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HUBUNGAN TINGKAT STRES DAN PEMAKAIAN BB
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ABSTRAK
Korespondensi: Latar belakang: Akne vulgaris adalah penyakit kulit yang banyak terjadi
_ _ . pada sekitar 80-100% populasi pada usia 15-18 tahun ke atas. Menurut
Ramadhina Tria Sesanti studi Global Burden of Disease (GBD), akne vulgaris mengenai 85% orang

dewasa muda berusia 12—-25 tahun. Penyakit ini menyebabkan depresi dan
kecemasan. Etiologi dari akne belum diketahui secara pasti, tetapi pada
usia pubertas dipengaruhi oleh beberapa faktor risiko, yaitu meningkatnya
hormon androgen, penggunakan kosmetik, personal hygine, pola tidur yang

Email author:

ramadina325@gmail.com

Riwayat Artikel buruk dan stres.
o _ Tujuan: Untuk mengetahui hubungan tingkat stres dan pemakaian BB
Diterima: 11 April 2021 Cream terhadap kejadian akne vulgaris.pada mahasiswi FK UMS angkatan

Selesai revisi: 10 Juni 2021 2018.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional
analitik dengan pendekatan cross sectional. Penelitian ini dilakukan secara
10.53366/jimki.v9i1.358 daring dengan menggunakan google form dan dilakukan pada bulan Januari
2021 pada mahasiswi FK UMS angkatan 2018. Besar subjek pada
penelitian ini adalah 33 responden yang sesuai dengan kriteria restriksi dan
pengambilan sampel menggunakan teknik purposive  sampling.
Pengambilan data tingkat stres dan pemakaian BB Cream menggunakan
kuesioner dan kejadian akne vulgaris dengan diagnosis oleh dokter umum.
Data dianalisis menggunakan uji chi-square dan uji regresi logistik.

Hasil: Hasil uji chi- square didapatkan tingkat stres p=0,001, pemakaian BB
Cream p=0,003. Hasil uji regresi logistik pada stres menunjukkan nilai p =
0,010 dan pemakaian BB cream p = 0,027 (p<0,05).

Kesimpulan: Tingkat stres dan pemakaian BB cream mempengaruhi
kejadian timbulnya akne vulgaris.

DOl :

Kata Kunci: Akne Vulgaris, BB Cream, Tingkat Stres

THE RELATIONSHIP OF STRESS AND USE BB CREAM OF

THE OCCURRENCE OF ACNE VULGARIS IN STUDENT AT

UNIVERSITY OF MUHAMMADIYAH SURAKARTA FORCES
MEDICAL 2018

ABSTRACT

Introduction: Acne vulgaris is a skin disease that is prevalent in approximately 80-100 %
of the population aged 15-18 years and over. Based on Global Burden of Disease (GBD),
acne vulgaris affects 85% of young adults aged 12-25 years. This disease causes
depression and anxiety. The etiology of acne is not known with certainty, but at puberty it
is influenced by several risk factors, namely increased androgen hormones, use of
cosmetics, personal hygiene, poor sleep patterns and stress.
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Objective: To determine the relationship between stress levels and use of BB Cream on
the incidence of acne vulgaris on students of FK UMS 2018.

Methods: The study design used a cross sectional study and it was conducted in
January 2021 on students of FK UMS 2018. The subjects in this study were 33
respondents who fit the restriction criteria and the sampling used purposive sampling
technique. Stress level data and use of BB Cream using a questionnaire. Data on the
incidence of acne vulgaris with diagnosis by a general practitioner. The data were
analyzed using the test chi-square and logistic regression test.

Results: Chi-square test result obtained stress level p=0.001, use bb cream p=0.003.
The results of the logistic regression test on stress showed the value of p = 0.010 and the

use of BB cream p = 0.027 (p<0.05).

Conclusion: Stress levels and the use of BB cream affect the occurrence of acne

vulgaris.

Keywords: Acne Vulgaris, BB Cream , Stress Level

1. PENDAHULUAN

Akne Vulgaris (AV) adalah
peradangan  kronik dari  kelenjar
pilosebasea dengan gambaran klinis
berupa kelainan polimorfik dari kulit
yang terdiri dari komedo, pustul, nodul
dan jaringan parut, baik jaringan parut
yang hipertrofik ataupun hipotrofik.[4
Akne vulgaris bukan  merupakan
penyakit yang bersifat gawat darurat,
namun penyakit ini cukup
mengkhawatirkan karena berhubungan
dengan kejadian depresi dan
kecemasan yang dapat mempengaruhi
kepribadian dari seseorang. Kejadian
AV dapat dialami baik oleh remaja,
dewasa bahkan sampai tua./

Pada wanita kejadian AV lebih
sering dialami dari usia 14-15 tahun ke
atas.® Menurut studi Global Burden of
Disease (GBD), akne vulgaris mengenai
85% orang dewasa muda berusia 12—-25
tahun. Penelitian di Jerman menemukan
64% usia 20-29 tahun dan 43% usia 30-
39 tahun menderita akne vulgaris.™
Penelitian yang dilakukan di Amerika
Serikat tercatat ada 69% kejadian AV
pada usia 15-18 tahun. Penelitian yang
dilakukan di  Asia, menunjukkan
prevalensi kejadian AV yang cukup
tinggi. Penelitian di Jepang, kejadian AV
pada remaja prevalensinya sebesar
58,6%. Di Cina, tepatnya di Distrik Zhou
Hai Provinsi Guangdong, didapatkan
prevalensi sebesar 53,5% AV pada
remaja. Sementara itu di Indonesia,
pada catatan KSDKI (Kelompok Sudi
Dermatologi  Kosmetika  Indonesia)
menunjukkan sebanyak 83-85%
penderita AV adalah perempuan usia
14- 17 tahun dan laki-laki pada usia 16-
19 tahun.P! Data instalasi rawat jalan

pada RSUD Dr. Soetomo Surabaya
Jawa Timur menunjukkan bahwa kasus
AV adalah kasus yang mendominasi
yaitu sebanyak 1.376 pasien.®

Etiologi dari AV belum di ketahui
dengan pasti, tetapi kejadian AV pada
usia  pubertas dipengaruhi  oleh
beberapa faktor risiko, yaitu
meningkatnya hormon androgen,
penggunan kosmetik, personal hygiene
yang buruk, pola tidur yang tidak baik
seperti tidur larut malam dan stres.[
Stres adalah suatu keadaan adanya
ketidaksesuaian antara tuntutan yang
diterima dan kemampuan  untuk
mengatasinya.!®!

Kondisi psikis atau keadaan jiwa
dapat berupa stres, dan stres tersebut
dapat mengakibatkan eksaserbasi AV.
Eksaserbasi ini disebabkan oleh
meningkatnya produksi hormon
androgen dari kelenjar adrenal dan
sebum yang Dberlebihan sehingga
menyebabkan terjadinya penyumbatan
pada kelenjar sebasea dan terbentuk
mikrokomedo.®! Pada penelitian terakhir
di California didapatkan 67% dari 215
mahasiswa yang telah lulus dari fakultas
kedokteran mempercayai bahwa stres
sangat berperan terhadap timbulnya
akne. Selain itu 74% dari pasien dengan
AV dan teman ataupun saudara
mempercayai bahwa kecemasan
merupakan faktor timbulnya akne.['%

Selain stres, AV juga dapat terjadi
karena pemakaian dari kosmetik. Salah
satu bentuk kosmetik yang sering
digunakan di masyarakat adalah BB
Cream (Blemish Balm Cream). BB
Cream adalah produk yang terdiri dari
pelembab, tabir surya, penyamar noda
dan alas bedak yang di racik dalam
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bentuk Cream. BB Cream berfungsi
untuk meratakan warna kulit wajah,
mencerahkan,
melem
babkan, melindungi dari sinar matahari
dan menyamarkan kerutan. BB Cream
berkaitan dengan kejadian AV jika
mengandung bahan zat pengawet dan
zat pewarna seperti Ascorbyl glucoside,
Nylon-12, Isononyl isononanoate yang
cenderung dapat menutup pori-pori dan
dapat menyebabkan timbulnya akne.!]
Kosmetik yang mengandung
bahan komedogenik yang dapat
menutup pori-pori selain BB Cream
adalah foundation. Kandungan
yangterdapat pada foundation seperti
lanolin mengandung minyak yang akan
bertindak sebagai minyak alami dan
mengakibatkan produksi sebum
meningkat. Hal tersebut dikarenakan
bahan-bahan kimia yang terkandung
dalam foundation dapat menyumbat
pori- poril. Perbedaan dari BB Cream
dengan foundation adalah tekstur dari
keduanya. Blemish Balm Cream
mempunyai tekstur yang lebih ringan
daripada foundation sehingga lebih
cocok digunakan untuk dasar makeup
sehari-hari.[*2
Berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan  oleh  Andriana  (2014)
menyatakan terdapat hubungan antara
penggunaan BB Cream terhadap
kejadian AV dengan didapatkan hasil
yang bermakna, yaitu (p-value <0,05)
dan didapatkan nilai OR sebesar 32.
Pada penelitian yang di lakukan oleh
Tooy et al., 2019 didapatkan hasil yang
berkebalikan vyaitu tidak terdapat
hubungan antara penggunaan BB
Cream terhadap kejadian AV pada
mahasiwi FK Sam Ratulangi angkatan
2015 dan 2016 dengan hasil uji Chi-
Square  menunjukkan Exact  Sig.
(0.267).13
Dalam penelitian yang di lakukan
oleh Sutrisno, 2020 dengan judul
Hubungan Tingkat Stres Dengan
Keparahan AV yang dilakukan di Klinik
Rawat  Jalan Dermatologi dan
Venereologi RSUD Universitas
Sumatera Utara dari bulan Oktober
sampai dengan Desember 2019
didapatkan hasil yang bermakna, yaitu
dari total 100 sampel yang diperiksa,
mayoritas penderita akne vulgaris
berusia 17-25 tahun (71%) dan

PENELITIAN ASLI

sebagian besar berjenis  kelamin
perempuan (68%). Mayoritas subjek
penelitian diklasifikasikan dengan akne
vulgaris sedang (45%), diikuti oleh
ringan (43%) dan berat (12%). Skala
stres rendah (44%) paling banyak
ditemukan pada penelitian ini, diikuti
oleh skala stres sedang (29%) dan
tinggi (27%). Ada hubungan positif
antara skala stres dengan beratnya
akne vulgaris (r = 0,456; p = 0,001).124
Berdasarkan uraian di atas, peneliti
tertarik untuk mengetahui “Hubungan
Tingkat Stres dan Pemakaian BB Cream
terhadap Kejadian Akne Vulgaris pada
Mahasiswi Fakultas Kedokeran
Universitas Muhammadiyah Surakarta
Angkatan 2018”. Berdasarkan literatur
yang ditemukan belum ada yang
meneliti Hubungan Tingkat Stres dan
Pemakaian BB Cream terhadap
Kejadian Akne Vulgaris pada Mahasiswi
Fakultas Kedokteran UMS Angkatan
2018.

2. METODE

Penelitian ~ ini  menggunakan
desain penelitian observasional analitik
dengan pendekatan cross sectional.
Metode penelitian ini digunakan untuk
melihat hubungan antara stres dan
pemakaian BB cream sebagai variabel
bebas dengan kejadian akne vulgaris
sebagai variabel terikat dalam satu
waktu. Penelitian ini dilakukan secara
online dengan melakukan pengisian
kuesioner menggunakan google form.
Waktu pelaksanaannya adalah bulan
Januari 2021. Subjek dari penelitian ini
adalah Mahasiswi Program  Studi
Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Surakarta
sebanyak 33 responden dan telah
mendapatkan persetujuan dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) FK
UMS dengan nomor 3437/B.1/KEPK-
FKUMS/111/2021. Kriteria restriksi pada
penelitian ini mencakup kriteria inklusi
yang terdiri dari : Mahasiswi FK UMS
angkatan 2018, bersedia  untuk
menyetujui inform consent, dan sedang
mengalami AV baik ringan, sedang dan
berat. Kriteria eksklusi terdiri dari
Mahasiswi yang sedang menjalani
terapi AV, menggunakan obat-obatan
kortikostreoid baik oral ataupun topikal
mahasiswi yang memiliki riwayat AV
dalam keluarga dan dalam fase
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menstruasi (bagi perempuan).
Responden pada penelitian ini dipilih

PENELITIAN ASLI

Tabel 1. Karakteristik Responden

dengan teknik purposive sampling.
Pengambilan data stres menggunakan Variabel Jumlah Present
kuesioner DASS 42, data BB cream ase (%)
dengan Kkuesioner penggunaan BB Stres
cream, dan data akne vulgaris dengan Tidak stres 18 545
dllakuk_an dlagnoss_ oleh dokte_r umum Stres 15 45,5
melalui media daring. Data dianalisis
menggunakan perangkat lunak B_B cream
komputer. Analisis bivariat Tidak 15 45,5
menggunakan  chi-square.  Analisis Menggunakan
multivariat ~ menggunakan  regresi Menggunakan 18 54,5
logistik. Penelitian ini telah mendapat
persetujuan oleh Komisi Etik Penelitian 1e vulgaris Tidak 17 51,5
Kesehatan Fakultas Kedokteran akne vulgaris 16 48,5
Universitas Muhammadiyah Surakarta. Akne vulgaris
3. HASIL PENELITIAN
3.1 Karakteristik Responden
Tabel 2. Hasil Analisis Bivariat Stres dan Akne Vulgaris
Akne vulgaris Nilai P Nilai OR
Tidak akne Akne Total
vulgaris vulgaris
Stress Normal N 14 4 18
% 42,4% 12,1% 54,5% 0,001 14,000
Stres N 3 12 15
% 9,1% 36,4% 45,5%
Total N 17 16 33
% 51,5% 48,5% 100%
Tabel 3. Hasil Analisis Bivariat Stres dan Akne Vulgaris
Akne Vulgaris Nilai P Nilai OR
Tidak Akne Akne Total
Vulgaris Vulgaris
BB Tidak N 12 3 15
cream
% 36,4% 9,1% 45,5% 0,003 10,400
Ya N 5 13 18
% 15,2% 39,4% 54,5%
Total N 17 16 33
% 51,5% 48,5% 100%
3.2 Analisis Bivariat Stres dan Akne
Data dari tabel 1 menunjukkan Vulgaris
jumlah responden dalam Pada tabel 2 menunjukkan data
penelitian  adalah  sebanyak 33 bahwa dari 18 responden yang tidak

mahasiswa. Mayoritas mahasiswa tidak
stres sebanyak 18 (54,5%) mahasiswa,
yang menggunakan BB cream
sebanyak 18 (54,5%) dan yang tidak
mengalami aknevulgaris sebanyak 17
(51,5%) mahasiswa.

mengalami stres terdapat 14 responden
yang tidak mengalami akne vulgaris
(42,4%). Dari 15 responden yang
mengalami stres terdapat 12 responden
yang mengalami akne vulgaris (36,4%).
Pada uji statistik menunjukkan adanya
hubungan antara stres terhadap
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timbulnya akne vulgaris yang signifikan
ditunjukkan dengan nilai p = 0,001 (p<
0,05) dan nilai OR sebesar 14,000 yang
artinya  bahwa  responden  yang
mengalami stres memiliki kemungkinan
14 kali lebih mungkin terhadap
timbulnya akne vulgaris.

Pada tabel 3 menunjukkan data
bahwa dari 15 responden yang tidak
menggunakan BB cream terdapat 12
responden yang tidak mengalami akne
vulgaris (36,4%). Dari 18 responden
yang menggunakan BB cream terdapat
13 responden yang mengalami akne
vulgaris (39,4%). Pada uji statistik
menunjukkan adanya hubungan antara
stres terhadap timbulnya akne vulgaris
yang signifikan ditunjukkan dengan nilai
p = 0,003 (p< 0,05) dan nilai OR
sebesar 10,400 yang artinya bahwa
responden yang menggunakan BB
cream memiliki kemungkinan 10,4 kali
lebih mungkin terhadap timbulnya akne
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vulgaris.

3.3 Analisis Bivariat Pemakaian BB
cream dan Akne Vulgaris

Pada tabel 3 menunjukkan data
bahwa dari 15 responden yang tidak
menggunakan BB cream terdapat 12
responden yang tidak mengalami akne
vulgaris (36,4%). Dari 18 responden
yang menggunakan BB cream terdapat
13 responden yang mengalami akne
vulgaris (39,4%). Pada uji statistik
menunjukkan adanya hubungan antara
stres terhadap timbulnya akne vulgaris
yang signifikan ditunjukkan dengan nilai
p = 0,003 (p< 0,05) dan nilai OR
sebesar 10,400 yang artinya bahwa
responden yang menggunakan BB
cream memiliki kemungkinan 10,4 kali
lebih mungkin terhadap timbulnya akne
vulgaris

Tabel 4. Hasil Analisis Multivariat

95.% C.| for EXP (B)

Variabel Koefisien Nilai p Exp (B) Minimal Maximal
Stres 2,465 0,010 11,766 1,783 77,625
BB Cream 2,146 0,027 8,548 1,274 57,365
Konstanta -2,389 0,008 0,092

3.4 Analisis Multivariat

Pada tabel 4 menunjukkan hasil
uji regresi logistik pada variabel stres
menunjukkan nilai p = 0,010 (p<0,05)
yang menyatakan ada hubungan antara
stres dan timbulnya akne vulgaris dan
pada variabel BB cream menunjukkan
nilai p = 0,027 (p<0,05) vyang
menyatakan ada hubungan antara
penggunaan BB cream dan timbulnya
akne vulgaris. Nilai OR (exp.B) variabel
tingkat stres sebesar 11,766 yang
artinya  bahwa responden yang
mengalami stres memiliki kemungkinan
11,766 kali lebih mungkin terhadap
timbulnya akne vulgaris. Nilai OR
(exp.B) variabel BB cream sebesar
8,548 sehingga responden responden
yang menggunakan BB cream memiliki
kemungkinan sebesar 8,548 kali
terhadap timbulnya akne vulgaris.

4, PEMBAHASAN
Pembahasan hasil analisis

bivariat dengan menggunakan chi-
square didapatkan nilai p = 0,001
(p<0,05) dan nilai OR sebesar 14,000
yang berarti bahwa H1 terhadap
penelitian ini diterima sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan
yang bermakna antara tingkat stres
dengan kejadian akne vulgaris. Hal ini
sejalan dengan penelitian bahwa
terdapat hubungan  positif  yang
signifikan antara hubungan timbulnya
akne vulgaris dengan tingkat stres pada
mahasiswa  tingkat 1 Fakultas
Kedokteran Islam Bandung dengan
didapatkan nilai p sebesar 0,01
(p<0,05)11%, Stres berhubungan erat
dengan sekresi hormon-hormon,
neuropeptides, dan sitokin inflamasi
yang dapat mempengaruhi eksaserbasi
akne vulgaris dengan mengubah
aktivitas unit pielosebasea. Ketika
mengalami stres maka sistem saraf
akan mengaktifkan saraf simpatis untuk
menstimulasi  sekresi dari  hormon
adrenalin dan kortisol yang akan
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mengaktifkan hormon lain salah satunya
adalah hormon androgen. Hormon
androgen dapat menstimulasi
hiperproliferasi keratinosit dan
mempengaruhi  sekresi dari sebum.
Sebum yang dihasilkan akan dipecah
oleh bakteri P.acne menjadi asam
lemak bebas yang akan menjadi tempat
pertumbuhan bakteri P.acne yang akan
menyebabkan inflamasi. Kolonisasi dari
P.acne yang terus menerus akan
menyebabkan perluasan pada unit
folikular, sehingga dapat merusak
dinding folikular yang akan
menimbulkan tanda inflamasi bahkan
menimbulkan scarl8l,

Hasil analisis bivariat dengan
menggunakan Chi Square didapatkan
nilai p = 0,003 (p<0,05) dan nilai OR
sebesar 10,400 yang berarti bahwa H1
terhadap penelitian ini diterima sehingga
dapat disimpulkan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara
pemakaian BB cream dengan kejadian
akne vulgaris. Hal ini sejalan dengan
penelitan sebelumnya menunjukkan
hubungan vyang signifikan antara
penggunaan BB cream terhadap
kejadian akne vulgaris pada remaja putri
di SMA Negeri 10 Bandar Lampung
(OR=32 dan p=0,002)13,

Penggunaan BB cream yang
terus menerus dapat menjadi faktor
risiko timbulnya akne vulgaris karena
berhubungan dengan kadar minyak
serta aktivitas kelenjar sebum yang
meningkat. Hal ini disebabkan oleh
kandungan yang ada pada BB cream
seperti  lanolin, petrolatum, minyak
tumbuh-tumbuhan, dan bahan-bahan
kimia (butil stearat, lauril alkohol, dan
asam oleic) yang terdapat pada
foundation, pelembap dan tabir surya.
BB cream merupakan kesatuan dari
ketiga produk tersebutl’’l. Patogenesis
lain yang berperan dalam penyebab
terjadinya akne vulgaris adalah unsur
minyak yang terkandung dalam BB
cream. Unsur minyak ini dapat
menyumbat pori-pori sehingga akan
menyebabkan sumbatan pada muara
kelenjar sebasea yang merupakan
patogenesis dari akne vulgaris.
Sumbatan pada muara kelenjar
sebasea ini disebabkan oleh isononyi
isononanoate, nylon-12, dan ascorbyil
glucoside yang merupakan zat yang
terkandung dalam BB cream yang
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berfungsi sebagai zat pewarnall,
Selain itu kandungan anti kerut yang
terkandung dalam BB cream, seperti
cyclohexasiloxane, magnesium
aluminium  silicate, dan ascorbyl
glucoside dapat menyumbat pori-pori
sehingga menginakatkan produksi dan
dapat menyebabkan akne vulgaris!*’l,
Setelah dilakukan analisis bivariat
pada penelitian ini dan telah memenuhi
syarat untuk dilanjutkan dengan analisis
multivariat maka kemudian peneliti
melakukan analisis multivariat dengan
logistik dengan hasil variabel tingkat
stres didapatkan nilai p = 0,010 (p<0,05)
yang artinya terdapat hubungan yang
bermakna antara tingkat stres dan akne
vulgaris serta nilai OR sebesar 11,766
yang artinya bahwa responden yang
mengalami stres memiliki kemungkinan
11,766 kali lebih mungkin terhadap
timbulnya akne wvulgaris. Sedangkan
hasil uji regresi logistik variabel motivasi
belajar didapatkan nilai p = 0,027
(p<0,05) vyang artinya  terdapat
hubungan yang bermakna antara
penggunaan BB cream dan akne
vulgaris, serta nilai OR sebesar 8,548
sehingga responden yang
menggunakan BB cream memiliki
kemungkinan sebesar sebesar 8,548 kalli
terhadap timbulnya akne vulgaris.

5. SIMPULAN

Dari penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan
antara tingkat stres dan pemakaian BB
cream terhadap kejadian akne vulgaris.

6. SARAN

Pada penelitian selanjutnya di
harapkan pada pemakaian BB cream ini
lebih dijelaskan pada berapa lama masa
penggunaan dalam satu hari. Selain itu,
pada penelitian ini diharapkan dapat
meningkatkan pengetahuan umum pada
masyarakat yang khsususnya
mempunyai kulit yang mudah berjerawat
agar dapat mempertimbangkan jenis
skincare yang digunakan dan
pengendalian factor stress yang harus
diperhatikan.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan salah satu
keganasan regio kepala dan leher yang paling sering ditemukan di
Imam Hermansyah dunia. Hingga saat ini, radioterapi masih menjadi terapi pilihan utama
untuk penderita KNF. Radioterapi dapat memberikan efek samping
Email author: terhadap sistem hematopoietik, sehingga pemeriksaan darah lengkap

merupakan prosedur yang wajib dilakukan sebelum, selama, dan
setelah radioterapi. Sayangnya, data penelitian terkait efek radioterapi
terhadap parameter darah lengkap pasien KNF di Indonesia masih
terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek

imamher5@gmail.com

Riwayat Artikel

Diterima: 11 April 2021 radioterapi terhadap sistem hematopoietik pada penderita KNF dengan

Selesai revisi: 10 Juni 2021 melihat jumlah leukosit, kadar hemoglobin, dan jumlah trombosit pasca
radioterapi.

DO : Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional
dengan desain cross sectional menggunakan data rekam medik

10.53366/jimki.v9il1.361 penderita KNF yang menjalani radioterapi siklus lengkap di Rumah Sakit

Universitas Hasanuddin periode 2016-2018. Data yang diperoleh diolah
dengan menggunakan uji hipotesis Friedman.

Hasil: Dari 41 pasien yang memenuhi kriteria ekslusi dan inklusi,
perbedaan rata-rata yang signifikan pada parameter darah lengkap
pasca radioterapi hanya ditemukan pada variabel jumlah leukosit
(p<0,05), dibandingkan dengan variabel hemoglobin dan trombosit yang
perubahannya tidak begitu bermakna (p>0,05).

Pembahasan: Radiasi yang mengenai sumsum tulang akan
menyebabkan depresi jumlah sel darah karena destruksi sel punca
hematopoietik dan sel progenitor yang sangat sensitif radiasi.
Berdasarkan tingkat sensitifitas terhadap radioterapi, leukosit
merupakan sel darah yang paling radiosensitif, diikuti oleh trombosit
kemudian eritrosit.

Kesimpulan: Radioterapi memberikan efek yang signifikan terhadap
perubahan jumlah leukosit pasien karsinoma nasofaring.

Kata kunci: Hemoglobin, Leukosit, Karsinoma nasofaring, Radioterapi,
Trombosit
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THE EFFECT OF RADIOTHERAPY ON LEUKOCYTE,
HAEMOGLOBIN AND PLATELET COUNT IN PATIENTS
WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA AT HASANUDDIN
UNIVERSITY HOSPITAL 2016-2018

ABSTRACT

Introduction: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the most common
malignancies in the head and neck. Recently, radiotherapy remain to be the treatment of
choice for NPC. However, radiotherapy may cause side effect on the hematopoietic
system, which has made complete blood count (CBC) tests mandatory for NPC patient
that undergo radiotherapy treatment. Unfortunately, data regarding the effect of
radiotherapy on CBC parameter of NPC patients are limited in Indonesia. Therefore, this
study aims to analyse the effect of radiotherapy on the hematopoietic system in NPC
patient based on the leukocyte and platelet count, and haemoglobin concentration,
Method: This study was an observational analytic study with cross sectional design using
medical records of NPC patients that undergo full cycle of radiotherapy at the Hospital of
Hasanuddin University in 2016-2018. The collected data analysed by using Friedman
method.

Results: Of the 41 patients included in this study, the mean significant difference on CBC
parameter post-radiotherapy was only found in the leukocyte count (p<0,05) compared to
the haemoglobin and platelet count variable (p>0,05).

Discussion: Radiation on the bone marrow will cause a depression in the number of
blood cells due to the destruction of hematopoietic stem cells and progenitor which are
very sensitive to radiation. Based on the level of sensitivity to radiotherapy, leukocytes
are the most radiosensitive, followed by platelets then erythrocytes.

Conclusion: Radiotherapy has a significant effect on the changes of leukocyte count in
patients with NPC.

Keywords: Haemoglobin, Leukocyte, Nasopharyngeal carcinoma, Platelet,
Radiotherapy.
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1. PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF)
merupakan salah satu keganasan regio
kepala dan leher yang paling sering
ditemukan di dunial¥. KNF tercatat
memiliki distribusi geografis yang cukup
khas, yakni terkonsentrasi di benua Asia
dan Afrika. Sekitar 81% dari seluruh
kasus baru KNF terjadi di Asia,
utamanya regio Asia Tenggara yang
menyumbang sekitar 67% dari total
beban KNF di dunia?. Walaupun
demikian, dari seluruh kasus kanker,
KNF termasuk keganasan yang jarang
ditemukan dengan insidensi kurang dari
satu per 100.000 populasi tiap
tahunnyal®,

Indonesia merupakan negara dengan
kasus KNF kedua tertinggi di dunia
setelah Cina dengan total 13.084 kasus,
mengalahkan Vietnam, India, dan
Malaysial*l. Di Indonesia, KNF
merupakan keganasan terbanyak
keempat setelah kanker payudara,
kanker serviks, dan kanker paru®.
Walaupun data terkait KNF di Indonesia
masih kurang lengkap oleh karena
belum sempurnanya sistem pendataan
kasus kanker, namun diperkirakan
Insiden KNF di Indonesia lebih tinggi jika
dibandingkan dengan data global, yakni
sekitar 5,7 per 100.000 penduduk untuk
pria dan 1,9 per 100.000 penduduk
untuk wanital®.

Karsinoma nasofaring merupakan
tumor ganas yang berasal dari sel epitel
pada nasofaring yang terletak di
belakang cavum nasi, di atas palatum
molle dan tonsilla pharyngeal pada
dinding posterior”. Hingga saat ini,
radioterapi masih menjadi terapi pilihan
utama untuk penderita KNF, terutama
jenis KNF loko-regional yang belum
metastasis jauh. Tujuan radioterapi
adalah mengeradikasi tumor in vivo
dengan memberikan sejumlah dosis
radiasi yang diperlukan secara tepat
pada daerah target radiasi tanpa
merusak jaringan sehat di sekitarnya,
dengan harapan dapat memperbaiki
kualitas hidup dan memperpanjang
angka kelangsungan hidup penderital®.

Radioterapi yang diberikan dapat
memberikan efek samping terhadap
sistem hematopoietik. Radiasi yang
mengenai  sumsum  tulang akan
menyebabkan depresi jumlah sel darah
karena destruksi sel punca
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hematopoietik dan sel progenitor yang
sangat sensitif radiasi®. Sensitifitas
terhadap radioterapi pada setiap sel
hematopoietik berbeda-beda. Leukosit
merupakan sel darah yang paling
radiosensitif, diikuti oleh trombosit lalu
eritrosit!?, Depresi pada leukosit dapat
meningkatkan risiko terjadinya infeksi
pasca penanganan kanker, sedangkan
penurunan jumlah eritrosit yang dinilai
dari kadar hemoglobin dapat
menurunkan kemampuan oksigenasi
pasien kanker. Begitu pula dengan
penurunan jumlah trombosit yang dapat
memicu  terjadinya  perdarahan(*l,
Penelitian terkait karsinoma nasofaring
di Indonesia masih terbatas, khususnya
yang meninjau efek radioterapi terhadap
komponen sel hematologis. Oleh karena
itu pada penelitian ini akan dibahas
mengenai pengaruh radioterapi
terhadap sistem hematopoietik pada
penderita KNF dengan melihat jumlah
leukosit, kadar hemoglobin, dan jumlah
trombosit pasca radioterapi.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan desain
cross sectional yang menggunakan data
rekam medik periode 2016-2018 di
Instalasi Radioterapi RS Universitas
Hasanuddin dan telah mendapatkan
persetujuan dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin dengan nomor
195/UN4.6.4.5.31/PP36/2019.  Subjek
penelitian ialah pasien karsinoma
nasofaring yang menjalani radioterapi
periode 2016-2018. Kriteria inklusi
adalah pasien KNF yang menjalani
siklus lengkap radioterapi dan telah
dilakukan evaluasi laboratorium sebelum
dan setelah radioterapi minimal hingga
post siklus keenam. Kriteria eksklusi
adalah pasien KNF yang sedang atau
telah menjalani kemoterapi dan pasien
dengan data rekam medis tidak lengkap.

Penelitian  ini  mencakup data
demografi pasien berupa usia dan jenis
kelamin serta data evaluasi laboratorium
seperti jumlah leukosit, jumlah trombosit,
dan kadar hemoglobin yang disajikan
dalam bentuk mean + SD dan dianalisis
menggunakan metode analisis deskriptif
dan uji hipotesis Friedman pada aplikasi
IBM SPSS 23. Nilai P <0,05 dianggap
signifikan secara statistik.
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3. HASIL PENELITIAN

Dari 91 pasien karsinoma nasofaring
yang menjalani radioterapi, terdapat 41
pasien yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi untuk menjadi subjek
penelitian. Berdasarkan karakteristik
umur pada tabel 1, pasien karsinoma
nasofaring terbanyak ditemukan pada
kelompok usia masa lansia awal (46-55
tahun), vyaitu sebanyak 14 orang.
Sedangkan dari segi jenis kelamin
diketahui bahwa sampel didominasi oleh
laki-laki sebanyak 30 orang
dibandingkan perempuan yang hanya
sebanyak 11 orang.

Berdasarkan tabel 2, didapatkan
bahwa secara umum rata-rata kadar
hemoglobin, jumlah leukosit dan jumlah
trombosit pasien karsinoma nasofaring
pasien kanker nasofaring mengalami
fluktuasi dengan nilai yang cenderung
menurun pasca menjalani radioterapi.
Berdasarkan Uji Friedman, perbedaan
rata-rata  yang  signifikan  hanya
ditemukan pada variabel jumlah leukosit
(p<0,05), dibandingkan dengan variable
hemoglobin  dan  trombosit yang
walaupun mengalami penurunan namun
perubahannya tidak begitu bermakna
(p>0,05).

Tabel 1. Karakteristik sampel

Karakteristik N(%)
Usia
Masa Dewasa Awal 4(9,8)

(26-36 Tahun)
Masa Dewasa Akhir 8 (19,5)
(36 — 45 Tahun)

Masa Lansia Awal 14 (34,1)
(46 — 55 Tahun)
Masa Lansia Akhir 9 (22)
(56 — 65 Tahun)
Masa Manula 6 (14,6)
(Diatas 65 Tahun)

Jenis Kelamin
Laki- laki 30 (73)
Perempuan 11 (27)
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4. PEMBAHASAN

Sensitifitas terhadap radioterapi pada
setiap sel hematopoietik berbeda-beda.
Leukosit merupakan sel darah yang
paling radiosensitif, diikuti oleh trombosit
lalu eritrosit!*®, Pada penelitian ini,
ditemukan perbedaan yang bermakna
pada rata-rata jumlah leukosit pasien
karsinoma nasofaring sebelum dan
sesudah radioterapi (p<0,05) yang
secara umum mengalami penurunan,
namun tidak ditemukan perbedaan yang
bermakna antara kadar hemoglobin
serta jumlah trombosit sebelum dan
setelah radioterapi (p>0,05) selama 6
minggu. Hasil pada penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Romdhoni, et. al (2020) yang
mengevaluasi efek radioterapi terhadap
parameter pemeriksaan sel darah
lengkap di RSUP dr. Soetomo
Surabaya. Dalam penelitiannya, dari 105
pasien karsinoma nasofaring yang
menjalani siklus lengkap radioterapi,
Romdhoni, et. al menemukan bahwa
terjadi penurunan jumlah leukosit total
dan limfosit yang bermakna (p<0,05),
serta  penurunan rata-rata  kadar
hemoglobin yang tidak bermakna
(p>0,05) setelah pasien menjalani siklus
lengkap radioterapit*l, Walaupun
demikian, hasil yang berbeda ditemukan
untuk parameter jumlah trombosit yang
ditemukan secara bermakna juga
mengalami penurunan (p<0,05)
seperti halnya leukosit!*2],
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Tabel 2. Jumlah leukosit, kadar hemoglobin, dan jumlah trombosit pasien KNF
pre dan pasca radioterapi

Waktu Hb (%) + SD Nilai p
Pra-Radioterapi 12,44 + 1,77
Post-Radioterapi Minggu | 12,24 + 1,93
Post-Radioterapi Minggu Il 12,20+ 1,72
Post-Radioterapi Minggu Il 12,24 + 1,66 (E:g’gg)
Post-Radioterapi Minggu IV 12,14 + 1,75 ’
Post-Radioterapi Minggu V 11,97 +1,92
Post-Radioterapi Minggu VI 12,05+1,82

Leukosit o

Waktu (sel/uL) + SD Nilai p
Pra-Radioterapi 7.456 £ 2.305
Post-Radioterapi Minggu | 8.257 + 3.552
Post-Radioterapi Minggu Il 6.704 + 1.907 p=0,000
Post-Radioterapi Minggu I 6.279 £ 1.726 (p<0,05)
Post-Radioterapi Minggu IV 6.664 + 1.870
Post-Radioterapi Minggu V 6.275 +1.983
Post-Radioterapi Minggu VI 6.164 + 1.901

Waktu Tromb(_)tsg[D(seI/uL) AT [

Pra-Radioterapi
Post-Radioterapi Minggu |

Post-Radioterapi Minggu Il

Post-Radioterapi Minggu I
Post-Radioterapi Minggu IV
Post-Radioterapi Minggu V
Post-Radioterapi Minggu VI

291.853 + 87.658
288.682 + 87.904

303.458 +

131.887 p=0,581
277.170 +83.534  (p>0,05)
277.707 + 85.490
282.756 + 80.533
282.902 + 74.545

Di sisi lain, penelitian Kadiyala dan
Brundha (2018) yang khusus
mengevaluasi perubahan jumlah
trombosit pascaradioterapi pada pasien
kanker secara umum menemukan
adanya trombositopenia yang tidak
bermakna pada pasien kanker yang
menjalani  radioterapil*sl,  Sedangkan
untuk pemeriksaan kadar hemoglobin,
hasil yang berbeda dari penelitian kami
ditemukukan pada penelitian Wicaksono
(2006) yang menemukan adanya
penurunan kadar hemoglobin yang
signifikan  pada  pasien  dengan
karsinoma nasofaring sebelum dan
sesudah radioterapit*4,

Leukopenia dapat terjadi setelah
radioterapi, karena sel leukosit sangat
radiosensitif. Leukosit, terbagi menjadi

limfosit dan non-limfosit. Oleh karena
sangat radiosensitif,  limfositopenia
akibat apoptosis terinduksi radiasi timbul
sebelum terjadinya sitopenia lain, dalam
waktu 6-24 jam setelah paparan radiasi.

Limfosit B lebih radiosensitif
dibandingkan limfosit TO. Eritrosit
merupakan sel yang kurang

radiosensitif, sehingga penggunaannya
kurang menggambarkan kerusakan
seluler akibat radiasi secara in vivo.
Namun karena beberapa alasan
pemeriksaan eritrosit tetap dilakukan
karena pemeriksaan ini cocok untuk
monitoring efek radiasi*?. Ali, et. al
(2015) menjelaskan peningkatan kadar
malondialdehide (MDA) akibat
radioterapi yang dapat memperkuat
Cross connection antara gugus amino
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pertama  protein atau  membran
fosfolipid, = menyebabkan  membran
eritrosit lebih kuat, sehingga

memungkinkan bagi membran eritrosit
untuk resisten terhadap lisis dengan
menciptakan kondisi hipotonis dalam
mengatasi  kerapuhan  osmosis*®.
Pemulihan dari efek radioterapi terhadap
trombosit dipengaruhi oleh regenerasi
megakariosit dari sumsum tulang,
khususnya aktifitas Platelet-Derived
Growth Factor (PDGF) dan
Transforming Growth Factor Beta
(TGFB). Lebih lanjut, trombosit juga
terlibat sebagai mediator imunitas
bawaan dan perlindungan terhadap
infeksi, sehingga kadarnya dapat
meningkat dalam tubuh jika terdapat
infeksil®l,

5. SIMPULAN

Secara  umum, rerata  kadar
hemoglobin, jumlah leukosit dan jumlah
trombosit pasien karsinoma nasofaring
mengalami fluktuasi dengan nilai yang
cenderung menurun pasca menjalani
radioterapi. Perbedaan rata-rata yang
signifikan ditemukan pada variabel
jumlah leukosit (p<0,05). Hal ini
menunjukkan bahwa radioterapi
memberikan efek yang signifikan
terhadap perubahan jumlah leukosit
pasien karsinoma nasofaring.

6. SARAN

Penelitian  selanjutnya sebaiknya
menggunakan variabel stadium kanker
nasofaring dalam menilai efek
radioterapi terhadap parameter
pemeriksaan darah lengkap.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Kanker payudara merupakan kanker yang paling banyak

terjadi pada wanita dan sering kali terdiagnosis pada stadium lanjut. Hal
ini berperan dalam tingginya angka kesakitan dan angka kematian akibat
Email author: kanker payudara. Prognosis kanker yang buruk dapat mempengaruhi
kualitas hidup, keuangan, aktivitas, dan fungsi pasien serta keluarga,
yosefyantamajaya@gmail.com | bahkan dapat menimbulkan kematian. Acuan prognosis pada pasien
kanker payudara didasarkan pada penanda tumor yang mencakup
Esterogen Receptor (ER), Progesteron Receptor (PR), Human Epidermal
Diterima: 8 Maret 2021 Growth Factor Receptor-2 (HER-2) dan Ki-67 yang diklasifikasikan
Selesai revisi: 1 Juni 2021 menjadi 4 subtipe kanker payudara yaitu Luminal A, Luminal B, HER-2
overexpression, dan Triple Negative.

Metode: Jenis penelitian ini menggunakan metode studi systematic review
dengan data yang akan digunakan adalah data hasil-hasil penelitian yang
telah beredar dipublikasikan. Populasi penelitian ini adalah literatur jurnal
hasil pencarian mengenai infiltrasi limfovaskular terhadap subtipe
molekuler dari kanker payudara yang dipublikasikan di jurnal internasional
dan dapat diakses melalui internet. Sampel penelitian ini ditentukan
berdasarkan beberapa kriteria inklusi dan eksklusi yang telah dibuat.
Hasil: Dari 5 jurnal internasional yang telah dikumpulkan, kemudian data
dianalisis menggunakan forest plot. Berdasarkan analisis data, didapatkan
p=0,21 yang artinya tidak di dapatkan perbedaan yang bermakna antara
infiltrasi limfovaskuler dengan subtipe kanker payudara secara statistik.
Pembahasan: Jenis histopatologi, grade tumor, subtipe, dan infiltrasi
limfovaskular merupakan faktor penting dalam menentukan prognosis
suatu kanker payudara.

Simpulan: Tidak terdapat hubungan antara infiltrasi limfovaskular dengan
subtipe kanker payudara.
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ASSOCIATION OF LYMPHOVASCULAR INFILTRATION
WITH MOLECULAR SUBTYPES OF INVASIVE BREAST
CANCER: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common cancer in women and is often diagnosed
at an advanced stage. This plays a role in the high morbidity and mortality rates from breast
cancer. A poor prognosis of cancer can affect the quality of life, finances, activities, and
functions of patients and their families, and can even lead to death. The prognosis
benchmark in breast cancer patients is based on tumor markers which include Esterogen
Receptor (ER), Progesterone Receptor (PR), Human Epidermal Growth Factor Receptor-
2 (HER-2) and Ki-67 which are classified into 4 subtypes of breast cancer, namely Luminal
A, Luminal B, HER-2 overexpression, and Triple Negative.

Method: This type of research uses a systematic review study method with the data to be
used is data from research results that have been published in circulation. The population
of this study is the journal literature search results regarding lymphovascular infiltration of
molecular subtypes of breast cancer which are published in international journals and can
be accessed via the internet. The research sample was determined based on several
inclusion and exclusion criteria that have been made.

Results: From 5 international journals that have been collected, then the data were
analyzed using a forest plot. Based on data analysis, it was found that p = 0.21, which
means there was no statistically significant difference between lymphovascular infiltration
and breast cancer subtypes.

Discussion: Histopathology type, tumor grade, subtype, and lymphovascular infiltration
are important factors in determining the prognosis of a breast cancer.

Conclusion: There is no association between lymphovascular infiltration and breast
cancer subtypes.

Keywords: Lymphovascular infiltration, breast cancer, breast cancer subtypes

1. PENDAHULUAN penduduk dan rata-rata kematian akibat

Kanker adalah penyakit yang
ditandai oleh  pertumbuhan  dan
penyebaran sel-sel abnormal yang tidak
terkendali.! Kanker adalah penyebab
utama kematian kedua di dunia tahun
2018, yaitu sekitar 9,6 juta atau 1 dari 6
kematian disebabkan oleh kanker.
Kanker payudara merupakan satu dari
lima jenis kanker penyebab kematian
terbanyak, yaitu sebanyak 672 ribu
selain kanker paru (1,76 juta), kolorektal
(862 ribu), lambung (783 ribu), dan hati
(782 ribu).! Di Indonesia, kanker
payudara merupakan kanker tersering
dan penyebab kematian utama akibat
kanker pada  perempuan. Data
menunjukkan bahwa pada tahun 2018
jumlah kasus baru kanker payudara di
Indonesia sebanyak 58.256 kasus
(16,7% dari total 348.809 kasus kanker)
dengan angka kematian mencapai
22.692 (11% dari total 207.210 kasus
kanker).Bl' Menurut Kemenkes, angka
kejadian kanker payudara di Indonesia
mencapai 42,1 orang per 100 ribu

kanker ini mencapai 17 orang per 100
ribu penduduk yang diikuti kanker leher
rahim sebesar 23,4 per 100.000
penduduk dengan rata-rata kematian
13,9 per 100.000 penduduk.

Kanker payudara seharusnya
dapat ditemukan pada tahap yang lebih
dini, akan tetapi kanker ini lebih sering
diketahui pada stadium lanjut yang
menyebabkan tingginya angka
kematian.®) Menurut Sistem Informasi
Rumah Sakit (SIRS) di Indonesia,
penanganan kanker menghadapi
berbagai kendala yang menyebabkan
hampir 70% penderita ditemukan dalam
stadium lanjut. Berdasarkan catatan
medis dari Rumah Sakit Umum Adam
Malik di Medan, jumlah pasien yang
datang ke rumah sakit dengan kanker
stadium lanjut tercatat sebanyak 120
orang dari Juli hingga Desember 2013,
dari 120 orang yang dirawat pada
stadium lanjut ada 10 orang yang
meninggal. Sementara itu, menurut hasil
penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit
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Umum Adam Malik pada April 2014, di
mana ditemukan sekitar 24 orang dari 30
pasien kanker payudara datang ke
rumah sakit untuk pertama kalinya dalam
stadium lanjut.[®

Infiltrasi  limfovaskular  telah
menjadi prediktor kelangsungan hidup
yang lebih buruk pada kanker payudara.
Infiltrasi  limfovaskular pada kanker
payudara didefinisikan sebagai
keberadaan sel-sel tumor dalam ruang
yang dibatasi endotel (limfatik atau
pembuluh darah) di payudara yang
mengelilingi karsinoma invasif.
Keberadaan ini dikaitkan dengan
peningkatan risiko keterlibatan kelenjar
getah bening aksila dan metastasis.!”]

Acuan prognosis pada pasien
kanker payudara didasarkan pada
analisa penanda tumor primer yang
mencakup Esterogen Receptor (ER),
Progesteron Receptor (PR), Human
Epidermal Growth Factor receptor-2
(HER-2) dan Ki-67 bersamaan dengan
usia, status menopausal, ukuran tumor,
grading histologi serta keterlibatan
kelenjar getah bening. St Gallen
International Breast Cancer Conference
memberikan definisi tentang subtipe
intrinsik kanker payudara yaitu luminal A
(ER+, PR+, HER2- dan Ki67 rendah),
luminal B (ER+ , PR+, HER2-, Ki67
tinggi), HER2-overexpression (ER-, PR-
HER2+) dan basal like atau triple
negative (ER-, PR-, HER2-).18

Penelitian mengenai hubungan
infiltrasi limfovaskular dengan subtipe
kanker payudara belum  banyak
dilakukan di Indonesia. Berdasarkan
uraian diatas, peneliti tertarik untuk
melakukan penelitian dengan telaah
sistematis untuk mengetahui hubungan
infiltrasi limfovaskular dengan subtipe
kanker payudara.

2. METODE

Penelitian ini  menggunakan
studi systematic review. Penelitian ini
dilaksanakan dengan melakukan
pencarian artikel penelitian  pada
beberapa database jurnal internasional
dan website jurnal terkait. Adapun
sumber jurnal penelitian adalah database
jurnal internasional di internet seperti
Pubmed, Cochrane, dan yang lainnya.
Pelaksanaan penelitian dilakukan
selama 4 (empat) bulan yaitu dari bulan
Agustus  sampai  dengan bulan
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November  2020. Populasi pada
penelitian ini adalah literatur jurnal
berupa hasil penelitian mengenai
infiltrasi limfovaskular terhadap subtipe
molekuler dari kanker payudara yang
dipublikasikan di jurnal internasional dan
dapat diakses melalui internet terutama
dalam bentuk jurnal full text. Kriteria
inklusi pada penelitian ini yaitu, desain
penelitian adalah kohort atau kasus
kontrol, jurnal publikasi yang digunakan
adalah yang terbit dalam 10 tahun
terakhir, dalam penelitian terdapat data
hasil pemeriksan infiltasi limfovaskular
dengan subtipe kanker Payudara, dan
penelitian yang melaporkan rasio odds
(OR) atau risiko relatif (RR) yang terkait
infiltrasi limfovaskular terhadap subtipe
molekuler kanker payudara dan interval
kepercayaan 95% (ClI).

Pengolahan data yang akan
dilakukan pada penelitian ini adalah
editing dan entry. Editing adalah
melakukan pemeriksaan literatur yang
diteliti dengan mencari variabel-variabel
yang akan diteliti dari literatur tersebut.
Sedangkan entry data adalah kegiatan
memasukkan data dari literatur sampel
ke dalam perangkat lunak komputer
dengan program Revman 5.3 dan
program Microsoft Office Word. Analisis
dilakukan pengumpulan hasil dari
penelitian-penelitian tersebut. Analisis
selanjutnya adalah deskripsi hubungan
infiltrasi limfovaskular dengan subtipe
molekuler pasien kanker payudara
berdasarkan hasil sintesis jurnal serta
membuat distribusi frekuensi. Pada
Revman 5.3 dilakukan analisis stastistik.
OR dan 95% CI digunakan untuk
memperkirakan korelasi infiltasi
limfovaskular dengan subtipe molekuler
kanker payudara invasif. Metode Mantel-
Haenszel digunakan untuk
menggabungkan OR demi mendapatkan
hasil. Model fixed-effect atau random-
effect digunakan untuk menghitung hasil
yang dikumpulkan menurut
heterogenitas. Setiap penelitian diberi
bobot sesuai dengan ukuran sampel.
Heterogenitas antara studi didefinisikan
signifikan ketika 12> 50%.

3. HASIL

Total hasil penemuan jurnal dari
beberapa database adalah 5.339 jurnal
dengan rincian Pubmed sebanyak 1.009
jurnal, Cochrane sebanyak 123 jurnal,
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dan ScienceDirect sebanyak 4.207
jurnal.  Penentuan jumlah  sampel
penelitian selanjutnya melalui
penyaringan dan pemenuhan syarat
dengan inklusi dan eksklusi yang sudah
ditetapkan sehingga dapat ditentukan
jumlah jurnal yang akan dikaji (inklusi
jurnal). Dari 5.339 literatur yang
ditelusuri, 5.320 literatur dieksklusikan
karena 120 diantaranya mengalami
duplikasi, 950 merupakan artikel ulasan,
1.349 bukan  merupakan  artikel
penelitian, dan 2.901 literatur memiliki
ketidaksesuaian judul. Sembilan belas
literatur yang tersisa diteliti secara rinci,
14 diantaranya dieksklusikan karena
tidak memenuhi kriteria inklusi. Dari total
5 literatur yang memenuhi seluruh
kriteria inklusi, data-data  yang
dikumpulkan adalah data distribusi
frekuensi  gambaran  histopatologi,
grading histopatologi, subtipe molekuler,
dan infiltrasi limfovaskular.

|

Pencarian Database: PUBMED,
Cochrane, dan ScienceDirect

n =5339 + 123 + 4207 = 5339

ISYNEHILNIOI

)
Faa
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Judul dan Abstrak di screening
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Eksklusi (n = 2901 )
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pemeriksaan untuk eligibilitas

=l « 14 tidak memenubhi kriteria
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Gambar 1. Penelusuran Literatur

Dari 5 penelitian tersebut,
diambil data karakteristik pasien berupa
jenis histopatologi, grade tumor, subtipe,
dan invasi limfovaskular untuk melihat
frekuensi dan persentase dari setiap
karakteristik. Data tersebut dikumpulkan
dan didapatkan hasil seperti  yang
dipaparkan pada tabel 1.

