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Editorial

1. PENDAHULUAN

SARS-COV-2 merupakan
masalah kesehatan masyarakat yang
oleh WHO telah ditetapkan menjadi
pandemik. SARS-COV-2 menyebar
hanya dalam kurun waktu dua hingga
tiga bulan, sejak diidentifikasi di kota
Wuhan, Provinsi Hubei, China pada
Desember 2019. Menurut data yang
dikeluarkan oleh WHO jumlah kasus
positif COVID19 di dunia telah mencapai
1.214.466 jiwa, dengan fatality rate 5,6%
dilaporkan sebagai kasus kematian di
211 negara.t

Persebaran  disebabkan oleh
belum ditetapkannya guideline terapi
oleh WHO, namun dalam beberapa

penelitian  disarankan menggunakan
terapi Hydroxychloroquine / Chloroquine
(HCQI/CQ) walaupun, mekanisme

HCQ/CQ dipertanyakan. Oleh karena itu
diperlukan mekanisme terapi yang bisa
berikatan dengan IL-6 yang merupakan
awal terbentuknya cytokine strom dan
juga dikombinasikan dengan vitamin C
untuk mengurangi stress oksidatif dan
peradangan.23

Bedasarkan permasalahan diatas,
penulis memiliki tujuan memberi opini uji
coba terapi Tocilizumab dikombinasikan
dengan vitamin C dengan metode
mengkaji beberapa literatur dengan
harapan dapat dikembangkan sehingga
masyarakat bisa mendapatkan terapi
yang optimal.

2. 1Sl

Pada saat ini fenomena
pandemik terjadi di seluruh dunia yang
menyebar hanya dalam kurun waktu dua
hingga tiga bulan. Pandemik ini dikenal
dengan Corona atau COVID-19 yaitu
penyakit infeksi virus yang mempunyai
molekul asam nukleat RNA dan
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HYDROXYCLOROQUIN SEBAGAI
BAGIAN TATALAKSANA COVID-19,
APAKAH SUDAH TEPAT SASARAN
DAN ADAKAH ALTERNATIF LAIN?

Mohammad Ridho Devantoro?

1Fakultas Kedokteran, Universitas Trisakti, Jakarta

mempunyai gejala seperti demam dan
gejala pneumonia. Hingga 7 maret 2020,
secara global, 1.214.466 kasus positif
dikonfirmasi oleh WHO, dan 67.767
tercatat sebagai kasus kematian di 211
negara.!

Namun WHO hingga saat ini
masih belum menetapkan guideline
terapi untuk pengobatan COVID-19 dan
hanya menetapkan cara pencegahan
agar penyebaran tidak semakin meluas,
sehingga timbul beberapa spekulasi.
Yang terbaru kombinasi terapi antara
Hydroxychloroquine dengan
Azithromycin dipercaya mampu
mengatasi COVID-19. Hidroxycloroquin
yang kita ketahui adalah obat yang sudah
lama dan mempunyai efek anti-malaria.*
Sudah ada beberapa penelitian
mengenai percobaan obat ini hanya saja
baru mencapai tahap in vivo, dengan
hasil beragam mengenai hasil percobaan
tersebut. Reposisi obat dalam keadaan
pandemik seperti ini merupakan langkah
yang tepat untuk strategi dalam
pengembangan obat baru dikarenakan
kemungkinan kombinasi dengan obat
lain lebih efektif dibanding dengan
monoterapi. Kelebihan lainnya adalah
biaya yang lebih rendah, serta dapat
memfasilitasi penemuan farmakokinetik
dan farmakodinamik baru.5

Pengobatan antivirus dalam
penanganan COVID-19 sangat
berpengaruh untuk kesembuhan pasien.
Terdapat obat anti-inflamasi yang dapat
membantu mencegah kondisi yang lebih
parah  remdesivir, lopinavir, dan
toclizumab. Remdesivir adalah inhibitor
analog nukleotida EBOV (Ebola Virus)
RNA Polymerase Dependent, yang
merupakan terapi antivirus spektrum luas
dari virus RNA. Obat ini digunakan pada
epidemi EBOV pada tahap awal infeksi.



Mekanisme yang disarankan pada
remdesivir adalah pada tahap awal
pasca masuk sel host. Pada kasus

anecdotal (laporan sesaat) telah
menunjukkan kemampuan lopinavir-
ritonavir  untuk  secara  signifikan

mengurangi viral load dan meningkatkan
hasil penyakit.®

Antiviral lain adalah Tocilizumab
yang merupakan antibodi monoklonal
yang secara spesifik berikatan dengan
reseptor IL-6, obat ini sudah banyak
digunakan pada penyakit autoimun
seperti Rheumatoid Arthritis. Seiring
berkembangnya ilmu  pengetahuan
patofisiologi dari COVID-19 tidak jauh
berbeda dengan Rheumatoid Arthritis
yang disebabkan oleh disfungsi dari
sistem imun, oleh karena itu beberapa
literatur ada yang mempertimbangkan
penggunaan kortikosteroid untuk pilihan
pengobatan potensial COVID-19.
Kortikosteroid merupakan obat yang
dapat menekan proses peradangan
dengan cepat serta merupakan antiviral
spektrum luas dan juga menekan respon
inflamasi, namun Kkortikosteroid juga
dapat menghambat respon imun dan
menunda pembersihan patogen.®

Pirfenidone telah  digunakan
dalam pengobatan penyakit fibrosis paru
idiopatik dikarenakan terdapat efek anti-
inflamasi dan anti-oksidan, yaitu dengan
menghambat IL-1b dan IL-4. Dalam
beberapa percobaan diklaim bahwa efek
anti-inflamasi dapat membantu dalam
infeksi SARS-CoV-2.7 Berbicara
mengenai agen anti-oksidan, Vitamin C
memiliki aktivitas antioksidan dan dapat
mengurangi  stress  oksidatif  dan
peradangan. Vitamin C memiliki fungsi
meningkatkan imunitas serta memiliki

mekanisme modifikasi imunologis
epigenik.28
3. PENUTUP

Bedasarkan paparan diatas,
beberapa penelitian mengenai

pengobatan COVID-19 telah dilakukan,
WHO merekomendasikan terapi
kombinasi karena memiliki efektivitas
yang lebih baik dibanding monoterapi.
Terapi Chloroquine/ Hydroxychloroquine
saat ini dipercaya dapat mengobati
COVID-19, serta kombinasi dengan
Azithromycin merupakan uji coba dengan
hasil yang sangat baik. Ada potensi obat
Tocilizumab dikombinasikan dengan

JIMKI volume 8 No.2 | Maret — Agustus 2020

vitamin C namun diperlukan uji coba
secara klinis kepada pasien agar
mendapatkan terapi yang optimal dan
dapat digunakan secara aman dan efektif
untuk semua orang.
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KEHAMILAN MOLA
HIDATIDOSA DISERTAI
HIPERTIROID

Laporan
Kasus

Ria Andriana?, Nurul Islamy?

Program Studi Profesi Dokter, Fakultas
Kedokteran, Universitas Lampung,
Bandarlampung, Lampung, Indonesia
2Departemen Obstetri dan Ginekologi, Rumah
Sakit Dr. H. Abdoel Moeloek — Fakultas
Kedokteran, Universitas Lampung,
Bandarlampung, Lampung, Indonesia

ABSTRAK

Pendahuluan: Kehamilan mola adalah salah satu Penyakit Trofoblas Gestasional (PTG)
yang disertai dengan gejala perdarahan pervaginam, keluarnya jaringan mola seperti mata
ikan, disertai dengan hipertiroidisme, hiperemesis gravidarum, dan pada kasus yang jarang
terdapat preeklamsia. Kehamilan mola dapat disertai dengan tirotoksikosis, yang
didefinisikan sebagai manifestasi klinis kelebihan hormon tiroid di sirkulasi, 0,2% kasus
tirotoksikosis disebabkan oleh mola hidatidosa. Patogenesis dasar tirotoksikosis adalah
kesamaan subunit hCG dengan TSH yang menghasilkan stimulasi hormon tiroid yang
berlebihan.

llustrasi Kasus: Nyonya S, 23 tahun, G2P1A0 amenorea dengan perdarahan pervaginam
yang tidak teratur, tiromegali, dan kadar hormon tiroid yang abnormal yaitu dengan kadar
hormon tiroid FT3 3,18 ng/dl, FT4 >308,88 pg/dl, TSH 0,02 mlIU/L. Ultrasonografi
transabdominal didapatkan uterus berukuran 19,57 x 10,9 x 4 cm dengan gambaran
honeycomb appearance. Evakuasi dengan kuretase dilakukan, sehingga kadar serum (3-
hCG berkurang dan kadar hormon tiroid juga berkurang.

Simpulan: Mola hidatidosa dapat menyebabkan kondisi tirotoksikosis karena hormon hCG
memiliki struktur yang mirip dengan TSH. Dokter harus selalu memperkirakan
kemungkinan hipertiroidisme pada kehamilan mola.

Kata Kunci: Hipertiroid, kehamilan, mola hidatidosa, tirotoksikosis.

HYDATIDIFORM MOLE WITH HYPERTHYROID IN
PREGNANCY

ABSTRACT

Introduction: Mola pregnancy is one of the Gestational Trophoblast Disease (GTD)
accompanied by symptoms of vaginal bleeding, mole tissue discharge such as fish eyes,
accompanied by hyperthyroidism, hyperemesis gravidarum, and in rare cases
preeclampsia. Mola pregnancy can be associated by thyrotoxicosis, which is defined as a
clinical manifestation of excess thyroid hormone in the circulation, 0.2% of cases of
thyrotoxicosis caused by hydatidiform mole. The basic pathogenesis of thyrotoxicosis is
the similarity of the hCG subunit with TSH which results in excessive thyroid hormone
stimulation.

Case lllustration: Mrs. S, 23 years old, G2P1A0 amenorrhea with irregular vaginal
bleeding, thyromegaly, and abnormal thyroid hormone levels with thyroid hormone levels
3.18 ng/dl, FT4 >308.88 ug/dl, TSH 0.02 mIU/L. Transabdominal ultrasonography was
done, and the size of the uterus was 19.57 x 10.9 x 4 cm with a honeycomb appearance.

)
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Evacuation with curettage is done, so that -hCG serum levels are reduced and thyroid

hormone levels are also reduced.

Conclusion: Hydatidiform mole can cause thyrotoxicosis because the hCG hormone has
a similar structure to TSH. Doctors should always estimate the possibility of

hyperthyroidism in molar pregnancy.

Keywords: Hydatidiform mole, hyperthyroidism, pregnancy, thyrotoxicosis.

1. PENDAHULUAN

Kehamilan mola merupakan salah
satu Penyakit Trofoblas Gestasional
(PTG) yang ditampilkan sebagai mola
hidatidosa. Penyakit ini didiagnosis
secara klinis berupa tumor akibat
proliferasi abnormal jaringan
trofoblas.2l  Secara patologi dan
genetik, mola hidatidosa dibagi menjadi
dua tipe, yaitu mola hidatidosa komplet
dan parsial.®! Insidensi tertinggi kejadian
mola hidatidosa per 1.000 kehamilan
terdapat di Asia Tenggara, di mana
angka tertinggi ada di Indonesia 13,0%,
Taiwan 8,0%, Filipina dan Cina 5,0%,
dan Jepang 1,9-4,9%. Data pendukung
menunjukkan meskipun kejadiannya
berada pada insiden yang tidak sering,
insidensi mola hidatidosa yang terdeteksi
di Indonesia juga lebih tinggi daripada
negara-negara lainnya, yaitu 1 per 40
persalinan.[4®!

Beberapa karakteristik  dapat
mempengaruhi sistem reproduksi pada
pasien dengan mola hidatidosa, yaitu
gambaran histopatologi proliferasi
berlebih, besar uterus 220 minggu, kadar
B-hCG >100.000 mlU/mL, dan Kkista
lutein praevakuasi.(!

Penderita mola hidatidosa sering
mengalami hipertiroid dengan jenis yang
bervariasi. Kadar human chorionic
gonadotrophin (hCG) yang meningkat, di
mana hCG  merupakan  hormon
glikoprotein  yang diproduksi oleh
jaringan trofoblas, diikuti oleh hormon
lainnya Luteinizing Hormone (LH),
Follicle Stimulating Hormone (FSH), dan
Thyroid Stimulating Hormone (TSH). [¢!

2. ILUSTRASI KASUS

Pasien Ny. S usia 23 tahun hamil
12 minggu (Gravida 2, Para 1, Abortus 0)
datang ke rumah sakit rujukan pada
tanggal 28 Februari 2020 dengan
keluhan keluar darah berwarna merah
kehitaman, bergumpal-gumpal,
gumpalan seperti mata ikan dari jalan
lahir sejak 3 jam sebelum masuk rumah
sakit. Pasien juga mengalami keluhan

r)
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nyeri perut bagian bawah yang dirasakan
muncul sejak 5 jam sebelum keluhan
keluar darah dari jalan lahir. Pasien
memiliki riwayat sering berkeringat,
mudah lelah, kadang-kadang cemas,
serta jantung sering berdebar-debar.
Pasien tidak memiliki riwayat penyakit
lain pada dirinya maupun pada keluarga.

Pada pemeriksaan fisik keadaan
umum pasien tampak merasakan sakit
sedang, kesadaran kompos mentis,
tekanan darah 130/80 mmHg, denyut
nadi 110x/menit, laju pernafasan
20x/menit, dan suhu tubuh 37,2°C.
Status pemeriksaan obstetrik tinggi
fundus uteri 2 jari dibawah pusat dan
tidak ditemukan denyut jantung janin.
Saat dilakukan pemeriksaan dengan
menggunakan spekulum didapatkan
orifisium uteri eksternal terbuka, terdapat
darah dan gumpalan seperti mata ikan
dari jalan lahir. Dari hasil pemeriksaan,
pasien didiagnosis mola hidatidosa
dengan hipertiroid.

3. PEMERIKSAAN PENUNJANG
Pada pemeriksaan laboratorium
tanggal 28 Februari 2020 didapatkan
hasil hemoglobin 9,5 g/dL (N: 12,1-15,1),
leukosit 15.000/mm?3 (N: 4.500-10.000),
trombosit 156.000/mm3 (N: 140.000-
450.000), eritrosit 3,3 juta (N: 3,9-5,1),
MCV 88 fL (N: 80-100), MCH 29 pg (N:
26-33), MCHC 32 % (N:32-36), SGOT 42
/1l (N: 3-45), SGPT 65 p/l (N: 0-35),
ureum 21 mg/dl (N: 7-20), kreatinin 0,55
mg/dl (N: 0,5-1,1), gula darah sewaktu 87
mg/dl  (N: 70-130), pemeriksaan
laboratorium untuk tiroid didapatkan FT3
3,18 ng/dl (N: 2,30-6,19), FT4 >308,88
pg/dl (N: 70-155), TSH 0,02 mlU/L (N:
0,27-4,7), dan kadar B-hCG kuantitatif
>225.000 U/L (N wanita hamil 25-75).
Pasien kemudian dilakukan
pemeriksaan ultrasonografi (USG) uterus
dan didapatkan gambaran uterus
berukuran 19,57 x 10,9 x 4 cm dengan
vesikel membentuk gambaran
honeycomb appearance. Gambar 1.
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Gambar 1. Ultrasonografi (USG) Uterus

4. DIAGNOSIS BANDING

Pasien dengan perdarahan
pervaginam pada trimester awal
kehamilan (hamil muda) dapat dipikirkan
abortus komplet, abortus inkomplet,
abortus akibat inkompetensi serviks,
atau kehamilan ektopik.

5. TATALAKSANA

Pasien menjalani rawat bersama
dengan departemen penyakit dalam,
didiagnosis tirotoksikosis akibat mola
hidatidosa, dan mendapatkan terapi
propiltiourasil dan propranolol. Pada
bagian obgyn, pasien didiagnosis mola
hidatidosa komplet dan dilakukan
tindakan evakuasi mola hidatidosa
dengan kuretase. Selama tindakan
kuretase, didapatkan darah dan jaringan
sebanyak 400 cc. Pasca kuretase,
pasien diberikan tatalaksana infus Ringer
Laktat 20 tetes per menit, antibiotik
intravena cefadroxil 500 mg/8 jam, asam
mefenamat 500 mg/8 jam dan dilanjutkan
terapi tirotoksikosis yaitu propiltiourasil
100 mg/8 jam, dan propranolol 10 mg/8
jam.

6. KELUARAN DAN TINDAK LANJUT

Kondisi post-operatif pasien dalam
keadaan stabil dengan hasil
pemeriksaan fisik pasien tampak anemis
dan direncanakan untuk transfusi Whole
Blood Cell (WBC) 400 cc dengan Hb
pasca kuretase 8,0 g/dL. Pasien dirawat
selama 4 hari, dengan perbaikan terus-
menerus setiap harinya. Pasien pulang
pada hari ke-5 dalam keadaan baik dan
bebas rasa nyeri.

7. PEMBAHASAN

Pasien didiagnosis kehamilan
mola dengan tirotoksikosis
(hipertiroidisme) yang diterapi dengan f3-
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blocker. Penyakit trofoblas gestasional
(PTG) terdiri dari mola hidatidosa
(komplet atau parsial), tumor trofoblas
plasenta, koriokarsinoma, dan neoplasia

trofoblas gestasional, dengan
karatkteristik: muncul dari korion fetus,
memproduksi human chorionic

gonadotropin (hCG), dan berespon baik
terhadap kemoterapi. Bentuk yang paling
umum terjadi adalah mola hidatidosa,
yang juga dikenal sebagai kehamilan
mola. Klasifikasi kehamilan mola meliputi
komplet atau parsial berdasarkan
morfologi dari spesimen, fitur
histopatologis, dan kariotipe.ll PTG
diklasifikasikan menjadi metastatik dan
non-metastaik. Gejala klinik PTG antara
lain: perdarahan pervaginam,
pembesaran uterus, dan kista tesa lutein
persisten pada ovarium merupakan
dugaan PTG pasca-mola. Metastatis
PTG terjadi menyebar melalui darah ke
paru, vagina, otak, dan hati. Insiden
kehamilan mola di Amerika Utara adalah
sekitar 0,1% dari semua kehamilan.
Semua insiden di Asia tiga kali lebih
tinggi.[®

Diagnosis mola hidatidosa dapat
ditegakkan pada usia kehamilan kurang
dari 20 minggu melalui anamnesis dan
pemeriksaan fisik. Pasien dengan mola
hidatidosa biasanya akan mengalami
keluhan keluarnya darah berwarna
merah  kehitaman atau  memiliki
pembesaran rahim diluar usia kehamilan.
Ultrasonografi uterus dapat dilakukan
untuk menegakkan diagnosis
berdasarkan penampilan "honey comb
appearance" untuk mola lengkap atau
"multicyst pattern" untuk mola parsial
diikuti dengan peningkatan kadar hCG
yang signifikan. Namun, standar emas
dalam pemeriksaan ini yaitu
histopatologis dan pemeriksaan kariotipe
sebagai pelengkap.!®!

Hormon glikoprotein hCG adalah
penanda tumor spesifik untuk penyakit
trofoblas. Analogi dalam struktur antara
hCG dan TSH dapat menyebabkan
reaktivitas silang dengan reseptornya.
Telah dibuktikan bahwa homologi dalam
molekul hCG dan TSH, serta dalam
reseptornya, yang bertanggung jawab
atas reaktivitas silang hCG dengan
reseptor TSH.[19 Glinoer memperkirakan
bahwa “untuk setiap 10.000 IU/L
peningkatan serum hCG, FT4 meningkat



sebesar 0,1 ng/dL, dan TSH berkurang
sebesar 0,1 mlU/mL”. Varian molekuler
hCG yang ditemukan pada kehamilan
mola telah  meningkatkan potensi
tirotropik. Seperti yang diharapkan,
tirotoksikosis sembuh dengan
pengobatan PTG dan normalisasi kadar
hCG. Memburuknya hipertiroidisme
sebagian besar dipengaruhi oleh tingkat
hCG dan biasanya sembuh dengan
pengobatan PTG. Pertimbangan
penyebab hipertiroidisme dalam
kehamilan harus didiagnosis secara dini
dan ditatalaksana secara efektif sebelum
dilakukan kuretase untuk manajemen
definitif dari mola hidatidosa.

Molekul hCG terbentuk dari
subunit a dan B yang memiliki kesamaan
struktur dengan molekul TSH. Karena
reseptor hCG dan TSH serupa, hCG
bertindak langsung pada reseptor TSH
yang ada di tiroid yang mengakibatkan
peningkatan kadar hormon tiroid T3 dan
T4 serta penurunan kadar TSH.[1

Kehamilan mola terjadi dengan
periode amenore yang berlangsung
beberapa minggu hingga berbulan-
bulan, diikuti oleh perdarahan
pervaginam, massa pada abdomen,
hiperemesis, dan jarang keluarnya
vesikel pervaginam. Pendarahan
pervaginam merupakan gejala umum
(84%) yang terjadi, sedangkan muntah
terjadi pada 28% kasus yang dapat
menjadi refrakter terhadap pengobatan.
Hiperemesis  gravidarum biasanya
terlihat pada kasus mola hidatidosa yang
memiliki kadar hCG tinggi.!®]

Diagnosis dini kehamilan mola
dapat dilakukan dengan pemeriksaan
awal prenatal dan  pemeriksaan
ultrasound tepat waktu. Hal ini mencegah
presentasi klinis mola hidatidosa yang
sangat besar, keluarnya vesikel
pervaginam, anemia berat, dan bahkan
menjadi keadaan yang darurat. Anemia
dapat terjadi pada wanita dengan status
sosial ekonomi rendah, terutama di
negara-negara tropis, karena adanya
kekurangan zat besi sekunder yang
disebabkan infestasi cacing.'2 Tanda
dan gejala klinis seperti hiperemesis
sudah lebih jarang terjadi dalam
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beberapa tahun terakhir  karena
diagnosis kasus ini sudah lebih baik
dengan pemeriksaan ultrasonografi dan
tes hCG. Mola hidatidosa umumnya
dikaitkan dengan kadar hCG yang
meningkat diatas kehamilan normal,
seperti yang dapat dilihat, pasien ini
memiliki kadar hCG lebih dari 225.000
IU/L. Sekitar 50% pasien dengan
kehamilan mola memiliki tingkat hCG
yang sudah mencapai >100.000 [U/L.123!
Pada pasien ini, ditemukan perdarahan
berwarna merah  kehitaman  dari
anamnesis, honey comb appearance
pada pemeriksaan ultrasound (Gambar
1), dan diikuti dengan kadar hCG yaitu
>10.000 mlU/ml, sehingga keadaan
pasien sesuai dengan karakterisktik mola
komplet.

Salah satu komplikasi dari
kehamilan mola hidatidosa adalah
tirotoksikosis, walaupun tidak semua
pasien mola dapat mengalami komplikasi
tersebut. Diagnosis tirotoksikosis pada
kehamilan mola tidak berbeda dengan
penyebab tirotoksikosis sekunder
lainnya. Perhitungan keadaan
hipermetabolisme oleh indeks Wayne
dapat dilakukan bersamaan dengan hasil
hematologi laboratorium. 4

Pasien dengan skor indeks Wayne
diatas 20 dikatakan memiliki gejala
tirotoksikosis. Tetapi seorang pasien
dengan tirotoksikosis pada  hasil
laboratorium dapat menghasilkan skor
Wayne dibawah 20 poin karena dalam
beberapa kasus, tirotoksikosis
menyebabkan gejala subjektif yang tidak
jelas. Jika hanya melihat hasil
laboratorium dari peningkatan hormon
tiroid dan penurunan hormon
perangsang tiroid yang terbaik adalah
dengan  menegakkan diagnosis.[!%
Pasien ini memiliki skor 15 menurut
indeks Wayne (Gambar 2), tetapi dari
hasil laboratorium ditemukan FT3 dan
FT4 meningkat secara signifikan dengan
kadar TSH yang sangat rendah vyaitu
<0,005 plU/ml  sehingga dugaan
tirotoksikosis telah terbukti.



. Skor
Gejala Skor Tanda-tanda Ada | Tidak
Sesak nafas 1 | Pembesaran tiroid 3 -3
Palpitasi 2 | Bruit pada tiroid 2 -2
Mudah lelah 2 | Eksophtalmus 2 0
Senang hawa panas -5 | Retraksi palpebra 2 0
Senang hawa dingin 5 | Palpebra terlambat 1 0
Keringat berlebihan 3 | Gerak hiperkinetik 4 -2
Gugup 2 | Telapak tangan kering 2 -2
Nafsu makan bertambah ! Telapak tangan basah 1 -1
Nafsu makan berkurang -3 | Nadi < 80/menit -3 0
Berat badan naik 3 | Nadi > 90/menit 3 0
Berat badan turun 3 | I'ibrasi atrial 4 0

Gambar 2. Tabel Skoring Waynel6]

Pada kehamilan mola, kadar hCG
yang meningkat tidak hanya terjadi pada
trimester awal, tetapi juga terus
meningkat ke tingkat diatas 100.000
mlU/ml. Peningkatan hCG kemudian
akan merangsang kelenjar tiroid melalui
reseptor TSH untuk memproduksi dan
melepaskan T3 dan T4 secara
berlebihan.'”l  Keganasan trofoblas
pasca-mola didiagnosis dengan kriteria
konsensus The International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
tahun 2000 menetapnya kadar B-hCG
pada empat kali pengukuran dalam
periode 3 bulan atau lebih, pada hari 1,
7, 14, 21, peningkatan B-hCG 3 minggu
atau lebih berturut-turut pada
pengukuran konsekutif lebih dari 2
minggu (hari 1, 7 dan 14), dan tetap
terdeteksinya B-hCG menetap selama 6
bulan atau lebih setelah evakuasi mola,
serta diagnosis histologi
koriokarsinoma.l’]

Terapi definitif mola hidatidosa
adalah evakuasi jaringan mola. Evakuasi
dan kuretase idealnya dilakukan dengan
USG guide. Evakuasi harus dilakukan
saat hemodinamik pasien stabil.
Evakuasi mola dengan tirotoksikosis
tanpa menekan kadar hormon tiroid akan
memicu badai tiroid.!®!

Badai tiroid adalah kondisi yang
paling parah dan mengancam jiwa dalam
tirotoksikosis. Ada kasus badai tiroid
yang terjadi setelah evakuasi mola
hidatidosa ringan. Hal ini disebabkan
peradangan pada proses evakuasi akan
menyebabkan peningkatan metabolisme
sehingga memicu produksi hormon tiroid
yang lebih banyak. Kelebihan hormon
dalam sirkulasi akan merangsang
peningkatan aktivitas reseptor organ,
sehingga menyebabkan lebih banyak
disfungsi organ.[8l Gambaran Klinis krisis
tiroid ditandai oleh 4 gambaran utama:
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demam, takikardi atau aritmia
supraventrikel, gejala system saraf
pusat, dan gejala gastrointestinal. Gejala
klinis  krisis tiroid sesuai dengan
dekompensasi fungsi organ yang
terkena, tanda dan gejala klasiknya
seperti  diajukan oleh Burch dan
Wartofsky yaitu panas tinggi,
berkeringat, dekompensasi jantung,
edema perifer, kongesti paru, takiaritmia,
disfungsi  neurologi, disfungsi hati,
ikterus, nyeri perut, mual muntah, dan
diare dapat terjadi. Pada kasus,
penderita datang dengan keluhan badan
lemas, rasa berdebar, panas badan,
batuk, berkeringat, sesak napas, dan
nyeri perut.l’]

Propylthiouracil (PTU),
carbimazole, dan methimazole atau
thiamazole adalah obat pilihan untuk
menghambat fungsi tiroid peroksidase
(TPO), serta mengurangi oksidasi dan
masuknya iodida sehingga produksi
hormon tiroid dapat dihambat.
Methimazole atau thiamazole harus
diberikan 20-40 mg/hari dan dapat
digunakan sebagai dosis harian tunggal
jlka pasien telah mencapai atau
mendekati keadaan euthyroid. Selain itu,
beta blocker seperti propranolol atau
atenolol  dapat digunakan  untuk
mengendalikan gejala  adrenergik,
terutama pada tahap awal sambil
menunggu  obat  antitiroid  dalam
perbaikan gejala.lt®

Beberapa hal yang harus
diperhatikan sebagai tindakan screening
penyakit ini antara lain, perdarahan
uterus pada awal pertama kehamilan,
hilangnya denyut jantung janin dan
struktus tubuh fetus, rahim mebesar
dengan cepat, kadar B-hCG lebih tinggi
dari usia kehamilan seharusnya, terdapat
vesikel-vesikel, adanya kista teka
lutein.l*9 Kelemahan pada laporan kasus



ini adalah, pemeriksaan B-hCG pada
setelah dilakukan tindakan tidak diulang
dan setelah tindakan evakuasi mola
pada kasus ini tidak dilakukan
pemeriksaan histopatologi.

8. SIMPULAN

Kehamilan mola hidatidosa dapat
menyebabkan  tirotoksikosis  karena
hormon hCG memiliki struktur yang mirip
dengan TSH. Hormon hCG berikatan
dengan reseptor TSH yang
menyebabkan pelepasan hormon tiroid
yang berlebihan. Tirotoksikosis pada
kehamilan mola kadang-kadang
menunjukkan gejala yang tidak jelas
karena durasi singkat peningkatan kadar
hormon. Oleh karena itu, harus dilakukan
pemeriksaan pada status hormon tiroid
pasien sebelum evakuasi mola. Kadar
hormon tiroid yang normal harus dicapai
segera sebelum evakuasi mola untuk
mencegah efek badai tiroid yang
merupakan kondisi yang mengancam
jiwa.

Seorang dokter harus
mewaspadai kemungkinan
hipertiroidisme jika terjadinya bersamaan
kehamilan mola. Abnormalitas tiroid
biasanya hilang dengan evakuasi mola
hidatidosa dan jarang memerlukan
pengobatan dengan obat antitiroid. Pada
pasien ini, hanya dilakukan evakuasi
kuretasi untuk mendapatkan kembali
euthyroidism serta diberikan obat
antitiroid.
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AKTIVITAS ANTIBAKTERI
FRAKSI ETIL ASETAT KOPI
ROBUSTA TERHADAP
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Per'L\eSIIIFIan DAN SALMONELLA TYPHI
I

Dwi Puji Rahayu?, Retno Sintowati?, Dodik
Nursanto?
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Muhammadiyah Surakarta

ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit infeksi masih menjadi masalah utama di Dunia, terutama di
negara berkembang seperti Indonesia. Bakteri Gram positif dan Gram negatif yang masih
menjadi penyebab infeksi tersering adalah Staphylococcus aureus dan Salmonella typhi.
Antibiotik dapat mencegah aktivitas bakteri pada saat terjadi infeksi namun penggunaan
yang tidak tepat dapat merusak flora normal dan menyebabkan resistensi terhadap
antibiotik tersebut. Kopi merupakan tanaman yang mempunyai kantungan senyawa kimia
dengan potensi antibakteri, yaitu flavonoid dan alkaloid. Kopi robusta mempunyai
kandungan senyawa kimia lebih banyak daripada jenis kopi yang lain.

Metode: Penelitian ini termasuk dalam penelitian eksperimental laboratorium. Metode
yang digunakan adalah post-test only control group design, yaitu dengan memberikan
fraksi etil asetat ekstrak etanol biji kopi robusta dengan konsentrasi 2.5%, 5%, 10% dan
15% terhadap pertumbuhan koloni bakteri S. aureus dan S. typhi.

Hasil: Hasil penelitian ini adalah terbentuknya zona bening disekitar media agar. Zona
bening yang terbentuk menunjukan adanya efek dari fraksi etil asetat dalam menghambat
aktivitas bakteri yang disebut sebagai zona hambat. Hasil zona hambat terbesar fraksi etil
asetat dengan konsentrasi 15% untuk bakteri S. typhi adalah sebesar 8.13 mm dan bakteri
S. aureus memiliki zona hambat terbesar 3.8 mm.

Pembahasan: Zona hambat yang terbentuk di sekitar media agar menunjukkan adanya
aktivitas antibakteri dari fraksi etil asetat ekstrak etanol biji kopi robusta.

Simpulan: Fraksi etil asetat ekstrak etanol biji kopi robusta mempunyai aktivitas
antibakteri.

Kata Kunci : Antibakteri, Fraksi Etil Asetat, Kopi Robusta, Zona hambat

ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF ETHYL ACETIC
FRACTION OF ROBUSTA COFFEE ON STAPHYLOCOCCUS
AUREUS AND SALMONELLA TYPHI

ABSTRACT

Introduction: Infectious diseases are still a major problem in the world, especially in
developing countries like Indonesia. Gram-positive and Gram-negative bacteria that are
still the most common causes of infection are Staphylococcus aureus and Salmonella typhi.
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Antibiotics can prevent bacterial activity during an infection, but improper use can damage
normal flora and cause resistance to these antibiotics. Coffee is a plant that has a chemical
compound sac with antibacterial potential, namely flavonoids and alkaloids. Robusta
coffee contains more chemical compounds than other types of coffee.

Methods: This study was included in the experimental laboratory research. The method
used is a post-test only control group design, by giving ethyl acetate fraction of Robusta
coffee ethanol extract with concentrations of 2.5%, 5%, 10% and 15% on the growth of
bacterial colonies of S. aureus and S. typhi.

Results: The results of this study were the formation of clear zones around agar media.
Clear zone formed shows the effect of ethyl acetate fraction in inhibiting bacterial activity
which is called as inhibitory zone. The highest inhibition zone yield of ethyl acetate fraction
with a concentration of 15% for S. typhi bacteria was 8.13 mm and S. aureus bacteria had
the largest inhibitory zone 3.8 mm.

Discussion: Inhibited zones formed around the media in order to show the antibacterial
activity of the ethyl acetate fraction of Robusta coffee ethanol extract.

Conclusion: The ethyl acetate fraction of robusta coffee bean ethanol extract has

antibacterial activity.

Keywords: Antibacterial, Ethyl Acetate Fraction, Robusta coffee, Obstacles zone

1. PENDAHULUAN

Penyakit infeksi merupakan salah
satu masalah kesehatan yang masih
menempati urutan teratas di masyarakat.
Salah satu contoh penyakit infeksi yang
sering terjadi dan dijumpai yaitu demam
tifoid, yang disebabkan oleh Salmonella
typhi bakteri Gram negatif. Penyakit ini
ditularkan melalui perantara air (water-
borne) dan makanan (food borne).l5:84

Penyakit infeksi yang masih sering
dijumpai selain disebabkan oleh S.typhi,
juga sering disebabkan oleh
Staphylococcus aureus. S. aureus
termasuk bakteri Gram positif penyusun
flora normal yang biasa terdapat pada
kulit, saluran pernafasan, dan saluran
pencernaan makanan. Bakteri tersebut
dapat berubah menjadi patogen jika
jumlahnya dalam tubuh berlebih.[10

Infeksi yang disebabkan oleh
bakteri dapat diterapi menggunakan
antibiotik atau antibakteri yang berfungsi
membunuh bakteri penyebab infeksi
tersebut. Antibiotik atau antibakteri yang
tersedia umumnya memiliki spektrum
yang luas, sehingga efek sampingnya
mampu merusak flora normal apabila
digunakan dalam jangka waktu yang
panjang, serta menyebabkan resistensi
terhadap antibiotik tersebut. Oleh karena
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itu perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mendapatkan antibakteri yang
lebih baik dengan efek samping
minimal.[?

Kopi merupakan tanaman yang
kandungan senyawa kimianya diduga
mempunyai pontensi sebagai antibakteri.
Kopi merupakan salah satu tanaman dari
keluarga Rubiaceae yang banyak
diproduksi dan  dikonsumsi  oleh
masyarakat Indonesia dan dunia.l®!

Biji kopi mengandung senyawa
kimia antioksidan yang berfungsi sebagai
pengikat senyawa radikal bebas.
Senyawa polifenol yang dihasilkan dari
proses ekstraksi kopi mampu
mengurangi kadar logam dan membunuh
bakteri penyebab penyakit seperti S.
areus dan Escherichia coli. Aktivitas
antibakteri kopi terhadap bakteri Gram
positif dan Gran negatif juga disebabkan
karena adanya kandungan senyawa
selain trigonelline, kafein, dan o-
dicarbonyl. ":1

Dua jenis kopi yang sering
dibudidayakan yaitu kopi arabika (Coffea
arabica) dan kopi robusta (C.
canephora). Kopi robusta memiliki
kandungan senyawa kimia dua kali lebih
banyak daripada kopi arabika. B!
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Penelitian Fraksi etil asetat biji kopi
robusta yang dilakukan oleh Nugraha
menunjukan bahwa kopi robusta memiliki
aktivitas antibakteri terhadap S. aureus
dan E. coli dengan zona hambat
maksimum adalah 8.11 mm pada
konsentrasi 10%.[6]

Penelitian yang dilakukan oleh
Tanauma dengan memberikan ekstrak
biji kopi robusta (C. canephora) dengan
konsentrasi 10% terhadap pertumbuhan
bakteri S. aureus dan E. coli
menghasilkan zona hambat sebesar 22,5
mm, dengan konsentrasi 50% sebesar
24 mm dan dengan konsentrasi 100%
sebesar 27 mm. !

Berdasarkan penelitian
sebelumnya maka dalam pengujian
fraksi etil asetat ekstrak etanol biji kopi
robusta ini menggunakan konsentrasi
2.5%, 5%, 10% dan 15%.

2. METODE
2.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilaksanakan di
Laboratorium Farmakologi dan
Mikrobiologi Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Surakarta
pada bulan Desember 2019 sampai
Januari 2020.

2.2 Jenis Penelitian

Penelitian eksperimental
laboratorium ini dilakukan dengan
metode post-test only control group
design. Fraksi etil asetat ekstrak etanol
biji kopi robusta dengan konsentrasi
2.5%, 5%, 10% dan 15% diujikan pada
koloni bakteri S. aureus dan S. typhi pada
media agar dan selanjutnya diamati zona
hambat pada pertumbuhan koloni bakteri
tersebut.

2.3 Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam
penelitian ini adalah pisau, masker,
sarung tangan (handscoon), erlenmeyer,
timbangan analitik, gelas ukur, gelas
kimia, cawan petri, corong pisah,
autoklaf, pinset, spatula, bunsen, pipet
tetes, ose, batang pengaduk, rak tabung
reaksi, tabung reaksi lemari pendingin,
incubator, cakram  (paper  disc),
mikropipet, pot , jangka sorong.

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini ialah sampel biji kopi

P
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robusta, etanol 70%, etil asetat, larutan
NaCl 0,9%, aquades, koloni S. typhi dan
S. aureus, Nutrien agar, kloramfenikol
paper disc, tetrasiklin paper disc, alkohol,
label, tissue, kertas saring.

2.4 Prosedur Penelitian
2.4.1 Ekstraksi

Sampel sebanyak 1.000 g
diekstraksi secara maserasi
menggunakan etanol 70% sampai

terendam seluruhnya. Wadah maserasi
ditutup dan disimpan selama 24 jam
ditempat yang terlindung dari sinar
matahari sambil sesekali diaduk.
Maserasi dilakukan selama 4x24 jam.
Sampel yang telah direndam disaring,
terbentuk debris 1 dan filtrat 1. Proses
remaserasi dilakukan selama 3 hari
dengan merendam debris 1 dengan
pelarut etanol 70%. Berselang 3 hari
kemudian disaring menggunakan kertas
saring menghasilkan filtrat 2 dan debris
2. Filtrat 1 dan 2 dicampurkan menjadi
satu kemudian disaring, lalu hasil
penyaringan kemudian diuapkan dengan
rotary evaporator dan waterbath hingga

diperoleh ekstrak kental sebanyak 166 g.
[6]

2.4.2 Fraksinasi

Fraksinasi  dilakukan  dengan
metode cair-cair menggunakan pelarut
etil asetat. Ekstrak sebanyak 10 g
dilarutkan dengan air sebanyak 100 ml di
aduk hingga homogen dan ditambahkan
pelarut etil-asetat sebanyak 300 mi
selanjutnya dimasukkan ke dalam corong
pisah dikocok hingga terpisah 2 lapisan,
lapisan atas merupakan fase etil asetat
kemudian ditampung pada wadah dan
diuapkan menggunakan rotary
evaporator dan water bath. [

2.4.3 Sterilisasi dan Pembuatan Media
2.4.3.1 Sterilisasi Alat

Alat-alat kaca disterilkan
menggunakan autoklaf pada suhu 121°C
selama 15 menit. Pinset dan ose
disterilkan dengan dipijarkan diatas api
bunsen.[®!

2.4.3.2 Pembuatan
Agar

Nutrien Agar (NA) sebanyak
10,08 g ditimbang dan ditambahkan
dengan aquadest sampai 360 ml dan

Media Nutrient
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dilarutkan hingga homogen, kemudian
disterilkan dengan menggunakan
autoklaf pada suhu 121°C selama 15
menit, dan dibiarkan sampai media
cukup dingin. Media NA yang dingin
kemudian dituang ke dalam 12 cawan
petri masing-masing sebanyak 20 ml dan
dibiarkan hingga memadat. [

2.4.3.3 Pembuatan Media Agar Miring

Nutrien agar (NA) sebanyak 10 ml
dituang pada tabung reaksi kemudian
disumbat dengan kapas steril dan
dimiringkan sekitar 45°. [6]

2.4.4 Uji Aktivitas Antibakteri
2.4.4.1 Pembuatan Larutan standar Mc
Farland 0,5

Larutan H2SO4 1% sebanyak 9,95
ml dicampurkan dengan larutan BaCl-.
2H20 1,75% sebanyak 0,05% ml dalam
erlenmeyer, dikocok sampai terbentuk
larutan yang keruh sebagai standar
kekeruhan suspensi bakteri. [6]

2.4.4.2 Pembuatan Suspensi Bakteri

S. aureus dan S. typhi diambil
kurang lebih 1 ose kemudian
disuspensikan ke dalam tabung yang
berisi 10 ml larutan NaCl 0,9%. Suspensi
tersebut kemudian dibandingkan dengan
standar kekeruhan larutan Mc Farland
0,5.1

2.4.4.3 Kontrol
Negatif

Kontrol  positif  menggunakan
kloramfenikol dan tetrasiklin paper disc
sedangkan kontrol negatif menggunakan
aquadest. [6]

Positif dan Kontrol

2.4.4.4 Pembuatan Larutan

Larutan stok 100% dibuat dengan
cara melarutkan 5 g fraksi etil asetat
dengan aquadest hingga 5 ml. Larutan uji
fraksi etil asetat 2.5%, 5%, 10% dan
15%, dibuat dengan cara mengambil
masing-masing sebanyak 0,125 ml, 0,25
ml, 0,50 ml dan 0,75 ml untuk setiap
konsentrasi dan dicukupkan dengan
aquadest hingga 5 ml. (@

2.4.4.5 Uji Aktivitas Antibakteri
Pengujian aktivitas  antibakteri
dilakukan dengan menggunakan metode
difusi agar disk. Kertas cakram yang
digunakan berukuran 6 mm, digunakan

r)
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untuk tempat fraksi etil asetat yang akan
divjikan. Media agar dituang masing-
masing sebanyak 20 ml ke dalam 18
cawan petri hingga memadat kemudian
suspensi bakteri dioleskan kedalam
media agar tersebut. Kertas cakram diisi
fraksi etil aesetat dengan berbagai
konsentrasi yang sudah ditentukan
menggunakan mikropipet sebanyak 20
pL dan kemudian diteteskan ke dalam
cawan petri dengan pinset lalu diinkubasi
selama 24 jam. 6]

2.4.4.6 Pengukuran Zona Bening

Diameter zona bening diukur
dalam satuan milimeter (mm)
menggunakan jangka sorong.

Interpretasi hasil diperoleh dari diameter
zona bening horizontal dijumlahkan
dengan diameter zona bening vertikal
dibagi dua kemudian dikurangi diameter
disk 6 mm. 1€

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

4. 3.1 S. typhi
Perlakuan Nilai P Hasil
Kontrol (+) dan Kontrol (-) 0.014 Bermakna
Kontrol (+) dan 15% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 10% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 5% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 2.5% 0.021 Bermakna
Kontrol {-) dan 15% 0.014 Bermakna
Kontrol (-) dan 10% 0.014 Bermakna
Kontrol (-) dan 5% 0.014 Bermakna
Kontrol (-) dan 2.5% 0.014 Bermakna
Konsentrasi 15% dan 10% 0546  Tak Bermakna
Konsentrasi 15% dan 5% 0.885  Tak Bermakna
Konsentrasi 15% dan 2.5% 0.149  Tak Bermakna
Konsentrasi 10% dan 5% 0773  Tak Bermakna

Konsentrasi 10% dan 2.5% 0.386
Konsentrasi 5% dan 2.5% 0.309

Gambar 1. Hasil uji Post Hoc Man
Whitney pada S. typhi

Data hasil penelitan yang
didapatkan setelah dilakukan uji Post
Hoc Man Whitney menunjukkan hasil
yang signifikan  bermakna  pada
kelompok kontrol negatif dibandingkan
dengan kelompok perlakuan. Nilai p
(<0.014) yang diperoleh
mengindikasikan bahwa terdapat
aktivitas antibakteri pada konsentrasi
2.5%, 5%, 10% dan 15% (nilai p (<0.05)).

Data yang didapatkan dari kontrol
positif yang dibandingkan dengan kontrol
negatif menujukkan nilai p (<0.014).
Kontrol positif digunakan sebagai kontrol
pembanding untuk menguiji potensi fraksi

Tak Bermakna
Tak Bermakna
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etil asetat ekstrak etanol biji kopi robusta
(C. canephora) dalam menghambat
pertumbuhan bakteri S. typhi. Data
kontrol  positif dengan  perlakuan
konsentrasi 2.5%, 5%, 10% dan 15%

menunjukan  hasil yang signifikan
bermakna dengan nilai p (<0.021).
Berdasarkan hasil tersebut dapat

dikatakan bahwa fraksi etil asetat ekstrak
etanol biji kopi robusta pada semua
konsentrasi  perlakuan  mempunyai
aktivitas anti bakteri secara bermakna
(p<0.05), akan tetapi untuk efek potensi
yang dihasilkan belum dapat
dikategorikan “‘menyamai” potensi
antibakteri kloramfenikol pada kontrol
positif.

Data yang diperoleh pada sesama
kelompok perlakuan dengan konsentrasi
yang berbeda menunjukkan nilai yang
signifikan bermakna (p (<0.021)) pada
semua perbandingan kelompok
kosentrasi, kecuali pada perbandingan
kelompok kosentrasi 10% dengan
konsentrasi 5% dan konsentrasi 5%
dengan  konsentrasi 2.5%  yang
menunjukkan hasil tidak bermakna (nilai
p >0.005). Hal ini menunjukkan adanya
persamaan potensi aktivitas antibakteri
pada konsentrasi 10% dengan
konsentrasi 5%, dan konsentrasi 5%
dengan konsentrasi 2.5%.

3.2 S. aureus

Perlakuan Nilai P Hasil
Kontrol (+) dan (-) 0.014 Bermakna
Kontrol (+) dan 15% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 10% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 5% 0.021 Bermakna
Kontrol (+) dan 2.5% 0.021 Bermakna
Kontrol (-) dan 15% 0014 Bermakna
Kontrol (-) dan 10% 0.014 Bermakna
Kontrol (-) dan 5% 0.014 Bermakna
Kontrol (-) dan 2.5% 0.014 Bermakna
Konsentrasi 15% dan 10% 0.021 Bermakna
Konsentrasi 15% dan 5% 0.021 Bermakna
Konsentrasi 15% dan 2.5% 0.021 Bermakna

Konsentrasi 10% dan 5% 0.386 Tak Bermakna
Konsentrasi 10% dan 2.5% 0.021
Konsentrasi 5% dan 2.5% 0.083 Tak Bermakna

Bermakna

Gambar 2. Hasil uji Post Hoc Man
Whitney pada S. aureus

Data
kelompok

diperoleh
negatif

pada
dengan

yang
kontrol
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kelompok perlakuan. Menunjukkan nilai p
(<0.021). Hal tersebut mengindikasikan
adanya aktivitas antibakteri fraksi etil
asetat ekstrak etanol biji kopi robusta (C.
canephora) pada bakteri S. aureus
dengan konsentrasi 2.5%, 5%, 10% dan
15% (p (<0.05)). Data pada kontrol positif
dengan kelompok kontrol  negatif
menunjukan bahwa nilai p (<0.014).,
sedangkan data pada kontrol positif yang

dibandingan dengan kelompok
perlakuan konsentrasi 2.5%, 5%, 10%
dan 15% menunjukkan hasil yang

signifikan bermakna (p (<0.021)). Hasil
tersebut mengindikasikan bahwa secara
statistik fraksi etil asetat ekstrak etanol

biji kopi robusta mempunyai efek
antibakteri pada semua konsentrasi
perlakuan, namun efek  potensi
antibakteri yang dihasilkan belum dapat
dikatakan ‘menyamai” antibakteri
tetrasiklin pada kontrol positif. Data yang
diperoleh pada sesama kelompok
perlakuan dengan konsentrasi yang
berbeda menunjukkan nilai  yang

signifikan tidak bermakna (p (>0.05))
pada semua perbandingan kelompok
konsentrasi. Hal tersebut mengindiksikan
adanya persamaan potensi aktivitas
antibakteri pada semua konsentrasi.

3.3 Uji Aktivitas Antibakteri

Hasil rata-rata diameter zona
hambat S. typhi dan S. aureus ditunjukan
pada Gambar 3 dan 4 berikut ini.

4 =

o 2

|m Rata-rata |28 | 0 [0.7]1.6]2.3]8:

Gambar 3. Rerata Diameter Zona
Hambat pertumbuhan koloni bakteri S.
typhi
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Gambar 4. Rerata Diameter Zona
Hambat pertumbuhan koloni bakteri S.
aureus

Zona hambat pertumbuhan bakteri
S. typhi dan S. aureus seperti yang
disajikan pada Gambar 5 dan 6
menunjukan adanya zona bening
disekitar pertumbuhan koloni bakteri.

Gambar 3 dan 4 menunjukkan
rerata diameter zona hambat. Pada S.
typhi, fraksi etil asetat ekstrak etanol biji
kopi robusta (C. canephora) pada
konsentrasi 15% menghasilkan rata-rata
diameter zona hambat sebesar (8.13
mm), konsentrasi 10% (2.33 mm),
konsentrasi 5% (1.60 mm) dan
konsentrasi 2.5% adalah (0.71 mm).

Pada S. aureus, fraksi etil asetat
dengan konsentrasi 15% menghasilkan
rata-rata diameter zona hambat sebesar
(3.8 mm), konsentrasi 10% (2.70 mm),
konsentrasi 5% (2.61 mm) dan
konsentrasi 2.5% adalah (2.39 mm). Hal

PN "
INS N
S R

Gambar 5. Zona hambat pertun{buhan
koloni bakteri S. typhi
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koloni bakteri S. aures

ini membuktikan bahwa semakin tinggi
konsentrasi fraksi etil asetat, maka
semakin besar diameter zona hambat
yang terbentuk.

Kontrol positif ~ menunjukkan
perbedaan  yang nyata, karena
menghasilkan aktivitas antibakteri yang
paling besar terhadap bakteri
dibandingkan dengan kontrol negatif,
maupun fraksi etil asetat. Diameter zona
hambat kloramfenikol dan tetrasiklin
yang terbentuk, lebih besar pada bakteri
gram negatif S. typhi dibandingkan gram
positif S. aureus.

Senyawa alkaloid dan flavonoid
yang terkandung dalam fraksi etil asetat
ekstrak etanol biji kopi robusta diketahui
mempunyai potensi sebagai antibaketri.
Mekanisme aktivitas biologis senyawa
flavonoid  dilakukan dengan cara
mengganggu metabolisme bakteri yaitu
dengan mengikat protein dan merusak
dinding sel. @

Alkaloid merupakan gugus basa
yang mengandung nitrogen, Senyawa ini
apabila mengalami kontak dengan
bakteri akan bereaksi dengan senyawa
asam amino penyusun dinding sel dan
DNA bakteri penyusun utama sel inti.
Perubahan urutan asam amino akan
merubah susunan rantai DNA pada inti
sel yang semula memiliki susunan asam
dan basa yang saling berpasangan.®
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Berdasarkan teori tersebut dan
dikaitkan dengan hasil penelitian yang
telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa
pemberian fraksi etil asetat ekstrak
etanol  biji  kopi robusta dapat
menghambat pertumbuhan bakteri. Zona
hambat yang tidak terbentuk pada
beberapa kelompok konsentrasi fraksi
etil asetat kemungkinan dapat
disebabkan oleh beberapa faktor. Salah
satunya yaitu senyawa aktif tidak dapat
terlarut sempurna pada proses ekstraksi
dan fraksinasi sehingga aktivitas
antibakteri tidak maksimal. Faktor lain
yang dapat mempengaruhi proses
ekstraksi diantaranya adalah pemilihan

pelarut, ukuran dan bentuk partikel,
lamanya ekstraksi, dan temperatur
ekstraksi.

5. SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa fraksi etil asetat biji
kopi robusta memiliki aktivitas antibakteri
terhadap S. aureus dan S. typhi.
Semakin tinggi konsentrasi fraksi etil
asetat semakin tinggi zona hambat yang
terbentuk.

6. SARAN

Penelitian ini perlu
disempurnakan lagi dengan melakukan
uji fitokimia secara kuantitatif untuk
mengetahui senyawa kimia yang
mempunyai peran utama sebagai
antibakteri pada hasil fraksinasi biji kopi

robusta. Hasil penelitian ini dapat
digunakan sebagai bahan acuan,
rujuakan dan informasi bagi

pengembangan penelitian selanjutnya.
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HUBUNGAN PERILAKU
PERSONAL HYGIENE

Penelitian DENGAN PRESTASI BELAJAR
. PADA SISWA MA AR RISALAH
Asli PADANG

Devin Mahendika,1

1Program Studi S1 Kedokteran, Fakultas
Kedokteran, Universitas Andalas, Padang

ABSTRAK

Latar Belakang: Nilai akhir dari proses pendidikan seorang siswa dapat dilihat dari
pencapaian prestasi belajar yang optimal. Banyak hal yang dapat memengaruhi prestasi
belajar, salah satunya adalah perilaku personal hygiene sebagai isu determinan
kesehatan.

Tujuan: Mengetahui hubungan perilaku personal hygiene dengan prestasi belajar pada
siswa MA Ar Risalah Padang.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan rancangan cross-sectional.
Subjek penelitian diperoleh dengan menggunakan metode proportionate stratified random
sampling dari populasi sembilan puluh siswa MA Ar Risalah.

Hasil: Penelitian menggunakan kuesioner perilaku personal hygiene yang mencakup
domain pengetahuan, sikap, dan tindakan. Hasil penelitian menujukkan sebanyak 55,6%
siswa memiliki tingkat pengetahuan baik, 56,7% siswa memiliki sikap positif, 54,4% siswa
memiliki tindakan baik, dan 60% siswa memiliki prestasi belajar baik. Nilai signifikansi
pengetahuan 0,042, sikap 0,040, dan tindakan 0,044.

Simpulan: Pengetahuan, sikap, dan tindakan personal hygiene berhubungan secara
signifikan dengan prestasi belajar karena p<0,05. Diharapkan adanya perhatian khusus
oleh MA Ar Risalah dan instansi kesehatan setempat terkait edukasi perilaku personal
hygiene yang baik untuk menghasilkan prestasi belajar yang optimal.

Kata Kunci: pengetahuan, personal hygiene, prestasi belajar, sikap, tindakan

RELATIONSHIP OF PERSONAL HYGIENE BEHAVIOR WITH
LEARNING ACHIEVEMENT IN STUDENTS AR RISALAH
PADANG OF SENIOR HIGH SCHOOL

ABSTRACT

Background: The final value of a student's educational process can be seen from the
optimal learning achievement. Many things that affect learning achievement, like a personal
hygiene behavior as a determinant of health issues.

Objective: To determine the relation of personal hygiene behavior to the achievement
learing on Ar Risalah Padang of Senior High School.

Methods: This research was an analytic study with cross-sectional design. Research
subjects were obtained using a proportionate stratified random sampling method from a
population of ninety of Ar Risalah Padang of senior high school students. This research
used a personal hygiene behavior questionnaire that include knowledge, attitude, and
action domain.

Results: The results showed fifty five point six percent students had a good level of
knowledge, fifty six point seven percent students had a positive attitude, fifty four point four
percent students had a good actions, and sixty percent students had good learning
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achievement. The significance value of knowledge was zero point zero fourty two, attitude
was zero point zero fourty, and action was zero point zero fourty four.

Conclusions: knowledge, attitude, and actions of personal hygiene were significantly
related to the learning achievement because of p value smaller than zero point zero five.
Special attention is expected by Ar Risalah Padang of senior high school and local health
agencies are regarding personal hygiene education to produce optimal learning

achievement.

Keywords: action, attitude, knowledge, learning achievement, personal hygiene.

1. PENDAHULUAN

Nilai akhir dari proses pendidikan
dapat dilihat dari pencapaian visi dan
tujuan pendidikan yaitu prestasi belajar

yang optimal.l Prestasi belajar peserta
didik dapat dipengaruhi oleh berbagai
faktor salah satunya adalah aspek
kesehatan dan perilaku kebersihan diri

(personal hygiene).2 Perilaku personal
hygiene  merupakan permasalahan
utama yang dialami oleh siswa pondok

pesantren.3 Berdasarkan data yang
dikutip dari Indonesian Health Research
pada tahun 2018 bahwa hanya 58,9%
dari 100% target Millenium Development
Goals (MDGs) untuk tingkat kebersihan
diri yang baik pada siswa pondok

pesantren.4

Madrasah Aliyah (MA) Ar Risalah
merupakan sekolah pesantren yang
berlokasi di Air Dingin, Kelurahan Balai
Gadang, Kecamatan Koto Tangah
Padang. Menurut data Kementerian
Agama (Kemenag) Kota Padang tahun
2017, Ar-Risalah merupakan pondok
pesantren dengan jumlah murid paling
banyak di Kota Padang yaitu sebanyak
998 santriwan dan santriwati.

Berdasarkan observasi awal,
lingkungan sekolah dan asrama MA Ar
Risalah memiliki kondisi sanitasi yang
kurang baik. Hal tersebut terlihat dari
lingkungan luar yang kurang bersih dan
rapi. Tampak luar terlihat pakaian-
pakaian bergantungan yang dijemur di
balkon asrama, sehingga menimbulkan
kesan kurang rapi. Ditinjau dari air mandi
di kamar mandi menunjukkan warna air
berwarna kecokelatan yang berasal dari
air tanah yang dekat dari bukit, bak
mandi yang dipenuhi jentik-jentik
nyamuk, adanya genangan air dan
sampah yang berserakan di area selokan
serta dijumpai beberapa siswa tidak
mengenakan alas kaki dalam beraktivitas
di luar asrama, kondisi tersebut
berpotensi menimbulkan beberapa risiko
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penyakit berbasis lingkungan.
Berdasarkan hasil wawancara dengan
dokter Kklinik kesehatan Ar Risalah
mengenai penyakit berbasis lingkungan
yang sering dikeluhkan siswa Ar Risalah
selama tahun 2016-2019 adalah skabies
(30,5%), cacingan (24,75%), panu
(18,25%), dermatitis (11,5%), tifus
(9,5%), dan penyakit lainnya (5,5%).
Penyakit berbasis lingkungan timbul
akibat rendahnya kesadaran diri akan
pentingnya menerapkan perilaku
personal hygiene pada siswa.®

Data penelitian terdahulu yang
dilakukan Khatimah di Pondok Pesantren
Asrama Nusantara Magelang
menunjukkan bahwa 52 dari 80 siswa
yang memiliki perilaku personal hygiene
yang buruk mudah terkena penyakit kulit
sehingga dapat mengganggu pola
aktivitas kehidupan salah satunya pola
tidur yang berkurang.” Kurangnya
kebutuhan tidur akan berdampak pada
menurunnya kemampuan untuk
berkonsentrasi, membuat keputusan,
dan berpartisipasi dalam aktivitas sehari-
hari, hal ini perlu mendapatkan perhatian
yang serius karena gangguan tidur dapat
memengaruhi proses belajar yang
berujung terhadap prestasi belajar.
Prestasi belajar yang memuaskan
merupakan salah  satu indikator
kebersihan diri.” Berdasarkan uraian
latar belakang diatas, maka penulis
tertarik untuk melakukan penelitian
mengenai hubungan perilaku personal
hygiene dengan prestasi belajar pada
siswa MA Ar Risalah Padang.

2. METODE

Jenis penelitian ini adalah analitik
dengan rancangan menggunakan cross-
sectional study (potong lintang).
Penelitian ini merupakan jenis penelitian
terbaru dengan memperluas ruang
lingkup penelitian yang sudah ada

sebelumnya. Pengembangan dari
penelitian ini adalah variabel
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pembanding perilaku personal hygiene
dengan alat ukur nilai rapor sebagai
indeks pengukur prestasi belajar yang
sudah mencakup tujuan pendidikan di
bidang kognitif, afektif, dan psikomotor.
Penelitian ini  berguna untuk
menambah wawasan dan khazanah
mengenai hubungan perilaku personal
hygiene dengan prestasi belajar di
lingkungan pendidikan siswa pesantren
(boarding school) dan menambah
referensi penelitian mengenai sanitasi
dan hygiene di bidang kedokteran
komunitas. Penelitian ini merupakan
penelitian pertama di Kota Padang yang
membandingkan dua variabel yaitu
perilaku personal hygiene dengan
prestasi belajar dengan menggunakan
indeks prestasi menggunakan nilai rapor
yang diambil dari evaluasi pembelajaran

pada satu semester aktif dengan
indikator pencapaian untuk melihat
adanya faktor yang memengaruhi

prestasi belajar seorang peserta didik.
Selain itu penelitian ini, memiliki luaran
berupa edukasi langsung di saat
penelitian mengenai perilaku personal
hygiene secara teoritis ataupun praktek
pada peserta didik.

Variabel independen pada
penelitian ini adalah perilaku personal
hygiene yang mencakup domain
pengetahuan, sikap, dan tindakan pada
responden. Sedangkan, variabel
dependennya adalah prestasi belajar.

Penelitian telah dilakukan dari bulan
Desember 2019 - Januari 2020 di
Madrasah Aliyah (MA) Ar Risalah

Padang.

Populasi penelitian ini adalah seluruh
siswa MA Ar Risalah Padang kelas X-XII
jurusan IPA Internasional, IPS, dan Timur
Tengah (Keagamaan) yang berjumlah
533 orang. Sampel penelitian dihitung
menggunakan rumus Lemeshow dengan
nilai baku distribusi normal a= 0,05
dengan convident interval = 95%,
menggunakan proporsi 0,5 dengan besar
penyimpangan yang diterima sebesar
0,1. Sehingga didapatkan sampel
sebanyak 82 orang dengan antisipasi
menghindari sampel yang tidak lengkap
dalam pengisian kuesioner maka jumlah
sampel ditambahkan  10%  agar
memenuhi dari total sampel, sehingga
diperoleh sampel 90 orang. Sampel yang
dipilih adalah siswa MA Ar Risalah yang
memenuhi kriteria inklusi dan tidak
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memiliki kriteria eksklusi. Kriteria inklusi
subjek: siswa kelas X-XIl yang terdaftar
dan aktif mengikuti proses pembelajaran
di MA Ar Risalah Padang, tinggal di

asrama, bersedia menjadi subjek
penelitian dengan  menandatangani
lembaran persetujuan mengikuti

penelitian dan mengisi kuesioner perilaku
personal hygiene dengan lengkap, dan
siswa bersedia dimintai nilai rapor
semester ganjil tahun ajaran 2019/2020
oleh peneliti ke bagian Akademik dan
Tata Usaha MA Ar Risalah Padang.
Kriteria eksklusi subjek: siswa yang tidak
mengikuti  kegiatan proses belajar
mengajar  seperti  berhenti  belajar
sementara, kegiatan kesiswaan, dan
ekstrakurikuler  (student  exchange,
relawan pelajar, pengabdian
masyarakat, dan mendapatkan
beasiswa/scholarship dari Kemenag
untuk pertukaran pelajar nasional)
selama semester ganjil tahun ajaran
2019/2020. Teknik pengambilan sampel
pada penelitian ini menggunakan teknik
proportionate stratified random sampling
yaitu mengambil secara acak dari setiap
tingkatan kelas siswa MA Ar Risalah
Padang dengan memerhatikan jumlah
mahasiswa setiap prodi dan
angkatannya.

Data diperoleh dengan cara
pengisian kuesioner oleh responden.
Kuesioner yang digunakan adalah
kuesioner perilaku personal hygiene
yang mencakup domain pengetahuan,
sikap, dan tindakan. Kuesioner
pengetahuan dan sikap diadopsi dari
penelitian yang telah dimodifikasi yaitu
penelitian Annisa pada tahun 2014
dengan nilai koefisien Cronbach Alpha
masing-masing 0,875 dan 0,785.8
Sementara, kuesioner tindakan diadopsi
dari penelitian yang telah dimodifikasi
yaitu penelitian Gracia pada tahun 2016
dengan nilai koefisien Cronbach Alpha
0,855.°

Data dianalisis secara statistik
berdasarkan variabel vyang dinilai
menggunakan sistem komputerisasi
yaitu analisis univariat dan bivariat.
Analisis univariat dilakukan untuk melihat
distribusi frekuensi dari masing-masing
variabel independen dan variabel
dependen. Analisis bivariat dilakukan
untuk menganalisis hubungan antara
variabel independen dan variabel
dependen. Hubungan dua variabel
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tersebut dianalisis dengan menggunakan
Chi-square Test dan dikatakan bermakna
bila p < 0.05.

Penelitian ini telah lulus kaji etik,
protokol penelitian, dan memiliki ethical
clearance oleh Komite Etik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas dengan
nomor surat: 010/KEP/FK/2020. Etik
pada penelitian ini menyangkut etika
penelitian  kepada manusia yang
mencakup  prinsip  etik  (informed
consent), confidentially (kepercayaan),
privacy (kerahasiaan), nilai sosial/klinis,
nilai keilmiahan dan sains, nilai praktis,
pemerataan beban dan manfaat, potensi
manfaat dan risiko terhadap peneliti,
inducement (bujukan).

3. HASIL PENELITIAN

Penelitian ini telah dilaksanakan
di MA Ar Risalah Padang terhadap siswa
dari kelas X, Xl, dan XIl jurusan IPA
Internasional, IPS, dan Timur Tengah
(Keagamaan). Pengambilan data primer
penelitian dilakukan pada Desember
2019 - Januari 2020. Jumlah sampel
yang didapatkan untuk penelitian ini
adalah 90 orang responden yang
memenuhi kriteria inklusi dan tidak
memiliki kriteria eksklusi. Responden
telah memberikan persetujuan untuk
mengikuti penelitian ini dan telah mengisi
kuesioner yang disediakan.

3.1.Gambaran Tingkat Pengetahuan
Personal Hygiene Siswa MA Ar
Risalah Padang

Gambar 1. Distribusi Frekuensi Tingkat
Pengetahuan Personal Hygiene pada
Siswa MA Ar Risalah Padang

Pada penelitian ini didapatkan
tingkat pengetahuan personal hygiene
lebih banyak adalah tingkat pengetahuan
baik dengan persentase 55,6%.
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3.2.Gambaran Sikap Personal
Hygiene Siswa MA Ar Risalah
Padang
m Positif
= Negatif

Gambar 2. Distribusi Frekuensi Sikap
Personal Hygiene pada Siswa MA Ar
Risalah Padang.

Pada penelitian ini didapatkan
sikap personal hygiene lebih banyak
adalah sikap positif dengan persentase
56,7%.

Personal
Risalah

3.3.Gambaran Tindakan
Hygiene Siswa MA Ar
Padang

® Baik
m Cukup

Gambar 4. Distribusi Prestasi Belajar
pada Siswa MA Ar Risalah Padang

Pada penelitian ini didapatkan
prestasi belajar lebih banyak adalah
prestasi belajar baik dengan persentase
60,0%.

3.4.Gambaran Prestasi Belajar Siswa
MA Ar Risalah Padang

m Sangat Baik
= Baik

Gambar 4. Distribusi Prestasi Belajar
pada Siswa MA Ar Risalah Padang
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Pada penelitian ini didapatkan
prestasi belajar lebih banyak adalah
prestasi belajar baik dengan persentase
60,0%.

3.5.Hubungan Pengetahuan, Sikap, dan Tindakan Personal Hygiene dengan Prestasi
Belajar pada Siswa MA Ar Risalah Padang

Tabel 1. Hubungan Pengetahuan, Sikap, dan Tindakan Personal Hygiene Dengan
Prestasi Belajar Pada Siswa MA Ar Risalah Padang.

Prestasi Belajar

Total
Sangat Baik Baik
Pengetahuan *p value
f % f % f %
Baik 22 44,0 28 56,0 50 100
Cukup 14 35,0 26 65,0 40 100 0,042
Total 36 40 54 60 90 100
Sangat Baik Baik Total
Sikap
f % f % f %
Positif 22 43,1 29 56,9 51 100
Negatif 14 35,9 25 64,1 39 100 0,040
Total 36 40 54 60 90 100
Sangat Baik Baik Total
Tindakan
f % f % f %
Baik 24 49,0 25 51,0 49 100
Cukup 12 29,3 29 70,7 41 100 0,044
Total 36 40 54 60 90 100

*

Chi-square Test

Tabel uji silang di atas memenuhi
syarat uji Chi-Square, yaitu minimal nilai
expected kurang dari lima maksimal 20%
dari  jumlah  sel. Penelitian ini
menggunakan tabulasi silang dengan
tabel dua kali dua (2 x 2) dan tidak ada
nilai harapan kurang dari lima (E < 5),
maka hasil yang digunakan adalah angka

yang tertera pada uji “Continuity
Correction (a).”
Hasil uji statistik untuk

pengetahuan personal hygiene diperoleh
nilai p=0,042 (p<0,05). Berdasarkan hasil
tersebut dapat disimpulkan secara
statistik bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara pengetahuan personal
hygiene dengan prestasi belajar. Hasil uji
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statistik untuk sikap personal hygiene

diperoleh  nilai p=0,040 (p<0,05).
Berdasarkan hasil tersebut dapat
disimpulkan secara statistik bahwa

terdapat hubungan yang bermakna
antara sikap personal hygiene dengan
prestasi belajar. Hasil uji statistik untuk
tindakan personal hygiene diperoleh nilai
p=0,044 (p<0,05). Berdasarkan hasil
tersebut dapat disimpulkan secara
statistik bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara tindakan personal
hygiene dengan prestasi belajar.

4. PEMBAHASAN
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4.1.Gambaran Tingkat Pengetahuan
Personal Hygiene Siswa MA Ar
Risalah Padang
Hasil penelitian diketahui bahwa
tingkat pengetahuan Siswa MA Ar
Risalah Padang mengenai personal
hygiene sebagian besar sudah berada
pada kategori baik. Hasil penelitian ini
relevan dengan penelitian Emy Rianti di
MA Qothrotul Falah Banten dan Al
Hamidiyah Depok dengan hasil sebagian
besar siswa memiliki tingkat
pengetahuan yang baik dengan
persentase masing-masingnya 61,0%

dan  73,2%.1°  Penelitian  lainnya
mengenai gambaran tingkat
pengetahuan personal hygiene juga

dilakukan oleh Atika Shalhi di Pondok
Pesantren MA Al Manar Batusangkar
yang mengemukakan bahwa tingkat
pengetahuan personal hygiene siswa
masih  tergolong rendah  dengan
persentase 60,6%.11

Pengetahuan merupakan proses

penggunaan panca indera  oleh
seseorang mengenai suatu objek
sehingga dapat menghasilkan
pengetahuan dan keterampilan,
pengetahuan pada dasarnya terdiri dari
sejumlah  fakta dan teori yang

memungkinkan seseorang untuk dapat
memecahkan masalah yang
dihadapinya. Pengetahuan tersebut
diperoleh baik dari pengalaman langsung
maupun melalui pengalaman orang
lain.'2  Selain itu, perbedaan yang
didapatkan  dari  hasil  penelitian
mengenai tingkat pengetahuan tersebut
dapat dipengaruhi oleh kemampuan
penginderaan yang dilakukan oleh
seseorang terhadap suatu  objek
termasuk  didalamnya  kemampuan
dalam memusatkan perhatian dan
persepsi terhadap suatu objek.12

Faktor yang dapat memengaruhi
tingkat pengetahuan seseorang adalah
tingkat pendidikan, pengalaman, dan
paparan media massa.'’?  Faktor
pendidikan dalam hal ini berkaitan
dengan keterpaparan siswa terhadap
informasi mengenai personal hygiene,
sebab siswa mendapatkan pendidikan
kesehatan melalui pembelajaran di
sekolah dan media informasi seperti
media massa dan media cetak. Hal ini
telah dibuktikan oleh penelitian Pertiwi
dan Annisa yang menyatakan bahwa
media cetak seperti buku dan koran
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adalah media cetak yang paling efektif
untuk pemberian pengetahuan
seseorang mengenai personal hygiene.!3
Paparan media massa dan
media cetak saat ini menjadi masalah
utama bagi siswa MA Ar Risalah,
mengacu terhadap peraturan MA Ar
Risalah bahwa siswa dilarang untuk
membawa media komunikasi dan cetak
kedalam lingkungan sekolah, peraturan
ini menjadi salah satu faktor yang
menyebabkan banyak siswa yang kurang
terpapar akan personal hygiene.
Informasi dari media sosial dan media
cetak merupakan suatu model
pengalaman yang sebenarnya
mengajarkan seseorang untuk dapat
belajar dan mengetahui banyak hal
termasuk salah satunya mengenai
personal hygiene. Selain itu terdapat
faktor lain yang memengaruhi seperti
kebiasaan bergaul, berpartisipasi aktif
dalam suatu kegiatan yang berkaitan
dengan kesehatan di sekolah, ikut
kompetisi mengenai kesehatan diri di
sekolah bagi seorang siswa di sekolah
berbasis pesantren. Hal ini diperkuat oleh
penelitian Peni Okto Randi mengenai
kebersihan  diri siswa  pesantren
dipengaruhi olehpengalaman pribadi dari
mengikuti  kompetisi kesehatan  di
sekolah dan aktif dalam berpartisipasi di
ekstrakurikuler kesehatan sekolah.4
Personal

4.2. Gambaran Sikap

Hygiene Siswa MA Ar Risalah
Padang
Hasil penelitian menunjukkan

bahwa mayoritas siswa menunjukkan
sikap yang positif mengenai personal
hygiene. Hasil penelitian ini relevan
dengan penelitian oleh Putaka dan Hario
di Pondok Pesantren MA X di Jombang
menunjukkan mayoritas 87,5% siswa
bersikap  positif  terkait  personal
hygiene.!®> Sementara itu, penelitian
dengan hasil berbeda oleh Dwi Nurliana
di Pondok Pesantren MA Al Muayyad
Surakarta dengan persentase 55,2%
siswa bersikap negatif terhadap personal

hygiene.16
Sikap  merupakan kesiapan agar
mampu bereaksi sebagai hasil

penghayatan suatu stimulus/objek yang
terbentuk dari kombinasi berbagai
komponen diantaranya yaitu
pengetahuan, pikiran, keyakinan, dan
emosi. Pengetahuan terhadap suatu
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stimulus/objek akan mendorong
seseorang untuk mampu berpikir dan
menganalisis, proses  berpikir ini
melibatkan  komponen emosi dan
keyakinan untuk ikut berperan agar
tercipta sikap yang sesuai dengan
kondisi yang merupakan faktor kesiapan
fisik dan psikologis seseorang.!!
Demikian halnya dengan sikap personal
hygiene, pengetahuan mengenai
personal hygiene yang telah didapatkan
sebelumnya akan memengaruhi
pembentukan sikap seseorang.
Pernyataan ini didukung oleh penelitian
Fatmawati yang menyatakan bahwa
terdapat hubungan antara pengetahuan
personal hygiene dengan sikap terhadap
personal hygiene.'’

Meskipun dalam penelitian ini
mayoritas siswa menunjukkan sikap
yang positif terhadap personal hygiene,
namun masih terdapat sebagian siswa
yang memiliki sikap negatif. Hal ini dapat
dipengaruhi oleh penerimaan stimulus
yang diberikan dan tanggapan siswa
masih acuh tak acuh sehingga untuk
membahas tentang personal hygiene
dengan teman ataupun orang lain
bahkan mengajak atau memengaruhi
orang lain masih kurang.!

Menurut Allport dalam
Notoatmodjo ketiga komponen sikap
yaitu  kepercayaan, kehidupan
emosional/kemampuan memberikan
penilaian terhadap suatu objek, dan
kecenderungan akan bersikap
merupakan unsur pembentuk sikap yang
utuh.1?

Selain itu faktor pengaruh orang
lain yang dianggap penting juga memiliki
peranan yang besar,'2 seperti di sekolah
berbasis pesantren peran seorang guru,
dokter klinik, dan tenaga kebersihan
memiliki andil yang besar dalam
memengaruhi pembentukan sikap
seorang siswa pesantren. Akan tetapi,
lama kelamaan pengaruh ini memiliki
dampak yang cukup signifikan seperti
anggapan para siswa nantinya bahwa
personal hygiene adalah tanggung jawab
dari orang yang dianggap penting di
sekolah ataupun lingkungan sekitar
sekolah. Hal ini didukung oleh Penelitian
yang dilakukan Arman di Pesantren
Darul Umul Banda Aceh yang
menyatakan bahwa kebanyakan siswa
pesantren menganggap personal
hygiene adalah kebiasaan yang sudah
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menjadi tanggung jawab pengelola
pesantren.1®

Adapun faktor lainnya yang
memengaruhi  sikap adalah faktor

kebudayaan di lingkungan setempat.
Faktor kebudayaan sebagai identitas dan
cara khas kehidupan bermasyarakat
sebagai unsur budi dan akal manusia.t®
Kebudayaan erat kaitannya dengan
kebiasaan seseorang, kebiasaan yang
bersifat positif lama kelamaan akan
memengaruhi sikap seseorang dalam
bertindak. Adapun kebudayaan di
lingkungan MA Ar Risalah adalah
penerapan perilaku kesehatan diri yang
terkandung dalam budaya dan tujuan
yaitu berbadan sehat. Visi berbadan
sehat dapat terwujud apabila budaya
personal hygiene selalu dijaga oleh siswa
di lingkungan pesantren. Hal ini menjadi
orientasi yang mesti terwujud dan visi
akhir pendidikan seorang siswa di MA Ar
Risalah yang dapat memengaruhi
pembentukan sikap seorang siswa.

4.3 Gambaran Tindakan Personal
Hygiene Siswa MA Ar Risalah
Padang

Berdasarkan hasil penelitian
terhadap siswa MA Ar Risalah mengenai
tindakan personal hygiene didapatkan
bahwa tindakan siswa mengenai
personal hygiene berada pada kategori
baik. Hasil penelitian ini relevan dengan
penelitian oleh Emy Rianti di Pondok

Pesantren MA Al Hamidiyah Depok juga

menunjukkan tindakan personal hygiene

siswa berada pada kategori baik dengan
presentasi 82,1%.1° Sementara itu hasil
yang berbeda ditemukan pada penelitian

Masiha di Pondok Pesantren MA Al

Halim Miftahul Ula Nganjuk yang

menunjukkan bahwa 60,7% siswa

memiliki tindakan yang buruk mengenai
personal hygiene.2°

Berdasarkan teori yang
dikemukakan oleh Rogers dalam
Notoatmodjo,’? tindakan seseorang

terbentuk oleh proses yang terjadi secara
dinamis dan sistematis yang meliputi
kesadaran (awareness), ketertarikan
(interest), evaluasi (evaluation),
percobaan (trial), dan adopsi (adoption).
Kesadaran dan Kketertarikan terhadap
personal hygiene muncul sebagai respon
pengetahuan yang pernah diterima
sebelumnya, sementara evaluasi muncul
setelah proses justifikasiimemberikan
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penilaian dan pertimbangan sehingga
muncul suatu sikap yang sesuai dengan
kondisi. Sikap akan menjadi faktor
pendorong seseorang untuk bertindak
secara berkesinambungan. Tindakan
personal hygiene yang baik dapat
didasari oleh pengetahuan yang baik dan
sikap yang positif mengenai personal
hygiene.12

Menurut teori terbentuknya suatu
tindakan yang dikemukakan oleh
Lawrence Green, tindakan seseorang
dipengaruhi oleh tiga faktor utama yaitu
faktor predisposisi (predisposing factors)
yang mencakup pengetahuan, sikap,
nilai, keyakinan, dan motivasi seseorang
untuk bertindak, faktor pendukung atau
pemungkin (enablling factors) yang
menjadi pendukung terjadinya perilaku
seseorang atau masyarakat dan faktor
pendorong atau penguat (reinforcing
factors) yang meliputi subjek perilaku
yang akan membantu mewujudukan
suatu tindakan.'? Keyakinan merupakan
salah satu faktor predisposisi yang
didasari oleh kepercayaan dan biasaya
didapatkan dari orang-orang terdekat.
Berdasarkan Infodatin, seseorang
remaja khususnya siswa pesantren
banyak mendapatkan sumber informasi
mengenai tindakan personal hygiene dari
teman sebaya (57,6%), guru (45,1%), ibu
(42,1%), saudara (23,5%), kerabat
(22,1), petugas kesehatan (13,7%), dan
pemuka agama (4,8%),%! sehingga hal ini
dapat memengaruhi keyakinan seorang
siswa terhadap personal hygiene. Selain
itu, sikap dan tindakan yang pernah
didapatkan berdasarkan pengalaman
pribadi dari teman, keluarga, guru,
petugas kesehatan ataupun dari
lembaga pendidikan dapat dijadikan
sebagai sumber referensi seseorang
sebagai faktor penguat dalam
membentuk suatu tindakan personal
hygiene.?? Adapun tersedianya sarana
dan prasarana atau seperti hukuman
menjadi faktor pendukung terbentuknya
suatu tindakan personal hygiene yang
baik.1?

Mayoritas tindakan siswa MA Ar
Risalah yang baik dapat disebabkan oleh
pola asuhan yang diberikan sekolah dan
bagian pengasuhan tentang kebiasaan
peraturan yang ketat akan personal
hygiene yang dibuktikan adanya form
evaluasi kegiatan tindakan kebersihan
diri dalam satu minggu dengan
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konsekuensi hukuman akibat tidak
menjalankan dan reward terhadap siswa
yang mencapai target ataupun lebih
untuk menjaga kesehatan diri. Hal ini
menjadi bukti bahwa faktor pendukung
dan faktor penguat tindakan personal
hygiene di MA Ar Risalah sudah berjalan
dengan semestinya. Namun dari hasil
penelitian juga didapatkan tindakan yang
kurang baik, hal ini dapat disebabkan
oleh faktor predisposisi yang berasal dari
diri seseorang siswa.

4.4 Gambaran Prestasi Belajar Siswa
MA Ar Risalah Padang

Hasil penelitan  menunjukkan
bahwa prestasi belajar pada siswa MA Ar
Risalah Padang berada pada kategori
sangat baik dan baik. Hasil penelitian ini
relevan dengan penelitian Gracia yang
menunjukkan bahwa prestasi belajar
siswa di Sekolah Menengah Atas Swasta
(SMAS) Global Islamic School Jakarta
memiliki prestasi belajar yang sangat
baik dengan persentase 76% siswa
memiliki prestasi yang sangat baik, 24%
siswa memiliki prestasi yang baik.?

Berbicara mengenai  prestasi
belajar tidak akan terlepas dari persoalan
mengenai kegiatan dan aktivitas belajar.
Aktivitas  belajar  dipengaruhi oleh
beberapa faktor seperti faktor kesehatan
dan kebersihan diri.2* Seseorang siswa
yang sedang berada dalam kondisi sehat
dan bersih tentu dapat melakukan
berbagai aktivitas dengan baik, termasuk
aktivitas belajar. Siswa yang sehat dan
bersih dapat melakukan aktivitas belajar
seperti berkonsentrasi dan berpartisipasi
aktif dalam pembelajaran, mengerjakan
tugas-tugas pelajaran yang diberikan
guru, selalu hadir di sekolah, berdiskusi
dengan  teman, membaca  buku
pelajaran, mencatat pelajaran. Kondisi ini
akan memberikan  kontribusi  bagi
tercapainya hasil belajar atau prestasi
belajar yang diharapkan.®

Mengacu kepada tujuan dari
pendidikan nasional yaitu membentuk
manusia yang berkarakter meliputi ranah
kognitif, afektif dan psikomotor, di mana
perlu adanya keterlibatan seluruh pihak
dalam proses pendidikan, diantaranya
adalah siswa, guru, lingkungan sekolah,
dan suasana belajar. Dalam kegiatan
belajar mengajar yang dilakukan di
sekolah hendaknya seorang guru
memberikan motivasi yang lebih kepada
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siswa. Motivasi merupakan salah satu
aspek yang paling penting dalam meraih
sukses dalam belajar karena dengan
adanya motivasi seorang peserta didik
akan bersemangat dalam menghadapi
pembelajaran, mudah  menemukan
informasi apa yang sudah dipelajari,
mengolah, dan menyerap seluruh
informasi mengenai pembelajaran.2>

Selain faktor diatas, faktor yang
memengaruhi prestasi belajar seorang
peserta didik adalah kesiapan atau
readiness. Seseorang siswa yang
merasa belum memiliki kesiapan untuk
melaksanakan suatu tugas dalam belajar
akan mengalami halangan dan kesulitan.
Aspek yang termasuk kesiapan ini
adalah kematangan dan pertumbuhan
fisik, intelegensi, latar  belakang
pengalaman, prestasi belajar yang baku,
motivasi, persepsi dan faktor-faktor lain
yang memungkinkan seseorang dapat
belajar.?

4.5 Hubungan Pengetahuan, Sikap,
dan Tindakan Personal Hygiene
dengan Prestasi Belajar pada
Siswa MA Ar Risalah Padang

Hasil analisis statistik hubungan
dua variabel membuktikan bahwa
terdapat hubungan bermakna antara
pengetahuan, sikap, tindakan personal
hygiene dengan prestasi belajar pada
siswa MA Ar Risalah Padang. Hal ini

relevan dengan  penelitian  yang
dilakukan oleh Munaf di MAN Insan
Cendekia Padang Pariaman yang

menyatakan bahwa terdapat hubungan

pengetahuan, sikap, dan tindakan
personal hygiene dengan prestasi
belajar.?26 Pengetahuan, sikap, dan

tindakan merupakan unitas terbentuknya
perilaku personal hygiene.
Pengetahuan, sikap, dan
tindakan menjadi satu kesatuan yang
saling berpengaruh dalam pembentukan
perilaku. Perilaku personal hygiene
merupakan indikator kebersihan dan
kesehatan pola perilaku hidup bersih dan
sehat pada seseorang terutama peserta
didik di sekolah. Perilaku personal
hygiene menjadi titik tolak ukur perilaku
kebersihan bagi seorang pribadi untuk
menjaga kebersihan diri agar tidak
mudah terkena penyakit berbasis
lingkungan ataupun penyakit yang
ditimbulkan oleh faktor luar yang menjadi
agen pembawa penyakit pada tubuh.%27
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Akibat seseorang tidak
melakukan tindakan personal hygiene
akan berdampak pada ketidaknyamanan
yang dapat menyebabkan seseorang
akan merasa terganggu ketika waktu
beristirahat khususnya malam hari yang
berujung terhadap gangguan pola tidur
sehingga menyebabkan seseorang akan
merasa lelah keesokan harinya.”?
Kebutuhan tidur yang telah berkurang
tersebut akan berdampak terhadap
aspek fisik dan psikis seorang peserta
didik.”®

Pada aspek fisik, kesehatan
yang terganggu akibat tidur yang kurang,
kesehatan badan yang tidak mendukung

berdampak terhadap gangguan
kemampuan dalam  berkonsentrasi
menerima pelajaran, membuat

keputusan, ikut andil berpartisipasi dalam
kegiatan sehari-hari termasuk dalam
kegiatan pembelajaran.”® Kemampuan
yang menurun tersebut memiliki dampak
besar secara langsung dalam
mengorganisasi materi pelajaran
sehingga dapat menurunkan prestasi
belajar.”® Sebaliknya, kesehatan diri
yang terjaga dengan baik akan
berdampak terhadap kesiapan fisik dan
mental yang berada dalam keadaan yang
mendukung penerimaan materi
pembelajaran dengan baik sehingga hal
ini menjadi pendukung bagi peserta didik
untuk dapat mencapai tujuan
pembelajaran sehingga ketika
menghadapi ujian peserta didik mampu
untuk menghadapi ujian dengan baik
yang mendorong pencapaian prestasi
belajar yang optimal.

Perilaku personal hygiene
menjadi kunci utama untuk seseorang
agar terbebas dari penyakit berbasis
lingkungan. Sehingga hal ini akan
menghindari ketidaksiapan individu pada
aspek fisik ataupun psikis.2 Dapat dilihat
hubungan antara aspek fisik maupun
psikis, keterlibatan dua aspek tersebut
menjadi satu kesatuan yang utuh saling
memengaruhi dan merupakan satu
kesatuan aspek psikosomatik.?6 Perilaku
personal hygiene sebagai perwujudan
perilaku hidup bersih dan sehat (PHBS)
akan berdampak positif pada hasil yang
akan didapatkan begitupun dengan
aspek fisik dan psikis seorang peserta
didik, karena kondisi tersebut
berkontribusi terhadap aktivitas proses
belajar seorang peserta didik Aktivitas
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pembelajaran yang matang dengan
persiapan maksimal pada gilirannya
akan berpengaruh besar terhadap
prestasi belajar yang optimal.282°

5. SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini
didapatkan kesimpulan bahwa tingkat
pengetahuan personal hygiene yang
paling banyak adalah tingkat
pengetahuan baik, sikap personal
hygiene yang paling banyak adalah sikap
positif, tindakan personal hygiene yang
paling banyak adalah tindakan baik, dan
prestasi belajar yang paling banyak
adalah prestasi baik pada siswa MA Ar
Risalah Padang. Tingkat pengetahuan,
sikap, dan tindakan personal hygiene
memiliki hubungan yang bermakna
secara statistik dengan prestasi belajar
pada siswa MA Ar Risalah Padang.

6. SARAN
Bagi pihak sekolah sebagai
instansi pendidikan disarankan untuk

dapat bekerja sama dengan instansi
kesehatan setempat terkait pemberian
edukasi kesehatan berupa penyuluhan
perilaku personal hygiene secara teoritis
maupun  praktik  sehingga  dapat
menunjang peningkatan prestasi belajar
yang optimal. Bagi instansi kesehatan
penting untuk  meninjau dan
mengembangkan panduan teknik
pembinaan pos kesehatan pondok
pesantren dan meningkatkan
kemampuan petugas kesehatan
terhadap pembinaan lingkungan sekolah
pondok pesantren yang sehat. Bagi
peneliti selanjutnya diharapkan agar
dapat melakukan teknik wawancara
terpimpin dalam penggunaan kuesioner
dan pengamatan secara langsung pola
perilaku siswa terkait kebersihan diri,
selain itu penelitian kedepannya agar
melihat prestasi belajar siswa dari hasil
evaluasi belajar murni sebelum diadakan
remedial, sehingga dapat dilihat
gambaran prestasi belajar yang merata.
Penelitian  ini  tidak ada  konflik
kepentingan.
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PERBANDINGAN EFEKTIVITAS
HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK JINTAN
HITAM DAN EKSTRAK TEMULAWAK
. PADA KADAR SGOT DAN SGPT TIKUS

Penelitian YANG DIINDUKSI PARASETAMOL

Asli

Fadhilla Qudsi Ramadhani,’ Des Suryani,2

'Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara, Medan

2Departemen Histologi, Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara, Medan

ABSTRAK
Latar Belakang: Parasetamol digunakan untuk analgesik dan antipiretik,
pemakaiannya yang berlebihan dapat merusak hepar. Herbal pencegah gangguan
hepar adalah temulawak. Jintan hitam dapat meningkatkan antioksidan. Dari hasil
penelusuran yang penulis cari, belum ada yang meneliti perbandingan jintan hitam dan
temulawaksebagai hepatoprotektor, maka peneliti ingin mengetahui bagaimana
perbandingan efek hepatoprotektor kedua herbal ini untuk melihat manakah yang lebih
baik potensinya.
Tujuan: Membandingkan efektivitas ekstrak jintan hitam dan temulawak terhadap
fungsi hepar tikus yang diinduksi parasetamol.
Metode: Penelitian eksperimental Laboratorik Posttest Only With Control Group Design.
Sebanyak 4 kelompok diberi perlakuan selama 7 hari. Uji kadar SGOT dan SGPT
dilakukan. Analisis data menggunakan one-way ANOVA post hoc Games-Howell.
Hasil: Kelompok K- dan K+ pada penelitian ini menunjukkan peningkatan kadar SGOT
SGPT. Terdapat pengaruh pemberian parasetamol dosis 500 mg/kgBB pada fungsi
hepar, tidak terdapat perbedaan dan pengaruh signifikan pemberian ekstrak jintan hitam
dan temulawak dosis 500 mg/kgBB terhadap hepar tikus yang telah diinduksi
parasetamol (p>0,05).
Kesimpulan: Tidak adanya perbedaan efek hepatoprotektor pada kelompok yang
diberikan ekstrak jintan hitam dan temulawak pada tikus yang diinduksi parasetamol.
Kata Kunci: jintan hitam, parasetamol, SGOT, SGPT, temulawak

ABSTRACT
Background: Paracetamol is used for analgesics and antipyretics, its use can damage
the liver. Herbs that prevent liver disorders are curcuma. Black cumin can increase
antioxidants. From the search results that the authors are looking for, no one has tried
searching black cumin and ginger as a hepatoprotector, so researchers want to find out
how the effectiveness differences to find better potential.
Objective: This study aims to compare the effectiveness of black cumin extract and
curcuma against the liver function of paracetamol-induced rats.
Methods: A laboratory experimental study posttest only with control group design. A
total of 4 groups were treated for 7 days. SGOT and SGPT levels were tested. Data
analysis using one-way ANOVA post hoc Games-Howell.
Results: K- and K+ groups in this study showed an increase in SGOT SGPT levels.
There is an effect of giving a dose of paracetamol 500 mg/kgBB on liver damage, there
is no differences and significant effect in the administration of black cumin extract and
curcuma dose 500 mg/kgBB to the liver of rats that have been induced by paracetamol
(p>0.05).
Conclusion: There was no difference in the effects of hepatoprotector in groups given
black cumin extract and curcuma in paracetamol-induced rats.

Keywords: black cumin, curcuma, paracetamol, SGOT, SGPT
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1. PENDAHULUAN

Parasetamol dosis tinggi
memiliki peranan dalam merusak sel
hepar pada tikus. Parasetamol melalui
glucuronidasi dan sulfasi akan diubah
menjadi metabolit yang tidak toksik dan
dieksresikan melalui urin.! Pada saat
keracunan parasetamol, jumlah dan
kecepatan pembentukan NAPQI (N-

acetyl-p-benzoquinoneimine) dapat
melebihi kemampuan hepar untuk
mengisi kembali persediaan cadangan
glutation.

Deplesi glutation mengakibatkan
NAPQI bebas berikatan secara kovalen
dengan gugus sistein pada protein.

Target utamanya adalah  protein
mitokondria, yang mengakibatkan
kerusakan produksi ATP. Disfungsi

mitokondria juga akan menghasilkan
Reaktif Oksigen Spesies (ROS) yaitu
superoksida / O2 dan Reaktif Nitrogen
Spesies (RNS) yaitu peroksinitrit, yang
mengakibatkan  terjadinya  oksidatif.
Stress oksidatif inilah yang
menyebabkan terjadinya hepatoksisitas.
Jenis kerusakan hati karena keracunan
parasetamol adalah nekrosis sel hati,
yang ditandai dengan pembengkakan
sel, kebocoran plasma, disintegrasi, dan
masuknya sel-sel radang.2

Hal ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mathew George,
dkk. yang mengatakan bahwa ada
penurunan dari enzim antioksidan pada
tikus yang diberikan parasetamol dengan
dosis sebanyak 500 mg/kgBB selama 7
hari.3

Ekstrak jintan hitam telah
dilakukan penelitiannya sejak lama,
hingga saat ini telah berkembang isolasi
zat aktif thymoquinone nanopartikel
jintan hitam yang memberikan efek
terapeutik sebagai antidiabetik, anti
kanker, anti hipertensi, anti inflamasi,
serta bronkodilator.#® Ekstrak jintan
hitam dapat mengendalikan kerusakan
hepatosit serta dapat menurunkan lipid
peroksidase dan meningkatkan
antioksidan. Jintan hitam memiliki
mekanisme antioksidan dari flavonoid
dan thymoquinone yaitu meningkatkan
level gluthathione yang menurun pada
stress oksidatif disebabkan pemberian
parasetamol. Selain itu, konstituen aktif
dari thymoquinone dapat melawan CCL4
yang menyebabkan kerusakan hepar.
Hal ini dinyatakan dalam penelitian oleh
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Kushwah, dkk. bahwa dengan pemberian
ekstrak jintan hitam dosis 500 mg/kgBB
dapat menurunkan kadar SGOT dan
SGPT pada tikus.® Penelitian lain yang
sejalan yang dinyatakan oleh Adam, dkk.
bahwa dengan pemberian ekstrak jintan
hitam dosis 100 dan 900 mg/kgBB
adalah konsentrasi yang paling efektif
dalam menghambat efek parasetamol
pada sel-sel TIB-73 yang berkorelasi
dengan penurunan kadar peroksidasi
lipid hati (malondialdehyde), peningkatan
superoksida tingkat dismutase, dan
mengurangi  konsentrasi  glutathione.
Peningkatan histologi hati  juga
ditemukan pada kelompok perlakuan
selain kelompok parasetamol
terbentuknya lipid peroksidasi sehingga
menurunkan kadar SGOT dan SGPT.%!

Temulawak memiliki kandungan
senyawa kurkumin, minyak atsiri, pati,
zat tepung, glikosida, toluil, metil, protein,
serat, dan kalium. Kandungan senyawa

kurkumin yang memiliki efek
hepatorepair.® Komponen aktif yang
berperan sebagai antioksidan yang
terdapat pada temulawak adalah
kurkumin dan flavonoid. Flavonoid

berperan dalam menekan dari radikal
bebas. Oleh karena itu, menimbulkan ide
peneliti  melakukan penelitian untuk
membandingkan efek hepatoprotektif
jintan hitam dengan kurkuma terhadap
fungsi hepar.

2. METODE

Dalam penelitian ini digunakan
teknik eksperimental, menggunakan
hewan coba sesuai persetujuan dari

Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara No.
307/KEPK/FKUMSU/2019 untuk

menggunakan hewan sebagai subjek
penelitian, di mana sampel vyang
merupakan tiga puluh dua ekor tikus
wistar putih jantan (Rattus norvegicus)
yang dibagi ke dalam empat kelompok
perlakuan masing-masing kelompok
terdiri dari 8 ekor tikus. Masing-masing
kandang yang terbuat dari bahan plastik
berisi 4 ekor tikus. Semua tikus diberi
pakan dan minum ad libitum. Pada
bagian dasar kandang diberi sekam
untuk menjaga suhu tetap optimal.

Sebelum penelitian di mulai, tikus
dikarantina selama 7 hari. Selanjutnya
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diberi  perlakuan  sesuai  dengan
kelompoknya selama 7 hari. Kemudian
pada hari ke 8 dilakukan pemeriksaan
darah diambil.