4. PEMBAHASAN

Dari tabel 1 dapat terlihat dari
karakteristik jenis histopatologi mayoritas
studi menunjukkan bahwa invasive
ductal carcinoma merupakan jenis
histopatologi yang paling sering
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ditemukan pada kanker payudara invasif.
Invasive ductal carcinoma cenderung
tumbuh sebagai massa kohesif dan
muncul sebagai kelainan yang berbeda
pada mamogram serta sering teraba
sebagai benjolan yang lebih kecil
daripada lobular cancer. Invasive lobular
carcinoma cenderung memasuki
payudara dalam bentuk sel kecil tunggal,
yang menjelaskan mengapa secara klinis
tetap tersembunyi dan sering luput dari
deteksi pada mamografi atau
pemeriksaan fisik sampai penyakitnya
meluas. Invasive ductal carcinoma
menyumbang sekitar 80%  dari
keseluruhan studi pada kasus kanker
payudara invasif dan diikuti invasive
lobular carcinoma sekitar 12% dari
keseluruhan studi. Ketika invasive ductal
carcinoma memiliki ciri yang berbeda,
jenis kanker dinamai sesuai dengan ciri
yang ditampilkan. Jika sel yang
menyusup membentuk kelenjar kecil
yang dibatasi oleh epitel selapis lunak,
mereka disebut tubular carcinoma.
Sel-sel yang menyusup yang
dapat mengeluarkan musin dalam jumlah
yang banyak dan tampak mengapung
disebut tumor mucinous carcinoma. Lalu
ada medullary carcinoma yang ditandai
oleh sel invasif yang aneh dengan
banyak  mitosis, dan  kurangnya
komponen in situ. Kanker jenis seperti
mereka dan jenis lainnya hanya
menyumbang sekitar 7% dari
keseluruhan studi.l®
Pada tabel juga terlihat pada karakteristik
lainnya menunjukkan bahwa grade Il
merupakan mayoritas grade tumor dari
keseluruhan studi dengan persentase
mencapai 63% diikuti grade Ill dan grade
| yang masing masing sebesar 25% dan
12%. Grade tumor didasarkan pada
derajat diferensiasi jaringan tumor. Pada
kanker payudara, grade tumor mengacu
pada evaluasi semi-kuantitatif dari
karakteristik ~ morfologi. Cara ini
merupakan  metode yang relatif
sederhana dan berbiaya rendah karena
hanya membutuhkan bagian jaringan
tumor dengan pewarnaan hematoksilin-
eosin. Nottingham Grading System
didasarkan pada evaluasi tiga fitur
morfologi, yaitu derajat pembentukan
tubulus atau kelenjar, pleomorfisme
nukleus, dan jumlah mitosis.[*%
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Tabel 1. Karakteristik kasus pada Kanker Payudara Invasif dalam Studi Literatur

Karakteristk Klinikopatologis Studi Tofal
Kadvarefal  Erahhaliefal  Elkablawyefal  Kumarefal  Chenefsl
Jenis histopatologi
Invasif ductal carcinoma 3 1743 109 5 L 50
Invasiflobular carcinoma A 36 2 I
Medulary carcinoma 3 2 1 )
Mucinous carcinoma X 1 Bl
Papillry carcinoma 1 1 12
Metaplasfc carcinoma 2 1 3
Lainnya B i 126
(Grade tumor
I 7 78 b § 0 m
I Al 1083 5 3 6 1453
il 11 il 5 15 125 i
Subtipe molekuler
Luminal A 273 1381 5 19 a 1754
Luminal B 3 3 2 i % 5
HER-2 68 1% 8 i Ji] b1l
Trple negafive b] Bl ! 1 2 43
Unclassified 3 3
Invasi limfovaskular
Ada invasi A7 1531 8 A 126 1968
Tidak ada invasi 21 1 ki 3 b 1078

Subtipe molekuler luminal A
merupakan mayoritas dari keseluruhan
studi yaitu sebesar 57,5%. Subtipe jenis
ini sering memiliki derajat histologis
rendah, derajat pleomorfisme nukleus
rendah, aktivitas mitosis rendah dan
termasuk  tipe  histologis  khusus
(misalnya tubular, musinosa dan lobular)
dengan prognosis yang baik. Luminal A
dicirikan oleh tingkat ER yang lebih tinggi
dan tingkat gen terkait proliferasi yang
lebih rendah. Pasien dengan kanker
payudara luminal A memiliki prognosis
yang baik, tingkat kekambuhan secara
signifikan lebih rendah daripada subtipe
lainnya. Selanjutnya ada subtipe luminal
B yang menyumbang sekitar 17,7%.
Subtipe luminal B memiliki fenotipe yang
lebih agresif, tingkat histologis yang lebih
tinggi, indeks proliferatif dan prognosis
yang lebih buruk. Subtipe ini memiliki
tingkat kekambuhan yang lebih tinggi
dan tingkat kelangsungan hidup yang
lebih rendah setelah kambuh
dibandingkan dengan luminal A. Lalu ada
subtipe triple negative yang

menyumbang  sekitar 14,3%  dari
keseluruhan studi. Subtipe triple negative
dikaitkan dengan tingkat histologis dan
nukleus yang tinggi, pembentukan
tubulus yang buruk dan adanya zona
nekrotik atau fibrotik sentral, mendorong
batas, infiltrat limfositik yang mencolok
dan ciri meduler dengan indeks mitosis
dan proliferatif yang sangat tinggi.
Sebagian besar tumor ini adalah tumor
duktus yang menginfiltrasi dengan pola
pertumbuhan yang solid, perilaku klinis
yang agresif dan tingkat metastasis yang
tinggi ke otak dan paru. Subtipe yang
terakhir adalah HER-2 yang
menyumbang sekitar 10,1%. Subtipe
HER2 menghasilkan perilaku biologis
dan Klinis yang lebih agresif. Tumor ini
ditandai dengan ekspresi tinggi dari gen
HER2 dan gen lain yang terkait dengan
jalur HER2 dan / atau amplikon HER2
yang terletak di kromosom 17qgl2.
Secara morfologis, 75 % memiliki tingkat
histologis dan nukleus yang tinggi dan
lebih dari 40% memiliki mutasi p53.0t4
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LVI Positif LVI Negatif

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Rand 95% CI

1.1.1 Luminal A

Chen etall, 2015 2 27 5 27 44% 19.36 [4.90, 76.44) ——
Elkablawy et all, 2015 2 54 33 54 58% 0.40(0.19,0.88) o

Errahhali etall, 2017 927 1381 454 1381 6.8% 4.17[3.56,4.89) =

Kadivar et all, 2012 128 273 145 273 67% 0.78 [0.56,1.09] =T

Kumar et all, 2015 1 19 18 189 2.0% 0.00[0.00,0.05] &—

Subtotal (95% CI) 1754 1754  25.7% 1.00 [0.27, 3.68] —eai—

Total events 1099 655

Heterogeneity. Tau®= 1.85; Chi*= 134.20, df= 4 (P < 0.00001); F=97%

Test for overall effect: Z=0.01 (P =1.00)

1.1.2 Luminal B

Chen etall, 2015 63 99 36 93  6.3% 3.06 [1.72,5.46) ——

Elkablawy et all, 2015 25 32 7 32 48% 12.76 [3.90, 41.73] —_—
Errahhali et all, 2017 266 364 98 364 6.7% 7.37[5.31,10.22) _—
Kadivar et all, 2012 18 36 18 3/ 55% 1.00[0.40, 2.52] I

Kumar et all, 2015 7 10 3 10 33% 5.44 [0.80, 36.87) T

Subtotal (95% ClI) 541 541  26.6% 4.21[1.88,9.43] S

Total events 379 162

Heterogeneity: Tau*= 0.61, Chi*= 21.96, df= 4 (P = 0.0002); F= 82%

Test for overall effect: Z= 3.49 (P = 0.0005)

1.1.3 HER-2

Chen etall, 2015 18 29 1 29 52% 268(0.93,7.73) —
Elkablawy et all, 2015 8 8 0 8 1.2% 289.00(5.12,16317.60] —_—t
Errahhali et all, 2017 140 195 55 195 6.5% 6.48(4.17,10.07) —

Kadivar et all, 2012 27 68 41 68 6.0% 0.43[0.22,0.86) —_—

Kumar et all, 2015 3 10 7 10  33% 0.18[0.03,1.24) —e

Subtotal (95% CI) 310 310 22.2% 2.08 [0.40, 10.76] A

Total events 196 114

Heterogeneity: Tau*= 2.81; Chi*= 55.12, df= 4 (P < 0.00001), F=93%

Test for overall effect: Z= 0.87 (P =0.38)

1.1.4 Triple Negative

Chen etall, 2015 23 32 9 32 51% 6.53(2.20,19.42) —
Elkablawy et all, 2015 17 2 4 21 40% 18.06 [3.87, 84.28] —
Errahhali etall, 2017 198 320 122 320 6.7% 263[1.91,3.62] ——

Kadivar et all, 2012 34 5 17 51 57% 4.00[1.76,9.11) —

Kumar et all, 2015 9 14 5 14 4.0% 3.24[0.69,15.20) -
Subtotal (95% ClI) 438 438 25.5% 4.27 [2.38,7.65) <

Total events 281 157

Heterogeneity: Tau*=0.21; Chi*=8.19, df= 4 (P=0.08), F=51%

Test for overall effect: Z= 4.87 (P < 0.00001)

Total (95% ClI) 3043 3043 100.0% 2.61[1.62,4.23] <>

Total events 1955 1088

Heterogeneity: Tau*= 0.87, Chi*= 236.81, df= 19 (P < 0.00001); F= 92% 50 o1 051 140 100’

Test for overall effect: Z= 3.92 (P < 0.0001)

Favodrs LVI Positif Favours LVI Negatif

Test for subaroup differences: Chi*= 4.57. df=3 (P = 0.21). F= 34.4%
Gambar 1. Forest Plot Hubungan Infiltrasi Limfovaskular dengan Subtipe Molekuler

Kanker Payudara

Pada kejadian infiltrasi
limfovaskular didapatkan hasil sebesar
64,6% dibanding yang tidak mengalami
kejadian infiltrasi limfovaskular (45,4%).
Infiltrasi limfovaskular adalah salah satu
parameter penting dalam diagnostik dan
prognostik pada semua kanker. Banyak
penelitian menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang kuat antara infiltrasi
limfovaskular dengan hasil klinis yang
buruk termasuk metastasis,
kekambuhan, dan usia harapan hidup.*?

Hubungan Invasi limfovaskular
dengan subtipe Kanker Payudara Invasif
berdasarkan gambaran forest plot
(gambar 2) dapat diketahui bahwa
subtipe molekuler luminal A, luminal B,
HER2, dan triple negative dibandingkan
antara kelompok LVI negatif dan

kelompok LVI positif pada kanker
payudara invasif dalam 5 penelitian.
Terdapat heterogenitas yang
signifikan secara keseluruhan (12 = 92%,
p <0.0001), maka model random-effect
diadopsi, terdapat perbedaan statistik
antara kelompok LVI negatif dan LVI
positif (OR = 2,61, Cl 95% : 1,62-4,23, p
<0,0001) (Gambar 4.1), yang
menegaskan bahwa tingkat seluruh
subtipe molekuler rendah pada kelompok
LVI negatif. Jika dilihat secara rinci dapat
dilihat bahwa subgrup luminal A memiliki
nilai OR individu dari 5 studi berkisar
antara 0,27 hingga 3,68 yang
menunjukkan bahwa studi tersebut tidak
konsisten tentang hubungan antara LVI
dan subtipe luminal A. Interval
Kepercayaan 95% pada forest plot
memotong angka 1 dengan nilai p >0.05.
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Hal ini menyimpulkan bahwa tidak ada
pengaruh signifikan kejadian infiltrasi
limfovaskular pada subtipe luminal A
.Sama dengan subgrup HER2 yang
memiliki nilai OR individu berkisar 0,40-
10,76 yang juga menunjukkan bahwa
studi tersebut tidak konsisten tentang
hubungan antara LVI dan subtipe HER2.
Interval Kepercayaan 95% pada forest
plot memotong angka 1 dengan nilai
p>0.05. Hal ini menyimpulkan bahwa
tidak ada pengaruh signifikan kejadian
infiltrasi  limfovaskular pada subtipe
HER2. Sedangkan pada subgrup luminal
B memiliki nilai OR berkisar 1,88 hingga
9,43, vyang menandakan adanya
konsistensi tentang hubungan LVI
dengan subtipe luminal B. Forest plot
mengkonfirmasi subtipe luminal B secara
signifikan lebih rendah pada kelompok
LVI negatif dibandingkan pada kelompok
LVI positif secara statistik (p<0,05).
Begitu juga halnya dengan subtipe triple
negative yang memiliki nilai OR berkisar
2,38 hingga 7,65 yang menunjukkan
adanya konsistensi hubungan LVI
dengan subtipe triple negative. Forest
plot mengkonfirmasi subtipe triple
negative secara signifikan lebih rendah
pada kelompok LVI negatif dibandingkan
pada kelompok LVI positif secara statistik
(p <0,05).

Pada analisis subkelompok
yang artinya keseluruhan subtipe
molekuler didapatkan hasil p =0,21 yang
artinya uji perbedaan subkelompok
menunjukkan bahwa tidak ada efek
subkelompok yang signifikan terjadi
secara statistik. Artinya tidak terdapat
hubungan antara infiltrasi limfovaskular
dengan subtipe molekuler kanker
payudara invasif

5. SIMPULAN

Berdasarkan analisis data dan
pembahasan yang telah dilakukan pada
penelitian ini, maka dapat disimpulkan
bahwa jenis histopatologi yang paling
banyak ditemukan pada penelitian ini
adalah Invasive Ductal Carcinoma yaitu
sebanyak  2.450 orang dengan
persentase 80 %, grade tumor yang
paling banyak ditemukan pada penelitian
ini adalah grade 2 yaitu sebanyak 1.453
orang dengan persentase 63%, subtipe
kanker payudara yang paling banyak
ditemukan pada penelitian ini adalah
Luminal A yaitu sebanyak 1.754 orang

TINJAUAN PUSTAKA

dengan pesentase 57,5%, mayoritas
pasien kanker payudara pada penelitian
ini mengalami infiltrasi limfovaskular
yaitu sebanyak 1.968 orang dengan
persentase 64,6%, dan tidak terdapat
hubungan antara infiltrasi limfovaskular
dengan subtipe kanker payudara dengan
p-value (p= 0,21).

6. SARAN

Perlu dilakukan lebih banyak
penelitian dan multicenter mengenai
hubungan kejadian infiltrasi limfovaskular
terhadap subtipe kanker payudara di
Indonesia agar data yang dihasilkan dari
penelitian lebih sistematis dan lebih
relevan diterapkan di Indonesia.
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Kanker prostat merupakan keganasan sel-sel prostat
yang menjadi salah satu keganasan tersering pada pria dengan

All Habibi prevalensi 137,9 kasus baru per 100.000 pria tiap tahunnya. Salah satu
Email author: pekerjaan yang memiliki risiko tinggi terhadap kejadian kanker prostat

adalah petani karena diakibatkan pajanan pestisida dan zat berbahaya
alisegaf21@gmail.com lainnya. Saat ini, Androgen Deprivation Therapy (ADT) masih menjadi

terapi yang banyak digunakan. Namun, ADT dapat menurunkan libido,

Riwayat Artikel impotensi, hot flashes, dan peningkatan risiko patah tulang. Karena

Diterima: 12 Maret 2021 beberapa kelemahan dari terapi ADT, maka diperlukan inovasi terapi untuk
Selesai revisi: 5 Juni 2021 kanker prostat.

Metode: Proses pencarian literatur yang relevan kami lakukan
Dol menggunakan metode PRISMA dengan kata kunci yang telah ditetapkan

sebelumnya. Dari 94 jurnal yang telah ditelaah, 64 jurnal diantaranya
dianggap sesuai dengan topik bahasan dan digunakan sebagai referensi.
Hasil dan Pembahasan: CAR-T Cell termodifikasi CRISPR/Cas9
terbukti efisien dan efektif meningkatkan fungsi CAR-T Cell pada uji in vitro
dan in vivo. Mekanisme imunosupresif yang diakibatkan oleh ikatan
programmed cell death protein 1 (PD-1) dengan Programmed Death-
Ligand 1 (PD-L1) dapat dituntaskan dengan menggunakan metode
CRISPR/Cas9-mediated anti PD-1 sehingga dapat mempertahankan
aktivasi CAR-T Cell. Hal ini dibuktikan dengan peningkatan degranulasi
CAR-T Cell dan clearance tumor pada uiji in vivo.

Simpulan: Chimeric Antigen Receptor T Cell (CAR-T Cell) dengan
target Prostate- Specific Membrane Antigen (PSMA) termodifikasi
CRISPR/Cas9 berpotensi sebagai inovasi terapi yang efektif pada kanker
prostat.

10.53366/jimki.v9i1.321

Kata Kunci: Chimeric Antigen Receptor T Cell (CAR-T Cell),
CRISPR/Cas9, Prostate Cancer, dan Prostate-Specific Membrane Antigen
(PSMA)
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THE POTENTIAL OF CHIMERIC ANTIGEN
RECEPTOR T CELL (CART-T CELL) TARGETTING
PROSTATE-SPECIFIC MEMRANE ANTIGEN (PSMA)
MODIFIED BY CRISPR/CAS9 AS PROSTATE
CANCER THERAPY

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is a malignancy of prostate cells which is one of the most
common malignancies in men with a prevalence of 137.9 new cases per 100,000 men
each year. One of the jobs that have a high risk of prostate cancer is farmers because it
is caused by exposure to pesticides and other hazardous substances. Currently,
Androgen Deprivation Therapy (ADT) is still a widely used therapy. However, ADT can
decrease libido, impotence, hot flashes, and an increased risk of fractures. Due to several
disadvantages of ADT therapy, therapeutic innovations for prostate cancer are needed.
Method: We searched relevant literature using the PRISMA method with predefined
keywords. Of the 94 journals that have been reviewed, 64 of them are considered
according to the topic of discussion and are used as references.

Results and Discussion: CAR-T Cell modified CRISPR/Cas9 proved to be efficient and
effective in increasing the function of CAR-T Cell on in vitro and in vivo tests. The
immunosuppressive mechanism caused by PD-1 binding with PD-L1 can be resolved
using the CRISPR / Cas9-mediated anti PD-1 method so that it can maintain CAR-T Cell
activation. This is evidenced by the increase in CAR-T cell degranulation and tumor
clearance in the in vivo test.

Conclusion: Chimeric Antigen Receptor T Cell (CAR-T Cell) with a CRISPR/Cas9
modified Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA) target has the potential to be an
effective therapeutic innovation for prostate cancer.

Keywords: Chimeric Antigen Receptor T Cell (CAR-T Cell), CRISPR/Cas9, Prostate
Cancer, and Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA)
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1. PENDAHULUAN
Kanker prostat merupakan

keganasan pada sel-sel prostat yang
ditandai dengan peningkatan serum
prostate specific antigen (PSA) dan
keabnormalan colok dubur yang
dipastikan dengan pemeriksaan biopsi
prostat, transrectal ultrasonography
(TRUS), prostate cancer gene 3
(PCA3), dan magnetic resonance
imaging (MRI).[%231  Kanker prostat
menyumbang 16%  kematian  di
Indonesia.[ Kanker prostat adalah
salah satu keganasan tersering pada
pria dengan 137,9 kasus baru per
100.000 pria tiap tahunnya.l>67
Prevalensi kanker prostat di seluruh
dunia pada tahun 2018 mencapai
1.276.106 kasus dengan kematian
sebanyak 358.989.1689 Sampai tahun
2040, diperkirakan akan ada kasus baru
sebanyak 2.293.818 kasus.[®19 Di
Indonesia, jumlah penderita kanker
prostat di tiga rumah sakit pusat
pendidikan (Jakarta, Bandung,
Surabaya) selama 8 tahun terakhir yaitu
1.102 pasien dengan bentuk
terseringnya adalah
adenokarsinoma.[11.12]

Beberapa mekanisme telah
diajukan untuk menjelaskan
perkembangan kanker akibat pestisida.
Kebanyakan pestisida tidak bersifat
mutagenik. Namun, pestisida mungkin
mengandung endocrine disruptors yang
bisa memblokir ataupun merangsang
reseptor hormonal dan menyebabkan
peningkatan testosteron. Namun, bukti
dari studi epidemiologi, tidak dapat
membuktikan dengan pasti bahwa
paparan endocrine disruptors atau
kadar androgen endogen yang
bersirkulasi ~ berhubungan  dengan
peningkatan risiko kanker prostat.
Selain itu, penelitian pada hewan dan
jaringan telah menunjukkan bahwa
salah satu jenis pestisida vyaitu
karbamat, dapat menyebabkan
kerusakan kromosom. Selain itu,
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pestisida juga dapat menyebabkan stres
oksidatif yang dapat merusak sel.[13!

Pekerjaan petani memiliki risiko
tinggi terhadap beberapa paparan
berbahaya, seperti debu organik dan
anorganik, pestisida, jamur, mikroba,
virus, bensin, knalpot diesel, asap
pengelasan, dan sinar ultraviolet!?
yang dapat dikaitkan dengan beberapa
jenis kanker,  termasuk  kanker
prostat.l'# Sejak tahun 1970-an, banyak
penelitian melaporkan risiko kanker
prostat yang signifikan pada petani
dibandingkan dengan pekerjaan lain.[3!
Laporan terbaru dari Studi Kesehatan
Pertanian (AHS), sebuah kelompok
besar pengguna pestisida dan
pasangan mereka, terkonfirmasi bahwa
pestisida tertentu menjadi faktor utama
risiko kanker yang diamati pada
populasi pertanian.[*®!

Penderita kanker prostat perlu
dikelompokkan menjadi 3 kelompok,
yaitu kelompok dengan risiko rendah,
risiko menengah, dan risiko tinggi.
Pengelompokan risiko dilakukan untuk
menentukan jenis pengobatan kanker.
Pengobatan kanker yang dimaksud
terdiri dari observasi, operasi, radiasi,
atau pengobatan paliatif dengan
memberikan  obat  antihidrogen.[®
Selama dekade terakhir ini,
pengobatan kanker prostat telah
berubah dengan terapi baru, pencitraan
fungsional tingkat lanjut dan
pembaruan dari terapi yang ada pada
tahap awal.l*”] Terdapat beberapa faktor
yang memengaruhi keberhasilan terapi,
yaitu stadium, komorbiditas, dan
grading. Faktor-faktor risiko ini perlu
dikenali dan dikelola dengan baik dan
benar untuk memilih opsi perawatan
yang tepat dan meminimalkan efek
samping dan perbaikan kualitas
hidup.[18l

Terdapat banyak pengobatan
baru untuk kanker prostat dengan
imunoterapi, salah satunya yaitu
sipuleucel-T  (sip-T).  Penggunaan
imunoterapi berpotensi untuk
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meningkatkan kelangsungan hidup bagi
pasien kanker prostat metastatik
dengan melibatkan sistem kekebalan
untuk menyerang sel-sel tumor.['% Akan
tetapi, terapi ini menimbulkan efek
samping, seperti flu dan demam
sebagai efek samping yang paling
umum. Efek samping yang lebih serius
jarang terjadi. Kadang- kadang sistem
kekebalan tubuh mulai menyerang
bagian lain dari tubuh yang dapat
menyebabkan masalah serius di paru-
paru, usus, hati, kelenjar pembuat
hormon, ginjal, atau organ lain.[2%

Dari studi sebelumnya
menyatakan selain imunoterapi,
Androgen Deprivation Therapy (ADT)
masih menjadi strategi terapi yang
banyak digunakan dalam praktik Klinis
yang bekerja dengan cara menghalangi

efek androgen dan dapat
memperlambat pertumbuhan kanker
prostat.’l  Androgen Deprivation

Therapy sejauh ini menjadi standar
terapi dan biasanya berlanjut seumur
hidup untuk pasien dengan kanker
prostat metastatik. Perkembangan
Androgen Deprivation Therapy (ADT)
untuk metastatic castration-resistant
prostate cancer (MmCRPC) diobati
dengan penambahan manipulasi
hormonal sekunder, termasuk
antiandrogen seperti bicalutamide dan
nilutamide, ketoconazole, atau
kortikosteroid.” Namun, ADT dapat
menurunan libido, impotensi, hot
flashes, osteopenia dengan
peningkatan risiko patah tulang.l2!
Karena beberapa kelemahan dari terapi
ADT, maka diperlukan inovasi terapi
untuk kanker prostat, salah satunya
dengan Chimeric Antigen Receptor T
cell (CAR-T) dengan target Prostate-
Specific Membrane Antigen (PSMA)
termodifikasi CRISPR/Cas9.

Terapi Chimeric Antigen
Receptor T cell (CAR-T) telah
mendapatkan perhatian besar karena
keunggulan CAR-T dalam pengobatan
tumor ganas pada sistem peredaran
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darah. Teknologi CAR-T memberikan
cara baru untuk terapi tumor ganas,
termasuk kanker prostat.l?2 CAR adalah
protein transmembran yang disintesis,
yang dapat mengenali antigen target
yang diekspresikan dalam sel tumor
melalui pemrograman ulang genetik.
Teknologi transfer gen ini dapat
memperkenalkan gen yang mengkode
CARs ke dalam sel imun secara
efisien. 23] CAR-T membutuhkan
receptor transmembran spesifik untuk
dikenali, salah satunya adalah PSMA
(Prostate- specific membrane
antigen).??

PSMA (Prostate-specific
membrane antigen) adalah glikoprotein
transmembran tipe I yang
diekspresikan pada membran sel epitel
prostat. Prostate-Specific Membrane
Antigen (PSMA) juga diekspresikan
pada membran ovarium dan sel
payudara dalam kadar yang rendah dan
hampir tidak ada di usus, hati, membran
sel ginjal, tetapi tinggi dalam jaringan
prostat dan pembuluh darah tumor.
Dengan demikian, PSMA memiliki
spesifisitas jaringan prostat yang baik.
Selain itu, PSMA dapat berfungsi
sebagai reseptor untuk melakukan
pensinyalan untuk  meningkatkan
migrasi sel dan mengatur stabilitas
kromosom. Oleh karena itu, PSMA
merupakan target antigen yang
menjanjikan  untuk terapi  kanker
prostat.122

Salah satu mekanisme dimana
kanker dapat menghambat fungsi dari
sel T vyaitu melalui mekanisme
imunosupresif dengan
mengekspresikan  inhibitory  ligand
seperti PD-L1 pada sel kanker dan
jaringan di sekitarnya (misalnya stroma
atau tumor pembuluh darah) ekspresi
protein PD -1 pada sel T dan protein
PD- L1 pada sel kanker berkorelasi
dengan prognosis yang buruk pada
beberapa kanker. Penelitian terbaru
menunjukkan bahwa metode Clustered
Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats Associated with
Cas9 protein (CRISPR/Cas9) dapat
digunakan untuk menghilangkan
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mekanisme munosupresif yang dapat
meningkatkan prospek terapi CAR-T
melalui modifikasi gen.[24]
CRISPR/Cas9 merupakan metode
genome editing yang memiliki tingkat
kespesifikan  yang  tinggi, tidak
melibatkan integrasi antar-DNA, dan
dapat menargetkan lebih dari satu
genom target.??! Oleh karena itu, untuk
meningkatkan potensi dari CAR-T Cell
pada terapi kanker prostat, kami
mengajukan metode CRISPR/Cas9
untuk menghambat protein PD-1 pada
CAR-T Cell, sehingga tidak bisa
berikatan dengan protein PD-L1 pada
sel tumor. Hal ini berefek pada CAR-T
Cell menjadi tidak bisa
dinonaktifkan.[24.26]

2. METODE

Penulisan karya ilmiah tinjauan
pustaka ini menggunakan metode
PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systemic Reviews and Meta-Analyses).
PRISMA  merupakan suatu studi
pustaka yang didasarkan atas fakta-
fakta serta pengambilan data secara
random. Struktur yang digunakan dalam
karya ilmiah ini mengaplikasikan: latar
belakang, sasaran, sumber data, kriteria
kelayakan jurnal, dan intervensi, study
appraisal dan synthesis methods, hasil,
batasan masalah, kesimpulan dan kata
kunci, serta daftar pustaka. Penulis
menggunakan search engine PubMed,
ScienceDirect, GoogleSchoolar,
Elsevier, Nature dengan kata kunci:
“Prostate Cancer, Chimeric Antigen
Receptor T Cell (CAR-T Cell), Prostate-
Specific Membrane Antigen (PSMA),
CRISPR/ Cas9, dan Agriculture”. Jurnal
iimiah yang telah berhasil melewati
kriteria inklusi dan eksklusi akan
menjalani proses pemindaian kembali
untuk mengetahui adanya publikasi
tambahan mengenai kata kunci yang
ditentukan. Jurnal ilmiah akan menjalani
proses eksklusi jika tahun publikasi atau
terbit jurnal telah melebihi 10 tahun,
tidak relevan, dan bukan merupakan
artikel full- text. Terdapat 94 artikel atau
jurnal ilmiah yang sesuai dengan topik
yang dibahas, tetapi hanya 65 jurnal
yang memenuhi kriteria inklusi yang
telah ditetapkan penulis.
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Patogenesis Kanker Prostat

Patogenesis yang berperan
dalam kanker prostat diakibatkan oleh
faktor androgen, hereditas, lingkungan,
dan mutasi somatik.?”l  Androgen,
terutama testosteron dan
dihidrotestosteron, merupakan hormon
penting untuk pertumbuhan dan fungsi
prostat, nhamun juga berperan dalam
progresivitas dan metastasis
kanker.[?8.29] Pajanan terhadap pestisida
meningkatkan risiko kanker prostat
melalui  efek  biologisnya dalam
perubahan kadar dan fungsi hormon
serta sebagai promotor tumor.2% Salah
satu respon dari androgen dalam sel
kanker prostat adalah meningkatkan
regulasi dari Transmembrane Serine
Protease 2  (androgen-responsive
TMPRSS2) yang diekspresikan pada
sisi luminal epitel prostat.B! Gen
TMPRSS2 (Transmembrane Serine
Protease 2) berfusi dengan ERG (ETS-
related gene) atau ETV1 (Variant
Transcription Factor 1) yang merupakan
faktor transkripsi ETS (E26
Transformation-Specific) family dan
bersifat karsinogenik.[32:33.34.35]

Riwayat keluarga dan latar
belakang etnis sering diasosiasikan
dengan peningkatan insiden kanker
prostat sebagai predisposisi genetik
dan herediter.l*¢! Pada orang Amerika
berkulit putih, terjadinya kanker prostat
dikaitkan dengan suatu lokus pada
kromosom 1g24-g25, sedangkan pada
laki-laki  keturunan  Afrika, varian
onkogen MYC pada kromosom 8q24
diduga sebagai penyebab peningkatan
insidens kanker prostat.lt! Mutasi sering
mengakibatkan  aktivasi  PISK/AKT
signaling pathway yang bersifat
onkogenik, di antaranya ialah mutasi
yang rnenginaktifkan gen supresor
tumor PTEN (Phosphatase and Tensin
Homolog deleted on Chromosome 10),
yang bertindak sebagai penghambat
pada aktivitas PI3K.[137  Perubahan
struktural lainnya yang telah
dikemukakan dalam kanker prostat
yaitu fusi gen ESRP1- RAF1 (epithelial
splicing regulatory protein-1-v-raf-1
murine  leukemia viral oncogene
homolog-1), ETS family, dan RAF
kinase.[?”:38] Respon imun anti tumor,
terutama sel T sitotoksik atau sel T
CD8* memediasi eliminasi sel kanker
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sehingga sel kanker tidak dapat dapat menekan antitumor dengan cara

berkembang dan bermetastasis.% menghambat fungsi  efektor dan
Pada kanker prostat tingkat lanjut, PD- mengurangi efektivitas sel T(Lihat
1 pathway dan ligannya yaitu PD-L1 gambar 1).10410  ositif PD-L1 sering
muncul sebagai mekanisme toleransi dikaitkan dengan peningkatan risiko
imun yang menyebabkan sel tumor metastasis dan rekurensi.[#243l

Tumor tolerance Tumor rejection

Tumor cell
Cancer cell survival

Cancer cell apoptosis
T cell inhibition

T cell activation

Cancer attack by
PD-1/PD-L1 blockade

* TEffector * TEffector

* TMemory * TMemory
T Ce" * TRegulatory * TReguIalory

* TExhaus(ed * TExhausted

Gambar 1. Blokade PD-1 / PD-L1 meningkatkan regresi dan rejeksi tumor dengan
mengaktifkan sel T. (Kiri) Ketika jalur PD-1/PD-L1 aktif, maka akan meningkatkan
progresivitas sel kanker melalui sinyal antiapoptotik yang dimediasi PD-L1 dan
menghambat jalur pensinyalan yang mengaktivasi sel T (sel yang mengenali antigen
tumor). Peristiwa ini menyebabkan rusaknya efektor T dan sel-sel memori serta
diferensiasi sel TEX dan TReg, yang menyebabkan toleransi terhadap sel kanker.
(Kanan) Berbeda dengan gangguan pensinyalan T-cell receptor (TCR) yang disebabkan
oleh PD-1, blokade PD-1 / PD-L1 meningkatkan kapasitas sel T dengan cara
mengaktivasi jalur PI3K/Akt atau Ras/MAPK, menyebabkan diferensiasi sel T efektor
dan memori serta supresi dari diferensiasi TEX dan Treg*4
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3.2 Chimeric Antigen Receptor T
Cell (CAR-T Cell)

Terapi Chimeric antigen
receptor (CAR-T) telah mendapatkan
perhatian besar karena keunggulan
sel-sel CAR-T dalam pengobatan tumor
dan telah mendapat pengakuan besar
atas hasil terapinya.? Chimeric antigen
receptor (CAR-T) merupakan metode
transfer sel T yang direkayasa secara
genetika dengan mengekspresikan
Chimeric Antigen Receptor (CAR).[#%
Sel T yang telah direkayasa secara ex
vivo nantinya akan diarahkan terhadap
antigen spesifik pada sel tumor.“¢1 CAR
sebagai reseptor sintetis menggunakan
single-chain variable fragment (scFv)
dalam penargetan antigen permukaan
sel.*l Fragmen scFv sendiri berperan
sebagai tumor-associated antigens
receptor (TAAs) atau reseptor antigen
yang diekspresikan oleh sel-sel tumor.
Selain  fragmen  scFv, terdapat
beberapa komponen lain yang menjadi
bagian reseptor CAR dalam sel T, yaitu
domain transmembran dan
immunoreceptor tyrosine-based
activation  motifs  (ITAMs)  yang
merupakan bagian intraseluler.[849
Zona transmembran terdiri dari CD3,
CD8, CD28, atau FceRl dan dapat
memperbaiki scFv pada permukaan sel
T dan mentransduksi sinyal ke dalam
sel. Zona transduksi sinyal intraseluler
terdiri dari CD8, CD28, atau CD137 dan
CD3¢, yang berisi immunoreceptor
tyrosine-based activation motifs
(ITAMs).[22

3.3 Peran Prostate-specific membrane
antigen (PSMA) sebagai Target CAR-T
Cell

Dalam pengembangan terapi
CAR-T cell dibutuhkan pengenalan
tentang reseptor antigen tumor atau
tumor- associated antigens receptor
(TAAs). Antigen yang terkait dengan
kanker prostat dapat berupa protein yang
ada pada sel prostat. Contohnya adalah
prostate-specific antigen (PSA), prostate-
specific membrane antigen (PSMA), dan
prostate stem cell antigen (PSCA).[50
Antigen terkait tumor yang paling umum
digunakan untuk kanker prostat terapi
CAR-T cell adalah PSMA.[?2 Pada dua uji
klinis fase 1, terapi CAR-T cell dengan
target PSMA dinilai aman.5%52
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Prostate-Specific Membrane
Antigen (PSMA) memiliki berbagai nama
lain, seperti glutamat karboksipeptidase
Il (GCP II), N-asetil-L-aspartil-L-glutamat
peptidase | (NAALA Dase 1), atau folat
hidrolase, vyaitu 100-kD glikoprotein
transmembran tipe 1l golongan M28
peptidase. Protein PSMA memiliki
glutamat carboxypeptidase aktif
berperan untuk mengkatalisis
neuropeptida N-asetil-L-aspartil-L-
glutamat (NAAG) menjadi N-
asetillaspartat (NAA) dan glutamate.

Beberapa molekul protein dan
glikoprotein diekspresikan pada
jaringan kanker prostat, yang berfungsi
sebagai target untuk CAR-T Cell telah
dijelaskan sebelumnya, seperti
prostate-specific antigen (PSA),
prostate-specific membrane antigen
(PSMA), dan prostate stem cell antigen
(PSCA). Reseptor CAR- T Cell dapat
membaca frame protein, transient
receptor potential-p8, dan enam
transmembrane epithelial antigen pada
sel prostat.[>

Prostate-specific membrane
antigen (PSMA) merupakan salah satu
protein transmembran yang dapat
dikenali oleh CAR-T Cell. Ekspresi
PSMA rendah pada sel ovarium dan sel
payudara, tetapi tinggi dalam jaringan
prostat.[225% Antigen ini diekspresikan
pada permukaan sel pada jaringan
prostat normal dan diekspresikan
berlebih pada kanker prostat. Ekspresi
PSMA akan semakin meningkat
sebanding dengan tingkat keparahan
tumor. Prostate-Specific Membrane
Antigen (PSMA) diakui sebagai target
pada kanker prostat sekitar 3 dekade
lalu ketika antibodi pertama pada
domain intraseluler dikembangkan.5¢

3.4 Mekanisme terapi CAR-T Cell
sebagai antitumor

Sel-sel CAR-T dapat secara
khusus mengenali antigen tumor
dengan cara MHC-independen. Setelah
CAR secara spesifik berikatan dengan
TAA, sel T akan diaktifkan melalui
fosforilasi immune receptor tyrosine-
based activation motifs (ITAM) diikuti
oleh peningkatan sitokin (termasuk IL-2,
IL-4, IFN-y, IL-12, dan TNF) sekresi,
proliferasi sel T, dan sitotoksisitas. 1L-12
dapat memperkuat fungsi sel imun
bawaan seperti sel NK dan makrofag.
Sel T dan CAR-T yang teraktivasi
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melakukan sitotoksisitas, terdapat 2
jalur, yaitu sekresi granula perforin dan
granzyme, serta melalui jalur aktivasi
reseptor sinyal yang menginduksi
kematian sel melalui Fas/Fas-L (Lihat
gambar 2).147]

Sel T yang termodifikasi CD40L
mampu memberikan efek dengan
meningkatkan proliferasi dan sekresi
sitokin Thl proinflamasi, termasuk IL-2,
IFN-y, IL-12, dan TNF. IL-12 berperan
dalam peningkatan aktivasi sel T
sitotoksik.’”1 IFN-y yang disekresikan
oleh sel CAR-T juga berkontribusi pada
penghancuran sel tumor.® Selain itu,

NK cells
Muacrophage
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»
Tumor cell
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CD28 dijadikan sebagai co-stimulator
dalam terapi CAR-T anti-PSMA generasi
kedua yang diuji pada tikus, memiliki
peran sangat penting untuk sekresi
sitokin spesifik antigen dan proliferasi sel
T. Sel- sel CAR-T generasi kedua
menunjukkan efek merusak sel target
yang lebih baik daripada generasi
sebelumnya dan mewakili pendekatan
target imun baru untuk mPCa.l225%
Efeknya, volume tumor menurun secara
signifikan (berkurang setelah 3 minggu)
pada tikus yang diinokulasi dengan sel
CAR-T anti-PSMA [55:58]
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Gambar 2, Mekanisme CAR-T Cell sebagai anti-tumor!s°]

3.5 Prinsip dan Mekanisme Kerja
CRISPR/Cas9

Rekayasa genetik adalah
teknologi yang sangat dibutuhkan dalam
penelitian biologi dan aplikasi biomedis.
Rekayasa genetik memungkinkan kita
untuK mengubah  sekuens genetik
sesuka hati untuk mengatur informasi
genetik  fundamental dalam  sel.
Rekayasa ini telah diimplementasikan
untuk studi fungsi gen atau genetika
penyakit pada manusia, dan juga telah
digunakan dalam terapi gen untuk
memperbaiki perubahan genetik yang
merugikan  dan dapat  memberi
manfaat.[>9

Prinsip dasar untuk proses ini
dapat dibagi menjadi dua langkah.
Langkah pertama adalah pengenalan
DNA cleavage yang ditargetkan, dalam

bentuk double strand breaks (DSBs) atau
single strand nicks (SSNs), melalui
aktivitas nucleases atau nickases.
Langkah kedua melibatkan proses DNA
repair yang diaktifkan oleh cleavage yang
ditargetkan, yang dilakukan secara
normal oleh endogenous DNA damage
repair machinery di dalam sel.[>*]

Metode rekayasa genetik terbaru
yang digunakan sebagai terapi gen
adalah Clustered regularly interspaced
short palindromic repeats (CRISPR) dan
CRISPR-assosiated protein 9 (Cas9),
yang merupakan sistem pertahanan
pada bakteri S. pyogen dan telah terbukti
bisa diterapkan pada sel manusia.[®
CRISPR mengacu pada sequences
dalam genom bakteri. Sedangkan
CRISPR-assosiated protein 9 (Cas9)
adalah endonuklease yang memotong
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kedua untai DNA. Cas9 diarahkan
menuju target pada DNA oleh bagian
RNA. RNA ini dapat disintesis sebagai
untai tunggal yang disebut synthetic
single guide RNA (sgRNA); bagian RNA
yang berikatan dengan DNA genomik
yang tersusun dari 18-20 nukleotida.
Untuk memotong, urutan DNA spesifik
harus terletak pada ujung 3' dari sgRNA,
ini disebut protospacer adjacent motif
(PAM).6UProses  perbaikan  setelah
pemotongan DNA dapat terjadi melalui
dua jalur, yaitu non-homologous end
joining (NHEJ), biasanya mengarah ke
penyisipan/penghapusan bagian DNA,
dan yang kedua adalah homology
directed repair (HDR), di mana sepotong
DNA homolog digunakan sebagai
template perbaikan.61] Kelebihan
mekanisme perbaikan DNA endogen
seluler NHEJ dibanding dengan
mekanisme endogen seluler lainnya
seperti Homology dorected repair (HDR)
yang memperlukan template rantai DNA
untuk melakukan perbaikan DNA adalah
NHEJ bisa memperbaiki DNA melalui
mutasi ketika sel sedang dalam fase
membelah ataupun ketika sel dalam fase
tidak membelah serta efektivitasnya yang
lebih tinggi. Sedangkan HDR hanya
mampu  memperbaiki DNA  yang
terpotong ketika sel sedang dalam fase
pembelahan G2 atau S.[62

3.6 Potensi CAR-T Cell Termodifikasi
CRISPR/Cas9

Sistem imun memainkan peran
penting dalam perkembangan kanker.
Dalam  keadaan normal,  sistem
kekebalan tubuh dapat mengenali,
mengontrol, dan bahkan menghilangkan
tumor. Sel CD8+ adalah sel imun utama
yang bertanggung  jawab untuk
membunuh sel tumor. Salah satu
mekanisme yang digunakan oleh tumor
adalah meningkatkan regulasi dari
Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1),
yang telah diidentifikasi sebagai indikator
prognosis buruk pada beberapa jenis
tumor.[64

Sel CD8+ mengekspresikan
programmed cell death protein 1 (PD-
1) pada permukaannya, sedangkan PD-
L1 diekspresikan oleh sebagian besar
jenis sel, termasuk juga sel tumor. Ikatan
PD-1 dengan PD-L1 memainkan peran
penting dalam sistem kekebalan untuk
menjaga toleransi imun dan respons
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imun fisiologis yang seimbang. sel tumor
dapat memanfaatkan jalur PD-1/PD-L1
untuk melemahkan aktivitas sel CD8+.
PD-1 ketika berikatan dengan pada
ligannya PD-L1, menghasilkan inhibitory
signals untuk menekan aktivitas Sel
CD8+.154 Begitu pula dengan CAR-T cell
yang menunjukkan penurunan fungsi
untuk terapi tumor sebagian karena efek
supresif diakibatkan oleh ekspresi PD-1
mereka sendiri. Penurunan fungsi ini
termasuk penurunan kemampuan
sitotoksik dan sekresi sitokin CAR-T
Cell.1831 Untungnya, downregulasi yang
diinduksi oleh tumor untuk fungsi CAR-T
Cell dapat  dituntaskan  dengan
menggunakan blokade PD-1 yang dapat
mempertahankan aktivasi CAR-T Cell
sebagai terapi tumor.[%% Oleh karena itu,
kombinasi CAR-T Cell dan PD-1 inhibitor
dapat meningkatkan kontrol tumor dan
kelangsungan hidup.f¥  Salah satu
metode yang digunakan untuk blokade
PD-1 adalah dengan metode lentivirus
CRISPR/Cas9.

Gambar 3 menjelaskan
protokol skematik produksi lentivirus
CRISPR/Cas9. Untuk produksi
lentivirus CRISPR/Cas9, non-targeting
guide RNA sequence dan tiga PD-1
guide RNA sequences dirancang

menggunakan program online
http://crispr.mit.edu. PD-1 guide RNA
sequence PD-1sg-1:
aggcgccctggccagtcgtc, PD-1sg-2:
cgtctgggcggtgctacaac, PD-1sg-3:

ctacaactgggctggcggcec dan non-
targeting control RNA sequence:
atcgtttccgetcg.  Lentivirus  diproduksi
menggunakan co- transfecting sel 293T
dengan kemasan vektor ps-PAX2,
envelope vektor pCL- VSVG dan
masing-masing vektor LentiCrispr V2.
24 jam setelah transfeksi, media kultur
diubah menjadi RPMI disuplementasi
dengan 10% FBS. Lentivirus dalam
supernatant  dikumpulkan 72 jam
setelah transfeksi dan disaring melalui
0,45 um syringe filter.[64
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Protocol for CRISPR editing g
and lentiviral transduction
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Gambar 3. Protokol skematik untuk modifikasi kombinasi gen CRISPR dan transduksi
lentiviral pada sel CD8+ manusia.[?4

Hasil dari CAR-T Cell CAR-T Cell pada uji in vitro
termodifikasi CRISPR/Cas9  untuk dibandingkan ~ dengan CAR-T Cell
blokade PD-1 menunjukkan hasil yang tanpa modifikasi (Lihat gambar 4). Pada
baik pada uji in vitro maupun uji in vivo. uji in vivo, CAR-T Cell termodifikasi
CAR-T Cell termodifikasi CRISPR/Cas9 CRISPR/Cas9 meningkatkan clearance
menunjukkan peningkatan degranulasi tsl;rg?]r dengan signifikan (Lihat gambar
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p=0.018
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Gambar 4. Blokade PD-1 pada CD8+ anti-CD19 CAR-T Cell (APD-1) menunjukkan
degranulasi yang lebih besar dibandingkan dengan kontrol CD8+ CAR-T Cell.[24

T cells | clearance of PD-L1+ tumors |
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Gambar 5. CAR-T Cell termodifikasi CRISPR/Cas9-mediated anti PD-1
meningkatkan fungsi sel anti-CD19 CAR-T Cell dan meningkatkan clearance
tumor in vivo.[24
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4. SIMPULAN

Banyak peneliti telah
melakukan uji coba pada metode dan
mekanisme terapi kanker prostat. Salah
satu metode yang paling mutakhir
adalah terapi CAR-T Cell dengan target
PSMA termodifikasi CRISPR/Cas9 yang
dapat secara langsung menargetkan sel
kanker prostat. Disrupsi PD-1 pada
CAR-T Cell menggunakan metode
CRISPR/Cas9 menunjukkan efek yang
signifikan terhadap peningkatan
degranulasi CAR-T Cell dan clearance
tumor. Oleh karena itu, metode terapi ini
berpotensi sebagai inovasi terapi yang
efektif, efisien, dan dapat menjadi
modalitas terapi pada kanker prostat.

5. SARAN

Untuk penelitian selanjutnya,
diperlukan penelitian mengenai jumlah
dosis CAR-T  Cell termodifikasi
CRISPR/Cas9-mediated anti PD-1 yang
harus diinjeksi, efek sampingnya,
efektivitas pada manusia, serta
penggunaan terapi ini pada penyakit
lainnya.
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ANALISIS POTENSI NANOPARTIKEL SENG OKSIDA
SEBAGAI TERAPI ALTERNATIF TERHADAP
UROPATHOGENIC ESCHERICHIA COLI PENYEBAB
INFEKSISALURAN KEMIH
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Hingga saat ini, infeksi saluran kemih (ISK) masih menjadi
masalah kesehatan utama dunia yang menyerang 150 juta orang per
tahunnya. Bakteri Uropathogenic Eschericia coli (UPEC) bertanggung
Email author: jawab atas lebih dari 80% keseluruhan kasus tersebut. Dalam menginfeksi
saluran kemih, UPEC didukung dengan berbagai faktor virulensi yang turut
kelvin.kohar.KK@gmail.com berperan dalam mengakibatkan resistensi terhadap antibiotik sebagai
tatalaksana farmakologis utama ISK. Kemajuan dalam perkembangan
teknologi nanopartikel menunjukkan bahwa nanopartikel seng oksida

Kelvin Kohar

Riwayat Artikel

Diterima: 1 Februari 2021 memiliki aktivitas antimikroba. Oleh karena itu, kajian literatur ini dibuat
Selesai revisi: 1 Juli 2021 untuk membahas potensi nanopartikel seng oksida dalam menangani ISK
oI akibat UPEC serta membantu mewujudkan tujuan pembangunan

berkelanjutan nomor 3, yaitu menjamin kehidupan yang sehat dan
mendorong kesejahteraan bagi semua orang di segala usia.

Metode: Artikel ini disusun berdasarkan metode literature review. Berbagai
pusat data daring dengan menggunakan beberapa kata kunci digunakan
untuk pencarian literatur. Kriteria inklusi kemudian digunakan untuk
menyaring literatur. Hasil akhir pencarian mendapatkan 30 literatur.
Pembahasan: Nanopartikel seng oksida dapat disintesis dari ekstrak
tumbuhan Aloe vera. Pada konsentrasi yang sangat kecil, 0,3 pg/ml,
nanopartikel ini memiliki efek antiadhesi dengan menurunkan ekspresi gen
flu dan fimH, sebagai faktor virulensi UPEC. Efektivitas dan keamanan
penggunaan nanopartikel pada konsentrasi ini juga telah dibuktikan secara
in vitro. Selain itu, nanopartikel seng oksida dengan konsentrasi tinggi juga
dapat berperan sebagai antibiofilm dan antibakteri.

Simpulan: Nanopartikel seng oksida memiliki sifat anti-adhesi, antibakteri,
dan antibiofilm yang menjanjikan. Keamanan nanopartikel seng oksida
telah dibuktikan secara in vitro dan invivo. Kedua hal ini menunjukkan
potensi besar nanopartikel seng oksida untuk menjadi alternatif
tatalaksana pada ISK akibat UPEC.