Adapun kriteria inklusi:

- Tikus jantan

- Umur 8-12 minggu

- Berat badan 150-200 g

- Kondisi fisik sehat dan aktif
bergerak

- Tidak tampak kelainan fisik
(anatomi)

- Belum pernah digunakan
sebagai subjek penelitian
sebelumnya

Sedangkan Kriteria Eksklusi:

- Timbul kecacatan fisik (luka
dan/atau patah tulang) selama
masa percobaan

- Tikus yang mati saat proses
adaptasi

Besar sampel penelitian ini
ditentukan dengan menggunakan rumus
Federer dan di dapatkan hasil n=6.
Kelompok kontrol negatif (K-) diberikan
aquabidest ad libitum, kelompok kontrol
positif (K+) diberikan parasetamol 500
mg/kgBB, kelompok perlakuan 1 (P1)
diberikan ekstrak jintan hitam 500
mg/kgBB ditambah parasetamol 500
mg/kgBB, dan kelompok perlakuan 2
(P2) diberikan ekstrak temulawak 500
mg/kgBB ditambah parasetamol 500
mg/kgBB.

Perlakuan ini dimulai dengan
adaptasi selama 7 hari dan penelitian
dilakukan selama 7 hari untuk seluruh
kelompok penelitian. Setelah itu pada
hari ke 8 dilakukan dekapitasi leher dan
di ambil darah melalui jantung tikus
kemudian pemeriksaan sampel
dilakukan untuk mengukur kadar SGOT
dan SGPT hepar tikus di Laboratorium
Kesehatan Daerah Sumatera Utara.\

Penelitian ini dilakukan di
Laboratorium UPHL, Laboratorium
Biokimia, Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara JI. Gedung Arca No.53 Medandan
Laboratorium Kesehatan Daerah Jl.
William Iskandar Pasar V Barat | No. 4.
Penelitian ini akan dilakukan pada bulan
September sampai Desember tahun
20109.

Data rerata SGOT dan
masing-masing kelompok
dianalisis dengan
program komputer

SGPT
akan
menggunakan
SPSS (Statistic
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Package For Science) versi 22. jika data
terdistribusi normal, maka akan di
analisis dengan one way ANOVA, dan
dilanjutkan dengan uji Games howell
tetapi jika uji ANOVA tidak memenuhi
syarat akan dilakukan uji Kruskal Walis.

3. HASIL PENELITIAN

Penelitian terdiri dari 4 kelompok
yaitu kelompok kontrol negatif (K-),
kelompok kontrol positif (K+), kelompok
perlakuan 1 (P1), dan kelompok
perlakuan 2 (P2). Bahan uji berupa
ekstrak jintan hitam dan temulawak yang
telah dilakukan uji fitokimia.

Hasil pengukuran kadar fungsi
hepar tikus pada masing-masing
kelompok ditampilkan pada tabel di
bawabh ini:

Tabel 1. Rerata Kadar SGOT dan
SGPT pada Kelompok Perlakuan.

Kelompok

Rerata

+S.D K- K+ P1 P2

SGOT 223,2+ 176,4+ 133.5+ 170,0+
535 835 303 30,3

SGPT 92,1+ 97,5+ 78,7+ 69,9+
13,0 33,7 126 13,8

Dari tabel 1 di atas, kelompok K-
kelompok perlakuan yang hanya
diberikan diberikan pakan ad libitum serta
aquades dan pada K+ kelompok
perlakuan yang diberikan parasetamol
menunjukan peningkatan kadar SGOT
dan SGPT yang menunjukan adanya
gangguan fungsi hepar pada kedua
kelompok, pada kelompok perlakuan
yang diberi parasetamol serta ekstrak
jintan hitam 500 mg/kgBB maupun
parasetamol serta ekstrak temulawak
500 mg/kgBB tidak menunjukkan kesan
menurunkan kadar SGOT dan SGPT.

Hasil uji fitokimia dari ekstrak
jintan hitam:

Tabel 2. Hasil Uji Fitokimia Ekstrak
Jintan Hitam Secara Kualitatif.
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Parameter uji Pengamatan Hasil Metode
Uji alkaloid Endapan N
coklat
Uji kuinon Hitam - o
Uji flavonoid ~ Merah jingga + Kualitatif
" . Merah
Ui steroid kecoklatan
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Hasil uji fitokimia dari ekstrak

temulawak:

Tabel 3. Hasil Uji Fitokimia Ekstrak
Temulawak Secara Kualitatif.

Tabel 5. Hasil Uji Games-Howell Kadar
SGPT Kelompok K-,K+,P1, Dan P2.

Kelompok Sig.P Kemaknaan
K-vsk+ 0982 0,05 _ 1dak
signifikan
K-vsP1 0327 >005 _ 1dak
signifikan
K-vsP2 0069 0,05 _ 1dak
signifikan
K+vsP1 0606 005 _ ldaK
signifikan
K+vsP2 0330 >005 _ 1dak
signifikan
PLvsP2 0668 005 _ daK
signifikan

Parameter uji Pengamatan Hasil Metode
Uji flavonoid ~ -apisan bawah
coklat.
Terbentuk busa
Uji saponin yang tidak tahan
lama. o
Uji alkaloid Merah jingga. + Kualitatif
Uji tanin Merah kecoklatan +
Uji steroid Coklat. -
Uji terpenoid Atas coklat, bawah +
merah.
Setelah dilakukan  pengujian

data didapatkan data berdistribusi normal
dan mempunyai varian yang sama, maka
akan dilanjutkan uji one-way ANOVA
dengan post hoc Games-Howell. Dari
hasil uji one-way ANOVA, didapatkan
hasil pada SGPT p=0,000, SGOT p=0,00
yang berarti terdapat perbedaan yang
signifikan diantara keempat kelompok.
Untuk mengetahui kelompok mana yang
berbeda maka dilanjutkan ke uji Post Hoc
Games-Howell.

Tabel 4. Hasil Uji Games-Howell
Kadar SGOT Kelompok K-,K+,P1,

Dan P2.
Kelompok Sig.P Kemaknaan

K-vsk+ 0668 >005 _ Hdak
signifikan

K-vsP1 0030 >005 _ lda
signifikan

K-vsP2 0227 005 _ 1daK
signifikan

KtvsPl 0657 >005 14K
signifikan

Tidak
K+ vs P2 0,998  >0,05 signifikan

PLvsP2 0222 005 _ 1daK
signifikan

Dari tabel 4 di atas, didapatkan hasil
tidak ada efek protektor kurkuma
maupun jintan hitam. Pada kelompok K-
yang hanya diberikan diberikan pakan
ad libitum serta aquades jika
dibandingkan dengan K+ kelompok
perlakuan yang diberikan parasetamol
menunjukan peningkatan kadar SGOT,
artinya kedua kelompok ini tidak
menunjukkan hasil yang berbeda.
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Dari tabel 5 di atas, didapatkan hasil
bahwa tidak terlihat efek protektor jintan
hitam dan temulawak. Pada kelompok K-
yang hanya diberikan diberikan pakan
ad libitum serta aquades jika
dibandingkan dengan K+ kelompok
perlakuan yang diberikan parasetamol
menunjukan peningkatan kadar SGPT,

artinya kedua kelompok ini tidak
menunjukkan hasil yang berbeda.

4. PEMBAHASAN

Parasetamol dosis tinggi  memiliki

peranan dalam merusak sel hepar pada
tikus. Parasetamol melalui glucuronidasi
dan sulfasi akan diubah menjadi metabolit
yang tidak toksik dan dieksresikan melalui
urin.! Pada saat keracunan parasetamol,
jumlah dan kecepatan pembentukan
NAPQI dapat melebihi kemampuan hepar
untuk mengisi kembali persediaan
cadangan glutation. Deplesi glutation
mengakibatkan NAPQI bebas berikatan
secara kovalen dengan gugus sistein
pada protein. Target utamanya adalah
protein mitokondria, yang mengakibatkan
kerusakan produksi ATP. Disfungsi
mitokondria juga akan menghasilkan
Reactive Oksigen Species (ROS) vyaitu
superoksida atau 02 dan Reactive
Nitrogen Species (RNS) yaitu
peroksinitrit, yang mengakibatkan
terjadinya oksidatif. Stress oksidatif inilah
yang menyebabkan terjadinya
hepatotoksisitas. Jenis kerusakan hati
karena keracunan parasetamol adalah
nekrosis sel hati, yang ditandai dengan
pembengkakan sel, kebocoran plasma,
disintegrasi, dan masuknya sel-sel
radang.? Hal ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mathew George, dkk
yang mengatakan bahwa ada penurunan
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dari enzim antioksidan pada tikus yang
diberikan parasetamol dengan dosis
sebanyak 500 mg/kgBB selama 7 hari.?

Pada penelitian kali ini kelompok
K- (kontrol negatif) tidak diberikan
perlakuan apa-apa melainkan hanya
diberikan diet normal berupa pakan tikus
dan aquades, tetapi terdapat kenaikan
SGOT dan SGPT sebanyak 3x lipat jika
dibandingkan dengan nilai normal. Hal ini
diperkirakan karena adanya faktor
lingkungan yang mungkin tidak bisa
dikontrol pada penelitian ini, faktor yang
mungkin mempengaruhi kejadian ini
adalah aktivitas fisik dari tikus tersebut,
infeksi virus atau bakteri yang tidak dapat
dicegah pada laboratorium tempat
pelaksanaan penelitian ini.®

Berdasarkan hasil analisis yang
diperoleh, tidak terdapat pengaruh
pemberian ekstrak jintan hitam dan
temulawak yang di induksi parasetamol
terhadap fungsi hepar tikus. Hal ini dapat
dilihat berdasarkan pengamatan terhadap
fungsi hepar tikus melalui pengukuran
kadar SGOT dan SGPT.

Penelitian ini juga sesuai dengan
penelitian lain yang dilakukan oleh el Eyup
Eldutar, dkk tetapi dengan jumlah hari
pemberian yang berbeda
menyatakan bahwa pemberian
parasetamol dengan dosis 500 mg/kgBB
selama 6 hari menyebabkan
hepatotoksisitas dengan menginduksi
respon inflamasi dengan naiknya level
TNF-a dan IL-B. Selanjutnya, PC
menyebabkan apoptosis dan autophagy
dengan meningkatkan aktivitas tingkat
Caspase-3 dan LC3B.10

Hasil penelitian ini  berbeda
dengan penelitian Kuswah dkk yang
menyatakan ekstrak jintan hitam dapat
mengendalikan kerusakan hepatosit serta
dapat menurunkan lipid peroksidase
dan meningkatkan antioksidan. Jintan
hitam memiliki mekanisme antioksidan
dari flavonoid dan thymoquinone yaitu
meningkatkan level gluthathione yang
menurun pada stress oksidatif
disebabkan pemberian  parasetamol.
Selain  itu, konstituen aktif dari
thymoquinone dapat melawan CCL4 yang
menyebabkan kerusakan hepar.
Perbedaan hasil ini dapat dikarenakan
beberapa perbedaan yaitu pada
penelitian Kushwah, dkk ekstrak disimpan
dalam suhu 4°C, selain itu hewan coba
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ditempatkan pada ruangan bersuhu 21°C,
dengan siklus 12 jam hidup-mati lampu.
Hewan coba diperlakukan sesuai standar
dari Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (published by the
National Academy Press and washington,
D.C).6

Penelitian lain yang sejalan yang
dinyatakan oleh Adam, dkk bahwa
dengan pemberian ekstrak jintan hitam
dosis 900 mg/kgBB adalah konsentrasi
yang paling efektif dalam menghambat
efek parasetamol pada sel-sel TIB-73
yang berkorelasi dengan penurunan

kadar peroksidasi lipid hati
(malondialdehyde), peningkatan super
oksida tingkat dismutase, dan

mengurangi konsentrasi gluthathione!l.
Peningkatan histologi hati juga ditemukan
pada kelompok perlakuan selain
kelompok APAP terbentuknya lipid
peroksidasi sehingga menurunkan kadar
SGOT dan SGPT.1

Temulawak memiliki kandungan
senyawa kurkumin, minyak atsiri, pati, zat
tepung, glikosida, toluil, metil, protein,
serat, dan kalium. Kandungan senyawa

kurkumin yang memiliki efek
hepatorepair.t? Komponen aktif yang
berperan sebagai antioksidan yang
terdapat pada temulawak adalah
kurkumin dan flavonoid. Flavonoid

berperan dalam menekan dari radikal
bebas. Pada penelitian ini efek temulawak
terlihat dapat menurunkan SGPT dan
SGOT tapi belum mencapai nilai normal,
penelitian ini berbeda dengan penelitian
terdahulu yang menyatakan efek protektif
temulawak tercapai dengan dosis 500
mg/kgBB,*? penelitian lain menyatakan
efek hepatorepair dicapai pada dosis 800
mg/kgBB dan 1600 mg/kgBB.13 Efek
protektif belum mencapai sempurna pada
penelitian ini maka mungkin perlu di
pastikan dan dengan masih berbeda-
bedanya dosis efektif yang dinyatakan
oleh peneliti, serta bervariasinya metode
yang digunakan dalam mendapatkan
ekstrak, maka diperlukan penelitian yang
terstandar dan kajian fitokimia untuk
menentukan dosis yang paling efektif,
penelitian ini hanya melakukan analisis
fitokimia secara kualitatif dan ternyata
kandungan flavonoid memang ada pada
ekstrak jintan hitam dan temulawak untuk
menetukan berapa kadar sebenarnya dari
ekstrak ini perlu penelitian uji kuantitatif
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dengan menggunakan uji HPLC (High
Performance Liguidchromatography).

Pada hasil penelitian ini,
terdapatnya pengaruh dari pemberian
ekstrak jintan hitam dengan dosis 500
mg/kgBB dan temulawak 500 mg/kgBB
dilihat dari rata-rata nilai SGPT yang
menurun pada kelompok P1 dan P2. Pada
uji statistik tidak dapat ditetapkan
perbandingan efektivitas dari kedua
ekstrak tersebut, karena perbedaannya
tidak signifikan, hal ini menunjukkan
antara jintan hitam dan temulawak
mempunyai efek hepatoprotektor yang
sama. Tetapi jika dilihat pada tabel 1 nilai
SGOT vyang lebih rendah terlihat pada
kelompok P1 sedangkan pada SGPT
yang lebih rendah terlihat pada kelompok
P2, namun efek protektif ini belum bisa
dikatakan yang paling efektif karena
belum mencapai nilai normal.

Pada penelitian di atas dapat
disimpulkan bahwa ekstrak temulawak
dosis 500 mg/kgBB selama 7 hari sama
sama tidak memberikan efek protektif
yang signifikan jika dibandingkan dengan
jintan hitam dosis 500 mg/kgBB selama 7
hari. Pada penelitian ini masih banyak

kekurangan salah satunya adalah
kurangnya varian dosis untuk
menghasilkan  dosis terbaik  untuk

menurunkan kadar SGOT dan SGPT
serta adanya kemungkinan human error
dalam melakukan pemberian obat dan
ekstrak pada hewan uji serta peran
senyawa aktif yang berperan dari ekstrak
jintan  hitam (Nigella sativa) dan
temulawak (Curcuma xanthorrhiza) yang
dapat menurunkan kadar SGOT dan
SGPT. Untuk penelitian selanjutnya
hendaknya dilakukan dengan
menggunakan dosis yang tinggi dan masa
perlakuan yang lebih lama untuk
mengetahui dosis toksik dan efek
samping serta waktu pemakaian yang
lebih efektif.

5. SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian
yang dilakukan  dapat diperoleh

kesimpulan sebagai berikut:

- Belum terlihat efek protektif ekstrak
jintan hitam dosis 500 mg/kgBB
selama 7 hari pada hepar yang
diinduksi oleh parasetamol dengan
dosis 500 mg/kgBB selama 7 hari.
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- Belum terlihat efek protektif pada
hepar tikus yang diberikan ekstrak
temulawak dosis 500 mg/kgBB
selama 7 hari pada hepar yang
telah diinduksi oleh parasetamol
dengan dosis 500 mg/kgBB. Tapi
dilihat dari rerata kadar enzim hati
SGOT dan SGPT terlihat lebih
rendah di banding K+ vyang
diberikan perlakuan berupa
parasetamol dosis 500 mg/kgBB
selama 7 hari.

- Ekstrak temulawak dosis 500
mg/kgBB tidak memiliki perbedaan
yang signifikan dibanding ekstrak
jintan hitam 500 mg/kgBB.

6. SARAN

Perlu  dilakukan  penelitian
selanjutnya mengenai pengaruh ekstrak
jintan hitam serta temulawak dengan
dosis yang lebih besar dan komponen -
komponen lain yang terkandung di
dalamnya terhadap hepar.

Perlu dilakukan identifikasi
kuantitatif dari zat aktif yang terdapat
dari ekstrak jintan hitam dan temulawak
sehingga dapat menentukan dosis yang
tepat.

DAFTAR PUSTAKA

1. Forrest, J.A., Clements, J.A., and
Prescott, L.F., Clinical
Pharmacokinetics of Paracetamol.
Clin Pharmacokinet. 1982:7(2): 93-
107.

2. Puri, S.K., Habbu, P.V., Kulkarni
P.V.,Kulkarni, V.H., Hepatoprotective
Activity Of Fungal Endophytic
Fractions Of Andrographis Paniculata
(Burm. F.) Wall Nees. Leaves In
Paracetamol And Ethanol Induced
Hepatotoxicity. Int J Pharm Sci Res.
2019;10(1): 97-107.

3. George, M., Joseph, L., Deshwal, N.,
Joseph, J., Hepatoprotective activity
of different extracts of Pterospermum
acerifolium  against  paracetamol
induced hepatotoxicity in albino rats.
2016;5(3): 32-36.

4. Khan, M.A., Afzal, M., Chemical
composition of Nigella sativa Linn:
Part 2 Recent advances.
Inflammopharmacology. 2016;24(2):
67-79.

5. Kazmi, A,. Khan, M.A., Biotechno-
logical approaches for production of
bioactive secondary metabolites in

34



10.

P

'
{-_ﬂ‘

Nigella sativa : an up-to- date review.
2019;6(2): 172-195.

Kushwah, D., Salman, M., Singh, P.,
Verma V., Ahmad, A., Protective
Effect of Ethanolic Extract of Nigella
Sativa Seed in Paracetamol Induced
Acute Hepatotoxicity In vivo. Pakistan
J Biol Sci. 2014;17 (4): 517-522.

. Eidi, A., Zarin, G.J., Rezazade, S.A.,

Adeli, R., Hepatoprotective effect of
Berberis vulgaris L. extract on CCl4-
induced toxicity in rats. Trauma Mon.
2011.

Hadinata, M.T., Uji Efek Hepatorepair
Ekstrak Temulawak (Curcuma
Xanthorrhiza Roxb) pada Tikus Putih
Jantan Galur Wistar yang diinduksi
Paracetamol. 2016.

Hayat, M.A., Autophagy: Cancer,
Other Pathologies, Inflammation,
Immunity, Infection, and Aging:
Volume 3 - Role in Specific Diseases.
Academic Press; 2013.

Eldutar, E., Kandemir F.M.,
Kucukler, S, Caglayan, C,.
Restorative  effects of Chrysin
pretreatment on oxidant — antioxidant
status , inflammatory cytokine

JIMKI volume 8 No.2 | Maret - Agustus 2020

production , and apoptotic and
autophagic  markers in  acute
paracetamol-induced hepatotoxicity in
rats: An experimental and
biochemical study. 2017;(February):
4-9,

Adam, G.O., Rahman, M.M.,
Lee, S., Hepatoprotective effects of
Nigella sativa seed extract
against acetaminophen- induced
oxidative stress. Asian Pac J Trop
Med. 2016;9(3): 221-227.

Devaraj, S, Ismail, S,
Ramanathan, S., Yam, M.F,
Investigation of Antioxidant and
Hepatoprotective Activity of
Standardized Curcuma xanthorrhiza
Rhizome in Carbon Tetrachloride-
Induced Hepatic Damaged Rats.
2014.

Klarissa, C., Uji Efek
Pemberian Ekstrak Temulawak
(Curcuma  Xanthorrhiza  Roxb.)
terhadap Gambaran Histopatologi
Ginjal Tikus Putih Jantan Galur Wistar
Yang Diinduksi Parasetamol. 2016.

35



PERBEDAAN PENGETAHUAN
KADER SEBELUM DAN SESUDAH
DILAKUKAN TELEEDUKASI
MENCUCI TANGAN DI TENGAH
WABAH COVID-19 DI KELURAHAN

Penelitian BURANGRANG, BANDUNG

Asli

Fachreza Aryo Damara,! Fathani Nabila,!
Rahmanovarina Nuzulul Rainy,* Sekar Ananggadipa
Putri,* Dani Ferdian?

1Program Studi Profesi Dokter, Fakultas Kedokteran,
Universitas Padjadjaran, Bandung
2Departemen limu Kesehatan Masyarakat, Fakultas
Kedokteran, Universitas Padjadjaran, Bandung

ABSTRAK

Pendahuluan: Upaya pencegahan dan promosi kesehatan merupakan dua hal yang
penting dalam membangun kesehatan masyarakat. Di dalam upaya pencegahan dan
promosi kesehatan tersebut, kader memiliki peran yang besar. Kader memiliki kesempatan
yang lebih besar untuk melakukan edukasi langsung kepada masyarakat. Namun, kegiatan
ini menjadi sulit dilakukan sejak dibatasinya pertemuan fisik demi menekan laju penularan
di tengah wabah COVID-19. Sehingga langkah teleedukasi yang efektif sangat dibutuhkan
terutama mengenai langkah pencegahan utama terhadap penularan COVID-19. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui efek penggunaan teleedukasi melalui Youtube dan
Whatsapp untuk meningkatkan pemahaman masyarakat mengenai pencegahan COVID-
19.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif-analitik dengan
pendekatan kuantitatif menggunakan metode cross sectional. Subjek penelitian ini
merupakan kader Posyandu di wilayah Kelurahan Burangrang, Kecamatan Lengkong,
Bandung sebanyak 19 orang.

Hasil: Setelah diberikan teleedukasi, terdapat kenaikan nilai rata-rata post-test yang
signifikan yaitu p=0,000 (p<0,001). Selain itu juga terdapat peningkatan jumlah impression
dan engagement pada video edukasi yang diunggah ke kanal Youtube selama 3x24 jam.
Pembahasan: Di dalam upaya pelaksanaan teleedukasi pada kader Posyandu dengan
keterbatasan kontak fisik di tengah wabah COVID-19, media video menjadi bentuk media
yang paling diinginkan. Pemberian materi teleedukasi menggunakan video tentang
mencuci tangan disertai dengan melakukan uji pengetahuan sebelum dan sesudah
pemberian materi mampu meningkatkan pemahaman kader Posyandu mengenai mencuci
tangan yang baik dan benar sebagai upaya pencegahan penularan COVID-19.
Simpulan: Teleedukasi menggunakan media video dapat meningkatkan pengetahuan
kader di Kelurahan Burangrang mengenai cuci tangan. Media yang digunakan juga mampu
menyampaikan materi edukasi dengan baik berdasarkan peningkatan jumlah impression
dan engagement pada media.

Kata Kunci: COVID-19, Cuci tangan, Edukasi daring, Pengetahuan, Teleedukasi
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THE DIFFERENCE OF CADRE KNOWLEDGE BEFORE AND
AFTER HANDWASHING TELE-EDUCATION IN COVID-19
OUTBREAK AT BURANGRANG VILLAGE, BANDUNG

ABSTRACT

Background: Health prevention and promotion are both important in making better public
health. In order to actualize both aspects, Posyandu cadre play major role. Cadre have
bigger chance and impact to educate the people who are living around them. However,
doing a direct education has become more difficult since physical contacts were
minimalized during this COVID-19 outbreak. Therefore, an effective tele-education is
needed as an effort to prevent COVID-19 transmission. The study aims to evaluate the
effect of tele-education through Youtube and Whatsapp to enhance people's understanding
on COVID-19 transmission prevention. Method: The study was a cross-sectional study
with observational descriptive-analytical methods and quantitatively approach. Subject of
the study was Posyandu cadre in Burangrang Village, Lengkong District, Bandung with
total subject was 19. Results: After a tele-education had given, there was an increase in
total score mean between pretest and posttest with p=0.000 (p<0.001). Moreover, there
were increases in both social media’s impression and engagement on educational video
which was uploaded on Youtube. Discussion: In doing Tele-education to Posyandu cadre,
video as a media to deliver the content was more preferred. Sharing the knowledge through
video along with evaluating participants' understanding of the given topics could enhance
cadre knowledge about handwashing as a prevention in the middle of COVID-19 outbreak.
Conclusion: Tele-education using video could enhance cadre’s understanding about
handwashing. The media that has been used was able to deliver the content based on
impression and engagement evaluations.

Keywords: COVID-19, Handwashing, Knowledge, Online education, Tele-education

1. PENDAHULUAN Di tengah pandemi Coronavirus

Promosi kesehatan adalah Disease (COVID-19) ini, pencegahan
kegiatan  yang  dilakukan  untuk penularan merupakan hal yang penting
memberdayakan masyarakat dengan dilakukan. Tindakan pencegahan

cara menginformasikan, memengaruhi,
dan membantu masyarakat agar
berperan aktif menuju derajat kesehatan
yang optimal. Penyelenggaraan promosi
kesehatan harus didukung dengan
metode dan media yang tepat, data dan
informasi yang akurat, serta sumber daya
manusia yang profesional.! Promosi
kesehatan merupakan salah satu Upaya
Kesehatan Masyarakat (UKM) yang
bersifat esensial bagi Puskesmas demi
tercapainya standar pelayanan minimal.
Bentuk kegiatan promosi kesehatan
diantaranya adalah penyuluhan,
pemberdayaan masyarakat, pelatihan
kader, dan advokasi.? Dalam upaya
promosi kesehatan, kader memiliki peran
yang besar untuk membantu melakukan
edukasi kepada masyarakat, sehingga
kader harus dibekali pengetahuan yang
memadai oleh Puskesmas.
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penularan salah satunya adalah dengan

mencuci  tangan  secara teratur
menggunakan sabun dan air bersih
minimal  selama 20 detik atau

menggunakan hand sanitizer berbasis
alkohol 60% jika tidak tersedia air dan
sabun.’-> Diharapkan tim baik dari
Puskesmas setempat, kader, dan pihak-
pihak lain terkait dapat memberikan
informasi mengenai pencegahan
penularan serta promosi kesehatan
untuk masyarakat di lingkungannya.b
Upaya promosi kesehatan berupa
penyuluhan secara langsung yang
tengah digencarkan menjadi terhambat
dengan adanya himbauan dari Walikota
Bandung untuk menghentikan
sementara kegiatan yang melibatkan
massa sebagai langkah antisipasi
COVID-19.” Dengan demikian, perlu
dikembangkan metode promosi
kesehatan lain yang tetap dapat
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membekali pengetahuan kader
mengenai pencegahan penularan
COVID-19.

Penelitian ini bertujuan untuk

mengetahui efek pemberian teleedukasi
melalui media Youtube dan Whatsapp
terhadap peningkatan pengetahuan
kader Posyandu Kelurahan Burangrang
terhadap mencuci tangan sebagai upaya
pencegahan penularan COVID-19.

2. METODE

2.1 Kriteria Subjek
Desain penelitian ini merupakan

penelitian deskriptif-analitik
observasional dengan rancangan
penelitian cross-sectional. Teknik
pengambilan sampel merupakan total
sampling pada kader Posyandu
Kelurahan Burangrang, Kecamatan

Lengkong, Bandung melalui grup media
sosial Whatsapp.

2.2 Identifikasi Permasalahan dan

Konfirmasi Penyebab Masalah
Identifikasi permasalahan dilakukan

melalui survei secara daring pada kader

Posyandu di Kelurahan Burangrang,
Bandung. Survei berisi pertanyaan
mengenai pengetahuan pencegahan

penularan virus COVID-19. Prioritas
masalah ditentukan berdasarkan jumlah
prevalensi  permasalahan tertinggi.
Analisis penyebab masalah dilakukan
dengan metode Ishikawa atau Fishbone
method terhadap analisis masukan
(input) dan dilakukan  konfirmasi
penyebab masalah melalui survei pada
pihak  Puskesmas, staf promosi
kesehatan, dan kader Posyandu.

2.3 Penyampaian Materi Teleedukasi
dan Evaluasi Pengetahuan

Materi edukasi disiapkan dalam
bentuk video yang diunggah ke kanal
Youtube. Peserta diberikan pertanyaan

pre-test sebelum diberikan materi
edukasi. Tautan video diunggah ke
dalam formulir daring dan

disosialisasikan melalui grup Whatsapp
kader Posyandu. Formulir daring secara
berurutan memuat tautan video dan
pertanyaan post-test. Pertanyaan dibuat
untuk mengukur tingkat pengetahuan
kader sebelum dan sesudah diberikan
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materi edukasi. Hasil pre-test dan post-
test kemudian dilihat signifikansinya
menggunakan analisis statistik. Selain
itu, kemampulaksanaan media edukasi
diukur dengan jumlah impression dan
engagement yang dipantau selama 3x24
jam. Impression adalah jumlah total
berapa kali suatu unggahan dilihat,
sementara engagement adalah jumlah
total like, comment, share, dan save
pada suatu unggahan.®

Uji distribusi normalitas data
menggunakan  Saphiro-Wilk  dengan
penentuan hipotesis berdasarkan uji
paired t test atau uji Wilcoxon apabila
distribusi tidak normal. Penentuan nilai
alffa adalah 0,05. Analisis statistik
dilakukan menggunakan perangkat lunak
RStudio ver. 1.2.5033.

3. HASIL PENELITIAN

3.1 Perumusan Masalah dan
Penyebab Permasalahan
Berdasarkan hasil survei

permasalahan, empat masalah utama

yang didapatkan setelah melakukan

survei kepada kader Posyandu di

Kelurahan Burangrang adalah

ketidaktahuan kader Posyandu

mengenai penyebab infeksi COVID-19

(40,5%), kurangnya pengetahuan

mengenai gejala COVID-19 (52,4%),

kurangnya pengetahuan  mengenai

mencuci tangan yang tepat (69,4%), dan
ketidaktahuan kader Posyandu

mengenai pusat informasi COVID-19 di

Jawa Barat (50%). Sehingga masalah

yang dirumuskan adalah mengenai

kurangnya pengetahuan kader
Posyandu terhadap mencuci tangan.
Konfirmasi penyebab masalah

dilakukan dengan survei daring terhadap

pihak  Puskesmas, staf promosi
kesehatan, dan kader Posyandu.
Berdasarkan hasil survei didapatkan

penyebab masalah vyaitu penyuluhan
sebelumnya dilaksanakan bersamaan
dengan Posyandu (75%), penyuluhan
cucitangan dilaksanakan dengan melihat
contoh peragaan kemudian
memeragakan ulang bersama, namun
tidak ada media edukasi yang dibawa
pulang (50%), serta tidak ada tes atau
pertanyaan setelah edukasi diberikan
(33%).
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3.2 Impression dan Engagement

Kemampulaksanaan media
promosi kesehatan dinilai berdasarkan
jumlah impression dan engagement
yang dipantau selama 3x24 jam dan
didapatkan hasil jumlah impression
sebanyak 131 views dan jumlah
engagement sebanyak 17 comments
serta 45 likes.

Berdasarkan hasil pemantauan
tersebut, dapat disimpulkan bahwa
terdapat peningkatan jumlah impression
dan engagement pada video edukasi
yang diunggah ke kanal Youtube selama
3 X 24 jam.

3.3 Tingkat pengetahuan

Evaluasi  tingkat pengetahuan
kegiatan  promosi  kesehatan  ini
dilakukan dengan menganalisis hasil
pre-test dan post-test. Pre-test dan post-
test terdiri dari 10 pertanyaan yang
sama, dengan bobot  jawaban
pertanyaan benar adalah 1, dan salah
adalah 0. Terdapat 19 responden dari 3
grup Whatsapp yang mengisi pertanyaan
pre-test dan post-test.

Setelah dilakukan penilaian
terhadap jawaban responden,
didapatkan pre-test rata-rata nilai 6,95
(95% CI 6,04-7,85) dengan nilai terkecil
4 dan nilai tertinggi 10. Pada post-test
didapatkan rata-rata nilai 8,23 (95%CI
7,64-8,88) dengan nilai terkecil 6 dan
nilai tertinggi 10. Berdasarkan penilaian
uji  Saphiro-Wilk, ditemukan data
terdistribusi normal pada kedua nilai pre-
test dan post-test yang diindikasikan
dengan nilai p>0,05. Perbedaan rata-rata
nilai pre-test dan post-test signifikan
berdasarkan hasil uji paired t test,
dengan p=0,000 (p<0,001).

Dengan demikian, dapat
disimpulkan bahwa terdapat kenaikan
rata-rata nilai hasil dari pertanyaan pre-
test dan post-test yang signifikan setelah
pemberian materi edukasi.

4. PEMBAHASAN

Kegiatan penyuluhan bertujuan
untuk mengetahui gambaran tingkat
pengetahuan masyarakat mengenai
langkah mencuci tangan yang tepat
sesuai dengan anjuran WHO dalam
menghadapi wabah COVID-19 saat ini.
Selain  untuk mengetahui tingkat
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pengetahuan masyarakat, penyuluhan
juga Dbertujuan untuk meningkatkan
pengetahuan  masyarakat.  Namun,
dengan adanya physical distancing,
keterbatasan kontak fisik menjadi
tantangan dalam melakukan kegiatan
penyuluhan.®10 Berdasarkan
Notoatmodjo, pengetahuan bisa
didapatkan dari proses pembelajaran
yang dapat menimbulkan keyakinan dan
mengubah sikap seseorang dalam
mengambil tindakan.'1? Pengetahuan
ini dapat dibangun melalui proses
pembelajaran berupa pelatihan.

Dalam melakukan pencegahan
penularan COVID-19, berbagai hal dapat
dilakukan seperti mencuci tangan,
melakukan evaluasi gejala diri, etika
batuk yang tepat, dan menjaga jarak
dengan orang lain.13->  Namun,
melakukan identifikasi permasalahan
melalui survei menjadi hal penting agar
intervensi teleedukasi yang diberikan

menjadi tepat  sasaran. Subjek
teleedukasi juga memegang peranan
penting untuk  mencapai tingkat
pengetahuan yang baik pada

masyarakat. Kader Posyandu memiliki
peran besar dan kesempatan yang

banyak dalam bertemu masyarakat
seiring dengan fasilitas layanan
kesehatan primer.16 Sehingga,

melakukan teleedukasi kepada kader
Posyandu dapat memberikan luaran
yang baik terhadap peningkatan
pengetahuan masyarakat.

Dengan keterbatasan kontak
fisik ditengah wabah  COVID-19,
penggunaan media daring menjadi
langkah utama dalam melakukan
penyampaian informasi kepada
masyarakat. Terdapat berbagai jenis
media yang dapat digunakan,
diantaranya media visual seperti e-poster
atau e-leaflet, audio seperti podcast
maupun audio visual seperti video.
Dengan  mengoptimalkan  masukan
informasi yang akan diterima oleh
masyarakat, penggunaan video dinilai
lebih efektif.1” Selain itu, jalur informasi
yang digunakan untuk menyebarluaskan
informasi materi edukasi juga berperan
penting.  Survei  global terhadap
penggunaan platform media sosial
menunjukkan mayoritas masyarakat
Indonesia menggunakan media sosial
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Youtube dan Whatsapp.’® Sehingga,
penyebarluasan materi edukasi dapat
dilakukan dengan pengunggahan video
pada media sosial tersebut.

Berdasarkan evaluasi kegiatan
promosi kesehatan yang telah
dilaksanakan, saran yang penulis
harapkan agar upaya dapat dilakukan
secara tindak lanjut, adalah: 1) media
edukasi daring dapat menjadi salah satu
pilihan promosi kesehatan yang secara
terukur dapat meningkatkan
pengetahuan sasaran, sehingga waktu
dan ruang tidak lagi menjadi
keterbatasan bagi pihak-pihak terkait
untuk memberikan edukasi; 2) selain
melalui teleedukasi dengan platform
Whatsapp dan video yang diunggah ke

kanal Youtube, perlu dikembangkan
metode edukasi lain yang lebih
meningkatkan partisipasi ~ sasaran

sehingga tercapai efektivitas edukasi 2
arah secara maksimal; 3) evaluasi
secara jangka panjang dapat dilakukan
untuk memastikan pemahaman yang
dimiliki oleh kader Posyandu dan
masyarakat semakin baik.

5. SIMPULAN

Teleedukasi menggunakan media
video dapat meningkatkan pengetahuan
kader di  Kelurahan  Burangrang
mengenai cuci tangan. Media yang
digunakan juga mampu menyampaikan
materi edukasi dengan baik berdasarkan
peningkatan jumlah impression dan
engagement pada media
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PEMANFAATAN MINUMAN KEFIR
SEBAGAI BAGIAN UPAYA
Tini PREVENTIF TERHADAP INFEKSI

Injauan PNEUMONIA
Pustaka
Muhammad Luthfi Adnan

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas
Kedokteran, Universitas Islam Indonesia,

Abstrak
Pendahuluan: Pneumonia merupakan infeksi jaringan paru-paru yang bersifat akut dan
dapat disebabkan oleh bakteri, virus, jamur, pajanan bahan kimia atau pengaruh dari
infeksi lainnya. Pneumonia menjadi salah satu infeksi penyebab kematian terbanyak di
dunia setelah penyakit diare. Penyakit pneumonia disebabkan oleh beberapa
mikroorganisme antara lain yaitu Haemophilus influenza tipe B (HiB), Streptococcus
pneumoniae, virus influenza dan respiratory syncytial virus (RSV). Pengunaan antibiotik
saat ini menjadi salah satu penatalaksanaan yang penting untuk penanganan penyakit
pneumonia. Namun, dengan adanya ancaman resistensi antimikroba sehingga diperlukan
terapi untuk mengeradikasi patogen dan mencegah resistensi. Salah satu minuman
probiotik yang memiliki potensi dalam terapi pneumonia adalah kefir. Kefir merupakan
minuman fermentasi dari susu sapi atau kambing yang mengandung banyak probiotik.
Kefir saat ini populer karena memiliki banyak manfat kesehatan bagi tubuh. Perkembangan
ilmu pengetahuan saat ini menunjukkan adanya potensi minuman probiotik kefir untuk
mencegah infeksi pneumonia.
Metode: Metode yang digunakan dalam penyusunan tinjauan pustaka adalah dengan
pencarian literatur dengan menggunakan kombinasi kata kunci “kefir’, “pneumonia”, dan
“probiotik”.
Pembahasan: Studi literatur ini menunjukkan bahwa minuman probiotik kefir memiliki efek
antibakterial untuk mencegah infeksi pneumonia. Kandungan bakteri probiotiknya yang
kompleks antara bakteri asam laktat spesifik, bakteri penghasil asam asetat dan bakteri
fermentasi laktosa dan non-laktosa yang saling bersimbiosis menstimulus sistem imun
untuk mencegah patogen infeksi pneumonia. Komponen bakteri probiotik dalam kefir
mampu menurunkan tingkat konsumsi antibiotik dan menurunkan risiko resistensi
antimikroba yang dapat menyulitkan terapi infeksi penumonia.
Kesimpulan: Minuman probiotik dari kefir yang memiliki kandungan bakteri probiotik yang
tinggi dapat menurunkan risiko infeksi pneumonia.
Kata kunci: kefir, pneumonia, probiotik

THE UTILIZATION OF KEFIR BEVERAGES FOR
PREVENTIVE ACTION AGAINST PNEUMONIA INFECTION

ABSTRACT
Introduction: Pneumonia is an acute infection of the lungs and can be caused by bacteria,
viruses, fungi, chemical exposure or the influence of other infections. Pneumonia is one of
the diseases that cause the most deaths in the world after diarrhoea. Pneumonia caused
by several microorganisms includes Haemophilus influenza type B (HiB), Streptococcus
pneumonia, influenza virus and respiratory syncytial virus (RSV). The use of antibiotics is
now one of the important treatments for the management of pneumonia. However, with the
challenge of antimicrobial resistance, therapy is needed to eradicate pathogens and
prevent resistance. One probiotic drink that has potential in the treatment of pneumonia is
kefir. Kefir is a fermented beverage from cow or goat milk which contains a lot of probiotics.
Kefir is currently popular because it has many health benefits for the body. The
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development of science now shows the potential of kefir probiotic drinks to prevent

pneumonia infection.

Method: The method used in the preparation of literature review is to search literature by
using a combination of the keywords "kefir", "pneumonia”, and "probiotic".

Discussion: This literature study proves that probiotic drinks have an antibacterial effect
to prevent pneumonia infection. The complex content of probiotic bacteria between specific
lactic acid bacteria, acetic acid-producing bacteria and lactose and non-lactose fermenting
bacteria that symbiotic with each other stimulates the immune system to be used for
pathogens of pneumonia infection. The component of probiotic bacteria in kefir can reduce
the level of antibiotic and antimicrobial consumption which can complicate the treatment of

pneumonia infections.

Conclusion: Probiotic drinks from kefir which have a high content of probiotic bacteria can

reduce the risk of pneumonia infection.
Keywords: kefir, pneumonia, probiotics

1. PENDAHULUAN

Penyakit pneumonia telah menjadi
salah satu infeksi saluran pernafasan
bawah akut atau Acute Lower
Respiratory Infection (ALRI) yang paling
sering terjadi di dunia saat ini. Setiap
tahunnya, kasus pneumonia telah
mencapai 120-156 juta kasus yang mana
2,38 juta diantaranya menyebabkan
kematian. Pada anak-anak yang berusia
kurang dari 5 tahun, pneumonia
menyebabkan kematian hingga 1 juta
kematian yang merupakan 15% dari total
kematian pada anak-anak. 90-95% dari
kematian pada anak-anak terjadi di
negara-negara berkembang.!!

Di Indonesia, pneumonia
merupakan penyebab kematian kedua
pada balita setelah diare dan merupakan
penyakit respiratori utama penyebab
kematian pada balita. Berdasarkan data
dari Riset Kesehatan Dasar
(RISKESDAS) 2013, angka kejadian
pneumonia meningkat dari 2,1% pada
tahun 2007 menjadi 2,7% pada tahun
2013. Kematian bayi akibat pneumonia
cukup tinggi, yang mana pada tahun
2007 15,5% kematian bayi di Indonesia
diakibatkan oleh infeksi pneumonia.l

Selain pada anak-anak usia
dibawah 5 tahun, pneumonia juga
merupakan salah satu infeksi yang sering
terjadi pada lansia. Pneumonia
merupakan penyebab kematian keenam
pada penduduk usia >65 tahun. Di
Amerika  Serikat, pneumonia dan
influenza merupakan penyebab
kematian kedelapan pada segala
kelompok usia.Bl Di Jepang, kasus
pneumonia setiap tahunnya mencapai
1,9 juta kasus dan 70% dari seluruh
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kasus terjadi pada penduduk usia >65
tahun dan merupakan penyebab
kematian ketiga pada lansia di Jepang.

Insidensi pneumonia dapat
menyebabkan kerugian ekonomi yang
cukup tinggi. Berdasarkan data penelitian
yang dilakukan oleh Zhang et al (2016),
setiap kasus pneumonia pada anak-anak
mengakibatkan kerugian ekonomi
mencapai US$ 242,7 atau setara dengan
lebih dari 3,53 juta rupiah. Pada usia
produktif, infeksi pneumonia dapat
menyebabkan kerugian ekonomi akibat
kehilangan produktifitas kerja dan biaya
pengobatan hingga mencapai US$ 2.145
atau setara dengan lebih dari 30 juta
pada setiap pasien.t!

Pneumonia merupakan infeksi
jaringan paru-paru yang bersifat akut dan
dapat disebabkan oleh bakteri, virus,
jamur, pajanan bahan kimia atau
pengaruh dari infeksi lainnya. Beberapa
tanda infeksi pneumonia antara lain
gejala batuk, kesulitan nafas seperti
nafas dalam dan cepat serta tarikan
dinding dada bagian bawah ke dalam.
Transmisi dari mikrooranisme penyebab
infeksi pneumonia dapat melalui udara
lewat droplet penderita baik secara
langsung ataupun tidak langsung.!?!

Pneumonia dapat ditimbulkan oleh
beberapa mikroorganisme. Beberapa
mikroorganisme yang dapat
menyebabkan infeksi pneumonia yang
cukup parah antara lain Haemophilus
influenza tipe B (HiB), Streptococcus
pneumoniae, virus influenza dan
respiratory syncytial virus (RSV). Infeksi
Streptococcus pneumoniae merupakan
penyebab kematian tertinggi pada kasus
pneumonia yang mencapai 1,18 juta
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kematian dan penyebab paling umum
terjadi dan diikuti dengan RSV.
Sedangkan virus influenza dan infeksi
HiB tidak banyak menimbulkan kematian
namun memiliki angka insidensi yang
cukup tinggi.®!

Beberapa faktor risiko yang dapat
meningkatkan terjadinya infeksi
pneumonia  antara lain  frekuensi
pemberian ASI pada anak yang kurang,
aktivitas merokok oleh orang terdekat,
dan gizi buruk pada pneumonia anak-
anak.[®! Sementara faktor risiko terjadinya
infeksi pneumonia pada dewasa antara
lain ventilasi di rumabh, kondisi lingkungan
kerja dan kondisi imunosupresi pada
pasien kanker dan penderita HIV/AIDS.[

Penanganan infeksi pneumonia
saat ini dengan menggunakan terapi
antibiotik. Beberapa antibiotik yang
umumnya  diberikan antara lain
azitromisin, klaritromisin maupun
antibiotik betalaktam seperti amoksisilin
sering diberikan pada pasien pneumonia
baik pada pasien rawat inap maupun
pasien rawat jalan. Beberapa antibiotik
floroquinolon juga dapat diberikan pada
pasien rawat inap dengan risiko infeksi
Pseudomonas serta pemberian
makrolida.[”] Pada penanganan
pneumonia virus, dapat digunakan
antiviral  oseltamivir  yang  dapat
menurunkan demam lebih  cepat
dibandingkan tanpa penggunaan
oseltamivir.[8]

Saat ini, permasalahan resistensi
antimikroba telah menjadi permasalahan
dalam penatalaksanaan pneumonia.
Diperlukan  diagnosis yang  rinci
berdasarkan tes DNA untuk menurunkan
risiko kejadian dari resistensi mikroba
oleh patogen penyebab pneumonia.®
Perkembangan penelitian untuk
mencegah resistensi salah satunya
adalah dengan menggunakan bakteri
pada minuman probiotik sebagai terapi
kuratif yang memiliki potensi untuk
mengeradikasi patogen dan mencegah
resitensi. Salah satu minuman probiotik
yang memiliki potensi dalam terapi
pneumonia adalah kefir.

2. METODE

Pencarian sumber pustaka yang
digunakan untuk literature review secara
komprehensif dilakukan pada Januari-
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Maret 2020 dengan menggunakan mesin
pencarian Google Scholar, Pubmed, dan
Science Direct. Pencarian literature
menggunakan kombinasi kata kunci
“kefir’, “pneumonia”, dan “probiotik”.
Referensi yang digunakan berupa fulltext
berbahasa Inggris dan Indonesia dengan
publikasi antara tahun 2010-2020 dan
menyertakan salah satu dari kata kunci
berupa “kefir’, “pneumonia”, dan
“probiotik”.

3. PEMBAHASAN
3.1 Patogenesis Infeksi Pneumonia
Infeksi pneumonia dapat
menimbulkan manifestasi kinis akibat
beberapa mekanisme pertahanan tubuh
di saluran pernafasan. Beberapa
mekanisme pertahanan pada saluran
pernafasan antara lain ekskalator
mukosiliar, protein surfaktan dan peptida
antimikroba paru. Ketika patogen
mencapai dasar alveolus, makrofag
alveolus akan mengidentifikasi ancaman
dari patogen dan memfagositosis
patogen dan memodulasi sistem imun. 10l
Terdapat beberapa perbedaan
antara virus dan bakteri dalam induksi
pertahanan tubuh untuk melawan infeksi.
Pada virus seperti influenza, aktivitas
virus yang menyerang sel epitelial pada
paru-paru dan menginduksi sekresi
mukus pada saluran pernafasan bawabh.
Sementara aktivitas bakteri dapat melalui
toksin  yang dihasilkan  ataupun
komponen struktural dari bakteri seperti
kapsul polisakarida, DNA bakteri, dan
protein bakteri seperti pneumolisin dan

bakteriosin dapat menginduksi
peradangan dan cedera pada paru-
paru.t8l

Sistem imun yang berperan pada
perlindungan paru adalah neutrofil dan
monosit yang bekerja dengan
memfagosit virus dan bakteri secara utuh
serta  debris  nekrotik.®l  Neutrofil
merupakan komponen utama dalam
sistem imunitas paru. Neutrofil memiliki
masa hidup yang pendek, berkisar
hingga 8 jam dan memiliki kemampuan
untuk melepaskan enzim antimikroba,
oksigen reaktif dan spesies nitrogen
untuk membunuh patogen namun dapat
merusak  jaringan paru hingga
menimbulkan manifestasi klinis pada
pneumonia. 10l
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3.2 Potensi Terapeutik dari Minuman
Probiotik Kefir

Minuman kefir telah ada sejak
2000 SM dan berasal dari Pegunungan
Kaukasus, Tibet dan Mongolia. Kata kefir
diambil dari bahasa Slavia “keif” yang
berarti “hidup sehat” dan “sejahtera”
karena efek menyehatkan dari konsumsi
kefir. Kefir berbeda dari produk
fermentasi lainnya karena kandungan
bakteri probiotiknya yang kompleks
antara bakteri asam laktat spesifik,
bakteri penghasil asam asetat dan
bakteri fermentasi laktosa dan non-
laktosa yang saling bersimbiosis.!'!

Kefir dapat diproduksi dari bahan
dasar berupa susu sapi, unta, kambing
atau kerbau yang difermentasikan pada
suhu 8-25 C selama 10-40 jam. Starter
kefir yang terdiri dari 300 mikroorganisme
yang terdiri dari Lactobacilli, Lactococci,
Streptococci, bakteri asam asetat dan
bakteri lainnya. Setelah fermentasi, kefir
disaring untuk memisahkan starter
sehingga kefir siap dikonsumsi. Starter
kefir dapat bertambah 2% sejak
fermentasi untuk membentuk biomassa
baru sehingga memungkinkan untuk
fermentasi terus-menerus.1]

Kefir memiliki efek antibakteri
terhadap banyak patogen penyebab
infeksi karena pembentukan asam
organik, hidrogen peroksida,
asetaldehida, dan bakteriosin. Aktivitas
antimikroba dari kefir memiliki aktivitas
yang sama efektifnya dengan antibiotik
ampisilin dan gentamisin. Selain itu, kefir
juga memiliki sifat protektif dari
kerusakan oleh bakteri patogen tingginya
aktivitas  dehidrogenase mitokondria
terhadap patogen seperti
Staphylococcus aureus dan Bacillus
cereus.t?

Kefir juga memiliki efek
imunomodulator pada bagian
gastrointestinal dan sistemik. Hal ini
dikarenakan kandungan bakteri probiotik
pada kefir yang dapat memodulasi
sistem imun tubuh melalui aktivasi sel
natural killer, sel dendritik, sel limfosit
intraepitelial dan makrofag yang memiliki
peran penting pada sistem imun bawaan.
Bakteri probiotik pada kefir yang
berperan sebagai imunomodulator yaitu
dari famili Lactobacilli seperti L. reuteri, L.
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sakei, L. rhamnosus dan L. plantarum.
Bakteri probiotik tersebut bekerja dengan
berikatan dengan mengaktivasi reseptor
aril hidrokarbon pada makrofag dan sel
dendritik, sehingga akan terjadi stimulus
pelepasan sitokin proinflamasi TNF-a
dari sel epitel dan meningkatkan sistem
imun dalam melawan invasi patogen.[*3l

Selain sebaga imunomodulator
pada sistem imun bawaan, kefir juga
memiliki potensi antiinflamasi melalui
senyawa peptida bioaktif. Senyawa yang
dihasilkan dari bakteri probiotik tersebut
memiliki kemampuan untuk
mengembalikan permeabilitias  usus.
Selain itu, aktivitas probiotik dengan
menekan aktivitas sel Th2 dalam
memproduksi IgE, interleukin-4 (IL-4)
dan IL-13 sehingga mampu mencegah
asma dan reaksi alergi.l'214 Selain itu,
aktivitas antiinflamasi kefir berperan
pada penurunan peradangan paru-paru
seperti  penurunan  kadar  sitokin
proinflamasi serta C-reactive protein
(CRP).[19]

3.3 Potensi Probiotik Kefir Terhadap
Infeksi Pneumonia

Kefir memiliki sifat imunomodulasi
yang dapat memodulasi sistem imun dari
saluran nafas melalui hubungan gut-lung
axis dari saluran cerna. Gut-lung axis
merupakan poros hubungan sistem
limfatik yang dipengaruhi antara saluran
cerna dengan paru-paru. Penelitian
mengenai gut-lung axis yang dilakukan
Chen et al (2011) menunjukkan bahwa
pemberian antibiotik pneumonia
menurunkan aktivitas makrofag alveolar
sehingga meningkatkan risiko mortalitas
sebesar 30%. Penelitian dari Gorman et
al (2013) juga menunjukkan aktivitas
induksi  keparahan asma melalui
pemberian vitamin D yang dapat
memproduksi granulosit pada cairan
bronchoalveolar lavage (BAL).[16]

Efek probiotik kefir sebagai
imunomodulator pada kesehatan saluran
respiratori memiliki kemampuan untuk
meningkatkan sistem imun bawaan pada
pasien pneumonia melalui peningkatan
kesehatan dari saluran gastrointestinal.
Beberapa mekanisme telah diteliti
mengenai kerja bakteri probiotik dalam
memengaruhi  kesehatan paru-paru
antara lain melalui aktivasi Toll Like
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Receptor (TLR) dan aktivitasi limfosit dari
sel T dan sel B.[*7]

Kandungan metabolit dari bakteri
probiotik dari kefir, yaitu berupa short
chain fatty acid (SCFA) yang dihasilkan
dari bakteri lactobacilli memengaruhi sel
epitel dan sel imun melalui aktivasi TLR
dan sel dendritik (dendritic cells/DCs).
Pada aktivasi TLR akan menimbulkan
ekspresi dari pensinyalan nuclear factor
KB (NF-kB) sehingga mengekspresikan
sitokin proinflamasi seperti IL-6, TNF-a,
dan IFN-y.[18] Aktivasi melalui DC
berefek pada aktivasi sel T pada
mesenteric lymph node (MLN) dan
mempromosikan sel Treg, sel Thl, sel
Th1l7 dan sel CD4+ oleh sel B serta
mengekspresikan ligan C-C chemokine
receptor type 4 (CCR4) dan C-C
chemokine receptor type 4 (CCR®6). Hasil
dari ekspresi oleh TLR dan sel T dan sel
B tersebut akan masuk ke sistem
sirkulasi limfatik sehingga meningkatkan
tingkat imunitas pada paru-paru (Gambar
1).47

Beberapa penelitian saat ini
menunjukkan adanya kegunaan dari kefir

dalam melawan infeksi dari patogen
penyebab pneumonia. Studi yang
dilakukan oleh Cook et al (2016)

menunjukkan tingkat risiko yang rendah
dari penggunaan probiotik  dari
Lactobacillus rhamnosus yang
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merupakan salah satu dari kefir. Hasil
yang ditunjukkan pada uji coba pada 14
pusat kesehatan di Amerika Serikat dan
Kanada menunjukkan adanya
penurunan risiko infeksi pneumonia pada
ventilasi mekanik hingga mencapai 19%
dibandingkan  dengan  penggunaan
antibiotik. Selain itu, efek samping yang
ditimbulkan juga rendah sedangkan pada
pemberian antibiotik dapat menimbulkan
insidensi diare akibat antibiotik.[19]

Studi yang dilakukan  oleh
Rongrungruang et al (2015) juga
menunjukkan bahwa salah satu bakteri
probiotik dalam kefir, yaitu Lactobacillus
casei juga menunjukkan ada penurunan
risiko infeksi pneumonia pada pasien
dengan bantuan ventilasi mekanik.
Selain itu, pemberian bakteri probiotik
dengan dosis 80 mL yang mengandung
8x10° colony-forming units (CFU) juga
dapat mencegah kolonisasi bakteri
patogen pada orofaring dan bakteremia
pada pasien.i20

Berdasarkan studi yang dilakukan
oleh Shin et al (2015), beberapa
penelitian mengenai probiotik pada kefir
memiliki  efek  menurunkan  risiko
terjadinya pneumonia akibat ventilasi
mekanik dan angka mortalitas akibat
infeksi pneumonia. Pemberian probiotik
yang terdapat pada kefir juga memiliki
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Gambar 1. Kerja Bakteri Probiotik pada Stimulasi Imunitas Paru-Paru.[*7]
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efek samping yang minimal dan risiko
rekuren yang lebih rendah, salah satunya
pada anak-anak dan pasien lansia yang

memiliki
pneumonia.
probiotik
konsumsi
mencegah

risiko  mortalitas  akibat
Selain itu, pemberian
juga mampu menurunkan
antibiotik sehingga dapat

risiko resistensi

antimikroba. 2

4. KESIMPULAN

Pneumonia merupakan salah satu

penyakit infeksi saluran pernafasan yang
paling sering terjadi sampai saat ini.

Tatalaksana
pneumonia sampai

dalam penanganan
saat ini berupa

pemberian antibiotik seperti azitromisin
dan amoksisilin. Saat ini, pemanfaatan
minuman probiotik dari kefir memiliki

potensi

untuk  mencegah infeksi

pneumonia. Bakteri probiotik pada kefir
diketahui memiliki efek imunomodulator
yang dapat meningkatkan sistem imun

pada tubuh untuk mencegah
pneumonia.

infeksi

Beberapa penelitian

menunjukkan efek samping pemberian
kefir yang lebih rendah dibandingkan

dengan

antibiotik serta dapat

menurunkan risiko terjadinya resistensi
antimikroba. Tantangan potensi dari kefir
dalam pencegahan infeksi pneumonia
untuk saat ini adalah belum diketahui
dosis efektif dalam penanganan infeksi

pneumonia. Selain itu, studi yang
dilakukan masih terbatas sehingga
diperlukan studi lebih lanjut pada

populasi yang lebih luas.
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ABSTRAK

Pendahulan: Ester asam fumarat oral (FAE) merupakan senyawa yang menarik dalam
bidang dermatologi. FAE bekerja pada sel kulit dan jaringan sitokin. Sejauh ini hanya
campuran dimethylfumarate (DMF) dan monoethylfumarate (MEF) yang telah
mendapatkan persetujuan untuk perawatan oral psoriasis jenis plak sedang hingga parah.
Metode: Artikel disusun menggunakan metode literature review, melibatkan 34 literatur
bersumber dari buku dan jurnal.

Pembahasan: Dimetilfumarat tampaknya menjadi komponen aktif utama. Penting untuk
menekankan perbedaan antara asam fumarat dan ester asam fumarat. Formulasi asam
fumarat tersedia sebagai suplemen kesehatan dan sering dipasarkan sebagai obat
alternatif alami untuk mengobati psoriasis, namun buruk diserap oleh usus dan
diekskresikan melalui urin tanpa memiliki efek terapi. Meskipun mode aksi FAE dan
mekanisme kerja dalam terapi psoriasis masih belum jelas, bukti menunjukkan bahwa itu
tidak ada hubungannya dengan siklus Krebs dan senyawa aktif utama DMF. Ada bukti
bahwa FAE tidak hanya efektif dan aman pada psoriasis tetapi juga penyakit non-infeksi
granulomatosa seperti granuloma annulare, necrobiosis lipoidica, dan sarkoidosis.
Penelitian in vitro dan hewan menunjukkan beberapa aktivitas dalam melanoma ganas
juga.

Simpulan: Ester asam fumarat oral (FAE) banyak digunakan dalam beberapa kasus
dermatologi

Kata kunci: asam fumarat, dermatologi, psoriasis, sarkoidosis

USE OF ORAL FUMARIC ACID ESTERS IN TREATMENT OF
DERMATOLOGY CASES

ABSTRACT

Introduction: Oral fumaric acid (FAE) esters are interesting compounds in the field of
dermatology. FAE works on skin cells and cytokine tissue. So far only a mixture of
dimethylfumarate (DMF) and monoethylfumarate (MEF) have been approved for oral
treatment of moderate to severe plaque psoriasis.

Method: The article was prepared using the literature review method, involving 34 literature
sourced from books and journals.

Discussion: Dimethylfumarat seems to be a major active component. It is important to
emphasize the difference between fumaric acid and fumaric acid esters. Fumaric acid
formulation is available as a health supplement and is often marketed as a natural
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alternative medicine to treat psoriasis, but it is poorly absorbed by the intestine and
excreted through urine without having a therapeutic effect. Although the mode of action of
FAE and its mechanism of action in psoriasis therapy is still unclear, the evidence shows
that it has nothing to do with the Krebs cycle and the main active compound DMF. There
is evidence that FAE is not only effective and safe in psoriasis but also non-infectious
granulomatous diseases such as granulomas annulare, necrobiosis lipoidica, and
sarcoidosis. In vitro and animal studies show some activity in malignant melanoma as well.
Conclusion: Oral fumaric acid (FAE) esters are widely used in some dermatology cases

Keywords: fumaric acid, dermatology, psoriasis, sarcoidosis

1. PENDAHULUAN

Ester asam fumarat oral (FAE)
adalah  molekul asam dikarbonat
sederhana yang menunjukkan efek
modulasi kekebalan tubuh pada sistem
sel-T. Schweckendiek, seorang ahli
kimia Jerman, pertama kali mengusulkan
FAE menjadi pengobatan oral untuk
psoriasis vulgaris pada tahun 1959
setelah sejumlah percobaan sendiri dan
dilaporkan perbaikan positif dari lesi
psoriasisnya sendiri. Setelah
dikembangkannya beberapa formulasi
asam fumarat, campuran yang terdiri dari
FAE yang berbeda dengan dimethyl
fumarate (DMF) dan garam
monoetilfumarat (MEF) menunjukkan
efikasi dan bioavailabilitas yang lebih
tinggi bila dibandingkan dengan asam
fumarat itu sendiri.l23!

Awal tahun 1980-an dilakukan
studi observasi awal di Swiss dan
Belanda. Hasil penelitian ini membantu
menunjukkan kemanjuran dan
keamanan profil fumarat. Pada akhirnya
membuka jalan untuk persetujuan
campuran DMF dengan calsium
magnesium, dan zinc monoethyl ester
garam dalam pengobatan psoriasis.
FAE disetujui di Jerman pada tahun 1994
dengan nama merek Fumaderm® untuk
digunakan dalam kasus psoriasis
vulgaris berat. Sejak persetujuan
resminya, Fumaderm® telah menjadi
obat pilihan untuk perawatan sistemik
psoriasis di Jerman, terhitung sekitar
66% dari pasien yang diresepkan untuk
manajemen psoriasis sistemik.[!

Psoriasis adalah penyakit kronis,
tidak menular, menyakitkan, menodai
dan melumpuhkan yang tidak ada
obatnya dan memiliki dampak negatif
yang besar pada kualitas hidup pasien.
Ini dapat terjadi pada semua usia, dan
paling sering terjadi pada kelompok usia
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50-69 tahun. Prevalensi psoriasis yang
dilaporkan di negara-negara berkisar
antara 0,09% dan 11,4%, membuat
psoriasis menjadi masalah global yang
serius. Pengobatan psoriasis masih
didasarkan pada pengendalian gejala.
Terapi topikal dan sistemik serta
fototerapi yang digunakan dalam terapi.
Dalam praktiknya, kombinasi metode ini
sering digunakan. Kebutuhan untuk
perawatan biasanya seumur hidup dan
ditujukan untuk remisi. Sejauh ini, tidak
ada terapi yang akan memberi harapan
untuk penyembuhan psoriasis yang
lengkap.[]

Penyakit granulomatosa non-
infeksi pada kulit merupakan kelompok
luas dari kondisi inflamasi reaktif.
Sebagai kelompok, mereka relatif sulit
untuk di diagnosis dan dibedakan baik
secara klinis maupun histologis. Banyak
dari gangguan ini memiliki hubungan
yang signifikan dengan penyakit sistemik
yang berdampak pada prognosis pasien.
Pengobatan untuk penyakit ini juga
pengendalian gejala saja sama seperti
terapi pada psoriasis. Kondisi
granulomatosa non-infeksi contohnya,
granuloma annulare, necrobiosis lipidica
yang diinduksi  oleh  rheumatoid
nodulosis, sarkoidosis, dan masih
banyak penyakit kulit yang lain.[’] Dalam
tulisan ini, akan menjelaskan penelitian
terbaru dalam penatalaksaan kasus-
kasus dermatologi yang menggunakan
FAE.

2. METODE

Metode dalam penulisan tinjauan
pustaka ini menggunakan literature
review menggunakan literature
searching. Hasil literature searching,
didapatkan 34 sumber pustaka yang
berasal dari Google, PubMed, MeSH,
dan SCOPUS. Kriteria inklusi yang
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masuk dalam tinjauan ini yaitu pustaka
yang berkisar tahun terbit 2011 hingga
2020. Pencarian pustaka menggunakan
kata kunci yang berhubungan dengan
ester asam fumarate oral meliputi
farmakodinamik, farmakokinetik,
berhubungan dengan kasus dermatologi,
dil.

3. PEMBAHASAN

FAE adalah senyawa kimia yang
berasal dari asam fumarat dan zat antara
dari siklus asam sitrat yang digunakan
untuk mengatur keasaman. Bentuk ester
asam fumarat, seperti dimetil fumarat
(DMF), monomethylfumarate (MMF), dan
monoethylfumarate (MEF),
dikembangkan karena bioavailabilitas
oral yang buruk dan penyerapan asam
fumarat. Sebuah percobaan yang
dilakukan pada tahun 1989 menunjukkan
bahwa monoterapi MEF tidak memiliki
efek yang lebih baik terhadap plasebo
bila dibandingkan dengan monoterapi
DMF.E!

Tablet salut enterik yang
mengandung DMF di absorbsi di usus
halus dan dimetabolime dengan cepat
menjadi MEF dan tersaponifikasi parsial
dalam usus secara basa. Setelah
metabolisme DMF di usus, MEF diserap,
didistribusikan ke seluruh tubuh, dan
mudah terdeteksi dalam plasma.8 Kadar
DMF dan asam fumarat plasma tidak
mudah terdeteksi.[!l Meskipun DMF tidak
terdeteksi in vivo dan sebelumnya
diyakini sepenuhnya dimetabolisme di
usus, hasil studi analisis sampel urin
menunjukkan bahwa sebagian besar
DMF lolos saat hidrolisis dalam lumen
dan sebagai gantinya memasuki sirkulasi
di mana akan menghabiskan intraseluler
glutathione  (GSH) dalam sel-sel
kekebalan tubuh. Hal ini mungkin terkait
dengan pelepasan sitokin anti-inflamasi
dan induksi apoptosis.'® Studi terbaru
lebih  lanjut bertentangan dengan
gagasan metabolisme DMF lengkap
dalam usus dan lebih mengarah bahwa
DMF dapat memasuki sirkulasi pra-
sistemik sebelum dipecah menjadi MMF.
Kurangnya DMF dalam plasma mungkin
karena waktu paruh yang singkat dan
pengirimannya oleh vena portal ke hati di
mana ia mengalami metabolisme first-
pass oleh hati. Temuan ini berkorelasi
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lebih baik dengan peningkatan efektivitas
DMF dalam sejumlah tes in vitro dari
pada MMF metabolit yang disarankan.[

Dimetilfumarat telah diusulkan
sebagai komponen aktif utama yang
memberikan efek terapeutik pada pasien
psoriasis. Meskipun telah ada
peningkatan jumlah pengetahuan yang
diperoleh mengenai sifat farmakokinetik
FAE, studi lebih lanjut harus dilakukan
untuk mendapatkan penjelasan tentang
metabolisme, penyerapan, dan lama
efek FAE.[1

Psoriasis adalah kondisi kulit
hiperplastik kronis yang ditandai oleh
proliferasi keratinosit yang terlalu banyak
sehingga menimbulkan plak eritematosa,
pruritus, dan bersisik di seluruh tubuh. Ini
dikenal sebagai kondisi kompleks yang
dihasilkan dari kombinasi rumit pemicu
genetik, epigenetik, dan lingkungan.
Meskipun patogenesis definitif dari
diagnosis ini sebagian besar sulit
dipahami, telah dipostulatkan bahwa
kondisi ini adalah hasil dari disfungsi
imunologis. FAE telah berteori untuk
memperbaiki psoriasis melalui sejumlah
mekanisme.[12]

Subset Thl dari sel T helper CD4*
pada awalnya dianggap sebagai
pemeran utama dalam patogenesis
psoriasis; Namun, selama dua dekade
terakhir, banyak kemajuan telah dibuat
mengenai pemahaman etiologi penyakit.
Hal ini  menyebabkan identifikasi
berbagai subset sel imun T helper CD4*
yang berkontribusi pada manifestasi
psoriasis. Saat ini, secara umum diterima
bahwa sel-sel Th17 dan himpunan sel T
helper lainnya memainkan peran penting
dalam menyebarkan respon inflamasi
pada psoriasis.[*3 Transmigrasi sel Th17
dan Thl ke dalam kulit menghasilkan

proliferasi keratinosit, perekrutan
neutrofil, dan peningkatan generasi
pembuluh kecil.lr4l Perawatan

konvensional diberikan dengan tujuan
mengendalikan gejala dan meningkatkan
kualitas hidup. Selain Methotrexate,
siklosporin, dan acitretin, beberapa
negara di luar Amerika Serikat telah
mulai menggunakan FAE sebagai
pengobatan sistemik untuk psoriasis.[*%!

Mekanisme aksi FAE dan efek
spesifiknya pada jalur pensinyalan
intraseluler tidak sepenuhnya dipahami.
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FAE mengandung campuran DMF dan
MMF. DMF, komponen paling aktif dari
FAE, adalah prodrug yang selanjutnya
dimetabolisme menjadi MMF, metabolit
bioaktif in vivo, dan S-(1,2-
dimethoxycarbonylethyl) glutathione.l1]
DMF telah terbukti efektif dalam
pengelolaan pasien dengan psoriasis
melalui pengaruhnya yang potensial
pada jalur transduksi sinyal pro-inflamasi
dan pengurangan subset sel T lesional
yang menormalkan  hiperproliferasi
epidermal keratinosit.[16]

Seperti  pemahaman tentang
patogenesis psoriasis telah terbentuk
selama beberapa dekade terakhir,
sejumlah postulat mengenai mekanisme
aksi FAE telah diusulkan. Teori
sebelumnya menunjukkan bahwa FAE
dapat bertindak dengan secara langsung
menghambat  proliferasi  keratinosit,
mengurangi produksi kemokin yang
terlibat dalam perekrutan neutrofil dan
aktivasi limfosit T, dan memodulasi
sistem kekebalan dengan memengaruhi
ekspresi molekul adhesi dan
penggulungan leukosit.'”l  Selain itu,
DMF dapat memainkan peran dalam
mengurangi ekspresi endotel reseptor
faktor pertumbuhan endotel 2 vaskular
(VEGFR2) dan selanjutnya menghambat
proliferasi dan kelangsungan hidup sel
endotel.[10.18]

Studi yang lebih baru telah
bergeser ke gagasan bahwa DMF dapat
meningkatkan kadar GSH intraseluler
yang lebih lanjut sehingga menghambat
masuknya nuclear factor-kappa B
(NFkB) ke dalam nukleus, di mana ia
biasanya bertindak dalam produksi
sitokin pro dan antiinflamasi, proliferasi
sel, dan apoptosis; hal ini dipercaya
secara efektif menghasilkan
pengurangan jalur transduksi sinyal
proinflamasi.'®! Selain itu, FAE telah
dicatat  untuk memberikan efek
sitoprotektif pada sistem saraf dan
menghambat produksi interleukin-12 dan
interleukin-23 oleh sel-sel dendritik
selama episode inflamasi.[20.21]

Pasien yang dipertimbangkan
untuk diberikan FAE harus secara resmi
didiagnosis dengan psoriasis sedang
sampai parah yang refrakter terhadap
bentuk-bentuk lain dari perawatan
konvensional. FAE direkomendasikan
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untuk mereka yang berusia di atas 18
tahun. Meskipun FAE telah efektif dalam
pengobatan satu set kecil kasus anak-
anak, mereka harus digunakan dengan
hati-hati pada pasien di bawah usia 18
tahun karena keterbatasan data dan
kurangnya uji coba terkontrol secara
acak mengenai kelompok usia ini.[22 FAE
tidak boleh digunakan pada pasien
dengan penyakit gastrointestinal yang
signifikan seperti gastritis kronis atau
tukak lambung atau duodenum yang aktif
atau penyakit hati atau ginjal yang parah.
Kontraindikasi lain termasuk keganasan
atau riwayat keganasan, dan leukopenia
atau kelainan hematologis lainnya.
Meskipun belum ada bukti bahwa FAE
adalah teratogenik, obat ini harus
dihindari pada wanita hamil atau
menyusui karena data yang terbatas.[2!

3.1 Psoriasis Plak

Meskipun ada data yang terbatas
dari uji klinis terkontrol mengenai
kemanjuran FAE dalam mengobati
psoriasis, studi yang tersedia
menunjukkan bahwa setelah 12-16
minggu  pengobatan, 50% pasien
mencapai pengurangan setidaknya 75%
pada baseline berdasarkan  skor
Psoriasis Area and Severity Index
(PASI).[24 Percobaan acak, double-blind,
terkontrol plasebo pertama dilakukan di
mana total 39 pasien yang hidup dengan
psoriasis antara usia 20 dan 73 secara
acak dibagi ke dalam kelompok
perlakuan. Setelah 16 minggu
pengobatan, kelompok yang diberikan
kombinasi MEF dan DMF menunjukkan
pengurangan rata-rata luas permukaan
tubuh 14% (21% pada awal menjadi
6,7%). Peningkatan secara statistik
signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok yang diberi tablet
octylhydrogen fumarate atau plasebo.
Dari 39 pasien yang awalnya terdaftar, 5
subjek mundur dari penelitian karena
efek samping yang tidak diinginkan atau
memburuknya gejala. Hasil penelitian
menunjukkan  manfaat  pengobatan
kombinasi dengan DMF dan MEF pada
pasien dengan psoriasis dan
memberikan dukungan awal untuk
penggunaan FAE  sebagai  opsi
pengobatan alternatif yang potensial.®®!
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Sebuah studi multisenter skala
besar dengan psoriasis parah dilakukan,
di mana penekanan ditempatkan pada
penyesuaian dosis individu fumarat.
Kelompok ini menunjukkan pengurangan
rata-rata skor PASI 80% setelah 16
minggu perawatan yang dipantau
dengan FAE. Studi ini mengungkapkan
bahwa pengobatan FAE sistemik dapat
digunakan sebagai pengobatan psoriasis
yang efektif pada sekelompok besar
orang. Efek samping yang dialami oleh
69%  sampel, termasuk keluhan
gastrointestinal, kemerahan dan
peningkatan pruritus. Dosis maksimal
enam tablet FAE digunakan oleh 46%
pasien, di mana 17% mampu
mengurangi dosis sambil
mempertahankan efek terapeutik.
Sebaliknya, 6%  pasien  mampu
mencapai respon klinis yang
memuaskan dengan hanya satu tablet
setiap hari. Meskipun pedoman yang
direkomendasikan mengenai
pengobatan dengan FAE, penelitian ini
menunjukkan pentingnya dosis individu.
Setiap respon pasien harus dipantau
secara hati-hati dan perawatannya
disesuaikan dengan tepat  untuk
mengoptimalkan respon terhadap terapi
FAE.=23

3.2 Psoriasis Kuku

Telah ada satu kasus psoriasis
kuku yang berhasil ditatalaksana dengan
FAE. Psoriasis kuku secara tradisional
diobati dengan senyawa topikal dan
sistemik. Peningkatan besar pada
onikolisis kuku terlihat dalam waktu 10
bulan pengobatan pada pasien dengan
rejimen FAE dengan dosis meningkat
secara bertahap.[?]

3.3 Granuloma Annulare

FAE dapat dipertimbangkan untuk
pasien dengan berbagai penyakit kulit
granulomatosa tidak menular. Fumarate
telah menunjukkan efektivitas dalam
membersihkan lesi granulomatosa tidak
menular dalam dua studi retrospektif
skala kecil. FAE mengakibatkan lesi
memudar, pipih, dan / atau memperbaiki
penampilan lesi kulit granulomatosa.
Sebagian besar pasien dengan penyakit
granulomatosa  telah  menunjukkan
peningkatan terapi dengan monoterapi
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FAE. Ester asam fumarat oral dapat
dianggap sebagai opsi perawatan yang
mungkin untuk sebagian besar kondisi
kulit granulomatosa tidak menular tanpa
efek samping yang parah.[28l

3.4 Sarkoidosis

Sarkoidosis adalah suatu kondisi
yang ditandai oleh granuloma non-
kantung yang dapat bermanifestasi di
paru-paru, kelenjar getah bening, mata,
atau kulit. Beberapa dapat diterapi
secara konvensional menggunakan
kortikosteroid dan klorokuin. FAE telah
dilaporkan sebagai pilihan pengobatan
yang efektif dalam kasus-kasus yang
refrakter terhadap sejumlah perawatan
tradisional. Dalam sebuah studi kasus
yang dipublikasikan, tiga pasien yang
didiagnosis dengan sarkoidosis kutaneus
yang resisten terhadap pengobatan
konvensional ditempatkan pada
peningkatan dosis fumarat. FAE
diberikan sesuai dengan dosis standar
dan penjadwalan pada pasien. Ketiga
pasien mencapai remisi lengkap setelah
4-12 bulan pengobatan dan melanjutkan
dosis pemeliharaan yang disesuaikan
untuk mencegah kekambuhan.27]

3.5 Necrobiosis Lipoidica

Necrobiosis lipoidica (NL)
merupakan penyakit langka yang sering
dikaitkan dengan diabetes mellitus.
Belum ada pengobatan yang terbukti
efektif untuk menatalaksana kasus ini ini.
Biasanya, gejala dikurangi dengan
kortikosteroid topikal dan sejumlah obat
yang berbeda dengan keberhasilan yang
berbeda-beda. Kemanjuran FAE telah
dievaluasi dalam studi yang tidak
terkontrol pada sekelompok kecil pasien
dengan necrobiosis lipoidica. FAE
menunjukkan peningkatan Kklinis positif
yang signifikan secara statistik pada
sebagian besar pasien yang diobati
tanpa adanya efek samping yang tidak
terduga. Studi pendahuluan ini
menunjukkan bahwa FAE mungkin aman
dan menguntungkan pada pasien yang
menderita necrobiosis lipoidica.l28!

3.6 Cutaneous Lupus Erythematosus

Hasil dari studi percontohan
prospektif, label terbuka, fase |l
menunjukkan FAE sebagai pilihan
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pengobatan yang efektif  untuk
Cutaneous Lupus Erythematosus (CLE).
Sepuluh pasien yang didiagnosis dengan
discoid lupus erythematosus (DLE) dan
satu pasien yang didiagnosis dengan
subacute cutaneous lupus
erythematosus (SCLE) dengan lesi DLE
tunggal dimasukkan dalam penelitian ini.
Respon terhadap pengobatan diukur
menggunakan  Revised Cutaneous
Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index (RCLASI), yang diukur
pada awal penelitian, 12 minggu, 24
minggu, dan 28 minggu setelah periode
follow-up. Total skor aktivitas RCLASI
menurun dari rata-rata 15,5 menjadi 9,9
pada 12 minggu dan tetap relatif
menurun dengan skor 10,1 pada 24
minggu. Secara keseluruhan,
penggunaan FAE off-label
mengakibatkan berkurangnya aktivitas
lesi kulit pada 7 pasien (1 pasien SCLE
dan 6 pasien dengan resistensi terapi
kronis DLE) dari 11 pasien. Efek samping
yang dilaporkan termasuk kram perut,
sakit kepala, diare, takikardia, dan
kemerahan. Dengan konfirmasi lebih
lanjut melalui uji coba terkontrol secara
acak, FAE mungkin  merupakan
pengobatan yang aman dan efektif pada
mereka dengan CLE vyang sulit
disembuhkan.[?9.30]

3.7 Alopecia Areata

Tujuh dari tiga belas pasien
dengan alopecia areata resisten
terhadap pengobatan  konvensional
selama setidaknya 6 bulan menunjukkan
hasil positif dengan terapi FAE. Tiga
pasien mengalami remisi yang hampir
sempurna, satu pasien menunjukkan
remisi fokal, sementara dua pasien
menunjukkan perbaikan moderat dengan
pertumbuhan kembali rambut tipis yang
difus. Empat dari pasien dalam kohort
tidak menerima manfaat terapi. FAE
dapat bertindak dengan memodulasi
proses pro-inflamasi pada pasien yang
alopecia areata disebabkan oleh etiologi
di mana proses ini dapat diatur.3!

3.8 Melanoma

Studi pengujian praklinis pada
model hewan telah menunjukkan efek
antiproliferatif dan antiapoptosis DMF
dan kemampuan untuk mengurangi
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proliferasi melanoma di lokasi primer dan
metastasis ke kelenjar getah bening.
Efek ini terlihat pada tikus dengan
xenotransplantasi imunodefisiensi.

Potensi DMF sebagai agen
antimetastatik dalam pengobatan
melanoma ganas. Studi ini

menyimpulkan bahwa DMF bekerja
dengan menghambat masuknya NFkB
ke dalam sel dan invasi berikutnya dan
metastasis sel melanoma.l?2 Dalam
penelitian berikutnya, sel melanoma
yang disuntikkan secara intradermal
menunjukkan metastasis tertunda ke
nodus sentinel ketika diobati dengan
dacarbazine  (DTIC) dan DMF.
Kombinasi terapi ini juga mengurangi
kepadatan pembuluh getah bening pada
tumor primer ketika dievaluasi dengan
PCR real-time dan imunohistokimia.
Secara in vitro, DTIC dan DMF mampu
mengganggu migrasi sel melanoma.
Pengurangan ekspresi mRNA dan
konsentrasi protein CXCL2 dan CXCL1,
kemokin pro-migrasi, diamati secara in
vivo.l10

Efek samping yang dialami akibat
pengobatan dengan FAE relatif umum
namun ringan. Efek samping yang paling
umum diamati termasuk masalah
gastrointestinal (termasuk nyeri lambung
dan kerongkongan), diare, pembilasan,
mual, dan kram perut.[;9 Efek samping
ini, terutama efek gastrointestinal, sering
dilaporkan pada awal pengobatan antara
minggu 4 dan 12. Kemerahan cenderung
dialami %2 hingga 2 jam setelah meminum
tablet dan akan bertahan hingga ¥z jam.
Pada sebagian besar pasien yang
mengalami respon yang merugikan, efek
samping menghilang atau berkurang
setelah mengurangi atau menghentikan
pengobatan FAE.[3:30

Selain itu, beberapa pasien telah
mengalami  perubahan  hematologis
dengan FAE termasuk: leukopenia
sementara, limfopenia, dan eosinofilia. [l
Sejumlah  pasien juga mengalami
peningkatan enzim hati, trigliserida,
kolesterol, proteinuria, dan serum kalium
dan kreatinin. Fungsi organ menjadi
normal dalam 3 bulan setelah
penghentian pengobatan pada pasien
yang mengalami gagal ginjal dan tes
fungsi hati yang abnormal. Limfopenia
dan leukopenia normal dalam 6 bulan.[34

55



Pasien di bawah terapi FAE harus
dimonitor untuk fluktuasi nilai
laboratorium. Parameter berikut harus
diikuti: kreatinin serum, nitrogen urea
darah, alanin aminotransferase, aspartat
aminotransferase, dan gammaglutamyl
transferase bersama dengan tes urine
rutin dan jumlah darah termasuk sel
darah putih. Nilai-nilai ini harus diambil
sebelum memulai terapi untuk
menetapkan profil dasar pasien. Setelah
dimulainya terapi dengan FAE, nilai
laboratorium harus dievaluasi ulang
setiap bulan selama 6 bulan pertama.
Jika parameter laboratorium tetap stabil
selama 6 bulan pertama, penilaian ulang
dapat diperpanjang hingga setiap 8
minggu.10.34

4. SIMPULAN

Meskipun FAE saat ini masih
banyak negara yang tidak menyetujui
atau masih kontroversi untuk
pengobatan psoriasis, penelitian dan
investigasi lebih lanjut memungkinkan
obat ini masih dapat digunakan sebagai
pilihan perawatan. Sejak penemuan ini
sekitar 50 tahun yang lalu, turunan FAE
telah berhasil mengobati sejumlah
penyakit kulit yang dimediasi autoimun
seperti psoriasis, necrobiosis lipoidica,
penyakit granulomatosa, sarkoidosis,
lupus erytematosus, dan alopecia areata.
Meskipun efek samping mungkin dialami
cukup sering, dosis yang tepat dapat
meningkatkan tolerabilitas. Efek samping
yang umum termasuk ketidaknyamanan
pencernaan, kemerahan, mual, muntah,
dan diare. Perubahan hematologis minor
seperti  limfopenia, leukopenia, dan
eosinofilia juga tidak umum dialami.
Beberapa pasien dapat mengalami
peningkatan enzim hati, trigliserida,
kolesterol, proteinuria, dan serum kalium
dan kreatinin. Dengan manajemen dan
pemantauan yang tepat, sebagian besar
pasien dapat melanjutkan terapi dengan
fluktuasi minor pada nilai-nilai ini.
Beberapa penelitian telah memberikan
wawasan tentang keamanan dan
kemanjuran  fumarat baik dalam
perawatan jangka pendek maupun
jangka panjang dari sejumlah kondisi
dermatologis. Hasil uji klinis yang sedang
berlangsung dan masa depan akan
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memberikan wawasan lebih lanjut
tentang opsi pengobatan alternatif ini.
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HUBUNGAN ANTARA TIPE
POLA ASUH DAN DEPRESI
Tinjauan PADA REMAJA
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ABSTRAK

Pendahuluan: Depresi merupakan gangguan suasana hati yang berubah-ubah pada diri
seseorang dalam kurun waktu tertentu yang akan menimbulkan perubahan pada kondisi
psikis maupun fisiologis tubuh. Depresi pada remaja dapat dipengaruhi berbagai faktor,
salah satunya pola asuh. Berdasarkan penelitian terdahulu ditemukan 8 studi yang
menguatkan bukti hubungan antara pola asuh dengan depresi pada remaja, sehingga
peneliti ingin mengidentifikasi lebih lanjut tipe pola asuh yang dinilai berhubungan dengan
tingkat depresi pada remaja. Tujuan penulisan artikel adalah untuk megidentifikasi tipe
pengasuhan yang yang paling sedikit menyumbang depresi pada remaja.

Metode: Artikel ini dibuat dengan metode literature review yang melibatkan 8 artikel jurnal
yang dipublikasi secara nasional maupun internasional selama 10 tahun terakhir dengan
bahasan yang relevan mengenai pola asuh dan depresi pada remaja dan didapatkan
melalui Google Scholar dan Pubmed berdasarkan kriteria inklusi.Teknik analisis data
dilakukan dilakukan secara deskriptif kualitatif, yaitu melakukan analisis terhadap hasil dari
jurnal yang didapat tanpa melakukan uiji statistik.

Pembahasan: Pola asuh merupakan cara pengasuhan orang tua terhadap anak yang
meliputi dukungan dan kepedulian kepada anak, yang berpengaruh terhadap masa depan
mereka. Pola asuh dikategorikan menjadi pola asuh demokratis, permisif, dan otoriter.
Bentuk dukungan, motivasi, dan/atau kasih sayang dari orang tua kepada anak akan
memengaruhi kesehatan mental dan dapat menjadi faktor penyebab timbulnya depresi
ketika memasuki usia remaja.

Simpulan: Pola pengasuhan demokratis dinilai sebagai pola pengasuhan anak yang
terbaik. Pola pengasuhan demokratis dapat membentuk kepribadian dan kondisi psikis
anak, terutama di usia remaja. Studi sebelumnya yang diulas dalam artikel ini tidak
menjelaskan intervensi yang diberikan. Dukungan orang tua dan pola pengasuhan anak
yang tepat diharapkan dapat diupayakan untuk menjadi bagian dari budaya di masyarakat
sehingga menekan tingginya angka kejadian depresi pada remaja.

Kata Kunci: depresi, pola asuh, remaja.

ASSOCIATION OF PARENTING STYLES AND
ADOLESCENT DEPRESSION

ABSTRACT

Introduction: Depression is a mood disorder that changes in a person within a certain
time which will cause changes in the psychological and physiological conditions of the
body. Depression in adolescents can be influenced by various factors, one of which is
parenting. Based on previous research found 8 studies that strengthen the evidence of the
relationship between parenting with depression in adolescents, so researchers want to
further identify the type of parenting that is judged to be related to depression rates in
adolescents. The purpose of writing articles is to identify the type of care that contributes
the least to depression in adolescents.

Method: This article was created using a literature review method involving 8 journal
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articles published nationally and internationally over the past 10 years with relevant
discussions on parenting and depression in adolescents and obtained through Google
Scholar and Pubmed based on inclusion criteria. Data analysis techniques were performed
Qualitative descriptive, which is to analyze the results of the journals obtained without doing

statistical tests.

Discussion: Parenting is a way of parenting parents for children which includes support
and care for children, which affects their future. Parenting is categorized as democratic,
permissive, and authoritarian. Forms of support, motivation, and / or affection from parents
to children will affect mental health and can be a factor causing depression when entering

adolescence.

Conclusion: Democratic parenting is considered as the best parenting pattern.
Democratic parenting can shape the personality and psychological condition of children,
especially in their teens. Previous studies reviewed in this article do not explain the
interventions provided. Parental support and appropriate childcare patterns can become
part of the culture in the community, thereby suppressing the high incidence of depression

in adolescents.

Keywords: depression, parenting, adolescent

1. PENDAHULUAN

Depresi merupakan gangguan
suasana hati yang berubah-ubah pada
diri seseorang dalam kurun waktu
tertentu dan dapat mengena kepada
siapa saja. Depresi adalah gangguan
mental yang serius dan sering terjadi
yang dapat menyebabkan dampak
negatif terhadap perasaan, pola pikir dan
tingkah laku (American Psychiatric
Association, 2013).1 Depresi dapat
terjadi karena adanya beberapa faktor
risiko, diantaranya adalah biokimia,
genetik,  kepribadian, dan  faktor
lingkungan. Menurut National Institute of
Mental Health (2016), tanda dan gejala
seseorang terkena depresi bukan hanya
merasakan kesedihan, namun juga
perubahan pada suasana hati atau
perasaan lainnya seperti perasaan
cemas, pesimis, rasa gelisah, sensitif
dan mudah tersinggung, perasaan
bersalah dan tidak berdaya, mengalami
kelelahan yang berarti, penurunan
konsentrasi, perubahan nafsu makan
yang berdampak pada penurunan berat
badan, mengalami kesulitan tidur serta
muncul gejala kram, nyeri atau gangguan
pencernaan tanpa sebab yang jelas.l?

Depresi secara garis besar
dapat dikategorikan menjadi dua,
Depresi Mayor (Major Depression) dan
Gangguan Depresi Persisten (Persistent
Depressive Disorder) yang dapat disebut
juga sebagai dysthimia. Depresi dapat
terjadi pada semua kelompok umur dan
jenis  kelamin. Remaja merupakan
kelompok umur yang rentan mengalami
depresi, sebab usia remaja adalah usia
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yang sensitif di mana pada masa ini
terjadi perubahan (pubertas) pada tubuh
dan pada masa ini pula mereka mulai
mengenal dengan berbagai masalah
dalam hidup.B! Menurut World Health
Organization (2017) lebih dari 322 juta
orang di semua rentang usia di dunia
mengalami depresi, dengan estimasi
prevalensi pada usia 15 — 19 tahun
berkisar 4,5% pada perempuan dan
3,2% pada laki-laki. ¥ Menurut data Riset
Kesehatan Dasar (2018), kejadian
depresi di Indonesia memiliki prevalensi
61% pada kelompok usia >15 tahun.
Hasil tersebut juga menjelaskan bahwa
prevalensi depresi pada perempuan
lebih tinggi (7,4%) daripada laki-laki
(4,7%), sehingga dapat diketahui bahwa
depresi dinilai lebih rentan untuk dialami
perempuan jika dibandingkan dengan
laki-laki.[!

Studi mengenai pola asuh dan
tingkat depresi pada remaja yang
dilakukan oleh Tujuwale et al. (2016)
pada siswa di SMA Negeri 1 Amurang
menyebutkan dinilai terdapat hubungan
antara pola asuh dengan tingkat depresi
remaja.ll Penelitian ini menyasar 91
responden dengan rentang usia 14 tahun
(7,7%),15 tahun (79,1%), dan 16 tahun
(13,2%) dengan jenis kelamin laki-laki
(37,4%) maupun perempuan (62,6%).
Berdasarkan hasil penelitian tersebut
diketahui bahwa sebanyak 21 responden
(23,1%) tidak memiliki depresi (normal),
sedangkan sisanya sebanyak 31
responden (34,1%) depresi ringan, 25
responden (27,4%) depresi sedang, 14
responden (15,4%) depresi berat. Pola
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asuh orangtua secara mayoritas adalah
demokratis  (49,4%), diikuti otoriter
(26,4%), dan permisif  (24,2%).
Berdasarkan hal tersebut diketahui
bahwa siswa remaja dengan tingkat
depresi ringan lebih banyak daripada
yang tidak depresi, mengalami depresi
pada tingkatan sedang maupun berat.
Pola asuh demokratis merupakan hasil
jenis pola asuh terbanyak yang
didapatkan jika dibandingkan dengan
pola asuh otoriter dan permisif.

Penelitian serupa yang
dilakukan oleh Safitri & Hidayati (2013)
juga mendapatkan hasil yang sama,
yaitu pola asuh diduga berkontribusi
dalam terjadinya depresi pada remaja.[]
Berdasarkan penelitian yang dilakukan
di SMK 10 Nopember Semarang,
diketahui bahwa mayoritas siswa (106
siswa) mengalami depresi ringan dan
sisanya (26 siswa mengalami depresi
tingkat sedang. Berdasarkan distribusi
tingkat depresi dengan pola asuh,
diketahui bahwa pada tingkat depresi
ringan, 1 siswa mendapat pola asuh
otoriter dan permisif; 72 siswa mendapat
pola asuh demokratis; 31 siswa
mendapat pola asuh campuran. Tingkat
depresi sedang pada 9 siswa mendapat
pola asuh otoriter dan permisif; 11 siswa
mendapat pola asuh demokratis; dan
sisanya (6 siswa) mendapat pola asuh
campuran.

Menurut penelitian yang
dilakukan Arsyam & Murtiani (2017)
dengan subyek siswa SMAN 1 Sinjai
Timur diketahui bahwa berdasarkan
diduga pola asuh dapat berkontribusi
terhadap kejadian  depresi  pada
remaja.®!  Berdasarkan total 136
responden, didapatkan hasil bahwa 59
siswa tidak depresi dan 77 siswa
mengalami depresi dengan berbagai
macam pola asuh meliputi demokratis,
permisif, dan otoriter.

Berdasarkan penelitian-
penelitian di atas, dapat dinilai terdapat
hubungan antara pola asuh dengan
tingkat depresi. Pola asuh dapat
diklasiitkasikan menjadi 3 jenis, yaitu
pola asuh demokratis, pola asuh
permisif, dan pola asuh otoriter (Stewart
& Koch, 1983).°1 Pola asuh tersebut
memiliki peran terhadap tingkat depresi
pada remaja sehingga berdasarkan
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urgensi di atas penulis tertarik untuk
melakukan telaah guna mengetahui
hubungan pola asuh dengan kejadian
depresi pada remaja. Harapannya
melalui  studi literatur ini  dapat
diidentifikasi tipe pola pengasuhan yang
paling sedikit menyumbang depresi pada
remaja, mengingat kondisi depresi pada
remaja akan membawa dampak dalam
segi psikologis maupun fisiologis dalam
jangka pendek maupun jangka panjang.

1. METODE

Artikel ini ditulis menggunakan
metode telaah literatur (literature review)
dengan melakukan penelusuran
terhadap artikel atau jurnal pada Google
Scholar dan Pubmed sesuai variabel
yang telah ditetapkan sebelumnya.
Adapun variabel dalam artikel ini terdiri
dari variabel bebas, yaitu pola asuh dan
variabel terikat, yaitu depresi pada
remaja. Kriteria inklusi yang ditetapkan
adalah: jurnal nasional atau internasional
yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir,
berbahasa Indonesia maupun bahasa
inggris dan mengulas tentang hubungan
pola asuh dengan depresi pada remaja.
Berdasarkan pencarian yang dilakukan,
terdapat 23 studi yang kemudian dipilah
sesuai kriteria inklusi dan didapatkan 8
hasil studi. Teknik analisis data dilakukan
dilakukan secara deskriptif kualitatif,
yaitu melakukan analisis berdasarkan
jurnal yang relevan yaitu 8 jurnal tanpa
melakukan uji statistik.

3. PEMBAHASAN

Remaja adalah masa
pertumbuhan yang kritis (Beardslee et
al., 2012) sehingga masalah psikososial
pada masa ini sangat mungkin untuk
terjadi (Braveman, 2014).[10.111 Seringkali
pada masa remaja tersebut terjadi
perubahan pola pikir (psikis) dan
fisiologis, sehingga pada masa ini pula
cenderung terjadi gangguan psikologis,
termasuk depresi. Kieling et al. (2011)
menjelaskan bahwa masalah kesehatan
mental terutama pada remaja adalah
masalah kesehatan masyarakat yang
mendesak.'2 Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya bahwa depresi
pada remaja dalam beberapa tahun
terakhir mengalami peningkatan, yang
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sesuai dengan penilitian Mojtabai et al.
(2016) pada studi yang dilakukan pada
172.495 remaja di usia 12 hingga 17
tahun di  Amerika Serikat yang
menunjukkan hasil peningkatan
prevalensi dari awalnya 8,7% (2005)
menjadi sebesar 11,3% (2014). (13

Penelitian lain yang dilakukan
oleh Seon & Oh (2013) menyatakan
bahwa faktor peran orang tua yang
termasuk dalam faktor lingkungan dapat
memberikan dampak yang signifikan
pada remaja. [ Masa-masa rentan
pada saat remaja tersebut dapat
menyebabkan gangguan psikis, yang
salah satu dampaknya dapat
menyebabkan depresi. Depresi pada
masa remaja dapat membawa banyak
perubahan psikologis yang selanjutnya
dapat memengaruhi perilaku dan sikap
remaja dalam jangka pendek maupun
jangka panjang.

Depresi pada remaja perempuan
lebih rentan daripada laki-laki,
dikarenakan adanya perubahan hormon
yang berpengaruh terhadap perubahan
suasana hati. Hal ini sesuai dengan
penelitian Bauman et al. (2013) yang
menyatakan bahwa peluang remaja
perempuan untuk mengalami depresi
1,73 kali lebih besar dibandingkan laki-
laki.l'®! Lebih lanjut National Institute
Mental Health (2011) menyatakan bahwa
emosi dan suasana hati dipengaruhi oleh
hormon yang bekerja pada otak,®?
sehingga dapat disimpulkan bahwa
remaja perempuan lebih rentan untuk
mengalami depresi dikarenakan bawaan
faktor internal diri pada perempuan,
disamping faktor lingkungan dan faktor
lainnya.