10.53366/jimki.v9i1.278

Kata Kunci: Infeksi saluran kemih, Nanopartikel seng oksida,
Uropatogenik Escherichia coli
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THE ANALYSIS OF ZINC OXIDE NANOPARTICLES AS A
POTENTIAL ALTERNATIVE THERAPY FOR URINARY
TRACT INFECTION CAUSED BYUROPATHOGENIC
ESCHERICHIA COLI

ABSTRACT

Background: To date, urinary tract infection (UTI) is still becoming the world’s major
health problem that infected 150 million people annually. Uropathogenic Escherichia coli
(UPEC) is the most common cause, accounted for more than 80% of total cases. UPEC
infection mechanism is supported by many virulence factors owned that contribute in
causing antibiotic resistance. Antibiotics are currently used as main pharmacologic
therapy for UTI; therefore, treatment failures often occur. The advancement of
nanoparticles technology reveals an antimicrobial activity in zinc oxide nanoparticles.
Hence, this literature review is written to discuss the potential of zinc oxide nanoparticles
as an alternative as well as to help reaching the third 2030 sustainable development
goals.

Methods: This article was written using the literature review method. We did literature
searching by using some keywords in several databases. Inclusion criterias were used to
filterthe study. The final result yielded 30 studies related to the topic.

Discussion: Zinc oxide nanoparticles can be synthesized from Aloe vera plant
extraction. In small concentration, 0.3 pg/ml, nanoparticles show an antiadhesion effect
by reducing flu and fimH gene expression as UPEC’s virulence factors. The effectivity
and safety of nanoparticles in this concentration have also been proven in vitro.
Furthermore, in high concentration, these nanoparticles can act as antibiofilm and
antibacterial.

Conclusion: Zinc oxide nanoparticle has a promising characteristic of antiadhesion,
antibacterial and antibiofilm. The safety have also been proven in vitro and in vivo. Both
resultsshow a huge zinc oxide nanoparticles potential as an alternative treatment of UTI
caused by UPEC.

Keywords: Urinary tract infection, Zinc oxide nanoparticle, Uropathogenic Escherichia
coli.
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1. PENDAHULUAN

Infeksi saluran kemih (ISK)
merupakan infeksi  bakteri  pada
kandung kemih yang paling umum
terjadi di dunia dengan menjangkit 150
juta orang per tahunnya.l Berdasarkan
Survei Demografi dan Kesehatan
Republik Indonesia pada tahun 2014,
terdapat setidaknya 90-100 kasus pada
setiap 100.000 penduduk per tahun
atau sama dengan 180.000 kasus baru
setiap tahunnya.”? ISK lebih banyak
ditemukan pada pasien berusia 16
hingga 35 tahun. Penelitian
menunjukkan sebanyak 40-60%
perempuan pernah mengalami ISK
paling tidak sekali dalam hidupnya.!!

Secara klinis, terdapat dua jenis
ISK, vyaitu uncomplicated ISK dan
complicated ISK. Uncomplicated ISK
biasanya terjadi pada orang yang sehat
dan tidak mengalami abnormalitas baik
secara struktur maupun neurologis
pada saluran kemihnya.’l Berbeda
dengan uncomplicated ISK, kejadian
complicated ISK terasosiasi dengan
kondisi lain, seperti abnormalitas
struktural, fungsi, atau penyakit pada
saluran  urogenital. Keadaan ini
menyebabkan complicated ISK memiliki
kemungkinan prognosis yang lebih
buruk.” Jenis infeksi ini juga dapat
diklasifikasikan berdasarkan lokasinya,
menjadi ISK bagian bawah dan ISK
bagianatas.!

ISK disebabkan oleh bakteri
patogen yang tidak hanya bakteri gram
negatif, tetapi juga bakteri gram positif.
Bakteri patogen penyebab ISK ,antara
lain Uropathogenic Escherichia coli
(UPEC), Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus saprophyticus,
Enterococcus  faecalis, group B
Streptococcus (GBS), Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus dan Candida
spp. dengan tingkat prevalensi yang
berbeda pada uncomplicated ISK dan
complicated ISK. Namun, terdapat
kesamaan jenis bakteri patogen
sebagai penyebab tersering dari kedua
macam ISK, vyaitu Uropathogenic
Escherichia coli (UPEC) dengan
persentase  65-75%.°1  Selain itu,
berdasarkan etiologinya, UPEC juga
menjadi penyebab dari 80-90% ISK
komunitas (community acquired).®
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UPEC merupakan bakteri gram
negatif yang mengalami perubahan
status dari flora normal dan bakteri
komensal dalam usus menjadi bakteri
patogen ekstraintestinal. E. coli dari
usus dapat masuk ke sistem saluran
kemih dan berkoloni melalui uretra,
area periuretral, dan area vaginal.[®
Kemampuan UPEC untuk menginfeksi
saluran kemih tidak lepas dari berbagai
faktor virulensi yang mendukung proses
infeksi. Faktor  virulensi  penting
Escherichia coli dikelompokkan menjadi
dua kelompok, vyaitu faktor pada
permukaan bakteri dan faktor yang
disekresi. Faktor yang berada pada
permukaan bakteri, antara lain Pili tipe 1
dan P, flagellum, kapsul
lipopolisakarida, dan protein membran
luar lainnya. Pili sendiri berperan dalam
proses adhesi UPEC pada permukaan
sel inang, invasi jaringan, pembentukan
biofilm, dan induksisitokin.[":8!

Sebagai tatalaksana dari ISK,
berbagai antibiotik telah digunakan
sesuai dengan diagnosis spesifik infeksi
saluran kemih yang dialami pasien.
Penggunaan antibiotik yang banyak
rupanya telah meningkatkan resistensi
UPEC secara global. Peningkatan ini
berkorelasi dengan penggunaan
antibiotik dalam terapi empiris yang
berlebihan, tanpa adanya pengecekan
kerentanan antibiotik yang
mengakibatkan pengobatan yang tidak
efektif. Wagenlehner dkk juga telah
melakukan studi terkait hal ini dan
menunjukkan bahwa 56% pasien rawat
inap diberikan antimikroba. Di antara
mereka, 46% diberikan sebagai terapi
antibiotik profilaksis, 26% diberikan
pada pasien ISK, 21% diberikan pada
pasien yang dicurigai menderita ISK,
dan 7% sisanya diberikan akibat infeksi
lain. Hal ini menunjukkan adanya
penggunaan antibiotik yang sangat
luas, terutama pada penggunaan
fluorokuinolon, sefalosporin, dan
penisilin.®l Adanya resistensi antibiotik
ini juga salah satu penyebab kegagalan
pengobatan ISK.[!

Kemajuan era sekarang ini
sudahmulai memanfaatkan nanopartikel
sebagai penanganan berbagai penyakit
karena ukurannya yang Kkecil dan
efektivitasnya yang baik. Nanopartikel
adalah kelompok atom yang memiliki
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ukuran 1-100 nanometer. Salah satu
nanopartikel yang berpotensi dalam
menangani ISK akibat UPEC adalah
nanopartikel seng oksida. Nanopartikel
seng oksida memiliki properti katalis,
magnet, optik, dan biologis, seperti
aktivitas antimikroba. Ukurannya yang
kecil dan luas permukaannya yang
besar membuat nanopartikel menjadi
materi yang dapat meningkatkan
aktivitas antimikroba dan properti
lainnya. %

Oleh  karena itu, kajian
literatur ini dibuat untuk membahas
potensi nanopartikel seng oksida dalam
menangani ISK akibat UPEC serta
membantu mewujudkan tujuan
pembangunan berkelanjutan nomor 3,
yaitu menjamin kehidupan yang sehat
dan mendorong kesejahteraan bagi
semua orang di segala usia.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam
penulisan tinjauan pustaka ini adalah
pencarian dan tinjauan literatur dari
berbagai pusat data daring dan search
engine. Pusat data daring yang
digunakan untuk mencari literatur
adalah PubMed, SCOPUS, dan
Springer, sedangkan search engine
yang digunakan adalah Google dan
Google Scholar. Pencarian dilakukan
dengan menggunakan beberapa kata
kunci, yaitu Uropathogenic Escherichia
coli, nanoparticle ZnO, urinary tract
infection, safety, efficacy, mechanism,
dan pathogenesis. Literatur yang
masuk dalam tinjauan pustaka ini
adalah pustaka dengan tahun terbit dari
2011-2020, berbahasa Indonesia atau
Inggris, dan relevan dengan yang ingin
ditinjau. Dari hasil pencarian literatur,
ditemukan 30 literatur relevan dan
digunakan untuktinjauan pustaka ini.

3. PEMBAHASAN

3.1 Patogenesis Infeksi Saluran
Kemih (ISK) Akibat Uropathogenic
Escherichiacoli (UPEC)

Patogenesis ISK merupakan
proses kompleks yang melibatkan
beberapa faktor, baik dari host,
lingkungan, maupun faktor virulensi
bakteri.'Y Dalam keadaan normal,
saluran kemih seharusnya berada
dalam keadaan steril. Penelitian
menunjukkan bahwa terdapat dua
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mekanisme yang diperkirakan mampu
menyebabkan penyakit ini, yaitu rute
ascending dan rute hematogen.*? Rute
ascending yang disebabkan oleh flora
E. coli pada feses menjadi penyebab
paling sering dari infeksi. Dari feses,
bakteri ini menyebar melalui perineum,
vagina, serta periuretra untuk
mengolonisasi saluran kemih bagian
bawah.[®12 Di vesica urinaria,
mikroorganisme tersebut akan
mengalami perlekatan di permukaan
dan  Dberinteraksi dengan  sistem
pertahanan epitel organ.’! Kolonisasi
dapat terjadi karena kemampuan
bakteri untukmengekspresikan berbagai
faktor virulensi, seperti adhesin, toksin,
LPS, siderofor, dan flagella.[>*!]
Sebenarnya, sel epitelium pada
lumen vesika urinaria bersifat sebagai
sawar dan memiliki mekanisme
antibakteri yang baik. Pembuangan urin
juga diperkirakan mampu
mengeluarkan sebagian bakteri.
Namun, mikroorganisme E. coli memiliki
faktor virulensi adhesin menyerupai Pili
yang mampu berikatan kuat dengan sel
epitel vesica urinaria tersebut.[™ Pili tipe
1 diperkirakan dapat meningkatkan
kemampuan bertahan hidup bakteri,
menstimulasi inflamasi pada mukosa,
serta mendorong terjadinya proses
invasi dan pertumbuhan biofilm. Pili ini
mampu  berikatan pada urothelial
mannosylated glycoprotein uroplakin la
dan Illla menggunakan subunit adhesin
fimH pada ujung Pili. Ikatan tersebut
menyebabkan terjadinya  fosforilasi
yang akan menstimulasi jalur
pensinyalan yang diperkirakan terlibat
dalam proses invasi dan apoptosis sel
epitel. Peristiwa ini dapat dibatasi
dengan adanya mekanisme pertahanan
tubuh host melalui ekskresi ginjal, yaitu
protein  Tamm-Horsfall (THP) yang
disekresikan pada urin manusia. THP
dapat bereaksi dengan reseptor fimH
yang akan menghancurkan interaksi
antara bakteri dan sel epitel. Selain itu,
juga terdapat Pili P yang memiliki
ekspresi adhesin Pap G, yang dapat
berikatan dengan sel ginjal. Akibatnya,
terjadi  pelepasan seramid yang
berfungsi sebagai agonis Toll-like
receptor 4 (TLR4) sehingga
menyebabkan inflamasi lokal terkait
ISK. Adhesin lainnya, yaitu Pili S dan Pili
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1c juga dapat berikatan dengan sel
epitel pada ginjal dan saluran kemih.
Pili S mampu memfasilitasi penyebaran
bakteri ke dalam jaringan host. Jenis
adhesin lainnya, yaitu afimbrilliar (afa)
dan fimbrial Dr juga diperkirakan terkait
dengan mekanisme terjadinya ISK.13
TosA adhesin dan lha adhesin yang
merupakan bagian dari afa berperan
sebagai adhesi yang dapat
meningkatkan kolonisasi UPEC. Selain
itu, FdeC adhesin juga berperan dalam
kolonisasi sel epitel kandung kemih dan

.. [13,14]
ginjal.

Faktor virulensi jenis lainnya,
yaitu LPS juga berperan penting dalam
proses patogenesis ISK. LPS
diperkirakan mampu berikatan dengan
TLR4 yang diekspresikan di sel epitel
urinaria dan berperan dalam proses
inflamasi. Selain  itu, mekanisme
inflamasi juga diperkirakandapat terjadi
melalui mediasi protein yang berikatan
dengan LPS, serta molekul aksesoris
lain, seperti CD14, MD2, dan domain
TIR.¥ UPEC juga menghasilkan toksin
alpha hemolysin (HIyA) yang
menyebabkan terjadinya lisis sel darah
merah serta menstimulasi pelepasan
spesi oksigen reaktif, seperti anion
superoksida dan hidrogen peroksida.
Semua peristiwa ini  menyebabkan
terjadinya inflamasi dan kerusakan
jaringan pada sel host.[*]

Selama kolonisasi, bakteri juga
mampu membentuk biofilm  untuk
melindungi diri dari antibiotik dan
berkontribusi  terhadap mekanisme
resistensi.®Y  Pada infeksi akut,
eksfoliasi dapat terjadi akibat apoptosis
terkait caspase 3 dan 8 dari sel epitel
terinfeksi. Mekanisme eksfoliasi akibat
aliran urin tidak selalu menjadi strategi
pertahanan host yang baik karena dapat
menyebabkan penyebaran bakteri ke
jaringan yang lebih dalam. Lebih jauh
lagi, bakteri juga mampu untuk
mengalami migrasi ke arah ginjal dan
membentuk  kolonisasi di  organ
tersebut.  Akibatnya, dapat terjadi
kerusakan jaringan serta peningkatan
risiko untuk bakteremia.t
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Gambar 1. Struktur dan faktor virulensi
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Sumber Nanopartikel ZnO
Nanopartikel seng oksida (ZnO)
dapat diekstraksi melalui metode fisika,
kimiawi, dan biologis. Cara fisika dan
kimiawi jarang digunakan karena
memiliki berbagai kelemahan, termasuk
penggunaan peralatan yang mahal
serta potensi kerusakan lingkungan
yang tinggi.l**! Biosintesis dapat dipilih
sebagai alternatif karena mampu
menghasilkan zat dengan karakteristik
baik dan tetap ramah lingkungan.
Sintesis ZnO dapat diperoleh dari
ekstrak berbagai tanaman, seperti
Berberis aristata, Passiflora caerulea,

Mimosa pudica, termasuk juga Aloe
a[6,17,18]

Aloe vera atau dikenal sebagai
lidah buaya merupakan tumbuhan yang
tidak jarang dijumpai di Indonesia.
Nanopartikel zat ini didapatkan melalui
pengolahan daridaun Aloe vera dengan
metode yang cukup mudah. Awalnya,
daun harus dicuci terlebih dahulu
dengan air distilasi agar terbebas dari
kontaminasi. Selanjutnya, daun dikupas
dan dipisahkan dari gel yangberada di
bawahnya. Daun tersebut akan
dihomogenkan bersama air distilasi
menggunakan mortar dan pestle, serta
disaring untuk membentuk ekstrak.
Proses biosintesis dilakukan dengan
penambahan larutan zinc sulphate
(ZnS0O4.7H20) dan natrium hidroksida
(NaOH) pada ekstrak tersebut. Pada
akhirnya, nanopartikel hasil sintesis
akan disentrifugasi selama 10 menit
dengan kecepatan 10.000 rpm. Sebagai
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upaya melakukan konfirmasi terhadap
keberhasilan  sintesis nanopartikel
tersebut, analisis UV-Vis spectroscopy
dapat digunakan. Jika berhasil, UV-Vis
spectroscopy akan menunjukkan hasil
absorpsi sebesar 200-300 nm.[6:19
Ketika dianalisis menggunakan X-ray
diffraction (XRD), nanopartikel ZnO dari
ekstrak  Aloe vera  menunjukkan
gambaran partikel berbentuk
heksagonal.[¢!

Studi lain menunjukkan bahwa
penggunaan metode dan larutan
berbeda pada ekstrak yang sama dapat
mengubah bentuk nanopartikel. Pada
studi tersebut, daun Aloe vera yang
telah dipotong didihkan bersama
dengan air deionisasiuntuk membentuk
ekstrak. Selain itu, larutan yang
digunakan untuk proses sintesis
nanopartikel ZnO adalah larutan zinc
nitrate. Sentrifugasi juga dilakukan
dalam kecepatan yang berbeda yaitu
3000 rpm. Pada akhirnya, analisis
menggunakan XRD  menunjukkan
adanya gambaran partikel berbentuk
spheric.’l Kedua bentuk nanopartikel
ini diperkirakan memiliki kemampuan
dalam menghambat proses infeksi dari
UPEC.12018]

3.2 Mekanisme Kerja Nanopartikel
SengOksida

Nanopartikel seng oksida dapat
menjadi alternatif dalam menangani
ISK melalui beberapa mekanisme.
Pertama, nanopartikel ini ditemukan
dapat menghambat pembentukan
biofilm bakteri. Shakerimoghaddam, et
al. menunjukkanbahwa terdapat inhibisi
total pembentukanbiofilm pada 20% dari
isolat yang diuji, 14%inhibisi menengabh,
dan 16% mengalami inhibisi lemah
pada pemberian nanopartikel seng
oksida pada konsentrasi minimal
nanopartikel dapat menghambat
pertumbuhan isolat.?¥ Hasil ini juga
didukung studi Kaur, et al. yang
menampilkan adanya visualisasi yang
jelas efek antibiofilm ini. Studi ini juga
menjelaskan  lebih  lanjut  bahwa
aktivitas antibiofilm nanopartikel lebih
efektif apabilaberada pada materi dasar
gelas dan logam (aluminium) daripada
plastik.[?!

Efek inhibisi  pembentukan
biofilm ini juga dipengaruhi oleh
konsentrasi nanopartikel yang
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digunakan.? Pada pemberian
konsentrasi setengah dari konsentrasi
inhibisi minimum pertumbuhan isolat
menampilkan adanya penurunan
ekspresi gen flu. Selain itu, gen fimH
juga ditemukan mengalami
penghambatan dandidukung oleh studi
dari Jamalam, et al. pula.’22% Gen flu
dan fimH merupakan faktor virulensi
dominan pada UPEC. Gen flu berperan
dalam memproduksi antigen 43, yaitu
protein permukaan pada Escherichia
coli yang bertanggung jawab dalam
autoagregasi dan flokulasi, sedangkan
Gen fimH mengode Pili tipe 1 yang
merupakan faktor virulensi paling sering
(80%) ditemukan pada UPEC. UPEC
yang mengekspresikan fimH dapat
menempel pada reseptor glikoprotein
monomannose dan trimannose di sel
epitel saluran kemih sehingga proses
kolonisasi bakteri bisa terjadi.?? Oleh
karena itu, nanopartikel seng oksida
berperan menghambat langkah awal
UPEC dalam menginfeksi, yaitu adhesi
ireversibel. Bahkan Jamalan, et al. juga
menyebutkan bahwa netralisasi protein
fimH dapat secara signifikan
menghalangi kolonisasi UPEC pada
saluran  kemih.?®l  Akan tetapi,
pemberian konsentrasi sebesar
setengah dari konsentrasi minimal
nanopartikel yang dapat menghambat
pertumbuhan isolat menunjukkan hasil
bahwa pada konsentrasi tersebut tidak
bisa menginhibisi pembentukan biofilm
secara sempurna, hanya berupa
inhibisi |eman.##

Selain sifatnya dalam
mencegah adhesi dan pembentukan
biofilm, nanopartikel seng oksida juga
ditemukan oleh Kaur, et al. memiliki
efek antibakteri diduga berasal dari
kemampuan nanopartikel seng oksida
dalam mempenetrasi membran sel
bakteri sehingga mengubah
permeabilitas membrannya. Perubahan
ini menyebabkan keluarnya asam
nukleat bakteri dari sel yang sejalan
dengan penemuan studi  yang
menunjukkan pengeluaran asam
nukleat yang cukup banyak. Studi ini
juga menyebutkan adanya
kemungkinan efek antibakteri yang baik
nanopartikel seng oksida diakibatkan
oleh luas permukaan nanopartikel yang
besar.”?l Penelitian oleh Torabi juga
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menampilkan adanya efek
bakteriostatis dan kemampuan merusak
sel membran hingga membunuh sel
bakteri.[*%
3.3 Efektivitas Nanopartikel Seng
Oksida Terhadap Uropathogenic
Escherichia coli

Efektivitas nanopartikel seng
oksida telah diuji pada beberapa
percobaan terhadap UPEC. Dua studi
terpublikasi yang dilakukan oleh
Shakerimoghaddam A, et al.
menunjukkan bahwa nanopartikel ZnO
dapat berperan sebagai anti-adhesi,
anti-biofilm, dan anti-bakteri
terhadap UPEC. Hal ini dibuktikan
dengan penurunan ekspresi gen fimH
yang signifikan pada berbagai isolat
UPEC. Selain itu, sifat antibiofilm dan
antibakteri juga dibuktikan pada UPEC
saat lonsentrasi inhibisi  minimum
mencapai 2500 pg/ml. Tidak hanya itu,
penurunan ekspresi gen flu yang
mengekspresikan adhesin antigen 43
untuk  pembentukan biofilm  juga
terjadi.?1222% Dj lain hal, studi oleh
Torabi menunjukkan konsentrasi
inhibisi dan bakterisidal minimum
bakteri hanya sekitar 40 hingga 200
pg/mi untuk  nanopartikel ZnO
berbentuk spherical dan berukuran 20
nm. Torabi menunjukkanbahwa bentuk
dan ukuran nanopartikelZnO berperan
dalam konsentrasi inhibisi  dan
bakterisidal minimum terhadap UPEC.

Namun, studi-studi sebelumnya
tidak menjelaskan bentuk dan ukuran
nanopartikel ZnO yang digunakan.i*?
Studi lain oleh Jamalan M, et al. juga
mendukung temuan mengenai
kemampuan nanopartikel ZnO sebagai
anti-adhesi terhadap UPEC. Pada
konsentrasi hanya 0,3 pg/ml, studi
membuktikan penurunan adhesi yang
cukup signifikan dari 28,77 hingga
44,71%.23 Temuan-temuan ini
menunjukkan potensi besar
nanopartikel ZnO sebagai anti-adhesi,
antibakteri, dan antibiofilm  untuk
menangani ISK akibat UPEC.
3.4 Keamanan Nanopartikel Seng
Oksida

Keamanan penggunaan
nanopartikel seng oksida telah diuji
pada berbagai studi. Studi oleh Hong
TK, et al. membuktikan toksisitas
nanopartikel seng oksida meningkat

TINJAUAN PUSTAKA

seiring peningkatan konsentrasi yang
diberikan secara in vitro maupun in vivo.
Studi in vitro menunjukkan toksisitas
pada konsentrasi 100 pg/ml yang
dibuktikan dengan penurunan viabilitas
sel dan peningkatan spesies oksigen
reaktif (ROS) intrasel. Studi in vivo
menunjukkan hal yang konsisten bahwa
konsentrasi 100 pg/ml yang dibuktikan
dengan perubahan histopatologis yang
bervariasi tergantung jalur administrasi
nanopartikel seng oksida yang

digunakan. Walaupun bervariasi,
secara keseluruhan konsentrasi 100
pg/mi menunjukkan perubahan

histopatologis berupa apoptosis pada
jaringan hati, paru, dan ginjal. Pada
dosis rendah yang divjikan
menggunakan 1 pg/ml dan 10 pg/ml
menunjukkan hasil yang aman secara in
vitro maupun in vivo. Studi in vitro
membuktikan bahwa konsentrasi
tersebut tidak menyebabkan penurunan
viabilitas sel secara signifikan, tidak
menyebabkan peningkatan ROS
intrasel signifikan, serta tidak terjadi
peningkatan ekspresi sitokin
proinflamasi. Tidak hanya secara in
vitro, tetapi studi secara in vivo juga
menunjukkan adanya perubahan
histopatologis yang tidak signifikan
berupainflamasi ringan pada ginjal dan
hati.?®! Temuan ini juga didukung oleh
studi Uzar NK, et al. yang menunjukkan
peningkatan toksisitas pada sel ginjal
manusia seiring dengan peningkatan
konsentrasi yang digunakan. Studi ini
menguji konsentrasi nanopartikel ZnO
dari 25 pg/ml hingga 100 ug/ml dengan
100 ug/ml menunjukkan penurunan
viabilitas sel tertinggi dan signifikan.
Hasil uji efek genotoksik nanopartikel
ZnO dari studi ini menunjukkan bahwa
efek genotoksik mulai muncul pada
konsentrasi 12,5 ug/ml.?7 Studi lain
oleh Sahu D, et al. mendukung temuan
bahwa peningkatan toksisitas terjadi
seiring dengan peningkatan konsentrasi
nanopartikel ZnO. Konsentrasi 5 pg/mi
yang diuji tidak menunjukkan efek
sitotoksik yang signifikan dibuktikan
dengan tidak terjadinya penurunan
viabilitas sel yang signifikan; tidak
menyebabkan perubahan DNA sel;
tidak menyebabkan perubahan
histopatologis signifikan, tidak
menyebabkan peningkatan kadar ROS
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intrasel, serta tidak menyebabkan
penurunan kadar glutation intrasel yang
merupakan penanda utama progresi
apoptosis. Kadar ROS intrasel juga
dibuktikan meningkat signifikan mulai
dari konsentrasi nanopartikel ZnO 50
pg/ml.28 Berbagai temuan pada studi
menunjukkan bahwa  konsentrasi
nanopartikel ZnO hingga 10 ug/ml tidak
menunjukkan toksisitas signifikan baik
dari segi sitotoksisitas  maupun
genotoksisitas sehingga pada kasus
ISK akibat UPEC yang telah terbukti
penggunaan konsentrasi nanopartikel
ZnOyang tidak melebihi 10 pg/ml masih
tergolong aman untuk digunakan.[?6-28l
Dari temuan ini, konsentrasi antiadhesi
tergolong aman dan tidak menimbulkan
toksisitas karena hanya dengan
konsentrasi 0,3 pg/mi dapat
menghasilkan efek antiadhesi yang
signifikan.

Berbagai temuan sebelumnya
menemukan bahwa peningkatan
toksisitas terjadi  seiring  dengan
peningkatan konsentrasi nanopartikel
ZnO yang digunakan. Penjelasan
mengenai  peningkatan  konsentrasi
nanopartikel ZnO yang menyebabkan
toksisitas adalah kelarutan nanopartikel
ZnO yang rendah sehingga memerlukan
konsentrasi tinggi agar dapat diserap
oleh sel-sel dalam jumlah cukup banyak
yang menyebabkan toksisitas. Terlebih
lagi, berbagai macam jalur administrasi

juga berpengaruh terhadap
bioavailabilitas nanopartikel ZnO dalam
tubuh sehingga menimbulkan

kemungkinan jalur administrasi tertentu
menyebabkan toksisitas walaupun tidak
terjadi pada jalur administrasi lain.
Berbagai studi in vivo telah
menunjukkan bahwa jalur administrasi
secara inhalasi terbukti menjadi jalur
paling bahaya, sedangkan kulit menjadi
jalur masuk yang paling aman.?® Selain
itu, United States Food and Drug
Administration (US FDA) juga telah
menjamin keamanan penggunaan
nanopartikel ZnO untuk patogen-
patogen tubuh, salah satunya E. coli.*%
Walaupun demikian, dosis yang tepat
perlu diuji lebih lanjut dengan uji klinis
untuk memastikan keamanan
nanopartikel ZnO, terutama mengenai
efek antibakteri dan antibiofilm.

4. KESIMPULAN

Nanopartikel  seng  oksida
memiliki potensi sebagai antiadhesi
dalam patogenesis UPEC dengan
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keamanan dan efektivitas  yang
menjanjikan. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa nanopartikel jenis
ini mampu menghambat ekspresi gen
fimH dan flu pada UPEC vyang
merupakan faktor virulensi utama dalam
menyebabkan infeksi saluran kemih.
Terlebih lagi, efek antibiofiim dan
antibakteri diidentifikasi pada
penggunaan konsentrasi yang lebih
tinggi. Akan tetapi, belum ada studi
yang memastikan keamanan
nanopartikel seng oksida untuk potensi
antibiofilm dan antibakteri ini.

Pada akhirnya, melalui kajian
literatur ini, nanopartikel seng oksida
diharapkan dapat lebih dikembangkan
ke depannya atas potensinya yang
menjanjikan dalam menjadi alternatif
yang lebih efektif untuk menangani ISK
akibat UPEC. Jika berhasil, maka
nanopartikel seng oksida dapat menjadi
solusi pengobatan utama ISK yang
dapat menggantikan antibiotik,
mengingat tingginya angka resistensi
saat ini. Hal ini juga sejalan dengan
tujuan  pembangunan berkelanjutan
nomor 3, yaitu menjamin kehidupan
yang sehat dan mendorong
kesejahteraan bagi semua orang di
segalausia.

5. SARAN

Studi lebih lanjut diperlukan
untuk memastikan keamanan
nanopartikel seng oksida yang memiliki
potensi antibiofilm dan antibakteri ini.
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Metode: Kajian literatur ini menggunakan berbagai artikel jurnal yang
didapatkan dari pusat data daring yaitu PubMed dan Google Scholar.
Artikel yang dipilih berupa artikel penelitian, systematic review dan meta-
analysis, serta narrative review terfokus pada transmisi, manifestasi klinis,
patogenesis dan respon imun, serta faktor risiko tingkat keparahan dari
COVID-19.

Pembahasan: Dari hasil pencarian literatur, didapatkan bahwa beberapa
faktor yang paling sering diamati dan paling menentukan tingkat keparahan
infeksi COVID-19 adalah usia, penyakit komorbid, defisiensi vitamin D, dan
obesitas. Keempat faktor ini bukan merupakan faktor yang berdiri sendiri
dalam menentukan tingkat keparahan infeksi COVID-19 namun merupakan
faktor yang saling terkait dan saling mempengaruhi satu sama lain dalam
menentukan tingkat keparahan infeksi COVID-19 dengan mekanismenya
masing—masing.

Simpulan: Sebagian besar faktor yang menentukan tingkat keparahan
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pengetahuan dan pemahaman Kklinisi mengenai faktor — faktor apa saja
yang paling sering menentukan tingkat keparahan infeksi COVID-19 akan
sangat membantu mencegah munculnya manifestasi klinis yang berat pada
pasien COVID-19.
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FACTORS RELATED TO THE SEVERITY OF
CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) INFECTION:
A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Background: COVID-19 pandemic that started in the early 2020 triggers the declaration
of Public Health Emergency of International Concern (PHEIC) by WHO. Caused by
SARS-CoV-2 virus, COVID-19 mainly infects the respiratory tract by binding to the ACE2
receptor. COVID-19 infection can cause many clinical manifestations from no symptom to
severe life-threatening symptom depending on many factors. Factors that can determine
the severity of clinical manifestation is urgently needed to be recognized by our clinician
in order to be able to anticipate patient’s condition before the severe clinical manifestation
even begins. This literature review is aimed to summarize and discuss some factors that
are most often showed up and determined the severity of COVID-19 infection.

Methods: This literature review uses journal article that are sourced from online
databases such as PubMed and Google Scholar. The type of article that will be chosen
are research article, systematic review and meta-analysis, narrative review, and literature
review with the topic of transmission, clinical manifestation, pathogenesis, immune
response, and severity risk factor of COVID-19.

Discussion: From our literature search, it is concluded that the factors that are most
likely to determine the severity of COVID-19 infection is age, comorbid disease, vitamin D
deficiency, and obesity. These four factors are not four independent factors but rather
overlapping and interconnecting factors that determines the severity of COVID-19
infection.

Conclusion: Most of the factors that determined the severity of COVID-19 mainly are
easily preventable factors. Therefore, the knowledge and awareness of our clinician
about these factors will really help anticipating the severe clinical manifestation among
COVID-19 patients before the manifestation even starts to appear.

Keywords: COVID-19, Clinical Manifestation, Risk Factors

Coronavirus Disease-19 (COVID-

1. PENDAHULUAN 19) merupakan kondisi yang disebabkan

Coronavirus Diseases-19 (COVID-19)
masih menjadi perhatian seluruh dunia
hingga saat ini. Coronavirus Diseases-19
(COVID-19) yang disebabkan oleh
infeksi  severe  acute  respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
terjadi pertama kali di Kota Wuhan,
Provinsi Hubei, China pada akhir tahun
2019 1, Berdasarkan data yang dilansir
oleh Johns Hopkins Coronavirus
Resource Center (2021), hingga tanggal
13 Maret 2021 terdapat 20 negara yang
saat ini sangat terpengaruh oleh
COVID-19 di seluruh dunia. Grafik
batang di bawah ini menunjukkan
jumlah kematian baik per 100 kasus
yang terkonfirmasi atau per 100.000
populasi. Persentase kematian tertinggi
yaitu 9.0% terdapat di Mexico, 4.1% di
Bulgaria, 2.7% di Indonesia, hingga
1.4% di Indiaf?.

oleh virus SARS-CoV-2 dengan gejala
yang beragam. Spektrum penyakit yang
muncul pada infeksi COVID-19 dapat
dibagi menjadi infeksi asimptomatik atau
presimptomatik, gejala ringan, gejala
sedang, gejala berat, dan gejala kritis 1,
Infeksi asimptomatik atau
presimptomatik ditandai dengan hasil
positif pada pemeriksaan penunjang
namun tidak menunjukkan gejala
apapun, gejala ringan ditandai dengan
demam, batuk ringan, rasa tidak
nyaman di tenggorokan, pusing, lemas,
mual, muntah, diare, dan kehilangan
kemampuan mengecap. Sedangkan,
gejala sedang ditandai dengan adanya
bukti infeksi saluran nafas bawah
dengan saturasi Oz lebih dari 94% dan
gejala berat ditandai dengan gejala
sedang namun memiliki saturasi O:2
yang kurang dari 94%4. Seorang pasien
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COVID-19 akan dikategorikan sebagai
gejala kritis jika pasien tersebut jika
sudah terjadi Acute Respiratory Disease
Syndrome (ARDS) atau syok sepsis.
Mayoritas gejala yang dirasakan akan
berlangsung selama kurang lebih 14
hari. Pada kebanyakan pasien, gejala
pertama baru ditemukan pada hari ke-4
infeksi dengan gejala pertama yang
tersering adalah keluhan demam
disertai batuk kering, lalu dilanjutkan
dengan gejala lain seperti sesak yang
akan muncul setelah empat hari gejala
awal muncul. Kondisi kegawatdaruratan
ditandai dengan ARDS, sepsis, dan
Acute Kidney Injury yang pada
kebanyakan pasien akan berlangsung
pada hari ke-7 hingga hari ke-19 [“5],

Perbedaan manifestasi Klinis dari
COVID-19 merupakan hasil interaksi
antara kerentanan individu tersebut
dengan kemampuan (baik kualitas
maupun Kkuantitas) dari virus untuk
menginfeksi. Hingga saat ini, telah
disepakati bahwa penyakit penyerta
yang diderita oleh seorang individu
mampu  meningkatkan  kerentanan
seseorang sehingga akan menimbulkan
manifestasi klinis yang parah. Beberapa
penyakit penyerta yang sering dibahas
adalah penyakit kardiovaskular,
diabetes  mellitus, serta  kondisi
nutrisional yang dimiliki oleh seorang
individu. Namun, hingga saat ini masih
belum ada artikel yang merangkum
sejauh mana  pemahaman dan
penelitian terkait bukti dari masing
masing penyakit tersebut
memnpengaruhi manifestasi klinis yang
muncul sebagai akibat dari infeksi virus
ini 61,

Pasar Grosir Makanan Laut Huanan
di Wuhan ditengarai memiliki keterkaitan
dengan kasus-kasus awal penularan
COVID-19. SARS-Cov-2 kemungkinan
ditularkan dari hewan ke manusia.
Namun, studi genom memberikan bukti
bahwa virus tersebut berasal dari
tempat lain yang asalnya belum
diketahui, lalu ditularkan dari manusia
ke manusia dan menyebar cepat
pertama kali di pasar tersebut [,
Penularan dari manusia ke manusia
dikonfirmasi menjadi transmisi utama
sehingga penularannya menjadi lebih
agresif dan ditularkan terutama melalui
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droplet dari pasien simtomatik yang
keluar saat batuk atau bersin . WHO
memperkirakan reproductive number
(Ro) COVID-19 sebesar 1,4 hingga 2,5.
Namun, dalam analisis lebih lanjut dari
12 studi ditemukan bahwa Ro adalah
3,28 dan Ro mungkin tidak stabil selama
fase akut wabah atau prapandemi 41,

SARS-CoV-2 memiliki  stabilitas
pada benda mati tidak jauh berbeda dari
SARS-CoV. SARS-CoV-2 ditemukan
lebih stabil pada bahan plastik dan
stainless steel (>72 jam) daripada
kardus (24 jam) dan tembaga (4 jam).
Virus dapat dideteksi pada barang-
barang dengan bahan tersebut namun
tidak pada sampel udara . Virus ini
merupakan salah satu penyebab
penyakit zoonosis yang mematikan.
Inang perantara tentu sangat
berpengaruh  dalam penularan ke
spesies lainnya karena mereka akan
memfasilitasi adanya kontak antara
virus dan sel inang baru dan
memungkinkan adanya adaptasi lebih
lanjut ™4,

Pada manusia, SARS-CoV-2
terutama menginfeksi sel di saluran
nafas yang melapisi alveoli. Hal ini
utamanya mengingat fakta bahwa
glikoprotein  yang terdapat pada
envelope spike virus mampu berikatan
dengan reseptor seluler ACE2 pada
SARS-CoV-2. Di dalam sel epitel alveoli,
SARS-CoV-2 mereplikasi materi genetik
dan menyintesis protein yang
dibutuhkan, kemudian membentuk virion
baru yang muncul di permukaan sel .
Selain itu, identifikasi beberapa residu
kunci (GIn493 dan Asn501) yang
mengatur pengikatan domain
pengikatan reseptor  SARS-CoV-2
dengan ACE2 mendukung lebih lanjut
bahwa SARS-CoV-2 memiliki
kemampuan untuk penularan dari orang
ke orang . Setelah mengikat reseptor-
reseptornya, SARS-CoV-2 memasuki
sel inang dan akan menghadapi respons
imun bawaan dari tubuh inang. Untuk
menginfeksi inang tersebut secara
produktif, SARS-CoV-2 harus mampu
menghambat atau menghindari sinyal
imun bawaan inang. Sistem kekebalan
tubuh akan merespons infeksi virus
dengan mediasi peradangan dan
aktivitas  antivirus  seluler dengan
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harapan dapat mampu menghambat
replikasi dan penyebaran virus baik di
dalam tubuh ataupun keluar dari tubuh
dan menularkan individu lain 1.

Memiliki kedekatan taksonomi yang
sangat erat, penderita SARS dan
COVID-19 memiliki pola kerusakan
inflamasi yang serupa. Dalam serum
dari pasien yang terdiagnosis dengan
SARS, terjadi peningkatan kadar sitokin
proinflamasi, misalnya, interleukin (IL)-
1, IL6, IL12, interferon gamma (IFN),
IFN-induced protein 10 (IP10), protein
inflamasi makrofag 1A (MIP1A) dan
Monocyte Chemoattractant Protein-1
(MCP1)), yang berhubungan dengan
inflamasi paru dan kerusakan parah
paru-paru MBI Sejalan dengan itu,
peningkatan serupa juga didapatkan
pada pasien yang terdiagnosis COVID-
19.

Semenjak  menyatakan  kondisi
pandemi global, WHO telah
merekomendasikan untuk menerapkan
edukasi, isolasi, pencegahan, dan
pengendalian penyebaran virus serta
penanganan bagi individu yang telah
terjangkit ©. Menurut Kemenkes RI
(2021), pencegahan COVID-19 dapat
dilakukan dengan cara menerapkan 5M
(Memakai masker, Menjaga jarak,
Mencuci tangan, Menghindari
kerumunan, dan Mengurangi mobilitas).
Walaupun sudah memakai masker, kita
harus tetap menjaga jarak minimal 1
meter dengan orang lain dan tetep
mencuci tangan dengan benar secara
teratur [,  Selain itu, mengingat
kemampuannya untuk bertahan hidup
dalam kondisi infeksius pada benda
mati, direkomendasikan juga untuk
secara rutin mensterilkan segala barang
yang bersentuhan atau berpotensi
berkontak dengan virus ini 9],

Hingga saat ini, telah terdapat
berbagai literatur yang melaporkan dan
membahas tentang manifestasi Kklinis
dari COVID-19 baik yang ringan
maupun yang berat dan faktor-faktor
yang berkaitan dengan masing masing
manifestasi  klinis tersebut. Namun,
masih sangat minim literatur yang
meninjau secara gambaran besar
mengenai faktor—faktor apa saja yang
terbukti memiliki keterkaitan dengan
tingkat keparahan manifestasi klinis dari
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COVID-19. Oleh karena itu, melalui
tinjauan pustaka ini, penulis ingin
meninjau secara gambaran besar faktor
— faktor yang berkaitan dengan tingkat
keparahan COVID-19 menggunakan
berbagai literatur yang tersedia saat ini.

2. METODE

Tinjauan pustaka ini menggunakan
berbagai jenis sumber yang didapatkan
dari jurnal ilmiah dan pedoman-
pedoman yang dikeluarkan oleh
pemerintah ataupun instansi terkait.
Sumber—sumber tersebut dicari melalui
pusat data daring atau database yaitu
PubMed dan Google Scholar
menggunakan kata kunci (COVID-19
OR 2019-nCov OR "Coronavirus
Disease”) AND (Old OR Elder) AND
(Mortality OR "Death Rate") AND ("Risk
Factor") dengan hasil penelusuran
berjumlah 43 jurnal dari PubMed dan
29 jurnal dari Google Scholar.

Artikel yang dipilih berupa artikel
penelitian, systematic literature review
dan meta-analysis, serta narrative
review terfokus pada transmisi,
manifestasi  klinis, patogenesis dan
respon imun, serta faktor risiko tingkat
keparahan dari COVID-19. Pencarian
literatur  dibatasi pada  publikasi
berbahasa Inggris dan Indonesia, free
full text dengan tahun jurnal 2019-2021.
Total jurnal yang dimasukkan yaitu
sebanyak dua puluh dua (22) artikel
jurnal ke dalam literature review ini.

3. PEMBAHASAN

Berdasarkan dua puluh dua artikel
jurnal yang didapatkan dari pencarian
literatur, didapatkan beberapa faktor
yang terbukti paling sering memiliki
keterkaitan dengan tingkat keparahan
infeksi COVID-19 vyaitu usia, penyakit
komorbid, defisiensi vitamin D, dan
obesitas yang dimiliki oleh pasien.

Usia sangat memengaruhi derajat
keparahan penyakit dan mortalitas pada
pasien COVID-19 [0, Usia yang
memiliki tingkat keparahan yang tinggi
terjadi pada orang lanjut usia yaitu
individu yang berumur 60 tahun ke atas
(1. Hal tersebut diduga dikarenakan oleh
kompetensi sistem imun seseorang
akan semakin  berkurang seiring
bertambahnya usia Y. Penurunan
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kompetensi sistem imun ini disebabkan
oleh terjadinya degenerasi pada seluruh
komponen sistem imun bawaan dan
sistem imun adaptif 2. Degenerasi ini
bermanifestasi dalam dua bentuk yaitu
penurunan  kuantitas  selular  (sel
neutrofil, sel limfosit T, dan sel
dendritik), penurunan jumlah reseptor
yang terlibat dalam respon imun
(reseptor TLR dan reseptor permukaan
sel monosit dan makrofag), penurunan
kemampuan untuk berdiferensiasi (sel
limfosit B). Di sisi lain, individu dengan
usia 15 tahun ke bawah memiliki
kemungkinan yang lebih kecil untuk
terinfeksi COVID-19 dikarenakan belum
terjadinya  degenerasi kompetensi
sistem imun dan bahkan berbagai
penelitian menunjukkan bahwa usia
anak—anak hingga remaja merupakan
titik puncak dari kompetensi sistem imun
(181, Hal ini didukung dengan suatu
systematic review yang dipublikasikan
pada akhir tahun 2020 yang merangkum
berbagai gejala yang muncul pada
infeksi COVID-19 di populasi anak—anak
dan remaja. Artikel tersebut
mendapatkan bahwa gejala yang
diderita oleh anak-anak dan remaja
yang terinfeksi COVID-19 akan lebih
ringan dari pada orang dewasa 1141,
Faktor kedua yang tidak kalah
penting adalah penyakit penyerta yang
dimiliki oleh individu yang terinfeksi
COVID-19 terutama penyakit
kardiovaskular, hipertensi, diabetes, dan
gangguan hepar juga terbukti
memperparah infeksi COVID-19. Artikel
systematic review yang dipublikasikan
pada tahun 2020 yang membahas
tentang korelasi antara penyakit kronis
yang menyertai individu yang terinfeksi
dengan tingkat keparahan infeksi
COVID-19 menunjukkan bahwa orang
yang memiliki penyakit penyerta,
terutama yang merupakan penyakit
kronik, lebih rentan ternfeksi COVID-19
dan memiliki kemungkinan yang lebih
tinggi untuk menimbulkan manifestasi
Klinis yang berat ®M*%, Data ini diduga
memiliki keterkaitan dengan faktor yang
dibahas sebelumnya yaitu mengenai
kompetensi sistem imun [°. Hal ini
mengingat fakta bahwa orang yang
memiliki penyakit penyerta yang bersifat
kronik akan terjadi penurunan terhadap
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respon imun mereka, sehingga lebih
mudah terinfeksi oleh COVID-19 dan
dapat mengalami luaran yang buruk .
Artikel tersebut mendapatkan bahwa
odds ratio seseorang yang memiliki
hipertensi untuk memunculkan
manifestasi klinis yang lebih berat
adalah sebesar 4,18 1%, Selain itu,
penyakit penyerta yang dimiliki oleh
seseorang juga meningkatkan odds ratio
untuk dirawat di ICU yang menandakan
bahwa manifestasi klinis yang muncul
sebagai konsekuensi dari infeksi
COVID-19 cukup berat.

Peningkatan risiko keparahan
COVID-19 juga berkaitan dengan
defisiensi vitamin D yang dialami oleh
seseorang. Artikel systematic review
yang dipublikasikan pada tahun 2020
menyimpulkan bahwa pasien COVID-19
yang mengalami defisiensi vitamin D,
mengalami peningkatan kemungkinan
untuk menimbulkan manifestasi klinis
yang berat dan membutuhkan
perawatan intensif di rumah sakit jika
dibandingkan dengan orang yang tidak
memiliki defisiensi vitamin D [, Namun,
peningkatan derajat keparahan ini tidak
diiringi dengan peningkatan infection
rate  yang menunjukkan  bahwa
defisiensi vitamin D tidak meningkatkan
kerentanan seseorang untuk terinfeksi
COVID-19 secara signifikan namun
hanya terkait dengan manifestasi klinis
yang ditimbulkan oleh infeksi COVID-19
setelah infeksi tersebut terjadi. Namun,
pada artikel systematic review yang
berbeda, didapatkan bahwa defisiensi
vitamin D memiliki keterkaitan dengan
kerentanan seseorang untuk terjangkit
COVID-19 7. Artikel  tersebut
mendapatkan bahwa odds ratio
seseorang Yyang memiliiki defisiensi
vitamin D untuk mengalami manifestasi
klinis dari COVID-19 yang berat adalah
sebesar 1,95 yang menandakan bahwa
adanya peningkatan risiko yang sangat
signifikan.  Perbedaan ini  diduga
dikarenakan adanya perbedaan dalam
metode sampling dan metode
pengukuran kadar vitamin D pada
berbagai penelitian yang dilibatkan
dalam kedua artikel tersebut yang
berbeda. Namun, satu hal yang sama-
sama didapatkan oleh kedua artikel
tersebut beserta berbagai artikel lain
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adalah bahwa defisiensi vitamin D
memiliki korelasi yang sangat kuat
dengan  manifestasi  klinis  yang
ditimbulkan setelah terjadinya infeksi
COVID-19 16-18 Mekanisme pasti yang
mendasari data yang didapatkan ini
memang hingga saat ini masih terus
diteliti. Namun, terdapat satu dugaan
kuat bahwa mekanisme tersebut
melibatkan fakta bahwa kadar vitamin D
berkebalikan dengan kadar sitokin
proinflamasi yang menjadi salah satu
penyebab utama munculnya manifestasi
Klinis berat pada infeksi COVID-19 116181,
Sejalan dengan pembahasan pada
faktor sebelumnya, defisiensi vitamin D
cenderung lebih sering terjadi pada
individu lanjut usia, pasien dengan
hipertensi, diabetes, dan obesitas yang
semuanya berkaitan dengan
peningkatan risiko dan keparahan
COVID-19 sehingga semua faktor yang
telah terbahas sebelumnya bukan
merupakan faktor yang berdiri sendiri
namun saling berkaitan satu sama lain
dalam menentukan tingkat keparahan
infeksi COVID-19 9,

Obesitas juga merupakan salah satu
kondisi yang sering dikaitkan dengan
peningkatan risiko infeksi bahkan
kematian COVID-19. Obesitas mampu
menimbulkan efek buruk pada fungsi
paru-paru terlepas dari konsekuensi
kardiovaskular, metabolik, dan
trombotik. Obesitas memberi efek
negatif terhadap forced expiratory
volume maupun forced vital capacity
paru-paru. Pada kondisi obesitas
ekstrem (IMT>40 kg/m?), sulit dilakukan
tindakan imaging, ventilasi, maupun
rehabilitasi pada pasien-pasien ICU 29,
Literatur tinjauan sistematis yang
dipublikasikan pada tahun 2020
mengonfirmasi bahwa obesitas atau
peningkatan IMT mampu meningkatkan
risiko seseorang yang terinfeksi COVID-
19 untuk membutuhkan perawatan
intensif di rumah sakit @Y. Sejalan
dengan data tersebut, beberapa meta-
analysis juga menunjukkan bahwa
pasien obesitas dengan COVID-19
mengalami peningkatan risiko untuk
menimbulkan manifestasi klinis yang
lebih berat 2223 Didapatkan terjadi
peningkatan risiko sebesar 76% pada
orang yang mengalami  obesitas
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terhadap manifestasi berat dari infeksi
COVID-19 dengan peningkatan hingga
lebih dari dua kali lipat pada tingkat
admisi ICU. Meskipun mekanisme yang
mendasari hubungan tersebut masih
merupakan hipotesis potensial yang
mengaitkan pengaruh obesitas terhadap
COVID-19, secara keseluruhan obesitas
menurunkan reserve Kkardiorespirasi,
mengakibatkan disregulasi metabolik-
inflamasi sistemik, serta meningkatkan
risiko terjadinya trombosis. Semua hal
itu berpotensi memperburuk luaran
COVID-19 29,

4. KESIMPULAN

Coronavirus Disease-19 (COVID-
19) merupakan suatu penyakit yang
saat ini menyebabkan pandemi di
seluruh dunia. Penularan yang cepat
dan masih minimnya pengetahuan
mendalam tentang virus ini dan penyakit
yang ditimbulkannya membuat
penanganan pada pasien masih kurang
maksimal sehingga angka kematian
atau mortality rate saat ini sangatlah
tinggi. Sebagian besar faktor yang
mempengaruhi tingkat keparahan infeksi
COVID-19 merupakan faktor yang
sangat memungkinkan untuk ditangani
sehingga dapat mencegah munculnya
manifestasi klinis yang berat. Hal
tersebut membuat faktor—faktor yang
menentukan tingkat keparahan infeksi
sangat perlu diperhatikan karena akan
menentukan tingkat keselamatan pasien
serta membuat klinisi sadar akan hal—
hal yang perlu diperhatikan, diantisipasi,
dan ditangani secara dini pada pasien
COVID-19 sebelum manifestasi Kklinis
yang berat muncul mulai dari faktor usia,
penyakit komorbid, defisiensi vitamin D,
dan obesitas pada pasien.