Penelitian yang dilakukan oleh
Sriyanto et al. (2014) menjelaskan
bahwa unsur pendidikan yang
memengaruhi model tumbuh kembang
anak baik secara langsung maupun tidak
langsung adalah kepribadian orang tua,
sikap, dan cara hidup. 8 Hal ini sesuai
dengan penelitian Anli, I. & Karsl, T.A.
bahwa perilaku ibu atau ayah memiliki
konsekuensi terhadap kualitas
kesehatan mental anak-anak mereka
dan akan berpengaruh terhadap
psikopatologi  mereka.'’l  Semakin
beranjak usia, anak akan mengerti
dengan apa yang terjadi di lingkungan
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sekitarnya, termasuk kepribadian orang
tua dan pola asuh yang diterapkan,
namun tidak semua orang tua menyadari
bahwa pola asuh akan berpengaruh
terhadap tumbuh kembang anak,
terutama dari segi perkembangan psikis
dan kepribadian. Sering kali orang tua
tidak sadar bahwa terjadi kontradiksi dan
penyimpangan pola asuh yang akan
berdampak cukup besar bagi
perkembangan kepribadian anak, baik
secara positif maupun negatif (Anisah,
2011).08

Perilaku orang tua terhadap pola
pengasuhan anak dapat menjadi faktor
penghambat maupun faktor pencetus
untuk terjadinya depresi (Chapman,
2016).09  Studi  yang  dilakukan
sebelumnya (Wang & Muhtadie)
menjelaskan jika pola asuh yang
cenderung bijaksana dapat berdampak
bagi penurunan tingkat depresi di masa
kanak-kanak, sebaliknya jika pola asuh
otoriter dapat meningkatkan depresi
pada anak.2%211 Pola asuh demokratis
merupakan hasil jenis pola asuh
terbanyak yang didapatkan jika
dibandingkan dengan pola asuh otoriter
dan permisif. Pola asuh demokratis
memiliki hubungan yang positif terhadap
perkembangan kecerdasan emosional
anak, yang berkembang karena adanya
dukungan dari lingkungan terutama
keluarga (Septiani, 2017).122

Pola asuh demokratis akan
mengedepankan persamaan hak dan
pola pikir rasional dalam keluarga. Anak
akan terbiasa  untuk  mengelola
perasaan, pemikiran, cara pandang, dan
perilaku dalam suatu hal, sehingga hal
tersebut akan membentuk anak memiliki
kecerdasan emosional yang baik
daripada pola asuh lainnya. Pernyataan
ini juga didukung penelitian yang
dilakukan Novianty (2016) bahwa
terdapat pengaruh antara pola asuh
otoriter dengan kecerdasan emosi pada
remaja madya, di mana arah hubungan
adalah negatif yang artinya pola asuh
otoriter berbanding terbalik dengan
kecerdasan emosional remaja pada
penelitan di 100 orang siswa SMA-
SMAK di Bogor.[23!

Upaya yang dapat dilakukan agar
remaja dapat terhindar dari depresi dapat
disesuaikan menurut faktor penyebab
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terjadinya depresi. Adanya faktor-faktor
yang dapat diubah, seperti faktor
lingkungan, hendaknya dapat digunakan
sebagai salah satu usaha mencegah
terjadinya  depresi pada remaja.
Dukungan sosial terutama dari keluarga
dan orang-orang terdekat akan sangat
berpengaruh terhadap kesehatan mental
remaja (Fitriana & Mustafida, 2019).(24
Dukungan tersebut dapat berupa
motivasi yang mendukung hal-hal yang
dilakukan remaja (terutama dukungan
orang tua kepada anak), dengan tetap
mengarahkan pada hal-hal yang positif.

Penelitian yang dilakukan
Rarasati et al. (2012), menjelaskan jika
kasih sayang dan dukungan, dukungan
spiritual, dukungan material, dan
bimbingan adalah hal-hal  yang
dibutuhkan remaja dari orang tua
terhadap keputusan dan masa depan
mereka,[?®! sehingga depresi dapat
dicegah dengan memenuhi kebutuhan
remaja akan kasih sayang dan dukungan
dari orang-orang terdekat, terutama
orang tua. Dukungan dari orang tua
dapat diberikan melalui penerapan pola
pengasuhan yang sesuai. Pola
pengasuhan demokratis dinilai sebagai
pola pengasuhan anak yang terbaik jika
dibandingkan dengan pola asuh permisif
dan otoriter, yang didukung oleh 5 artikel
yang relevan. Pola pengasuhan
demokratis dapat membentuk
kepribadian dan kondisi psikis anak,
terutama ketika telah memasuki usia
remaja, sehingga tidak menimbulkan
pertentangan terhadap kondisi psikis
remaja.

4. SIMPULAN

Berdasarkan hasil telaah serta
identifikasi dari beberapa artikel yang
mengulas mengenai pola asuh dan
depresi pada remaja, dapat ditarik
kesimpulan bahwa tipe pola asuh dapat
memengaruhi tingkat depresi pada
remaja. Tipe pola asuh demokratis dinilai
sebagai pola pengasuhan yang terbaik
diantara ketiga pola asuh. Mengingat
pentingnya kesehatan mental pada
remaja serta dampak depresi dalam
jangka pendek maupun jangka panjang,
dukungan orang tua dan pola
pengasuhan anak yang tepat diharapkan
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dapat diupayakan untuk menjadi bagian
dari budaya di masyarakat sehingga
menekan tingginya angka kejadian
depresi pada remaja.

DAFTAR PUSTAKA

1. American Psychiatric Association.
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5). Fifth
Edition. 2013.

2. National Institute Mental Health.
Depression. Department of Health
and Human Services. 2011.

3. Argyriadis, A., Tryfonos, A., Gourni,
M., Asimakopoulou E., Sapountzi-
Krepia, D., Agyriadi, A. The
Emergence of Depressipn in
Teenagers and The Role of Health
Professionals. Health and Research
Journal. 2019. 5(4),143-158.

4, WHO. Depression and Other
Common Mental Disorders: Global
Health Estimates. Geneva: World
Health Organization; 2017.

5. Kementerian Kesehatan RI. Riset
Kesehatan Dasar 2018. Jakarta:
Badan Penelitian dan
Pengembangan RI; 2018.

6. Tujuwale, A., Rottie, J., Wowiling, F.,
& Kairupan, R. Hubungan Pola Asuh
Orang Tua dengan Tingkat Depresi
pada Siswa Kelas X di SMA Negeri 1
Amurang. e-Journal Keperawatan.
2016 Vol. 4 No. 1

7. Safitri, Y., & Hidayati, E. Hubungan
Antara Pola Asuh Orang Tua dengan
Tingkat Depresi Remaja di SMK 10
Nopember Semarang. Jurnal
Keperawatan Jiwa. 2013. Vo. 1, No.
1

8. Arsyam, S., & Murtiani. Pola Asuh
Orang Tua denga Tingkat Depresi
pada Remaja. Journal of Islamic
Nursing. 2017 Vol. 2, No. 1

9. Stewart, A. C., & Koch J. Children
Development through Adolescence.
Canada: John Wiley & Soon; 1983

10. Beardslee, W. R., Gladstone, T. R.
G., & OConnor E. E. Developmental
risk of Depression: Experience
matters. Child and Adolescent
Psychiatric Clinics of North America
2012. 21 (2)

11. Braveman, P. What is health equity:
And how does a life-course approach
take us further toward it? Maternal

64



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

r)

@

N )
(&

and Child Health Journal,
18(2), 366—372

Kieling, C., Baker-Henningham, H.,
Belfer, M., Conti, G., Ertem, I,
Omigbodun, O., et al.. Child and
adolescent mental health worldwide:
Evidence for action. Lancet. 2011.
378, 1515-1525

Mojtabai, R., Olfson, M., & Han, B.
National Trends in the Prevalence
and Treatment of Depression in
Adolescent and Young Adults.
Pediatrics. 2016. 138(6)

Seon, H. Y., & Oh, J. H. Mediating
Effects Of Academic Self-Efficacy in
Relations of Academic Achievement
Pressure of Parents and Academic
Stress.: Focused on Elementary
School Students and Middle School
Students. Asian Journal of
Education. 2013. 14 (1)

Bauman, S,. Toomey R. B., & Walker
J. L. Associations among Bullying,
Cyberbullying, and Suicide in High
School  Students.  Journal  of
Adolescence. 2013. 36 (2)

Sriyanto, Abdukarim, A., Zainul, A., &
Maryani, E. Perilaku Asertif dan
Kecenderungan Kenakalan Remaja
Berdasarkan Pola Asuh dan Peran
Media Massa. Jurnal Psikologi.
2014. Volume 41 No 1

Anli, 1., & Karsli, T. A. Perceived
parenting style, depression and
anxiety levels in a Turkish late-
adolescent population. Procedia
Social and Behavioral Sciences.
2010. 2, 724-727.

Anisah, A. S. Pola Asuh Orang Tua
dan Implikasinya terhadap
Pembentukan Karakter Anak. Jurnal
Pendidikan Universitas Garut. 2011
Vol. 5No. 1

2014.

JIMKI volume 8 No.2 | Maret - Agustus 2020

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

Chapman, R., Parkinson, M., &
Halligan, S. How do parent-child
interactions predict and maintain
depression in  childhood and
adolescence? A critical review of the
literature. Adolescent Psychiatry.
2016. 6(2), 100-115

Wang, C., Xia, Y., Li, W., Wilson, S.
M., Bush, K., & Peterson, G.
Parenting behaviors, adolescent
depressive symptoms, and problem
behavior. Journal of Family Issues,
2016. 37(4), 520-542.

Muhtadie, L., Zhou, Q., Eisenberg,
N., & Wang, Y. Predicting
internalizing problems in Chinese
children: The unique and interactive
effects of parenting and child
temperament. Development and
Psychopathology. 2013. 25(3), 653—
667.

Septiani, W. Hubungan Pola Asuh
Demokratis dan Konsep  Diri
terhadap perkembangan
Kecerdasan Emosional. Indonesian
Journal of Guidance and Counseling:
Theory and Application. 2017. 6 (3)
Novianty, A. Pengaruh Pola Asuh
Otoriter  terhadap  Kecerdasarn
Emosi pada Remaja Madya. Jurnal
Iimiah Psikologi. 2016. Vol. 9 No.1

Fitriana, V. & Mustafida, S.
Gambaran Pola Asuh Keluarga
dengan Tingkat Depresi pada
Remaja. Jurnal Profesi

Keperawatan. 2019. Vol. 6, No. 1
Rarasati, N., Hakim, M. A., Yuniarti,
K. W. Javanese Adolescents-Future
Orientation and Support fot its Effort:
An Indigenous Psychological
Analysis. Word Academy of Science.
2012. 23 (6)

65



HUBUNGAN PROFIL LIPID
DENGAN PROGRESIVITAS
o DIABETES MELITUS TIPE 2
Tinjauan
Pustaka Angiesta Pinakesty,! Restu Noor Azizah,?2

12program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas
Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Surakarta,
Surakarta

ABSTRAK

Pendahuluan: Diabetes melitus (DM) adalah salah satu penyakit tidak menular yang
mengalami peningkatan dari tahun ke tahun. DM tipe 2 bukan disebabkan karena sekresi
hormon insulin yang kurang, tetapi disebabkan oleh kegagalan sel-sel tubuh dalam
merespon hormon insulin (resistensi insulin). Resistensi insulin ditemukan menjadi
kontributor utama dislipidemia aterogenik. Dislipidemia pada DM berisiko 2 sampai 4 kali
lebih tinggi dibandingkan non-DM. Meskipun dislipidemia memiliki risiko yang besar bagi
penderita DM tipe 2, tetapi faktor risiko konvensional ini hanya menjelaskan sebagian
(25%) dari kelebihan risiko kardiovaskular pada DM tipe 2.

Metode: Tinjauan pustaka ini didapatkan melalui penelusuran buku teks dan hasil publikasi
ilmiah dengan rentang waktu antara tahun 2006-2019. Data base yang digunakan sebagai
media penelusuran publikasi ilmiah antara lain Google Scholar, National Centre of
Biotechnology Information (NCBI), dan laman jurnal ilmiah kedokteran di Indonesia.
Pembahasan: Pada pasien DM tipe 2 yang tidak terkontrol, terjadi oksidasi low density
lipoprotein (LDL) berlangsung lebih cepat yang diakibatkan oleh peningkatan kadar
glukosa darah kronis. Kontrol glikemik sebagai penentu progresivitas DM ditentukan
melalui pemeriksaan HbAlc. Kadar HbAlc berhubungan dengan kadar trigliserida darah.
Sedangkan, kadar trigliserida berhubungan dengan kadar kolesterol total dan kadar
kolesterol HDL. Kadar HbAlc juga berhubungan dengan kadar kolesterol LDL.

Simpulan: Progresivitas DMT2 ditentukan oleh kontrol glikemik melalui pemeriksaan
HbA1c yang berhubungan dengan kadar trigliserida (korelasi rendah).

Kata Kunci: diabetes melitus tipe 2, dislipidemia, HbAlc, kontrol glikemik, profil lipid

CORRELATION BETWEEN LIPID PROFILE WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS PROGRESSION

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a non-communicable disease that has increased
from year to year. Type 2 DM is not caused by lack of insulin secretion, but is caused by
the failure of the body's cells to respond to the hormone insulin (insulin resistance). Insulin
resistance was found to be a major contributor to atherogenic dyslipidemia. Dyslipidemia
in DM risks 2 to 4 times higher than non-DM. Although dyslipidemia has a large risk for
people with type 2 DM, but these conventional risk factors only explain a portion (25%) of
excess cardiovascular risk in type 2 DM.

Method: Literature review was obtained through a search of textbooks and the results of
scientific publications with a time span between 2006-2019. The data base used as a media
for searching scientific publications includes Google Scholar, the National Center for
Biotechnology Information (NCBI), and pages of medical scientific journals in Indonesia.
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Discussion: In uncontrolled type 2 DM patients, the oxidation of low density lipoprotein
(LDL) occurs faster due to the increase in chronic blood glucose levels. Glycemic control
as a determinant of DM progressivity is determined through HbAlc examination. HbAlc
levels are associated with blood triglyceride levels. Meanwhile, triglyceride levels are
associated with total cholesterol and HDL cholesterol levels. HbAlc levels are also

associated with LDL cholesterol levels.

Conclusions: The progression of T2DM is determined by glycemic control through the
examination of HbAlc associated with triglyceride levels (low correlation).

Keywords: type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, HbAlc, glycemic control, lipid profil.

1. PENDAHULUAN

Diabetes melitus adalah salah
satu penyakit tidak menular yang
mengalami peningkatan dari tahun ke
tahun.ll Menurut data dari International
Diabetes Federation (IDF), prevalensi
diabetes melitus (DM) di dunia sekitar
1,9% dan telah menjadikan sebagai
penyebab kematian urutan ketujuh di
dunia, sedangkan pada tahun 2012
angka kejadian DM di dunia sebanyak
371 juta jiwa dengan proporsi kejadian
diabetes melitus tipe 2 sebesar 95% dari
populasi dunia yang menderita DM. [

World  Health  Organization
(WHO) memperkirakan prevalensi
diabetes di Indonesia berpotensi
mengalami kenaikan drastis dari 8,4 juta
orang pada tahun 2000 menjadi 21,3 juta
penderita di 2030 nanti.Bl Potensi
peningkatan kenaikan penderita DM
didukung juga oleh data dari IDF yang
memperkirakan kenaikan jumlah
penderita DM dari 9,1 juta tahun 2014
menjadi 14,1 juta tahun 2035.[4 Data dari
Badan Pusat Statistik Indonesia ikut
mendukung prediksi kedua data di atas.
Diperkirakan pada tahun 2030 penderita
diabetes di Indonesia meningkat menjadi
12 juta di daerah perkotaan dan 8,1 juta
di daerah pedalaman. Meskipun terdapat
perbedaan angka prevalensi, laporan
ketiganya menunjukan adanya
peningkatan jumlah penderita diabetes
sebanyak 2-3 kali lipat pada tahun 2035.
Daerah di Indonesia dengan prevalensi
diabetes cukup tinggi, di antaranya
Daerah Istimewa Yogyakarta (2,6%), DKI
Jakarta (2,5%), Sulawesi Utara (2,4%)
dan Kalimantan Timur (2,3%).[!

Diabetes melitus (DM)
merupakan keadaan di mana
metabolisme lipid, karbohidrat, dan
protein terganggu di dalam tubuh, baik
terjadi secara genetis maupun secara
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klinis dengan gejala berupa kurangnya
daya kesanggupan (toleransi)
karbohidrat.lf! Diabetes melitus, dibagi
menjadi 4, yaitu DM tipe 1, DM tipe 2, DM
gestasional, dan DM tipe lain. Diabetes
melitus tipe 2 bukan disebabkan karena
sekresi hormon insulin yang kurang,
tetapi disebabkan oleh kegagalan sel-sel
tubuh dalam merespon hormon insulin.
Kondisi ini yang umumnya disebut
sebagai “resistensi insulin”. Resistensi
insulin paling banyak disebabkan oleh
karena obesitas, proses penuaan, dan
minimnya  aktivitas fisik. Resistensi
insulin ditemukan menjadi kontributor
utama dislipidemia aterogenik, seperti
peningkatan kadar kolesterol total,
trigliserida,  kolesterol low  density
lipoprotein (LDL), dan penurunan kadar
kolesterol high density lipoprotein
(HDL).[1

Dislipidemia pada DM berisiko 2
sampai 4 kali lebih tinggi dibandingkan
non-DM. Toksisitas lipid pada DM lebih
cepat memicu pembentukan
aterosklerosis. Beberapa penelitian
menyebutkan, kematian pada penderita
DM paling banyak disebabkan karena
aterosklerosis, yaitu sebanyak 80%.
Sebanyak 75% disebabkan karena
penyakit jantung koroner (PJK) dan 25%
sisanya disebabkan karena stroke.[8
Meskipun dislipidemia memiliki risiko
yang besar bagi penderita diabetes
melitus tipe 2, tetapi faktor risiko
konvensional ini hanya menjelaskan
sebagian (25%) dari kelebihan risiko
kardiovaskular pada DM tipe 2.I1 Dari
beberapa hasil penelitian di atas,
terdapat beberapa perbedaan mengenai
risiko dislipidemia yang dijelaskan
melalui profil lipid pada penderita
diabetes melitus tipe 2. Dengan
demikian, peneliti tertarik melakukan
tinjauan pustaka lebih dalam mengenai
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hubungan profil lipid dengan
progresivitas diabetes melitus tipe 2.

2. METODE

Tinjauan pustaka ini didapatkan
melalui penelusuran buku teks dan hasil
publikasi ilmiah dengan rentang waktu
antara tahun 2006-2019. Data base yang

digunakan sebagai media penelusuran
publikasi ilmiah antara lain Google
Scholar, National Centre of
Biotechnology Information (NCBI), dan
laman jurnal ilmiah kedokteran di
Indonesia. Terdapat lima jurnal ilmiah
yang berkaitan dengan tinjauan pustaka
ini

Tabel 1. Karakteristik Studi

No Penulis (Tahun) Desain Penelitian / Hasil Penelitian
Responden

1. Fatimah, R.N. Artikel review Peningkatan Kejadian Diabetes

(2015) Melitus tipe 2 di timbulkan oleh
faktor faktor seperti riwayat
diabetes melitus dalam keluarga,
umur, Obesitas, tekanan darah
tinggi, dyslipidemia, toleransi
glukosa  terganggu, kurang
aktivitas, riwvwayat DM pada
kehamilan.

2. Afandi, Muhammad Observasional, konsekutif, Resistensi terhadap insulin
Rafli dan Ferdy 100 penderita diabetes ditemukan menjadi kontributor
Royland Marpaung melitus tipe 2 vyang utama dislipidemia aterogenik
(2019)I1 melakukan pemeriksaan seperti peningkatan level LDL

Apoprotein B, Apoprotein dan VLDL dan penurunan level
A-lyang dihitung rasionya, kolesterol HDL. Namun, faktor
dan HOMA-IR secara risiko konvensional ini hanya
bersamaan di menjelaskan sebagian (25%)
Laboratorium Klinik dari kelebihan risiko
Parahita Surabaya. kardiovaskular pada DMT2.
Penelitian menggunakan Penelitian lebih lanjut
metode uji korelasi menunjukkan Apoprotein
Pearson dengan program sebagai faktor risiko lipid yang
SPSS 22.0 for Windows. lebih informatif. Hasil analisis uji
korelasi Pearson antara rasio
Apoprotein  B/Apoprotein  A-I
dengan nilai HOMA-IR terhadap
100 sampel didapat nilai korelasi
kuat dan bermakna (r=0,610,
p<0,05).

3. Lubis, Novindy Analitik observasional Pada uji t berpasangan, tidak
Fahlawani, Tapisari dengan pendekatan terdapat perbedaan bermakna
Tambunan, dan potong lintang. Dilakukan rasio HDL/LDL pada kedua
Dharma Lindarto di Departemen Patologi kelompok (p=0.235). Pada uji
(2018)#! Klinkk RSUP H. Adam kolerasi didapati hubungan yang

Malik Medan, terhadap 50
sampel pasien laki-laki
yang terdiagnosa DMT2
selama 4 tahun atau lebih
dan telah mengkonsumsi
obat lipid lowering agent
selama 1 tahun atau lebih,
tidak menggunakan obat-

signifikan antara lamanya
menderita DM dengan rasio
HDL/LDL pada kelompok DMT2
tidak terkontrol (p=0.0001), tetapi
tidak didapati hubungan yang
signifikan pada kelompok DMT2
terkontrol (p = 0.753).
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obat yang meningkatkan

kadar gula darah atau
kadar lipid darah.

4. Driyah, Srilaning, Desain observasional Terdapat hubungan  positif
Banundari analitik dengan sedang antara HbAlc dengan
Rachmawati, dan pendekatan belah lintang Kkolesterol LDL (r=0.385;
Herniah Asti  (cross sectional). p=0,018). Terdapat hubungan
(2016)08 Responden 30 orang DM positif kuat antara kadar HbAlc

dengan riwayat komplikasi dan albuminuria (r=0.52,
PJK  diperiksa kadar p=0,004). Semakin tinggi kadar
HbAlc melalui metode HbAlc semakin tinggi kadar
ion-Exchange HPLC, kolesterol LDL dan albuminuria.
kadar kolesterol LDL

dengan metode kolometrik

enzimatik dan albuminuria

secara fotometrik.

Perbedaan antarvariabel

dianalisis  dengan  uji

korelasi Spearman.

5. Driyah, Srilaning, Desain observasional Hubungan negatif kuat antara
Lisyani BS, dan analitik dengan kadar HbAlc dan HDL, baik laki
Kusmiyati DK pendekatan belah lintang laki maupun perempuan dengan
(2019)11 (cross sectional). r=-0,647; r=-0,675 dengan

Responden 30 orang DM tingkat kemaknaan p=0,017;
dengan riwayat komplikasi p=0,008. Sedangkan HbAlc
PJK diperiksa kadar dengan LDL terdapat hubungan
HbAlc melalui metode negatif lemah, tetapi tidak
ion-Exchange HPLC, bermakna (r=-0,352; p= 0,057).
kadar kolesterol LDL Karena itu, pemeriksaan profil
dengan metode kolometrik lipid dapat dipertimbangkan
enzimatik dan albuminuria untuk memantau risiko penyakit
secara fotometrik. kardiovaskular khususnya bagi
Perbedaan antarvariabel mereka dengan  gangguan
dianalisis dengan uji metabolisme gula darah.
korelasi Spearman.
kolesterol total, kadar trigliserida, dan
3. PEMBAHASAN kadar kolesterol HDL. Sedangkan, kadar

3.1 Profil Lipid

Di dalam darah manusia ditemukan
tiga jenis lipid, yaitu kolesterol, trigliserid,
dan fosfolipid. Oleh karena sifat lipid
yang susah larut dalam air, maka
dibutuhkan suatu zat pelarut, yaitu suatu
protein yang dikenal dengan nama
apolipoprotein atau apoprotein. Senyawa
gabungan antara lipid dan protein disebut
lipoprotein. Terdapat 6 jenis lipoprotein
pada manusia, yaitu HDL, IDL, very low
density lipoprotein (VLDL), kilomikron,
dan lipoprotein a kecil (Lp(a)).!

Sebuah profil lipid merupakan suatu
ukuran risiko seseorang menderita
penyakit kardiovaskuler. Pada
pemeriksaan profil lipid diperiksa kadar
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kolesterol  LDL  didapatkan  dari
perhitungan hasil ketiga profil lipid di
atas. Kelainan pada kadar keempat jenis
lipid tersebut bisa menyebabkan
keadaan dislipidemia. Kelainan fraksi
lipid yang utama pada kondisi
dislipidemia, antara lain peningkatan
kadar kolesterol total (2240mg/dl),
peningkatan kadar trigliserida
(=200mg/dl), peningkatan kadar
kolesterol LDL  (2160mg/dl), dan
penurunan kadar kolesterol HDL
(<40mg/dI).[% Kondisi dislipidemia sering
dijumpai pada penderita diabetes
melitus. Hal tersebut dibuktikan bahwa
terdapat hubungan antara rendahnya
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kadar kolesterol HDL dengan kenaikan
plasma insulin.[
3.2 Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes melitus (DM) merupakan
suatu penyakit kelainan metabolik yang
ditandai dengan meningkatnya glukosa
darah (hiperglikemi) disebabkan karena
kelainan sekresi insulin, kelainan kerja
insulin, atau gabungan keduanya.
Menurut penyebabnya, DM
diklasifikasikan menjadi 4, yaitu DM tipe
1, DM tipe 2, DM tipe lain, dan DM
gestasional. Pada DM tipe 1 terjadi
destruksi sel beta pankreas, sehingga
menyebabkan defisiensi insulin absolut.
DM tipe 1 disebabkan karena autoimun
atau idiopatik. Sedangkan penyebab DM
tipe 2 bervariasi, tetapi didominasi oleh
resistensi insulin, sehingga
menyebabkan defisiensi insulin relatif.®!

Patofisiologi kerusakan sentral DM
tipe 2 disebabkan karena resistensi
insulin pada hati dan otot. Diperkirakan
jauh sebelumnya, telah terjadi kerusakan
beta pankreas dini dan berat. Selain,
resistensi insulin pada hati, otot, dan sel
beta pankreas, terdapat lima organ lain
yang berpengaruh dalam patofisiologi
DM tipe 2, antara lain jaringan lemak
(meningkatnya lipolisis), saluran
pencernaan (defisiensi inkretin), ginjal
(peningkatan absorpsi glukosa), sel alfa
pankreas (hiperglukagonemia), dan otak
(resistensi insulin).[]

Penegakkan diagnosis DM
didasarkan pada kadar glukosa darah.
Pemantauan hasil pengobatan
menggunakan pemeriksaan glukosa
darah kapiler dan glukometer. Terdapat
empat kriteria diagnosis DM, antara lain:
(1) pemeriksaan glukosa plasma
puasa (tanpa asupan kalori minimal 8
jam) 2126 mg/dl; (2) pemeriksaan
glukosa plasma 2200 mg/dl 2 jam setelah
Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO)
dengan beban glukosa 75 gram; (3)
pemeriksaan glukosa plasma sewaktu
2200 mg/dl dengan keluhan klasik; atau
(4) pemeriksaan HbA1c 26,5% dengan

menggunakan metode yang
terstandarisasi oleh National
Glycohaemoglobin Standarization
Program (NGSP). Dengan catatan,

HbA1c tidak bisa digunakan sebagai alat
diagnosis dan evaluasi pada kondisi
anemia, hemoglobinopati, riwayat
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transfusi darah 2-3 bulan terakhir,
kondisi-kondisi yang mempengaruhi
umur eritrosit, dan gangguan fungsi
ginjal.B!

Kondisi hiperglikemi pada penderita
DM memiliki peran sentral dalam
terjadinya komplikasi. Keadaan
hiperglikemia menyebabkan terjadinya
peningkatan jalur poliol, peningkatan
pembentukan Protein  Glikasi non
enzimatik, serta peningkatan proses
glikosilasi itu sendiri. Proses-proses
tersebut mengakibatkan peningkatan
stres  oksidatif, sehingga  dapat
memunculkan komplikasi berupa
vaskulopati, retinopati, neuropati
ataupun nefropati diabetika.[!

3.3 Hubungan Profil Lipid dengan
Progresivitas Diabetes Melitus
Tipe 2
Mortalitas dan morbiditas pada

pasien diabetes melitus tipe 2 paling
banyak disebabkan karena penyakit
kardiovaskuler, seperti penyakit jantung
koroner. Salah satu faktor risiko
terjadinya penyakit jantung koroner pada
pasien diabetes melitus tipe 2 adalah
profil lipid.l*0 Pasien diabetes melitus
yang tidak dapat mengontrol kadar gula
darahnya juga dapat berisiko menderita
penyakit kardiovaskuler.!!

Kelainan  metabolisme  karena
resistensi insulin pada penderita DMT2
akan mempengaruhi metabolisme tubuh,
di antaranya terjadi perubahan proses
produksi dan pembuangan lipoprotein
plasma. Terjadi penurunan efek insulin di

jaringan lemak, sehingga proses
lipogenesis berkurang dan lipolisis
meningkat. Hal ini akan memicu
terjadinya glucotoxicity disertai

lipotoxicity yang menyebabkan terjadinya
peningkatan kadar kolesterol LDL. Dalam
keadaan kadar glukosa darah yang tinggi
(hiperglikemi), oksidasi LDL berlangsung
lebih cepat yang diakibatkan oleh
peningkatan kadar glukosa darah
kronis.!!

Pada pasien DMT2 vyang tidak
terkontrol, terjadinya glikasi LDL lebih
cepat. Struktur LDL pada DMT2 menjadi
termodifikasi, teroksidasi, glikasi,
menjadi kecil dan padat sehingga makin
bersifat aterogenik. LDL merupakan
lipoprotein yang berperan dalam
pengangkutan fraksi lemak, terutama
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kolesterol dari hati menuju ke sel perifer.
Peningkatan kadar kolesterol LDL
plasma, terutama dalam bentuk oksidasi
LDL (Ox-LDL), merupakan faktor
penyebab utama terbentuknya plak
aterosklerosis. Peningkatan kadar
kolesterol LDL dalam darah inilah yang
menjadi penyebab gangguan kesehatan
terutama gangguan kardiovaskuler dan
aterosklerotik.[*2

Hal yang menentukan progresivitas
DM adalah kontrol glikemik. Pemantauan
kontrol  glikemik dilakukan dengan
pemeriksaan HbAlc. Pemeriksaan
tersebut bertujuan untuk memantau
kadar glukosa darah selama 120 hari
terakhir.14 American Diabetes
Assosiation (ADA) (2013) menyebutkan
bahwa kontrol glikemik dikatakan baik
(terkontrol) apabila <6,5 %, kontrol
glikemik sedang 6,5% - 8%, dan kontrol
glikemik buruk (tidak terkontrol) >8%.
Setiap kenaikan 1% kadar HbAlc maka
angka kematian meningkat 25%,
komplikasi makrovaskuler meningkat
35%, dan risiko infark miokard meningkat
18%.[15]

Menurut penelitian Suastika (2008),
kekuatan korelasi antara kendali glikemik
dengan kadar trigliserida darah yang
ditemukan tergolong rendah. Hal
tersebut disebabkan karena masih
banyak faktor yang mempengaruhi kadar
trigliserida darah selain kendali glikemik.
Menurut patogenesis DM tipe 2, durasi
menderita DM tipe 2 juga memiliki
kemungkinan menjadi faktor dominan
yang meningkatkan kadar trigliserida
darah. Berdasarkan hasil uji korelatif
antara kadar trigliserida dengan kadar
kolesterol HDL, ditemukan Kkorelasi
negatif bermakna yang menunjukkan
semakin tinggi kadar trigliserida, semakin
rendah kadar kolesterol HDL. Namun,
kekuatan korelasinya termasuk rendah
(R = -0.103) karena bisa dipengaruhi
faktor lain, seperti durasi durasi
menderita DM, usia pasien, gaya hidup,
dan lain-lain. Selain itu, ditemukan
korelasi positif yang bermakna dengan
kekuatan sedang antara kadar trigliserida
dan kadar kolesterol total (R = 0.226).
Dengan demikian, kendali glikemik
secara tidak langsung juga memberikan
pengaruh terhadap penurunan kadar
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kolesterol HDL dan peningkatan kadar
trigliserida.1l

Hasil penelitian tersebut didukung
oleh penelitian yang dilakukan oleh
Priyadi (2015), yang menyatakan bahwa
terdapat hubungan antara kendali
glikemik dengan profil lipid pada pasien
DM tipe 2. Hal itu terbukti dengan adanya
korelasi yang bermakna antara kendali
glikemik dengan kadar trigliserida dan
adanya korelasi bermakna antara kadar
trigliserida darah dengan kadar kolesterol
HDL darah dan korelasi bermakna antara
kadar trigliserida darah dengan kadar
kolesterol total.[*"]

Uji korelasi Spearman dilakukan
oleh Driyah (2016) dari data subjek
penelitian antara kadar HbA1C dan
kolesterol LDL. Didapatkan hasil
hubungan positif sedang r = 0.385
dengan tingkat kemaknaan p = 0,014,
artinya semakin tinggi kadar HbAlc akan
semakin tinggi kadar kolesterol LDL.[8!
Penelitian  tersebut didukung oleh
penelitian Meenu et al. (2010) dan
penelitian Vinodmahato et al. (2011)
yang menyatakan bahwa terdapat
hubungan positif sedang antara HbAlc
dengan kadar trigliserida, kolesterol LDL,
dan kolesterol very low density
lipoprotein (VLDL). Pengaruh insulin
terhadap produksi apolipoprotein di hati

yang meregulasi aktivitas enzim
lipoprotein lipase dan protein transfer
ester  cholesteryl (CETP)  dapat

menyebabkan dislipidemia pada DM.
Selain itu, defisiensi insulin juga dapat
menurunkan aktivitas herpatic lipase
(HL) dan produksi aktivitas lipoprotein
lipase (LPL).119:20]

5. KESIMPULAN

Berdasarkan pembahasan,
progresivitas DMT2 ditentukan oleh
kontrol glikemik. Kontrol glikemik dapat
ditentukan melalui pemeriksaan HbAlc
yang berhubungan dengan kadar
trigliserida. Dengan demikian, dapat
disimpulkan jika profil lipid berhubungan

dengan progresivitas DMT2, tetapi
dengan korelasi rendah.
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ABSTRAK

Pendahulan: Neuritis Optik (ON) didefinisikan sebagai inflamasi pada saraf optik, yang
sebagian besar etiologinya idiopatik. Namun dapat dikaitkan dengan penyebab lain seperti
lesi demielinasi, gangguan autoimun, infeksi atau inflamasi. Dari semua ini, multiple
sclerosis (MS) adalah penyebab paling umum dari demielinasi ON.

Tujuan: Untuk mengetahui diagnosis dan tatalaksana neuritis optik demielinasi.

Metode: Artikel ini dibuat dengan metode literature review, melibatkan 29 pustaka buku,
jurnal nasional atau internasional.

Hasil: ON terjadi karena proses inflamasi yang mengarah pada aktivasi sel-T yang dapat
melewati sawar darah otak dan menyebabkan reaksi hipersensitivitas terhadap struktur
saraf. Mekanisme pastinya belum diketahui. Diagnosis klinis ON terdiri dari tiga gejala
klasik yaitu kehilangan penglihatan, nyeri periokular dan dischromatopsia. Hal ini
membutuhkan pemeriksaan oftalmik, neurologis dan sistemik yang cermat untuk
membedakan antara ON spesifik dan tidak. Diagnosis banding diperlukan untuk membuat
rencana tatalaksana yang tepat.

Pembahasan: Menurut Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), pengobatan pertama yang
dilakukan adalah metilprednisolon intravena dengan pemulihan yang lebih cepat dan lebih
sedikit kemungkinan kasus relaps dan konversi ke MS. Controlled High-Risk Subjects
Avonex® Multiple Sclerosis Prevention Study (CHAMPS) dan Early Treatment of MS study
(ETOMS) melaporkan bahwa pengobatan dengan interferon 3-1a, akan mengurangi risiko
karakteristik MS dari MRI. Sensitivitas kontras, penglihatan warna dan lapang pandang
adalah parameter yang sebagian besar tetap terganggu bahkan setelah pemulihan
ketajaman visual yang baik.

Simpulan: Tatalaksana pada neuritis optik demielinasi dominan diberikan
metilprednisolon intravena dan interferon 3-1a.

Kata kunci: demielinasi, multipel skeloris, neuritis optik, tatalaksana

ABSTRACT

Introductions: Optic Neuritis (ON) is defined as inflammation of the optic nerve, which is
mostly idiopathic. But it can be linked to other causes such as demyelinating lesions,
autoimmune disorders, infections and inflammation. Of all these, multiple sclerosis (MS) is
the most common cause of demyelinating ON.

Objectives: To determine the diagnosis and management of demyelinating optic neuritis.
Methods: This article was produced using the literature review method, involving 29
references, both books and national or international journals.

Results: ON occurs due to an inflammatory process that leads to T-cell activation that can
cross the blood brain barrier and cause hypersensitivity reactions to nerve structures. The
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exact mechanism is unknown. The clinical diagnosis of ON consists of three classic
symptoms namely vision loss, periocular pain and dyschromatopsia. This requires careful
ophthalmic, neurological and systemic examination to distinguish between specific and
non-specific ON. A differential diagnosis is needed to make an appropriate management

plan.

Discussions: According to the Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), the first treatment
is intravenous methylprednisolone with faster recovery and fewer possible cases of relapse
and conversion to MS. Controlled High-Risk Subjects Avonex® Multiple Sclerosis
Prevention Study (CHAMPS) and Early Treatment of MS Study (ETOMS) have reported
that treatment with interferon -1a, with the result of reducing the risk of MS characteristic
characteristics from MRI. Contrast sensitivity, color vision and visual fields are parameters
that remain largely disturbed even after recovery of good visual acuity.

Conclusions: Management of dominant demyelinating optic neuritis is given steroids and

B-la interferon.

Keywords: demyelination, multiple sclerosis, optic neuritis, management

1. PENDAHULUAN

Neuritis optik (ON) lebih sering
terkena pada orang dewasa muda.
Insiden ON telah diperkirakan hingga 1
hingga 6 kasus baru per tahun per
100.000 populasi.! ON adalah sindrom
klinis yang sering muncul pada pasien
dengan gangguan demielinasi, yang
paling umum adalah multiple sclerosis
(MS). Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT) memberikan informasi tentang
respons steroid terhadap demielinasi
tipikal ON, termasuk implikasi dalam
terjadinya MS.[23]

Meskipun ON paling sering
dikaitkan dengan MS, selama 15 tahun
terakhir ini, terdapat 2 seromarker
immunoglobulin G (IgG) yang telah
ditemukan, neuromyelitis optica (NMO)-
IgG dan myelin  oligodendrocyte
glikoprotein  (MOG)-lgG, keduanya
menjelaskan bahwa sejumlah pasien
rentan terhadap gangguan demielinasi
inflamasi yang berbeda. Tujuan dari
tinjauan pustaka ini yaitu menekankan
bagi Klinisi bagaimana cara
mendiagnosis dan tatalaksana ON.
Tinjauan ini tidak akan membahas ON
pada anak, yang memiliki gejela khas
sendiri.[4-¢l

2. PEMBAHASAN

Secara anatomi, saraf optik
manusia terdiri dari 1,2 juta akson paralel
yang memanjang dari sel-sel ganglion di
retina bagian dalam dan sinapsis,
terutama pada inti geniculate lateral.
Bagian intraorbital dari saraf optik
dikelilingi oleh dura, arachnoid, dan pia
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mater. Dura (selubung terluar) kontinu
sampai dengan sklera anterior dan
menyatu dengan periosteum dan
annulus Zinn di puncak orbital. Arteri
optalmika menyuplai darah ke saraf optik
intraorbital termasuk, diskus optikus,
melalui cabang-cabang arteri ciliary
posterior. Suplai darah ke bagian
intrakanalikular dan intrakranial dari saraf
optik berasal dari cabang karotid internal,
serebral anterior, atau arteri komunikans
anterior. Kerusakan sawar darah saraf
optik terjadi pada inisiasi autoimun ON.[7]

Oligodendrosit membungkus
akson saraf optik secara konsentris
dengan myelin, mirip dengan saluran
ganglia basalis di otak dan sumsum
tulang belakang. Demielinisasi inflamasi
adalah ciri patologis MS, meskipun
mekanisme yang tepat tetap sulit
dipahami walaupun telah dilakukan
penelitan selama beberapa decade
terakhir. Myelin terdiri dari beberapa
komponen, termasuk MOG dan target
MOG-IgG. Astrosit ditemukan melimpah
di seluruh saraf optik, dengan astrosit
retrolaminar berfungsi sebagai perancah
yang melindungi akson myelinated.
Astrosit mengekspresikan aquaporin-4
(AQP4) dan target NMO-IgG.[3:8

Neuritis optik merupakan istilah
yang digunakan jika terdapat infeksi,
demielinasi, atau peradangan pada saraf
optik. Meskipun neuritis optik dapat
terjadi secara tiba-tiba dengan dan tanpa
progres khusus (mis., Neuritis optik
kronis), sebagian besar kasus akan tiba-
tiba muncul. Bergantung pada
penyebabnya, neuritis optik akut dapat
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unilateral atau bilateral, anterior (mis.,
Papilitis) atau retrobulbar, dan terasa

nyeri atau tidak nyeri. Pengobatan
neuritis optik akut tergantung pada
etiologinya.[®

Neuritis optik demielinasi akut
dapat terjadi jika pada pasien tersebut
terdapat multiple sclerosis (MS) atau
neuromyelitis optica spectrum disease
(NMOSD) dengan antibodi serum
terhadap aquaporin-4 (AQP4), atau
dapat dikaitkan dengan antibodi untuk
melawan myelin oligodendrocyte
glycoprotein (MOG). Dalam beberapa
kasus, NO terjadi sendirian tanpa
penyerta lain, dan pasien tersebut sehat
dan tidak pernah terjadi defisit neurologis
atau sistemik setelahnya. Neuritis optik
dengan demikian dianggap “idiopatik”
dan diasumsikan bahwa patogenesisnya
adalah demielinasi.[10.11]

Neuritis optik tipikal yang tidak
berhubungan dengan antibodi anti-AQP4
atau anti-MOG biasanya terjadi pada
satu mata saja tetapi kadang-kadang
pada kedua mata secara bersamaan,
dan berhubungan dengan nyeri retro-
okular yang biasanya meningkat dengan
pergerakan mata.l”l Hal ini paling sering
terjadi pada wanita berusia antara 15
sampai 45 tahun. Tingkat kehilangan
penglihatan pada pasien ini sangat
bervariasi.l'2 Beberapa pasien sadar
dengan penurunan penglihatan minimal

di sentral dan atau benar-benar
mempertahankan  ketajaman  visus
20/20. Pada beberapa pasien,

kehilangan penglihatan akibat neuritis
optik dikaitkan dengan adanya kilatan
cahaya yang disebut, fotopsia, yang
dapat dimanipulasi oleh gerakan mata
atau suara tertentu. Pasien dengan
neuritis optik tidak hanya memiliki
ketajaman visus yang menurun tetapi
juga memiliki penurunan penglihatan
terhadap warna yang sering kali lebih
parah dibandingkan tingkat ketajaman
visusnya.l'sl Defek lapang pandang
sentral sering terjadi pada pasien dengan
neuritis optik, tetapi skotoma sentral
tipikal terjadi pada hanya beberapa
pasien. Sebaliknya, berbagai pola
kehilangan bidang visual dapat terjadi
pada pasien dengan neuritis optik akut,
termasuk altitudinal, arcuate,
cecocentral, difus, dan bahkan cacat
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lapang pandang hemianopik
unilateral.l'4151 Pasien dengan neuritis
optik akut unilateral selalu memiliki defek
pupil aferen relatif (RAPD) pada mata
yang terkena dan pasien tersebut juga
memiliki sensasi penurunan kecerahan
pada objek yang terkena. Pemeriksaan
lampu celah (slit lamp) biomikroskopi
pada pasien dengan neuritis optik
demielinasi hampir selalu normal.
Mungkin ada beberapa sel dalam cairan
vitreus yang menutupi diskus optikus,
tetapi jarang ada reaksi seluler yang
bermakna. 6l

Neuritis optik demielinasi akut
yang tidak berhubungan dengan antibodi
anti-AQP4 atau anti-MOG  dapat
memburuk selama beberapa hari hingga
2 minggu, dan kemudian membaik
kembali. Perbaikan awalnya cukup cepat
dengan hampir semua pasien mulai
membaik dalam  bulan  pertama.
Kemudian menurun, tetapi perbaikan
terus berlanjut hingga 1 tahun setelah
timbulnya gejala visual. Ketajaman visus
rata-rata 12 bulan setelah serangan
neuritis optik tanpa komplikasi adalah
20/15, dan kurang dari 10% pasien
memiliki ketajaman visus permanen
kurang dari 20/40.1171 Bahkan pasien
yang kehilangan semua persepsi cahaya
dapat kembali dengan visus 20/20 atau
penglihatan yang lebih baik. Parameter
lain untuk menilai fungsi visual, adalah
sensitivitas kontras, persepsi warna, dan
bidang visual. Meningkatnya parameter
ini  biasanya bersamaan dengan
peningkatan ketajaman visus. Namun
demikian, masih ada beberapa pasien
yang memiliki kehilangan penglihatan
visus yang parah dan persisten setelah
terjadi episode neuritis optik.[*8 Pasien
seperti ini mungkin ditemukan memiliki
penipisan lapisan serat saraf retina ketika
dilakukan optical coherence tomography
(OCT), yang menunjukkan hilangnya
akson secara permanen daripada
terjadinya demielinasi sederhana.l?

Pengobatan dalam neuritis optik
demielinasi akut yang tidak terkait
dengan antibodi anti-AQP4 atau anti-
MOG agak kontroversial. Penggunaan
jangka pendek metilprednisolon
intravena (250 mg setiap 6 jam selama
72 jam) diikuti dengan 2 minggu
prednison oral (11 hari 1 mg/kg/hari
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dengan 3 hari tapering-off) merupakan
tatalaksana yang baik dalam kecepatan
pemulihan penglihatan 2-3 minggu
dibandingkan tanpa pengobatan.[20.21]

Penggunaan kortikosteroid oral
saja ketika diberikan kepada pasien
dengan neuritis optik akut dengan dosis
1 mg/kg/hari tidak hanya meningkatkan
hasil  visual atau mempercepat
pemulihan tetapi, dikaitkan dengan
insiden serangan berulang neuritis optik
yang secara signifikan lebih tinggi pada
mata yang sama atau serangan baru
pada mata kontralateral dibandingkan
pada pasien yang tidak diobati atau
menerima  kortikosteroid intravena
sebelum pemberian steroid oral.l?2
Dengan hasil ini, banyak pakar tidak
percaya untuk mengobati pasien dengan
neuritis optik demielinasi akut dengan
kortikosteroid oral saja pada dosis
ini_[22,23]

Kombinasi neuritis optik akut
dengan setidaknya satu kelainan pada
ganglia basal pada pencitraan magnetic
resonance imaging (MRI) otak
menentukan pasien yang
monosimptomatik tetapi berisiko tinggi
untuk terjadinya MS. Ada beberapa
penelitian kelas I, termasuk Optic Neuritis
Treatment Trial (ONTT), Controlled High-
Risk  AVONEX Multiple  Sclerosis
(CHAMPS), dan Early Treatment of
Multiple  Sclerosis (ETOMS) yang
membantu dalam memilih tatalaksana
pada pasien seperti itu.l132425 Hasil
penelitian ini sangat menyarankan
bahwa tatalaksana tidak hanya diobati
dengan steroid dosis tinggi dan diikuti
oleh kortikosteroid sistemik dosis rendah
seperti yang dijelaskan di atas, tetapi
juga harus dipertimbangkan untuk
pengobatan dengan terapi interferon
beta-la. Penggunaan kortikosteroid
didukung oleh temuan ONTT, yang
menunjukkan bahwa risiko terjadinya MS
dapat ditunda selama jangka waktu 2
tahun oleh rejimen terapi yang dijelaskan
di atas.?2 ONTT juga menentukan
bahwa prediktor paling penting dari
terjadinya MS pada pasien dengan
neuritis optik akut saja adalah MRI yang
abnormal. Temuan awal kelainan ini
menunjukkan bahwa  risiko MS
meningkat dengan jumlah lesi pada
ganglia basal; Namun, data terbaru
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menunjukkan bahwa ada atau tidak
adanya lesi yang abnormal, tidak
berpengaruh terhadap terjadinya
peningkatan risiko terjadinya MS.[23.26]
Uji coba CHAMPS dirancang
untuk menentukan apakah pemberian
interferon beta-la dapat menunda
timbulnya MS pada pasien dengan
sindrom demielinasi saja secara klinis
(sekitar 50% di antaranya memiliki
neuritis optik) dan dua atau lebih
abnormalitas pada otak menggunakan
MRLET Dalam percobaan ini, semua
pasien menerima IV dan kortikosteroid
oral sesuai protokol ONTT,; pasien
kemudian menerima interferon beta-l1a
dalam bentuk AVONEX atau plasebo.
Pasien yang menerima AVONEX
mengalami pengurangan 44% dalam
probabilitas kumulatif dalam terjadinya
MS secara klinis selama periode 3 tahun.

Temuan pada MRI otak juga
mengkonfirmasi efek kuat AVONEX
dengan pasien yang diobati

menunjukkan pengurangan volume lesi
aktif pada ganglia basal dibandingkan
dengan pasien yang mendapatkan
plasebo.23!