DAFTAR PUSTAKA

1. Harapan H, Itoh N, Yufika A,
Winardi W, Keam S, Te H, et al.
Coronavirus disease 2019 (COVID-
19): A literature review. J Infect
Public Health 2020;13(5):667-73.

2. Noor AU, Magbool F, Bhatti ZA,
Khan AU. Epidemiology of CoViD-
19 Pandemic: Recovery and
mortality ratio around the globe.
Pakistan J Med [Internet]
220AD;36(4):S79-84. Available

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.1 | Maret - Juli 2021 53



10.

11.

from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7306958/

Esakandari E, Afjadi MN, Afjadi JF,
Farahmandian N, Miresmaeili SM,
Bahreini E. A comprehensive review
of COVID-19 characteristics. Biol
Proced Online [Internet]
2020;22(19). Available from:
https://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7402395/

Susilo A, Rumende CM, Pitoyo CW,
Santoso WD, Yulianti M,
Herikurniawan H, et al. Coronavirus
Disease 2019: Tinjauan Literatur
Terkini. J Penyakit Dalam Indones
2020;7(1):45.

FiL, Wan B, Yuan T, Chen X, Ao Y,
Fitzpatrick T, et al. Clinical
characteristics of coronavirus
disease 2019 (COVID-19) in China:
A systematic review and meta-
analysis. J Infect Dis
2020;80(6):656—65.

Sanyaolu A, Okorie C, Marinkovic A,
Patidar R, Younis K, Hosein Z, et al.
Comorbidity and its Impact on
Patients with COVID-19. SN Compr
Clin Med [Internet] 2020;1-8.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7314621/#

Ikawaty R. Dinamika Interaksi
Reseptor ACE2 dan SARS-CoV-2
Terhadap Manifestasi Klinis COVID-
19. KELUWIH J Kesehat dan
Kedokt 2020;1(2):70-6.

Lotfi M, Hamblin MR, Rezaej N.
COVID-19: Transmission,
prevention, and potential therapeutic
opportunities. Clin Chim Acta
[Internet] 2020;508:254—66.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7256510/

WHO. Pedoman Menggunakan
Masker. 2021;

Lee PI, Hu YL, Chen PY, Huang YC,
Hsueh PR. Are children less
susceptible to COVID-19? J
Microbiol Immunol Infect
2020;53(3):371-2.

Zheng Z, Peng F, Xu B, Zhao J, Liu
H, Peng J. Since January 2020
Elsevier has created a COVID-19
resource centre with free information

12.

13.

14.

15.

16.

17.

TINJAUAN PUSTAKA

in English and Mandarin on the
novel coronavirus COVID- 19 . The
COVID-19 resource centre is hosted
on Elsevier Connect , the company ’
s public news and information .
2020;(January).

Oh S-J, Lee JK, Shin OS. Aging and
the Immune System: the Impact of
Immunosenescence on Viral
Infection, Immunity and Vaccine
Immunogenicity. Immune Netw
[Internet] 2019;19(6):e37. Available
from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC6943173/

Simon AK, Hollander GA,
McMichael A. Evolution of the
immune system in humans from
infancy to old age. Proc Biol Sci
[Internet]
2015;282(1821):20143085.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC4707740/

Viner RM, Ward JL, Hudson LD,
Ashe M, Patel SV, Hargreaves D, et
al. Systematic review of reviews of
symptoms and signs of COVID-19 in
children and adolescents. Arch Dis
Child [Internet] 2020;archdischi.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7747494/

Liu H, Chen S, Liu M, Nie H, Li H.
Comorbid Chronic Diseases are
Strongly Correlated with Disease
Severity among COVID-19 Patients:
A Systematic Review and Meta-
Analysis. Aging Dis [Internet]
2020;11(3):668—78. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7220287/

Pereira M, Damascena AD,
Azevedo LMG, Oliveira T de A,
Santana J da M. Vitamin D
deficiency aggravates COVID-19:
systematic review and meta-
analysis. Crit Rev Fooc Sci Nutr
[Internet] 2020;4:1-9. Available
from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/331
46028/

Yisak H, Ewunetei A, Kefale B,
Mamuye B, Mamuye M, Teshome F,
et al. Effects of Vitamin D on
COVID-19 Infection and Prognosis:

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.1 | Maret - Juli 2021 54



18.

19.

20.

21.

22.

23.

A Systematic Review. Risk Manag
Healthc Policy [Internet]
2021;14:31-8. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7800698/

Weir EK, Thenappan T, Chen Y.
Does vitamin D deficiency increase
the severity of COVID-19? Clin Med
(Royal Coll Physician London)
[Internet] 2020;20(4):e107-8.
Available from:
https://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7385774/

Febriana L. Potensi Suplemen
dalam Tatalaksana COVID-19.
2021;48(2):93-6.

Sattar N, Mclnnes IB, McMurray
JJV. Obesity Is a Risk Factor for
Severe COVID-19 Infection: Multiple
Potential Mechanisms. Circulation
2020;4-6.

Huang Y, Lu Y, Huang Y-M, Wang
M, Ling W, Sui Y, et al. Obesity in
patients with COVID-19: a
systematic review and meta-
analysis. Metabolism [Internet]
2020;113:154378. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7521361/

Chu Y, Yang J, Shi J, Zhang P,
Wang X. Obesity is associated with
increased severity of disease in
COVID-19 pneumonia: a systematic
review and meta-analysis. Eur J
Med Res [Internet] 2020;25:64.
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7708895/

Malik VS, Ravindra K, Attri SV,
Bhadada SK, Singh M. Higher body
mass index is an important risk
factor in COVID-19 patients: a
systematic review and meta-
analysis. Environ Sci Pollut
Reserach Int [Internet]
2020;2020:1-9. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar
ticles/PMC7380664/

TINJAUAN PUSTAKA

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.1 | Maret - Juli 2021 55



TINJAUAN PUSTAKA

?@ JIMKI : JURNAL ILMIAH
SN MAHASISWA KEDOKTERAN
s INDONESIA e-ISSN : 2721-1924

ISSN : 2302-6391

CAR-T-ICI: KOMBINASI CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR
T-CELL DENGAN IMMUNE CHECKPOINT INHIBITOR ANTI
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Kanker kolorektal selaku keganasan ketiga tersering di
dunia umumnya ditangani dengan operasi, radioterapi, maupun

h . . X i
mam Hermansya kemoterapi berdasarkan stadium penyakitnya. Namun, akibat prosedur

Email author: invasif dan efek samping yang ditimbulkan oleh terapi tersebut, Chimeric
Antigen Receptor (CAR) T-cell hadir sebagai pilihan terapi terbaru yang
imamher5@gmail.com bersifat lebih spesifik terhadap sel tumor. Efektivitas CAR T-cell untuk

mengobati tumor padat masih terbatas oleh karena molekul imun

Riwayat Artikel inhibitorik, Programmed Cell Death-1 (PD-1) yang memiliki efek

Diterima: 20 Maret 2021 imunosupresif terhadap sel T. Oleh karena itu, penyusunan literature

Selesai revisi: 6 Juli 2021 review ini bertujuan untuk mengkaji potensi terapi kombinasi imunoterapi

DOl - CAR-T cell dengan anti PD-1 dalam pengobatan kanker kolorektal stadium
' lanjut.

10.53366/jimki.v9i1.339 Metode: Literature review ini disusun menggunakan metode studi pustaka

hingga diperoleh sebanyak 31 jurnal yang memenuhi kriteria.

Hasil dan Pembahasan: Berdasarkan studi sebelumnya, ekspresi
EpCAM dalam jumlah tinggi ditemukan pada sel kanker kolorektal.
Sekresi IFN-y dan TNF-a dalam jumlah yang tinggi ditemukan pada sel
tumor EpCAM positif menunjukkan bahwa EpCAM-CAR-T cell memiliki
efek sitotoksik spesifik terhadap sel tumor target. Rata-rata volume tumor
kolorektal pada kelompok EpCAM CAR-T cell lebih rendah dibanding
kontrol, menunjukkan EpCAM-CAR-T cell mampu menghambat
pembentukan dan pertumbuhan sel tumor. Di sisi lain, 35,8% pasien
kanker kolorektal metastasis diketahui memiliki objective response rate
dan 73,6% diantaranya tercatat memiliki disease control rate 212 minggu
setelah terapi anti PD-1 nivolumab, menunjukkan efektivitas nivolumab
dalam pengendalian penyakit jangka panjang dengan masa survival yang
lebih lama pada pasien kanker kolorektal metastasis.

Simpulan: Kombinasi imunoterapi EpCAM CAR-T cell dengan anti PD-1
memiliki potensi sebagai pengobatan terbaru yang efektif untuk kanker
kolorektal stadium lanjut.

Kata kunci: Anti PD-1, CAR-T cell, imunoterapi, kanker kolorektal
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CAR-T-ICI: COMBINATION OF CHIMERIC ANTIGEN
RECEPTOR T-CELL WITH ANTI PD-1 IMMUNE
CHECKPOINT INHIBITOR AS A NOVEL TREATMENT FOR
COLORECTAL CANCER

ABSTRACT

Background: Colorectal cancer (CRC) as the third most common malignancy in the
world is generally treated by surgery, radiotherapy, or chemotherapy based on the stage
of the cancer. However, due to the invasive procedures and adverse reactions, scientists
are developing treatment advancements with immunotherapy, especially Chimeric
Antigen Receptor (CAR) T-cell which is considered more specific to tumor cells. However,
the effectiveness of CART-T cells to treat solid tumors is still limited by Programmed Cell
Death-1 (PD-1) through its immunosuppressive effect on T cells, hence the addition of
anti PD-1 to CAR-T cells treatment is deemed necessary to increase its therapeutic
potential.

Objective: To discuss the potential of CAR-T cell in combination with anti PD-1 therapy
for treatment of CRC.

Method: The review materials used in this paper were taken from 31 journals that meet
the criteria of literature searching.

Results and Discussion: Based on previous studies, high level of IFN-y and TNF-a
secretions were found in Epithelial Cell Adhesion Molecule (EpCAM) tumor cells, showing
that EpCAM-CAR-T cells have specific cytotoxic effect on target tumor cells. The average
colorectal tumor volume in the EpCAM-CAR-T cell group was lower than the control
group, indicating that EpCAM-CAR-T cells were able to inhibit both the formation and
growth of tumor cells. On the other hand, administration of anti PD-1, nivolumab for
metastasis CRC shows a durable responses and disease control, as well as long-term
survival.

Conclusion: The combination of EpCAM-CAR-Tcell immunotherapy with anti PD-1
nivolumab could be an effective potential novel treatment for CRC.

Keywords: anti PD-1, CAR-T cell, colorectal cancer, immunotherapy

1. PENDAHULUAN
Kanker  kolorektal
penyakit keganasan ketiga tersering di

saat ini meliputi operasi pada stadium
merupakan awal, diikuti dengan kemoterapi
dan/atau radioterapi untuk stadium lebih

dunia dengan 1,4 juta kasus baru yang
terdiagnosis tiap tahunnyalll. Data
epidemiologi kanker kolorektal
menunjukkan bahwa risiko mengalami
kanker ini sebesar 1 dari 20 orang
dengan risiko yang lebih rendah
ditemukan pada wanita dibandingkan
pria. Di Indonesia, pada tahun 2018
dilaporkan bahwa insidensi kanker
kolorektal ialah sebesar 12,8 per
100.000 penduduk usia dewasal?.
Sekitar 9,5% dari seluruh mortalitas
kasus kanker disebabkan oleh kanker
kolorektal. Kanker kolorektal adalah
penyakit keganasan yang berasal dari
jaringan usus besar yang terdiri dari
kolon dan/atau rektum[. Pengobatan
yang tersedia untuk kanker kolorektal

lanjut yang diketahui bahwa sejumlah
penanganan tersebut bersifat invasif
dan memiliki beberapa efek samping
yang kurang menguntungkan bagi
pasien®l, Oleh karena itu, di samping
tatalaksana dengan operasi,
kemoterapi, dan radioterapi, kebutuhan
akan pengobatan dengan imunoterapi
hadir untuk melengkapi pilar standar
penanganan kanker kolorektalt*l,
Diantara berbagai macam pilihan
imunoterapi yang sedang berkembang,
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-cell
merupakan jenis imunoterapi yang
sedang populer dalam beberapa tahun
terakhir terkait perkembangan terapi
melawan kanker. CAR merupakan
reseptor imun vyang dibuat secara
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khusus di laboratorium yang mampu
memodifikasi limfosit untuk
menargetkan dan mengeliminasi sel
yang mengekspresikan antigen spesifik
pada permukaannya, sedangkan sel T,
baik yang diperoleh dari darah pasien
sendiri (autologous) maupun dari donor
yang sehat (allogeneic) direkayasa
secara genetik untuk mengekspresikan
CAR yang spesifik. Oleh karena sifatnya
itu, CAR-T cell kini didesain secara
khusus untuk menargetkan antigen
spesifik dari sel tumor, bukan sel normal
yang sehat®, dan sejak tahun 2017,
dikarenakan efektivitasnya, CAR-T cell
telah disetujui oleh Food and Drug
Administration (FDA) untuk pengobatan
dua penyakit keganasan hematologis
yakni acute lymphoblastic leukemia dan
lymphomal®l.

Walaupun hasil yang menjanjikan
berhasil dicapai pada pengobatan jenis
kanker hematologis, efektivitas
imunoterapi CAR-T cell untuk mengobati
tumor padat masih terbatas!”. Hal ini
dikarenakan adanya hambatan biologis
yang terdapat pada Tumor
Microenvironments (TME)® yang terdiri
atas sel imun, sitokin, dan molekul imun
inhibitory  beserta faktor inhibitory
lainnya, selain sel tumor itu sendirill.
Diantara  berbagai molekul  imun
inhibitory yang berperan, Programmed
Cell Death-1 (PD-1) merupakan molekul
immune checkpoint yang mampu
menghambat proliferasi sel T dan
Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILS)
pada jaringan perifer yang
menyebabkan resistensi imun pada
TME sehingga sering digunakan
sebagai target terapil’®. Terapi dengan
menargetkan PD-1 yang dikenal
sebagai Immune Checkpoint Inhibitor
(ICl) telah terbukti efektif pada
pengobatan melanoma stadium lanjut,
Merkel cell carcinoma, non-small cell
lung cancer, cutaneous squamous cell
carcinoma, urothelial cancer, renal
cancer, refractory Hodgkin lymphoma,
hepatocellular carcinoma, gastric
cancer, triple-negative breast cancer,
dan microsatellite instability (MSI)-high
tumors sehingga kini dijadikan sebagai
terapi integrasi dalam regimen standar
pengobatan berbagai kanker tersebut*.
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Yeku, et. al (2017) menyatakan
bahwa untuk meningkatkan luaran klinis
penanganan tumor padat dengan CAR-
T cell, perlu dilakukan modifikasi pada
CAR-T cell yakni menggabungkannya
dengan molekul co-stimulator, ligan,
terapi target, atau agen
imunomodulatort*?l, Lebih lanjut,
sehubungan dengan efektivitas anti PD-
1, dalam penelitian Cherkassky et. al
(2016) dijelaskan bahwa kombinasi
CAR-T cell dengan anti PD-1/PD-L1
diyakini mampu meningkatkan potensi
CAR-T cell dalam pengobatan tumor
padatl*®, Berdasarkan konsep masalah
tersebut, pada literature review ini akan
dibahas mengenai potensi terapi
kombinasi immunoterapi CAR-T cell
dengan Immune Checkpoint Inhibitor,
khususnya anti PD-1/PD-L1 sebagai
pilihan terapi terbaru dalam pengobatan
kanker kolorektal.

2. METODE

Literature review ini  disusun
menggunakan metode studi pustaka
dengan mengumpulkan dan
menganalisis berbagai referensi yang
valid terkait potensi terapi kombinasi
imunoterapi CAR-T cell dengan Immune
Checkpoint Inhibitor (ICI) khususnya anti
PD-1 sebagai pilihan pengobatan
terbaru kanker kolorektal. Data statistik
pada literature review ini bersumber dari
laman resmi Kemenkes RI dan WHO.
Adapun sebagian besar jurnal diperoleh
melalui database PubMed dengan kata
kunci  pencarian berupa CAR-T,
colorectal cancer, dan anti PD-1
sehingga ditemukan total 66 jurnal
penelitian publikasi 10 tahun terakhir
yang relevan dengan kata kunci dan
hanya 31 jurnal yang memenuhi kriteria
untuk dikaji lebih lanjut.

3. PEMBAHASAN
3.1. Chimeric Antigen Receptor
(CAR) T-cell Therapy

Tujuan utama dari penelitian CAR-
T cell adalah untuk menemukan fungsi
aktif dari limfosit T dalam menargetkan
dan membunuh sel kanker. Terapi CAR-
T cell berkerja dengan memanipulasi
sistem imun, yakni sel T direkayasa
secara genetik untuk mengekspresikan
imunoreseptor (CAR) khusus yang
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kemudian memberikan kemampuan
bagi sel T tersebut untuk menargetkan
protein spesifik pada sel kanker.
Misalnya, CD19 CAR-T cell telah
didesain untuk mengekspresikan CAR
spesifik antigen CD-19 yang keduanya
ditemukan berperan dalam kejadian
limfoma dan leukimia. Berbeda dengan
struktur reseptor sel T Kklasik yang
memiliki rantai alfa dan beta intraseluler
ganda yang dihubungkan oleh kompleks
CD3 dan dilengkapi dengan Major
Histocompatibility =~ Complex (MHC),
reseptor pada CAR memiliki domain
ekstraseluler yang terdiri atas single-
chain variable fragment (scFv) dan tidak
memerlukan MHC untuk menargetkan
antigen spesifik pada sel kanker4,
Terapi CAR-T cell merupakan
metode imunoterapi terpersonalisasi
yang memiliki langkah-langkah tertentu
untuk implementasinya dalam dunia
medis. Untuk lebih jelasnya, proses
keseluruhan terdiri dari ekstraksi sel T
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normal dari darah perifer pasien yang
diperoleh melalui leukopheresis,
kemudian imunoreseptor khusus (CAR)
diintegrasikan ke sel T tersebut di
laboratorium, lalu diikuti oleh proses in
vitro untuk pembibitan dan
penggandaan CAR-T cell. Terakhir,
CAR-T cell yang telah diperbanyak
kemudian dimasukkan kembali ke tubuh

pasien  secara intravena  sambil
memantau efek samping akut
pengobatan seperti demam tinggi,

kesulitan bernapas, mual muntah berat,
dan nyeri otot serta nyeri sendi yang
merupakan gejala-gejala dari Cytokine
Releases Syndrome (CRS). Setelah
proses re-infus, CAR-T cell yang telah

direkayasa secara khusus akan
berproliferasi dan membunuh sel-sel
tumor yang mengandung antigen

spesifik yang menjadi sasaran CARI®,
Untuk alur pembuatan CAR-T cell dapat
dilihat pada gambar 1.

CART cell

("" CART cells attack cancer \'\,
\_cells /

i Infuse CAR T celis into patient h
\ =

Grow many CAR T cells )

Gambar 1. Prosedur Pembuatan dan Penggunaan CAR-T cell Selaku Imunoterapi*®!

Berdasarkan struktur dan metode
produksinya, telah terdapat empat
generasi dari CAR-T cell yang
berkembang hingga saat ini. CAR-T cell
generasi pertama hanya
mengekspresikan molekul CD3¢ untuk
penghantaran sinyal dan dibuktikan
gagal dalam berbagai penelitiant*6l,

CAR-T cell generasi kedua dan ketiga
selain mengekspresikan molekul CD3C
juga diketahui memiliki molekul-molekul
co-stimulatory seperti CD28, 4-1BB,
OX40 dan CD27 yang berfungsi untuk
memacu produksi sitokin dan
merupakan CAR-T cell yang sekarang
paling banyak digunakan dalam
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penelitian terkait pengobatan tumor.
Sedangkan CAR-T cell generasi
keempat yang memiliki tambahan
struktur IL-2 dan IL-12 masih dalam
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tahap pengembangan lebih lanjut®7.
Struktur dari masing-masing generasi
CAR T-cell dapat dilihat pada gambar 2.

First generation

ICD

Second generation

Third generation Fourth generation

{ﬁ‘ [—v IL-12

5/ T 3

2018 American Association for Cancer Research

Cancer Th

AACGR

Gambar 2. Struktur CAR-T cell dari Berbagai Generasi*”]

3.2, Programmed Cell Death-1 (PD-
1) Selaku Target Terapi pada Tumor
Microenvironment (TME)

Jaringan  tumor padat yang
terbentuk tidak hanya mencakup sel-sel
tumor, tetapi juga sel-sel imun inhibitory
(sel T regulator, tumor-associated
macrophages, myeloid-derived
suppressor cells), sitokin inhibitory (IL-4,
IL-6, 1I-10 dan TGF-B), molekul imun
inhibitory (PD-1, CTLA-4, LAGS3, dan
Tim3) dan faktor-faktor inhibitory lainnya
(stress oksidatif, keterbatasan nutrisi,
pH yang terlalu asam, dan hipoksia)
yang keseluruhan komponen tersebut
membentuk Tumor Microenvironment
(TME)*8,  TME inilah yang diduga
menyebabkan penurunan infiltrasi sel-
sel imun dan menghambat fungsi sel
imun pada jaringan tumor padat
sehingga berujung pada terbebasnya
sel-sel tumor dari sistem kekebalan
tubuh (29,

Pada kondisi fisiologis, sel T
bersirkulasi di seluruh tubuh untuk
mengenali antigen dari patogen yang
terdapat pada permukaan Antigen
Precenting Cells (APCs). Perlekatan
antara reseptor sel T (TCR) pada sel T
helper CD4 dan sel T sitotoksik CD8
dengan antigen yang diikat oleh MHC
pada permukaan APC merupakan sinyal
pertama untuk aktivasi sel T selama

respon imun berlangsung. Selain itu, sel
T membutuhkan beberapa sinyal
sekunder dari reseptor co-stimulatory
agar hisa teraktivasi. Interaksi antara
reseptor co-stimulatory tersebut dengan
ligannya pada APC mengakibatkan
transmisi  sinyal aktivasi maupun
toleransi pada sel T,

Molekul co-stimulatory pada sel T
meliputi CD28 dan Inducible T Cell Co-
Stimulator (ICOS) yang masing-masing
berikatan dengan B7-1 (CD80) atau B7-
2 (CD86) pada permukaan APC dan
ligan ICOS (ICOSL). Sebaliknya,
molekul co-inhibitory pada sel T
diantaranya Cytotoxic T Lymphocyte
Antigen 4 (CTLA-4) dan Programmed
Cell Death-1 (PD-1) atau (CD 279). PD-
1 berikatan dengan ligannya yakni PD-
L1 (B7-H1/CD274) yang terdapat pada
sel target, termasuk sel tumor!® Sel
tumor dan beberapa sel stroma yang
terkait dapat mengekspresikan PD-L1
yang distabilkan oleh Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a) ©9  dan
menyebabkan penekanan pada imunitas
anti-tumor??,  Selama aktivasi sel T,
PD-1 terekspresikan pada permukaan
sel T dan menyebabkan kelelahan pada
sel T. Ekspresi PD-1 juga ditemukan
pada permukaan limfosit B dan sel
Natural Killer (NK), namun secara
dominan, lebih mempengaruhi ekspresi
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sel T CD8 selaku garis pertahanan
pertama melawan sel tumor?l. Pada
kondisi normal, ekspresi dari PD-1
memiliki  aktivitas utama  berupa
transmisi sinyal penghambat (inhibitory)
selama respon imun sel T berlangsung.
Hal ini terjadi melalui mekanisme down-
regulation dari Casein Kinase 2 (CK 2)
yang berperan dalam fosforilasi domain
regulatorik dari protein PTEN
(phosphatase and tensin homologue
deleted on chromosome 10) dan
menyebabkan terminasi secara
bertahap dari aktivitas phosphoinositide
3-kinase (PI3K) yang  akhirnya
menghambat Cyclin-Dependent Kinase
(CDK) dan mengontrol tingkat ekspresi
dari reseptor di permukaan sel T2,
Mekanisme kerja PD-1 dalam
menghambat aktivitas sel T dapat dilihat
pada gambar 3.

T-cell

Gambar 3. Mekanisme Kerja PD-1
dalam Menghambat Aktivitas Imun Sel
T3

3.3. Potensi Epithelial Cell
Adhesion Molecule-Chimeric Antigen
Receptor—-modified T cells (EPCAM-
CAR-T cells) sebagai Imunoterapi
Terbaru Kanker Kolorektal

Seperti yang telah diketahui, terapi
CAR-T cell bekerja berdasarkan hasil
rekayasa genetik sel T  untuk
mengekspresikan imunoreseptor (CAR)
khusus yang bertujuan untuk
memberikan kemampuan bagi sel T
tersebut untuk menargetkan protein
spesifik pada sel tumor. Pemilihan
imunoreseptor (CAR) khusus sangat
berperan dalam tingkat kesuksesan
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terapi CAR-T cell**. Saat ini, salah satu
kandidat antigen target pada sel kanker
kolorektal dengan terapi CAR-T cell
ialah Epithelial Cell Adhesion Molecule
(EpCAM)Z3L,

Saat ini EpCAM lebih dikenal
sebagai biomarker untuk Circulating
Tumor Cells (CTCs) dan Cancer Stem
Cells (CSCs). Diketahui pula bahwa
EpCAM turut berperan dalam proliferasi,
survival dan metastasis sel kanker.
EpCAM merupakan glikoprotein
transmembran yang dapat ditemukan
pada sel kanker kolorektal®. Zhang
etal (2019) berhasil membuktikan
bahwa ekspresi EpCAM yang lebih
tinggi ditemukan pada sel kanker
kolorektal HT29 dan SW480 jika
dibandingkan dengan sel human non-
small cell lung cancer (NSCLC) A549
dan kanker payudara MDAMB231 yang
tercatat hanya memiliki ekspresi EpCAM
moderat dan sel kanker serviks hela
yang tidak memiliki ekspresi EpCAM
sama sekali. Melihat potensi tersebut,
Zhang et. al kemudian melanjutkan
penelitian untuk menguji efek antitumor
CAR-T cell terhadap perkembangan
kanker kolorektal dengan menggunakan
EpCAM sebagai target reseptor spesifik
dari CAR-T cell. Pada penelitian
berbasis in vivo, zhang et al
menggunakan CAR-T cell generasi
ketiga yang reseptornya telah
dimodifikasi menggunakan EpCAM
dengan lentivirus sebagai vektornya
pada tikus betina NOD/SCID BALB/c
(usia 5-8 minggu) yang telah diinduksi
dengan sel kanker kolerektal HT29 dan
SW 480123,

EpCAM-CAR-T cell generasi ketiga
tersebut kemudian dikonstruksi dengan
komponen sinyal peptida dari hiIL-2,
anti-EpCAM scFv, CD8a-hinge, CD8a
transmembran (CD8a-TM), co-
stimulatory CD28 dan 4-1BB, serta
human CD3C domain (gambar 4a dan
4b). scFv memiliki peran untuk berikatan
dengan antigen sel tumor. CD8a-hinge
berperan dalam dimerisasi CAR. CD8a-
TM berfungsi melekatkan CAR pada
membran limfosit. CD28 dan 4-1BB
merupakan molekul co-stimulatory yang
dapat meningkatkan potensi aktivitas
sitotoksik dan kapasitas proliferasi sel T
serta memperpanjang waktu masa
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hidup sel T%, Terakhir, CD3( berperan
dalam transmisi sinyal yang dihasilkan
oleh ikatan antigen dengan scFv. Gen
EpCAM-CAR-T cell yang telah terbentuk
kemudian disisipkan ke dalam vektor
lentivirus pWPXLD dengan
menggunakan enzim BamHI dan EcoRI
(gambar 4c).1

A

] SpofhiL-2 | scFv | CD8a-Hinge | CD8a-TM | CD28 | 4-1BB | CD37

Vi

sve « A
Clal (2021)
ow | pWPXLD-CAR Sall (2026)
Psil (2436)
EFtalta
oyl (29
R

KanaR \

EcoRI CAR BamHI

Gambar 4. Konstruksi Epithelial Cell
Adhesion Molecule (EpCAM)-Spesific
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T- cell
(A dan B) dan Penyisipan Gen EPCAM-
CAR-T cell pada Vektor Lentiviral (C)3

Sehubungan dengan pengujian
potensi EpCAM-CAR-T cell dalam
mengobati kanker kolorektal, Zhang, et.
al kemudian membagi penelitiannya ke
dalam dua aspek pengujian, yakni efek
sitotoksik dan antitumor EpCAM- CAR-T
cell terhadap sel kanker kolorektal yang
diujikan3,

3.3.1. EpCAM-CAR-T Meningkatkan
Efek Sititoksik Spesifik terhadap Sel
Target EpCAM Dependen

Dalam rangka mengetahui
kemampuan EpCAM-CAR-T cell dalam
mengenali tumor spesfik pengekspresi
EpCAM, maka Zhang et al (2019)
menginkubasikan EPCAM-CAR-T cell
pada berbagai jenis sel tumor dengan
tingkat ekspresi EpCAM berbeda-beda

seperti yang telah disebutkan di atas
(Effector:Target /E:T ratio=5). Dua puluh
jam setelah inkubasi, jumlah sitokin yag
disekresikan oleh efektor yaitu IFN-y
dan TNF-a kemudian diukur dengan
ELISA. Hasilnya kemudian
dibandingkan dengan kelompok kontrol
MOCK T (No-CAR) cell(?3],
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Grafik 1. Perbandingan EpCAM-CAR-T
cell dan No-CAR T-cell dalam Sekresi
IFN-y dan TNF-a pada Berbagai Jenis

Sel Tumor dengan Tingkat Ekspresi
Reseptor EpCAM yang Berbedal®!

Dalam penelitian tersebut diperoleh
hasil bahwa CAR-T cell mampu secara
spesifik mengenali sel-sel tumor dengan
ekpresi EpCAM positif (A549, MDA-MB-
231, SW480 dan HT29). Hal ini
diketahui melalui sekresi IFN-y dan
TNF-a dalam jumlah yang tinggi pada
EPCAM-CAR-T  cell  dibandingkan
dengan MOCK T (No-CAR) cell pada
jenis sel kanker kolorektal HT29 dan
SW480, sel NSCLC A549 serta sel
kanker payudara MDA-MB-231 (P<0,05
= A549, MDA-MB-231; P<0,01= SW480,
HT29), yang mana diketahui bahwa IFN-
y dan TNF-a merupakan sitokin pro-
inflamasi yang dilepaskan oleh sel T

JIMKI: Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.1 | Maret - Juli 2021 62



sebagai respon melawan sel tumor
maupun patogen. Sedangkan pada sel
tumor dengan ekspresi EpCAM negatif
(Hela), tidak ditemukan adanya
perbedaan signifikan level sekresi IFN-y
dan TNF-a antara kelompok EpCAM-
CAR-T cell dan kelompok No-CAR T.
Berdasarkan temuan ini, Zhang et al
(2019) menegaskan bahwa EPCAM-
CAR-T cell mampu bekerja secara
spesifik dengan menargetkan EpCAM
pada permukaan sel tumor (Grafik 1)?3,

Selanjutnya, untuk menguiji
kemampuan sitotoksik EpCAM-CAR-T
cell terhadap sel kanker kolorektal,
dilakukan evaluasi kadar sitotoksisitas
pasca terapi EpCAM-CAR-T cell
menggunakan ®Cr release assay
secara in vitro. Rasio jumlah EpCAM-

TINJAUAN PUSTAKA

E:T ratio yang lebih besar akan memiliki
konsentrasi EpCAM-CAR-T cell yang
lebih tinggi (10:1>5:1>2,5:1). Hasilnya,
tampak bahwa efek sitotoksik litik pada
EpCAM-CAR-T cell meningkat seiring
dengan bertambahnya jumlah ekspresi
EpCAM pada sel kanker Kkolorektal
HT29 dan SW480, sedangkan pada sel
tumor EpCAM negatif (Hela), tidak
ditemukan adanya aktivitas sitotoksik
yang signifikan dari EPCAM-CAR-T cell
(Grafik 2). Hal ini membuktikan bahwa
EpCAM-CAR-T cell secara spesifik
memiliki efek sitotoksik litik terhadap sel
kanker kolorektal yang efektivitasnya
bertambah seiring dengan  makin
banyaknya efektor (CAR-T cell) yang
bekerja selama respon imun
berlangsung'?.

CAR-T cell terhadap sel tumor
direpresentasikan oleh Effector:Target
(E:T) ratio yang mana sampel dengan
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Grafik 2. Efek Sitotoksik Litik EpCAM-CAR-T cell pada Berbagai Jenis Sel Tumor dengan
Tingkat Ekspresi Reseptor EpCAM yang Berbedal??.

3.3.2. EpCAM-CAR-T Menghambat
Pertumbuhan Tumor pada Tikus
dengan Kanker Kolorektal
Untuk mengetahui kemampuan
EPCAM-CAR-T cell dalam menghambat
pertumbuhan tumor secara in vivo, dua
jenis sel tumor kanker kolorektal dengan
ekspresi EpCAM yang tinggi, yaitu HT29
dan SW 480 dipilih sebagai model tumor
xenograf. Kemudian sebanyak 5x106 sel
tumor  diinokulasikan pada tikus
NOD/SCID BALB/c. Hewan uji coba
tersebut lalu dibagi menjadi 3 kelompok
perlakuan  dengan  masing-masing
diberikan 2x10" EpCAM-CAR-T cell,
MOCK T-cell dan normal saline (NS
group) secara bersamaan ketika sel
tumor diinokulasikan pada tikus. Ukuran
volume tumor kemudian diukur dengan
kaliper pengukur tiap 3 hari setelah
tumor mulai teraba®®. Untuk hasil
pengukuran volume tumor dapat dilihat
pada grafik 3.
Berdasarkan grafik 3, terlihat bahwa
pada hari ke 26 rata-rata volume tumor
kolorektal HT29 pada kelompok yang
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diberi EpCAM-CAR-T cell yaitu 313+92
mm?&. Hasil ini secara signifikan berbeda
dibandingkan dengan kelompok yang
diberi MOCK T-cell dengan volume
mencapai 725+125 mm? dan 800+170
mm?® pada tikus yang diberi normal
saline (p<0,05). Hal serupa juga
didapatkan pada tikus yang diinduksi
dengan sel kanker kolorektal SW480.
Terlihat pada grafik bahwa pada hari ke
32 rata-rata volume tumor kolorektal
SW480 pada kelompok yang diberi
EpCAM-CAR-T cell yaitu 159+73 mm?,
Hasil ini secara signifikan berbeda
dibandingkan dengan kelompok yang
diberi MOCK T-cell dengan volume
mencapai 407+75 mm?® dan 710+108
mm? pada tikus yang diberi normal
saline (p<0,05). Berdasarkan hasil
tersebut, Zhang et al (2019)
menyimpulkan bahwa EpCAM-CAR-T
cell mampu menghambat pembentukan
dan pertumbuhan kanker kolorektal
HT29 dan SW480 secara signifikan
pada model xenograf 231,
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Grafik 3. Kemampuan EPCAM-CAR-T cell dalam Menghambat Pertumbuhan
Tumor pada Tikus dengan Kanker Kolorektal. Volume Tumor Diukur Tiap 3 Hari (A
dan C). Rerata Volume Tumor pada Akhir Perlakuan (B dan D) 3l
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3.4, Peran anti PD-1 (Nivolumab)
Sebagai Immune Checkpoint Inhibitor
pada Terapi Kanker Kolorektal
Metastasis

Saat ini, standar perawatan untuk
pasien kanker kolorektal metastasis
(mCRC) yang tidak memenuhi syarat
pembedahan ialah dengan terapi paliatif
menggunakan regimen  kemoterapi
berbasis fluorouracil dengan kombinasi
anti-angiogenesis atau anti-epidermal
growth factor receptor?sl, Meskipun
dengan sejumlah pilihan terapi sistemik
MCRC vyang tersedia, tingkat survival
sampai 5 tahun hanya sekitar 13,5%?".
Hal ini erat kaitannya dengan sifat
kanker kolorektal yang merupakan salah
satu bentuk kanker yang ditandai oleh
berbagai macam kelainan genetik dan
epigenetik. Salah satu penyebab utama
dari hipermutasi pada kanker kolorektal
adalah adanya defisit dari sistem
Mismatch Repair Deficient (AMMR) DNA
yang mengakibatkan  terbentuknya
Microsatellite Instability-High (MSI-H)
tumor yang secara kuat
mengekspresikan protein immunological
checkpoint, termasuk Programmed cell
death-1(PD-1)128l,

Bukti terbaru menyebutkan bahwa
pasien dengan tipe mMCRC DNA
dMMR/(MSI-H) merupakan kelompok
yang hanya sedikit menerima manfaat
dari kemoterapi konvensional dan
memiliki overall survival (OS) yang lebih
pendek dibanding pasien dengan tipe
mCRC proficient MMR (pMMR)?®! oleh
karena beban mutasi dan kelebihan
neoantigen tumor beserta infiltrasi sel
imun yang lebih padat®®. Sehubungan
dengan itu, dalam rangka mengatasi
masalah yang ditimbulkan oleh interaksi
PD-1/PD-L1  sekaligus  mengurangi
kasus rekurensi pada kelompok tumor
ini, pengobatan berbasis imunoterapi
dengan menargetkan PD-1 pada sel
imun  dinilai  dapat memberikan
keuntungant®l. Potensi terapi anti PD-1
tersebut kemudian mendorong Overman
et. al untuk melakukan penelitian yang
berfokus pada analisis potensi anti PD-
1, yakni nivolumab dalam mengobati
kanker kolorektal metastasis tipe dMMR
MSI-HEY,

Dalam penelitian multicenter open-
label nonrandomized yang dilakukan
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oleh Overman et al, sebanyak 53 pasien
(umur 218 tahun) terkonfirmasi mCRC
rekuren dengan tipe dMMR/MSI-H yang
telah menerima terapi sebelumnya
diberikan perlakuan berupa pemberian
nivolumab sebanyak 3 mg/kgBB tiap 2
minggu. Respon terapi kemudian mulai
diukur pada 28 hari setelah dosis
pertama, tiap 6 minggu selama 24
minggu dan tiap 12 minggu setelahnya
menggunakan analisis penilaian
RESCIST v1.1. Hasilnya dapat dilihat
pada tabel di bawah®4,

Tabel 1. Respon Pengobatan
Nivolumab pada mCRC Tipe
dMMR/MSI|-HEY

dMMR/MSI-H
Patients per central
n (%) assessment
(N=53)
Objective response 19 (35.8)
rate i
[95% CI] [23.1-50.2]
Best overall response
Complete 0
response
Partial response 19 (35.8)
Stable disease 20 (37.0)
Progressive 11 (20.8)
disease '
Not determined 3(5.7)
Disease control for 39 (73.6)
212 weeks [95% Cl] [59.7-84.7]

Berdasarkan tabel 1, dari 53 pasien
kanker Kkolorektal metastasis/rekuren
yang terkonfirmasi MSI-H/dMMR,
diketahui bahwa objective response rate
(ORR) dan disease control rate untuk
212 minggu masing-masing sebesar
35:8% (95% CI 23-1%-50-2%) dan
73,6% (95% Cl 59.7-84-7).
Berdasarkan hasil tersebut, overman et
al menyatakan bahwa pasca pemberian
nivolumab, respon terapi yang cukup
signifikan ditemukan disertai
pengendalian penyakit dalam jangka
panjang dengan masa survival bagi
pasien mCRC tipe dMMR/MSI-H yang
lebih lama sehingga dapat dijadikan
sebagai opsi terbaru dalam terapi
pasien mCRC tipe dMMR/MSI-H dan
melengkapi terapi lain yang telah adaf®".
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4. KESIMPULAN

Kombinasi imunoterapi CAR-T cell
dengan Immune Checkpoint Inhibitor
khususnya anti PD-1 memiliki potensi
yang menjanjikan sebagai pilihan terapi
terbaru pengobatan kanker kolorektal.
EpCAM merupakan glikoprotein
transmembran yang ekspresinya banyak
ditemukan pada sel kanker kolorektal
sehingga tepat untuk dijadikan target
pengobatan CAR-T cell. Imunoterapi
berbasis EpCAM-CAR-T cell diketahui
terbukti secara spesifik memiliki efek
sitotoksik litik terhadap sel kanker
kolorektal dan secara efektif mampu
menekan pembentukan dan
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FOTOTERAPI 405NM BLUE LIGHT LASER SEBAGAI
ALTERNATIF TERAPI GONORE KOINFEKSI KLAMIDIASIS
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Gonore atau kencing nanah merupakan infeksi menular
seksual (IMS) yang disebabkan oleh bakteri Neisseria gonorrhoeae,

Alfiani Zukhruful Fitri . . . . .
umumnya menyerang mukosa genital. Insidensi gonore tidak sedikit,

Email author: WHO menyebutkan 87 juta kasus baru di tahun 2016. Adapun kasus

koinfeksi Chlamydia trachomatis sekitar 10-40%. Menurut WHO 2018,
alfiani.zukhruful fitri- disebutkan bahwa 70% negara melaporkan resistensi antimikroba karena
2018@fk.unair.ac.id N. gonorrhoeae. Tidak hanya itu, belakangan juga ditemukan resistensi
. . sefalosporin generasi ketiga di 10 negara.
Riwayat Artikel Metode: Studi literatur ini ditujukan untuk mengetahui potensi terapi
Diterima: 8 Maret 2021 alternatif gonore koinfeksi klamidiasis yang resisten antibiotik. Sitasi yang
Selesai revisi: 25 Juni 2021 digunakan berasal dari jurnal ilmiah di Google Scholar, PubMed, dan

publikasi WHO dari tahun 2015-2020.

Pembahasan: Antimicrobial blue light (aBL) merupakan jenis terapi untuk
mengendalikan infeksi bakteri yang resisten antibiotik didasarkan pada
penggunaan cahaya. Mekanisme aBL dengan panjang gelombang 405
nm adalah menginaktivasi mikroba melalui efek sitotoksik dan genotoksik
melalui fotosensitizer endogen pada mikroba. Hal tersebut kemudian
menyebabkan kerusakan membran sel serta inaktivasi faktor virulensi
bakteri, baik N. gonorrhoeae dan C. trachomatis.

Simpulan: Fototerapi 405 nm Blue Light Laser dapat menjadi alternatif
terapi non farmakologis untuk pengobatan gonore baik infeksi tunggal
maupun disertai koinfeksi klamidiasis. Adapun kelebihannya antara lain,
mudah digunakan, tidak invasif, membutuhkan durasi yang cukup singkat,
memiliki selektivitas yang tinggi sehingga tidak merugikan sel epitel
vagina, dan tidak ada resistensi terhadap penggunaan fototerapi ini.
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10.53366/jimki.v9i1.301

Kata Kunci: Fototerapi 405nm, Neisseria Gonorrhoeae

405NM BLUE LIGHT LASER PHOTOTHERAPY AS AN
ALTERNATIVE THERAPY FOR ANTIBIOTICS-RESISTANT
GONORRHEA-CHLAMYDIASIS COINFECTION

ABSTRACT

Background: Gonorrhea is a sexually transmitted infection (STI) caused by Neisseria
gonorrhoeae, which generally attacks genital mucosa. The incidence of gonorrhea is
pretty high, WHO mentioned 87 million new cases in 2016. The co-infection with
Chlamydia trachomatis is around 10-40%. According to WHO 2018, 70% of countries
reported antimicrobial resistance to N. gonorrhoeae. Besides, third-generation
cephalosporin resistance has also been found in 10 countries.
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Methods: This literature study aims to determine the potential alternative therapy for
antibiotic-resistant gonorrhea with chlamydia co-infection. The source used in this
literature comes from scientific journals at Google Scholar, PubMed, and WHO

publications from 2015-2020.

Discussion: Antimicrobial blue light (aBL) is a type of therapy to control antibiotic-
resistant bacterial infections based on the use of light. The mechanism of aBL with a
wavelength of 405 nm is by inactivating microbes through cytotoxic and genotoxic effects
through endogenous photosensitizers on microbes that cause damage to cell membranes
and inactivation of bacterial virulence factors, both N. gonorrhoeae, and C. trachomatis.

Conclusion: Phototherapy 405 nm Blue Light Laser can be an alternative non-
pharmacological therapy for the treatment of gonorrhea, both single infection and
chlamydial coinfection. The advantages, are easy to use, non-invasive, require a fairly
short duration, have high selectivity so that it does not harm vaginal epithelial cells, and

there is no resistance to this phototherapy.

Keywords: 405nm phototherapy, Neisseria gonorrhoeae

1. PENDAHULUAN

Gonore atau dikenal sebagai
kencing nanah merupakan infeksi
menular seksual (IMS) yang disebabkan
oleh bakteri Neisseria gonorrhoeae,
umumnya menyerang mukosa genital
atau mukosa serviks.!!! Insidensi gonore
semakin meningkat, menurut World
Health Organization (WHO) diperkirakan
terdapat 87 juta kasus baru pada tahun
2016.1 Hal tersebut sesuai dengan
estimasi global yang memperkirakan
terdapat 376,4 juta kasus IMS baru
pada tahun 2016 dengan presentasi
gonore sebagai IMS tertinggi kedua
yang disebabkan oleh bakteri setelah
klamidiasis.®!

Di Indonesia sendiri, belum
terdapat data pasti mengenai prevalensi
gonore secara keseluruhan.
Berdasarkan penelitian di  Sexually
Transmitted Disease Clinic’s of Ciracas
Primary Health Care Jakarta pada tahun
2010, didapatkan prevalensi IMS dari
seluruh sampel adalah 34,2%, terdiri
dari gonore 22,4%, sifilis 7,1% dan HIV
4,7%.4 Sedangkan berdasarkan
penelitian di klinik Anggrek UPT Ubud II,
Bali pada bulan Januari-Desember 2016
mengenai IMS dari 273 sampel
presentasi gonore adalah 22,3%.05
Angka tersebut seharusnya menjadi
perhatian mengingat gonore dapat
menurunkan kualitas hidup seseorang
berdasarkan Global Burden of
Disease.®!

Infeksi N. gonorrhoeae pada pria
bersifat simtomatik dan menyebabkan

urethritis. ! Gejala yang  muncul
diantaranya adanya sekret yang keluar
dari uretra, gatal, nyeri saat berkemih,
hingga nyeri pada testis atau daerah
rektal.’l Sedangkan pada  wanita,
infeksi N. gonorrhoeae seringkali tidak
bergejala (asimtomatik) sehingga bisa
luput dari perhatian.! Jika bergejala,
gambaran klinis pada wanita meliputi
keputihan, disuria, dispareunia,
perdarahan uterus abnormal, nyeri perut
bagian bawah dan/atau rektal.l'l” WHO
juga menyebutkan gonore yang tidak
diobat juga dapat menyebabkan
komplikasi seperti Pelvic Inflammatory
Disease (PID), yang dapat berakibat
pada kemandulan, kehamilan ektopik,
dan nyeri kronis pada wanita.™* 2

Penderita gonore biasanya juga
mengalami koinfeksi dengan Chlamydia
trachomatis sekitar 10-40% dari seluruh
kasus gonore.®l Koinfeksi ini dalam
banyak kasus, dikaitkan dengan
meningkatnya kejadian dan/atau risiko
infeksi ulang C. trachomatis atau N.
gonorrhoeae saat diuji kembali setelah 6
minggu dan 6 bulan.’! Oleh karenanya
beberapa regimen pengobatan yang
digunakan dalam kasus gonore juga
ditambah untuk terapi klamidiasis.

Pada praktik Klinis, pengobatan
gonore hanya berdasarkan terapi
antibiotik empiris. Penegakan diagnosis
gonore pun hanya berdasarkan
pemeriksaan mikroskopis menggunakan
pewarnaan gram atau metilen blue,
sedangkan tes kepekaan antimikroba
tidak rutin dilakukan.*! Sedangkan satu
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kendala dalam program

penanggulangan gonore adalah
kemampuan bakteri N. gonorrhoeae
menjadisuperbug yang

mengembangkan resistansi terhadap
beberapa antibiotik. Oleh karena itu,
terapi gonore yang saat ini digunakan
memiliki pilihan antibiotik yang terbatas,
sedangkan resistensi antimikroba yang
semakin meluas menjadi sebuah
kekhawatiran bahwa gonore menjadi
tidak bisa diobati di masa mendatang.
Sehingga dibutuhkan solusi alternatif
yang lebih menjanjikan seperti fototerapi
dengan Antimicrobial Blue Light (405
nm) Laser dalam terapi dan eradikasi
gonore, baik infeksi tunggal atau
koinfeksi dengan klamidiasis.

2. METODE

Tinjauan pustaka ini disusun
dengan mencari, mengumpulkan, dan
menganalisis berbagai studi dalam
jurnal ilmiah yang meneliti pilihan
pengobatan terkini dan di masa
mendatang untuk pasien gonore dengan
koinfeksi klamidiasis resisten obat. Kata
kunci yang digunakan dalam pencarian
mencakup (“Gonorrhea” OR “GO” OR
“Neisseria gonorrhoeae”) AND
(“Chlamydiasis” OR “Chlamydia
trachomatis”) AND (“Antimicrobial blue
light” OR “aBL" OR *“blue light therapy”
OR “photodynamic therapy). Sumber-
sumber yang digunakan disitasi dari
Google Scholar, PubMed, dan Scopus
yang diterbitkan antara 2011-2020.
Kriteria inklusi yang digunakan dalam
tinjauan ini adalah (1) penelitian yang
melakukan uji coba in vitro aBL 405nm
terhadap N. gonorrhoeae dan C.
trachomatis, (2) artikel asli, (3) penelitian
yang melaporkan efektivitas paparan
radiasi dan keefektivitasannya dalam
mengeradikasi bakteri. Kriteria eksklusi
yang digunakan adalah (1) studi tidak
dalam bahasa Inggris, (2) abstrak,
ulasan, laporan kasus, atau bagian
buku. Literatur yang diperoleh dari
pencarian database akan disaring
terlebih dahulu berdasarkan judul dan
abstrak. Literatur potensial akan dinilai
lebih lanjut dengan membaca teks
lengkapnya. Pada akhirnya, kami
menyimpulkan 3 artikel utama [Wang.,
Et al, (2019); Ferrer-Espada., DKk,

TINJAUAN PUSTAKA

(2020); Wasson., Et al, (2012)] untuk
dimasukkan dalam review ini dan 23
artikel pendukung lainnya.

3. PEMBAHASAN
3.1 Resistensi Antimikroba pada N.
Gonorrheae

Resistensi mikroba terhadap
berbagai antibiotik masih menjadi isu
dunia kesehatan hingga saat ini.
Berdasarkan Report on Global Sexually
Transmitted Infection Surveillance 2018
oleh WHO, disebutkan bahwa 70%
negara melaporkan resistensi
antimikroba  (AMR)  terhadap  N.
gonorrhoeae. Resistensi antimikroba
terhadap gonore sudah meluas hingga
mencakup antibiotik penicilin, golongan
makrolida  (termasuk  azithromicin),
sulfonamida, kombinasi trimetoprim dan
quinolon, serta baru-baru ini dilaporkan
adanya beberapa strain yang resistensi
terhadap seftriakson. @

Di Indonesia pada penelitian 2012 di
Jakarta  Timur, Tangerang, dan
Palembang dari 179 isolat N.
gonorrhoeae yang berhasil dikultur dan
diuji kepekaan antibiotiknya didapatkan
hasil resistensi yang cukup tinggi
terhadap penisilin, tetrasiklin, dan
kuinolon.*l  Tidak hanya itu, pada
penelitian  ini  ditemukan  adanya
penurunan kepekaan pada sefiksim
(1,7%) dan seftriakson (1,1%).
Keduanya merupakan pilihan
pengobatan dalam pedoman nasional
IMS dan merupakan rekomendasi lini
terakhir untuk monoterapi berdasarkan
WHO.[Z’ 11, 12]

Penurunan kepekaan terhadap
sefalosporin generasi ketiga semakin
tersebar luas dan dilaporkan terjadinya
kegagalan  pengobatan oleh 10
negara.®  Dalam penelitian juga
disebutkan  strain  yang resisten
seftriakson saat ini menyebar di seluruh
dunia, terutama terkait perjalanan ke
Asia.[*%l Resistensi bakteri terjadi
semakin cepat karena penggunaan
antibiotik yang luas dan tidak rasional
dan hal ini menjadi permasalahan
karena menurunkan efektivitas
pengobatan dan memberikan prognosis
yang lebih buruk bagi pasien.*4

Berdasarkan Kementerian
Kesehatan RI (2016), rekomendasi
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terapi untuk gonore adalah dengan
antibiotika. Lini pertamanya adalah
Cefixime 400mg, dosis tunggal, peroral
dan lini keduanya bisa dengan
kanamisin 2g, injeksi intramuskuler,
dosis tunggal atau Ceftriaxone 250mg,
injeksi intramuskuler, dosis tunggal.
Dahulunya antibiotik ciprofloxacin dan
ofloxacin juga digunakan sebagai terapi
untuk gonore, namun telah
menunjukkan adanya angka resistensi
yang tinggi dibeberapa kota sehingga
tidak dianjurkan lagi oleh Kementerian
Kesehatan RI. Rekomendasi terapi
untuk klamidiasis adalah Azithromycin
19, dosis tunggal, peroral atau
Doksisiklin 2x100mg/hari, peroral,
selama 7 hari. Terapi dengan antibiotika
saat ini masih menjadi pilihan dan dapat
mengatasi infeksi gonore dan
klamidiasis, namun sudah banyak
antibiotik yang tidak lagi dapat
digunakan karena terjadi resistensi.
Pilihan antibiotik semakin sedikit dan
harus digunakan secara bijak dan
rasional. Agar resistensi terhadap
antibiotik ini tidak terus berkembang,
terapi gonore dengan  fototerapi
antimicrobial Blue Light (aBL) dengan
panjang gelombang 405 nm dapat
digunakan sebagai suatu alternatif terapi
non farmakologis untuk gonore dengan/
tanpa koinfeksi dengan klamidia karena
tidak invasif dan tidak ada resistensi
terhadap fototerapi ini.

3.2 Potensi 405nm Blue Light Sebagai
Fototerapi Gonore

Sebuah solusi dikembangkan
beberapa tahun terakhir sebagai
alternatif terapi tanpa antibiotik untuk
mengatasi  infeksi  mikroorganisme,
salah satunya adalah terapi dengan
antimicrobial Blue Light.*3! Antimicrobial
Blue Light (aBL) merupakan jenis terapi
untuk mengendalikan infeksi bakteri
yang resisten antibiotik didasarkan pada
penggunaan cahaya, khususnya pada
panjang gelombang biru (400-470 nm)
karena dapat menurunkan viabilitas
berbagai spesies bakteri walau dengan
radiasi yang rendah.[*6:17]

Cahaya biru dengan panjang
gelombang 400-470nm secara intrinsik
bersifat antimikroba tanpa memerlukan
fotosensitizer eksogen tambahan (Dai,
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2012). Inaktivasi fotodinamik dari sel
bakteri terjadi akibat fotoeksitasi porfirin
intraseluler bakteri tersebut oleh cahaya
biru yang menyebabkan terbentuknya
ROS (spesies oksigen reaktif sitotoksik),
terutama oksigen singlet (*O2).1*8 21 Dari
berbagai penelitian untuk N.
gonorrhoeae dan C. trachomatis,
panjang gelombang yang efektif dalam
mengeradikasi kedua bakteri tersebut
adalah 405nm. 2122231 Hal ini disebabkan
pada panjang gelombang tersebut
terjadi eksitasi maksimum porfirin, yang
berkorelasi semakin banyak stress
oksidatif yang dihasilkan sehingga
terjadi kerusakan membrane hingga
kerusakan DNA bakteri.l'®! Tidak hanya
itu, cahaya biru juga selektif membunuh
bakteri tanpa merusak sel manusia,
sehingga lebih aman  daripada
penggunaan sinar UV.[24

Mekanisme kerja aBL memang
belum dapat dipahami seluruhnya, tetapi
beberapa hipotesis menjelaskan bahwa
aBL akan menginaktivasi mikroba
melalui efek sitotoksik dan
genotoksiknya.l'® Efek sitotoksik dan
genotoksik terjadi melalui rangsangan
aBL terhadap fotosensitizer endogen
pada sel mikroba (seperti porfirin, flavin
dan/atau NADH) sehingga terjadi
fotoeksitasi dan terjadilah pembentukan
reactive oxygen species (ROS) yang
merusak membran sel serta inaktivasi
faktor virulensi bakteri.*%

Blue light

Gambar 1. Mekanisme Kerja aBL.[8!

Adapun fotosensitizer endogen
yang ditemukan di N. gonorrhoeae
adalah porfirin (uroporfirin,
carboxylporfirin, coproporfirin,
protoporfirin) dan flavin (riboflavin, FMN,
FAD). Berdasarkan penelitian Wang,
2019 disebutkan bahwa kelebihan aBL
405nm adalah dapat mengeksitasi
keduanya (baik porfirin dan juga flavin).
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Tidak hanya itu, penelitian ini juga
menyimpulkan bahwa 405 nm aBL
menyebabkan fotoeksitasi FAD dan
FMN yang menghasilkan oksigen singlet
yang lebih banyak daripada panjang

gelombang lainnya, sehingga lebih
efektif dalam mengeradikasi bakteri.[?!

Tabel 1. Inaktivasi Bakteri Dengan Blue Light
Paparan Radiasi Spesies Bakteri

Efektivitas
Inaktivasi
405nm aBL: 3.12-
logio CFU pada 27
J/cm? dan >8-log1o
CFU pada 54 J/cm?
470nm aBL: <1-
logio CFU pada 54
Jicm?

Sumber Cahaya

LED 405nm dan 27 Jlcm? dan 54
470nm Jlcm?

N. gonorrhoeae

108 J/cm? untuk N.
gonorrhoeae, 216
J/cm? untuk bakteri

LED 405nm A. baumannii, C.
albicans, E. Coli, E.

faecalis, MRSA, N.

Tidak signifikan: E.
Coli, C. albicans
P <0.01: P.

lainnya. gonorrhoeae, P. mirabilis, E. faecalis,
aeruginosa, P. MRSA
mirabilis P <0.0001: P.
aeruginosa, N.
gonorrhoeae, A.
baumannii
LED 405nm dan 5-20 J/cm? C. trachomatis 405 nm: P <0.005,
670 nm 40%-75%
670 nm: tidak
signifikan
Beberapa penelitian  terakhir dengan inaktivasi antara 4-8 Logio CFU
menemukan efek anti-gonococcal yang setelah 108 J/cm? aBL (untuk N.
signifikan pada aBL dengan gonorrhoeae) atau 216 J/icm? (untuk

menggunakan panjang cahaya 405 bakteri lainnya).?°!
nm.[2021221 pada penelitian Wang, 2019
dengan membandingkan panjang
cahaya dan berbagai paparan radiasi,
didapatkan bahwa aBL yang paling
efektif adalah pada panjang cahaya
405nm dengan 54 J/lcm? yang dapat
mereduksi bakteri >8-logioc sehingga
eradikasi N. gonorrhoeae  dapat
tercapai.?! Oleh karena itu, keefektifan
fototerapi ini dirasa cukup menjanjikan
mengingat waktu yang dibutuhkan juga
tidak banyak yaitu sekitar 15 menit dan

Fluence (J/cm?)
9 1827364554 90 126 234

-~ 405nm
- 470nm

Survival bacterial counts (Log,, CFU/mI)

cukup tinggi mengeradikasi bakteri
patogen tersebut.

Berdasarkan penelitian terkait
inaktivasi bakteri dengan 405nm aBL
secara in vitro pada 8 isolat spesies di
biofilm didapatkan bahwa P. aeruginosa,
N. gonorrhoeae, A. baumannii adalah
yang paling rentan terhadap aBL 405nm

Gambar 2. Inaktivasi Neisseria
gonorrhoeae oleh 405 nm aBL dan 470
nm aBL[2Y

Berdasarkan gambar di atas,
panjang sinar yang digunakan agar
fototerapi  ini  efektif berdasarkan
beberapa penelitian adalah dengan 405
nm.2021221  Hal tersebut disebabkan
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karena 405 nm dapat menyerap porfirin
dan flavin (riboflavin, flavin
mononucleotide/FMN, dan flavin
adenine  dinucleotide/FAD)  secara
maksimal yang keduanya diduga
merupakan  fotosensitizer  endogen
terbanyak di bakteri, termasuk di N.
gonorrhoeae.?!

Pada penelitian dengan
spektroskopi dan analisis berdasarkan
ultra performance liquid chromatography
(UPLC), didapatkan hasil aBL dengan
405 nm dapat mencetuskan kedua jenis
fotosensitizer endogen tersebut di dalam
bakteri N. gonorrhoeae yang kemudian
menyebabkan fototoksisitas ke sel
bakteri  tersebut.l?% Fototoksisitas
tersebut yang memunculkan
terbentuknya reactive oxygen species
(ROS) dan berlanjut pada kematian sel.

Penelitian in vitro dengan kultur
bakteri N. gonorrhoeae dan sel epitel
vagina manusia (VK2/E6E7) ini juga
mendapat kesimpulan bahwa keamanan
aBL 405nm dapat dibuktikan karena
selektivitas aBL dalam menginaktivasi
N. gonorrheae saja dan tidak
memberikan efek samping pada sel
epitel vagina manusia. Adapun hasil
analisis dengan UPLC didapatkan
kandungan fotosensitizer endogen yang
dapat diinaktivasi oleh aBL pada sel
epitel vagina adalah >500 kali lipat lebih
rendah daripada mikroba yang patogen,
yaitu N. gonorrhoeae.?*?2  Sehingga
dapat dipastikan bahwa aBL 405 nm
memiliki selektivitas yang tinggi dengan
risiko intoksikasi lebih kecil dan tidak
merugikan sel inang yang ditempatinya.

Fototerapi yang menggunakan
laser daya rendah atau dioda pemancar
cahaya (LED) telah terbukti mengurangi
rasa sakit dan peradangan kronis, dan
meningkatkan regenerasi  jaringan
melalui mekanisme fotokimia.l?s! Oleh
karena itu, kelebihan dari terapi
antimikroba berbasis cahaya adalah
efektivitas  eradikasi yang sama
sekalipun bakteri sudah mendapatkan
resistensi antibiotik.

3.3 Potensi 405nm Blue Light Sebagai
Fototerapi Klamidiasis

Efek aBL 405 nm juga ditemukan
di Chlamydia trachomatis, yang diteliti
dapat mereduksi jumlah CFU bakteri C.
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trachomatis dan mengurangi sekresi IL-
6 yang merupakan sitokin pro-inflamasi
dan Dberkorelasi dengan klamidiasis
kronis.[?®

Penelitian pertama dan satu-
satunya yang menunjukkan
penghambatan pertumbuhan klamidia
yang disebabkan oleh iradiasi 405nm
menunjukkan  efek  penghambatan
tergantung dosis yang signifikan pada
pertumbuhan C. trachomatis setelah
paparan aBL (41% pada 5 J/cm? dan
75% pada 20 J/cm?). Beban bakteri
yang berkurang berhubungan dengan
konsentrasi IL-6 yang lebih rendah
dalam sel HelLa. Oleh karena itu, aBL
405 nm cukup menjanjikan untuk
bersinergis mereduksi gonore dengan
koinfeksi klamidiasis.!?3!

Menariknya, analisis  korelasi
dalam penelitian Wang pada tahun 2019
menunjukkan tidak terjadinya resistensi
aBL oleh N. gonorrhoeae bahkan
setelah dilakukan paparan sebanyak 15
siklus secara berturut-turut.??  Hal
tersebut tentunya menjawab
permasalahan yang ada terkait adanya
resistensi penggunaan antibiotik dalam
terapi gonore maupun dengan koinfeksi
klamidiasis. Selain itu, keuntungan
menggunakan aBL 405nm adalah
mudah, tidak invasif, membutuhkan
waktu yang cukup singkat dan memiliki
selektivitas yang tinggi sehingga tidak
merugikan sel epitel vagina.

4. KESIMPULAN
Gonore  merupakan  penyakit

infeksi menular seksual yang
prevalensinya tidak sedikit baik secara
global maupun di Indonesia.

Manifestasinya pun bermacam-macam
mulai dari asimtomatik hingga bisa
menyebabkan infertilitas dan gejalanya
berbeda antara pria dan wanita, hanya
saja ketika tidak ditangani, infeksi yang
disebabkan oleh Neisseria gonorrhoeae
dapat menjadi masalah serius. Tidak
hanya itu, kejadian koinfeksi dengan
Chlamydia trachomatis juga sering
dijumpai. Masalah tersebut semakin
kompleks ketika dilaporkan adanya
resistensi beberapa antibiotik terhadap
bakteri patogen tersebut. Oleh karena
itu, fototerapi dengan Antimicrobial Blue
Light (405 nm) Phototherapy merupakan
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sebuah solusi alternatif sebagai terapi
non farmakologis untuk pengobatan
gonore baik infeksi tunggal maupun
disertai koinfeksi klamidiasis. Adapun
kelebihannya antara lain, mudah
digunakan, tidak invasif, membutuhkan
durasi yang cukup singkat, memiliki
selektivitas yang tinggi sehingga tidak
merugikan sel epitel vagina, dan tidak
ada resistensi terhadap penggunaan
fototerapi ini.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Kanker paru masih menjadi penyebab utama kematian
akibat kanker. Metode skrining terkini masih memiliki banyak
Muhammad Yusuf kekurangan dalam mendiagnosis kanker paru, sehingga dibutuhkan

metode skrining yang lebih cermat dan aplikatif dalam mendiagnosis
individu dengan kanker paru. Salah satu metode skrining yang
muhyusuf31301@student.ub.ac.id | berpotensi membantu penegakkan diagnosis kanker paru adalah
metilasi DNA yang diduga memiliki keunggulan sebagai biomarka pada
kanker paru.
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DOI : Pembahasan: Metilasi DNA terjadi pada fase awal perkembangan
kanker dan bersifat spesifik pada jenis tumor yang berbeda. Pada

10.53366/jimki.v9i1.369 kanker paru, regulasi DNA metiltransferase (DNMT) dan enzim ten-

eleven translocation (TET) mengalami disrupsi sehingga terjadi
inaktivasi tumor suppressor gene dan perkembangan kanker. Secara
keseluruhan, metilasi DNA pada gen HOXD10 / PAX9 / PTPRN2 /
STAG3, SHOX2 / PTGER4 / FOXL2, SOX17 / TAC1/HOXA7/CDO1/
HOXA9 / ZFP42, dan CDO1 / SOX17 / HOXA7 memiliki sensitivitas
hingga >90%. Beberapa panel metilasi DNA lainnya seperti DCC,
TMEM196, SHOX2 / PTGER4, dan CDO1 / SOX17 / HOXA7 memiliki
spesifisitas yang tinggi hingga 90-100%. Selain itu, nilai AUC
menunjukan angka diatas 0,80 pada mayoritas studi. Metilasi DNA
sebagai penunjang metode skrining dapat meningkatkan efektivitas
deteksi dini dan dapat menurunkan tingkat false positive.

Simpulan: Biomarka metilasi DNA efektif sebagai metode deteksi dini
kanker paru.

Kata Kunci: Kanker Paru, Metilasi DNA, Deteksi Dini, Serum, Plasma
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THE POTENTIAL OF CELL-FREE DNA METHYLATION
BIOMARKER AS AN EARLY DETECTION FOR LUNG
CANCER

ABSTRACT

Background: Lung cancer is still the leading cause of cancer deaths. Current screening
methods still have many limitations in diagnosing lung cancer, thus a more precise and
applicable screening method is needed in diagnosing individuals with lung cancer. One of
the screening methods that has the potential to help diagnose lung cancer is DNA
methylation which is thought to have an advantage as a biomarker in lung cancer.
Method: This literature review was conducted by including validated studies extracted
through PubMed, ScienceDirect, and Cochrane Library databases. A total of 13 studies
fulfilled the inclusion criteria.

Discussion: DNA methylation could occur in the early stages of cancer development and
was specific to different tumor types. In lung cancer, DNA methyltransferase (DNMT)
regulation and ten-eleven translocation (TET) enzymes were disrupted resulting in tumor
suppressor gene inactivation and cancer development. Overall, DNA methylation in the
genes HOXD10 / PAX9 / PTPRN2 / STAG3, SHOX2 / PTGER4 / FOXL2, SOX17 / TAC1
/ HOXA7 / CDO1 / HOXA9 / ZFP42, and CDO1 / SOX17 /| HOXAY had a sensitivity above
90%. Several other DNA methylation panels such as DCC, TMEM196, SHOX2 /
PTGER4, and CDO1 / SOX17 / HOXA7 had a high specificity of up to 90-100%. AUC
scores were above 0.80 in the majority of studies. DNA methylation as a support for
screening methods could increase the effectiveness of early detection and reduce the
rate of false positives.

Conclusion: DNA methylation biomarker is an effective method for an early detection of
lung cancer.

Keywords: Lung Cancer, DNA Methylation, Early Detection, Serum, Plasma
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1. PENDAHULUAN

Kanker paru merupakan
penyebab utama kematian akibat
kanker. Diperkiraan terdapat 1,8 juta
kematian akibat kanker paru (18% dari
seluruh  kematian akibat kanker) di
dunia.¥ Di Indonesia, kanker paru
masih menempati peringkat pertama
sebagai penyebab kematian akibat
kanker dengan persentase sebesar
13,2%. Berdasarkan data terkini dari
Globocan 2020, sejumlah 30.843 orang
di Indonesia meninggal karena kanker
paru.™

Selain  beban mortalitas yang
tinggi, kanker paru turut memberikan
dampak pada peningkatan beban
ekonomi yang signifikan. Di Eropa,
biaya  pengobatan kanker  paru
mencapai angka 1,8 miliar euro atau
sekitar 323 triliun rupiah,
merepresentasikan 15% dari total biaya
pengobatan kanker.!?! Berdasarkan studi
ASEAN Costs in Oncology, lebih dari
75% pasien di negara-negara ASEAN
yang terdiagnosis kanker mengalami
kematian atau kerugian finansial 12
bulan setelah diagnosis.®!

Kanker paru adalah tumor ganas
(karsinoma) akibat pertumbuhan sel
yang tidak terkendali di paru-paru.
Terdapat dua klasifikasi kanker paru
yaitu small-cell lung carcinoma (SCLC)
and non-small-cell lung carcinoma
(NSCLC). Sekitar 80-85% kanker paru
adalah tipe NSCLC. Subtipe utama
NSCLC adalah adenokarsinoma,
karsinoma sel skuamosa, dan
karsinoma sel besar.! Gejala umum
pada saat munculnya kanker paru
termasuk batuk, dispnea, kelelahan,
nyeri dada, demam, hemoptisis dan
penurunan berat badan.®

Terjadinya kanker paru bermula
dari aktivasi onkogen atau inaktivasi gen
penekan tumor akibat mutasi pada gen
tersebut yang  diakibatkan  oleh
karsinogen.6” Faktor risiko kanker
paru meliputi kebiasaan merokok
ataupun paparan asap rokok, usia = 50
tahun, riwayat kanker paru dalam
keluarga, paparan terhadap radiasi dan
bahan-bahan karsinogenik, serta riwayat
penyakit paru seperti PPOK atau fibrosis
paru.® Dari sekian banyak faktor risiko,
penyebab utama terjadinya kanker paru
adalah  kebiasaan merokok. Di
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Indonesia sendiri, hampir 29%
penduduk berusia = 15 tahun adalah
perokok.®)  Hal ini  menunjukkan
tingginya risiko terjadi kanker paru di
Indonesia.

Tingkat kelangsungan hidup lima
tahun (5-year survival rate) kanker paru
lebih rendah dibandingkan jenis-jenis
kanker di lokasi lain, yaitu 18,6%
persen. Salah satu tantangan yang
berdampak pada rendahnya tingkat
kelangsungan hidup kanker paru adalah
penundaan  penegakan  diagnosis,
sedangkan untuk kasus yang dapat
terdeteksi dini saat penyakit masih
terlokalisir, tingkat kelangsungan hidup
lima tahunnya meningkat hingga 56%.
Pada kenyataannya hanya 16% kasus
kanker paru yang terdiagnosis pada
stadium awal.’® Selain itu, biasanya
penegakan diagnosis baru dilakukan
dalam keadaan darurat, padahal pasien
yang didiagnosis pada keadaan darurat
memiliki risiko lebih dari lima kali lipat
untuk meninggal dalam satu tahun
setelah diagnosis dibandingkan pasien
yang dirujuk untuk perawatan oleh
dokter umum sebelumnya.*!  Gejala-
gejala kanker paru yang tumpang tindih
dengan kondisi pernapasan kronis
lainnya seperti penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) turut berkontribusi pada
keterlambatan dalam diagnosis kanker
paru.t?

Tatalaksana  diagnosis  terkini
sesuai rekomendasi National Lung
Screening Trial (NLST) adalah dengan
menggunakan LDCT (low dose CT
Scan). Metode skrining ini  masih
memiliki kelemahan karena didasarkan
pada gambaran volume atau ukuran
nodul paru-paru  saja, sehingga
berpeluang besar terjadinya false-
positive rate.'® Selain itu, LDCT
diketahui masih membutuhkan biomarka
untuk mendukung hasil penilaian risiko
pre dan post-test.'Yl Permasalahan lain
yang timbul adalah skrining kanker paru
dengan CT Scan tidak
direkomendasikan pada individu dengan
usia kurang dari 55 tahun dan terdapat
komorbiditas yang parah serta dengan
riwayat merokok kurang dari 30 bungkus
setiap tahunnya. Dapat disimpulkan
bahwa dibutuhkan suatu metode lain
yang lebih aplikatif dalam mendiagnosis
individu dengan kanker paru-paru.l*®
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Studi terdahulu oleh Vera et al
menunjukkan bahwa biomarka dapat
digunakan sebagai metode deteksi dini
kanker paru yang dinilai efektif.[®
Terdapat beberapa biomarka yang
digunakan dalam mendeteksi kanker
pada paru-paru diantaranya
autoantibodi, fragmen komplemen, dan
CctDNA, namun studi oleh Seijo et al
menunjukkan bahwa biomarka yang
telah disebutkan sebelumnya masih
kurang efektif dikarenakan
sensitivitasnya yang rendah.3
Penelitian terkini oleh Kneip et al tengah
berfokus pada metilasi DNA yang
diduga memiliki keunggulan sebagai
biomarka pada kanker paru-paru
dibandingkan biomarka lainnya.®”

Metilasi DNA didefinisikan
sebagai kondisi terjadinya hipometilasi
global DNA yang bersamaan dengan
hipermetilasi spesifik CpG islands pada
daerah promoter gen penekan tumor.
Kondisi metilasi DNA ini mengakibatkan
supresi dari ekspresi gen penekan
tumor yang pada akhirnya akan mampu
berkembang menjadi carcinogenesis
atau pertumbuhan dari sel tumor.*®! Tes
metilasi DNA dapat dilakukan
menggunakan sampel berupa sputum,
bronchoalveolar lavage, hingga serum
dan plasma.l*®!l Pemeriksaan metilasi
DNA serum dan plasma menawarkan
modalitas pemeriksaan kanker paru
yang minim invasif dan memiliki
kemampuan diagnosis yang
memuaskan. Saat ini belum didapatkan
tinjauan yang komprehensif mengenai
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efektivitas tes metilasi DNA dan
perannya dalam deteksi dini kanker
paru. Maka dari itu, penulis memiliki
sebuah inisiasi untuk  melakukan
tinjauan pustaka mengenai efektivitas
metilasi DNA sebagai biomarka deteksi
dini kanker paru. Tujuan dari penulisan
tinjauan pustaka ini adalah untuk
menganalisis efektivitas metilasi DNA
sebagai biomarka deteksi dini kanker
paru.

2. METODE

Tinjauan  pustaka dilakukan
dengan mencari jurnal sesuai kriteria
inklusi  melalui database PubMed,
ScienceDirect, dan Cochrane Library.
Kata kunci dalam pencarian jurnal
adalah “DNA  Methylation”,  “Lung
Cancer’, dan “Serum” atau “Plasma’”.
Kriteria inklusi jurnal adalah 1) rentang
publikasi 2011-2021, 2) desain studi
randomized-controlled  trials, cross-
sectional, case-control, atau cohort, dan
3) membahas mengenai efektivitas
metilasi DNA sebagai biomarka deteksi
kanker paru. Didapatkan sejumlah 2308
jurnal pada tahap identifikasi lalu
diseleksi sebanyak 42 jurnal dengan
judul penelitian sesuai kriteria kemudian
dihilangkan  duplikasinya  sehingga
tersisa 20 jurnal. Melalui seleksi abstrak
dan full-text, tersisa 12 jurnal yang
memenuhi kriteria inklusi. Penelusuran
daftar referensi menghasilkan tambahan
satu jurnal yang sesuai kriteria inklusi.
Total sejumlah 13 jurnal diikutsertakan
dalam tinjauan pustaka (Gambar 1).
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3. PEMBAHASAN specific PCR (MSP).[1418.20-23] Stydi oleh

Melalui penelusuran, ditemukan Wielscher melakukan pengayaan
sebanyak 13 studi memenuhi kriteria sampel serum menggunakan
pencarian dengan cakupan sampel multiplexed methyl-sensitive restriction
sejumlah 2133 pasien (Tabel 1). enzyme (MSRE) untuk meningkatkan
Penelitian-penelitian tersebut dilakukan stabilitas dan kemampuan amplifikasi
di berbagai latar tempat seperti Cina, dari sampel lalu dianalisis menggunakan
Eropa dan Amerika. Secara umum, studi gMSP.28 Gaga et al menggunakan
memiliki desain case-control dengan reagen khusus beserta enzim sensitif
tahap training set dan validation set. metilasi yang dikembangkan oleh Lung

Sampel yang digunakan sebagai EpiCheck lalu dilanjutkan dengan MSP.
bahan analisis berupa serum (n=4) Hasilnya  dianalisis = menggunakan
maupun plasma (n=9). Penggunaan software Lung EpiCheck yang
sampel plasma mampu menurunkan menghasilkan skor numerik EpiScore 1-
jumlah  DNA limfosit yang dapat 100.%7 Studi lainnya oleh Zang et al
mempengaruhi  analisis.*®  Plasma juga mengukur kadar IDH1 plasma
sampel diberi perlakuan konversi bisulfit menggunakan metode ELISA.9
dan purifikasi sebelum dilakukan Pengukuran IDH1 ini  dilakukan
analisis.[14171820-231  Beperapa  studi mempertimbangkan perannya dalam
melakukan proses ini menggunakan perkembangan NSCLC, khususnya
pendekatan methylation on beads adenokarsinoma.?%

(MOB) menggunakan silica super
magnetic beads yang memudahkan
proses ekstraksi maupun konversi
bisulfit dalam satu tabung serta
meningkatkan efisiensi ekstraksi
DNA.[19’24’25]

Analisis metilasi DNA di serum
atau plasma dilakukan menggunakan
metode quantitative methylation-specific
PCR (qMSP)I17-19.2425 atau methylation-
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Tabel 1. Ringkasan Hasil Studi.['417-2¢]

No. Penulisdan Kasus/Kontrol ~ Genmarka  Sensitivitas Spesifisitas PPV NPV~ AUC (95%
Tahun (n) (%) (%) (%) (%) Cl)
1 Kneip et al, 188/155 SHOX2 59,57 89,68 87,5 64,65 0,78 (0,74-
2011 0,84)
2 Begum et 76/30 DCC 35,5 100 100 37,97 -
al, 2011
APC/CDH1/MG 75 73 - - -
MT/RASSF1A/
AlM1
3 Wielscher 23/23 HOXD10/PAX9 95,65 56,52 68,75 92,86 0,85 (0,72-
etal, 2015 IPTPRN2/STA 0,95)
G3
4  Weiss et al, 117/122 SHOX2/PTGE 90 67 - - 0,88
2016 R4/FOXL2
5 Hulbert et 150/60 SOX17/TAC1/ 93 62 86 78 0,77 (0,68—
al, 2017 HOXA7/CDO1/ 0,86)
HOXA9/ZFP42
6 Ooki et al, 83/42 CDO1/HOXAY9/ 72,10 71,40 73,07 70,42 -
2017 AJAP1/PTGDR
JUNCX/MARC
H11
7 Zang et al, 35/16 SHOX2/PTGE 80 87,5 93,3 66,7 0,905 (0,790-
2019 R4 + IDH1 0,969)
8 Liang et al, 37/21 9-gen panel 89,2 81,0 89,19 80,95 0,816 (0,703-
2019 0,929)
9 Liu et al, 127/50 TMEM196 52,8 100 100 48,83 0,911 (0,889-
2019 0,934)
10 Liu et al, 74/24 CDO1/TAC1/H 88 60 87 63 0,68 (0,56—
2020 OXA7/HOXAY/ 0,80)
SOX17/ZFP42
(minimal 3
positif)
11 Huang et 104/36 SHOX2/PTGE 78,5 90,9 86,4 78,3 0,849 (0,8476-
al, 2020 R4 0,951)
12 Chen et al, 163/83 CDO1/SsOX17/ Ukuran tumor 2.1-3 cm
2020 HOXA7
91 90 96 81 0,95 (0,90-
1,00)
82
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13

CDO1/SOX17/
HOXA7Y
CDO1/SOX17/
TAC1
Gaga et al, 179/137 6-gen panel
2021 (Eropa)
30/15 (Cina)
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Ukuran tumor 1.1-2 cm
74 93 96 63 0,92 (0,87-
0,96)
Ukuran tumor 0.1-1 cm
71 82 83 69 0,81 (0,69-
0,93)
Eropa Eropa Eropa Eropa Eropa: 0,882
LCO: 87,2 LCO: 64,2 LCO: LCO: (0,846-0,918)
HCO: 74,3 HCO0:90,5 76,1 79,28 Cina: 0,899
Cina Cina HCO: HCO: (0,809-0,989)
LCO: 76,7 LCO: 93,3 91,1 72,94
HCO: 56,7 HCO: 100 Cina Cina
LCO: LCO:
95,83 66,67
HCO: HCO:
100 53,58

AUC, area under the curve. HCO, high cut-off. LCO, low cut-off. NPV, negative predictive

value.
PPV, positive predictive value.

Luaran utama yang dianalisis dari
jurnal-jurnal terinklusi meliputi gen yang
dijadikan marka serta sensitivitas dan
spesifisitas dari uji metilasi DNA untuk
membedakan antara keganasan dengan
selain keganasan. Selain itu, luaran
sekunder berupa area under the curve
(AUC) dari kurva analisis receiver
operating characteristics (ROC), nilai
prediktif positif, dan nilai prediktif negatif
juga dilaporkan. Secara umum, seluruh
studi telah melaporkan nilai sensitivitas
dan spesifisitas dari uji metilasi DNA.
Studi oleh Gaga dan koleganya tidak
merincikan panel 6-gen yang dijadikan
marka uji metilasi DNA milik Lung
EpiCheck. Selain itu, terdapat beberapa
studi oleh Ooki et al, Begum et al, dan
Weiss et al yang tidak melaporkan
analisis ROC, nilai prediktif positif, dan
nilai prediktif negatif.

Studi-studi mengenai uji metilasi
DNA sebagai alat diagnosis kanker paru
menggunakan berbagai gen marka
dirangkum pada Tabel 1. Pada tabel
tersebut, telah dilaporkan luaran-luaran
pada setiap studi dengan
mengutamakan  hasil dari  tahap
validation set. Sensitivitas, spesifisitas,
dan AUC dari masing-masing panel gen
tersebut bervariasi. Di antaranya,

terdapat yang mencapai sensitivitas di
atas 90% seperti panel kombinasi
HOXD10 / PAX9 / PTPRN2 / STAGS3,
SHOX2 / PTGER4 / FOXL2, SOX17 /
TAC1 / HOXA7 |/ CDO1l / HOXA9 /
ZFP42, dan CDO1 / SOX17 / HOXAT.
Beberapa panel lainnya mampu
mencapai spesifisitas di atas 90%
seperti panel SHOX2 / PTGER4, panel
CDO1 / SOX17 |/ HOXA7, dan panel
CDO1 / SOX17 | HOXA7. Menariknya,
panel metilasi gen DCC dan gen
TMEM196 serta panel 6-gen Lung
EpiCheck memiliki tingkat spesifisitas
100%.[2%.281 Keseluruhan studi
menunjukkan nilai AUC yang baik (di
atas 0,8) dari masing-masing panel gen
termetilasi  kecuali beberapa studi
sebagaimana pada Tabel 1.1

3.1. HUBUNGAN METILASI DNA
DENGAN KANKER PARU

Metilasi DNA adalah kondisi
terjadinya hipometilasi global DNA yang
bersamaan dengan hipermetilasi
spesifik CpG islands pada daerah
promoter tumor suppressor genes.
Aktivitas metilasi DNA dibawa oleh DNA
metiltransferase (DNMT) yang memiliki
3 jenis utama yaitu DNMT1, DNMT3A,
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dan DNMT3B. Pada sel embrionik,
nukleosom oleh DNMT3A dan DNMT3B
berperan dalam de novo Methylation
sehingga terjadi  diferensiasi  sel
embrionik menjadi sel spesifik yang
aktif. Setiap sel memiliki pola metilasi
DNA yang berbeda dan spesifik. Pada
sel dewasa normal CpG site (Cytosine,
phosphate, Guanine) umumnya terjadi
unmetilation  kecuali pada regio
promoter CpG island yang berperan
dalam regulasi transkripsi gen.6!
Mekanisme awal terjadinya
metilasi DNA diinduksi oleh cytosine
yang merupakan salah satu nukleotida
dari CpG site. Pada cytosine, DNMT3A
dan DNMT3B bertanggung jawab dalam
metilasi DNA pada awal
perkembangannya. DNMT yang terikat
dengan molekul grup metil disebut S-
adenosylmethionine (SAM) dapat

TINJAUAN PUSTAKA

merupakan bentuk dari metilasi DNA.B0
Aktivitas ini berkebalikan dengan enzim
ten eleven translocation (TET) pada
manusia. Enzim TET berperan dalam
meregulasi pola dari metilasi DNA
melalui perannya dalam menempatkan
hidroksil grup yang menyebabkan 5-
methylcytosine berubah menjadi 5-
hydroxymethylcytosine dan mengalami
transformasi menjadi cytosine yang
merupakan bentuk nukleotida awal dari
CpG site. Hal ini menunjukan bahwa
TET berperan dalam demetilasi DNA.
Pada kanker paru, regulasi dari
DNMT dan TET mengalami gangguan.
Hal ini mengakibatkan regio CpG island
mengalami  hipermetilasi DNA yang
berujung pada inaktivasi  tumor
suppressor gene. Selain itu, gangguan
ini juga berdampak pada hipometilasi
gen promoter sehingga terjadi aktivasi

mengubah struktur kimia dari cytosine onkogenesis (Gambar 2).0
menjadi 5-Metilcytosine yang
DNMT 3A . Gugus metil
DNMT 3B (-CH3) 5-methylcytosine + gugus hidroksil
S-Adenosyimethionine 5-hydroxymethylcytosine
,L Enzim TET | ¥
5-methylcytosine Cytosine

)

Bentuk DNA metilasi 1
[

}

Demetilasi DNA |
]

v

Inaktivasi tumor
suppressor gene

sekresi aktif

Apoptosis / nekrosis /

¥

Circulating free DNA

¥

Darah

Gambar 2. Hubungan Mekanisme Meti

Menariknya, metilasi DNA
terjadi di fase sangat awal pada
perkembangan kanker dan bersifat
spesifik pada jenis tumor yang berbeda.
Metilasi DNA dapat dilepaskan di darah

lasi DNA dan Kanker Parufté-30

dalam bentuk circulating free DNA baik
melalui apoptosis, nekrosis, ataupun
sekresi aktif. Dalam pendeteksiannya,
metilasi DNA berbasis liquid biopsy
dapat menjadi tes ideal yang cepat,
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reliabel, dan cost-effective serta minimal
invasif.[16]

3.2. EFEKTIVITAS METILASI DNA
SEBAGAI METODE DETEKSI DINI
KANKER PARU

Biomarka metilasi DNA
menunjukan efektivitas yang tinggi
dalam mendeteksi kanker paru. Studi
terdahulu oleh Kneip et al menggunakan
marka metilasi gen SHOX2
menunjukkan sensitivitas 59,57% dan
spesifisitas 89,68% serta AUC 0,78.017]
Selain itu, terdapat beberapa kombinasi
metilasi gen SHOX2 seperti SHOX2 /
PTGER4, SHOX2 / PTGER4 bersama
enzim IDH1, dan SHOX2 / PTGER4 /
FOXL2. Masing-masing panel
menunjukkan peningkatan sensitivitas
maupun spesifisitas hingga di atas 90%
serta peningkatan nilai AUC.[14.20.22]

Beberapa panel metilasi DNA
yang lain juga menunjukkan efektivitas
yang baik diskriminasi antara kanker
paru dan non-kanker.  Di antara panel
dengan sensitivitas yang tinggi adalah
panel HOXD10 / PAX9 / PTPRN2 /
STAG3 dengan sensitivitas sebesar
95,65%. Dari keempat gen tersebut,
PAX9 dan PTPRN2 memiliki spesifisitas
yang tinggi terhadap kanker paru,
sedangkan HOXD10 dan STAG3
diketahui mampu membedakan antara
kanker paru, penyakit paru obstruktif
kronis (PPOK), dan penyakit paru
interstisial dengan orang sehat.?®! Studi
oleh Weiss et al juga menunjukkan
efektivitas panel SOX17 / TAC1 /
HOXA7 / CDOl1l / HOXA9 /| ZFP42
dengan  sensitivitas senilai  93%.
Sensitivitas  deteksi  metilasi DNA
diketahui tidak dipengaruhi secara
signifikan oleh besar nodul paru, bahkan
banyak sampel positif metilasi DNA
dengan nodul paru berukuran <2 cm.*4
Studi terkini oleh Chen et al melaporkan
efektivitas panel kombinasi 3 gen dan
kaitannya dengan ukuran tumor paru.
Panel CDO1 / SOX17 /| HOXA7 memiliki
sensitivitas 91% dan spesifisitas 93%
pada sampel dengan ukuran tumor 2,1-
3 cm, sedangkan pada sampel dengan
ukuran tumor 1,1-2 cm sensitivitas 74%
tetapi dengan spesifisitas 93%.24

Beberapa panel lainnya
menunjukkan spesifisitas yang tinggi
sebagaimana ditunjukkan studi oleh
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Begum et al, Liu et al, dan Gaga et al.
Metilasi gen DCC  menunjukkan
spesifisitas sempurna senilai  100%,
sebagaimana yang ditunjukkan oleh
metilasi gen TMEM196.12128 Panel 6-
gen yang dikembangkan oleh Lung
EpiCheck juga menunjukkan spesifisitas
yang tinggi yakni 93,3% pada
pengaturan low cut-off hingga 100%
pada pengaturan high cut-off.[?"]

Hasil-hasil yang telah
dipaparkan  menunjukkan efektivitas
yang tinggi dari biomarka metilasi DNA
sebagai metode deteksi dini kanker
paru. Biomarka metilasi DNA memiliki
nilai sensitivitas dan spesifisitas yang
tinggi. Melihat keadaan ini, algoritma
pemeriksaan metilasi DNA yang tepat
dapat mendukung kenaikan sensitivitas
maupun spesifisitas deteksi dini kanker
paru.?t  penggunaan panel gen
biomarka metilasi DNA bersensitivitas
tinggi menjadi pilihan untuk digunakan
sebelum LDCT untuk meningkatkan
efektivitas deteksi dini paru, sedangkan
deteksi metilasi DNA setelah LDCT
dapat menggunakan panel-panel
dengan sensitivitas tinggi seperti DCC
dan TMEM196 sehingga melengkapi
spesifisitas dari LDCT.[27:28]

Berbagai karakteristik tumor
dapat mempengaruhi efektivitas metode
metilasi DNA. Di antara faktor yang
berperan penting adalah ukuran tumor
sebagaimana disebutkan oleh Chen et
al.?l Karakteristik histologi kanker paru
juga menunjukkan pengaruh pada
sensitivitas metode ini.’¥! Berdasarkan
studi terkini yang dilakukan oleh Gaga et
al, faktor seperti usia, jenis kelamin, dan
kebiasaan merokok diketahui tidak
memiliki  dampak signifikan pada
efektivitas metode deteksi metilasi
DNA.[27

3.3. IMPLIKASI PADA SKRINING
KANKER PARU

Pemeriksaan biomarka metilasi
DNA dapat memberikan metode
diagnostik yang dapat diandalkan dilihat
dari nilai sensitivitas dan spesifisitasnya.
LDCT masih menjadi metode skrining
yang disarankan oleh NLCT dan
Kementerian Kesehatan, akan tetapi
skrining melalui LDCT masih belum
memberikan hasil yang maksimal dilihat
dari kecenderungan memiliki tingkat
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hasil false positive yang tinggi.l?":34
Pasien dengan hasil positif tes LDCT
harus menjalani evaluasi lanjutan yang
bersifat non-invasif ataupun invasif
seperti bronkoskopi, biopsi jarum halus,
dan/atau pembedahan. Tindakan
evaluasi lanjutan  tersebut dapat
merugikan bagi pasien dengan hasil
false positive.[*®

Skrining dengan pemeriksaan
biomarka metilasi DNA berpotensi
mendukung diagnosis sebelum maupun
setelah menggunakan LDCT.
Sensitivitas  dari metilasi DNA dapat
membantu dalam skrining sebelum
menggunakan  LDCT. Hasil  dari
pengukuran  metilasi DNA lebih
independen dan tidak dipengaruhi
secara signifikan oleh faktor risiko
seperti usia, jenis kelamin, dan riwayat
merokok,?”  sehingga pemeriksaan
biomarka metilasi DNA dapat
menjangkau lebih banyak populasi
untuk dideteksi. Selain itu, metilasi
beberapa gen menunjukkan spesifisitas
yang tinggi dalam  penilaiannya.
Spesifisitas yang tinggi ini dapat
mendukung penegakan diagnosis
setelah  pemeriksaan menggunakan
LDCT dengan mengurangi tingkat false
positive.[21.28]

Penelitian dan perkembangan
mengenai metode biomarka metilasi
DNA semakin banyak dilakukan,
termasuk di beberapa negara di Asia
seperti Cina dan Korea Selatan, namun
belum pernah diuji pada populasi di
Indonesia. Maka dari itu, diperlukan
penelitian  lebih  lanjut  mengenai
penerapan penilaian biomarka metilasi
DNA sebagai metode skrining kanker
paru.

4. KESIMPULAN

Metilasi DNA menunjukkan
hubungan yang kuat dengan
perkembangan kanker paru.
Penggunaan metilasi DNA sebagai
metode deteksi kanker paru berpotensi
untuk efektif meningkatkan sensitivitas
dan spesifisitas skrining dini kanker
paru. Metode ini dapat diintegrasikan
dengan metode LDCT vyang telah
direkomendasikan di Indonesia, baik
sebelum LDCT maupun setelah LDCT.
Diharapkan penerapan metode deteksi
metilasi DNA dapat menurunkan
mortalitas kanker paru di Indonesia dan
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membantu  meningkatkan kesehatan
masyarakat Indonesia.

Keterbatasan dari tinjauan
pustaka ini adalah terbatasnya referensi
dan desain studi yang ada dalam
meneliti performa metilasi DNA sebagai
metode deteksi kanker paru, terutama di
Indonesia. Diperlukan penelitian multi-
center lebih lanjut pada populasi yang
besar dan dengan desain studi yang
kuat untuk menguatkan bukti terkait
efektivitas metode metilasi DNA.
Diperlukan kerja sama antara tenaga
medis, peneliti, dan pemerintah dalam
mewujudkan  tujuan  tersebut dan
meningkatkan kualitas diagnosis
maupun tatalaksana kanker paru di
Indonesia.
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HYPERTENSION, DIABETES MELLITUS, AND OBESITY AS
THE MAIN COMORBIDITY FACTORS OF MORTALITY IN
COVID-19 PATIENTS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Background: COVID-19 patients with comorbid diseases have a higher mortality rate
than patients without congenital diseases. The most common comorbid found in COVID-
19 patients are diabetes mellitus, hypertension, and obesity. The prevalence of COVID-
19 patients with diabetes mellitus reached 41.7%, hypertension reached 56.6%, and
obesity reached 41.7%.

Methods: The method used in this paper is literature review from various references and
focused on the correlation of comorbid with the risk of death in COVID-19 patients. The
references are being retrieved from NCBI and Google Scholar. Overall, 21 sources were
used which were obtained from various data bases including PubMed, ScienceDirect,
Researchgate, and WHO.

Discussion: There is an increase in ACE-2 expression which causes a high susceptibility
to SARS-CoV-2 infection on COVID-19 patient with hypertension. Impaired T-cell function
and increased levels of interleukin-6 (IL-6) also play an important role in increasing the
severity on COVID-19 patient with diabetes. Obesity can cause abnormalities in the
secretion of cytokines, adipokines, and interferon which will disrupt the immune system in
the human body.

Conclusion: The complex pathophysiological mechanisms of hypertension, diabetes
mellitus, and obesity as comorbid in COVID-19 patients increase the severity and
mortality risk.

Keywords: COVID-19, Diabetes, Hypertension, Mortality, Obesity
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1. PENDAHULUAN

Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) saat ini mencapai lebih dari
120 juta kasus dengan angka kematian
mencapai 2 juta kasus. ! COVID-19
merupakan penyakit menular yang
diakibatkan oleh___ Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 dapat
menyerang siapa saja dan
mengakibatkan gejala atau tingkat
keseriusan yang berbeda-beda, namun
individu yang berusia di atas 60 tahun
dengan penyakit penyerta seperti
diabetes, penyakit pernapasan kronis,
dan penyakit kardiovaskular berisiko
lebih tinggi terkena infeksi. @ Pasien
COVID-19 dengan penyakit penyerta
atau komorbid memiliki tingkat kematian
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien tanpa penyakit bawaan. B! Hal ini
didukung dengan penelitan yang
menunjukan 88% kematian pada pasien
positif SARS-CoV-2 disebabkan oleh
riwayat komorbiditas. ¥ Selain itu, faktor
prediktor lain yang menjadi penyebab
tingginya mortalitas pada pasien
pneumonia COVID-19 meliputi usia 265
tahun, riwayat penyakit kardiovaskular
atau serebrovaskular, sel T CD3*CD*
<75 sel/pL, dan troponin | 20,05 ng/mL.
(5]

Komorbid yang paling umum
dijumpai pada pasien COVID-19 adalah
diabetes melitus, hipertensi, dan
obesitas. ! Prevalensi pasien COVID-19
dengan diabetes melitus mencapai
41,7%, hipertensi mencapai 56,6%, dan
obesitas mencapai 41,7%. Y
Peningkatan risiko kematian mencapai
1,95 kali pada pasien COVID-19 dengan
hipertensi. ! Sedangkan risiko kematian
meningkat sebanyak 2 kali pada pasien
COVID-19 dengan diabetes melitus.
Pasien COVID-19 dengan obesitas yang
mendapatkan perawatan di rumah sakit
juga mengalami peningkatan risiko
kematian sebanyak 2 kali. *® Tujuan dari
studi literatur ini adalah  untuk
mengetahui hubungan hipertensi,
diabetes melitus, dan obesitas yang
merupakan faktor komorbiditas utama
sebagai penyebab kematian pada
pasien COVID-19. Studi ini menjabarkan
patofisiologi dari hipertensi, diabetes
melitus, dan obesitas yang berpengaruh
terhadap perburukan kasus infeksi
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COVID-19 hingga meningkatkan risiko
kematian.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam
penulisan ini adalah studi literatur yang
relevan dari berbagai referensi dan
terfokus pada hubungan komorbid
dengan risiko kematian pada pasien
COVID-19. Adapun mesin pencari yang
digunakan dalam pencarian literatur
antara lain  National Center for
Biotechnology Information (NCBI) dan
Google Scholar dengan kata kunci

COVID-19, 2019-nCoV, comorbid,
hypertension, diabetes, obesity,
mortality, dan mortality rate. Basis data
diambil dari referensi yang
dipublikasikan pada PubMed,

ScienceDirect, Researchgate, dan
World Health Organization (WHO).
Secara keseluruhan digunakan
sebanyak 30 sumber yang didapat dari
berbagai basis data.

3. PEMBAHASAN

Epidemiologi dapat membantu
kita memahami penyebaran COVID-19
melalui tiga komponen yaitu agen,
lingkungan, dan inang. Dalam konteks
COVID-19, agen tersebut adalah SARS-
CoV-2, termasuk patogenisitas dan
virulensi berbagai strain. Lingkungan
mengacu pada faktor ekstrinsik yang
mempengaruhi agen dan peluang untuk
terpapar seperti droplet pernapasan dan
permukaan yang terkontaminasi. Inang
atau host adalah setiap orang yang tidak
terinfeksi dan karakteristik kerentanan
individu mereka, seperti usia, jenis
kelamin, dan penyakit penyerta. Dengan
meminimalkan interaksi antara
komponen-komponen ini akan
mengurangi penyebaran COVID-19.

3.1 Faktor Komorbiditas Utama

Data tahun 2020 menunjukan
bahwa hipertensi menjadi komorbid
dengan jumlah kasus terbanyak pada
pasien COVID-19 di Indonesia, yakni
sebanyak 52,1%.04 Kedudukan
hipertensi sebagai komorbid terbanyak
pada pasien COVID-19 didukung oleh
meta-analisis yang dilakukan pada
tahun 2020 dan didapatkan hasil bahwa
hipertensi menjadi komorbid terbanyak,
yakni 21,1%.0'?1 Sebuah kajian literatur
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menunjukan bahwa hipertensi menjadi
komorbid yang paling sering pada
pasien COVID-19 di berbagai negara
seperti Cina, Italia, dan Amerika
Serikat.*3

Diabetes melitus menempati
posisi kedua  sebagai  komorbid
terbanyak pada pasien COVID-19 di
Indonesia, yakni sebesar 33,6%.1Y
Meta-analisis  lainnya  menunjukan
bahwa diabetes melitus menempati
posisi kedua  sebagai  komorbid
terbanyak pada pasien COVID-19, yakni
9,7%."21  Diabetes juga  menjadi
komorbid dengan jumlah terbanyak
kedua di berbagai negara seperti Cina,
Korea Selatan, dan Amerika Serikat.[*3!