Pasien dalam penelitian ETOMS
yang diobati dengan interferon beta-la
rekombinan (Rebif) menunjukkan
penurunan 24% dalam terjadinya MS
secara Kklinis selama jangka waktu 2
tahun dibandingkan dengan pasien yang
menerima plasebo.?8]  Pasien yang
dirawat menunjukkan perubahan pada
MRI mereka seperti yang terlihat pada
percobaan CHAMPS.[3:29]

3. SIMPULAN

Patofisiologi terjadinya ON
melibatkan peradangan saraf optik akut
dan pada sebagian besar pasien,
demielinisasi dengan hilangnya banyak
akson. Membedakan ON karena
NMOSD, MOG-EM, dan penyakit
autoimun lainnya seperti MS penting
ketika mempertimbangkan terapi
pemeliharaan jangka panjang yang tepat.
Pemahaman tentang faktor-faktor
epidemiologis, klinis, dan radiografi dapat
membantu kita dalam menentukan
diagnosis, tatalaksana dan prognosis
pada pasien neuritis optik. Melihat ke
masa yang akan datang, tampaknya
akan ada autoantibodi tambahan yang
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ditemukan dalam menjelaskan mengapa
ON dapat terjadi secara "idiopatik".
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MANFAAT MATRIKEKTOMI
KIMIA DALAM MENCEGAH
Tinjauan REKURENS]
Pustaka ONYCHOCRYPTOSIS
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Kedokteran, Universitas Lampung, Bandar
Lampung

ABSTRAK

Pendahuluan: Onychocryptosis merupakan penyakit kuku yang ditandai oleh rasa nyeri,
kemerahan hingga bengkak ataupun timbulnya nanah yang disebabkan oleh kuku yang
tumbuh memotong paronikium. Penyakit ini merupakan penyakit yang sering dijumpai
dalam praktik dokter sehari-hari dan seorang dokter umum harus dapat melakukan
tindakan avulsi kuku sebagai salah satu pilihan tatalaksana operatifnya. Avulsi kuku
merupakan tatalaksana yang efektif, namun tidak mencegah rekurensi di kemudian hari.
Untuk tujuan itu, setelah dilakukan prosedur avulsi kuku, dapat dilakukan tindakan
matrikektomi. Meskipun efektif, prosedur tindakan ini belum banyak dibahas.
Pembahasan: Matrikektomi bertujuan untuk menghancurkan matriks kuku sehingga kuku
tidak tumbuh memotong paronikium. Beberapa penelitian menunjukkan keunggulan avulsi
kuku yang dilanjutkan dengan matrikektomi kimia dalam mencegah rekurensi
onychocryptosis dibanding dengan prosedur avulsi kuku saja. Tindakan matrikektomi
paling sering dilakukan dengan menggunakan agen kimia berupa fenol, tricloracetic acid
(TCA), atau natrium hidroksida. Ketiga agen ini akan menyebabkan nekrosis pada matriks
kuku sehingga tidak terjadi pertumbuhan kuku pada daerah yang diaplikasikan. Berbagai
penelitian menunjukkan bahwa penggunaan ketiga agen kimia ini memiliki angka
kesuksesan yang tinggi dalam mencegah rekurensi onychocryptosis.

Kesimpulan: Matrikektomi kimia merupakan tindakan yang dapat dilakukan setelah
tindakan avulsi kuku untuk mencegah rekurensi onychocryptosis. Agen kimia yang dapat
digunakan adalah fenol, TCA atau natrium hidroksida. Ketiganya memiliki efektifitas yang
setara.

Kata kunci: Avulsi kuku, Matrikektomi, Onychocryptosis
ABSTRACT

Introduction: Onychocryptosis is a nail disease characterized by pain, redness, swelling
or pus formation due to growing nail digging into the paronychium. Onychocryptosis is often
encountered in daily practice and a general practitioner must be able to perform nail
avulsion as one of the treatment option. Nail avulsion is an effective treatment for
onychocryptosis but this prochedure does not prevent recurrence. For this purpose, a
matrixectomy can be performed following a nail avulsion procedure. This prochedure,
although effective, is not widely discussed.

Discussion: Matrixectomy works by destroying the nail matrix so that the nail does not
grow cutting the paronychium. Several studies showed the superiority of nail avulsion
followed by chemical matrixectomy in preventing recurrence of onychocryptosis compared
to nail avulsion procedures alone. Matrixectomy can be carried out using chemical agents
such as phenol, TCA or sodium hydroxide. These three agents will cause necrosis of nail
matrix in the area where they are applied. Saveral studies showed that the use of these
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chemical agents in matrixectomy has a high success rate in preventing recurrence of

onychocryptosis.

Conclusion: Matrixectomy can be done following nail avulsion to prevent reccurence of
onychocryptosis. It can be carried out using phenol, TCA or sodium hydroxide. These three

agents have comparable effectiveness.

Keywords: Matrixectomy, Nail avulsion, Onychocryptosis

1. PENDAHULUAN

Onychocryptosis, dikenal juga
sebagai unguis incarnatus atau ingrown
nail, merupakan penyakit kuku yang
sering ditemui. American Academy of
Family Physicians melaporkan bahwa
20% pasien yang datang datang ke
dokter keluarga dengan masalah pada
kakinya mengalami onychocryptosis.
Penyakit ini dikarakteristikkan oleh rasa
nyeri yang timbul akibat kuku yang
tumbuh memotong salah satu atau kedua
sisi paronikium. Apabila tidak diobati,
dapat terjadi infeksi, timbul nanah dan
menyebabkan kesulitan berjalan yang
dapat mengganggu kualitas  hidup
pasien.1®! Salah satu pilihan tatalaksana
pada unguis incarnatus, terutama untuk
onychocryptosis yang berat, adalah
dengan tindakan avulsi kuku parsial.
Tindakan avulsi kuku sendiri tidak
sepenuhnya mencegah berulangnya
onychocryptosis karena kuku pada
bagian lateral dapat tumbuh lagi dan
dapat memotong kembali paronikium.
Untuk mencegah terjadinya
onychocryptosis berulang, maka dapat
dilakukan tindakan matrikektomi baik
secara bedah maupun kimia.l2 Menurut
Standar Kompetensi Dokter Indonesia
tahun 2012, tindakan avulsi kuku
merupakan tindakan dengan tingkat
keterampilan 4A. Hal ini berarti seorang
dokter umum harus mampu
melakukannya secara mandiri.l3!
Tindakan ini tidak sulit untuk dikerjakan
namun memerlukan tindakan bedah
yang teliti.l¥! Oleh karenanya, tinjauan
pustaka ini akan memaparkan prosedur
avulsi kuku, prosedur matrikektomi kimia,
serta manfaat dari tindakan matrikektomi

kimia dalam tatalaksana
onychocryptosis.
2. PEMBAHASAN

Onychocryptosis merupakan

bentuk penyakit kuku vyang sering
ditemui. Studi epidemiologi di Korea

r
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Selatan melaporkan bahwa insidensinya
memuncak pada kelompok remaja dan
kelompok usia 50-an.®! Beberapa faktor
yang dapat mendukung terjadinya
onychocryptosis adalah penggunaan
sepatu yang ukurannya tidak pas,
kebiasaan memotong kuku yang salah,
keringat yang berlebihan, infeksi kuku,
kelainan bagian kuku serta faktor lain
seperti kelainan kongenital el

Gejala paling umum adalah rasa
nyeri pada kuku yang terkena, lalu timbul
kemerahan, diikuti oleh pembengkakan
dan pembentukan nanah. Menurut
Monzena, terdapat 4 tahap perjalanan
penyakit unguis incarnatus. Tahap
pertama adalah tahap inflamasi di mana
penekanan oleh kuku menyebabkan
eritema, edema ringan, dan nyeri. Tahap
kedua ditandai dengan adanya abses.
Tahap ketiga dikarakteristikkan oleh
timbulnya jaringan granulasi. Tahap
keempat dikarakteristikkan oleh
timbulnya hipertrofi yang telah menutupi
piring kuku lateral, distal hingga medial
yang menyebabkan deformitas pada
kuku.!!

Gambar 1. Empat tahap perkembangan
ingrown toenail menurut Monzena. (a)
tahap pertama; (b) tahap kedua; (c)
tahap ketiga; (d) tahap keempat.!!
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Berbagai gejala ini dapat menyebabkan
pasien kesulitan berjalan dan dapat
mengganggu kualitas hidupnya.[>€l
Apabila tidak diobati, penyakit ini
dapat berkembang menjadi paronikia
yang dapat menyebabkan penyakit yang
lebih serius seperti selulitis maupun
osteomielitis. Selain itu, pada penderita
diabetes, keadaan infeksi sekunder
dapat berakhir dengan amputasi atau
terjadinya infeksi yang mengancam

nyawa.!]
Tatalaksana onychocryptosis
dilakukan berdasarkan tingkat

keparahan penyakit. Secara umum,
seluruh  pasien yang mengalami
onychocryptosis harus diedukasi
mengenai cara memotong kuku yang
tepat. Lempeng kuku lateral harus
dibiarkan tumbuh hingga keluar lipat
kuku lateral sebelum memotong secara
horizontal. Pasien juga harus diedukasi
mengenai pentingnya menggunakan
sepatu dengan ukuran yang sesuai.l”!

Pada onychocryptosis ringan
(tahap pertama menurut Monzena),
dapat dilakukan perawatan konservatif
seperti menempatkan potongan kapas
atau benang gigi di bawah lempeng kuku
lateral, merendam kaki dengan sabun
hangat, menarik lipat kulit lateral
menjauhi lempeng kuku dengan selotip
elastis, serta menggunakan beberapa
jenis penahan kuku.*7

E Wisp of cotton packed under lateral E

corner of the nail plate to keep it away
from the nail groove
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Gambar 2. Beberapa pilihan
tatalaksana konservatif
onycocryptosis. (a) penempatan
potongan kapas di bawah ujung
kuku; (b) penembatan penahan; (c)
penggunaan selotip elastis untuk
menarik kulit dari kuku.®!
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Berbagai pilihan terapi konservatif
ini memberikan perbaikan penyakit pada
70% pasien. Untuk pasien yang tidak
mengalami perbaikan setelah terapi
konservatif atau onychocryptosis yang
berat, terapi yang diberikan dapat lebih
invasif berupa operasi.l”! Hal ini didukung
oleh sebuah penelitian retrospektif di
Singapura yang melaporkan bahwa
tatalaksana konservatif saja sudah cukup
untuk  menangani  onychocryptosis
ringant®

Terdapat beberapa pilihan
tatalaksana operatif untuk
onychocryptosis: avulsi kuku parsial
(prosedur Ross) dengan atau tanpa
matrikektomi parsial; reseksi baji; eksisi
baji segmental; reseksi baji dengan
destruksi  matriks  kuku  (prosedur
Winograd); avulsi kuku total dengan atau
tanpa eksisi granuloma; avulsi kuku total
dengan atau tanpa matrikektomi kimia;
avulsi kuku total dengan atau tanpa
matriektomi bedah (prosedur Zadik);
teknik flap lipatan kuku; dan eksisi radikal
lipatan kuku (prosedur Vandenbos).[10
Hingga saat ini belum ada pilihan
tatalaksana operatif yang menjadi
technique of choice. Pada laporan
Cochrane 2012, sebuah penelitian
melaporkan tidak ada perbedaan
signifikan angka kekambuhan antara
tindakan eksisi tepi kuku dengan avulsi
kuku total. Angka kekambuhan dalam 12
bulan yang lebih sedikit dilaporkan pada
reseksi baji dan eksisi radikal lipat kuku
dibanding teknik flap rotational.[*]
Prosedur pembedahan yang ideal harus
menghasilkan tingkat kepuasan pasien
yang tinggi, baik fungsional maupun
estetika, cepat kembali ke aktivitas
normal, dan tingkat kekambuhan yang
rendah.[!]

Pilihan operatif yang paling sering
dilakukan adalah onychectomy. Kuku di
sepanjang tepi yang tumbuh ke dalam
kulit dipotong dan potongan kuku
tersebut dicabut. Apabila terdapat infeksi,
dapat dilakukan drainase secara bedah.
Proses ini disebut sebagai "reseksi baji"
atau ablasi bedah sederhana dan tidak
permanen di mana kuku akan tumbuh
kembali dari matriks. Kekurangan dari
pilihan terapi ini adalah kemungkinan
kuku mengalami unguis incarnatus
kembali sangat besar.[6]
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Untuk  mencegah terjadinya
onychocryptosis berulang, teknik operatif
yang dapat dilakukan adalah avulsi kuku
parsial pada sisi kuku yang sakit dan
dilanjutkan  dengan  pengaplikasian
bahan kimia seperti fenol, TCA, atau
natrium hidroksida pada matriks kuku
untuk mencegah pertumbuhan kuku
kembali. Hal ini akan membuat sebagian
besar kuku masih utuh  namun
memastikan unguis incarnatus tidak akan
terulang kembali.le!

Prosedur avulsi kuku adalah
prosedur di mana semua atau sebagian
lempeng kuku dikeluarkan dari dasar
kuku. Prosedur ini dilakukan baik untuk
tujuan diagnostik maupun terapeutik.
Tujuan terapeutik biasanya ditujukan
untuk keadaan onychocryptosis.[712]

Sebelum  dilakukan  prosedur
avulsi kuku, harus dipastikan terlebih
dahulu bahwa anestesi yang diberikan
memadai karena prosedur ini dapat
membuat pasien tidak nyaman karena
merupakan tindakan yang menyakitkan.
Anestesi dilakukan dengan metode
digital block ataupun wing block
menggunakan lidocaine 1% dan dapat
ditambahkan dengan injeksi lokal.[*2
Teknik digital block ditunjukkan pada
gambar 3.

Gambar 3. Teknik anestesi digital block
tiga sisi yang dapat digunakan dalam
tindakan avulsi kuku3!

Setelah pasien teranestesi secara
adekuat, operator memegang digiti agar
tetap stabil selama prosedur dilakukan.
Instrumen tumpul berupa spatula gigi,
elevator yang berukuran kecil dan tipis
(elevator septum Freer), atau hemostat
mosquito lurus, dimasukkan ke bawah
tepi distal piringan kuku. Instrumen ini
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dimajukan secara longitudinal menuju
matriks dalam bidang pembelahan alami,
dan dihentikan pada area alur kuku
proksimal (jaringan yang membentuk
dinding proksimal matriks kuku). Apabila
dilakukan avulsi lengkap, manuver ini
diulangi di bawah bagian lempeng kuku
lain dan instrumen digerakkan dari satu
sisi ke sisi yang lain hingga keseluruhan
piringan kuku terlepas dari dasar kuku
dibawahnya dan lipatan kuku
disekitarnya. Instrumen yang sama
kemudian ditempatkan diantara lempeng
kuku dan lipatan kuku lateral serta
proksimal untuk melepaskan

penempelan antara keduanya. Ujung
kuku yang bebas kemudian digenggam
dengan hemostat dan ditarik keluar
dengan gerakan sisi ke sisi atau
memutar. Selanjutnya epitel yang tersisa
dapat dipotong dengan gunting kecil.[6:12]

& p

Gambar 4. Instrumen yang digunakan
dalam prosedur avulsi kuku. (a) elevator
Septum Freer; (b) pemotong kuku.[2]

Pada avulsi  kuku parsial,
instrumen dimajukan seperti sebelumnya
di bawah lempeng kuku secara
longitudinal hingga alur kuku tercapai;
namun, pemisahan piringan kuku dari
alas kuku terbatas pada piringan kuku
yang ingin dilepas. Setelah langkah ini
selesai, penempelan antara piringan
kuku dan lipatan kuku pada bagian lateral
dilepaskan seperti sebelumnya.
Pemotong kuku ditempatkan di bawah
piringan kuku lalu dimajukan sampai
seluruh panjang piringan kuku, kemudian
ditutup untuk memotong kuku tersebut.
Tepi bagian kuku yang akan diavulsi
kemudian digenggam dengan hemostat
dan ditarik  keluar.[®12  Tindakan
tambahan yang dapat dilakukan setelah
avulsi kuku untuk mencegah terjadinya
onychocryptosis berulang adalah
pemberian bahan kimia pada matriks
kuku pada bagian kuku yang diangkat
agar pertumbuhannya terhenti. Tindakan
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Gambar 5. Prosedur avulsi kuku parsial
dan matriektomi kimia. (a) pemasangan
tourniquet untuk mengurangi
pendarahan; (b) pemisahan bagian
lateral kuku dari nail bed di bawahnya;
(c) pemotongan bagian lateral kuku
yang akan dibuang; (d) pengaplikasian
fenol pada matriks kuku.[

ini  disebut sebagai matrikektomi
kimia.[1912 Setelah avulsi kuku dilakukan,
setiap jaringan berlebihan (jaringan
granulasi) harus dikuretase atau dieksisi
dengan gunting dan forsep untuk
mengurangi pendarahan. Area matriks
yang akan dilakukan matrikektomi kimia
kemudian dikuretase secara tajam.
Elektrokauter dapat digunakan apabila
tersedia pada area matriks ini untuk
mengontrol  perdarahan.  Tourniquet
kemudian dipasang di bagian dasar digiti
untuk mencegah pendarahan yang dapat
mengencerkan fenol dan membuat
tindakan ini tidak efektif. Lipatan kuku
proksimal, dasar kuku yang berdekatan,
dan lipatan kuku bagian lateral kemudian
dapat dilapisi dengan petroleum jelly
untuk mencegah fenol merusak jaringan-
jaringan ini.[6.12

Aplikator berujung kapas
kemudian dapat dijenuhkan dalam
larutan fenol. Aplikator ini kemudian
ditempelkan pada matriks kuku dan
digosokkan dengan kuat pada area yang
diinginkan selama 30 detik sampai satu
menit. Pengaplikasian fenol ini perlu
dilakukan satu sampai dua Kkali agar
efektif. Selanjutnya jaringan akan
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mengalami denaturasi dengan cepat dan
berubah menjadi putih atau abu-abu.
Fenol akan terdenaturasi dengan
sendirinya sehingga tidak perlu dilakukan
irigasi. Namun dapat pula dilakukan
irigasi dengan 30-50 mL isopropyl
alcohol atau dengan air. Setelah itu,
tourniquet dilepas dan dasar kuku diberi
petroleum jelly ataupun salep
antibiotik.[6:12]

Selanjutnya, pasien dianjurkan
untuk menghindari memakai sepatu
selama 3 hari dan untuk menjaga kaki
tetap terelevasi selama 24-48 jam.
Pembalut dapat dilepas oleh pasien
sehari setelah operasi dan dilanjutkan
dengan membersihkan dengan betadine
dua kali sehari selama seminggu. Area
yang luka dapat diberikan salep antibiotik
untuk mencegah infeksi. Rasa nyeri
dapat dikurangi dengan pemberian
analgesik dan pasien dapat kembali
bekerja biasanya setelah 48 jam.
Selanjutnya pasien di-followup setelah 1
minggu untuk mengevaluasi proses
penyembuhan.[6.12]

Seperti sudah dijelaskan
sebelumnya, matrikektomi merupakan
penghancuran matriks kuku yang
menyebabkan onychocryptosis untuk
mencegah rekurensi. Tindakan ini dapat
dilakukan secara bedah, dengan agen
kimia, dengan bedah listrik, atau dengan
ablasi radiofrequency. Semua metode ini
efektif dalam tatalaksana
onychocryptosis namun metode yang
paling sering digunakan adalah dengan
agen kimia.[®

Ablasi kimia memiliki beberapa
keunggulan dibandingkan matrikektomi
bedah: tindakan ini relatif mudah
dilakukan, menyebabkan perdarahan
minimal, memungkinkan pasien untuk
kembali beraktivitas normal hanya dalam
beberapa hari, dan tidak secara
signifikan menyebabkan kecaca-
tan.[612.141 Hal ini juga didukung penelitian
prospektif oleh Herold et al yang
melaporkan bahwa ablasi kimia memiliki
tingkat efektivitas yang lebih tinggi,
tingkat rekurensi yang lebih rendah, dan
menghasilkan tingkat kepuasan pasien
yang lebih tinggi disbanding dengan
matrikektomi bedah.!5! Larutan kimia
yang paling umum digunakan untuk
matriektomi kimia adalah Fenol 88%.

84



Fenol (CsHsOH) merupakan kristal tak
berwarna yang berasal dari ter batu bara.
Fenol cair (asam karbolik) memiliki efek
antibakterial dan anestetik, dan dalam
konsentrasi tinggi memiliki kemampuan
eskarotik. ~Fenol bekerja dengan
mendenaturasi matriks dan protein
jaringan ikat lainnya.l'9 Tatlican et al
melaporkan bahwa larutan ini memiliki
efektifitas yang tinggi dan tingkat
keamanan yang tinggi untuk melakukan
tindakan matrikektomi apabila
diaplikasikan selama 1 menit.[26!

Angka  kekambuhan  onycho-
cryptosis setelah matrikektomi kimia
yang berasal dari beberapa studi
observasi bervariasi dari kurang dari 5
hingga 18 persen.'? Laporan Cochrane
tahun 2012 menganalisis 24 penelitian
acak (2826 pasien) yang mengevaluasi
intervensi  onychocryptosis  menyim-
pulkan bahwa avulsi kuku yang
dikombinasikan dengan matrikektomi
kimia dengan fenol menyebabkan
penurunan kekambuhan sebesar 75
hingga 91 persen dibandingkan dengan
teknik eksisi saja.ll! Selain
menggunakan larutan fenol,
matrikektomi kimia juga dapat dilakukan
menggunakan larutan trichloroacetic acid
(TCA) dan larutan natrium hidroksida.®!

Trichloroacetic acid merupakan
salah satu agen yang sangat umum
digunakan dalam tindakan peeling kimia
maupun tatalaksana kondiloma
accuminata. Agen kimia ini memiliki efek
kaustik yang menyebabkan nekrosis
koagulasi seperti fenol. TCA
menyebabkan nekrosis epidermal dan
dermal lalu terneutralisasi sendiri tanpa
menyebabkan toksisitas  sistemik.[7]
Studi prospektif oleh Barreiros et al
mengenai avulsi kuku parsial dan
matrikektomi kimia menggunakan asam
trikloroasetat 80% yang melibatkan 197
kuku jari kaki menunjukkan tingkat
keberhasilan 94% dan tingkat
kekambuhan sebesar 2%. Zat kimia ini
dilaporkan menyebabkan rasa nyeri yang
lebih rendah dibanding fenol.[*8! Selain
itu, penelitiaan lain melaporkan bahwa
matrikektomi  kimia dengan TCA
menghasilkan angka infeksi
pascaoperatif yang lebih kecil dan angka
keberhasilan yang lebih besar dibanding
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dengan matrikektomi dengan larutan
fenol.[17:19]

Natrium hidroksida (NaOH)
merupakan agen kimia lain yang dapat
digunakan dalam prosedur matrikektomi
kimia. Agen ini menyebabkan nekrosis
likuifaksi yang dapat sembuh lebih cepat
dibanding nekrosis koagulasi yang
disebabkan oleh penggunaan fenol.
Penelitian oleh Bostanci et al. pada tahun
2007 melaporkan efektifitas yang sama
antara matriektomi kimia yang dilakukan
menggunakan natrium hidroksida 10%
dan fenol 88%. Namun, penelitian ini
melaporkan matrikektomi dengan
natrium hidroksida menghasilkan lebih
sedikit morbiditas pascaoperasi dan
pemulihan lebih cepat.l2?! Ozdemir et al
juga melaporkan efektifitas natrium
hidroksida 10% sebagai agen kimia
dalam tindakan matrikektomi.[2!!

Ketiga agen kimia yang dapat
digunakan dalam matriektomi kimia ini
memiliki  efektifitas yang  setara.
Perbandingan antara ketiganya, yang
dirangkum dari berbagai penelitian,
ditunjukkan pada tabel 1.[16:19.21]
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Tabel 1. Perbandingan agen yang digunakan dalam matrikektomi kimia

Agen
Kimia Konsen-  Durasi Peng- Kelebihan Kekurangan
yang trasi aplikasian
Digunakan
Fenoll®l 80-88% Tiga kali Angka keberhasilan Nyeri, luka bakar
masing- tinggi (90%) dan kimia, nekrosis
masing 1 angka kekambuhan jaringan
menit rendah (5%) Toksisitas
sistemik (jarang)
TCA[R] 80-100% 30 detik - 1 Angka keberhasilan Nyeri, kerusakan
menit tinggi (95%) jaringan
Agen dapat disimpan
dalam waktu yang
lama
Waktu penyembuhan
singkat
Tidak memerlukan
netralisasi
Tidak ada toksisitas
sitemik
NaOH(?1] 10% 3 detik - 3 Angka keberhasilan Nyeri (relatif lebih
menit (tidak tinggi (95%) rendah dibanding
ada Waktu penyembuhan  fenol)
standarisasi) cepat
Tidak ada toksisitas
sistemik
3. SIMPULAN Indonesia. Jakarta: Konsil
Matrikektomi  kimia bermanfaat Kedokteran Indonesia; 2012.
dalam tatalaksana  onychocryptosis Saraswati NA, Sutedja EK, Agusni
untuk mencegah rekurensi penyakit. JH, Sakit R, Sadikin H. Tinjauan

Setelah dilakukan avulsi kuku, tiga jenis
agen kimia yaitu fenol, TCA, dan natrium
hidroksida dapat diaplikasikan untuk
menghancurkan matriks kuku sehingga

mencegah terjadinya rekurensi
onychocryptosis. Penggunaan ketiga
agen kimia ini dalam tindakan
matrikektomi memiliki angka
keberhasilan yang tinggi dalam
mencegah terjadinya rekurensi

onychocryptosis.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit osteoartritis (OA) adalah penyakit degeneratif sendi dengan
tingkat kejadian di dunia sebanyak 10-15% pada dewasa berusia di atas 60 tahun. Angka
kejadian di Indonesia pada tahun 2013 mencapai 8,1% dari seluruh populasi. Osteoartritis
ditandai dengan erosi komponen kartilago secara progresif yang dapat menyebabkan
berkurangnya aktivitas fisik dan kualitas hidup. Penatalaksanaan OA yang tepat dapat
mencegah perburukan penyakit secara langsung. Pembahasan: Kerusakan sendi dan
tulang subkondral pada OA terjadi akibat paparan stres mekanik atau trauma. Trauma dan
penggunaan sendi secara berlebihan akan menghasilkan stres oksidatif dan mengaktivasi
respon imun sinovial berupa IL-18 dan TNF- a. Aktivasi respon imun tersebut
mengakibatkan penurunan aggrecans, penurunan sintesis hyaluronic acid yang berfungsi
menghasilkan lubrikan dan mengganggu c-Jun NH 2-terminal Kinase (JNK) signalling
pathway yang kemudian menyebabkan degenerasi kartilago yang menimbulkan keluhan
kaku dan nyeri sendi pada penderita. Potensi JNK pathway inhibitor dalam pencegahan
dan pengobatan OA dinilai dapat menghambat kerusakan tulang rawan. Beberapa
senyawa yang mampu bekerja menghambat aktivasi sitokin proinflamasi tersebut adalah
melatonin, vildagliptin (DPP-4 inhibitor), epigallocathecin-3-gallate (EGCG), dan Lycorine.
Kesimpulan: Penghambatan pada JNK pathway dalam proses diferensiasi dan apoptosis
setelah paparan stres oksidatif akan mengurangi terjadinya degenerasi kartilago secara
signifikan sehingga dapat dijadikan sebagai modalitas terapi baru untuk mencegah
perburukan pada penderita OA.

Kata Kunci: JNK pathway inhibitor, Osteoartritis, Sitokin, Terapi

ABSTRACT
Introduction: Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease affecting 10-15%
population of adults above 60 years old. Prevalence rate of the disease in Indonesia in
2013is 8,1% among all populations. Osteoarthritis is a slow progressive erosion of cartilage
components which caused decreased physical activity level and quality of life. Appropriate
treatment for osteoarthritis can prevent the progressiveness of the disease. Discussion:
Degradation of cartilage joint and subchondral bone in OA patients is caused by
mechanical stress or trauma. Trauma and the overuse of joints could release oxidative
stress and activate sinovial immune response, IL-1 and TNF- a specifically. Activation of
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immune response can cause the decreased of aggrecans, decreased synthesis of
hyaluronic acid which produce lubricant of joints, and impairment of c-Jun NH 2-terminal
Kinase (JNK) signalling pathway which cause cartilage degradation and may lead to
significant pain. The potency of JNK pathway inhibitor to prevent and treat OA can inhibit
cartilage degradation. Several compounds which are used to inhibit those proinflammatory
cytokines activation are melatonine, vildagliptin (DPP-4 inhibitor), epigallocathecin-3-
gallate (EGCG), and Lycorine Conclusion: Inhibition of INK pathway which is involved in
the regulation of differentiation and apoptosis after oxidative stress exposure are supposed
to decrease cartilage degradation significantly, so that it could be developed as a novel
therapy modality to prevent worsening the disease of patients with OA.

Keywords: Cytokine, INK pathway inhibitor, Osteoarthritis, Treatment

1. PENDAHULUAN

Osteoartritis  (OA) merupakan
salah satu penyakit degeneratif pada
sendi yang ditandai dengan erosi
komponen kartilago artikular secara
progresif, inflamasi sendi, pembentukan
osteofit, dan kerusakan  tulang
subkondral.  Proses-proses tersebut
menyebabkan berkurangnya aktivitas
fisik dan kualitas hidup. Osteoartritis
dapat mengenai sendi-sendi lutut, bahu,
panggul, jari-jari serta tulang belakang.
Manifestasi klinis yang muncul berupa
nyeri, edema, kekakuan, berkurangnya
range of motion (ROM), dan efusi.[l
Faktor usia memiliki peranan penting
dalam perkembangan penyakit, namun
faktor-faktor lain seperti obesitas,
kurangnya aktivitas fisik, predisposisi
genetik, densitas tulang, trauma, dan
jenis kelamin dapat mempengaruhi
keparahan OA.1

Menurut World Health
Organization (WHO), sekitar 10-15%
dari populasi berusia di atas 60 tahun
menderita OA simptomatik dengan
berbagai derajat, dengan prevalensi
pada populasi perempuan lebih tinggi
dibandingkan laki-laki.®! Berdasarkan
data National Health Interview Survey
(NHIS) pada tahun 2016, sebanyak 14
juta populasi di Amerika Serikat memiliki
OA®  Sementara di  Indonesia,
prevalensi  penyakit sendi pada
penduduk yang berusia lebih dari 15
tahun sebesar 7,3%, dan OA mengambil
porsi sebanyak 60%. Osteoartitis lutut
adalah jenis OA terbanyak di Indonesia
dengan persentase 15,5% pada laki-laki
dan 12,7% pada perempuan.[5¢!

Penatalaksanaan  konvensional
pada pasien OA dapat berupa edukasi
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pasien mengenai diet dan kontrol berat
badan, olahraga, perubahan gaya hidup,
dan fisioterapi. Obat-obatan juga banyak
digunakan, seperti asetaminofen, obat
anti-inflamasi non steroid (OAINS),
injeksi  kortikosteroid, injeksi asam
hialuronat, dan glukosamin. Pada kasus
OA yang parah atau pada keadaan di
mana terapi konvensional tidak efektif,
tindakan operatif (joint replacement
surgery) dapat menjadi pilihan.[:8l

Sayangnya, pengobatan
konvensional ~ memiliki kekurangan
seperti kemampuan pencegahan

progresifitas OA yang terbatas. Saat ini,
banyak studi yang dilakukan dengan
melakukan intervensi pada patofisiologi
OA secara langsung, salah satunya pada
c-Jun NH2-terminal kinase (JNK)
pathway, yang bertujuan mencegah
perburukan  penyakit OA  secara
langsung.!®

2. PEMBAHASAN

Osteoartritis adalah salah satu
penyakit degeneratif pada sendi yang
terus menerus terpapar stres mekanik
dan ditandai dengan adanya kerusakan
sendi dan tulang subkondral.Bl Sekitar
sepertiga populasi penduduk dunia yang
berusia lebih dari 60 tahun mengalami
OA. Osteoartitis merupakan satu dari
sepuluh  penyakit tersering yang
menyebabkan disabilitas di negara
berkembang °]

Faktor risiko terjadinya OA terdiri
dari faktor risiko sistemik dan lokal.
Faktor risiko sistemik meliputi usia, jenis
kelamin, hormonal, dan diet. Sementara
yang termasuk ke dalam faktor risiko
lokal meliputi trauma pada sendi,
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obesitas, pekerjaan, dan aktivitas fisik
atau olahraga.*0

Berdasarkan etiologi, OA dibagi
menjadi primer atau idiopatik dan
sekunder. Osteoartritis sekunder dapat
terjadi akibat adanya kelainan metabolik,
kelainan anatomi, trauma serta inflamasi.
Sementara berdasarkan lokasi sendi
yang terkena, dibagi menjadi OA pada
tangan, lutut, kaki, vertebra, panggul,
tempat lainnya (glenohumeral,
akromioklavikular, tibiotalar, sakroiliaka,
temporo-mandibular), dan generalisata
atau sistemik (meliputi tiga atau lebih
lokasi).[11

Patogenesis yang paling berperan
dalam OA adalah teraktivasinya sistem
imun (Interleukin-1 atau IL-1 dan Tumor
Necroting Factor-a atau TNF-a). Seiring
bertambahnya usia akan terjadi
ketidakseimbangan antara antioksidan
dan radikal bebas atau yang biasa
disebut stres oksidatif. Stres oksidatif
akan memicu teraktivasinya respon imun
sinovial. Selain penuaan, penurunan
intake vitamin C juga akan meningkatkan
kadar radikal bebas dalam kartilago yang
juga akan memicu teraktivasinya respon
imun sinovial.[2-14]

Trauma pada sendi dan
penggunaan sendi yang berkelanjutan
atau berlebihan (overuse) juga bisa
mengaktivasi respon imun sinovial.
Kerusakan jaringan akibat trauma dan
overuse akan memicu produksi damage-
associated-molecular-patterns (DAMPS).

Selanjutnya DAMPs mengaktivasi
intracellular alarmin yang nantinya akan
mengaktivasi IL-1 dan TNF-a.

Selanjutnya, aktivasi IL-1 dan TNF-a
akan memicu aktifnya makrofag dan
neutrofil sehingga menghasilkan reactive
oxygen species (ROS). Reactive oxygen
species akan menginduksi degradasi dari
kolagen dan yang paling berpengaruh
terhadap sendi adalah terjadinya
penurunan sintesis hyaluronic acid (HA).
Hyaluronic acid adalah komponen utama
dalam matriks ekstraseluler yang
berperan dalam lubrikasi. Hal tersebut
akan memunculkan keluhan kaku dan
nyeri sendi pada pasien.[3!

Selain itu, aktivasi IL-1 dan TNF-a
juga akan mengganggu c-Jun NH 2-
terminal  Kinase  (JNK) signalling
pathway. Akibatnya, JNK pathway akan
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terus teraktivasi, terjadilah fosforilasi c-
Jun dan penurunan sintesis proteoglikan
serta peningkatan produksi matrix
metalloproteinase-13 (MMP-13) yang

menyebabkan terjadinya degenerasi
kartilago.[®
Joint cavity ;'E“kaes
Chemokines
TLR and/or RAGE ligands
Adipokines
——— Cartilage
Mechanical stress ‘ © degradation
\»Adlpokmes o produ(ls(DA\\PSD ()
Cartilage :/ Q q / )
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f Chondrocy(e \
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Gambar 1. Patogenesis Osteoartritis!®!

Selain hal di atas, aktivasi
intracellular alarmin dan penumpukan
ROS akan berpengaruh pada aggrecans.
Aggrecans adalah proteoglikan
terbanyak yang ada dalam kartilago
sendi yang berfungsi mendistribusikan
beban ke seluruh bagian sendi selama
pergerakan, hidrasi sendi, dan
menyediakan elastisitas kartilago.
Aggrecans diproduksi secara optimal
sejak masa fetus hingga usia 20 tahun.
Setelahnya produksi akan semakin
menurun seiring bertambahnya usia.[13.16]

Efek yang terjadi pada aggrecans
adalah terjadi degradasi core protein
sehingga memperparah  penurunan
produksinya. Lama kelamaan,

aggrecans akan hilang dari matriks
ekstraseluler. Hal tersebut akan
meningkatkan produksi MMP-1 dan

MMP-13 yang akan mendegradasi serat-
serat kolagen sehingga terjadi gangguan
fungsi kartilago sendi.[16!

Diagnosis OA ditegakkan melalui
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang. Keluhan yang
sering disampaikan saat anamnesis,
yaitu nyeri yang dirasakan berangsur-
angsur, nyeri sendi saat beraktivitas,
kaku sendi di pagi hari yang berlangsung
kurang dari 30 menit dan bisa disertai
dengan inflamasi (perabaan hangat dan
bengkak minimal). Sendi yang sering
terkena adalah sendi lutut, vertebra
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servikal dan lumbal, panggul, tangan

(carpometacarpal 1), dan kaki

(metatarsophalangeal 1).111

Pemeriksaan fisik yang dapat
dilakukan berupa: [11.17]

a. pengukuran indeks massa tubuh,

b. penilaian cara berjalan,

c. penilaian kelemahan atau atrofi otot,
tanda inflamasi, krepitasi,
deformitas, nyeri tekan sendi dan
penonjolan tulang (nodul Bouchard
dan Heberden)

d. penilaian range of motion (ROM)
aktif dan pasif.

Pemeriksaan penunjang Yyang
rutin dilakukan adalah foto polos. Hal
yang ditemukan berupa perubahan
morfologi klasik OA, yaitu adanya focal
joint space narrowing, osteofit, Kkista
subkondral, dan subchondral bone
sclerosis.['8 Dari pemeriksaan foto polos
tersebut dapat ditentukan derajat OA
menurut Kellgren dan Lawrence sebagai
berikut.l17]

a. Derajat 1 (meragukan): tampak
osteofit kecil.

b. Derajat 2 (minimal): osteofit jelas,
celah sendi normal.

c. Derajat 3 (sedang): osteofit jelas,
celah sendi sempit.

d. Derajat 4 (berat): penyempitan
celah sendi berat dan adanya
sklerosis.

Keligren-Lawrence (KL) grading scale

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Gambar 2. Derajat Oseoartritis menurut
Kellgren dan Lawrencel®]

Pemeriksaan lain yang bisa
dilakukan untuk menyingkirkan artritis
lainnya atau menentukan penyebab
sekunder adalah pemeriksaan darah,
berupa pemeriksaan darah rutin, laju
endap darah, C-reactive-protein dan titer
rheumatoid factor.[17]

Tujuan penatalaksaan OA adalah
untuk mengurangi nyeri,
mempertahankan dan meningkatkan
fungsi gerak sendi, meningkatkan
kemandirian, mencegah terjadinya
komplikasi dan meningkatkan kualitas
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hidup.lY  Penatalaksanaannya dapat
dibagi menjadi:[20.21
1. Non farmakologi
a. Awal (konservatif):  program
penurunan berat badan; program
latihan aerobic (low impact
aerobic  fitness  exercises);
fisioterapi; serta alat bantu gerak
sendi (assistive devices for
ambulation).
b. Lanjut (operasi): artroskopi,
osteotomi, dan joint replacement.
2. Farmakologi
a. Awal, dengan acetaminophen,
NSAID, opioid, vitamin D, dan

lainnya.
b. Lanjut, berupa injeksi artikular
menggunakan kortikosteroid,

stem cell, atau viskosuplemen
(hyaluronic acid), dan platelet-
rich-plasma (PRP) treatment.

Penatalaksaan  paling  efektif
adalah dengan memodifikasi proses
perjalanan  penyakit.!'t!l Salah satu
modalitas terapi yang hingga sekarang
terus dikembangkan adalah potensi INK
pathway inhibitor dalam pencegahan dan
pengobatan OA.

Tiga gen berbeda JNK, vyaitu
JNK1, JNK2, dan JNK3, membentuk
subkelompok penting dari Mitogen-
Activated Protein Kinase (MAPK) yang
dapat distimulasi oleh berbagai stres
seluler dan sitokin pro-inflamasi, seperti
TNF-a dan IL-1B. Jalur ini berperan
dalam pertumbuhan sel, diferensiasi,
transformasi, dan apoptosis sel.[?2 Jalur
JNK akan diaktivasi Mitogen-Activated
Protein Kinase Kinase Kinase (MAP3K)
melalui gen MKK3 dan MMK7. JNK yang
teraktivasi atau difosforilasi, akan
mengaktifkan komponen Activator
Protein 1 (AP-1), termasuk protein Jun
(c-Jun). Mekanisme dasar pada JNK
pathway terdapat pada Gambar 3.

91



Cytokines (TNFa , IL-18)

Extracellular stimuli
Cytoplasm \ l /

Upstream activators

cription
Bi
responses

Gambar 3. Mekanisme JNK Pathway!®]

Fosforilasi  c-Jun  berinteraksi
dengan faktor-faktor transkripsi lain
seperti Fos dan Activating Transcription
Factor 2 (ATF-2) untuk membentuk AP-1
dan ekspresi protein Fas/FasL.l?2
Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa
jalur JNK-AP-1 memiliki peran penting
dalam menstimulasi ekspresi gen pro-
apoptosis  seperti FasL.[?l  Proses
sinyalisasi Fas akan memicu apoptosis,
seperti yang terlihat pada Gambar 4.
Ekspresi Fas/FasL diikuti dengan
perekrutan Fas-Associated Death
Domain (FADD) dan aktivasi caspase 8,
yang dapat dihambat oleh molekul anti-
apoptosis FLICE inhibitory protein (Flip).
Caspase 8 menginduksi apoptosis
dengan langsung mengaktifkan caspase
3. Caspase 3 menyebabkan apoptosis
sel yang khas, termasuk fragmentasi
DNA dan kematian sel Kkartilago.?3
Selain itu, JNK juga menginduksi
fosforilasi dan inaktivasi protein anti-
apoptosis sehingga menekan aktivitas
anti-apoptosis.[??
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Gambar 4. Jalur Apoptosis FasL?21

Kadar JNK dalam jaringan lebih
tinggi pada subjek OA dibandingkan
dengan individu normal. Menghambat
kerja JNK telah disarankan sebagai
pendekatan terapi yang dapat
menghambat kerusakan tulang rawan
pada pasien OA. Sehingga,
penghambatan JNK dapat menjadi
pendekatan yang berguna untuk
pengobatan OA.[22

Salah satu bentuk JNK pathway
inhibitor bekerja dengan menghambat
sitokin proinflamatori utama yang terlibat
dalam proses terkait kerusakan kartilago,
yaitu IL-1B.Bl Pemberian melatonin
memiliki efek supresi produksi TNF-q, IL-
18, dan pelepasan IL-8 yang diinduksi
oleh H202, sehingga pengobatan
melatonin  secara signifikan dapat
menghambat JNK pathway. Melatonin
juga memiliki efek stimulasi kondrosit
pada OA di subjek penelitian manusia
dan kelinci. Pada objek penelitian OA
dengan kelinci, injeksi melatonin secara

intraartikular  mengurangi  degradasi
kartilago secara signifikan.[22

Penelitian yang dilakukan
menunjukkan vildagliptin dapat

menghambat fosforilasi JNK. Vildagliptin
adalah dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)
inhibitor yang digunakan secara Klinis
sebagai pengobatan baru untuk diabetes
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melitus tipe Il. INK pathway dipengaruhi
oleh pelepasan IL-13 sebagai respons
terhadap stres oksidatif. Vildagliptin
mempengaruhi aktivasi JNK melalui IL-
1B.125]

Selanjutnya, senyawa polifenol
dari ekstrak  teh hijau, yaitu
epigallocathecin-3-gallate (EGCG),
memiliki efek inhibisi pada aktivasi JNK-
MAPK pathway pada kondrosit OA.
Aktivasi jalur ini merupakan sebuah
respon inflamasi yang diinduksi IL-13.126]

Penelitian menunjukkan bahwa
Lycorine dapat digunakan sebagai obat
yang potensial pada terapi OA karena
Lycorine menekan ekspresi MMP yang
diinduksi IL-18 (MMP-3 dan MMP-13)
melalui penghambatan JNK pathway
sehingga ekpresi MMP berkurang dan
degenerasi kartilago dapat dicegah.
Lycorine adalah alkaloid alami yang
diekstrak dari bunga dan umbi spesies
Amaryllidaceae. Lycorine telah terbukti
menekan inflamasi yang diinduksi oleh
lipopolisakarida melalui penghambatan
jalur sinyalisasi MAPK.[27]

Osteoartritis menjadi salah satu
masalah kesehatan yang belum memiliki
strategi terapi yang penuh dan tuntas.
JNK pathway memiliki peran yang
penting dalam patogenesis OA, karena
jalur sinyalisasi tersebut terlibat dalam
regulasi apoptosis sel kartilago, sehingga
dibutuhkan inovasi terapi OA yang
memfokuskan pada inhibisi jalur INK.

3. KESIMPULAN

Salah satu penyakit degeneratif
pada sendi adalah OA. Osteoartritis
terjadi akibat beberapa faktor risiko
internal dan eksternal. Kelainan sendi
paling banyak terjadi pada sendi lutut,
panggul, bahu, tulang belakang, serta
tangan dan kaki. Penatalaksanaan OA
dapat dimulai dengan pengaturan berat
badan, olahraga hingga fisioterapi.
Terapi dengan obat-obatan, seperti
analgesik oral, injeksi kortikosteroid, dan
viscosuplement menggunakan asam
hialuronat dapat menjadi pilihan. Bahkan
pada kasus OA yang parah, tindakan
operatif menjadi alternatif utama.

Patogenesis yang paling berperan
adalah aktivasi sistem imun IL-18 dan
TNF-a. Hal ini akan mengakibatkan JNK
signalling pathway teraktivasi secara
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terus menerus yang berakibat fosforilasi
c-Jun dan penurunan sintesis
proteoglikan serta peningkatan produksi
MMP-13. Proses ini nantinya
menyebabkan degenerasi kartilago.

Modalitas terapi saat ini telah
berkembang dan berfokus pada
patogenesis OA secara langsung,
sehingga  pencegahan  perburukan
penyakit dapat tercapai. Beberapa
senyawa yang dapat bekerja
menghambat  sitokin  proinflamatori
utama tersebut, yaitu seperti melatonin,
vildagliptin (DPP-4 inhibitor), EGCG, dan
Lycorine. Studi lebih lanjut tentu masih
harus dilakukan untuk mengembangkan
modalitas terapi ini.
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ABSTRAK

Pendahulan: Akne vulgaris (jerawat) merupakan kondisi kulit non-infeksi yang sangat
umum terjadi dan sering datang dalam praktik dermatologis. Karena akne biasanya bersifat
kronis dan dapat bertahan selama bertahun-tahun, terapi jangka panjang yang aman dan
efektif sangat diperlukan. Mengingat semakin seringnya bakteri resisten antibiotik dan
beratnya konsekuensi jika terjadi resisten, maka diperlukan penggunaan terapi non-
antimikroba ketika merawat pasien dengan jerawat.

Metode: Artikel disusun menggunakan metode literature review, melibatkan 32 literatur
bersumber dari jurnal nasional dan internasional serta buku.

Pembahasan: Munculnya dan potensi transfer resistensi antibiotik dalam mikroorganisme
kulit menjadi perhatian saat ini dalam pengobatan terutama dalam konteks dermatologi di
mana pengobatan jangka panjang dengan antibiotik. Hebatnya, terapi non-antibiotik dalam
bentuk isotretinoin - retinoid non-antimikroba efektif dalam mengurangi atau memberantas
anaerob Propionibacterium acnes yang secara kausal terlibat dalam patogenesis kompleks
Akne vulgaris. Dalam ulasan literatur ini kami menyajikan data mengenai efek dari
penggunaan yang tepat terapi non-antimikroba untuk jerawat. Ada berbagai pilihan
pengobatan topikal dan oral yang dapat digunakan secara bertahap sesuai dengan tingkat
keparahan dan respons terapeutik pasien. Perawatan non-antimikroba bisa sangat baik
dalam mengendalikan jerawat, terutama ketika digunakan sebagai terapi pemeliharaan.
Sementara antibiotik memiliki peran dalam pengobatan jerawat, mereka tidak boleh
digunakan sebagai monoterapi, dan penggunaan antibiotik yang lama tidak dianjurkan.
Simpulan: Beberapa obat yang mekanismenya hormonal dapat menjadi obat oral non-
antimikroba pada tatalaksana akne vulgaris.

Kata kunci: Akne, Antibiotik, Isotretinoin, Propionibacterium acnes

MANAGEMENT NON-ANTIMICROBIAL ORAL FOR ACNE
VULGARIS PATIENT

ABSTRACT

Introduction: Acne vulgaris (acne) is a non-infectious skin condition that is very common
and often comes in dermatological practice. Because acne is usually chronic and can last
for years, safe and effective long-term therapy is needed. Given the increasingly frequent
antibiotic-resistant bacteria and the severity of the consequences if there is resistance, it is
necessary to use non-antimicrobial therapy when treating patients with acne.

Methods: The articles were compiled using the literature review method, involving 32
literatures sourced from national and international journals and books.

)
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Discussion: The emergence and potential of transfer of antibiotic resistance in skin
microorganisms is of current concern in treatment especially in the context of dermatology
where long-term treatment with antibiotics. Remarkably, non-antibiotic therapy in the form
of isotretinoin - non-antimicrobial retinoids is effective in reducing or eradicating anaerobic
Propionibacterium acnes which is causally involved in the complex pathogenesis of acne
vulgaris. In this literature review we present data regarding the effects of the proper use of
non-antimicrobial therapy for acne. There are various topical and oral treatment options
that can be used gradually according to the severity and therapeutic response of the
patient. Non-antimicrobial treatments can be very good at controlling acne, especially when
used as maintenance therapy. While antibiotics have a role in the treatment of acne, they
should not be used as monotherapy, and the use of old antibiotics is not recommended.

Conclusion: Some drugs whose hormonal mechanism can be oral non-antimicrobial drugs

in the treatment of acne vulgaris.