Penelitian yang dilakukan pada
awal pandemi COVID-19 menunjukan
bahwa obesitas menjadi salah satu
faktor komorbid tertinggi pada pasien
COVID-19.I" 4 Studi yang dilakukan di
New York menunjukan obesitas memiliki
prevalensi 41,7% sebagai komorbid
pada pasien COVID-19.0 Meskipun
saat ini penelitian menunjukan bahwa
obesitas tidak termasuk sebagai faktor
komorbid tertinggi, obesitas dikaitkan
dengan komorbid lainnya pada pasien
COVID-19. Pasien COVID-19 dengan
obesitas memiliki risiko lebih tinggi
terhadap diabetes melitus tipe 2,
penyakit kardiovaskular, dan gagal
ginjal.l*3

3.2 Hipertensi dan COVID-19

Angiotensin Converting Enzyme
tipe 2 (ACE-2) teridentifikasi sebagai
reseptor target terhadap SARS-CoV-
2.1181 ACE-2 menijadi reseptor fungsional
spesifik bagi SARS-CoV-2 dan menjadi
permulaan infeksi COVID-19.17: 18]
Coronavirus terdiri dari 4 protein
struktural, yakni spike (S), membran
(M), envelope (E), dan nukleokapsid
(N).'9 Spike pada SARS-CoV-2 dapat
berikatan dengan reseptor ACE-2.1%*]
Setelah spike SARS-CoV-2 berikatan
dengan reseptor ACE-2, selanjutnya
akan terjadi aktivasi fusi membran virus
dengan sel pejamu.'” & 19 Selain itu
RNA virus akan dilepaskan ke
sitoplasma dan memulai infeksi.'"! Virus
akan memasuki sel epitel pulmoner dan
mampu bereplikasi.*! Reseptor ACE-2
tersebar di berbagai jaringan berbeda
terutama paru-paru, jantung, ileum,
ginjal, dan vesika urinaria.™*®
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Pada penderita hipertensi yang
menderita COVID-19 terjadi
peningkatan ekspresi ACE-2 yang
menyebabkan tingginya kerentanan
terhadap infeksi SARS-CoV-2, terutama
pengobatan dengan angiotensin |l
receptor blocker (ARB) dan angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEi). 2021
Hal tersebut dapat berujung pada
perburukan dan keparahan infeksi
SARS-CoV-2 akibat peningkatan ikatan
virus dengan sel target yang
memanfaatkan ACE-2. [?0. 21. 22l Reseptor
ACE-2 diekspresikan oleh sel endotelial,
sehingga disfungsi pada sel endotel
vaskular yang sering terjadi pada pasien
hipertensi dapat meningkatkan
peningkatan ekspresi reseptor ACE-2.
211 Sehingga disfungsi endotel vaskular
pada pasien COVID-19 dengan
hipertensi  meningkatkan  keparahan
infeksi dan hingga risiko kematian. 2%

Beberapa penelitian justru
menunjukan bahwa ACE-2 memiliki efek
protektif dari cedera paru. 2 ACE-2
mengubah bentuk angiotensin Il menjadi
angiotensin  1-7 yang menurunkan
reaksi inflamasi dari angiotensin Il dan
meningkatkan  potensi  efek  anti-
inflamasi pada angiotensin 1-7. >3 Pada
pasien yang menderita hipertensi, ACEi
dan ARB sering digunakan sebagai
pilihan terapi untuk mempertahankan
tekanan darah. 3 Meskipun terdapat
penelitian yang menunjukan bahwa
penggunaan ARB dan ACEi dapat
meningkatkan ekspresi ACE-2, saat ini
rekomendasi terapi yang dianjurkan
pada pasien COVID-19 adalah dengan
melanjutkan pilihan terapi antihipertensi
sebelumnya karena belum banyak
penelitian  yang mendukung teori
tersebut. Y Penggunaan ACEi dan ARB
sebagai terapi antihipertensi dapat
menghambat formasi angiotensin I
yang berkontribusi pada penurunan
inflamasi pada paru, jantung, dan ginjal.
231 Hal tersebut memungkinkan ACEi
dan ARB untuk menurunkan potensi
perburukan kondisi pasien meliputi
gangguan pernapasan berat akut,
miokarditis, atau gagal ginjal akut yang
dapat terjadi pada pasien COVID-19. 23
Meskipun masih terdapat kontroversi
mengenai penggunaan ACEi dan ARB
sebagai pilihan terapi antihipertensi
pada pasien COVID-19 dengan
hipertensi, namun didapatkan bahwa
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Sistem  Renin-Angiotensin-Aldosteron
(RAAS) berperan dalam peningkatan
risiko kematian pada pasien COVID-19
dengan hipertensi.

3.3 Diabetes dan COVID-19

Patofisiologi utama virus SARS-
CoV-2 pada manusia adalah respon
proinflamasi berat atau badai sitokin
yang distimulasi oleh virus tersebut saat
masuk ke tubuh manusia. @ SARS-CoV-
2 menggunakan reseptor ACE-2
sebagai pintu masuk ke sel tubuh
manusia melalui ikatan dengan S-
glikoprotein  yang terdapat pada
permukaan SARS-CoV-2. @ Masuknya
virus ke dalam sel memicu respon
inflamasi melalui sel T pembantu yang
memproduksi interferon y yang berujung
pada badai sitokin. 21 Penelitian yang
dilakukan pada tikus menunjukan pada
kondisi diabetes terjadi peningkatan
ekspresi pada reseptor ACE-2. 29
Penelitian tersebut juga didukung oleh
didapatkannya peningkatan ekspresi
ACE-2 pada pasien dengan diabetes
melitus tipe 1 maupun tipe 2. 20

Selain itu, pada kondisi diabetes
juga terjadi peningkatan furin, protease
membran tipe 1, yang berperan dalam
proses masuknya SARS-CoV-2 ke
dalam sel dan memfasilitasi replikasi
virus. @ Gangguan fungsi sel-T dan
peningkatan kadar interleukin-6 (IL-6)
juga memainkan peran penting dalam
peningkatan derajat keparahan penyakit
COVID-19 pada penderita diabetes. @
Diabetes dapat meningkatkan
keparahan infeksi COVID-19 bahkan
meningkatkan risiko kematian yang
diakibatkan oleh memanjangnya waktu
membersihkan virus dari tubuh. [
Pemanjangan tersebut dapat terjadi
akibat penghentian aktivitas enzim
Dipeptidyl Peptidase IV (DPP4) oleh
penggunaan obat antidiabetes. 261 Obat-
obatan tersebut memiliki aktivitas target
pada DPP4 yang meningkatkan sekresi
insulin dan menurunkan kadar gula
darah, sedangkan DPP4 merupakan
aminopeptidase pada membran sel
yang berperan pada berbagai proses
fisiologi termasuk respon imun. 261

Penurunan fungsi makrofag juga
menyebabkan peningkatan keparahan
COVID-19 pada pasien dengan diabetes
melitus. ® Hiperglikemia kronis dan
inflamasi dikenal sebagai penyebab
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respon imun yang abnormal dan tidak
efektif akibat penurunan mobilisasi dari
leukosit polimorfonuklear, kemotaksis,
aktivitas fagosit, penurunan sekresi
sitokin, serta inhibisi aktivitas Tumor
Necrosis Alpha (TNFa) pada sel T. 26 27]
Melalui mekanisme patofisiologi tersebut
meningkatkan risiko kematian pada
pasien COVID-19 dengan diabetes
melitus.

3.4 Obesitas dan COVID-19

Obesitas dapat menyebabkan
abnormalitas pada sekresi sitokin,
adipokin, dan interferon yang akan
menyebabkan terganggunya  sistem
imun pada tubuh manusia. 2 Jaringan
adiposa pada obesitas disertai tingginya
leptin yang merupakan proinflamasi
yang dapat meningkatkan ekspresi
sitokin dan adipokin. 28 Selain itu,
terdapat disregulasi pada ekspresi
leukosit jaringan dan makrofag yang
berperan dalam respon inflamasi serta
limfoid alami (innate lymphoid) yang
berujung dengan gangguan pada
respon imun. 28 Obesitas menginduksi
inflamasi kronis dengan peningkatan IL-
6 dan TNFa yang konsisten pada
sirkulasi. 1 Hal tersebut menginduksi
peningkatan infiltrasi makrofag ke
jaringan adiposa. [

Konsentrasi IL-6 dan TNFa pada
serum menjadi  faktor  prediktor
peningkatan derajat keparahan dan
risiko kematian pada pasien COVID-19.
1 Gangguan pada respon imun akibat
obesitas menurunkan respon  sel
sitotoksik pada sel imunokompeten yang
menjadi peran utama sebagai anti-viral.
1291 Reseptor ACE-2 yang diekspresikan
pada jaringan adiposa lebih banyak
dibandingkan pada paru. % Sehingga
pada obesitas dengan peningkatan
massa jaringan adiposa menyebabkan
peningkatan jumlah ekspresi reseptor
ACE-2. 2 29 Hal ini menjadi alasan
pasien COVID-19 dengan obesitas
berisiko mengalami peningkatan derajat
keparahan infeksi. 2%

Pasien obesitas berisiko lebih
tinggi untuk mengalami gangguan
lainnya seperti diabetes, hipertensi,
penyakit kardiovaskular, dan penyakit
serebrovaskular yang meningkatkan
derajat keparahan dan risiko kematian
pada pasien COVID-19. 1?8 29 Qbesitas
juga memengaruhi volume, fungsi, dan
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ekspansi paru yang berdampak pada
derajat keparahan penyakit. ?° Pada
obesitas terdapat penurunan Forced
Expiratory Volume dalam satu detik
(FEV1) dan Forced Volume Capacity
(FVC) serta menyebabkan penurunan
kontraktilitas Diafragma. 8 Obesitas
menyebabkan peningkatan resistensi
saluran pernapasan, penurunan otot
pernapasan, penurunan volume paru,
dan gangguan pertukaran gas pada
pasien. % Hal tersebut menyebabkan
prognosis yang buruk dengan risiko
komplikasi paru pada pasien COVID-19
dengan obesitas. %

4. KESIMPULAN

Komorbid yang menjadi penyebab
utama kematian pada kasus COVID-19
antara lain hipertensi, diabetes melitus,
dan obesitas. Hipertensi meningkatkan
risiko kematian pada kasus COVID-19
melalui RAAS vyang menstimulasi
ekspresi ACE-2 sehingga meningkatkan
kemampuan SARS-CoV-2 untuk masuk
ke sel target.

Pada pasien COVID-19 dengan
diabetes melitus memiliki  derajat
keparahan infeksi yang lebih tinggi
seperti mengalami badai sitokin hingga
risiko kematian. Penggunaan obat
antidiabetes memiliki aktivitas target
pada DPP4 yang meningkatkan sekresi
insulin dengan DPP4 sebagai
aminopeptidase pada membran sel
yang berperan pada berbagai proses
fisiologis termasuk respon imun.
Hiperglikemia  kronis  menyebabkan
respon imun yang abnormal dan tidak.
Mekanisme tersebut selanjutnya
meningkatkan risiko kematian pasien
COVID-19 dengan diabetes melitus.

Obesitas sebagai komorbid pada
pasien COVID-19 menimbulkan
mekanisme respon yang serupa dengan
hipertensi dan diabetes. Mekanisme
tersebut antara lain peningkatan respon
proinflamasi dan ekspresi reseptor ACE-
2 yang memperburuk badai sitokin.
Obesitas juga memicu terjadinya
gangguan sistem lain dengan risiko
peningkatan derajat keparahan hingga
risiko kematian.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Acute ischemic stroke (AlS) merupakan jenis stroke
dengan insidensi tertinggi utamanya pada kelompok usia lanjut.
Arman Caesar Ramadhan Belakangan ini, perkembangan manajemen stroke termasuk dalam
hal diagnostik telah banyak memanfaatkan komponen biomolekuler
Email author: karena perannya yang menjanjikan. Salah satunya adalah microRNA

dari bagian keluarga small non-coding RNAs yang bisa dilepaskan ke
arman.caesarramadhan@gmail.com | sirkulasi dan dikenal sebagai circulating microRNA. Tujuan kajian ini
untuk melakukan profiling sekaligus mengevaluasi nilai diagnostik

Riwayat Artikel circulating miRNA pada pasien AIS dibandingkan dengan pasien
Lo hemorrhagic stroke (HS) dan individu sehat.

ggfggga;elvfsﬁ” Z“Jef"?gﬁ;l Metode: Tinjauan sistematis ini mengumpulkan literatur dari PubMed,
Science Direct, Clinical Trial.gov, Directory of Open Access Journal

DO : (DOAJ), dan Epistemonikos menggunakan metode standar dengan
pedoman cochrane untuk tinjauan sistematis guna mengevaluasi nilai

10.53366/jimki.v9i1.323 diagnostik dari circulating miRNA sebagai biomarker untuk AIS
berdasarkan sensitivitas, spesifitas, dan nilai Area Under the Curve
(AUC).

Pembahasan: Dari 870 studi, 15 studi sesuai dengan kriteria inklusi.
Dari studi yang ditinjau, terdapat 41 jenis tipe miRNA dengan hsa-
mMiR-106b-5P dan kombinasi miR-125a-5p + miR-125b-5p + miR-143-
3p menjadi tipe yang terbaik untuk mendiagnosis AIS dan
membedakannya dengan individu sehat. Sedangkan miR-124-3p
merupakan jenis miRNA terbaik untuk membedakan AIS dan HS
berdasarkan nilai sensitivitas, spesifitas, dan AUC dibandingkan
mMiRNA lainnya yang diinklusi dalam studi ini.

Simpulan: Circulating miRNA yang diisolasi dari plasma, serum, dan
darah manusia merupakan biomarker baru yang memiliki potensi
untuk diagnosis awal acute ischemic stroke.

Kata Kunci: acute ischemic stroke, circulating microRNAs, diagnostik
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CIRCULATING MICRORNAS AS A NOVEL BIOMARKER
FOR DIAGNOSIS OF ACUTE ISCHEMIC STROKE
PATIENTS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Background: Acute ischemic stroke (AIS) is the types of stroke with the highest
incidence, especially in the elderly group. Recently, the development of stroke
management, including in diagnostics, has widely used biomolecular components
because of their promising role. One of them is microRNA from part of the family of small
non-coding RNAs that can be released into the circulation and is known as circulating
microRNA. The goal of this study is toprofiling as well as evaluate the diagnostic value of
circulating miRNA in AIS patients, hemorrhagic stroke (HS) patients, and healthy
individuals.

Methods: This systematic review collects literatures from PubMed, Science Direct,
Directory of Open Access Journal (DOAJ), Clinical Trials.gov, and Epistemonikos using
standardized methods by cochrane guideline for systematic review to evaluate the
diagnostic value of circulating MiRNAs as biomarkers for AIS by its sensitivity, specificity,
and Area Under the Curve (AUC) score.

Discussion: Out of 870 studies, 15 studies matched the inclusion criteria. From the
studies reviewed, there were 41 types of miRNA with hsa-miR-106b-5P and the
combination miR-125a-5p + miR-125b-5p + miR-143-3p being the best type to diagnose
AIS and differentiate it from healthy individuals. Meanwhile miR-124-3p is the best type of
mMiRNA to distinguish AIS and HS based on sensitivity, specificity, and AUC values
compared to other miRNAs included in this study.

Conclusion: Circulating miRNA isolated from human plasma, serum and blood is a new
biomarker that has potential for the early diagnosis of acute ischemic stroke.

Keyword:acute ischemic stroke, circulating microRNAs, diagnostic
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1. PENDAHULUAN

Studi  ini  bertujuan  untuk
melakukan profiling terhadap berbagai
tipe microRNA (miRNA) sekaligus
mengevaluasi nilai diagnostiknya pada
pasien acute ischemic stroke (AIS),
sehingga kelak bisa dipertimbangkan
dan dikembangkan sebagai biomarker
diagnostik AIS yang potensial. Stroke
merupakan penyakit dengan angka
kematian tertinggi kedua di dunia dan
memberikan penurunan kualitas hidup
yang sangat drastis bagi penderitanyalt!.
Secara global, prevalensi stroke
sebesar 13,7 juta orang dengan 5,5 juta
kematian per tahunnya®. Di Indonesia,
masalah stroke menjadi semakin
penting untuk diperhatikan karena
prevalensi stroke di Indonesia
merupakan yang terbanyak di kawasan
Asia. Prevalensi penderita stroke di
Indonesia pada tahun 2018 sebesar
10,9% atau sekitar 713.783 orang. Dari
seluruh kejadian stroke di Indonesia,
prevalensi kejadian terbanyak terdapat
pada lansia. Pada usia 65-74 tahun
sebanyak 45,3% permil dan usia >75
tahun sebanyak 50,2% permilt®l,

Penyakit stroke dibagi menjadi
dua macam yaitu stroke iskemik dan
stroke hemoragik. Stroke iskemik adalah
jenis stroke yang paling umum terjadi
dengan angka kejadian berkisar 80-85%
dan risiko kematian sekitar 20%/“,
Stroke iskemik terjadi ketika pembuluh
darah di leher atau otak tersumbat®.
Penyumbatan dapat disebabkan oleh
pembentukan gumpalan di dalam
pembuluh darah otak atau leher
(trombosis), gumpalan dari bagian lain
tubuh seperti jantung ke otak (emboli),
atau penyempitan arteri yang mengarah
ke otak (stenosis)!l.

Belakangan ini, manajemen
berbagai penyakit termasuk stroke telah
banyak  memanfaatkan komponen
biomolekuler karena perannya yang
menjanjikan dari berbagai aspek
termasuk diagnostik. Salah satunya
adalah  microRNA (miRNA) yang
merupakan nukleotida dari bagian
keluarga small non-coding RNAs yang
sangat banyak diekspresikan oleh sel
manusia dan bisa dilepaskan ke
sirkulasi yang dikenal sebagai
circulating miRNA dengan stabilitasnya
yang tinggi dalam darah, pola
ekspresinya yang spesifik terhadap
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penyakit tertentu, serta pengambilan
sampelnya yang mudah dengan darah
dan dideteksi menggunakan reverse-
transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) sebagai alat uji yang paling
umum digunakan saat inil"l,

Sebagai biomarker diagnostik
untuk AIS, miRNA sebelumnya memang
telah  dilaporkan  berperan  pada
beberapa kemungkinan mekanisme
yang mendasari perkembangan stroke,
termasuk apoptosis seluler, peradangan
saraf, dan stres oksidatif®. Penelitian
terbaru  juga memvalidasi bahwa
ekspresi abnormal miRNA pada pasien
dengan AIS, bisa menjadi indikator
diagnostik pasien AISEL  Hasil ini
memberikan informasi bahwa circulating
miRNA berpotensi sebagai biomarker
diagnosis pada pasien AlS.

Maka dari itu, kami membuat
sebuah studi kajian sistematis dengan
melakukan berbagai pencarian studi
mengenai potensi circulating mMIRNA
sebagai biomarker AIS menggunakan
metode yang terstandarisasi oleh
cochrane guideline for systematic review
dengan kriteria inklusi studi yang menilai
berbagai tipe circulating miRNA pada
pasien acute ischemic stroke (AIS),
pasien hemorrhagic stroke (HS) dan
individu sehat sebagai pembanding,
untuk melihat sensitivitas, spesifitas
serta nilai area under the curve (AUC)
sebagai indikator akurasi diagnosis dari
circulating miRNA sebagai biomarker
AlS.

2. METODE
2.1 Pencarian Studi Literatur

Pada kajian sistematis ini, tiga
orang reviewer (A.C, N.F, dan A.Y)
melakukan pencarian studi dari berbagai
sumber jurnal valid seperti PubMed,
Science Direct, Clinical Trials.gov,
Directory of Open Access Journal
(DOAJ), dan Epistemonikos pada
tanggal 11 Desember 2020 mengikuti
alur dan kaidah pencarian dari Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA) untuk
mencari seluruh studi dalam rentang
waktu 10 tahun terakhir yang
mengindentifikasi  potensi  circulating
miRNAs sebagai biomarker tunggal
maupun kombinasi untuk diagnosis
pada pasien acute ischemic stroke.
Pencarian studi pada kajian sistematis
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ini menggunakan kata kunci pencarian
berupa “Acute Ischemic Stroke” AND
“Circulating microRNAs” AND
“Diagnostic”.

2.2 Kriteria dan Penyaringan Studi

Studi yang memenuhi syarat
untuk masuk ke dalam kriteria kajian
sistematis ini apabila memenuhi kriteria
inklusi sebagai berikut: 1) Merupakan
studi yang dipublikasi dalam 10 tahun
terakhir; 2) Penelitian yang dipublikasi
menggunakan bahasa Inggris; 3)
Penelitian merupakan studi
observasional seperti studi cohort,
cross-sectional, dan case-control; 4)
Pengujian pada manusia berupa pasien
yang menderita acute ischemic stroke
dan pasien hemorrhagic stroke atau
individu sehat sebagai kontrol penelitian;
5) Pengujian studi berupa potensi
circulating MiRNAs sebagai biomarker
tunggal maupun kombinasi; dan 6)
Luaran studi berupa nilai sensitivitas,
spesifisitas, atau Area Under the Curve
(AUC).

Penyaringan jurnal dilakukan oleh
tiga reviewer (A.C, N.F, dan A.Y) dalam
beberapa tahap.Pertama, dilakukan
penyaringan judul dan abstrak studi.
Studi yang tidak sesuai dengan kriteria
akan dieksklusi. Studi yang sesuai
dengan kriteria akan masuk ke
penyaringan full text. Apabila data pada
suatu studi tidak lengkap, reviewerakan
menghubungi author studi tersebut
melalui e-mail untuk meminta data yang
diperlukan, apabila tidak ada respon dari
author studi tersebut, studi akan
dieksklusi. Akhirnya akan tersaring
beberapa studi yang akan digunakan
pada qualitative synthesis.

2.3 Pengumpulan Data

Data dari masing-masing studi
yang akan diinklusi kemudian
dikumpulkan dan dimasukkan ke dalam
tabel. Data yang diambil adalah: 1)
Karakteristik populasi penelitian
(informasi  diagnostik dan  ukuran
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sampel); 2) Jenis mIRNA vyang
diekspresikan (exposure); 3) Indikator
pernilaian  (AUC, sensitivitas, dan
spesifitas); serta 4) Alat uji yang
digunakan untuk mengidentifikasi
biomarker. Data dikumpulkan oleh satu
reviewer (N.F) kemudian disesuaikan
kembali oleh dua reviewer lainnya (A.C
dan A.Y). Data yang telah terkumpul
nantinya akan disajikan dalam bentuk
tabel.

3. PEMBAHASAN
3.1 Hasil Penyaringan Studi

Pada pencarian studi literatur
dengan kata kunci “Acute Ischemic
Stroke” AND “Circulating microRNAs”
AND “Diagnostic” didapatkan 870 studi.
Selanjutnya, didapatkan 175 studi
duplikat yang dieksklusi. Kemudian
reviewer membaca judul dan abstrak
dari 695 studi yang tersisa untuk
penyaringan selanjutnya. Pada tahap
penyaringan ini, sebanyak 670 studi
dieksklusi dengan alasan, seperti
diterbitkan di atas 10 tahun terakhir;
studi yang dipublikasi menggunakan
bahasa selain bahasa Inggris; tipe
publikasi  tidak sesuai  (publikasi
protokol, buku ataupun kongres); desain
penelitian tidak sesuai (case report,
editor comment, journal review,
systematic review dan studi meta-
analysis); studi dengan populasi lain;
studi dengan biomarker lain yang tidak
sesuai; studi dengan pembanding lain;
serta studi dengan indikator penilaian
selain AUC, sensitivitas, atau spesifitas.

Hasilnya didapatkan 25 studi
tersisa yang selanjutnya disaring secara
full text untuk melihat kelengkapan dan
akses data studi. Hasilnya ditemukan 7
studi yang tidak dapat diakses secara
full text dan 3 studi yang tidak memiliki
cukup data. Pada akhirnya, diperoleh 15
studi inklusi yang selanjutnya akan
dilakukan qualitative synthesis dari
seluruh studi tersebut. (Gambar 1).
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Total hasil
pencarian studi
sesuai kata kunci
dari berbagai
sumber (n=870)
- PubMed Tambahan studi dari
- Science direct sumber lain (n=0)
- Clinical
Trials.gov
- DOAJ
- Epistemonikos
Eksklusi studi dengan
ketidaksesuaian dengan
Eksklusi studi kriteria (n=670)
duplikat (n=175) - 42 publikasi studi di
bawah 10 tahun
- 1bahasa
- 200 tipe publikasi
Penyaringan judul - 128 desain penelitian
dan abstrak (n=695) - 245 populasi penelitian
- 37 exposure penelitian
- 3 compare penelitian
- 14 outcome penelitian
Eksklusi studi dengan
Penyaringan kriteria alasan (n=10)
full text (n=25) - 7 full text tidak tersedia
- 3 data studi yang
dibutuhkan tidak cukup
Studi terinklusi
untuk qualitative
synthesis (n=15)

Gambar 1. Alur PRISMA dari Hasil Penyaringan Studi Inklusi

3.2 Kriteria Studi Inklusi

Data dari 15 studi inklusi dapat
dilihat pada tabel 1. Keseluruhan jumlah
populasi studi inklusi adalah 1975
sampel, diantaranya 1117 pasien acute
ischemic stroke, 19 pasien hemorrhagic
stroke, dan 839 individu sehat. Metode
Quantitative  Real-Time Polymerase
Chain Reaction (QRT-PCR) digunakan
pada seluruh studi untuk mendeteksi
jenis dan jumlah circulating mIiRNA,
dimana terdapat 8 studi menggunakan
spesimen serum, 6 studi menggunakan

spesimen plasma dan 1  studi
menggunakan spesimen whole blood.
Hasilnya, terdapat 41 jenis circulating
miRNA yang terdeteksi meningkat
maupun menurun pada pasien acute
ischemic stroke dibandingkan dengan
pasien kontrol.
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Tabel 1. Hasil Koleksi Data dari Kriteria Inklusi

Author . Karakteristik Outcome Alat
No Spesimen Exposure -
(Tahun) Sampel AUC Sen Spe uji
hsa'ml\'ARR'Il(?)ﬁb'E’P 0.999 (95% Cl: 0.997-0.954; p=.000) : :
hsa-miR-4306 MRI(-) 0.877 (95% CI: 0.799-0.954; p=.000) - -
hsa-miR-320e MRI(-) 0.953 (95% CI: 0.913-0.994; p=.000) - -
. wang - AlS (136)  Nsa-miR- 320d MRI() 0.977 (95% CI: 0.952-1.000; p=.000) - - GRT-
[10] -MiR- -

(2014) HC (116) hsa mI\;IRRI%E)Gb 5P 0.962 (95% ClI: 0.930-0.993; p=.000) : : PCR
hsa-miR-4306 MRI(+) 0.952 (95% CI: 0.922-0.982; p=.000) - -
hsa-miR-320e MRI(+) 0.981 (95% CI: 0.963-0.998; p=.000) - -
hsa-miR-320d MRI(+) 0.987 (95% CI: 0.972- 1.000; p=.000) - -

(2014)04 HS (19) miR-16 0.66 (95% Cl: 0.55-0.76) 94.7% 35.1%  PCR

miR-15a 0.698 (95% CI: 0.559-0.837:p=0.01) - -
1IR- 0, . - . - -
. W o AIS (106) miR-16 0.82 (95% CI: 0.71-0.931;p<0.001) oRT-
© (2015)12 HC (120) MiR-17-5p 0.784 (95% CI: 0.666-0.903:p<0.001) ; ; PCR
miR-15a+miR- Ol ) . i i
L6+miR. 1780 0.845 (95%ClI: 0.74-0.949:p< 0.001)
hs-CRP + miR-145 0.896 (95% CI: 0.804-0.951; p<0.001) - -
Jia AIS (146) . _ , gRT-
4, (2015)113 Serum HC (96) hs-CRP + miR-23a 0.816 (95% CI: 0.726-0.887; p<0.001) - - PCR
hs-CRP + miR-221 0.819 (95% CI: 0.738-0.892; p<0.001) - -
103
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Peng AIS (72) let-7e 0.86 (95% CI: 0.754-0.968; p=0.0001)  82.8%  73.4%  (or.
5 (cotpna  Serum HC (51 PCR
(2015) (51) miR-338 0.63 (p=0.056) 71.9%  53.2%
. 3 Serum AIS (65) mMiR-9 0.8026 (95% CI: 0.7235-0.8816; p<0.01) i : oRT-
- (2016)™ HC (66) miR-124 0.6976 (95% Cl: 0.6506-0.7895; p<0.01) - - PCR
MIRNA-221-3p 0.8106 (95% CI: 0.7252-0.8960; p<0.001) ; .
Wang AIS (78) : _aa9. 0 . ! . ) ) gRT-
7. oine  Serum e (30, MIRNA-382-5p 0.7483 (95% CI: 0.6300-0.8655; p<0.001) ol
MIRNA-4271 0.6317 (95% CI: 0.5127-0.7508; p=0.066) ; .
Tiedt AIS (20) miR-125a-5p + MiR- . . qRT-
8 (oi7un  Plasma HC(20)  125b-5p + miR-143-3p 0.93 975% 8% peg
miR-126 0.654 (95% CI 0.580-0.728)
miR-130a 0.642 (95% CI 0.568— 0.175)
miR- 222 0.584 (95% CI 0.508-0.661) - -
o Jin Plasma AIS (10) gRT-
- (2017)08 HC (10) miR-218 0.624 (95% CI 0.549— 0.699) PCR
miR-185 0.601 (95% CI 0.525-0.676)
miR-126 + miR-130a +
MR- 222 + MiR-218 + (0.767 (95% Cl 0.705-0.829) 87,7%  54,5%
miR-185
Wang AlS (65) . (A 0 . _ i i gRT-
10. (2018)09 Plasma HC (24) miRNA-30a-5p 0.438 (95% CI 0.240-0.635, p = 0.516) PCR
11, fgg;‘;;}zg' Serum ne ((g’g)) miR-146b 0.776 (95% CI 0.628-0.813, p<0.001) : : N
T AIS (40) _ 0.652 (95% C10.527-0.777,p=0.027)  0.600  0.900  gpr.
12. et(2018) Darah HC (27) miR-424 PCR

0.637 (95% CI 0.512-0.762, p = 0.045) 0.600 0.733
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Jin et

13 (2018)2

Zhou

14 oo18)2

Cheng et
15. al
(2018)13

Plasma

Serum

Serum

AIS (148)
HC (148)

AIS (50)
HC (50)

AlS (77)
HC (42)

miR-126

miR-130a
miR-222
miR-218

miR- 185

miR-126 + miR-130a +
miR-222 + miR-218 +
miR- 185

miR-134
miR-148b-3p

miR-151b
miR-27b-3p

miR-148b + MiR-27b-
3p

miR-148b + MiR-151b

miR-151b + MiR-27b-
3p

miR-148b-3p + miR-
151b + miR-27b-3p

0.665 (95% CI 0.602-0.728)
0.619 (95% CI 0.556-0.683)
0.629 (95% CI 0.566-0.692
0.685 (95% CI 0.625-0.746)
0.633 (95% CI 0.570— 0.696)

0.840 (95% CI 0.795— 0.885)

0.834 (95% Cl, 0.88-0.97)
0.6647 (95% CI: 0.4895 - 0.8399, p < 0.05)
0.6852 (95% CI: 0.5412 - 0.8291, p < 0.05)

0.6657(95% CI: 0.5306 - 0.8008, p < 0.05)

0.8103 (95% ClI: 0.7006 - 0.9199, p <
0.001)

0.7266 (95% ClI: 0.5856 - 0.8675, p < 0.05)

0.7143 (95% CI: 0.5763 - 0.8522, p < 0.01)

0.7712 (95% ClI: 0.6520 - 0.8903, p < 0.01)

83.8%

75.3%

0.6719

0.6563

0.2714

0.5238

69.6%

72.8%

0.9286

0.9167

0.9333

0.9167

qRT-
PCR

qRT-
PCR

qRT-
PCR

Keterangan:AlS:acute ischemic stroke; HC:healthy control; HS:hemorrhagic stroke; gRT-PCR: gquantitative real-time polymerase chain reaction
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3.3 Potensi Biomarker Circulating
mMiRNA untuk Membedakan Pasien
Acute Ischemic Stroke dan Individu
Sehat

Circulating miRNA berpotensi
untuk membedakan pasien AIS dengan
individu sehat menurut kadar
ekspresinya. Dalam kajian sistematis ini,
kami menemukan 14 studi yang
membandingkan kadar MiRNA
penderita AIS dengan individu sehat.
Total mIRNA yang diteliti sebanyak 29
jenis untuk MmiRNA tunggal dan 11 jenis
untuk miRNA kombinasi. Isolasi miRNA
dari serum, plasma, dan darah penderita
AIS dapat menghasilkan nilai diagnostik
AIS yang beragam dan cukup tinggi
pada berbagai studi. Misalnya untuk
penggunaan miRNA tunggal hsa-miR-
106b-5P, miR-16, dan let 7 masing-
masing memiliki nilai AUC sebesar
0,999, 0,82, dan 0,8611%'214 dengan
hasil yang menunjukkan hsa-miR-106b-
5P sebagai miRNA tunggal terbaik
dibanding seluruh miRNA pada studi
inklusi.

Beberapa studi inklusi juga
menemukan nilai diagnostik AUC
mMiRNA lebih baik apabila menggunakan
kombinasi dari beberapa miRNA

dibandingkan  penggunaan  miRNA
tunggall?18:21.23], Misalnya miR-
15a+miR-16+miR-17-5p sebagai

kombinasi miRNA dengan nilai akurasi
AUC terbaik vyaitu sebesar 0,845
dibanding kombinasi lainnya yang
memiliki pembanding miRNA tunggal.
Akan tetapi, untuk nilai akurasi AUC
tertinggi  sebenarnya  dimiliki  oleh
kombinasi miR-125a-5p + miR-125b-5p
+ miR-143-3plt7, hanya saja
kelemahannya dalam studi tersebut
tidak menampilkan nilai AUC miRNA
tunggalnya sebagai pembanding.
Walaupun demikian, dengan adanya
empat studi sebelumnya  yang
menunjukkan bahwa kombinasi miRNA
bisa memberikan nilai diagnostik yang
lebih baik dibanding miRNA tunggalnya,
kita bisa menarik hipotesis bahwa miR-
125a-5p + miR-125b-5p + miR-143-3p
sebagai kombinasi miRNA dengan
akurasi diagnostik terbaik sepertinya
juga memiliki nilai AUC yang lebih baik
dibandingkan mMiRNA tunggalnya
sehingga bisa dipertimbangkan sebagai
pilihan  kombinasi mIRNA  untuk
biomarker diagnosis AIS. Pada studi
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Wang et all'% yang memiliki nilai
diagnostik miRNA tunggal terbaik,
sebetulnya juga memiliki kelemahan
dalam desain sampelnya karena tidak
menilai akurasi diagnostik miRNA yang
mereka  usulkan dalam bentuk
kombinasi, sehingga walaupun hsa-miR-
106b-5P sebagai miRNA tunggal
memiliki nilai diagnostik lebih baik
dibandingkan keseluruhan jenis miRNA
dalam studi yang terinklusi, namun
karena dalam pembagian kelompok
sampelnya tidak ada dalam bentuk
kombinasi, jadi hipotesis yang bisa juga
kita tarik bahwa hsa-miR-106b-5P
apabila dikombinasikan dengan miRNA
lain akan memiliki nilai diagnostik yang
lebih tinggi.

Grafik pembuktian mengenai hal
tersebut terlihat pada penelitian Wang et
al' yang memiliki nilai akurasi
diagnostik miRNA tunggal terbaik dan
pada penelitan Tiedt et al. yang
memiliki  nilai  akurasi  diagnostik
kombinasi miRNA terbaik (Grafik 1).
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Grafik 1.Efektivitas diagnostik miRNA
untuk membedakan pasien AlS dengan
pasien normal. (1) Grafik diagnostik hsa-

miR-106b-5P sebagai miRNA tunggal;

(2) Grafik diagnostik miR-125a-5p +
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MiR-125b-5p + miR-143-3p sebagai
kombinasi miRNAM

Hasil ini memberikan gambaran
bahwa hsa-miR-106b-5P dan kombinasi
miR-125a-5p + miR-125b-5p + miR-143-
3p dapat direkomendasikan sebagai
subtipe miRNA paling ideal yang telah
diteliti pada berbagai studi inklusi
sebagai biomarker pasien AIS, guna
membedakannya dengan individu sehat.
Berbagai temuan ini juga memberikan
tanda bahwa circulating MIRNA, baik
tunggal maupun kombinasi, dalam
sampel plasma, serum dan darah dapat
digunakan sebagai biomarker yang
memiliki nilai diagnostik sangat baik
dalam mendiagnosis pasien AlS.

3.4 Potensi Biomarker Circulating
miRNA untuk Membedakan Pasien
Acute Ischemic Stroke dan Pasien
Hemorrhagic Stroke

Setelah terbukti bahwa miRNA
ternyata punya potensi menjanjikan
dalam mendiagnosis pasien AIS dan
membedakannya dengan individu sehat,
selanjutnya perlu juga dilakukan analisis
dalam menilai potensi MIRNA untuk
membedakan pasien AIS dengan pasien

HS sebagai diagnosis banding
utamanya untuk menghindari
misdiagnosis karena akan
mempengaruhi  tata laksana ke
depannya.

Berdasarkan studi yang

terinklusi, didapatkan satu studi oleh
Leung et al¥ yang membandingkan
akurasi  diagnostik  miRNA  untuk
membedakan pasien AIS dan HS.
Subtipe miRNA yang diusulkan ada dua
yaitu miR-124-3p dan miR-16 dengan
menggunakan plasma sebagai sampel
penelitian. Untuk nilai akurasi
diagnostiknya, miR-124-3p memiliki
sensitivitas 68,4%, spesifitas 71,2% dan
AUC 0,70 sedangkan untuk miR-16
memiliki sensitivitas 94,7%, spesifitas
35,1%, dan AUC 0,66. Sehingga secara
keseluruhan, mMiR-124-3p  memiliki
akurasi diagnostik yang lebih baik untuk
membedakan pasien AIS dengan HS.
Untuk teknik diskriminasi pasien AIS
dan HS dinilai berdasarkan konsentrasi
miR-124-3p dan miR-16 dalam plasma
(Grafik 2).

Hasil ini menunjukkan bahwa
miRNA bukan hanya digunakan sebagai
biomarker untuk membedakan pasien
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AIS dan individu sehat tapi juga mampu
menjadi biomarker untuk membedakan
antara pasien acute ischemic stroke dan
pasien hemorrhagic stroke.

HC
—IS
-=-HS

miR-124-3p (x10°copies / ml plasma)
~
k=]
-

g

0 0-06 06-12 12-24
Time from onset (h)

HC
IS
#-HS

miR-16 (x10° copies / ml plasma) o

0 0-06 06-12 12-24
Time from onset (h)

Grafik 2. Perubahan konsentrasi miR-
124-3p dan miR-16 dalam plasma
sebagai indikator diskrimasi pasien AIS
dan HSHY

3.5 Mekanisme Circulating
miRNA sebagai Biomarker Acute
Ischemic Stroke

Patofisiologi acute ischemic
stroke berhubungan dengan proses
inflamasi, proses pembekuan darah,
dan aktivasi platelet. Dalam proses
tromboemboli pada stroke, terjadi
aktivasi trombosit untuk mengatur
kaskade inflamasi dengan memicu
pembentukan dan pertumbuhan
trombus, mengaktifkan leukosit, dan
potensiasi cedera endotel serebral?4,
MicroRNA (miRNA) sendiri merupakan
sekelompok  non-codingRNA  yang
meregulasi ekspresi berbagai gen dan
berperan dalam berbagai proses
biologis termasuk proses inflamasi dan
respon imunitas®®. Circulating miRNA
dapat dikaitkan dengan ekspresi dalam
sistem saraf dan pelepasannya dari sel
yang mengalami kerusakan sehingga
menyebabkan peningkatan ekspresi
miRNA yang bersirkulasi®?®l. Apoptosis,
neuroinflamasi, stres oksidatif,
gangguan sawar darah otak, dan edema
serebri merupakan mekanisme yang
mendasari regulasi miRNA pada pasien
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acute ischemic stroke, mekanisme
tersebut kemudian memicu pelepasan
miRNA ke ruang ekstraseluler??,
Diagram skematik terlihat pada Gambar

Neighboring

i reciplent cell
|

Gambar 2. Proses Pelepasan miRNAP]

Pelepasan miRNA ke ruang
ekstraseluler dapat melalui exosomes,
microvesicles, apoptotic bodies, high
density lipoprotein (HDL), dan
AGOprotein complex. 1) Exosomes
terbentuk dari invaginasi membran yang
disebut endosome yang berisi miRNA
yang telah matur, yang nantinya akan
fusi dengan membran plasma dan
dilepaskan ke ekstrasel. 2) Microvesicle
yang berisi miRNA yang matur
dilepaskan secara langsung ke luar sel
melalui outward budding dari membran
plasma. 3) Apoptotic bodies merupakan
vesikel yang terpapar
phosphatidylserine (PS) akibat dari
proses apoptosis sel, apoptotic bodies
memuat miRNA. 4) HDL berikatan
dengan mMiRNA membentuk kompleks
mMiRNA-HDL yang akan dikeluarkan dari
sel melalui proses eksositosis. 5) AGO
protein  berikatan dengan mMIiRNA
membentuk miRNA-induced silencing
complex (miRISC), yang akan
dilepaskan ke eksrasel?®. Mekanisme
pelepasan tersebut yang menyebabkan
mMiRNA dapat ditemukan bersirkulasi di
luar sel.Circulating mIiRNA dapat
dideteksi di beberapa cairan tubuh
seperti plasma, serum, urin, dan cairan
serebrospinal dengan sangat stabil,
menunjukkan potensinya  sebagai
penanda diagnostik untuk berbagai
penyakit termasuk AISP?,

4. KESIMPULAN
Sebagai kesimpulan, circulating
miRNA merupakan biomarker baru yang
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memiliki potensi untuk diagnosis awal
acute ischemic stroke. Dari kajian
sistematis ini terdapat 41 jenis miRNA
yang ditemukan dan berpotensi sebagai
biomarker diagnostik dengan hsa-miR-
106b-5P dan kombinasi miR-125a-5p +
miR-125b-5p + mIiR-143-3p sebagai
jenis miRNA yang paling baik dalam
mendiagnosis AlIS dan membedakannya
dengan individu sehat. Sedangkan miR-
124-3p merupakan jenis miRNA yang
paling baik menjadi biomarker untuk
membedakan acute ischemic stroke dan
hemorrhagic stroke berdasarkan nilai
sensitivitas,  spesifitas, dan AUC
dibandingkan miRNA lainnya yang
diinklusi dalam studi ini.
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CAMELLIA SINENSIS LEAF EXTRACT AS A POTENT
PREVENTIVE MEASURE OF ASTHMA ATTACK

ABSTRACT

Background: Asthma is a respiratory disease that has a high prevalence worldwide. One
of the symptoms of asthma is an asthma attack, which is shortness of breath. This symptom
can be fatal if not treated properly. Asthma deaths are not frequent, but a cause for concern
because they are largely preventable. Camellia sinensis (C. sinensis) can function as a
bronchodilator such that the use of C. sinensis leaf extract can be the right solution in
preventing asthma attacks and reducing asthma mortality rates.

Methods: This article is structured by reviewing several scientific sources with several key
words. Furthermore, the authors analyze, review and sort out relevant references. There
are about 14 scientific sources analyzed and reviewed regarding C. sinensis and asthma
in this article.

Discussion: The caffeine content in Camellia sinensis leaves can function as a
bronchodilator so that the use of C. sinensis leaf extract can be the right solution in
preventing asthma attacks and reducing asthma mortality.

Conclusion: The use of Camellia sinensis leaf extract has the potential as a preventive
measure against asthma attacks.
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1. PENDAHULUAN

Asma adalah penyakit respiratorik
yang memiliki prevalensi tinggi di seluruh
duniall. Salah satu gejala asma adalah
serangan asma, yaitu sesak napas.
Gejala ini dapat berakhir fatal jika tidak
diatasi dengan baik. Diantara 235 juta
penderita asma di seluruh dunia,
489,000 orang diantaranya meninggal
dunial?. Berdasarkan Global Asthma
Report 2018, kematian di dunia akibat
asma hanya sebesar kurang dari 1%.
Bahkan di beberapa negara, seperti
Amerika  Serikat, tersebut telah
mengalami penurunan dari tahun ke
tahun. Sedangkan pada tahun yang
sama, prevalensi penyakit asma di
Indonesia adalah sebesar 2,4%. Jika
dibandingkan dengan data pada tahun
2007, terdapat kenaikan prevalensi
penyakit asma sebesar 0,5%. Angka
mortalitas tersebut tidak besar, tetapi
perlu diperhatikan karena sebagian
besar kematian akibat asma dapat
dicegaht® 4,

Dengan prevalensi asma yang
semakin meningkat, jelas bahwa
Indonesia masih jauh dari target yang
telah ditetapkan dalam Sustainable
Development Goals (SDGs) 2030.
Target ke-4 dari tujuan ke-3 SDG 2030
adalah “pada tahun 2030, mengurangi
sepertiga dari kematian dini yang
disebabkan oleh penyakit tidak menular,
melalui tindakan pencegahan dan
pengobatan serta menaikkan kesehatan
mental dan kesejahteraan™. Asma
merupakan salah satu penyakit yang
tidak menular™. Demi mencapai target
tersebut, pengobatan yang diperikan
kepada penderita asma harus dapat
mencegah atau mengatasi serangan
asma yang menyebabkan beberapa
penderita asma meninggal dunial.
Harapannya, dengan mencegah gejala-
gejala yang dapat berakibat fatal, angka
mortalitas akibat asma dapat berkurang
dan target ke-4 dari tujuan ke-3 SDGs
2030 dapat tercapai.

Sehubungan dengan SDGs 2030,
upaya untuk mengurangi tingkat kejadian
asma di Indonesia bukan tanpa dasar.
Asma dapat menurunkan kualitas hidup
orang yang menderitanya. Obstruksi
saluran napas yang dialami oleh
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penderita dapat menghilangkan
kenyamanan. Sebuah penelitian yang
dilakukan oleh Harrio MS dan Kartini K
membuktikan bahwa kualitas hidup
86,5% responden yang menderita asma
terganggu akibat penyakit yang mereka
idap. Dengan mengatasi gejala sesak
napas  akibat  obstruksi saluran
pernafasan, penderita asma dapat
merasa lebih nyaman dan kualitas hidup
mereka dapat ditingkatkan(®.,

Hingga kini, asma masih belum
bisa disembuhkan atau dicegah secara
efektifd. Tanpa upaya pengelolaan
penyakit asma yang efektif, sumber daya
alam maupun sumber daya manusia
akan tersia-siakan. Anggaran yang
seharusnya dapat digunakan untuk
pengembangan sektor vital lain, seperti
pendidikan akan dialokasikan untuk
mendukung sektor kesehatan. Seperti
yang terjadi pada Maret 2020,
Kementerian Pendidikan dan
Kebudayaan memutuskan untuk
mengalokasikan anggaran 405 Miliar
Rupiah dari sektor pendidikan untuk
penanganan dan pencegahan wabah
COVID-19". "Kita tidak bisa berbicara
banyak tentang kemajuan pendidikan
jika tingkat ekonominya rendah, atau
tidak bertumbuh dengan baik...” ujar
Mantan Wakil Presiden RI Jusuf Kalla
dalam acara pemberian gelar Doktor
Kehormatan beliau®. Dengan ini, jelas
bahwa upaya mengatasi gejala asma,
seperti menangani dan mencegah
serangan asma yang tidak efektif akan
merugikan negara.

Hingga saat ini, terdapat 2 jenis
obat yang digunakan dalam penanganan
asma, Yyaitu obat pelega dan obat
pengontrol. Obat pelega adalah obat
yang digunakan saat serangan asma.
Obat pelega terdiri dari bronkodilator dan
kortikosteroid  sistemik.  Bronkodilator
yang dipakai adalah ipratropium bromida
dan agonis B2 kerja cepat. Sedangkan
obat yang digunakan untuk pencegahan
serangan asma adalah obat pengontrol
yang harus diberikan terus menerus
dalam jangka yang panjang. Obat
pengontrol antara  lain inhalasi
kortikosteroid, antileukotrien, agonis (32
kerja panjang dan teofilin lepas lambat [,

Mengingat bahwa asma bukan
merupakan penyakit baru, Indonesia
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telah lama menggunakan obat-obatan
asma yang telah disampaikan. Namun,
angka kematian akibat penyakit asma
masih tinggi. Untuk dapat mencapai
SDGs 2030, meningkatkan kualitas
hidup pengidap asma, dan mendukung
kemajuan Bangsa Indonesia, perlu
adanya solusi baru untuk mengatasi
gejala serangan asma. Oleh karena itu,
penulis mengajukan penggunaan ekstrak
daun Camellia  sinensis  sebagai
bronkodilator alternatif dalam terapi
asma.

2. METODE

Penulisan tinjauan pustaka ini dilakukan
melalui analisis serta sintesis dari
sumber ilmiah yang terpercaya dengan
menggunakan beberapa kata kunci,
antara lain yaitu asma, C. sinensis, dan
kafein. Selanjutnya penulis memilah
sumber ilmiah relevan yang berbentuk
full-text. Penulis mendapatkan sumber
referensi dari database  seperti
International  Library of Medicine
(Pubmed), dan Google Scholar.
Terdapat sekitar 27 sumber ilmiah
dianalisis dan ditinjau dalam artikel ini.