Keywords: Acne, Antibiotics, Isotretinoin, Propionibacterium acnes

1. PENDAHULUAN

Akne vulgaris (jerawat) terjadi
pada kurang lebih 80% remaja dan
dewasa muda berusia 11-30 tahun.
Mayoritas kasus penyakit ini terjadi
sebelum memasuki dekade ketiga,
meninggalkan sisa atau bekas pada
wajah mereka. Ciri utama utama akne
termasuk hiperproliferasi dan
penyumbatan  folikel, pembentukan
sebum yang luas, aktivitas
Propionibacterium acnes, dan
peradangan. Standarisasi terapi pada
akne tidak mungkin dilakukan dengan
jumlah data penelitian yang sangat
besar.[!

Standar pengobatan akne saat ini
masih menggunakan antibiotik. Antibiotik
digunakan karena perjalanan penyakit
akne vulgaris ini dikarenakan infeksi
bakteri, namun secara hormone juga
berpengaruh terhadap patofisiologi akne.
Penggunaan antibiotik yang
sembarangan dan tidak rasional dapat
mengakibatkan tubuh menjadi resisten
terhadap antibiotik. Belakangan ini ada
banyak terapi akne berdasarkan
mekanisme patofisiologi terbentuknya
akne vulgaris.?

Terapi hormon diberikan tidak
hanya untuk pasien dengan penanda
biokimia hiperandrogenisme tetapi juga
untuk kasus yang parah, serta untuk
pasien yang menunjukkan resisten yang
tidak terduga. Pemahaman yang baik
tentang hormonal dalam tubuh manusia
dapat memperlihatkan terapi akne yang
optimal, lebih cepat, dan lebih tepat.(!
Terapi non-hormonal lain juga dapat di
aplikasikan pada pasien dengan akne.
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Pada tulisan ini akan menjelaskan obat
sistemik non-antibiotik yang dapat
digunakan pada terapi akne.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam
penulisan tinjauan pustaka ini yaitu
dengan literature review menggunakan
literature searching. Pencarian pustaka
menggunakan alat bantu cari berbasis
website seperti, Google, Google Scholar,
PubMed, MeSH, dan SCOPUS. Kriteria
inklusi yang masuk dalam tinjauan ini
yaitu pustaka yang berkisar tahun terbit
2014 hingga 2020. Dalam pencarian
pustaka menggunakan kata kunci yang
berhubungan terapi oral non-antibiotik
pada akne, meliputi definisi, gejala Klinis,
patogenesis, diagnosis, terapi, antibiotik,
hormonal, dll. Hasil literature searching,
didapatkan 32 sumber pustaka yang
berasal dari jurnal maupun buku.

3. PEMBAHASAN

Akne vulgaris merupakan penyakit
unit folikuler. Mekanisme penyakit ini
melibatkan produksi berlebih serum
secara patologis, keratinisasi folikel
abnormal, pembentukan biofilm dan
koloni P. acnes, dan akhirnya pelepasan
mediator proinflamasi ke kulit.
Sementara itu terjadi pembentukan mikro
komedo sebagai gejala awal akne,
alasan mengapa dapat memicu reaksi
seperti ini masih belum diketahui./!

Individu yang rawan terkena akne
memiliki kelenjar sebaseus berukuran
lebih besar yang distimulasi pada saat
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pubertas. Dihydrotestosterone (DHT)
terbukti lebih selektif terhadap sebosit
wajah tetapi tidak pada kaki. Hal ini
menentukan kecenderungan lesi jerawat
ke area tertentu pada tubuh.®® Beberapa
jalur dan hormon di samping androgen
mengatur aktivitas sebosit, misalnya,
reseptor yang diaktifkan proliferasi
peroksisom, zat reseptor P, hormon yang
merangsang melanosit, hormon seperti
insulin dan faktor pertumbuhan, hormon
pelepas kortikotropin (CRH), vitamin D,
dan ektopeptidase.l!!l Sementara itu,
produksi  sebum  terus  berlanjut,
kegagalan untuk melepaskan keratinosit
intra-folikular menghasilkan penyum-
batan pilosebaceous dengan sebum dan
serpihan keratolitik sehingga
menghasilkan komedo yang lebih besar.
Pada gilirannya, selama proses ini masih
berlangsung mengarah ke penyumbatan
unit folikel dengan patogen P.acnes yang
mengarah ke respon inflamasi yang
berlebihan.ll Sejumlah zat dikeluarkan
oleh P.acnes dan termasuk enzim lipase
dan protease yang berhasil mengganggu
dan menurunkan kekuatan dinding folikel
dan memulai kaskade inflamasi dan
pelepasan faktor kemotaksis.!®!

Karena akne terikat erat dengan
stimulasi androgen dan kelenjar
sebaseous, maka manipulasi hormon
merupakan salah satu tindakan dalam
pengobatan akne. Sampai saat ini,
semua obat sistemik yang mengobati
akne secara hormon memiliki efek
samping menjadi feminimisasi sehingga
cara ini hanya berguna pada wanita.
Sering diasumsikan bahwa hanya wanita
yang hiperandrogenik yang akan
mendapat manfaat dari terapi hormon
tetapi ini tidak terjadi. Wanita dengan
androgen normal dan menstruasi teratur
juga akan merespons dengan terapi
hormonal.l?!

Spironolakton adalah anti-
androgen yang paling efektif digunakan
pada akne. Obat ini diperkenalkan
sebagai diuretik pada tahun 1959,

ditemukan feminisasi dan
penggunaannya sebagai anti-androgen
berevolusi tanpa mendapatkan

persetujuan pemerintah untuk indikasi
tersebut. Spironolakton memiliki sejarah
panjang dalam penggunaannya yang
aman menurut dokter kulit, tetapi data
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yang terbatas dalam mendukung tingkat
keamanannya. Roberts dkk mempelajari
395 wanita dalam studi retrospektif tahun
2007-2017 yang diberikan pajanan obat
spironolakton sering buang air kecil
sebagai efek samping yang paling sering
dilaporkan, efektif sebagai terapi akne
pada wanita.l

Barker dkk melaporkan tingkat
sekresi sebum selama 3 bulan terapi
spironolakton untuk akne vulgaris berat.
Mereka menemukan pengurangan
ketergantungan pada sekresi sebum
yang tidak tergantung pada tingkat
androgen.ltd Secara umum ada bukti
positif dalam literatur bahwa
spironolakton efektif dalam akne, tetapi
itu semua dalam studi yang relatif kecil
dan tidak memenuhi standar untuk.
Layton dkk  melakukan tinjauan
sistematik literatur dan menemukan
bahwa semua uji coba dianggap
"memiliki bias yang tinggi" dan memiliki
kualitas evidence yang baik, rendah atau
sangat rendah bahwa obat tersebut
belum terbukti menjadi terapi yang efektif
dalam pengobatan akne.l'!l Untungnya,
bukti anekdotal kolektif memberikan
dukungan yang baik untuk kegunaan
obat ini pada akne.

Spironolakton tampaknya menjadi
obat yang aman untuk pengobatan akne.
Meskipun itu merupakan diuretik hemat
kalium, telah ditemukan bahwa wanita
yang diterapi dengan diagnosis akne
vulgaris tidak berisiko hiperkalemia.l'2
Karena aktivitas hormonalnya, risiko
kanker payudara mungkin ada dengan
penggunaan spironolakton. Namun,
pada sebuah studi retrospektif baru-baru
ini pada lebih dari dua juta wanita
Denmark yang menerima obat ini tidak
ada peningkatan kanker payudara atau
kelainan ginekologis lain yang signifikan
secara statistik.[3!

Cyproterone  acetate  adalah
pemblokir androgen yang tersedia di
Eropa sebagai kombinasi kontrasepsi
bersama dengan etinil estradiol dan telah
terbukti bermanfaat dalam terapi akne.['4!
Kontrasepsi oral lainnya (OCP) juga
berguna dalam mengobati akne.
Drospirinone merupakan kerabat kimia
dari spironolakton dan tersedia dalam
beberapa persiapan OCP yang telah
terbukti efektif dalam terapi akne.[s!
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Semua kontrasepsi kombinasi yang
menghambat ovulasi bekerja menekan
produksi androgen dan dapat digunakan
dalam terapi akne. Kesimpulan yang kuat
tentang manfaat relatif dari OCP dapat
digunakan dalam terapi akne.['8] Sebuah
meta-analisis baru-baru ini
membandingkan respon akne terhadap
antibiotik atau terapi OCP ditemukan
bahwa antibiotik lebih unggul pada 3
bulan pertama tetapi setara dengan OCP
pada 6 bulan. Mengingat kekhawatiran
yang cukup tinggi tentang penggunaan
antibiotik yang berlebihan, mungkin OCP
adalah pilihan yang lebih baik untuk
terapi akne jangka panjang. Juga harus
dipertimbangkan bahwa OCP membawa
risiko sangat kecil pada penyakit
tromboemboli. Sehingga OCP tidak bisa
dikatakan sebagai terapi untuk akne
walaupun tidak memiliki risiko
tromboemboli. Tentu saja wanita yang
menginginkan menjadi pengobatan akne
dapat mengambil manfaat dari OCP
tersebut.[7]

Isotretinoin adalah retinoid yang
berguna dalam terapi akne. Retinoid oral
lainnya, misalnya, Acetretin dan
etretinate memiliki efek minimal pada
kelenjar sebaceous yang merupakan
target utama pengobatan pada akne.
Melnik dalam artikel tinjauan pustakanya
telah  menunjukkan  bahwa  efek
isotretinoin bukan mencegah pengikatan
pada reseptor asam retinoat nuklir, tetapi
lebih pada ligan sitosolik yang
menginduksi apoptosis pada sebosit.[18]
Selain itu, isotretinoin dapat
menormalkan respon imun bawaan
berlebihan  melalui TLR-2  yang
mengandung monosit dan meredam
respon terhadap P.acnes.[1*]

Sebuah studi prospektif besar
(638 pasien dengan akne sedang; 20
mg/hari selama 24 minggu) melaporkan
"hasil yang baik" pada sekitar 94%
pasien, penurunan kejadian efek
samping, dan tingkat kekambuhan 5%
pada 4 tahun. Studi pengamatan yang
lebih kecil (dosis sekitar 20 mg/d)
mendukung temuan ini; 2 penelitian
melaporkan peningkatan hasil dengan
dosis kumulatif total 120mg/kg. Obat ini
efektif dalam semua dosis dan tidak ada
perbedaan yang signifikan dalam
perbaikan akne yang terlihat di antara
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kelompok. Tercatat bahwa 42% dari
mereka yang diobati dengan dosis
kurang dari 120mg/kg memerlukan
pengobatan ulang. Pemberian dosis
harus mempertimbangkan manfaat,
meminimalkan efek samping dan
respons klinis terhadap akne.[20

Baru-baru ini, sebuah penelitian
single-center melaporkan penggunaan
1,6 mg/kg/hari untuk dosis kumulatif
sekitar 290 mg/kg pada 80 pasien. Tidak
ada efek samping yang menyebabkan
penghentian pengobatan. Selama 3
tahun penelitian, 12,5% pasien terjadi
kekambuhan dan membutuhkan
perawatan ulang. Pada pasien yang
lainnya pasien bebas akne pada akhir
percobaan selama 3 bulan tersebut.
Studi kedua melaporkan 180 pasien
yang diobati dengan isotretinoin dalam
berbagai dosis. Mereka dibagi menjadi
dua kelompok untuk analisis, mereka
yang menerima <220 mg/kg dan satu
kelompok lain dengan dosis >220mg/kg.
Tingkat kekambuhan pada 1 tahun
adalah 47,4% pada kelompok dosis
rendah dan 26,9% pada kelompok dosis
tinggi.[21]

Faktor-faktor yang menentukan
kemungkinan  kekambuhan setelah
perawatan isotretinoin, dosis merupakan
faktor dan penyerapan obat adalah
variabel yang sama pentingnya dengan
dosis obat yang diberikan. Ada formulasi
isotretinoin yang lebih baru, isotretinoin
lidose, yang meminimalkan efek
makanan dan mendapat penyerapan
substansial jika dikonsumsi dengan perut
kosong.’!  Faktor-faktor lain  yang
tampaknya menyebabkan kekambuhan
pasca-isotretinoin termasuk usia dini
timbulnya akne dan kebutuhan akan obat
tersebut saat masih muda. Meskipun
mekanisme  ini  terbukti, hal ini
mencerminkan kecenderungan kelenjar
sebaceous yang terlalu aktif atau
hipersensitivitas  berlebihan terhadap
P.acnes yang memungkinkan akne
muncul kembali. Demikian juga wanita
virilisasi yang memiliki androgen tinggi
tampaknya lebih mudah memulihkan
aktivitas sebasea pasca isotretinoin dan
mungkin perlu perawatan berulang.
Diperlukan lebih banyak studi di kedua
bidang ini.l22
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Masalah utama dengan
mengkonsumsi isotretinoin dalam
mencegah/ mengobati akne memiliki
risiko bayi cacat lahir. Isotretinoin
menyebabkan bayi cacat lahir pada 25%
bayi yang terpapar selama trimester
pertama.l?sl  Embriopati  isotretinoin
termasuk malformasi telinga, cacat SSP,
dan cacat kardiovaskular.? Masalah
yang sering dan jarang terjadi berkaitan
dengan akne tercantum dalam Tabel 1.

Selama bertahun-tahun, laporan-
laporan kasus yang tersebar dan studi
retrospektif yang kecil telah menjelaskan
hubungan antara terapi isotretinoin dan
penyakit radang usus (infalamatorry
bowel disease; IBD). Hingga saat ini
belum ada penelitian besar yang
membahas masalah ini. Dalam beberapa
tahun terakhir penelitian yang sangat
besar telah melaporkan kejadian IBD
sebagai konsekuensi dari pengobatan
isotretinoin.?5 Mereka tidak menemukan
hubungan antara obat tersebut dan IBD.
Menariknya, banyak dukungan untuk
hubungan sebab akibat antara obat ini
dan IBD berasal dari sistem pelaporan
kejadian efek samping obat FDA US
yang mengidentifikasi 2.214 kasus
dihasilkan dari penggunaan
isotretinoin. 2

Tabel 1. Efek samping yang terkait
dengan terapi isotretinoin(??

Sering
Kulit dan bibir kering
Hipertrigliseridemia
Mialgia

Jarang
Mata kering
Penglihatan malam berkurang
Akne Fulminans
Gangguan kejiwaan
Gangguan hati

Pemantauan laboratorium selama
perawatan isotretinoin saat ini tidak
memiliki standar yang jelas.?8l Tes yang
biasanya diperiksa adalah aspartate
transaminase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), pemeriksaan
darah lengkap, profil Lipid, dan human
Chorionic Gonadotropin (hCG). Banyak
dokter memesan tes bulanan lainnya
namun lebih jarang. Hansen dkk juga
menemukan bahwa di antara pasien
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mereka, kelainan signifikan jarang terjadi
yang berasal dari tes awal dan 2 bulan
selanjutnya.l?’l Webster dkk meninjau
temuan laboratorium di 246 pasien
berturut-turut yang diobati dengan
isotretinoin. AST, ALT, Gamma-glutamyl
transferase (GGT), creatinine kinase
(CK), darah lengkap, dan lipid diukur.
Tidak ada kelainan darah lengkap yang
signifikan terjadi. Elevasi AST dan ALT
ringan dan tidak disertai dengan elevasi
GGT, menunjukkan bahwa elevasi ini
bukan dari sumber hepatik. Sebagian
besar peningkatan ALT dan AST disertai
dengan peningkatan CK, menunjukkan
sumber otot. Ketinggian CK cukup umum
dan sebagian besar pada pria muda,
misalnya, 4 x normal atau lebih besar.
Biasanya, pasien-pasien ini terlibat
dalam aktivitas fisik yang berat dan
sebagian besar tidak menunjukkan
gejala.[?8]

Akne fulminans adalah erupsi
eksplosif yang secara klasik disertai
dengan demam, artralgia, leukositosis,
dan lesi akne ulseratif. Selama 30 tahun
terakhir telah diamati bahwa isotretinoin
dapat memicu pembentukam akne
fulminan terbatas pada kulit.28 Ini
biasanya terjadi pada awal terapi pasien
dengan akne batang nodular. Dosis awal
isotretinoin yang tinggi menjadi faktor
risiko terjadinya akne fulminans.
Respons yang tepat adalah menurunkan
atau menghentikan isotretinoin  dan
memulai  kortikosteroid oral hingga
isotretinoin dapat digunakan kembali.??

Pseudotumor  cerebri  adalah
komplikasi  terapi isotretinoin yang
jarang. Etiologi dan hubungannya
dengan obat tidak pasti. Serangkaian
kasus baru-baru ini telah
mendokumentasikan penggunaan
isotretinoin yang aman pada tiga pasien
akne yang sebelumnya memiliki episode
psuedotumor cerebri.l2

Perubahan mineralisasi tulang
telah dilaporkan sebagai hasil dari terapi
isotretinoin dalam beberapa studi kecil.
Sebuah penelitian baru-baru ini tentang
keamanan dua formulasi isotretinoin
mengamati Bone Mineral Density (BMD)
pada 476 pasien sebelum dan sesudah
20 minggu. Hanya satu pasien yang
mengalami sedikit penurunan sehingga
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efek terkait obat tidak dapat
dikesampingkan.20

Isotretinoin telah memiliki laporan
gangguan kejiwaan terkait dengan terapi.
Sebagian besar adalah serangkaian
kasus kecil atau laporan kasus pasien
tunggal dan tidak mungkin untuk
menentukan apakah benar-benar ada
risiko. Pada tahun 2008, pasien yang
dirawat di rumah sakit Quebec terdapat
depresi dan memiliki risiko relatif 2,68 (Cl
1,0-6,5) dari paparan isotretinoin. Dalam
sebuah studi keselamatan 476 pasien
yang menerima isotretinoin  yang
termasuk evaluasi psikologis setiap
pasien, ada 56 efek samping kejiwaan
yang muncul termasuk insomnia,
kecemasan, depresi, perubahan
suasana hati, gangguan tidur dan
serangan panik.B Huang dan Cheng
pada tahun 2017 melakukan tinjauan
sistemik dan meta-analisis literatur
tentang isotretinoin dan depresi. Mereka
menemukan tidak ada perbedaan dalam
skor depresi pasien yang diobati dengan
isotretinoin vs terapi alternatif. Prevalensi
depresi setelah isotretinoin  menurun
secara signifikan dan rata-rata skor
depresi menurun selama terapi. Dengan
demikian, bahwa data ini menunjukkan
bahwa isotretinoin tidak menyebabkan
gangguan afektif pada sebagian besar
pasien. Namun harus diingat bahwa ada
kemungkinan kecil isotretinoin dapat
memicu masalah kejiwaan.[32

4. SIMPULAN

Terapi hormon disediakan tidak
hanya untuk pasien dengan penanda
biokimia hiperandrogenisme tetapi juga
untuk kasus yang parah dan resisten
serta bagi pasien yang menunjukkan
perjalanan penyakit tidak jelas dan
frekuensi serangan jerawat yang tinggi
tanpa hiperandrogenemia. Evaluasi
hormon wajib dan disediakan untuk
kasus-kasus yang resisten terhadap
antibiotik dan bagi mereka yang gagal
pada terapi konvensional. Pemahaman
yang memadai tentang mekanisme
hormonal dalam tubuh manusia dapat
menunjukkan pengobatan jerawat yang
optimal, lebih cepat, dan lebih tepat.
Penggunaan isotretinoin oral juga sangat
berguna dalam terapi akne vulgaris dan
sedikit memiliki efek samping. Jadi,
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tatalaksana pada akne vulgaris yang
resisten antibiotik dan tidak menunjukkan
hasil pada terapi standar dapat diberikan
terapi sistemik non-antimikroba lainnya
seperti terapi hormon dan non-hormon.
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ABSTRAK

Pendahulan: Imunoterapi untuk kanker digunakan berdasarkan prinsip penyakitnya
bahwa sistem kekebalan tubuh mampu menghasilkan respons imun terhadap sel-sel
tumor. Saat ini tatalaksana yang tersedia untuk pasien melanoma selektif berdasarkan
tingkat respons dari penyakitnya.

Metode: Artikel ini disusun menggunakan metode literature review, menggunakan 32
sumber berasal dari jurnal dan buku hasil literature searching dari search engine (Google
dan Google Scholar) dan electronic source of database (PubMed, MeSH, Medline, dan
SCOPUS).

Hasil: Interferon-a telah disetujui untuk pengobatan ajuvan stadium Il melanoma dengan
peningkatan survival rate. Diperlukan pendekatan baru dan lebih inovatif dengan
peningkatan efek terapi. Prognosis pasien dengan melanoma metastasis di dunia telah
berubah secara dramatis sejak adanya imun checkpoint inhibitor. Ipilimumab, yang
menargetkan protein cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) adalah agen
pertama yang ada. Selanjutnya nivolumab dan pembrolizumab yang berikatan dengan
protein programmed death protein 1 (PD-1) telah terbukti lebih efektif dan lebih rendah
angka toksisitasnya daripada ipilimumab. Kombinasi nivolumab atau pembrolizumab
dengan ipilimumab telah menghasilkan peningkatan tingkat respons dan hasil survival rate
pasien. Tinjauan pustaka ini akan mengeksplorasi data uji klinis penting yang telah
menyebabkan penggunaan agen imunoterapi ini di dunia dan beberapa hasil uji klinis yang
saat ini dilaporkan untuk terapi kombinasi baru.

Simpulan: Saat ini terapi imunologi untuk tatalaksana melanoma dapat di terapkan.

Kata kunci: Imunoterapi, kanker kulit, melanoma, tatalaksana

IMMUNOLOGICAL THERAPY IN MELANOMA
ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy for cancer is used based on the principle of the disease that
the immune system is able to produce an immune response to tumor cells. Treatment is
currently available for selective melanoma patients based on the response rate of the
disease.

Methods: This article was compiled using the literature review method, using 32 sources
derived from journals and books resulting from literature searching from search engines
(Google and Google Scholar) and electronic sources of databases (PubMed, MeSH,
Medline, and SCOPUS).

Results: Interferon-a was approved for the treatment of adjuvant stage Ill melanoma with
increased survival rate. New and more innovative approaches are needed with increasing
therapeutic effects. The prognosis of patients with metastatic melanoma in the world has
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changed dramatically since the presence of an immune checkpoint inhibitor. Ipilimumab,
which targets the cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) protein, is the first
agent that exists. Furthermore, nivolumab and pembrolizumab that bind to programmed
death protein 1 (PD-1) proteins have been shown to be more effective and lower in toxicity
than ipilimumab. The combination of nivolumab or pembrolizumab with ipilimumab has
resulted in increased response rates and patient survival rate results. This literature review
will explore important clinical trial data that have led to the use of this immunotherapy agent
in the world and some clinical trial results currently reported for new combination therapies.
Conclusion: At present immunology therapy for melanoma management can be applied.

Keywords: Immunotherapy, management, melanoma, skin cancer.

1. PENDAHULUAN

Terapi kanker secara imunologi
merupakan merevolusi  pengobatan
kanker yang terbaru dan banyak hasil
yang baik yang dilaporkan di berbagai
macam keganasan. Melanoma maligna
salah satu kanker yang menjadi sorotan
akhir-akhir ini dalam terapi imunologi.
Melanoma maligna adalah neoplasma
(tumor ganas) kulit yang paling banyak
menimbulkan kematian di Amerika
Serikat dan Eropa dengan jumlah insiden
yang masih terus meningkat. Di
Indonesia, menurut data histopatologis
penelitian Muhartono tahun 2017, kanker
kulit merupakan salah satu kanker dari
tiga kanker yang paling sering ditemui.
Melanoma maligna menempati urutan
ke-5 pada laki laki dan urutan ke 7 pada
wanita dari keganasan yang sering
ditemukan. Melanoma maligna
menyumbang 1 - 2% dari semua
kematian akibat kanker.[

Meskipun melanoma lebih sering
didiagnosis pada orang tua, namun
dapat juga terbentuk pada orang yang
lebih muda. Lebih dari 900 orang dewasa
berusia di bawah 35 terdiagnosis dengan
melanoma setiap tahun di Inggris, dan ini
merupakan adalah kanker paling sering
terjadi kedua pada orang dewasa yang
berusia antara 25 dan 49 tahun. Oleh
karena itu, melanoma menyebabkan
angka mortalitas yang meningkat
daripada kanker lain. Kebanyakan
melanoma terjadi pada orang dengan
kulit pucat. Faktor risiko lain adalah kulit
yang cenderung terbakar di bawah sinar
matahari, memiliki banyak tahi lalat,
terpapar sinar matahari yang intermiten
dan sering terbakar sinar matahari.l!

Melanoma ganas dengan mudah
didefinisikan sebagai neoplasma ganas
yang berasal dari sel melanosit.
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Sebagian besar melanosit berada di kulit
di lapisan basal epidermis, dipisahkan
oleh keratinosit. Bagian tubuh lain yang
terdapat melanosit mungkin saja dapat
terjadi melanoma contohnya saluran
uveal mata dan berbagai permukaan
mukosa, seperti mukosa sinonasal,
mukosa mulut, dan vulva.B!

Sampai saat ini tatalaksana yang
tersedia untuk pasien dengan melanoma
masih terbatas. Pada pasien dengan
metastasis, kemoterapi, terapi biologik
(mis. Interleukin 2 [IL-2], limfosit yang
menginfiltrasi tumor, dan kombinasi
biokemoterapi  telah  menghasilkan
tingkat respons rendah sekitar 20%
hingga 30%. Untuk pasien yang berisiko
tinggi dengan kasus relaps, pengobatan
dengan interferon a2b (IFN-a) dalam
terapi ajuvan telah terbukti meningkatkan
survival bebas penyakit dibandingkan
dengan observasi saja pada pasien
dengan stadium Ilb atau stadium Il
Diperlukan pendekatan baru dan inovatif
serta terapi yang lebih efektif untuk terapi
melanoma. Salah satu pendekatan yang
menjanjikan adalah terapi imunoterapi.!

2. METODE

Tinjauan pustaka ini dicari
menggunakan metode literature
searching. Literature searching

menggunakan bantuan search engine
(Google dan Google Scholar) dan
electronic source of database (PubMed,
MeSH, Medline, dan SCOPUS). Studi-
studi berbahasa Inggris yang diterbitkan
antara tahun 2014 hingga 2019. Istilah
dalam pencarian termasuk: patient care
team, patient care planning, primary
nursing care, case management, critical
pathways, guidelines, practice
guidelines, disease management,
comprehensive  health care, dan
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ambulatory care yang berhubungan
dengan terapi imunologi pada
melanoma. Setelah pencarian,
didapatkan 32 sumber pustaka yang
berasal dari jurnal maupun buku.

3. PEMBAHASAN

Tatalaksana awal dari banyak
kasus melanoma yaitu pembedahan,
karena sebagian besar melanoma dapat
disembuhkan dengan eksisi lokal yang
luas. Namun, jika pada pasien terdapat
penyebaran yang luas, obat sistemik

diperlukan. Di masa lalu, agen
kemoterapi tradisional tidak banyak
memperbaiki survival dari seseorang

dengan melanoma. Di antara obat-obat
kemoterapi yang ada, dacarbazine
merupakan obat yang paling efektif.
Penjelasan yang lebih dalam tentang
patogenesis melanoma, menjadikan
semakin banyak pilihan pengobatan.
Obat-obatan baru dapat bekerja melalui
dua mekanisme: obat yang menargetkan
perubahan jalur yang disebabkan oleh
mutasi gen ("targeted therapy ") atau
obat yang menambah sistem kekebalan
tubuh untuk melawan kanker
("imunoterapi").l!

3.1. Targeted therapy

Kunci terapi melanoma yang
ditargetkan berputar di sekitar jalur
mitogen-activated protein (MAP) kinase

(Gambar. 1). Sebagai pengatur
proliferasi sel, aktivasi dari jalur MAP
kinase dapat menyebabkan

perkembangan melanoma.ll Sekitar 40-
60% melanoma mengandung mutasi
aktif pada BRAF. Sebagian besar
melanoma mengaktifkan mutasi yang
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Gambar 1. Jalur MAP kinase. Aktivasi
reseptor tirosin kinase memulai kaskade
yang menghasilkan proliferasi sel.[
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menyebabkan perubahan pada kodon
600 dari valin menjadi asam glutamat
(BRAF V600E).["]

Vemurafenib  dan  dabrafenib
merupakan obat kemoterapi
penghambat mutasi BRAF dan karena itu
digunakan untuk mengobati melanoma.
Dalam percobaan fase lll, vemurafenib
dibandingkan dengan dacarbazine pada
675 pasien dengan kanker stadium llic
atau stadium IV yang tidak diobati.
Survival pasien dihitung pada bulan ke-6
dan ditemukan 84% untuk vemurafenib
dan 64% untuk dacarbazine. Survival
secara keseluruhan dan survival bebas
dari perkembangan penyakit adalah 13,6
dan 9,7 bulan untuk vemurafenib
dibandingkan 5,3 dan 1,6 bulan untuk
dacarbazine. Efek samping yang paling
sering ditimbulkan adalah efek samping
grade 1-2 seperti artralgia (50%),
kelelahan (43%), fotosensitifitas (37%),
dan ruam (32%). Efek samping grade 3—
4 yang lebih parah yang terjadi yaitu
kanker kulit sel skuamosa (SCC) (19%),
keratoacanthomas (KA) (10%), ruam
(9%), dan tes fungsi hati abnormal
(11%).11 Meskipun jarang, perlu dicatat
bahwa vemurafenib dapat menyebabkan
perpanjangan QT pada
elektrokargiografi.®!

Dalam uji coba fase lll, dabrafenib
dibandingkan dengan dacarbazine pada
250 pasien dengan melanoma stadium 111
atau stadium IV yang tidak diobati.
Survival rate secara keseluruhan lebih
baik dabrafenib tetapi tidak signifikan
secara statistik. Survival bebas dari
berkembangnya penyakit adalah 5,1
bulan untuk dabrafenib dibandingkan 2,7
bulan untuk dacarbazine. Efek samping
grade 2 yang paling sering terjadi adalah
hiperkeratosis (12%), eritrodisestesia
palmar-plantar (6%), pireksia (8%), dan
kelelahan (5%). Kejadian efek samping
grade 3 atau 4 yang lebih parah jarang
terjadi. SCC atau KA terjadi pada 2%
atau 4% untuk kelas 2 dan 3, masing-
masing.

Sering terjadi adanya SCC dan KA
pada pasien dengan kedua inhibitor
BRAF. Kanker-kanker ini biasanya
terbentuk tidak lama setelah dimulainya
pengobatan dan biasanya ditatalaksana
dengan pembedahan. Studi lebih lanjut
menunjukkan bahwa pasien ini memiliki
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mutasi protein RAS yang sudah ada di
kulit  mereka. Ketika  mengalami
penghambatan BRAF, mutasi protein
RAS ini secara paradoks meningkatkan
sinyal pada pathway dan menyebabkan
terjadinya SCC dan KA.

Perkembangan obat inhibitor
BRAF merupakan terobosan yang cukup
besar, namun tidak efektif sebagai
monoterapi, karena obat ini terdapat
resistensi  terhadap obat dalam
membatasi survival dari perkembangan
melanoma. Jalur MAP kinase diaktifkan
kembali, biasanya difasilitasi melalui
mutasi sekunder pada gen seperti RAS,
BRAF, dan MEK.[0.111 |nhibitor MEK,
seperti trametinib dan cobimetinib,
memblokir jalur MAP kinase yang sama,
tetapi lebih jauh ke bagian hilir pada
jalurnya. Obat ini digunakan dalam
kombinasi dengan inhibitor BRAF untuk
melanoma positif-BRAF.[12]

Dalam percobaan fase |l
trametinib dibandingkan dengan
dacarbazine atau paclitaxel pada 322
pasien melanoma yang belum pernah
menerima pengobatan inhibitor BRAF
sebelumnya. Tingkat kelangsungan
hidup secara keseluruhan (survival rate)
pada bulan ke-6 adalah 81% berbanding
67%. Survival dengan bebas
berkembangnya penyakit adalah 4,8
bulan untuk dabrafenib dibandingkan 1,5
bulan untuk dacarbazine. Efek samping
yang paling umum adalah ruam, diare,
kelelahan, dan edema. Efek samping
lainnya termasuk masalah jantung
seperti penurunan fraksi ejeksi atau
disfungsi  ventrikel dan  masalah
oftalmologis seperti perubahan
penglihatan dan korioretinopati
reversibel. Tidak ada SCC atau KA yang
menjadi efek samping.[*3!

Kombinasi BRAF dan MEK
inhibitor menghasilkan peningkatan hasil
yang baik. Cobimetinib dikombinasikan
dengan vemurafenib versus vemurafenib
saja telah terbukti meningkatkan survival
rate rata-rata menjadi 22,3 bulan dari
17,4 bulan. Kelompok dengan kombinasi
memiliki tingkat efek samping yang lebih
tinggi, termasuk peningkatan gamma-
glutamyl transferase, creatine
phosphokinase, dan alanine
transaminase serta efek samping seperti
demam dan dehidrasi.’¥ Trametinib
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dalam kombinasi dengan dabrafenib
dibandingkan dengan monoterapi
dengan inhibitor BRAF saja (baik
dabrafenib atau vemurafenib) juga telah
menunjukkan peningkatan survival rate
dan survival dari tidak adanya
perkembangan penyakit. Kombinasi
trametinib dengan dabrafenib akan
menyebabkan diare, menggigil, atau
demam.[15] Terapi kombinasi
menunjukkan secara signifikan lebih
sedikit kejadian SCC atau KA daripada
monoterapi BRAF.116]

3.2. Imunoterapi

Strategi pengobatan lain vyaitu
mendorong sistem kekebalan tubuh
dalam mengenali dan menghilangkan
melanoma. Ketika antigen-presenting
cell  (APC) menampilkan protein
intraseluler ke sel T, perlu ada sinyal co-
stimulatory agar sel T menjadi aktif. Hal
ini terjadi ketika molekul B7 berikatan
dengan CD28 pada sel T. Jika sinyal
penghambat dikiim  mengakibatkan
(adanya "checkpoint”) sel T tidak jadi
aktif. Ini dapat terjadi ketika molekul B7
pada APC berikatan dengan reseptor
antigen limfosit T sitotoksik (CTLA-4)
pada sel T atau ketika cell death ligand
(PD-L1) dari sel tumor mengikat cell
death 1 receptor (PD-1) pada sel T.
Dasar dari imunoterapi adalah untuk
mem-bypass checkpoint sistem imun ini
sehingga sel-sel T mengenali dan
menargetkan sel-sel kanker dengan
tepat.[t”]

Ipilimumab merupakan obat yang
bekerja sebagai antibodi monoklonal
yang mengikat CTLA-4 dan telah
disetujui dalam pengobatan melanoma
yang metastasis dan sebagai terapi
tambahan pada kasus berisiko tinggi.
Satu percobaan fase Il membandingkan
ipilimumab plus dacarbazine versus
dacarbazine saja menemukan tingkat
survival rate pada tahun ke-5 18%
berbanding 9%.1181 Sebuah analisis
dengan jumlah pasien yang lebih besar
pada tahun 1861 menemukan bahwa
kelangsungan hidup keseluruhan rata-
rata adalah 11,4 bulan dan bahwa kurva
kelangsungan hidup mencapai sekitar
21% setelah 3 tahun terlepas dari terapi
sebelumnya.l’®l Efek samping dari
ipilimumab yaitu mempengaruhi imunitas
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hingga 85%. Efek samping yang terjadi
yaitu pada grade 3 atau lebih termasuk
diare, toksisitas hati, dan ruam. Sebagian
besar kasus dapat diobati dengan
imunosupresi, baik dengan kortikosteroid
atau inhibitor TNF alpha. Bagain
terpenting yaitu efek samping
pengobatan ini tidak mempengaruhi
respons tumor terhadap ipilimumab. 2]

Pembrolizumab dan nivolumab
merupakan antibodi monoklonal yang
mengikat PD-1. Sebuah penelitian yang
membandingkan dua dosis berbeda dari
pembrolizumab (2 mg/kg atau 10mg/kg)
dibandingkan  dengan  pengobatan
kemoterapi menemukan tingkat survival
pasien pada tahun ke-2 secara
keseluruhan yaitu 36, 38, dan 30%.[21
Nivolumab telah dibandingkan dengan
kemoterapi dalam uji fase 3 dan telah
menunjukkan peningkatan survival rate
secara keseluruhan (73% vs 42% dalam
satu studi).l?223] Kenyataanya, penanda
tumor yang terdapat pada PD-L1 akan
memilikir respon lebih baik, tetapi
beberapa tumor yang tidak memiliki PD-
L1 juga menunjukkan ada respon.[24
Efek sampingnya juga berhubungan
dengan kekebalan tubuh dan terjadi
pada 71% pasien. Gejala paling sering
muncul adalah kelelahan, diare, ruam,
dan gatal-gatal.[?3

Inhibitor PD-1 saat ini merupakan
checkpoint inhibitor yang paling efektif
pada melanoma dibandingkan dengan
inhibitor CTLA-4. Nivolumab memiliki
tingkat survival 2 tahun yang lebih baik
yaitu 55% berbanding 43% dengan efek
samping yang lebih sedikit daripada
ipilimumab.[26] Kombinasi
pembrolizumab/  nivolumab  dengan
ipilimumab juga telah menunjukkan
tingkat respons yang lebih baik, tetapi
dengan efek samping yang lebih sering
muncul dan lebih parah.?” Lebih banyak
penelitian  yang meneliti  pilihan
kombinasi pengobatan berurutan dengan
kedua jenis checkpoint inhibitor ini.
Beberapa tumor resisten terhadap
inhibitor PD-1, sehingga tidak ada respon
atau bahkan munculnya relaps dengan
pengobatan. Studi telah menunjukkan
bahwa tingkat resisten tumor ini dapat
bawaan (60%) atau didapat (25%).[2829
Karena pengobatan melalui mekanisme
ini masih baru, obat dan rejimen
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pengobatan baru kemungkinan akan
berkembang.l3%

3.3. Rekomendasi dan Dosis
Pengobatan Saat Ini

Obat sistemik digunakan dalam
pengobatan melanoma yang metastasis.
Regimen dosis tercantum pada Tabel 1.
Imunoterapi sebagai tatalaksana utama.
Sebagian besar pasien mulai
menggunakan inhibitor PD-1, mungkin
dalam kombinasi dengan ipilimumab.
Pengobatan diberikan sampai akhir
penyakit dapat berkembang, efek
samping yang tidak dapat ditoleransi,
dan manfaat secara klinis akan terlihat.
Jika tumor memiliki mutasi BRAF,
regimen pengobatan dapat dialihkan ke
BRAF dan MEK inhibitor, atau keduanya
dapat ditambahkan imunoterapi. Radiasi
untuk metastasis otak atau operasi
paliatif juga dapat dilakukan. Penelitian
sedang dilakukan untuk menentukan
urutan  prioritas  tatalaksana dan
kombinasinya untuk obat sistemik.™!

Tabel 1. Obat Melanoma Metastatik
yang Sering Digunakan®

Nama Obat Dosis dan
Frekuensi
960 mg per oral
sehari 2 kali
150 mg per oral
sehari 2 kali
60 mg sekali sehari
pada hari ke 1
hingga 21 dari
setiap siklus 28 hari
2 mg per oral sekali
sehari
3 mg/kg setiap 3
minggu selama
empat dosis
(penyakit
metastasis)
10 mg/kg setiap 3
minggu untuk
empat dosis, lalu
setiap 12 minggu
hingga 3 tahun
(terapi adjuvan)
240 mg IV setiap 2
minggu
Pembrolizumab 2 mg/kg IV setiap 3

minggu

Vemurafenib
Dabrafenib

Cobimetinib

Trametinib

Ipilimumab

Nivolumab
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Pembedahan telah lama menjadi
andalan pengobatan untuk melanoma.
Namun, fokus baru pada terapi adjuvant
dan neoadjuvant sangat berkembang,
target terapi dan imunoterapi menjadi
pilihan saat ini. Untuk penyakit stadium
lll, terapi tambahan dengan ipilimumab
atau interferon alfa sudah disetujui tetapi
belum menjadi terapi rutin. Interferon alfa
memiliki toleransi ke pasien yang buruk,
dan pada uji klinis menunjukkan hasil
yang kurang konsisten dalam
pengobatan. Ipilimumab dosis tinggi
dapat diberikan pada 10 mg/kg setiap 3
minggu selama empat dosis dan
kemudian setiap 12 minggu hingga 3
tahun, namun memiliki efek samping
yang signifikan. Terapi neoadjuvant
untuk melanoma yang berisiko tinggi
tidak disetujui, tetapi uji coba fase | dan Il
sedang dilakukan untuk nivolumab
dengan atau tanpa ipilimumab dan
dabrafenib plus trametinib.[31.32]

4. SIMPULAN

Terapi imunologi pada melanoma
dapat menjadi terapi yang menjanjikan
kedepannya. Perlu penelitian lebih lanjut
dalam menguji obat baru, jadwal
pemberian dosis yang berbeda, dan
kombinasi obat yang sudah ada
sebelumnya. Mengingat perkembangan

yang baik dalam beberapa tahun
terakhir, pengobatan melanoma
cenderung berubah dengan cepat

dengan harapan meningkatkan hasil dari
kualitas hidup pasien.
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ARTERIOVENOUS SHUNT
SEBAGAI AKSES
HEMODIALISIS PADA PASIEN
. PENYAKIT GAGAL GINJAL

Tinjauan KRONIS

PUStaka Abed Nego Okthara Sebayang?, Niko

Azhari Hidayat?

1Departemen Bedah, Fakultas Kedokteran
HKBP Nommensen Medan, Indonesia
2AV Shunt Indonesia

ABSTRAK
Latar Belakang: Arteriovenous Shunt (AV Shunt) merupakan tindakan operasi
menyambungkan (anastomosis) arteri dan vena pada lengan atau bagian tubuh lain
dengan tujuan menjadikan sambungan tersebut sebagai akses hemodialisis. AV shunt
adalah gold standart Dalam membuat akses vaskuler untuk hemodialisis pada pasien
penyakit ginjal kronik. AV shunt dibuat untuk meningkatkan efektivitas dari dialysis,
mengurangi risiko dan untuk mengurangi risiko serta komplikasi yang dapat terjadi pada
akses vaskuler lainnya
Pembahasan: Berdasarkan letaknya, pembuatan AV shunt memiliki prioritas yakni pada
lengan bagian distal yang tidak dominan. Jika tidak memungkinkan, AV shunt dapat
dilakukan pada proksimal lengan tidak dominan dan terakhir pada bagian proksimal lengan
yang dominan. Lokasi pergelangan tangan menjadi prioritas utama dalam pembuatan AV
shunt karena memiliki keuntungan yang banyak. Arteri dan vena yang umumnya
digunakan adalah arteri radialis dan vena cephalica dan arteri brachialis dengan vena
cephalica.
Kesimpulan: AV shunt adalah gold standart dengan menciptakan akses vaskuler untuk
hemodialisis pada pasien penyakit ginjal kronik. Diharapkan melalui tindakan AV shunt
angka harapan hidup pasien gagal ginjal kronik dapat meningkat dan harus didukung oleh
disiplin ilmu lainnya seperti interna, psikolog dan keluarga pasien tersebut.
Kata Kunci: AV shunt, anastomosis, Hemodialisis

ABSTRACT

Background: Arteriovenous Shunt (AV Shunt) is an anastomosis operation of an artery
and vein in the arm or other body part with the aim of making the connection as
hemodialysis access. AV shunt is the gold standard of creating vascular access for
hemodialysis in patients with chronic kidney disease. AV shunt was created to increase the
effectiveness of dialysis and reduce the risk and complications of other vascular access.
Discussion: Based on its location, making the AV shunt has priority, namely the distal arm
of the non-dominant arm. If this is not possible, AV shunt can be performed proximal to the
non-dominant arm and finally to the proximal part of the dominant arm. The location of the
wrist is a top priority in making AV shunt because it has many advantages. The arteries
and veins that are commonly used are the radial arteries with vein cephalica and the
brachial arteries with vein cephalica.

Conclusion: AV shunt is the gold standard of creating vascular access for hemodialysis in
patients with chronic kidney disease. . It is hoped that through the AV shunt action the life
expectancy of patients with chronic kidney failure can increase and must be supported by
other disciplines such as interna, psychologists and the patient's family.

Keyword : AV shunt, anastomosis, Hemodialysis
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1. PENDAHULUAN

Ginjal merupakan organ tubuh
manusia yang memiliki fungsi yang
penting, vyaitu fungsi ekskresi dan
sekresi. Apabila fungsi fisiologi ginjal
sudah tinggal sedikit, maka pengobatan
konservatif seperti diet, pembatasan
konsumsi cairan, obat-obatan, dan lain-
lain tidak akan memberikan hasil yang
signifikan pada ginjal yang sudah sakit.
Hal ini disebut penyakit ginjal kronik.®)

Pasien penyakit ginjal kronik
dengan etiologi apapun memerlukan
terapi pengganti. Terapi pengganti yang
dibutuhkan oleh pasien penyakit ginjal
kronik harus dapat menggantikan fungsi.
ekskresi maupun fungsi endokrin dari
ginjal. Hal ini dikarenakan pada penyakit
ginjal  kronik, kedua fungsi ini
memburuk.Terapi pengganti dapat dibagi
menjadi dua yaitu transplantasi ginjal dan
dialysis. Transplantasi ginjal yang
berhasil akan menggantikan seluruh
fungsi ginjal yang rusak, sedangkan
dialysis menggantikan sebagian fungsi
ekskresi. Dialisis dapat digolongkan
menjadi dialisis peritoneal dan
hemodialisis.*-2

Hemodialisis adalah proses
yang melibatkan difusi dan ultrafiltrasi

dengan tujuan pembuangan unsur
tertentu dari darah dengan
memanfaatkan perbedaan laju difusi
darah  ketika melewati membran

semipermeabel. Hemodialisis dilakukan
dengan cara memompa darah pasien
dan mengalirkannya menuju
kompartemen darah yang dibatasi
membran semipermeabel buatan
dengan kompartemen dialisat. Cairan
dialisat memiliki komposisi elektrolit mirip
serum normal yang tidak mengandung
sisa metabolik dan tidak mengandung
pirogen. Cairan darah dan dialisat akan
mengalami perubahan konsentrasi dari
rendah hingga mencapai konsentrasi zat
terlarut yang sama, proses ini disebut
difusi. Sedangkan, ultrafiltrasi adalah
perpindahan air dari kompartemen darah
menuju kompartemen dialisat dengan
menaikkan tekanan hidrostatik negatif
pada kompartemen dialisat.?3

Di Indonesia, jumlah pasien
hemodialisis meningkat setiap tahunnya.
Pada tahun 2014, tercatat sebanyak
17.193 pasien baru. Jumlah ini
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mengalami peningkatan pada tahun
2015 sebanyak 21.050 pasien serta
tahun 2016 sebanyak 25.446 pasien.
Berdasarkan distribusi usia dan jenis
kelamin, mayoritas pasien hemodialisis
memiliki rentang usia 35 — 64 tahun
dengan persentase 74,12%  dari
keseluruhan pasien aktif hemodialisis
dan mayoritas pasien tersebut
didominasi oleh laki-laki.(*:2)

Jumlah dan tekanan darah
yang mengalir ke mesin dialisis haruslah
adekuat. Oleh karena itu, dibutuhkan
suatu akses khusus untuk hemodialisis
terutama untuk hemodialisis rutin. Pada
umumnya, akses ini dibentuk pada
lengan dengan menyambungkan vena
lengan dengan arteri radialis atau ulnaris.
Hal ini akan menimbulkan shunt aliran
darah dari arteri ke vena sehingga vena
akan membesar dan mengalami
epitelialisasi.@

Lokasi AV shunt (akses) yang
digunakan dalam hemodialisis sangat
beragam. Di Indonesia sendiri, para ahli
bedah menggunakan akses melalui
femoral yang digunakan sebanyak 2%,
akses jugular digunakan sebanyak 1%
kasus hemodialisis dan akses subclavia
digunakan sebanyak 3%. Mayoritas
akses yang digunakan adalah akses
vaskuler.?3

2. PEMBAHASAN

Arteriovenous Shunt (AV Shunt)
merupakan tindakan operasi
menyambungkan (anastomosis) arteri
dan vena pada lengan atau bagian tubuh
lain  dengan tujuan menjadikan
sambungan tersebut sebagai akses
hemodialisis. AV shunt adalah gold
standart dalam membuat akses vascular
untuk hemodialisis pada pasien penyakit
ginjal kronik. AV shunt dibuat untuk
meningkatkan efektivitas fungsi dialisis
dan mengurangi risiko serta komplikasi
yang dapat terjadi pada akses vaskuler
lainnya. (1.2:3)

AV Shunt atau juga disebut
cimino shunt menyebabkan tekanan
lebih tinggi mengalir ke pembuluh darah
vena yang telah disambung hingga
timbul desiran (thrill) maupun bruit pada
auskultasi. Vena yang telah menjadi lebih
besar memungkinkan kemudahan akses
puncture (tusuk) ke pembuluh darah
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untuk hemodialisis. Tanpa akses yang
memadai seperti ini, tindakan
hemodialisis yang rutin dilakukan oleh
vena tidak akan dapat menahan tusukan
jarum cuci darah berulang.@?

Pada prinsipnya, pembuatan
AV shunt yang baik diawali dari arteri dan
vena yang berada pada bagian lengan
yang lebih distal dan lengan yang tidak
dominan. Hal ini ditujukkan supaya masih
terdapat cadangan arteri dan vena pada
bagian proksimal ketika terjadi kegagalan
pembuatan akses pada bagian distal.(X?