3. PEMBAHASAN
3.1 Asma: Penyakit Respiratorik
Umum yang Dapat Berakibat Fatal

Menurut WHO, asma adalah
kondisi paru-paru yang menyebabkan
penderitanya kesulitan bernafas. Kondisi
paru yang dimaksud adalah obstruksi
dan penyempitan saluran pernapasan.
Pada umumnya, asma banyak diderita
oleh anak-anak meskipun asma juga
dapat diderita oleh orang dewasa pada
usia berapa pun. Saat ini, asma belum
bisa disembuhkan. Obat-obatan yang
ada hanya mampu mengatasi serangan
asma yang dialami oleh penderitanya.
Dengan manajemen gejala asma yang
baik, penderita dapat meningkatkan
kualitas hidupnyal° 1,

Asma sebagai penyakit
multifaktorial dipicu oleh faktor genetik
dan banyak faktor lingkungan. Dalam
sebuah penelitian yang berjudul An
Understanding of the Genetics Basis of
Asthma oleh Bijanzadeh M, Mahesh PA,
dan Ramachandra NB, dikatakan
kemungkinan asma untuk diturunkan
pada generasi berikutnya sebesar 79%,
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sedangkan 21% sisanya ditentukan oleh
faktor lingkungan. Angka heritabilitas
asma yang tinggi memudahkan orang
untuk menderita asma jika keluarganya
memiliki riwayat menderita asma juga.
Tidak hanya faktor genetik, tetapi faktor
lingkungan seperti alergi, infeksi, polusi
udara, rokok, dan obesitas juga memicu
asma pada sesorang*? 13 141,

Akibat  penyempitan  saluran
pernapasan, penderita asma akan
mengalami gejala batuk (terutama pada
malam hari, saat berolahraga atau
sedang tertawa), kesulitan bernafas,
sesak dada, nafas pendek, dan
wheezing (suara dengan frekuensi tinggi
yang terdengar saat menghembuskan
nafas)i*¥l. Penderita asma juga dapat
mengalami serangan asma. Meski
serangan asma dapat dicegah dan
diatasi, serangan asma dapat berakibat
fatal jika tidak ditangani dengan baik.
Serangan asma yang dimaksud adalah
kondisi saat penderita asma mengalami
kesulitan bernapas yang berlebihan
secara tiba-tiba. Durasi serangan asma
sangat bervariasi dan bergantung pada
penyebabnya dan berapa lama saluran
pernapasan mengalami inflamasilt® 91,
Untuk mengatasi dan mencegah
terjadinya serangan asma, obat pelega
dan obat pengontrol harus diberikantl,

Obat pelega dapat membantu
penderita saat mengalami serangan
asma. Obat pelega terdiri dari
bronkodilator dan kortikosteroid sistemik.
Bronkodilator yang digunakan adalah
ipratropium bromida dan agonis B2 kerja
cepat. Pemberian bronkodilator kepada
penderita asma dilakukan dengan cara
dihirup menggunakan nebuliser. Jika
kondisi penderita dan situasi tidak
memungkinkan, maka metered dose
inhalers (MDI) atau inhalasi dosis
terkurur (IDT) dengan alat bantu
(spacer). Selain obat pelega, juga ada
obat pengontrol yang berfungsi untuk
mencegah terjadinya serangan asma.
Obat ini digunakan dalam jangka
panjang. Pada umumnya, obat
pengontrol yang digunakan adalah
inhalasi  kortikosteroid, antileukotrien,
agonis B2 kerja panjang, dan teofilin
lepas lambat!®,
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Tabel 1. Jenis obat asma®. 3.3 Potensi Ekstrak Daun C. sinensis
sebagai Upaya Preventif terhadap
Serangan Asma

Ekstrak C. sinensis yang dikenal

Jenis obat Golongan Nama generik Bentuk/kemasan obat

Pengontrol Steroid inhalasi Flutikason propionat IDT

o DT
*  Solution
o Onl
o Injeksi : Dapat

(Antinflamas) Budesonide IDT. turbubaler sebagai teh memiliki konsentrasi konten
i i i yang sangat bervariasi, tergantung pada

B i i i g cara pe_numbuhan, pengel_olaan,_ qlan

sistemik Prednison onal ekstraksi daun teh. Meski demikian,

ol . B kafein adalah komponen utama dalam

Salmeterol DT ekstrak daun C. sinensis. Horzic et al

gl e e B melakukan - penelian - yang

kerjalama mengevaluasi  konten kafein pada
bl Ty e Onl DT, racep berbagai jenis teh. Hasil penelitiannya
- - menunj_ukka_n peningkatan konten kafein

solution, ampul (injeksi) sebagai berikut: teh oolong (156mg/l) <

Prokaterol IDT teh hitam (184 mg/l) < teh pUtlh (198

NP I e mgfl) < teh hijau (297 mg/l). Namun,

) i masih diperlukan penelitian lebih lagi

Mo l‘j".[.h E;E il tentang dosis ekstrak daun C.sinensis

N o N yang efektif untuk mencegah serangan

sistemik Prednison Oral

3.2 Camellia sinensis:
Pengembangan Sumber Daya Alam
dalam Penanganan Asma

Camellia sinensis (C. sinensis)
adalah spesies tanaman dengan daun
dan kuncup daun yang dapat digunakan
untuk memproduksi minuman teh. C.
sinensis berasal dari genus Camellia dan
famili Theaceae. Meski hampir semua
jenis teh berasal dari daun C. sinensis,
pemrosesan yang berbeda
menghasilkan teh dengan aroma dan
tingkat oksidasi yang khas. C. sinensis
adalah tanaman asli Asia Timur, Selatan
dan Tengara. Namun, C. sinensis yang
dibudidayakan di seluruh dunia baik
bagian tropis maupun  subtropis
memudahkan masyarakat untuk
memanfaatkan spesies tanaman init6l,

Sejak  dulu, C. sinensis

digunakan untuk pengobatan karena
kaya akan komponen bioaktiflt’l, C.
sinensis mengandung lebih dari 4000
metabolit, dimana lebih dari satu per
tiganya berasal dari kelompok
polifenol*®l, Polifenol yang ditemukan
dalam daun C. sinensis adalah
flavonoids. Selain polifenol, terdapat zat
asam amino, protein, senyawa organik
yang mudah menguap (volatile), alkaloid
(kafein,  teobromin, dan teofilin),
karbohidrat, dan klorofil*°l,

asmal?’,

Kafein adalah zat alkaloid dari
golongan methylxantine yang ditemukan
dalam biji, kacang, atau daun berbagai
tanaman, termasuk Camellia sinensisf?9,
Usai dikonsumsi, kafein akan diabsorpsi
dan didistribusikan ke semua organ
tubuh. Lalu, kafein akan mempengaruhi
fisiologi tubuh. Kafein akan menginhibisi
enzim fosfodiesterase sehingga cyclic
adenosine monophosphate (CAMP) tidak
dihidrolisis. cAMP berfungsi sebagai
caraka kimia kedua (second messenger)
yang meregulasi fungsi kontraksi dan
relaksasi otot polos. Selain itu,
methylxanthine juga bersifat antagonis
terhadap reseptor adenosin yang
memicu bronkokonstriksi. Maka
methylxantine dapat digunakan sebagai
bronkodilator dalam pengobatan
asmal®. Dalam dosis kecil, kafein
mampu meningkatkan fungsi paru-paru
selama 4 jam setelah ingesti. Maka
ekstrak daun C.sinensis memiliki potensi
untuk digunakan dalam pencegahan
serangan asmal??,

3.4 Keamanan Ekstrak Daun C.
Sinensis bagi Tubuh

Teh kini bukan hanya sekadar
minuman, melainkan sudah menjadi
bagian dari gaya hidup. Ekstrak daun C.
sinensis aman untuk dikonsumsi semua
orang tanpa batas umur. Namun, kafein
dapat berdampak negatif pada tubuh jika
jumlah asupan kafein melebihi batas
normal yaitu 100 mg per hari. Gejala
yang dapat terjadi jika konsumsi kafein
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berlebihan adalah kegelisahan,
insomnia, kadar gula darah tinggi, dan
tekanan darah tinggi. Tidak hanya itu,
konsumsi  kafein  berlebihan (>3
mg/kgBB) dengan obat-obatan lain dapat
menyebabkan kematian. Jika konsumsi
kafein masih dalam jumlah yang moderat
(kurang dari 3 mg/kgBB), kecil
kemungkinannya dampak negatif
tersebut terjadif?3 24 251,

3.5 Menunjang Pertumbuhan Negara
yang Sedang Berkembang

Produksi teh secara global telah
meningkat secara signifikan, dari 3891,2
ton pada tahun 2006 menjadi 5063,9 ton
pada tahun 2013. Pada tingkat nasional,
terdapat kenaikan produksi teh di
Indonesia dari 150,3 ton pada tahun
2006 menjadi 152,7 ton pada tahun
2013?81, peningkatan angka produksi ini
membuat daun teh atau C. sinensis
sangat mudah untuk ditemukan dan
dimanfaatkan oleh semua masyarakat.
Selain itu, teh yang digolongkan sebagai
komoditas memiliki harga yang ekonomis
sehingga masyarakat kelas menengah,
bawah ataupun atas mampu
membelinya. Indonesia sebagai negara
berkembang memiliki kesempatan yang
besar untuk memanfaatkan sumber daya

alam yang terjangkau namun berkhasiat
init2l,

4, KESIMPULAN

Melihat fakta bahwa asma menjadi
salah satu penyakit respiratorik utama di
Indonesia dengan pervalensi yang terus
meningkat, Indonesia memerlukan terapi
dan pengobatan yang baru dan efektif
untuk mengatasi dan mencegah gejala
asma, khususnya serangan asma.
Meskipun  obat-obatan ini  dapat
mengatasi serangan asma pada
penderita asma, angka kematian akibat
asma yang masih tinggi menunjukkan
obat-obat ini belum cukup efektif.

Kandungan kafein dalam daun
Camellia sinensis dapat berfungsi
sebagai bronkodilator sehingga
penggunaan ekstrak daun C. sinensis
dapat menjadi solusi yang tepat dalam
upaya preventif terhadap serangan asma
dan menurunkan angka mortalitas asma.
Selain itu, ekstrak daun C. sinensis yang
telah dikonsumsi masyarakat sejak
dahulu membuktikan keamanan untuk
konsumsi. Produksi teh di berbagai
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negara termasuk Indonesia membuat teh
mudah untuk didapatkan dalam harga
yang lebih  ekonomis.  Sehingga
masyarakat dari kelas  ekonomi
menengah dan bawah pun mampu untuk
menikmati manfaat ekstrak daun C.
sinensis. Penggunaan ekstrak daun C.
sinensis sebagai upaya preventif
terhadap serangan asma masih perlu
dikembangkan agar manfaat sumber
daya alam tersebut dapat
dimaksimalkan.
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Hipoglikemia berat dapat menyebabkan kerusakan pada
otak sehingga terjadi keadaan koma yang menetap. Kondisi ini disebut
sebagai ensefalopati hipoglikemia (EH). Ensefalopati hipoglikemia memiliki
luaran klinis yang variatif, sehingga dibutuhkan nilai prediktif dari
Email author: pemeriksaan fisik dan penunjang untuk menentukan prognosis dari
penyakit tersebut.

debbycinthya048@gmail.com | Metode: Metode yang digunakan dalam tinjauan pustaka ini adalah
pencarian literatur menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi. Kemudian
dilakukan analisis, sintesis dan rangkum dalam tinjauan pustaka ini.
Diterima: 20 Maret 2021 Pembahasan: Ensefalopati hipoglikemia ditegakkan berdasarkan temuan
Selesai revisi: 1 Juli 2021 klinis berupa keadaan stupor atau koma yang bertahan =24 jam walaupun
telah dilakukan tatalaksana terhadap hipoglikemia. Riwayat penyakit
sebelumnya harus digali seperti riwayat hipotensi, hipertensi, asidosis,
intoksikasi obat, maupun infeksi. Penegakkan diagnosis EH harus
dilakukan secara tepat dengan menyingkirkan kemungkinan diagnosis
banding lain melalui pemeriksaan penunjang laboratorium dan radiologi.
Pemeriksaan radiologi berupa MRI serebral dapat menunjukkan adanya
lesi hiperintens simetris pada korteks serebri, hipokampus, kapsula interna,
amigdala, atau ganglia basalis. Luasnya bagian otak yang terkena tidak
secara signifikan berpengaruh terhadap luaran klinis pasien, sehingga
diperlukan faktor prediktif lain untuk menentukan prognosis penyakit. Faktor
prediktif yang dapat membantu dalam menentukan prognosis dari penyakit
EH adalah suhu tubuh, durasi hipoglikemia, konsentrasi glukosa darah, dan
kadar asam laktat.

Simpulan: Riwayat penyakit dan gejala klinis bersama dengan
pemeriksaan laboratorium dan radiologi perlu dilakukan secara tepat untuk
menegakkan diagnosis EH dan menyingkirkan diagnosis lain. Selain itu,
pemeriksaan faktor prediktif dapat dilakukan untuk menentukan prognosis
penyakit dari EH.

Debby Cinthya Damiri
Valentina

Riwayat Artikel

DOl :
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Kata kunci: Ensefalopati Hipoglikemia, Faktor Prediktif, Prognosis

THE PROGNOSIS PREDICTIVE FACTORS OF PATIENTS
WITH HYPOGLYCEMIA ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT

Background: Severe hypoglycemia can cause damage to the brain resulting in a
permanent coma. This condition is called hypoglycemic encephalopathy (HE).
Hypoglycemic encephalopathy has various clinical outcomes, so several predictive values
of physical examination as well as laboratory and radiologic investigations are needed to
determine the prognosis of the disease.

Methods: The method used in this literature review was by literature searches using
inclusion and exclusion criteria. Then the steps of analyzing, synthesizing and summarizing
were conducted in this literature review.
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Discussion: Hypoglycemic encephalopathy is diagnosed based on clinical findings in the
state of stupor or coma which last 224 hours despite the management of hypoglycemia. A
history of previous illnesses must be explored such as the history of hypotension,
hypertension, acidosis, drug intoxication, or infection. The diagnosis of HE must be done
precisely by eliminating the possibility of other differential diagnosis through laboratory and
radiological investigations. Radiological examination of cerebral MRI can show
symmetrical hyperintense lesions in cerebral cortex, hippocampus, internal capsule,
amygdala, or basal ganglia. The extent of the affected part of the brain is not significantly
correlated to the patient's clinical outcome, so other predictive factors are needed to
determine the prognosis of the disease. Predictive factors that can help in determining the
prognosis of HE are body temperature, duration of hypoglycemia, blood glucose
concentration, and lactic acid levels.

Conclusion: History of iliness and clinical symptoms along with laboratory and radiological
examinations need to be carried out appropriately to diagnose HE and rule out other
diagnoses. Thus, examination of predictive factors can be done to determine the prognosis

of HE.

Keywords: Hypoglycemic Encephalopathy, Predictive Factors, Prognosis

1. PENDAHULUAN

Hipoglikemia merupakan keadaan
rendahnya konsentrasi glukosa plasma
yaitu kurang dari 70 mg/dL (3,9
mmol/L)*2,  Kondisi ini paling sering
ditemukan pada pasien diabetes melitus
(DM) yang sedang menjalani pengobatan
farmakologis. Namun beberapa kondisi
lain seperti konsumsi alkohol, defisiensi
kortisol, kegagalan organ (hepar,
jantung, dan renal) serta malnutrisi juga
dapat menyebabkan hipoglikemial®.
Kejadian hipoglikemia ditemukan lebih
tinggi pada DM tipe 1. Sebanyak 91,7%
kasus memiliki setidaknya satu kasus
hipoglikemia pada follow up selama 4
minggu. Angka tersebut lebih tinggi
dibandingkan pada DM tipe 2 pada studi
yang sama, yaitu 61,8%!"l.

Hipoglikemia  berat  dan/atau
berkepanjangan (prolonged
hypoglycemia) dapat menyebabkan
munculnya gejala neurologis berupa
kejang, defisit neurologis fokal, stupor,
bahkan koma. Keadaan koma yang
menetap akibat hipoglikemia dapat
menyebabkan ensefalopati hipoglikemia
(EH)B,

Ensefalopati hipoglikemia memiliki
luaran klinis yang buruk®. Gejala yang
ditimbulkan EH bervariasi dari gejala
reversibel hingga kerusakan otak
irreversibel yang menyebabkan pasien
berada dalam keadaan koma persistent’].
Alat  diagnostik  radiografi  seperti
magnetic resonance imaging (MRI) dapat
melihat perubahan pada otak akibat EH

yang terjadi pada kapsula interna dan
substansia alba hemisfer otak®®.

Sebuah penelitian retrospektif
terhadap 49 pasien EH yang dirawat di
ICU didapatkan bahwa prognosis lebih
baik ditemukan pada pasien dengan nilai
modified Rankin Scale (mRS) rendah (O-
3) sebelum pasien masuk ICU dan
temuan awal normal pada pencitraan
otak dengan  MRI®.  Penelitian
retrospektif lain yang melibatkan subjek
penelitian yang lebih besar, vyaitu
sebanyak 165 pasien, didapatkan hasil
bahwa durasi hipoglikemia kurang dari
<48 jam memiliki prognosis yang lebih
baikl®l. Beberapa faktor seperti sulitnya
menentukan jarak waktu saat pasien
mengalami hipoglikemia hingga pasien
mendapatkan tatalaksana dan
terbatasnya penggunaan modalitas
diagnostik dengan MRI menjadi alasan
untuk dapat membuat nilai prediksi dari
hasil pemeriksaan fisik dan pemeriksaan
penunjang lain untuk menentukan
perkembangan perjalanan penyakit!>68l,

2. METODE

Studi tinjauan pustaka ini disusun
berdasarkan analisis dan sintesis dari
berbagai sumber referensi. Pencarian
sumber menggunakan kata kunci
“hypoglycemia encephalopathy”, “severe
hypoglycemia”, “prognosis” dan
“predictive factor”. Berdasarkan sumber
referensi yang didapatkan, literatur yang
dipilih adalah literatur yang berkaitan
dengan topik dan sudah dipastikan
relevansinya. Referensi didapatkan dari
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sumber publikasi global dan dapat
diakses melalui Google Scholar dan
International  Library of Medicine
(Pubmed). Selanjutnya dari referensi
yang terkumpul dikakukan analisis dan
sintesis untuk membuat tinjauan pustaka
ini.

3. PEMBAHASAN

Hipoglikemia terjadi akibat
menurunnya konsentrasi glukosa plasma
karena abnormalitas pada mekanisme
homeostasis glukosa. Kondisi ini memicu
timbulnya gejala seperti penurunan
status mental dan stimulasi sistem saraf
simpatis.®l Nilai konsentrasi glukosa
plasma yang rendah yang berhubungan
dengan timbulnya gejala sangat
bervariasi, namun umumnya gejala
muncul pada konsentrasi glukosa <50
mg/dL (2,8 mmol/L)319,

Gejala hipoglikemia dibagi menjadi
gejala otonom dan neuroglikopenia.
Gejala otonom terjadi pada konsentrasi
glukosa plasma <60 mg/dL (3,3 mmol/L),
sedangkan gejala neuroglikopenia terjadi
pada konsentrasi glukosa plasma <50
mg/dL (2,8 mmol/L). Gejala otonom
kemudian dibagi menjadi gejala
adrenergik berupa palpitasi, takikardi,
ansietas, tremor; dan gejala kolinergik
berupa berkeringat, mual, dan lapar.
Gejala neuroglikopenia berupa
kelemahan, gangguan perilaku,
gangguan penglihatan, kebingungan,
disartria, pusing, amnesia, letargi,
kejang, hilang kesadaran, dan koma.
Kematian otak dapat terjadi ketika
hipoglikemia terjadi dalam waktu yang
lama. Gejala-gejala tersebut sugestif ke
arah hipoglikemia, namun non
spesifik.'Y  Pendekatan  diagnosis
hipoglikemia dapat dilakukan dengan
Whipple’s Triad yang terdiri dari keluhan
yang berhubungan dengan hipoglikemia,
kadar glukosa plasma yang rendah dari
hasil pemeriksaan yang akurat, dan
perbaikan kondisi setelah konsentrasi
gula darah kembali normalt*?.,

American Diabetes Association
(ADA) membagi hipoglikemia menjadi
lima klasifikasi, yaitu severe
hypoglycemia; documented symptomatic
hypoglycemia; asymptomatic
hypoglycemia; probable symptomatic
hypoglycemia; dan relative
hypoglycemia. Severe hypoglycemia
merupakan keadaan rendahnya

TINJAUAN PUSTAKA

konsentrasi  glukosa plasma dan
membutuhkan bantuan orang lain untuk
pemberian karbohidrat, glukagon, dan
tindakan resusitasi lain'213,  Kondisi
hipoglikemia berat berhubungan dengan
tingkat mortalitas 3,4 kali lebih tinggi
dibandingkan pada individu dengan DM
tipe 1 dan 2 vyang mengalami
hipoglikemia ringan atau tidak pernah
mengalami hipoglikemia. Selain itu,
komplikasi lain yang dapat muncul
berupa penurunan fungsi kognitif pada
berbagai tingkatan usia, peningkatan
risiko kejadian makrovaskular, dan
penurunan kualitas hidup hingga defisit
neurologis persisten yang bermanifestasi
sebagai ensefalopatil”13:4],

Konsentrasi glukosa pada serum
memiliki korelasi dengan konsentrasi
glukosa di jaringan otak. Transportasi
glukosa ke sel neuron terganggu saat
konsentrasi glukosa darah berada di
bawah 2 mmol/lL (~36 mg/dL)
menyebabkan konsentrasi glukosa otak
dapat mendekati noll*3l, Gangguan akut
terhadap pasokan glukosa ke otak dapat
menyebabkan kegagalan fungsi dari otak
dan lebih lanjut menyebabkan koma dan
kematian. Hipoglikemia berat dapat
memperberat gangguan neurokognitif
pada pasien dengan diabetes. Pada studi
otopsi model hewan dan manusia,
kematian akibat hipoglikemia berat
menunjukkan bahwa lapisan superfisial
korteks serebral, hipokampus, dan

nukleus kaudatus dilaporkan
terpengaruht*®l,
Oksidasi  glukosa merupakan

sumber energi utama sistem saraf.
Energi akan dilepaskan setelah oksidasi
glukosa disimpan dalam adenosine
triphosphate (ATP) dan kreatin fosfat.
Energi kemudian akan dilepaskan saat
dibutuhkan. Saat kadar glukosa darah
rendah, jumlah energi di jaringan otak
akan ikut berkurang dan menyebabkan
kelainan metabolisme energi otak yang
memicu disfungsi otak yang parah. Keton
digunakan sebagai cadangan energi
selama waktu yang singkat pada fase
awal hipoglikemia, namun jaringan otak
tetap sangat bergantung pada pasokan
glukosa darah. Hal yang selanjutnya
terjadi adalah kematian neuron diikuti
perubahan isoelektrik pada pemeriksaan
elektroensefalografi (EEG). Gejala klinis
muncul seiring dengan penurunan kadar
ATP. Perubahan yang terlihat pada HE
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yaitu denaturasi dan nekrosis neuron
yang luas akibat kurangnya energi diikuti
oleh infiltrasi sel glial*+1¢l.

Penurunan glukosa juga
menyebabkan pelepasan asam amino
eksitatori secara masif. Hal tersebut akan
menyebabkan edema sitotoksik yang
mempengaruhi sel neuron dan sel glial.
Edema eksitotoksik menyebar melalui sel
neuro-glial dan jalur transaxonal atau
trans-synaptic sepanjang traktus
substansia  alba. Ketika  edema
eksitotoksik menyebar secara difus ke
hemisfer substansia alba, kerusakan
neuron irreversibel terjadi, terutama di
korteks serebral dan basal ganglial®.

Korteks  serebri, hipokampus,
serebelum, nukleus kaudatus, dan
bagian pallidum otak membutuhkan
konsumsi energi yang lebih tinggi.
Bagian-bagian otak tersebut sangat
sensitif dengan kadar glukosa darah
yang rendah dan rentan mengalami
kerusakan dibandingkan bagian-bagian
lain, seperti thalamus, hipothalamus,
batang otak dan nuklei nervus
kranialis(®!,

Hal lain yang dapat terjadi yaitu
peningkatan aliran darah pada beberapa
bagian otak untuk menjaga pasokan
glukosa pada bagian otak yang paling
membutuhkan selama fase  akut
hipoglikemia. Hal tersebut merupakan
respon adaptif otak terhadap
hipoglikemia berulang yang selanjutnya
dapat menyebabkan perubahan
permanen pada aliran darah beberapa
bagian otak. Proses ini kemudian dapat
menyebabkan hilangnya autoregulasi
suplai darah yang meningkatkan risiko
iskemia serebral lokalisata selama
episode hipoglikemial*”l.

Faktor risiko yang memperberat
EH adalah durasi rendahnya konsentrasi
glukosa darah. Semakin rendah dan
semakin lama hipoglikemia yang diderita
pasien akan semakin meningkatkan
kejadian EH. Ensefalopati hipoglikemia
berturut-turut paling banyak dijumpai
pada pasien yang mengonsumsi obat
hipoglikemia yang berlebihan, penyakit
gastrointestinal dan penyalahgunaan
alkohol. Usia tua dan riwayat penyakit
psikologis (demensia, depresi, dan
insomnia) juga dikatakan
berpengaruhl”9,

Ensefalopati hipoglikemia pada
beberapa penelitian ditegakkan
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berdasarkan temuan klinis berupa
penurunan status mental stupor atau
koma dan bertahan 224 jam walaupun
telah  dilakukan terapi  terhadap
hipoglikemial®’l.  Riwayat  penyakit
dahulu pasien harus digali apakah pasien
memiliki riwayat hipotensi, hipertensi,
asidosis, intoksikasi obat, maupun
infeksi. Seiring perkembangan penyakit,
gejala yang muncul pada pasien dengan
EH berupa gejala neurologis fokal,
termasuk di dalamnya hemiplegia,
hemianopsia, afasia, dan kejang(*®l.

Penegakan diagnosis EH harus
dilakukan secara tepat dan dapat
menyingkirkan kemungkinan penyebab
ensefalopati  metabolik lain  yang
ditemukan pada gangguan elektrolit,
uremia, gagal hepar, gangguan vitamin,
dan dehidrasi*®. Pemeriksaan analisis
gas darah digunakan untuk
mengevaluasi fungsi respirasi,
kardiovaskular, dan metabolik(*®!,

Pemeriksaan darah lengkap dan
biokimia darah dapat membantu
menyingkirkan diagnosis banding
ensefalopati.  Anemia, leukositosis,
leukopenia, trombositosis,
trombositopenia dan peningkatan laju
endap darah (LED) mengarah kepada
penyebab infeksi atau autoimun. Hal ini
dapat ditemukan pada kasus anemia,
tiroiditis, sindrom nefrotik, penyakit
jantung atau keganasan. Pemeriksaan
biokimia darah berupa glukosa; fungsi
ginjal (urea, kreatinin, dan asam urat);
fungsi  hepar (bilirubin, aspartate
aminotransferase, alanine
aminotransferase, gamma-glutamyl
transpeptidase, lactate dehydrogenase,
dan kreatin fosfat); serta kadar elektrolit
darah (natrium, kalium, magnesium, dan
kalsium)*9. Temuan laboratorium yang
paling penting pada HE adalah
penurunan kadar glukosa daraht®,

Belum ada korelasi yang jelas
antara perubahan EEG, kadar glukosa,
dan tingkat kesadaran. Pada
hipoglikemia berat dapat diikuti dengan
aktivitas theta yang difus pada pasien
yang tidak sadar. Peningkatan aktivitas
theta dan delta pada hipoglikemia ringan
dengan kadar glukosa 50-60 mg/dL
mencapai topografi maksimum di regio
frontal, sedangkan pada hipoglikemia
yang lebih berat menunjukkan tingkat
maksimum  dari  frekuensi lambat
ditemukan pada regio centro-temporal
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dan parieto-oksipital. Pola dari frontal
intermittent  rhythmic  delta  activity
(FIRDA) dapat ditemukan pada pasien
dengan hipoglikemia. Pada pasien
dengan riwayat kejang parsial kompleks
dapat ditemukan gelombang
epileptiformis terutama pada pasien
dengan DM, serta adanya focal temporal
spike atau sharp waves dapat ditemukan
pada kadar glukosa serum <45
mg/dL1%20],

Pemeriksaan radiologi seperti MRI
serebral, terutama diffusion-weighted
images (DWI), dapat memberikan
informasi yang penting pada penegakkan
diagnosis EH. Pemeriksaan MRI pada
EH menunjukkan adanya lesi hiperintens
simetris pada korteks serebri,
hipokampus, kapsula interna, amigdala
atau ganglia basalisi*®?l, Lesi pada
korteks tidak mengikuti distribusi aliran
darah arteri otak dan cenderung
melibatkan  daerah parieto-oksipital,
sedangkan thalamus hampir tidak
terpengaruht, Pada temuan awal,
kerusakan otak akibat hipoglikemia
pertama kali terjadi di kapsula interna,
kemudian menyebar ke substansia alba
hemisfert®l, Lebih lanjut, temuan
gambaran pada EH dapat berupa
restriksi difusi pada air yang melibatkan
lokasi multipel pada korteks serebri pada
pemetaan DWI dan apparent diffusion
coefficients (ADC) pada pemeriksaan
MRI. Restriksi difusi tersebut menyerupai
gambaran MRI pada infark iskemik atau
toxic leukoencephalopathy!¢-2223, Pada
sebuah penelitian, ditemukan juga
gambaran MRI berupa lesi pada
substansia alba yang dapat diakibatkan
oleh edema eksitotoksikl®. Gambaran
MRI bersama dengan riwayat penyakit
dan gambaran Kklinis dapat membantu
menyingkirkan diagnosis banding dalam
penegakan diagnosis EHM®,

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan, pemeriksaan MRI dapat
menunjukkan lokasi lesi pada EH, namun
luasnya bagian otak yang terkena tidak
secara signifikan berpengaruh dalam
luaran klinis pasien. Beberapa temuan
klinis pada pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan laboratorium dapat menjadi
faktor  prediktif untuk menentukan
prognosis penyakit(®l.

Pemeriksaan fisik yang dapat
dijadikan faktor prediktif adalah suhu
tubuh. Suhu tubuh normal atau lebih
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tinggi dapat menjadi faktor prognosis
buruk pada pasien EH. Rerata suhu
tubuh pasien dengan EH yang memiliki
luaran klinis buruk ditemukan lebih tinggi.
Studi yang dilakukan menunjukkan
hipotermia umum terjadi pada keadaan
hipoglikemia berat. Hipotermia yang
terjadi merupakan suatu mekanisme
kompensasi tubuh yang menunjukkan
penurunan kebutuhan energi seiring
rendahnya konsentrasi glukosal®2-24,

Hasil pemeriksaan glukosa darah
pasien menjadi faktor prediktif EH
selanjutnya. Semakin rendah konsentrasi
glukosa darah diikuti dengan semakin
lama pasien mengalami hipoglikemia
dapat berakibat kerusakan neuron yang
lebih parah. Sebuah penelitian yang
membandingkan antara dua kelompok
pasien EH yang memiliki luaran Klinis
buruk menunjukkan konsentrasi glukosa
darah awal lebih rendah (9.0-27.0
mg/dL) dibandingkan dengan kelompok
pasien dengan luaran Klinis baik (20.0—
31.0 mg/dL)®!,

Hasil pemeriksaan lain yang dapat
digunakan untuk menentukan prognosis
pasien didapatkan dari hasil
pemeriksaan kadar asam laktat.
Prognosis pasien yang lebih buruk
didapatkan nilai kadar asam laktat yang
rendah. Asam laktat dihasilkan oleh
astrosit dan merupakan cadangan energi
yang penting untuk neuron. Sebuah
penelitian menyebutkan bahwa terdapat
efek neuroprotektif terhadap kematian
sel neuron yang diinduksi hipoglikemia
parah setelah pemberian infus glukosa
pada hewan coba tikus sebagai terapi
adjuvan hipoglikemia. Efek neuroprotektif
tersebut juga ditemukan pada individu
sehat. Sebuah penelitian menyebutkan
peningkatan kadar asam laktat sebesar
1,7-2,5 mmol/L (N = 0,5-1,6 mmol/L)
ditemukan pada kelompok EH yang
memiliki prognosis baik. Pada kelompok
pembanding, kadar asam laktat
cenderung tidak mengalami peningkatan
dari nilai normal(®2l,

4. KESIMPULAN

Hipoglikemia berat menyebabkan
terjadinya kerusakan dari otak. Kondisi
hipoglikemia yang disertai stupor atau
koma yang menetap = 24 jam walaupun
telah dilakukan tatalaksana mengarah
pada EH. Riwayat penyakit dan gejala
klinis bersama dengan pemeriksaan
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laboratorium dan radiologi seperti MRI
dapat membantu dalam penegakkan
diagnosis EH. Beberapa pemeriksaan
biokimia darah dapat dilakukan untuk
menyingkirkan diagnosis banding
lainnya. Prognosis pasien dengan EH

dapat bervariasi  sehingga  hasil
pemeriksaan fisik dan penunjang
diperlukan sebagai faktor prediksi

prognosis. Temuan klinis pada pasien,
yaitu suhu tubuh, konsentrasi glukosa
darah, dan kadar asam laktat dapat
menjadi faktor prediktif tersebut.

5. SARAN

Diharapkan studi literatur ini dapat
menjadi acuan dalam praktik Klinis
terhadap pasien dengan ensefalopati
hipoglikemia untuk menentukan
prognosis penyakit. Rekomendasi untuk
pembuatan studi literatur selanjutnya
dapat melibatkan lebih banyak referensi
dan sumber referensi terbaru.
Selanjutnya dapat juga ditambahkan
faktor prediktif prognosis lainnya dari
pemeriksaan fisik maupun penunjang.
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ABSTRAK

Korespondensi: Pendahuluan: Osteoporosis merupakan penyakit gangguan metabolik
pada tulang yang ditandai dengan penurunan massa tulang, sehingga
tulang menjadi rapuh dan mudah patah. Kebiasaan merokok menjadi
Email author: faktor risiko terjadinya osteoporosis, karena pada perokok akan
kehilangan massa tulang lebih cepat dibandingkan bukan perokok.
j500170046@student.ums.ac.id | Asupan kafein berlebih dikaitkan dengan efek negatif kafein pada
homeostasis tulang. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
hubungan kebiasaan merokok dan konsumsi kafein dengan kejadian

Dwi Nonita Nugraheni

Riwayat Artikel

Diterima: 21 Maret 2021 osteoporosis pada usia lanjut.
Metode: Desain penelitian ini adalah studi literatur atau literature review.
Selesai revisi: 5 Juli 2021 Penelitian ini mengambil sumber dari Pubmed, Science Direct, dan
DOI - Google Scholar dengan kata kunci: (smoking OR smoking habits) AND
(caffeine OR caffeine consumption OR drink coffee) AND (osteoporosis)
10.53366/jimki.v9i1.368 AND (elderly OR aged). Hasil pencarian didapatkan 1.136 artikel, dan

setelah duplikat dihilangkan tersisa 1.104 artikel. Selanjutnya,
diidentifikasi berdasarkan judul, abstrak, dan kelayakan yang sesuai
dengan kriteria restriksi, didapatkan 8 artikel yang direview.
Pembahasan: Hasil penelitian dari artikel menyatakan bahwa merokok
dapat meningkatkan risiko osteoporosis. Konsumsi kafein tinggi berisiko
osteoporosis, sedangkan konsumsi kafein rendah hingga sedang dapat
menurunkan risiko osteoporosis.

Simpulan: Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara kebiasaan
merokok dan mengkonsusmsi tinggi kafein terhadap risiko osteoporosis
pada usia lanjut.

Kata Kunci: Kafein, Kebiasaan merokok, Lansia, Osteoporosis
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RELATIONSHIP OF SMOKING HABITS AND
CONSUMING CAFFEINE WITH OSTEOPOROSIS
EVENTS IN ADVANCED AGE

ABSTRACT

Background: Osteoporosis is a disease of metabolic disorders in the bones
characterized by a decrease in bone mass, so that bones become brittle and break
easily. Smoking habits a risk factor for osteoporosis, because smokers lose bone mass
faster than nonsmokers. Excessive caffeine intake is associated with the negative effect
of caffeine on bone homeostasis. The purpose of this study was to analyze the
relationship between smoking and caffeine consumption and the incidence of
osteoporosis in the elderly.

Methods: The design of this research is a literature study or literature review. This study
draws sources from Pubmed, Science Direct, and Google Scholar with the keywords:
(smoking OR smoking habits) AND (caffeine OR caffeine consumption OR drink coffee)
AND (osteoporosis) AND (elderly OR aged). The search results found 1,136 articles, and
after the duplicates were removed 1,104 articles were left. Furthermore, identified based
on the title, abstract, and eligibility in accordance with the restriction criteria, 8 articles
were reviewed.

Discussion: The research results from the article stated that smoking can increase the
risk of osteoporosis. High caffeine consumption is at risk of osteoporosis, while low to
moderate caffeine consumption can reduce the risk of osteoporosis.

Conclusion: Based on the results of the research that has been done, it can be
concluded that there is a significant relationship between smoking habits and high
consumption of caffeine on the risk of osteoporosis in the elderly.

Keywords: Caffeine, Smoking habits, Elderly, Osteoporosis
1. PENDAHULUAN osteoporosis, sementara itu di

Osteoporosis merupakan Yogyakarta terdapat 23,5% lansia
penyakit yang tidak terdeteksi secara mengalami  osteoporosis.”  Penelitian
dini!  WHO menyebutkan bahwa Afni & Hanafi (2019), menunjukkan
osteoporosis  menduduki  peringkat bahwa lansia berusia >65 tahun 9 kali

kedua setelah penyakit kardiovaskular
sebagai masalah kesehatan global.? Di
seluruh  dunia  jumlah  penderita
osteoporosis mencapai 200 juta
penduduk dan di Amerika Serikat 1,5
juta kasus patah tulang terjadi setiap
tahunnya.® WHO melaporkan bahwa
penduduk dunia usia = 50 tahun paling
banyak mengalami fraktur osteoporosis
terjadi di Eropa yaitu sebesar 34,8% dan
Asia Tenggara menempati urutan ketiga
dengan jumlah 17,4%.* Perhimpunan
Osteoporosis Indonesia melaporkan
bahwa prevalensi osteoporosis di
Indonesia usia di atas 50 tahun pada
wanita sebesar 32,3%, sedangkan pada
pria sebesar 28,8%.5

Kejadian osteoporosis
meningkat seiring bertambahnya
populasi usia lanjut.® Sebesar 19,7%
dari jumlah lansia atau sekitar 3,6 juta
orang di Indonesia menderita

lebih berisiko mengalami osteoporosis
dibandingkan lansia usia < 65 tahun dan
perempuan memiliki risiko 4 kali lebih
besar mengalami osteoporosis
dibandingkan laki-laki.®

Osteoporosis pada lansia dapat
terjadi karena beberapa faktor, seperti
ras atau genetik, jenis kelamin,
penurunan hormon, postur tubuh kecil,
kurang aktivitas fisik, kebiasaan
merokok, kurang paparan  sinar
matahari, asupan kalsium rendah,
konsumsi kafein dan alkohol, minuman
bersoda, konsumsi obat-obatan jangka
panjang, dan diabetes mellitus.®

Peningkatan proporsi merokok
pada masyarakat setiap hari dari tahun
2007-2013 sebesar 23,7% - 24,3%.
Peningkatan konsumsi rokok
berpengaruh terhadap tingginya beban
penyakit akibat rokok dan bertambahnya
angka kematian.*® Menurut WHO,
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kebiasaan merokok menjadi faktor risiko
terjadinya osteoporosis karena pada
perokok akan kehilangan massa tulang
lebih  cepat dibandingkan  bukan
perokok.'!  Berdasarkan  penelitian
Suarni (2017), diketahui bahwa merokok
menyebabkan terjadinya osteoporosis
pada lansia sebesar 40%. Penelitian
Dimyati (2017), dengan uji chi-square
didapatkan p=0,047 (p<0,05) yang
berarti terdapat hubungan signifikan
antara kebiasaan merokok dengan
kejadian  osteoporosis dan  hasil
perhitungan OR didapatkan 3,121
(1,133<OR<8,603) Dberarti kebiasaan
merokok berat pada lansia memiliki
peluang 3,121 kali untuk terjadi
osteoporosis  dibandingkan  dengan
kebiasaan merokok ringan.!?

Asupan kafein berlebih dikaitkan
dengan efek kafein pada homeostasis
tulang. Kafein dapat meningkatkan
ekskresi kalsium sehingga berpotensi
terjadinya osteoporosis.’®* Pusat Data
dan Sistem Informasi Pertanian (2016)
menyebutkan rata-rata pertumbuhan
konsumsi kopi di Indonesia dari tahun
2016-2020 sebesar 2,49%  dan
diperkirakan akan terus meningkat
setiap tahunnya.'* Penelitian Kiaonarni
et al. (2012) menyatakan bahwa faktor
terjadinya osteoporosis pada wanita
lansia akibat pecandu kopi sebesar
29%.%5 Penelitian Parinduri et al. (2017),
dengan uji chi-square didapatkan
p=0,028 (p<0,05) berarti terdapat
hubungan yang signifikan antara
konsumsi kafein dengan kepadatan
tulang.'®

Penelitian Juniarsana &
Wiardani (2012) dengan uji statistik
menyebutkan tidak ada hubungan yang
signifikan antara kebiasaan merokok
dan minum kopi pada lansia terhadap
risiko osteoporosis (p>0,05). Penelitian
Verinda & Herwana (2020), dengan uji
Fisher menyatakan tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara
asupan kafein total dengan kepadatan
tulang (p=0,419) dan dengan uji chi-
square juga tidak didapatkan hubungan
yang bermakna (p=0,728; p>0,05).

Berdasarkan uraian di atas dan
beberapa penelitan yang sudah
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dilakukan masih terdapat pro dan
kontra, maka dari itu penulis tertarik
untuk melakukan analisis studi literatur
review tentang hubungan kebiasaan
merokok dan konsumsi kafein dengan
kejadian osteoporosis pada usia lanjut.

2. METODE

Penelitian  ini  menggunakan
desain penelitian Literatur Review. Studi
literatur review merupakan penelitian
kepustakaan dengan membaca
berbagai buku, artikel, dan terbitan-
terbitan yang berkaitan dengan suatu
topik penelitian untuk menghasilkan
tulisan berkaitan dengan topik
tersebut.’

Penelitian  dilakukan dengan
melakukan  pencarian di  internet.
Database yang digunakan meliputi
Pubmed, Science Direct, dan Google
Scholar dengan kata kunci: (smoking
OR smoking habits) AND (caffeine OR
caffeine consumption OR drink coffee)
AND (osteoporosis) AND (elderly OR
aged).

Analisis data dilakukan dengan
menggunakan narrative review, yaitu
dengan mengelompokkan data hasil
skrining sesuai dengan kriteria inklusi,
kemudian dijadikan dalam bentuk tabel
yang meliputi nama dan tahun terbit
artikel, subjek penelitian, judul
penelitian, metode penelitian, dan
ringkasan hasil penelitian. Selanjutnya,
data dilakukan pembahasan dan
kesimpulan.

3. HASIL PENELITIAN

Proses pemilihan artikel
dilakukan dengan metode PRISMA
(Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and  Meta-
Analyses) yang terdiri dari beberapa
langkah vyaitu identifikasi, skrining, uji
kelayakan, dan inklusi. Total pencarian
yang didapatkan dari database Pubmed,
Science Direct, dan Google Scholar
sebanyak 1.136 artikel, lalu setelah
duplikat dihilangkan tersisa 1.104 artikel.
Kemudian diidentifikasi berdasarkan
judul, abstrak, dan kelayakan yang
sesuai dengan kriteria  restrisksi,
didapatkan 8 artikel yang direview.
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Tabel 1. Analisa Narrative
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Author,
Tahun Subjek Judul Metode Hasil
Peneliti Penelitian Penelitian
an
Trevisan | 1.067 wanita The Impact of Cross- Mengalami patah
et al., pascamenopaus | Smoking on sectional - | tulang belakang
2019 e Bone prospective | meningkat 74%
Metabolism, study (interval kepercayaan
Bone Mineral 95%: 1,07-2,83)
Density and dibandingkan dengan
Vertebral yang tidak pernah
Fractures in merokok.
Postmenopausa
| Women
Marque | 2.673 orang Cigarette Reykjavik Perokok saat ini
setal, | dewasatua smoking and hip | study memiliki kehilangan
2018 (55,9% wanita), | volumetric bone vBMD trabekuler,
berusia 66-92 mineral density vBMD integral, yang
tahun and cortical lebih besar secara
volume loss in signifikan
older adults: dibandingkan dengan
The AGES- perokok yang tidak
Reykjavik study pernah merokok.
Yang et | 1.817 peserta Associations Cross- Frekuensi asupan kopi
al., 2015 | usia 30-90 tahun | between sectional sedang secara
frequency of study independen dan
coffee signifikan terkait
consumption dengan osteoporosis
and (p<0,001).
osteoporosis in
Chinese
postmenopausa
| women
H. C. 2.682 peserta Does coffee Longitudina | Minum kopi sedang
Chang terdiri dari 1.195 | drinking have | study dan tinggi dikaitkan
et al., laki-laki dan beneficial dengan T-score yang
2018 1.487 effects on bone lebih tinggi, hasil
perempuan (706 | health of signifikan pada
premenopause Taiwanese peminum tinggi
dan 781 adults? A (B=0,158; P=0,0038),
pascamenopaus | longitudinal uji tren linier
e) study (P=0,0046). Pria
peminum kopi tinggi
hasil signifikan
(B=0,237; P=0,0067),
uji tren (P=0,0161).
Wanita
pascamenopause hasil
signifikan untuk minum
kopi tinggi (8=0,233;
P=0,0355) dan minum
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kopi sedang (B=0,234;
P=0,0152), uji tren
linier (P=0,0108).
Choiet | 4.066 wanita The Benefit of Cross- BMD meningkat
al., 2016 | pascamenopaus | Bone Health by | sectional dengan asupan kopi
e (usia rata-rata | Drinking Coffee | study yang lebih tinggi dari
62,6 tahun) among Korean leher femoralis (P tren
Postmenopausa = 0,019) dan tulang
| Women: A belakang lumbal (P
Cross-Sectional tren = 0,051).
Analysis of the
Fourth & Fifth
Korea National
Health and
Nutrition
Examination
Surveys
Yu et Lebih dari 3.000 | Subjective Cross- Korelasi positif antara
al., 2016 | peserta (laki-laki | evaluation of sectional frekuensi asupan kopi
dan wanita) usia | the frequency of | study dan T-score ($=0,211;
30-90 tahun coffee intake P=0,024).
and relationship
to osteoporosis
in Chinese men
Zhaoli 63.257 populasi | Coffee and tea | Cohort- Peminum kopi = 4
Dai et dengan pria drinking in prospective | cangkir/hari, memiliki
al., 2018 | (n=27.959) dan relation to risk study risiko tinggi lebih
wanita of hip fracture in signifikan untuk terjadi
(n=35.298), the Singapore patah tulang pinggul
berusia 45-74 Chinese Health (95% CI) [HR: 1,32
tahun Study (1,07, 1,63)] di seluruh
analisis kelompok,
[HR: 1,46 (1,01, 2,10)]
untuk pria dan [HR:
1,33 (1,02, 1,72)]
untuk wanita. Di antara
wanita menopause
yang minum 2-3
cangkir/hari dikaitkan
dengan risiko rendah
[HR: 0,88 (0,76, 1,01)]
dan minum = 4
cangkir/hari dikaitkan
dengan risiko tinggi
[HR: 1,31 (1,00, 1,71)].
Ugurlu 175 wanita Assessment of | Statistical Hasil T-score femur (-
etal, pascamenopaus | smoking for low | Package 0,78 +1,07 vs. -0,32 +
2015 e diatas 35 bone mineral 1,56) dan T-score
tahun density in vertebra (-2,26 + 1,23
postmenopausa vs. -1,82 + 1,04)
| Turkish women secara signifikan lebih
rendah pada wanita
perokok dibandingkan
wanita yang tidak
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merokok (p<0,05).

4. PEMBAHASAN

Osteoporosis merupakan
kelainan pada tulang yang ditandai
dengan berkurangnya massa tulang dan
kerusakan  mikroarsitektur  jaringan
tulang yang menyakibatkan peningkatan
kerapuhan dan terjadi patah tulang.'®

Pengukuran BMD (Bone Mineral
Density) digunakan dalam mendiagnosis
osteoporosis. Menurut WHO, seseorang
didiagnosis osteoporosis apabila pada
pemeriksaan BMD nilai dari T-score
menunjukkan hasil < -2,5.1° Faktor gaya
hidup seperti merokok berakibat buruk
terhadap rendahnya kepadatan mineral
tulang (BMD).?° Hubungan merokok dan
BMD telah dijelaskan dalam penelitian-
penelitian sebelumnya. Penelitian
Marques et al. (2018) mencatat bahwa
merokok berkaitan dengan vBMD yang
lebih rendah. Merokok juga berdampak
terhadap T-score, dalam penelitian
Ugurlu et al. (2015) menunjukkan bahwa
merokok berdampak pada penurunan T-
score femur dan vertebra daripada
wanita bukan perokok.?!

Salah  satu  faktor  risiko
osteoporosis yang dapat dimodifikasi
yaitu merokok, dimana ini merupakan
faktor risiko  paling  berpengaruh
terhadap kesehatan tulang. Merokok
dapat memberikan dampak negatif pada
kesehatan tulang dengan mekanisme
ganda. Pertama, yaitu dengan
memberikan efek toksik langsung pada
osteoblas dan aliran darah yang akan
mempengaruhi kesehatan tulang dan
menyebabkan risiko patah tulang
terutama tulang femur. Kedua, vyaitu
berkaitan dengan efek tidak langsung
pada tulang yang dapat mempengaruhi
hormon seks sehingga dapat
menghambat aksis vitamin D-PTH pada
wanita pascamenopause, dimana
vitamin  D-PTH  berperan  dalam
pengaturan homeostasis kalsium dan
fosfat. Pada perokok menunjukkan nilai
PTH rata-rata lebih rendah daripada
mantan perokok dan orang yang tidak
pernah merokok. Penelitian Trevisan et
al. (2019) menyebutkan bahwa merokok
memiliki efek negatif  terhadap
kepadatan mineral tulang wanita
pascamenopause sehingga berisiko
mengalami patah tulang belakang.??

Konsumsi kopi dikaitkan dengan
peningkatan faktor risiko patah tulang
0Steoporosis. Kopi mengandung
senyawa yang kompleks termasuk
kafein di dalamnya.

Frekuensi konsumsi kopi
penting untuk menentukan hubungan
konsumsi kopi dan kesehatan tulang.
Beberapa  penelitian  menyebutkan
bahwa konsumsi kopi berlebih dikaitkan
dengan risiko osteoporosis.?®> Asupan
kafein tinggi terbukti menghambat
pembentukan tulang dan menurunkan
kepadatan mineral tulang. Penelitian
Zhaoli Dai et al. (2018) menyebutkan
bahwa asupan tinggi kafein dapat
meningkatkan risiko patah tulang
pinggul pada pria dan wanita,
sedangkan asupan kafein sedang dapat
menurunkan risiko terhadap
osteoporosis pada wanita
pascamenopause.?* Penelitian Yang et
al. (2015) menunjukkan bahwa frekuensi
asupan kopi berhubungan secara
independen dan signifikan terhadap
osteoporosis. Asupan kopi dalam jumlah
tinggi akan meningkatkan ekskresi
kalsium dalam urin, sedangkan asupan
kopi dalam jumlah sedang berisiko lebih
rendah terhadap osteoporosis dan
bermanfaat dalam pencegahan
osteoporosis.

Mekanisme manfaat kopi bagi
kesehatan tulang masih belum jelas
diketahui. Penelitian H. C. Chang et al.
(2018) yang pertama menunjukkan efek
perlindungan dari minum kopi dengan
risiko  osteoporosis pada  wanita
pascamenopause. Minum Kkopi secara
bermakna dihubungkan dengan T-score
yang lebih tinggi, dimana peningkatan
massa tulang dapat berfungsi sebagai
pencegahan terhadap pengeroposan
tulang. Penelitian Choi et al. (2016)
menyatakan bahwa konsumsi kopi
meningkat diikuti peningkatan BMD
leher femur dan tulang belakang.?®

5. SIMPULAN

1. Terdapat hubungan yang signifikan
antara kebiasaan merokok terhadap
risiko osteoporosis pada usia lanjut.

2. Terdapat hubungan yang signifikan
antara mengkonsumsi tinggi kafein
terhadap risiko osteoporosis pada
usia lanjut.
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6. SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai berbagai faktor risiko lain
penyebab osteoporosis dan manfaat
kopi terhadap kesehatan tulang.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Saat ini prevalensi diabetes melitus (DM) tipe 2 di seluruh
_ _ dunia mencapai proporsi pandemik yang menyerang lebih dari 8% populasi
ratna krismondani global (hampir lebih dari 350 juta orang) dan akan meningkat menjadi lebih

dari 550 juta orang pada tahun 2035. Hiperglikemia persisten pada pasien

Email author: diabetes melitus dapat berkembang menjadi penyakit ginjal kronis yang

dwig01607@gmail.com disebut nefropati diabetik. Diperkirakan 25% hingga 40% penderita diabetes
. . melitus akan berkembang menjadi nefropati diabetik secara progresif setelah
Riwayat Artikel 15 tahun durasi penyakitnya terjadi dan 20 % pasien nefropati diabetik akan

Diterima: 11 April berkembang menjadi penyakit ginjal stadium akhir atau end stage kidney
: pril 2021 . . o

Selesai revisi: 10 Juni 2021 | disease (ESKD) yang membutuhkan transpalantasi organ atau dialisis.
Intervensi terapeutik yang diberikan untuk pasien DM dengan nefropati

DO : diabetik belum dapat mencegah progresifitas kerusakan ginjal. Penelitian
akhir-akhir ini menemukan potensi dari biosuplemen sinbiotik soygurt sebagai
10.53366/jimki.v9i1.373 terapi adjuvant yang potensial untuk pasien nefropati diabetik.

Pembahasan: Soygurt merupakan biosuplemen yang berasal dari susu
kedelai yang difermentasikan. Potensinya sebagai terapi adjuvant pada
pasien nefropati diabetik melalui dua mekanisme yaitu mekanisme langsung
dan tidak langsung. Pada mekanisme langsung bermanfaat dalam
memperbaiki dan mencegah kerusakan ginjal dengan berperan sebagai
antioksidan, menghambat pelepasan mediator inflamasi dan faktor koagulasi
darah, serta memperbaiki dan menghambat terjadinya fibrosis pada ginjal.
Sedangkan pada mekanisme tidak langsung bermanfaat dalam menurunkan
faktor risiko terjadi komplikasi diabetes melitus pada ginjal seperti obesitas,
resistensi insulin, hiperglikemi, hipertensi dan dislipidemia.

Simpulan: Biosuplemen sinbiotik soygurt memiliki potensi yang besar dalam
mencegah progresifitas dan memperbaiki faktor risiko kerusakan ginjal pada
pasien nefropati diabetik.

Kata Kunci: Nefropati Diabetik, Soygurt, Sinbiotik
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POTENTIAL OF SYNBIOTIC BIOSUPLEMEN IN SOYGURT
AS ADJUVANT THERAPY IN DIABETIC NEPHROPATHY
PATIENTS

ABSTRACT

Background: Prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM) worldwide reaches a pandemic
proportion that affects more than 8% of the global population (350 million people) and will
increase to more than 550 million people by 2035. Persistent hyperglycemia in diabetic
mellitus patients can develop into a chronic kidney disease called diabetic nephropathy. It
is estimated that 25% to 40% of diabetic mellitus patients will develop into diabetic
nephropathy progressively after 15 years of the duration of the disease and 20% of diabetic
nephropathy patients will develop into end stage kidney disease (ESKD) that requires
organ transpalanation or dialysis. Therapeutic interventions given to DM patients with
diabetic nephropathy have not been able to prevent the progressiveness of renal damage.
Recent research has found the potential of soygurt synbiotic biosuplemen as a potential
adjuvant therapy for diabetic nephropathy patients.

Discussion: Soygurt is a biosuplemen derived from fermented soy milk. Its potential as
adjuvant therapy in diabetic nephropathy patients through two mechanisms is a direct and
indirect mechanism. In direct mechanisms useful in repairing and preventing kidney
damage by acting as an antioxidant, inhibiting the release of inflammatory mediators and
blood coagulation factors, as well as improving and inhibiting the occurrence of fibrosis in
the kidneys. While indirect mechanisms are useful in lowering risk factors for complications
of diabetes mellitus in the kidneys such as obesity, insulin resistance, hyperglycemic,
hypertension and dyslipidemia.

Conclusion: Soygurt synbiotic biosuplemen have great potential in preventing
progressiveity and improving risk factors for kidney damage in diabetic nephropathy
patients.

Keywords: Diabetic Nephropathy, Soygurt, Synbiotic
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1. PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan
penyakit gangguan metabolik menahun
akibat pankreas tidak dapat
memproduksi cukup hormon insulin atau
tubuh tidak dapat menggunakan insulin
yang diproduksi dengan efektifl!l, Saat ini
prevalensi diabetes melitus di seluruh
dunia mencapai proporsi pandemik yang
menyerang lebih dari 8% populasi global
(hampir lebih dari 350 juta orang) dan
akan meningkat menjadi lebih dari 550
juta orang pada tahun 2035, Diabetes
melitus yang kronis dengan kontrol
glukosa yang buruk dapat menimbulkan
komplikasi pada banyak organ. Salah
satu organ yang terpengaruh akibat
hiperglikemi kronis adalah ginjal.

Ginjal merupakan organ yang
terletak retroperitoneal berbentuk seperti
kacang yang berfungsi untuk
menghasilkan urin dan membuang sisa
metabolisme tubuh yang bersifat toksikl.
Hiperglikemia persisten pada pasien
diabetes melitus dapat berkembang
menjadi penyakit ginjal kronis yang
disebut nefropati diabetik. Diperkirakan
25 % hingga 40% penderita diabetes
melitus akan berkembang menjadi
nefropati diabetik secara progresif
setelah 15 tahun durasi penyakit terjadi
dan 20% pasien nefropati diabetik akan
berkembang menjadi penyakit ginjal
stadium akhir atau end stage kidney
disease (ESKD) yang membutuhkan
transplantasi organ atau dialysis®.

End stage kidney disease (ESKD)
merupakan penyebab utama kematian
pada pasien diabetes melitus dengan
nefropati diabetikl, Baik DM tipe 2 dan
tipe 1 dapat berkembang menjadi
nefropati diabetik namun, pada DM tipe 2
prevalensi nefropati diabetik yang
berkembang menjadi ESKD jauh lebih
rendah jika dibandingkan dengan DM
tipe 1. Akan tetapi karena prevalensi DM
tipe 2 lebih tinggi jika dibandingkan
dengan DM tipe 1 menyebabkan
sebagian besar ESKD terjadi pada
pasien DM tipe 2[581,

Pengobatan terhadap nefropati
diabetik saat ini ditujukan untuk
mengontrol gula darah dan faktor risiko
yang dapat memperparah komplikasi
kerusakan ginjal seperti resistensi
insulin, hiperglikemia, obesitas,
hipertensi, dan dislipidemial’l. Pasien
diabetes melitus dengan nefropati
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diabetik diharuskan untuk mengonsumsi
obat anti diabetes secara teratur,
mengontrol tekanan darah,
mengkonsumsi obat penurun kadar lipid
dan menjalankan gaya hidup yang sehat.
Intervensi pengobatan tersebut
diharapkan dapat menunda
perkembangan nefropati  diabetik["l.
Faktanya, meskipun intervensi terapeutik
di atas telah dijalankan dengan baik,
angka mortalitas dan morbiditas akibat
nefropati diabetik masih tetap tinggi dan
sebagian besar pasien dengan nefropati
diabetik tetap berkembang menjadi gagal
ginjal  stadium  akhir  (ESKD)UL.
Pemberian beberapa jenis obat-obatan
tersebut dalam jangka waktu yang
panjang juga dapat menurunkan
efektifitas dari kerja obat dan
menimbulkan efek samping terhadap
tubuh  serta meningkatkan beban
ekonomi yang ditanggung oleh individu,
keluarga maupun pemerintah. Gaya
hidup yang sehat tetap merupakan
strategi utama dalam pengobatan
nefropati diabetik melalui olahraga
teratur dan pengaturan pola makan.

Saat ini, mulai dikembangkan
penelitian yang bertujuan untuk menguiji
efektifias dari biosuplemen sinbiotik
terhadap pasien nefropati diabetik®l.
Salah satu biosuplemen yang aman
dikonsumsi oleh pasien nefropati diabetik
adalah soygurt. Soygurt merupakan
kombinasi probiotik Lactobacillus sp
dengan susu  kedelai®).  Kedelai
merupakan tanaman yang mudah
diperoleh dengan harga yang terjangkau
dan Indonesia merupakan negara
dengan jumlah  produksi kedelai
mencapai 0,9 juta ton pada tahun 2020.
Biji kedelai mengandung oligosakarida
yang berperan sebagai prebiotik® dan
isoflavone sekitar 128 mg — 380 mg/100
gram, dimana kandungan isoflavone ini
akan meningkat jika pengolahan kedelai
menggunakan teknik fermentasil*tl, Biji
kedelai juga rendah akan kandungan
fosfor sehingga sangat aman untuk
dikonsumsi oleh pasien nefropati diabetik
yang harus membatasi konsumsi fosfor
dalam makanan.

Pengolahan biji kedelai menjadi
soygurt yang mengandung probiotik dari
bakteri lactobacillus sp dapat bekerja
secara sinergis*t, Penelitian
sebelumnya menyatakan pemberian
soygurt pada pasien nefropati diabetik
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dapat meningkatkan sensitifitas insulin,
menurunkan tekanan darah, mencegah

obesitas, memperbaiki kondisi
dislipidemia, menghambat pelepasan
sitokin pro-inflamasi, sebagai
antioksidan, anti fibrotik, dan
menurunkan kadar faktor koagulasi
sehingga  pemberian biosuplemen

sinbiotik yang berasal dari soygurt dapat
dipertimbangkan sebagai terapi adjuvan
pada pasien nefropati diabetik.

2. PEMBAHASAN

Ginjal merupakan organ berbentuk
kacang merah berukuran kira-kira
11x7x6 cm yang terletak retroperitoneal
di kanan dan kiri tulang belakang, di
bawah hati dan limpal*?. Kedua ginjal
terletak di sekitar vertebra T12 hingga
L3.. Secara anatomi ginjal terdiri dari
korteks pada bagian luar dan medula
pada bagian dalam. Ginjal dibungkus
oleh jaringan ikat longgar yang disebut
kapsula. Unit fungsional dari ginjal
disebut nefron yang berjumlah lebih dari
satu juta dalam satu ginjall*2%, Nefron
berfungsi sebagai regulator air dan zat
terlarut terutama elektrolit dalam tubuh
dengan cara menyaring darah yang
melalui  arteri  renalis  kemudian
mereabsorpsi zat terlarut yang masih
dibutuhkan oleh tubuh serta
mengeluarkan sampah metabolisme
seperti urea, kreatinin, asam urat dan zat
kimia asing®?%l, Ginjal juga berperan
sebagai organ endokrin  dengan
mensekresikan hormon renin  dan
eritropoeitint2,

Nefropati diabetik merupakan
kelainan degeneratif vaskuler ginjal yang
berhubungan dengan gangguan
metabolisme glukosa pada pasien
diabetes melitus!. Nefropati diabetik
didefinisikan sebagai sindrom klinis pada
pasien DM vyang ditandai dengan
albuminuria menetap >300 mg/hari atau
>200 mikrogram/menit pada minimal dua
kali pemeriksaan dalam kurun waktu tiga
sampai enam bulan*®!. Albuminaria pada
pasien nefropati diabetik disebabkan
oleh reaksi inflamasi yang menyebabkan
terjadinya peningkatan permeabilitas
pembuluh darah glomerulus sehingga
protein yang berukuran kecil seperti
albumin dapat lolos ke urinl*®. Nefropati
diabetik juga memicu reaksi inflamasi
yang dapat menimbulkan terbentuknya
fibrosis pada  glomerulus  yang
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berpengaruh terhadap penurunan GFR
(glomerular filtration rate). Penurunan
GFR akan merangsang renin angitension
aldosterone system (RAAS) yang
berpengaruh  terhadap peningkatan
tekanan darah pada pasien nefropati
diabetik(™,

Hiperglikemia yang persisten
merupakan mediator utama yang
perperan dalam patogenesis nefropati
diabetik??,  Terdapat tiga jalur
metabolisme yang terlibat dalam
patogenesis nefropati diabetik yang
diakibatkan oleh hiperglikemial*&19l,
Pertama, pembentukan produk akhir
glikasi lanjut (advanced glycation end
products/AGE). AGE dibentuk sebagai
akibat reaksi non enzimatik antara
prekursor intrasel yang berasal dari
glukosa dengan kelompok asam amino
dari protein intrasel dan ekstrasel. AGE
akan berikatan dengan reseptor spesifik
yang diekspresikan oleh sel inflamasi
dan endotel serta otot polos pembuluh
darah. lkatan ini dapat menyebabkan
pelepasan sitokin dan faktor
pertumbuhan pro-inflamasi dari
makrofag pada tunika intima,
terbentuknya ROS pada sel endotel,
peningkatan aktivitas prokoagulan pada
sel endotel dan makrofag, peningkatan
proliferasi otot polos pembuluh darah
dan sintesis matriks ekstrasel.

Kedua, aktivasi protein kinase C
(pkc). Aktivasi protein kinase C oleh ion
kalsium dan second messenger
diasilgliserol merupakan jalur transduksi
pada banyak sistem di dalam sel.

Hiperglikemia intraseluler dapat
merangsang sintesis de novo
diasilgliserol dan selanjutnya

mengaktifkan protein kinase C. Aktivasi
protein kinase C akan merangsang
produksi molekul pro-angiogenik seperti
vascular endothelial growth factor
(VEGF) yang berimplifikasi terhadap
timbulnya neovaskularisasi dan produksi
transforming growth factor (TGF) yang
menyebabkan  peningkatan  deposit
matriks pada membran basal
glomerulus.

Ketiga, gangguan jalur poliol. Pada
beberapa jaringan yang tidak
membutuhkan insulin  untuk transpor
glukosa misalnya ginjal dan pembuluh
darah, hiperglikemia menyebabkan
peningkatan glukosa intrasel yang
kemudian akan dimetabolsime oleh
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enzim aldose reductase menjadi sorbitol.
Perubahan glukosa menjadi sorbitol
membutuhkan NADPH untuk mereduksi
GSSG menjadi GSH. NADPH
merupakan antioksidan dalam tubuh
manusia. Hiperglikemia dapat
menyebabkan penurunan jumlah
NADPH vyang terbentuk di tubuh
sehingga menyebabkan meningkatnya
jumlah radikal bebas di darah yang dapat
merangsang proses inflamasi dan
kerusakan pada kapiler glomerulus.

Berdasarkan gambaran patologi
anatomi dari nefropati diabetik, dapat di
temukan tiga lesi®%?2.  Pertama,
penebalan membran basal. Membran
basal kapiler glomerulus yang menebal
ditemukan di sepanjang pembuluh darah
afferent dan efferent renalis yang
menimbulkan penurunan GFR. Kedua,
sklerosis mesangium difus yang terdiri
atas peningkatan difus matriks
mesangium bersama dengan proliferasi
sel mesangium dan selalu berkaitan
dengan penebalan membran basal
glomerulus. Apabila kondisi ini memberat
dapat menimbulkan sindrom nefrotik
yang di tandai oleh proterinuria,
hipoalbuminemia, dan edema anasarka.
Ketiga, glomerosklerosis nodular
merupakan suatu lesi pada glomerulus
yang tampak khas dengan deposit
matriks berlapis yang menyerupai bola
pada tepi glomerulus. Glomerulonefritis
nodular merupakan penyebab utama
tingginya morbiditas dan mortalitas pada
pasien nefropati diabetik!??,

Faktor risiko lain yang dapat
mempercepat perkembangan nefropati
diabetik pada pasien diabetes melitus
seperti  obesitas, dislipidemia dan
hipertensi®24, Kondisi obesitas dapat
memperparah  terjadinya  resistensi
insulin dan disfungsi sel beta pankreas
sehingga kondisi hiperglikemia semakin
persisten. Selain itu obesitas merupakan
faktor risiko terjadinya dislipidemia dan
hipertensi. Kondisi dislipdemia dapat
menimbulkan peningkatan kadar LDL
yang akan membentuk plak
aterosklerosis dan meningkatnya
pembentukan ROS pada pembuluh
darah®l, Hipertensi yang ditimbulkan
oleh kondisi hiperglikemia juga dapat
menyebabkan vasokontriksi pada arteri
renalis sehingga menimbulkan
penurunan GFR. Kondisi ini kemudian
akan merangsang RAAS  (renin
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angiotensin aldosterone system)
sehingga terjadi pelepasan renin,
angiotensin, dan aldosteron. Hormon
tersebut akan semakin menaikan
tekanan darah dan menimbulkan
semakin buruknya kondisi ginjal pada
pasien nefropati diabetik!251,

Pemberian terapi untuk pasien
nefropati  diabetik  selain  dengan
pemberian obat anti diabetes, juga
diberikan terapi untuk mengendalikan
faktor risiko yang dapat memperberat
dan  mempercepat perkembangan
nefropati diabetik seperti dislipidemia,
hipertensi dan obesitas. Faktanya,
strategi terapi saat ini masih belum cukup
efektif dalam menghambat
perkembangan nefropati diabetik.
Nefropati diabetik masih merupakan
penyebab utama  kematian  dan
kecacatan pada pasien diabetes
melitus®” oleh karena itu, perlu adanya
sebuah inovasi terbaru yang dapat
menjadi terapi adjuvan pada pasien
nefropati diabetik yang bertujuan untuk
membantu dalam meningkatkan
efektifitas kerja terapi obat,
meminimalisir efek samping yang terjadi
dan meningkatkan fungsi ginjal. Studi
penelitian pada akhir-akhir ini
menemukan potensi mikrobiota usus
dalam mengontrol faktor risiko nefropati
diabetik dan perannya dalam
memperbaiki kerusakan ginjal akibat
nefropati diabetik?7],

Pemberian prebiotik dan probiotik
yang disebut sebagai biosuplemen
sinbiotik dapat memberikan efek sinergis
dalam saluran cerna. Salah satu
biosupluemen sinbiotik yang aman
dikonsumsi oleh pasien diabetes melitus
dengan nefropati diabetik adalah
soygurt. Soygurt merupakan produk
fermentasi yang berasal dari susu
kedelai yang ditambahkan bakteri
probiotik yaitu Lactobacillus plantarum
A7, Lactobacillus casei, dan
Lactobacillus bulgaricus ?®!. Pada pasien
diabetes melitus dengan nefropati
diabetik asupan fosfor makanan harus
dibatasi. Kandungan fosfor paling rendah
terdapat pada susu kedelai dibandingkan
dengan  produk susu lainnyal*l.
Mengkombinasikan probiotik dengan
susu kedelai merupakan pilihan yang
tepat untuk diberikan pada pada pasien
diabetes melitus dengan nefropati
diabetik.
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Bahan vyang digunakan untuk
membuat biosuplemen soygurt adalah
kedelai, susu skim, glukosa, starter pasar
misalnya cimory. Susu kedelai yang
digunakan untuk membuat soygurt
adalah susu kedelai yang dihasilkan dari
proses basah. Kedelai disortasi,
direndam 3 jam dan di blansing + 10
menit. Kemudian kedelai digiling dengan
penambahan air panas dan bubur
kedelai disaring dengan kain saring dan
selanjutnya susu kedelai dipanaskan
sampai mendidih. Susu kedelai yang
telah dingin sebanyak 1 liter kemudian
dicampur dengan susu skim sebanyak
5% dan glukosa sebanyak 5%.
Kemudian dilakukan pemanasan pada
suhu 80°C selama 30 menit. Selanjutnya
didinginkan sampai suhu 37°C. Setelah
itu diinokulasi dengan kultur starter
sebanyak 5% dan diinkubasi selama 9-

12 jam(?9,
Terdapat dua mekanisme kerja dari
biosuplemen soygurt dalam

memperlambat dan memperbaiki
nefropati diabetik. (1) Secara tidak
langsung dan (2) secara langsung. Pada
mekanisme secara tidak langsung
biosuplemen soygurt berperan dalam
memperbaiki faktor risiko yang dapat
mempercepat maupun memperberat
terjadinya nefropati diabetik seperti
hipertensi, dislipidemia, obesitas dan
resistensi insulin. Berdasarkan penelitian
Hariri M, et al kandungan Lactobacillus
plantarum A7 dalam soygurt dapat
memperbaiki tekanan darah pada pasien
40 pasien diabetes melitus usia 35-68
tahun yang intervensi dengan konsumsi
soygurt 200 ml/hari selama 8 minggu.
Pada penelitian ini ditemukan adanya
penurunan tekanan darah sistolik
(P<0,001) dan tekanan diastolik
(P<0,050) secara signifikant®®, Hal ini
berkaitan dengan penurunan sitokin pro-
inflamasi dan peningkatan permeabilitas
usus sehingga mengakibatkan
vasodilatasi splanchnik akibatnya terjadi
penurunan tekanan darah®%.

Pada pasien DM dengan dislipidemia
konsumsi soygurt yang mengandung
lactobacillus sp mampu menurunkan
kolesterol total dan kadar kolesterol LDL
secara efektif pada sebuah meta analisis
dengan 13 uji kontrol secara acak?,
Mekanisme penurunan kadar kolesterol
dapat melalui mekanisme berikut:
pengurangan sirkulasi enterohepatik dari
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garam empedu, asimilasi kolesterol di
saluran gastrointestinal, produksi asam
propionat yang dapat menurunkan lemak
darah, konversi kolesterol menjadi
coprostanol di usus dan produksi short
chain fatty acid (SCFA) dari hasil
fermentasi produk glukosa pada lumen
usus yang kemudian SCFA dapat
diserap oleh mukosa usus besar dan
berperan dalam menghambat produksi
asam lemak di hepar®3233, Selain itu
beberapa penelitian melaporkan bahwa
intervensi diet dengan yogurt yang
mengandung probiotik (Enterococcus
faecium, Streptococcus thermophilus L.
acidophilus, Bifidobacterium longum, L.
plantarum atau B. lactis) secara
signifikan mengurangi kolesterol total
serum dan kolesterol LDL dan
meningkatkan rasio kolesterol
LDL:HDEB4,  Meta-analisis terkini dari
studi intervensi ini menunjukkan bahwa
produk yoghurt yang difermentasi
menghasilkan penurunan kolesterol total
sebesar 4% dan penurunan Kkolesterol
LDL sebesar 5%,

Beberapa strain bakteri probiotik
dapat mempengaruhi kadar kolesterol
darah dengan mengekspresikan enzim
bakteri hidrolase yang dapat mengurangi
reabsorpsi dari asam empedu yang
disekresikan  sehingga  mendorong
peningkatan sintesis asam empedu di
hati dan pelepasan selanjutnya di
usus®®. Hal ini menyebabkan semakin
banyak kolesterol yang digunakan untuk
membentuk asam empedu dan kadarnya
menurun dalam darah®. Studi lainnya
yang dilakukan pada tikus wistar yang
mengalami diabetik akibat pemberian 50
streptozosin-nicotinamide (STZ-NA)
yang kemudian diintervensi dengan
pemberian susu kedelai dan probiotik
susu kedelai selama 30 hari. Hasil
penelitian ini menunjukan kadar LDL-C,
gula darah puasa dan tiasilgliserol serta
peningkatan HDL-C plasmal®®l.

Pada pasien DM dengan obesitas,
mikroflora usus dapat memodulasi
asupan energi dan metabolisme melalui
produksi short chain fatty acid (SCFA)
dari polisakarida yang tidak dapat
dicerna. SCFA seperti asetat, butirat dan
propionat  diproduksi  oleh hasil
fermentasi bakteri sebagai substrat
energi. SCFA dapat mengaktifkan
reseptor G-protein-coupled yaitu GPR41
dan GPR43 pada sel epitel usus, SCFA
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merangsang sekresi peptida YY (PYY)
dan glukagon-like peptide (GLP)-1 oleh
sel LB, GLP-1 adalah hormon peptida,
yang meningkatkan transduksi sinyal
insulin hati, memperkuat oksidasi asam
lemak hepatosit, mengurangi
penumpukan lemak di sel hati
meningkatkan produksi insulin dan
menurunkan produksi glukagon oleh
pankreast®23738  peptida YY (PYY)
adalah hormon peptida lainnya yang
disekresikan oleh sel L. Peptida YY
(PYY) mengatur nafsu makan dan
kenyang dengan cara menghambat
sekresi lambung dan pankreas yang
diinduksi makanan serta meningkatkan
ambilan glukosa oleh otot dan jaringan
adiposal®?39,

Aktivitas AMPK juga meningkat di
hepar akibat stimulasi dari produk SCFA
yang dapat menurunkan  proses
glukoneogenesis dan  menghambat
aktivitas HMG-COS Reduktase yang

berperan dalam pembentuka
kolesterol®2, Mekanisme lain strain
probiotik mampu meningkatkan

meningkatkan tingkat ekspresi protein
PI3K dan tingkat fosforilasi AKT pada sel
HepG2 yang berperan dalam
peningkatan ambilan glukosa oleh hepar
dengan meningkatkan sensitivitas
insulin%41, Penelitian lainnya juga telah
menunjukkan bahwa kandungan
probiotik dan isoflavone dalam kedelai
dapat menurunkan kadar  sitokin
inflamasi, terutama TNF-a dan IL-6. Hal
ini disebabkan ekspresi berlebih dari
TNF-a dan IL-6 juga terkait erat
resistensi insulin. TNF-a menghambat
pengikatan reseptor insulin ke substrat,
meningkatkan konsentrasi asam lemak
bebas perifer, menyebabkan gangguan
metabolisme lipid dan menurunkan
ekspresi GLUT-4 pada sel*>%
Sedangkan IL-6 merupakan faktor
inflamasi penting yang dapat
menghambat fosforilasi substrat reseptor
insulin, mengaktifkan PI3K dan AKT, dan

selanjutnya mempengaruhi hilir
serangkaian reaksi bertingkat yang pada
akhirnya menghambat sistem

pensinyalan insulin dan memperburuk
kondisi resistensi insulin. Serta kedua
mediator ini  dapat menimbulkan
inflamasi kronis pada berbagai organ
seperti ginjal. Peran probiotik dan
isoflavone pada biji kedelai mampu
menghambat faktor inflamasi IL-6 dan

JIMKI : Jurnal limiah Mahasiswa Kedokteran Indonesia | Volume 9.1 | Maret - Juli 2021

ADVERTORIAL

TNF-a sehingga pada akhirnya dapat
menghambat kerusakan hepar,
pancreas, ginjal dan organ lainnya serta
memperbaiki resistensi insulint4l,

Mekanisme langsung biosuplemen
soygurt dapat bekerja secara langsung
pada organ ginjal melalui empat
mekanisme. (1) Menurunkan stres
oksidatif sel (2) menghambat pelepasan
faktor koagulasi (3) menurunkan sitokin
proinflamasi dan (4) anti fibrotik.
Berdasarkan sebuah studi tentang
pengaruh dari pemberikan soygurt pada
pasien nefropati diabetik menunjukan
susu kedelai yang diperkaya dengan
Lactobacillus  plantarum A7  pada
penanda  biologis stres  oksidatif
termasuk  malondialdehyde  (MDA),
glutathione teroksidasi (GSSQG),
mengurangi glutathione (GSH), 8-iso-
prostaglandin F2a  (8-iso-PGF2a),
glutathione  peroksidase  (GSH-Px),
glutathione  reduktase (GR), dan
kapasitas antioksidan total (TAC) di
antara pasien diabetes tipe 2 dengan
nefropati.

Studi ini menggunakan 48 penderita
diabetes (22 laki-laki dan 26 perempuan)
dengan nefropati. Pada kelompok kontrol
diberikan 200 ml/hari susu kedelai
sedangkan pada kelompok intervensi
diberikan 200 ml/hari probiotik susu
kedelai selama 8 minggu®®*, Hasil
penelitian menunjukkan GSH lebih tinggi
pada kelompok probiotik susu kedelai
dibandingkan dengan kelompok susu
kedelai pada akhir penelitian, tetapi
GSSG menurun pada kelompok probiotik
susu kedelai. Selanjutnya kadar GPx dan
GR sebagai enzim antioksidan
meningkat dalam dua kelompok
intervensi. Selanjutnya, kadar serum 8-
iso-PGF2a atau MDA tidak menurun
secara signifikan di antara dua
kelompok. Selain itu terjadi penurunan
kadar kreatinin, interleukin-18, dan asam
sialat dalam serum pasien yang di
intervensi dengan probiotik susu kedelai
dibandingkan dengan susu kedelai
konvensional. Albuminuria juga
berkurang pada pasien yang memakai
probiotik susu kedelai dibandingkan
dengan susu kedelai konvensional.
Bahkan, laju filtrasi glomerulus (LFG)
secara signifikan meningkat pada
kelompok susu kedelai yang diperkaya
probiotik dibandingkan dengan kelompok
kontrol?%43],
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Kandungan isoflavone pada kedelai
juga dapat berperan sebagai antioksidan
alami yang dapat mengurangi kerusakan
glomerulus akibat ROS dan
menghambat oksidasi lipid di vaskularl“®!,
Pemberian kedelai dalam bentuk soygurt
dapat memudahkan isoflavone di serap
oleh epitel usus’l. Nefropati diabetik
glomerulosklerosis merupakan
penyebab utama tingginya faktor
koagulasi darah pada pasien diabetes
melitus“®. Sebuah studi menyatakan
intervensi pasien nefropati diabetik
dengan susu kedelai dapat menurunkan
kadar D-dimer yang merupakan faktor
koagulasi, dimana peningkatan faktor
koagulasi pada pasien nefropati diabetik
merupakan penyebab terjadinya
kerusakan endotel vaskular
glomerulus*"48l, Studi ini menggunakan
metode randomized crossover clinical
trial pada 25 pasien diabetes melitus tipe
2 dengan nefropati. Pasien diintervensi
dengan konsumsi susu kedelai selama 4
minggu. Hasil penelitian ini menunjukan
terjadinya perbaikan kadar D-dimer yang
signifikan (p value <0,05) 1481,

Kandungan isoflavone pada kedelai
dapat menghambat proses inflamasi
dengan menurunkan kadar IL-6 dan
TNF-a yang merupakan mediator
pronflamasi yang berperan penting
terhadap kerusakan ginjal akibat
nefropati diabetik*?- Penurunan kadar IL-
6 dan TNF-a memiliki efek yang sinergis
dengan kinerja probiotik dalam soygurt.
Studi lainnya menunjukan pemberian
biosuplemen sinbiotik susu kedelai
dengan  penambahan lactobacillus
plantarum sebanyak 200 ml/hari selama
8 minggu pada 48 pasien nefropati
diabetik menunjukan terjadi penurunan
kadar Cys-C (Cystatin C) dan PGRN
(Proganulin) yang signifikan ( p = 0,01)
dibandingkan dengan kelompok yang
hanya diberikan susu kedelai®. Studi
lain juga menemukan kandungan
isoflavone dapat menurunkan kadar CRP
dan menurunkan kadar IGF-1 (Insulin
growth factor-1) pada pasien ESKD!52,

Insulin  growth factor-1 (IGF-1)
merupakan faktor pertumbuhan yang
berkontribusi  dalam  pembentukan
fibrosis ginjal pada nefropati diabetik®?.
Berdasarkan penelitian Fair et al pada
tikus SPRD-cy menyatakan kandungan
protein dalam kedelai dapat secara
signifikan mengurangi 22 — 38% fibrosis
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ginjal setelah intervensi selama 1-3
minggul®3. Kandungan protein dalam
susu kedelai cukup aman dikonsumsi
oleh pasien DM dengan nefropati. Hal ini
berdasarkan sebuah penelitian pada 41
pasien diabetes melitus tipe 2 dengan
nefropati intervensi pemberian protein
kedelai dengan dosis 0,8 gram/kgBB
menunjukan perbaikan proteinuria dan
kadar kreatinin urin yang signifikan
(p=0,001) jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol®4l,

Penelitian yang mengkaji manfaat
dari soygurt untuk pasien DM dengan
nefropati diabetik sampai saat ini masih
sangat terbatas dengan sampel yang
kecil. Belum terdapat studi yang
menyatakan efek samping dari konsumsi
biosuplemen ini, diharapkan di masa
yang akan datang perlu adanya
penelitian lebih lanjut dengan sampel
yang besar untuk menguji keamanan dan
dosis yang tepat sehingga, diharapkan di
masa yang akan datang biosuplemen
soygurt dapat menjadi terapi adjuvan
pada pasien nefropati diabetik sebagai
strategi dalam menurunkan angka
mortalitas dan morbiditas akibat nefropati
diabetik.

3. KESIMPULAN

Berdasarkan penjelasan diatas
dapat dimaknai kandungan serat dan
senyawa isoflavone dalam biosuplemen
soygurt dapat menghambat dan
memperbaiki nefropati diabetik melalui
dua mekanisme. Pada mekanisme tidak
langsung pemberian biosuplemen
soygurt dapat menurunkan faktor risiko
terjadi komplikasi diabetes melitus pada
ginjal seperti obesitas, resistensi insulin,
hiperglikemi, hipertensi dan dislipidemia.
Sedangkan pada mekanisme langsung
pemberian biosuplemen soygurt dapat
memperbaiki dan mencegah kerusakan
ginjal dengan berperan  sebagai
antioksidan, menghambat pelepasan
mediator inflamasi dan faktor koagulasi
darah, serta  memperbaiki dan
menghambat terjadinya fibrosis pada
ginjal. Selain itu kandungan fosfor yang
rendah dalam soygurt aman untuk
dikonsumsi oleh pasien diabetes dengan
nefropati diabetik.

Penelitian yang mengkaji manfaat
dari soygurt untuk pasien DM dengan
nefropati diabetik masih sangat terbatas
dengan sampel yang kecil dan belum
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terdapat studi yang menyatakan efek
samping dari konsumsi biosuplemen ini.
Diharapkan di masa yang akan datang
perlu adanya penelitian lebih lanjut
dengan sampel yang besar untuk
menguji keamanan dan dosis yang tepat
sehingga, di masa yang akan datang
biosuplemen soygurt dapat menjadi
terapi adjuvan pada pasien nefropati
diabetik  sebagai  strategi  dalam
menurunkan angka mortalitas dan
morbiditas akibat nefropati diabetik.
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ABSTRAK
Korespondensi: Pendahuluan: Stroke merupakan salah satu kasus tersering dengan
o o morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Ada beberapa kasus tertentu di mana
Mutia Diah Pratiwi gejala saraf kranial ipsilateral terjadi bersamaan dengan hemiparesis

kontralateral.

llustrasi Kasus: Pasien perempuan, berusia 23 tahun, datang dengan
mutiadiahp@gmail.com keluhan kelemahan anggota gerak kanan disertai kelopak mata kiri tidak bisa
membuka, penglihatan ganda, dan bicara pelo. Dari pemeriksaan fisik
Riwayat Artikel didapatkan tekanan darah 130/100mmHg. Dari pemeriksaan neurologis
didapatkan ptosis mata kiri, dilatasi pupil mata kiri, refleks cahaya langsung
dan tidak langsung negatif pada mata kiri, refleks pupil akomodasi negatif pada
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2021 mata Kkiri, parese nervus okulomotorius dan trokhlearis kiri, kelumpuhan otot
wajah bagian bawah sisi kanan, dan deviasi lidah ke kanan saat protrusi.
Dol Kekuatan tonus otot ekstremitas superior adalah 3/5 dan inferior adalah 2/5,

refleks Babinski dan Chaddok positif pada bagian kanan. Dari pemeriksaan
rontgen thoraks didapatkan kardiomegali tanpa bendungan paru, dan dari CT
scan kepala tanpa kontras didapatkan lesi iskemik di kapsula interna. Pasien
didiagnosis hemiparesis alternans dan selama perawatan pasien diberikan
aspirin 80 mg satu kali perhari.

Diskusi: Hemiparesis kontralateral, parese nervus occulomotorius ipsilateral,
parese nervus facialis dan hipoglossus kontralateral menjadi manifestasi klinis
pasien ini. Hasil pencitraan menunjukkan lesi iskemik tetapi pemeriksaan
lanjutan diperlukan untuk mengetahui struktur batang otak yang terlibat.
Pemberian aspirin 80mg perhari memberikan manfaat, tetapi dapat diberikan
klopidogrel dosis awal 300mg yang dilanjutkan 75mg perhari.

Simpulan: Hemiparesis alternans superior atau Sindroma Weber dapat
menyebabkan kematian, sehingga diagnosis dan tata laksana segera
dibutuhkan untuk pasien hemiparesis alternans. Faktor risiko pada hemiparesis
alternans akibat stroke dapat berupa multifaktorial dan perlu diinvestigasi.

10.53366/jimki.v9i1.329

Kata kunci: Hemiparesis alternans superior, Pendekatan diagnosis, Sindroma
Weber, Stroke

ALTERNATING HEMIPARESIS: CASE REPORT
ABSTRACT

Background: Stroke is one of the most frequent cases with high morbidity and mortality.
There are particular cases in which ipsilateral cranial nerve signs coexist with
contralateral hemiparesis.

Case lllustration: A 23-year-old woman experienced right-sided weakness, could not
open her left eye, had double vision and slurred speech. Blood pressure measured was
130/100 mmHg on a physical examination. On neurological examination she had both
ptosis and dilated pupil on her left eye, negative direct and consensual light reflex on her
left eye, paralysis of the occulomotorius and trochlearis cranial nerve on the left, right
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facial weakness, and tongue deviation to the right on protrution. Tone muscle strength of
the upper extremities was rated on a scale of 3/5 and 2/5 on the lower extremities with
positive Babinski and Chaddok reflexes on the right side. On a chest x-ray cardiomegaly
without pulmonary edema was seen and an ischemic lesion in internal capsule was found
on a head CT scan without contrast. The patient was diagnosed with alternating
hemiparesis and given 80-mg aspirin once a day.

Discussion: Contralateral hemiparesis, ipsilateral occulomotorius nerve paresis,
contralateral facialis and hypoglossal nerve paresis were clinically seen on patient.
Imaging test result showed ischemic lesion, but further imaging test was needed to
investigate brain stem involvement. Eighty milligrams of aspirin once a day was
beneficial, yet clopidogrel with initial dose of 300mg and maintenance dose 75mg once a
day could as well be prescribed.

Conclusion: Superior alternating hemiparesis or Weber syndrome is likely to be the
cause of death so immediate diagnosis and treatment are needed for patient diagnosed
with alternating hemiparesis. The risk factors of alternating hemiparesis are multifactorial
and need to be investigated.

Keywords: Diagnostic approach, Stroke, Superior alternating hemiparesis, Weber
syndrome

1. PENDAHULUAN beberapa penyebab stroke yang tidak

Stroke merupakan penyebab kedua
kematian  dan penyebab  ketiga
disabilitas di  dunia.l Terjadi
peningkatan jumlah kematian akibat
stroke pada dewasa muda sebesar
36.7% di negara-negara berkembang.[t!
Terjadi peningkatan prevalensi stroke di
Indonesia dari 7%, pada tahun 2013
hingga menjadi 10,9%. pada tahun
2018.1

Salah satu gejala Klinis stroke
adalah hemiparesis, yang didefinisikan
sebagai kelemahan atau paralisis parsial
pada salah satu sisi tubuh akibat
kelainan vaskular di hemisfer tertentu.®
Infark akibat kelainan vaskular pada
arteri vertebrobasilar yang
memperdarahi batang otak dapat
menyebabkan hemiparesis atau
hemiplegia alternans, yang ditandai
dengan adanya defisit motorik
kontralateral, dan tanda serta gejala
saraf kranial ipsilateral.

Stroke pada sirkulasi posterior atau
sistem arteri vertebrobasilar berperan
terhadap terjadinya  20%  stroke
iskemik.t! Tanpa adanya
penatalaksanaan, mortalitas  stroke
sistem arteri vertebrobasilar dapat
mencapai 80% hingga 95%.6 Di
Australia, angka kejadian infark sirkulasi
posterior diperkirakan 18 orang per
100.000 orang setiap tahunnya.l”

Sebagian besar stroke iskemik
disebabkan oleh aterosklerosis pada
arteri besar, oklusi pembuluh kecil, atau
kardioemboli. Akan tetapi, terdapat

umum, terutama pada pasien stroke
muda. Penyebab-penyebab stroke yang
tidak umum ini membutuhkan berbagai
pendekatan diagnosis yang kompleks.
Meskipun begitu, beberapa dari pasien
stroke tersebut memiliki gambaran khas
pada neuroimaging atau neurosonologi
sehingga penegakkan diagnosis menjadi
lebih mudah.[®

Teknik neuroimaging konvensional
telah lama dikenal, tetapi neurosonologi
merupakan teknik noninvasif, mudah,
dan juga bermanfaat dalam penegakkan
diagnosis. Beberapa neuroimaging
konvensional saat ini, termasuk
magnetic resonance imaging (MRI),
computed tomography angiography
(CTA), magnetic resonance angiography
(MRA), dan digital subtraction
angiography (DSA). CTA, MRA, dan
DSA mampu menunjukkan keadaan
lumen dan dinding pembuluh darah.
Pendekatan diagnosis juga dilakukan
melalui neurosonologi, termasuk
transcranial doppler (TCD). TCD
merupakan suatu instrumen noninvasif
penting dalam mengevaluasi kecepatan
dan arah aliran darah dari arteri-arteri
besar intrakranial yang mengeliling
sirkulus  Willisi. TCD  memiliki
sensitivitas yang mencapai 50%—80%,
dan spesifitas 80%—96% untuk sirkulasi
posterior.[®9
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2. ILUSTRASI KASUS
2.1 Identitas Pasien

Nama "Ny. E

Usia : 23 tahun
Jenis Kelamin : Perempuan
Agama s Islam
Alamat : Tanggamus

2.2 Anamnesis

Pasien perempuan, berusia 23
tahun, datang ke RSAM dengan keluhan
kelemahan anggota gerak kanan.
Kelemahan anggota gerak sudah
dirasakan selama satu minggu. Keluhan
juga disertai dengan kelopak mata Kiri
tidak bisa membuka, penglihatan ganda,
dan bicara pelo.

Satu minggu sebelumnya, pasien
mengaku nyeri kepala dengan intensitas
sedang hingga berat, mendadak, dan
berdenyut pada kepala bagian Kiri.
Keluhan nyeri kepala seperti ini baru
pertama kali dirasakan. Kemudian, hal
ini diikuti dengan adanya kelemahan
anggota gerak kanan dan kelopak mata
kiri tidak bisa membuka. Sejak saat itu,
pasien juga mulai merasakan adanya
penglihatan ganda dan bicara pelo.
Penglihatan ganda dirasakan saat
kedua mata membuka, dan penglihatan
ganda menghilang saat mata Kiri
menutup.

Pasien tidak pernah mengalami
keluhan seperti ini sebelumnya. Tidak
diketahui ada riwayat trauma kepala,
hipertensi, diabetes mellitus, penyakit
jantung, atau stroke sebelumnya. Tidak
ada anggota keluarga yang mengalami
hal seperti ini sebelumnya.

2.3 Pemeriksaan Fisik

Pada pemeriksaan fisik didapatkan
keadaan umum tampak sakit sedang,
tingkat kesadaran compos mentis
dengan GCS (Glasgow Coma Scale)
E4VsMe, tekanan darah 130/100 mmHg,
nadi  88x/menit, frekuensi  napas
20x/menit, suhu 36,5°C, dan saturasi
oksigen 99%.

Pada pemeriksaan  neurologis
didapatkan ptosis dan dilatasi pupil mata
kiri. Selain itu, refleks cahaya langsung
dan tidak langsung didapatkan pada
mata kanan tetapi tidak didapatkan pada
mata kiri. Refleks pupil akomodasi juga
tidak didapatkan pada mata kiri. Bola
mata kiri pasien hanya mampu abduksi
ke arah temporal, tetapi tidak mampu

LAPORAN KASUS

adduksi ke arah nasal, elevasi, ataupun
depresi. Saat pasien diam, tertawa atau
meringis, lipatan nasolabial dan mulut
tertarik ke kiri. Pasien juga hanya
mampu menggembungkan pipi  Kkiri,
tetapi tidak mampu menggembungkan
pipi kanan. Lidah juga mengalami
deviasi ke kanan saat pasien
menjulurkan lidahnya.

Pada pemeriksaan motorik
didapatkan  gerakan pasif pada
ekstremitas kanan dan gerakan aktif
pada ekstremitas kiri. Kekuatan tonus
otot untuk ekstremitas superior adalah
3/5, dan ekstremitas inferior adalah 2/5.
Selain itu juga ditemukan refleks
Babinski dan Chaddok positif pada sisi
kanan.

2.4 Pemeriksaan Penunjang

Pada pemeriksaan laboratorium
didapatkan hemoglobin 12,4g/dL,
hematokrit 39%, leukosit 7.200/uL,
eritrosit 4,7 juta/uL, trombosit
303.000/uL, hitung jenis basofil 0%,
eosinofil 0%, neutrofil batang 5%,
neutrofil segmen 86%, limfosit 12%, dan
monosit 8%. Pada pemeriksaan
radiologi didapatkan kardiomegali tanpa
bendungan paru pada rontgen thorax
dan lesi iskemik di kapsula interna Kiri
pada pemeriksaan CT scan kepala
tanpa kontras.

2.5 Diagnosis dan  Diagnosis
Banding

Pasien didiagnosis dengan
hemiparesis alternans superior.

Diagnosis banding pada pasien adalah
hemiparesis alternans media dan
inferior.

2.6 Tatalaksana

Pasien mendapatkan cairan isotonis
sesuai kebutuhan cairan dan nutrisi oral.
Selain itu, pasien juga mendapatkan
terapi medikamentosa, berupa aspirin
80 mg satu kali sehari.

3. DISKUSI

Stroke ditandai dengan defisit
neurologis yang disebabkan jejas fokal
akut pada sistem saraf pusat akibat
kelainan vaskular, termasuk infark
serebri, hemoragik intraserebral, dan
hemoragik subarakhnoid. Stroke iskemik
adalah  suatu  episode  disfungsi
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neurologis yang disebabkan oleh infark
fokal serebri, medulla spinalis, atau
retina. Pada stroke akibat hemoragik
intraserebral terdapat kumpulan darah
terfokus pada parenkim otak atau sistem
ventrikular yang bukan diakibatkan
trauma, sedangkan pada stroke akibat
hemoragik  subarakhnoid terdapat
perdarahan pada subarakhnoid yang
bukan diakibatkan oleh trauma.%

Faktor risiko stroke dapat
dikategorikan menjadi faktor yang dapat
dimodifikasi dan tidak dapat
dimodifikasi. Usia, jenis kelamin, dan
ras/etnis merupakan faktor risiko yang
tidak dapat dimodifikasi, baik untuk
stroke iskemik maupun hemoragik,
sedangkan hipertensi, merokok, diet,
gaya hidup pasif, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, dan konsumsi alkohol
merupakan faktor risiko yang dapat
dimodifikasi.l*! Pada usia muda,
perempuan  berisiko lebih  tinggi
mengalami stroke dibandingkan laki-
laki.*!

Dari hasil pemeriksaan tanda-tanda
vital  didapatkan tekanan  darah
130/100mmHg yang  menunjukkan
bahwa pasien mengalami hipertensi
grade Il. Hipertensi  mendorong
terjadinya vaskulopati intraserebral yang
pada akhirnya menyebabkan
percepatan aterosklerosis. Stroke
iskemik dapat terjadi akibat trombosis in
situ atau oklusi emboli suatu pembuluh
darah serebri, di mana emboli tersebut
dapat berasal dari jantung atau plak
aterosklerosis pada arteri karotis dan
arkus aorta. Hal ini akan menyebabkan
perubahan struktur dan fungsi vaskular
yang pada akhirnya mendorong
terjadinya hipoperfusi dan
iskemik.[1213.14]

Abnormalitas struktur dan fungsi
vaskular batang otak memiliki korelasi
klinis dengan stroke. Cabang media dan
paramedian dari bifurkasio  arteri
basilaris menyuplai tegmentum bagian
media, diensefalon posterior dan
struktur batang otak ke bawah hingga
medulla oblongata; arteri sirkumferensial
brevis menyuplai 3/5 bagian lateral
pons; dan arteri sirkumferensial longus
(arteri  serebellar superior, anterior,
inferior) menyuplai serebellum dan
tegmentum lateral. Gangguan sirkulasi
pada cabang paramedian dan arteri
komunikans posterior dapat
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menyebabkan hemiparesis alternans
superior atau Sindroma Weber.[1516]

Hasil pemeriksaan motorik
menunjukkan terdapat kelemahan pada
ekstremitas kanan dengan kekuatan
tonus otot ekstremitas superior 3/5 dan
inferior 2/5. Hasil pemeriksaan CT scan
kepala tanpa kontras menunjukkan lesi
iskemik di kapsula interna  Kiri.
Kelemahan otot terjadi di daerah
kontralateral lesi. Stroke ditandai
dengan adanya hemiparesis
kontralateral. Hal ini dapat terjadi karena
adanya proyeksi kontralateral traktus
kortikospinal, yang berasal dari kortikal
dan menyilang di medulla oblongata.
[16,17]

Hasil pemeriksaan  neurologis
didapatkan parese nervus
occulomotorius sinistra, parese nervus
facialis dextra, dan parese nervus
hipoglossus dextra. Hemiparesis
kontralateral dapat disertai dengan
gejala saraf kranial ipsilateral, dan
kondisi ini disebut hemiparesis
alternans. Sindroma Weber merupakan
suatu  kumpulan beberapa defisit
neurologis yang melibatkan beberapa
struktur di otak, seperti serabut
kortikospinal dan kortikonuklir di krus,
serabut nervus okulomotorius, dan
substansia nigra. Defisit neurologis
tersebut antara lain (1) hemiparesis
kontralateral pada anggota gerak
dengan spastisitas; (2) kelumpuhan
nervus okulomotorius ipsilateral, pupil
dilatasi, dan diplopia; (3) kelemahan
kontralateral pada otot wajah bagian
bawah, deviasi lidah ke arah
kontralateral saat protrusi, kelemahan
ipsilateral otot trapezius dan
sternocleidomastoideus; (4) tremor
seperti Parkinson kontralateral, dan
akinesia.['517]

Pada pemeriksaan darah lengkap
didapatkan peningkatan neutrofil
segmen dengan nilai neutrofil segmen
sebesar 86% dan penurunan limfosit
dengan nilai limfosit sebesar 12%. Pada
pasien dengan stroke sikemik, jumlah
neutrofil yang bersirkulasi meningkat
setelah kejadian stroke. Berbanding
terbalik dengan neutrofil, limfosit
menurun setelah stroke iskemik. Oleh
karena itu, rasio neutrofil terhadap
limfosit meningkat. Peningkatan neutrofil
setelah stroke terjadi akibat peningkatan
produksi, peningkatan pelepasan dari
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sumsum tulang dan lien, dan penurunan
apoptosis neutrofil. Sejumlah faktor,
seperti sitokin dan kemokin,
mengaktivasi  neutrofil.  Faktor-faktor
tersebut juga mendorong migrasi
neutrofil dari sumsum tulang, lien, dan
sirkulasi perifer ke lokasi lesi.l'®
Pemeriksaan darah lengkap lainnya
dalam batas normal.

Dilakukan pemeriksaan CT scan
kepala tanpa kontras dan didapatkan
hasil lesi iskemik kapsula interna Kiri.
Kapsula interna  bagian  posterior
merupakan salah satu bagian yang
mendapat suplai darah dari
percabangan segmen arteri serebri
posterior yang berakhir pada arteri
komunikans  posterior.'®!  Gangguan
pada arteri ini dapat menyebabkan

terjadinya hemiparesis alternans
superior.[16!
Inovasi teknologi membantu

pemetaan fungsi dan struktur
neuroanatomi. Penggunaan stimulasi
magnetik transkranial diperlukan untuk
mengetahui proyeksi kortikofasial pada
batang otak pasien dengan atau tanpa
paresis fasial sentral akibat lesi iskemik
unifokal pada batang otak. Pedoman

internasional saat ini
merekomendasikan pemeriksaan MRI
untuk menilai defek sirkulasi

posterior.['%2% QOleh karena itu, tidak
hanya pemeriksaan CT scan kepala,
diperlukan juga pemeriksaan MRI agar
struktur pada batang otak yang terlibat
dapat diidentifikasi.

Selama perawatan, pasien
diberikan aspirin 80mg. Regimen dosis
klopidogrel dengan dosis awal 300mg
dilanjutkan dengan pemberian 75mg
perhari selama 90 hari ditambah dengan
aspirin dengan dosis 75mg perhari
menunjukkan hasil yang lebih baik
daripada hanya pemberian aspirin.?4
Pasien juga tidak mendapat alteplase 1V
karena alteplase IV hanya diberikan
pada pasien dengan stroke akut yang
memenuhi kriteria dan dalam waktu 4,5
jam.[24

4. TAKE HOME MESSAGE

Meskipun hemiparesis alternans
hanya berperan 20% dari kejadian
stroke iskemik, diagnosis awal dan
penatalaksanaan dini diperlukan untuk
mencegah terjadinya disabilitas lanjut
dan kematian.®

LAPORAN KASUS

5. SIMPULAN

Penegakkan diagnosis  melalui
anamnesis, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan penunjang yang tepat dan
tata laksana segera dibutuhkan untuk
pasien hemiparesis alternans. Faktor
risiko pada hemiparesis alternans akibat
stroke dapat berupa multifaktorial. Oleh
karena itu, penyebab pada hemiparesis
alterenans perlu diinvestigasi.
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