Berdasarkan letaknya,
pembuatan AV shunt memiliki prioritas
yakni pada lengan bagian distal dan
lengan yang tidak dominan. Jika tidak
memungkinkan, AV  shunt dapat
dilakukan pada proksimal lengan tidak
dominan dan terakhir pada bagian
proksimal lengan yang dominan. Lokasi
pergelangan tangan menjadi prioritas
utama dalam pembuatan AV shunt
karena memiliki keuntungan yang
banyak. Arteri dan vena yang umumnya
digunakan adalah arteri radialis dan vena
cephalica. Nama lain anastomosis ini
adalah radiocephalica fistula.@4

Pembuatan AV shunt juga
dapat dilakukan pada arteri brachialis
dengan vena cephalica. Tipe
anastomosis ini sangat disarankan untuk
pasien dengan DM karena keunggulan
aliran yang dibentuk dan kecepatan
maturasinya. Walaupun dengan metode
ini hasilnya sangat baik, namun pada
jenis fistula ini sangat sering terjadi
insiden “steal syndrome”, terutama jika
arteriotominya sangat panjang. Fistula
jenis ini juga dapat membuat hilangnya
daerah forearm yang tersisa untuk
pembuatan akses lain di masa depan.
Revanur et al (2015) mengatakan bahwa
fistula brachiocephalica sangat
menguntungkan sebagai alternatif pada
pasien tua, wanita dan DM dengan 74%
kasus mempertahankan patensi selama
satu tahun dari 137 prosedur yang
dilakukan(.3.4.5.6)

Pemilihan  pembuatan AV
shunt brachiocephalica biasanya
dilakukan apabila dari hasil pemeriksaan
USG duplex tidak ditemukan vena
cephalica yang cocok di daerah
pergelangan tangan (Vena Cephalica
wrist sinistra diameter 0,10 cm non
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kompresibel), sehingga dipilih daerah
yang lebih proksimal (brachiocephalica
fistula). Brachiocephalica fistula memiliki
angka kegagalan sekitar 10% dan
memiliki tingkat patensi jangka panjang
yang baik. Pemasangan AV Shunt
dilakukan bukan pada saat pasien
datang ke UGD.245Sebelum dilakukan
pembuatan AV shunt, terlebih dahulu
dilakukan perbaikan keadaan umum,
seperti  hemodialisa  dengan double
lumen dan transfusi darah, sehingga
pasien tidak mengalami overload
cairan, Hb  meningkat dan ureum
menurun. Maturasi primer
brachiocephalica fistula membutuhkan
waktu  8-12  minggu.®67.Sehingga
prosedur hemodialisis melalui
akses belum dapat langsung dilakukan
pasca operasi sampai terjadi maturasi
dari internal AV shunt tersebut. Tahapan
operasi pembuatan akses AV shunt
adalah sebagai berikut (4589

Tahap pertama pada daerah

operasi dilakukan desinfeksi steril
dengan larutan antiseptik,setelah itu
daerah operasi dibatasi engan

menggunakn linen/kain duk steril.

Tahap kedua pada pasien
dilakukan anestesi local menggunakan
lidokain 1% dengan ditambahkan
epinefrin untuk mengurangi perdarahan.
Selain itu, anestesi blok juga dapat
dipertimbangkan karna memiliki
keuntungan penghambatan sistem saraf

simpatis sehingga tidak terjadi
vasospasme.

Pada daerah operasi yang
telah  ditentukan dengan  marker
dilakukan insisi longitudinal ataupun
transversal dan diperdalam. Apabila
terjadi perdarahan pada bekas

insisi,dilakukan pengendalian
perdarahan. Flap kulit tersebut diangkat
pada bagian lateral sehingga ditemukan
vena cephalica. Vena cephalica tersebut
kemudian disisihkan sejauh 3-4 cm untuk
menghindari terjadinya trauma nervus
radialis.

Selanjutnya lapisan fascia
dalam pada lengan bawah kemudian
dibuka secara transversal untuk mencari
arteri radialis pada sebelah lateral
musculus flexor carpi radialis. Arteri
radialis tersebut kemudian disisihkan
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untuk dilakukan anastomosis secara end
to end, end to side, ataupun side to side.

Benang diletakkan pada arteri
yang disisihkan. Insisi arteri radialis
dengan menggunakan mata pisau no 11,
kemudian dilakukan sesuai dengan
diameter dari vena cephalica yang telah
dipotong.

Selanjutnya akan dilakukan
anastomosis antara vena cephalica
dengan arteri radialis yang telah di insisi

dengan menggunakan benang
monofilament 6-0 atau 7-0.
Setelah itu, dilakukan

perawatan perdarahan kemudian luka
pembedahan ditutup dengan langsung
menjahit kulit dan membebat lengan
sesuai dengan prosedur.

Gambar 1. Radiocephalic wrist AFV
configuration. A. End-to-end with bent
artery. B. End vein-to-side artery. C
Side-to-side. D. End artery-to-side
vein(3)

.

Gambar 2. Brachiocephalic
fistula@4
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Gambar 3. Before AV Shunt®

A.Brachialis

A-V Shunt
Brachiocephalica
- e P

Gambar 4. After AV Shunt@4

Sambungan yang dilakukan
dengan AV shunt akan meningkatkan
aliran darah dengan cepat. Hal ini
mengakibatkan perbesaran pada arteri
dan vena. Selain itu terjadi juga
penebalan dinding terutama pada
pembuluh darah vena.“59.10

Setelah dilakukan operasi AV
shunt mengalami peningkatan kecepatan
aliran darah. Aliran darah yang awalnya
21,6 + 20,8 ml/menit meningkat menjadi
208 + 175 ml/menit setelah operasi.
Aliran ini dapat meningkat hingga 600
sampai 1200 ml/menit.26.10.11) Proses
selanjutnya adalah terjadi peningkatan
wall shear stress dan tekanan pada
dinding vena yang disebabkan oleh
meningkatnya aliran darah pada vena.
Wall shear stress merupakan suatu
tekanan gesekan yang dihasilkan oleh
darah terhadap dinding pembuluh darah
yang searah dengan aliran. Kemudian,
akan terjadi perubahan struktur sel dan
ekstrasel pada pembuluh darah.©811.12)

Sel endothel memiliki peranan
penting pada proses vascular
remodeling. Nitrit Oxide (NO) dan
beberapa zat lain akan disintesis oleh sel
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endothel sehingga menyebabkan otot
polos vaskuler berdilatasi sehingga
menyebabkan vasodilatasi akut. Bila
terjadi dalam waktu yang lama, akan
terjadi proses hemodinamik yang
berhubungan dengan vascular
remodeling. Pembentukan ulang yang
terjadi di pembuluh darah ini hanya
terjadi di vena. Vena akan mengalami
dilatasi dan penebalan dinding pada
lapisan tunika media sehingga sering
disebut venous arterializations.(259)
Sedangkan pada arteri tidak terjadi
penebalan dinding pembuluh darah
meskipun terjadi peningkatan diameter
dan aliran darah.(©7.89.13)

Komplikasi juga dapat terjadi
pada operasi AV shunt, seperti gagal
pirau, stenosis pada kaki vena proksimal
(48%), thrombosis (9%), aneurisma
(7%), gagal jantung karena pirau terlalu
besar (lebih besar dari 20% cardiac
output), arterial steal syndrome dan
iskemia distal (1,6%), hipertensi vena
distal dari shunt pembengkakan,
hiperpigmentasi, indurasi kulit dan
terkadang terjadi ulserasi.(34510.14)

Angka kematian setelah
tindakan AV shunt adalah 0%. Kematian
umumnya dikarenakan penyakit
penyebabnya yakni end stage renal
disease. Pasca operasi, penderita dapat
langsung dipulangkan dan diberikan
edukasi untuk menjaga daerah AV shunt
dengan tidak menggunakannya untuk
pemasangan |V line, ditekan atau
dilakukan pengukuran tekanan darah
pada lengan tersebut.*911)

3. KESIMPULAN

Arteriovenous  Shunt  (AV
Shunt) atau cimino shunt merupakan
suatu tindakan gold standart bagi pasien
penyakit ginjal kronis untuk
menyambungkan (anastomosis) arteri
dan vena pada lengan atau bagian tubuh
lain dengan  tujuan menjadikan
sambungan tersebut sebagai akses
hemodialisis. Dengan adanya AV shunt
vena akan dapat menahan puncture
jarum cuci darah berulang. Diharapkan
melalui tindakan AV shunt angka
harapan hidup pasien gagal ginjal kronik
dapat meningkat dan harus didukung
oleh disiplin ilmu lainnya seperti interna,
psikolog dan keluarga pasien tersebut.
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TERJADINYA PERFORASI PADA
Tinjau an APENDISITIS AKUT
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Abstrak
Pendahuluan: Apendisitis akut merupakan salah satu penyebab operasi gawat darurat
dalam bidang gastroenterohepatologi. Komplikasi pada apendisitis, seperti perforasi,
membutuhkan tindakan pembedahan. Saat ini belum ditemukan pemeriksaan penunjang
untuk membedakan apakah pasien apendisitis membutuhkan tindakan operasi atau terapi
konservatif dengan antibiotik. Terdapat satu pemeriksaan yang dapat menentukan
tatalaksana pada apendisitis, sebuah penanda bernama Matriks Metalloproteinase (MMP).
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengetahui potensi dan sensitivitas MMP sebagai
biomarker untuk menentukan kemungkinan terjadinya perforasi pada apendisitis akut.
Metode: Artikel dibuat dengan metode literature review dengan menggunakan textbook
dan 21 jurnal, dengan 10 jurnal utama. Jurnal diperoleh dari search engine Pubmed,
Cochrane, dan Google Scholar.
Pembahasan: MMP memiliki sifat proteolitik terhadap matriks ekstraseluler pada jaringan
ikat yang meningkat pada reaksi inflamasi. Ketidakseimbangan MMP terhadap Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase (TIMP) pada apendisitis menyebabkan peningkatan aktivitias
proteolisis yang merusak dinding apendiks yang menjadi patofisiologi perforasi. Ekspresi
dan konsentrasi MMP dijumpai meningkat secara signifikan pada pemeriksaan biopsi,
imunohistokimia, cairan peritoneum, dan serum pasien yang mengalami komplikasi
apendisitis dibandingkan dengan apendisitis tanpa komplikasi. MMP mampu membedakan
apendisitis terkomplikasi dengan tidak, namun membutuhkan pemeriksaan TIMP untuk
menentukan jenis komplikasi apendisitis.
Simpulan: Pemeriksaan MMP dan TIMP berpotensi menjadi biomarker terjadinya
perforasi pada apendisitis. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menentukan nilai cut-off
pada apendisitis.

Kata Kunci: Apendisitis, MMP, Perforasi, Proteolisis, TIMP

MATRIX METALLOPROTEINASE (MMP) AS THE
BIOMARKER OF PERFORATION IN ACUTE APPENDICITIS

Abstract

Background: Acute appendicitis is one of the causes of emergency surgery in
gastroenterohepatology. Complication in appendicitis, such as perforation, needs surgical
treatment. No measurements are able to determine patient with acute appendicitis which
needs surgical treatment or conservative with antibiotic. There is an examination might
decide the treatment in appendicitis, a biomarker named Matrix Metalloproteinase (MMP).
This literature review aims to know the potency and sensitivity of MMP as biomarker of the
risk of perforated appendicitis.

Method: Article was made by literature review from textbook and 21 journals, with 10 main
journals. The journals are obtained from search engines such as Pubmed, Cochrane, and
Google Scholar.
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Discussion: MMP has a proteolytic activity on extracellular matrix of connective tissue
which increases during inflammation. The imbalance of MMP to Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase (TIMP) in appendix causes elevated proteolysis activity that injures the
wall of the appendix which serves as the pathophysiology of perforation. Expression and
concentration of MMP found increased significantly on biopsies, immunohistochemistry,
peritoneal effluents, and serum of patients with complicated appendicitis compared to
uncomplicated appendicitis. MMP is able to distinguish complicated with noncomplicated

appendicitis,
complication of appendicitis.

but requires combination with TIMP examination to determine the

Conclusion: MMP and TIMP is potential to be a biomarker of perforated appendicitis.
Future research to find out cut off level in appendicitis is required.

Key Words: Appendicitis, MMP, Perforation, Proteolysis, TIMP

1. PENDAHULUAN

Apendisitis akut adalah suatu kondisi
inflamasi pada apendiks yang
menyebabkan timbulnya nyeri abdomen
terutama pada bagian kanan bawah.
Apendisitis akut merupakan keadaan
gawat darurat yang biasanya
membutuhkan penanganan operatif.[!]

Apendisitis akut tercatat menjadi
penyebab operasi gawat darurat pada
abdomen yang paling sering dilakukan.
Insidensi kasus ini banyak dijumpai pada
rentang umur di atas 10 tahun, yang
mana jumlah kasus menunjukkan tren
peningkatan insidens. Kasus ini terjadi
pada 11 orang pada setiap 10.000
populasi di Eropa dan Amerika.[?

Apendisitis akut merupakan penyakit
gastroenterohepatologi dengan jumlah
pasien rawat inap terbanyak keempat di
Indonesia pada tahun 2010 dengan
621.435 pasien. Statistik menunjukkan
bahwa kasus apendisitis akut terus
meningkat setiap tahunnya. Sejumlah
3.53% penduduk Indonesia mengalami
apendisitis. Puncak prevalensi kasus
apendisitis akut dijumpai pada kelompok
usia 17-25 tahun. Namun, tingkat
komplikasi dijumpai meningkat seiring
dengan peningkatan usia pasien dengan
komplikasi banyak dijumpai pada pasien
yang berumur 41-50 tahun.?!

Insiden  apendisitis di  dunia
menunjukkan angka paling tinggi di
Amerika dan Eropa. Namun, studi yang
dilakukan pada tahun 1990-2013
menunjukkan  adanya  peningkatan
signifikan insiden apendisitis di negara

berkembang. Peningkatan  insiden
tersebut menjadi suatu urgensi untuk
pengembangan pengetahuan untuk

dapat menegakkan diagnosis apendisitis
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sedini  mungkin dan menentukan
penatalaksanaan yang tepat untuk
apendisitis akut. Hal tersebut dibutuhkan
untuk  menurunkan mortalitas dan
morbiditas apendisitis akut.
Perkembangan di negara maju telah
berhasil menurunkan angka kematian
hingga 46%.14!

Sampai saat ini, apendisitis masih
menjadi tantangan bagi klinisi untuk
menentukan diagnosis dari penyakit ini.

Etiologi apendisitis banyak dikaitkan
dengan pengerasan feses, obstruksi
lumen, hiperplasia jaringan limfoid,

tumor, kolonisasi bakteri, maupun massa
parasit (Enterobius vermicularis).[29]
Saat ini, pemeriksaan yang umum
dilakukan untuk menunjang diagnosis
apendisitis adalah melalui pemeriksaan
darah lengkap, radiografi (USG, CT
Scan), dan histopatologi. Meskipun
demikian, apendisitis belum dapat
ditegakkan sebelum dilakukan tindakan
operasi. Sulithya menegakkan diagnosis
apendisitis menjadikan apendisitis selalu
dimasukkan dalam diagnosis banding
pada setiap kasus nyeri akut pada
abdomen.l? Hal tersebut menyebabkan
tingginya angka kejadian di mana ahli
bedah melakukan tindakan apendektomi
dengan hasil apendiks yang normal.!
Perkembangan penentuan diagnosis
apendisitis saat ini menunjukkan bahwa
beberapa penanda inflamasi dapat
digunakan dalam menentukan apakah
seorang pasien yang datang dengan
nyeri akut abdomen dapat didiagnosis
dengan apendisitis. Penanda inflamasi
seperti  jumlah leukosit  beserta
differential count, C-Reactive Protein,
dan prokalsitonin dapat digunakan untuk
menentukan terjadinya reaksi inflamasi.
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Meskipun demikian, pemeriksaan
tersebut masih belum cukup spesifik
(<80%) untuk menentukan diagnosis
penyakit apendiks, walaupun sering
dijumpai kenaikan kadar zat tersebut
pada penderita apendisitis. Namun, saat
ini pemeriksaan tersebut dianggap cukup
untuk mengetahui apakah benar pasien
tersebut mengalami apendisitis atau
diagnosis lainnya.[6!

Patofisiologi apendisitis yang paling
dipahami saat ini adalah terjadinya
obstruksi pada lumen  apendiks.
Obstruksi tersebut menyebabkan
peningkatan kolonisasi bakteri yang
memicu terjadinya respon inflamasi.
Reaksi yang terjadi meningkatkan
infiltrasi  neutrofil yang menyebabkan
terjadinya edema pada jaringan dan
peningkatan tekanan intraluminal. Hal
tersebut menimbulkan trombosis dan
dapat menyebabkan nekrosis iskemik

yang mengarah pada terjadinya
komplikasi  dari  apendisitis, yaitu
perforasi.l”]

Tidak semua apendisitis mengalami
perforasi. Namun, perforasi merupakan
komplikasi yang paling dikhawatirkan
karena dapat menyebabkan terjadinya
peritonitis dan berakhir pada sepsis.[
Keadaan yang berbeda tersebut
menyebabkan kemungkinan terjadinya
variasi dalam penatalaksanaan
apendisitis. Apendisitis yang ringan
dapat diatasi dengan pemberian terapi
konservatif  dengan menggunakan
antibiotik. Sedangkan apendisitis yang
disertai adanya komplikasi, terutama
perforasi, membutuhkan tindakan
apendektomi segera.lfl

Belum ada pemeriksaan yang
mampu memastikan apakah suatu
apendisitis akut bersifat ringan atau telah
mengalami komplikasi sehingga sering
terjadi kontroversi dalam memilih terapi.
Bahkan, pemeriksaan radiologi seperti
CT Scan dan MRI tidak mampu untuk
membedakan antara apendisitis ringan
dan perforasi.l

Penelitian terhadap biomarker yang
dapat menjelaskan  kondisi  dan
keparahan apendisitis akut sangat
banyak dilakukan saat ini. Sampai saat
ini belum ditemukan biomarker yang
tepat untuk apendisitis akut. Penelitian
terhadap biomarker yang sedang
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dikembangkan pada penyakit-penyakit
inflamasi pada saluran gastrointestinal
salah satunya adalah Matriks
Metalloprotein  (MMP).  Sebelumnya,
MMP banyak diteliti korelasinya terhadap
metastasis  kanker dengan  sifat
proteolitiknya yang memungkinkan sel-
sel kanker untuk menembus membran
basal pada jaringan.[¢8!

Sejumlah penelitian pada beberapa
penyakit inflamasi pada saluran cerna

seperti Crohn’s Disease dan
Inflammatory Bowel Disease telah
menunjukkan adanya korelasi yang

cukup kuat pada pemeriksaan MMP
terhadap tingkat keparahan dan risiko
pengulangan penyakit tersebut. Sifat
kimia MMP dikaitkan dengan adanya
kerusakan jaringan pada usus. Oleh
karena itu, MMP merupakan salah satu
biomarker yang potensial untuk menjadi
prediktor pada penyakit inflamasi pada
sistem pencernaan lainnya seperti
apendisitis akut.[®!

2. METODE

Artikel dibuat dengan metode literature
review dengan menggunakan referensi
dari textbook dan jurnal. Proses
pencarian jurnal dilakukan dengan
mengunakan search engine seperti
Pubmed, Cochrane Library, dan Google
Scholar. Pencarian dilakukan dengan
menggunakan kata kunci appendicitis,
perforation, screening. Pencarian
diinklusikan pada manusia, jurnal sampai
dengan 10 tahun, dan berkaitan dengan
pemeriksaan MMP.  Jurnal  akhir
didapatkan 21 jurnal dengan 10 jurnal
utama.

3. PEMBAHASAN
3.1 Matriks Metalloproteinase (MMP)
Matriks Metalloproteinase
(MMP) adalah golongan enzim yang
bersifat proteolitik. Sifat katalitiknya
sangat dipengaruhi oleh ion Zn?* dan
Ca?" sebagai kofaktor di sisi katalitik
enzim tersebut. Zn2* memiliki peran
paling dominan, sehingga MMP disebut
sebagai membrane-bound zinc-
dependent endopeptidase. Sifat
proteolitik tersebut membuat MMP dapat
mendegradasi seluruh komponen
matriks ekstraseluler.®!
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MMP  terbagi menjadi 6
kelompok berdasarkan jenis substrat
yang didegradasi, yaitu golongan
collagenase, gelatinase, stromelysins,
matrilysins, membrane-type MMP
(MTMMP), dan MMP jenis lainnya.
Masing-masing  kelompok  memiliki
substrat yang spesifik dalam matriks
ekstraseluler.]

Transmembrane
domain

Predomain | Propeptide

domain

Catalytic
domain

Hinge Hemopexin
region domain

Gambar 1. Struktur Kimia MMPL0!

Struktur kimia MMP tersusun
atas 1 rantai panjang polipeptida yang
terdiri atas prodomain, propeptida,
domain katalitik, hinge region, domain
hemopexin, dan domain transmembran.
Prodomain merupakan N-Terminal dari
rantai polipeptida. Domain propeptida
adalah bagian struktural yang tersusun
atas 80 asam amino dengan
PRCGVPDV. Domain katalitik adalah
bagian yang paling penting karena
memiliki sisi aktif yang berikatan dengan
Zn%* sebagai kofaktor. Bagian tersebut
juga mengandung 3 sekuens asam
amino Histidin. Hinge region merupakan
bagian yang menghubungkan sisi
katalitk dengan domain Hemopexin,
sekuens 200 asam amino yang menjadi
sisi pengikatan dengan TIMP (Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase), inhibitor
endogen dari MMP. Domain
transmembran hanya dijumpai pada
MTMMP dan sebagai C-terminal pada
polipeptida tersebut.[10]

Secara fisiologis, sekresi MMP
berfungsi dalam proses regenerasi,
remodeling jaringan, embryogenesis,
angiogenesis, dan penyembuhan luka.
Fungsi tersebut diikuti oleh inhibisi yang
seimbang dari TIMP. TIMP dapat
menginhibisi MMP  dengan cara
berikatan pada domain Hemopexin serta
dengan menghambat proses konversi

rantai pro-MMP menjadi MMP.
Konsentrasi MMP dan TIMP harus
memenuhi  ekuilibrium untuk dapat

menjalankan fungsi remodelling jaringan
yang sesuai. Kelebihan ataupun
kekurangan salah satu fungsi tersebut
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)
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dapat menyebabkan kerusakan pada
jaringan tersebut. [°:10]

Regulasi transkripsi gen
pengkode peptida MMP diatur oleh
growh factor, cytokines, hormon, sinar
UV, serta interaksi sel-sel dan sel-matrix.
Penginduksi MMP  disebut juga
EMMPRIN (Extracellular MMP Inducer),
yang umumya merupakan CD147. Selain
itu, mediator inflamasi seperti interleukin-
1(IL-1), interleukin-6(IL-6), dan TNF-a
dapat meningkatkan ekspresi MMP.
Pada reaksi tersebut, MMP berfungsi
untuk mendegenerasi kolagen sebagai
komponen utama matriks ekstraseluler.
Peningkatan mediator tersebut akan
meningkatkan kadar MMP pada jaringan,
sedangkan  ekspresi TIMP tidak
meningkat sehingga akan terjadi
peningkatan aktivitas degenerasi matriks
ekstraseluler. Hal tersebut menyebabkan
jaringan yang mengalami inflamasi dapat
lebih mudah mengalami kerusakan.1%

MMP  diekspresikan sebagai
zymogen yang belum aktif (pro-MMP).
Pro-MMP akan diaktivasi jika terjadi
pemutusan ikatan kovalen pada gugus
thiol yang terdapat pada asam amino
cysteine dengan ion ZnZ* pada sisi
katalitk. Pemutusan ikatan tersebut
terjadi dengan adanya pengaruh radikal
bebas atau Reactive Oxygen
Species(ROS) dan asam hipoklorit yang
dihasilkan oleh leukosit pada reaksi
inflamasi  yang  distimulasi  oleh
cytokines.[1H

Sebagian MMP dapat berfungsi
dalam penyembuhan luka, seperti MMP-
1. Namun, terdapat beberapa jenis MMP
yang pada penelitian in vivo telah
menunjukkan bahwa peningkatannya
dapat memperburuk kondisi kestabilan
jaringan ikat. MMP-2, MMP-8, dan MMP-
9 sering dijumpai menjadi penyebab
terjadinya komplikasi dan disrupsi suatu
jaringan pada reaksi inflamasi.[® 11l

3.2 Pengaruh MMP terhadap Perforasi
pada Appendisitis
Terjadinya perforasi merupakan

hasil dari reaksi inflamasi yang
menyebabkan terbentuknya protein fase
akut pada jaringan seperti Serum

Amyloid A (SAA) dan enzim proteolitik.
Sitokin yang diproduksi juga merangsang
sel pada jaringan untuk memproduksi
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MMP yang Dbersifat proteolitik dan
mampu mendegradasi protein-protein
pada membran basal. Hal tersebut dapat
melemahkan jaringan ikat dan
menyebabkan perforasi. Sebagian dari
zat mediator dan enzim yang meningkat
pada reaksi tersebut mungkin dapat
dijumpai meningkat pada sirkulasi
darah.lt2

Pada apendisitis akut, terjadi
peningkatan leukosit sebagai sel yang
utama dalam proses inflamasi.lf
Peningkatan pelepasan berbagai macam
cytokines tersebut menjadi pemicu
meningkatnya ekspresi MMP, terutama
MMP-8 dan MMP-9, yang merupakan
masalah utama yang menyebabkan
tingginya risiko terjadi komplikasi pada
apendisitis tersebut.[
MMP-8 dapat meningkatkan kejadian
inflamasi dengan meningkatkan tingkat
kemotaksis dari sel-sel neutrofil yang
terinduksi oleh Lipopolisakarida (LPS).
Selain itu, MMP-8 merupakan MMP
golongan Kolagenase-2 yang dapat
langsung mengdegradasi kolagen tipe I-
I, v, VII, VIlI, dan X.[®11

MMP-2 dan MMP-9 mampu
memecahkan occludin, protein membran
sel epitel utama dalam pembentukan
tight junction yang menajadi barrier pada
lapisan epitel. Selain itu, MMP tersebut
juga mampu merusak ikatan pada protein
cadherin dan integrin yang berarti
merusak cell-matrix junction. MMP-9
yang berikatan dengan reseptor CD44
akan terinduksi dan mampu untuk
memecahkan kolagen tipe-1V. MMP lain
seperti MMP-13 juga umum dijumpai
pada kerusakan intestinal barrier pada
gangguan lain pada usus seperti
inflammatory bowel disease.[*-11]

Degradasi matriks ekstraseluler
oleh aktivitas MMP tersebut menjelaskan
terjadinya kerusakan pada membran
basal pada apendiks. Degradasi tersebut
menyebabkan hilangnya barrier pada
apendiks sehingga dapat menyebabkan
terjadinya perforasi pada apendiks yang
merupakan komplikasi apendisitis akut
yang membutuhkan tindakan
apendektomi segera.613]
Pada apendisitis, pemeriksaan MMP
dapat dilakukan dengan melakukan
pemeriksaan histopatologi apendisitis
yang telah dieksisi, biopsi cairan di area
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perforasi, pemeriksaan cairan drainage
peritoneum, dan pemeriksaan MMP pada
serum darah pasien.[13]

3.3 Perbandingan MMP pada Lokasi
Perforasi

Ekspresi MMP-9 dijumpai
meningkat jika semakin dekat dengan
lokasi perforasi. Konsentrasi MMP-9

tertinggi dijumpai pada biopsi yang tepat
di lokasi perforasi dengan nilai rata-rata
>200ng/mg. Tingginya konsentrasi MMP-
9 menjelaskan tingginya aktivitas
proteolisis pada jaringan di lokasi
perforasi.lt3l

Ekspresi MMP-2 secara total
dijumpai meningkat dari kadar
normalnya. Namun, tren ekspresi MMP-2
terjadi berkebalikan dengan MMP-9.
Konsentrasi MMP-2 terlihat semakin
rendah jika mendekati lokasi perforasi.
Perbedaan konsentrasi MMP-2 dan
MMP-9 pada hal tersebut terjadi karena
MMP-9 bersifat lebih poten secara efikasi
kerja dibandingkan MMP-2. Selain itu,
konsumsi MMP-2 meningkat untuk
mengaktivasi MMP-9 di lokasi perforasi.
Hal tersebut menggambarkan bahwa
konsentrasi MMP-2 pada biopsi di lokasi

perforasi akan cenderung turun
meskipun  ekspresinya tetap atau
meningkat.[11.13]
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Gambar 2. Grafik Konsentrasi MMP-9
terhadap Lokasi Perforasi(A dan B) dan
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Gambaran pada histopatologis
dengan pewarnaan rutin dan
imunohistokimia MMP-9 pada jaringan
Apendiks dijumpai bahwa pewarnaan
terhadap MMP-9 (pewarnaan cokelat)
lebih  intens di lokasi perforasi
dibandingkan pada area yang lebih jauh
dari lokasi perforasi yang menandakan
tingginya proses proteolisis pada area
perforasi. Pada seluruh apendiks
ditemukan keadaan inflamasi. Dijumpai
gambaran inflamasi berat, vaskulitis,
nekrosis, dan trombosis pada lokasi
inflamasi. (13l
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Gambar 3. Tampilan Mikroskopis
Imunohistokimia MMP-9 pada
Apendisitis Perforasi berdasarkan Jarak

dari Lokasi Perforasi*3

Ketidakseimbangan antara
konsentrasi MMP-9 dan TIMP-1 secara
lokal pada titik terjadinya perforasi
menyebabkan degradasi pada dinding
apendiks. Produk proteolisis pada
dinding apendiks juga berperan sebagai
chemokines yang akan menarik lebih
banyak neutrofil menuju lokasi perforasi.
Sebagian MMP-9 tersimpan pula dalam
bentuk granul di dalam neutrofil yang
kemudian dilepaskan dengan mediator
IL-8 sehingga respon inflamasi yang
terjadi akan menyebabkan ruptur atau
perforasi pada dinding apendiks.[11.13]

3.4 MMP pada Berbagai Komplikasi
Apendisitis Akut

Komplikasi pada apendisitis
dapat terjadi ketika inflamasi yang terjadi
pada apendiks mampu menimbulkan
kerusakan pada jaringan ikat serta
vaskularisasi  apendiks.  Komplikasi
apendisitis akut yang banyak terjadi
dapat dikategorikan pada tiga kelompok,
yaitu perforated appendicitis,
gangrenous appendicitis, dan
phlegmonous appendicitis. Komplikasi
tersebut terjadi ketika apendisitis akut
tidak mendapatkan penatalaksanaan
yang tepat.[67]

Keparahan apendisitis  akut
sangat ditentukan dengan tingginya
kadar MMP. MMP dijumpai dengan kadar
yang lebih tinggi pada seluruh kondisi
apendisitis akut terkomplikasi. MMP-9
memiliki peningkatan paling signifikan
dan paling tinggi pada gangrenous
appendicitis dan perforated
appendicitis.[4
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Gambar 4. Ekspresi MMP-9 pada
Berbagai Komplikasi Apendisitis(“l

Masing-masing komplikasi apendisitis
memiliki peningkatan sangat signfikan
pada ekspresi MMP-9. Gangrenous
appendicitis memiliki nilai MMP tertinggi.
Phlegmonous dan perforated
appendicitis juga memiliki peningkatan
pada ekspresi MMP-9. MMP-9
meningkat pada seluruh keadaan
komplikasi apendisitis akut.!14

MMP-9  memiliki  signifikansi
untuk menentukan apendisitis
terkomplikasi atau tidak, namun bukan
merupakan pemeriksaan utama yang
dapat dilihat untuk menentukan jenis
komplikasi pada apendisitis. Di lain sisi,
TIMP tidak dapat digunakan untuk
memeriksa komplikasi pada apendisitis,
namun nilai yang berbeda dapat
digunakan untuk melihat jenis komplikasi
yang terjadi pada suatu apendisitis.[14]

3.5 Ekspresi MMP pada Serum

MMP dapat diidentifikasi melalui
pemeriksaan ELISA pada plasma.
Hampir seluruh jenis MMP dapat
diidentifikasi dalam plasma melalui
analisis protein. Pemeriksaan pada
serum dapat mengidentifikasi MMP-1, -2,
-3, -7, -8, -9, -10, -12, dan -13. TIMP-1, -
2, -3, dan -4 juga dapat diidentifikasi.
Seluruh MMP tersebut dapat menjadi
kandidat biomarker untuk menjadi
prediktor terjadinya komplikasi pada
apendisitis akut. Ekspresi MMP yang
diperiksa tidak terkhusus pada MMP
yang diketahui menimbulkan kerusakan
seperti MMP-2 dan MMP-9, namun dapat
menggunakan MMP yang memiliki peran
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dalam remodelling untuk penyembuhan
luka pada apendisitis akut.[9:15.16]
Pemeriksaan MMP pada serum
menunjukkan angka yang lebih signifikan
jika dibandingkan dengan plasma. MMP
pada plasma masih dapat dirancukan
oleh MMP yang tergranulasi di dalam

leukosit dan trombosit. Pemeriksaan
MMP lebih viabel jika dilakukan
pemeriksaan pada serum. 1

Sebuah studi kohort
menjelaskan  konsentrasi  biomarker

untuk komplikasi pada apendisitis dalam
Area Under Curve (AUC). Confidence
Interval (Cl) pada pemeriksaan tersebut
95% dengan signifikansi yang bervariasi
antara satu jenis biomarker dengan yang
lainnya. Penentuan jenis biomarker
ditentukan melalui analisis secara
metode Classification and Regression
Tree (CART).[16.17]

MMP-8 memiliki angka AUC
tertinggi di antara semua biomarker
potensial. MMP-9 juga memiliki AUC
yang tinggi dengan MMP-8 dan MMP-9
memiliki nilai yang signifikan. Sedangkan
MMP-2 yang juga dijumpai banyak pada

pemeriksaan hasil biopsi tidak
menunjukkan peningkatan signifikan.
TIMP-2  juga dijumpai meningkat

signifikan pada pasien yang mengalami
apendisitis terkomplikasi.[®16.17]
Pemeriksaan MMP-8 dan MMP-
9 yang cukup signifikan dapat digunakan
untuk membuat prediksi apakah suatu
apendisitis akut berlanjut menjadi
apendisitis terkomplikasi dalam kondisi
yang darurat. Pemeriksaan tersebut juga
dapat dilakukan dengan cepat dan cost
efficient.[*6] Berdasarkan hal tersebut,
kombinasi pemeriksaan MMP-8, MMP-9,
MMP-10,  TIMP-2, dan  TIMP-4
meningkatkan sensitivitas pemeriksaan
hingga 94%. Spesifisitas pemeriksaan
kombinasi tersebut mencapai 88%.[17]
Pemeriksaan leukosit
merupakan pemeriksaan penunjang
yang selalu dilakukan untuk menunjang
adanya apendisitis akut. Leukosit selalu
meningkat  dalam setiap kasus
apendisitis akut, baik dengan atau tanpa
komplikasi. Hampir seluruh gangguan
yang disertai inflamasi diikuti dengan
peningkatan  leukosit.  Selain itu,
penelitian kohort telah menunjukkan
bahwa sensitivitas pemeriksaan leukosit
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terhadap apendisitis terkomplikasi cukup
tinggi, vyaitu sebanyak  70-80%.
Sedangkan spesifisitas pemeriksaan
leukosit mencapai 60-70%.!1¢!
Pemeriksaan C-Reactive Protein
(CRP) juga merupakan pemeriksaan
yang rutin dilakukan dalam pemeriksaan
penunjang terhadap apendisitis akut.
Namun, pemeriksaan CRP maupun
procalcitonin  masih  belum memiliki
sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi
untuk pengambilan keputusan terhadap
apendisitis dengan komplikasi pada
keseluruhan pasien apendisitis.[! Pada
kelompok pasien yang hanya terdiri dari
pasien dengan apendisitis terkomplikasi,
CRP menunjukkan sensitivitas sebesar
97%, tetapi ketika digabungkan dengan

kelompok apendisitis akut tanpa
komplikasi, sensitivitas turun menjadi
66%.[18]

Tabel 1. AUC Berbagai Biomarker
Potensial pada Apendisitis Komplikasifi¢!

CRP diproduksi di dalam hepar

sehingga tidak menggambarkan
inflamasi yang terjadi pada apendiks
maupun  peritoneum. Pada awal
terjadinya  apendisitis, CRP tidak

dijumpai adanya peningkatan. CRP mulai
meningkat setelah apendiks mengalami
komplikasi, dan dapat turun setelah
pemberian antibiotik, sedangkan MMP
menunjukkan peningkatan sejak awal
inflamasi karena MMP dihasilkan di
jaringan yang mengalami inflamasi dan
berkaitan dengan neutrofil. Pemeriksaan
CRP juga sering menyebabkan
penundaan pengambilan keputusan
dalam apendisitis akut jika dijadikan
sebagai parameter. Pemeriksaan CRP
dapat mendukung hasil laboratiorium lain
dalam menegakkan apendisitis, namun
diragukan untuk menjadi biomarker yang
ideal.[11.19]

Pemeriksaan radiologi terhadap
apendiks juga belum dapat dinyatakan
sebagai pemeriksaan utama dalam
penegakan diagnosis apendisitis.
Pemeriksaan  Transabdominal USG
memiliki sensitivitas dan spesifisitas
pada anak sebesar 86% dan 81%.
Namun, sensitivitas dan spesifitas
tersebut menjadi lebih rendah untuk
sensitivitas dan menjadi lebih tinggi untuk

P

'
{-_ﬂ‘

spesifisitas pada pasien dewasa dengan
83,7% dan 95,9%.[6:20]

Pemeriksaan Computed
Tomography (CT) memiliki variasi
sensitivitas dari berbagai penelitian. Di
Amerika Serikat, diagnosis dengan
menggunakan CT memiliki sensitivitas
dan spesifisitas 94% dan 95%,
sedangkan pada penelitian di luar AS
sensitivitas dijumpai lebih rendah hingga
88% bahkan 83% dengan spesifisitas
94%. Pemeriksaan CT terhadap
apendisitis akut membutuhkan low-dose
CT untuk mendapatkan sensitivitas yang
lebih tinggi, hanya saja teknologi tersebut
masih belum berkembang di seluruh
dunia. Penggunaan CT pada keadaan
darurat juga tidak mampu membedakan
apendisitis yang memiliki perforasi dan
tidak. Selain itu, pada pemeriksaan CT,
tercatat sebanyak 6% pasien mengalami
apendektomi terhadap apendiks yang
normal.[6:20

Biomarker AUC P Value

MMP-1 0.51 0.667
MMP-2 0.52 0.502
MMP-3 0.56 0.071
MMP-7 0.51 0.658
MMP-8 0.68 <0.001
MMP-9 0.62 <0.001
MMP-10 0.59 0.006
MMP-12 0.57 0.025
MMP-13 0.57 0.031
TIMP-1 0.54 0.223
TIMP-2 0.61 <0.001
TIMP-3 0.52 0.618
TIMP-4 0.58 0.012
WBC 0.77 <0.001
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Tabel 2. Sensitivitas Pemeriksaan pada
Apendisitis Akutl17.18.20]

No Meto Sensitivitas Referen
de Si
1 MMP 94% [16]
2 WBC 70-80% [16]
3 CRP 97% [17]
4 USG 83,7% [19]
5 CT 88% [19]

Peningkatan kadar MMP juga
ditemukan meningkat pada cairan
peritoneum. Sebuah penelitian pada
dialisis cairan peritoneum menunjukkan
bahwa pada apendisitis perforasi terjadi
peningkatan MMP-2 dan MMP-9 pada
carian tersebut. MMP-2 pada awal onset
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inflamasi tercatat 1.097 ng/ml. Pada akhir
pengukuran, dijumpai MMP-2 sebanyak
1.755 ng/ml. Selain itu, MMP dijumpai
sebanyak 1.440 ng/ml di mana pada
kelompok kontrol MMP-9 tidak terdeteksi
sama sekali.19]

MMP-9 merupakan biomarker
paling utama yang dapat dideteksi pada
apendisitis perforasi. MMP-9 selalu
dijumpai mengalami peningkatan yang
signifikan pada pemeriksaan
histopatologi, biopsi cairan pada area
perforasi, pemeriksaan serum, dan
cairan peritoneum. MMP-9 dilepaskan
paling banyak oleh sel-sel inflamasi
selama proses terjadinya perforasi pada
apendisitis. Berbagai pemeriksaan telah
menunjukkan pula bahwa sejumlah MMP
dijumpai mengalami peningkatan yang
signifikan pada apendisitis terkomplikasi.
Perbandingan MMP/TIMP digunakan

untuk mempertimbangkan tingkat
keparahan pada suatu komplikasi
apendisitis.[13:14.16.19]
3.6 Pemeriksaan MMP terhadap
Tatalaksana Apendisitis Akut
Pemilihan terapi untuk
apendisitis akut  masih menjadi
perdebatan, antara terapi konservatif
dengan antibiotik terhadap tindakan

apendektomi dan laparotomi.lfl Kasus
apendisitis akut dalam keadaan darurat
yang terus meningkat sebanyak 23 kasus
per 10.000 populasi setiap tahun menjadi
perhatian serius. Penegakan diagnosis
dan pengambilan keputusan terhadap
tindakan yang dilakukan pada apendisitis
akut sering menyebabkan penundaan
pemberian terapi. Penundaan tersebut

memberikan  kontribusi pada risiko

mortalitas sebesar 16%.[7:19]
Apendektomi memang

memberikan jaminan untuk

menghentikan apendisitis tanpa risiko
apendisitis yang rekuren. Namun, faktor
ekonomi dan faktor keyakinan sering
menjadi rintangan dalam terapi tersebut.
Di lain sisi, reaksi pasca operasi masih
tetap menjadi pertimbangan bagi pasien
untuk mengambil keputusan. Terapi
konservatif dengan pemberian antibiotik
pada pasien apendisitis akut tanpa
komplikasi dengan risiko rendah
mengalami  komplikasi menunjukkan
keberhasilan 83,2% kesembuhan dalam
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2 minggu dengan tidak mengalami
rekurensi dan komplikasi lanjutan. Terapi
antibiotik pada apendisitis akut juga
menjadi  pilihan  karena  kecilnya
kemungkinan terjadi efek samping terapi
pada pasien.2l

Pasien dengan apendisitis akut
tanpa komplikasi perlu dilakukan
pemeriksaan biormarker sebelum
menentukan pilihan jenis terapi. Pasien
yang dengan pemeriksaan biomarker

yang menjelaskan kecilnya risiko
terjadinya komplikasi dari apendisitis
tersebut akan lebih efektif diterapi

menggunakan antibiotik dibandingkan
dengan apendektomi.l21!

Pemberian terapi konservatif
pada apendisitis akut tanpa komplikasi
memberikan hasil yang memuaskan
dengan tingkat rekuren yang dapat
menurun hingga 7-15%. Meskipun terapi
konservatif memiliki resiko kegagalan
sebesar 13% jika dibandingkan dengan
apendektomi, resiko komplikasi (0.24),
obstruksi (0.35), dan berakhir pada
apendektomi (0.17) menandakan bahwa
terapi konservatif dapat menurunkan
kemungkinan terjadinya apendisitis yang
lebih berat. Selain itu, terapi konservatif
dapat menjadi pilihan terapi yang hemat
biaya dan memperkecil kemungkinan

apendektomi dengan pengangkatan
apendiks yang normal atau dengan
inflamasi ringan. Hal tersebut
menjelaskan bahwa apendisitis akut
dengan komplikasi (perforasi,
gangrenous, dan phlegmatous)
merupakan indikasi mutlak  untuk
dilakukannya  apendektomi, = namun

apendisitis akut tanpa komplikasi masih
memungkinkan dan lebih aman untuk
dilakukan terapi secara konservatif.
Suatu penelitian metaanalisis juga telah
membuktikan bahwa terapi konservatif
pada apendisitis akut tanpa komplikasi
dengan tepat dapat menurunkan
kejadian komplikasi akibat apendektomi
sebanyak 86%.[21.22]

4. SIMPULAN

Matriks Metalloproteinase
(MMP) memiliki sifat destruktif yang
mampu mendegradasi protein
ekstraseluler pada jaringan ikat. Ekspresi
MMP meningkat pada reaksi inflamasi,

salah satunya pada apendisitis akut.
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Pada apendisitis akut, terjadi reaksi
inflamasi pada apendiks. Reaksi tersebut

meningkatkan ekspresi MMP  pada
jaringan  ikat apendiks  sehingga
menyebabkan degradasi membran basal
pada dinding apendiks yang
menyebabkan terjadinya komplikasi
pada apendisitis seperti perforasi.

MMP tampak mengalami

peningkatan ekspresi pada berbagai
pemeriksaan pada pasien apendisitis
terkomplikasi melalui pemeriksaan biopsi
pada bagian perforasi, imunohistokimia
apendiks pasca apendektomi,
pemeriksaan cairan peritoneum, dan
pemeriksaan serum. MMP-9 adalah jenis
MMP yang paling sering dijumpai
meningkat pada pasien apendisitis
terkomplikasi, namun belum mampu
menentukan jenis komplikasi yang terjadi
pada  apendisitis  akut  tersebut.
Pemeriksaan TIMP menunjukkan nilai
yang signifikan untuk membedakan jenis
komplikasi. Selain itu, MMP-8, MMP-10,
TIMP-2, dan TIMP-4 juga meningkat
signifikan sehingga pemeriksaan
kombinasi MMP dan TIMP dapat
digunakan sebagai biomarker komplikasi
pada apendisitis akut.

5. SARAN

Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui nilai cut-off MMP dan TIMP
yang dapat menyebabkan komplikasi
pada apendisitis. Diperlukan pula
penelitian lebih lanjut untuk pemeriksaan
MMP dan TIMP dengan prinsip rapid test
agar dapat dilakukan langsung ketika
pasien datang dalam keadaan darurat.
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ABSTRAK

Pendahulan: Luka bakar kimia, luka bakar termal, dan radiasi pada mata, seluruhnya
mewakili kasus-kasus yang sering terjadi pada kasus di unit gawat darurat pada bidang
mata. Paparan terhadap cairan tubuh dan cyanoacrylates (super glue) juga sering terjadi.
Keadaan-keadaan tersebut jika tidak ditindaklanjuti dengan cepat akan mengakibatkan
prognosis yang buruk.

Metode: Artikel ini dibuat dengan metode literature review, melibatkan 24 pustaka baik
buku dan jurnal nasional atau internasional.

Pembahasan: Luka bakar oleh bahan kimia mewakili cedera mata yang paling sering dan
berpotensi membuat buta, hal ini merupakan keadaan darurat pada mata yang
membutuhkan penanganan segera. Mayoritas pasien masih muda dan paparan terjadi di
rumah, tempat kerja dan dapat juga ada hubungannya dengan tindak kriminal. Cedera
alkali terjadi lebih sering daripada cedera asam. Cedera kimia pada mata menghasilkan
kerusakan luas pada permukaan epitel mata, kornea, segmen anterior, dan sel batang
yang mengakibatkan kerusakan penglihatan permanen unilateral atau bilateral.
Tatalaksana yang cepat dan tepat mungkin merupakan faktor terpenting dalam
menentukan hasil akhir.

Simpulan: Artikel ini mengulas manajemen darurat dan teknik-teknik baru untuk
meningkatkan prognosis pasien dengan cedera luka bakar pada mata.

Kata kunci: Alkali, asam, luka bakar kimia, luka bakar termal, radiasi.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF OCULAR BURNS
ABSTRACT

Introduction: Chemical burns, thermal burns, and radiation to the eye, all of which
represent cases that often occur in emergency cases in the emergency department.
Exposure to body fluids and cyanoacrylates (super glue) also often occur. These conditions
if not followed up quickly will result in a poor prognosis.

Method: This article was created using the literature review method, involving 24
references both national and international books and journals.

Discussion: Chemical burns injuries represent the most frequent and potentially blind
eyes, this is an emergency situation in the eye that requires immediate treatment. The
majority of patients are young and exposure occurs at home, workplace and can also be
related to crime. Alkaline injuries occur more frequently than acid injuries. Chemical injury
to the eye results in extensive damage to the epithelial surface of the eye, cornea, anterior
segment, and rod cells resulting in unilateral or bilateral permanent vision damage.
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Appropriate management is perhaps the most important factor in determining the final

outcome.

Conclusion: This article reviews emergency management and new techniques for
improving the prognosis of patients with eye burn injuries.

Keywords: Alkali, acid, chemical burns, radiation, thermal burns.

1. PENDAHULUAN

Luka bakar pada mata adalah
keadaan darurat medis yang dapat
menyebabkan kerusakan penglihatan.
Pasien dengan kemungkinan luka bakar
mata, harus diperhatian segera untuk
membantu mencegah kerusakan lebih
lanjut dan kehilangan penglihatan. 1.2

Luka bakar mata, khususnya luka
bakar kimia, adalah penyebab umum
trauma okular. Luka bakar kimia telah
dilaporkan menyebabkan hingga 36.000
kunjungan ke unit gawat darurat setiap
tahun. Sementara kecelakaan yang
mengarah ke luka bakar mata dapat
terjadi pada semua usia, satu studi
menemukan  bahwa  hampir tiga
perempat dari semua luka bakar kimia
terjadi pada individu antara usia 18
hingga 64. Studi yang sama menemukan
bahwa anak-anak usia 1 hingga 2 tahun
memiliki tingkat cedera tertinggi per
100.000 dibandingkan semua usia
lainnya. Berdasarkan studi di Cina,
pasien luka bakar mata kebanyakan
adalah pria muda yang bekerja di pabrik
konstruksi dan terkena bahan kimia cair
pada tempat kerjanya. [1.23]

Luka bakar okular dan kimia
adalah salah satu penyebab cedera mata
yang paling sering dilaporkan,
diperkirakan menyumbang sekitar 8-18%
dari trauma okuler. Hal ini terjadi melalui
kecelakaan di tempat kerja, di rumah
atau selama kegiatan santai, cenderung
bilateral, dan lebih sering terlihat pada
laki-laki muda daripada perempuan.
Cedera yang disebabkan oleh luka bakar
kimiawi pada mata dapat terjadi
kerusakan epitel konjungtiva unilateral
ringan  atau  kornea.  Kerusakan
penglihatan dan  kebutaan yang
dihasilkan memiliki implikasi kesehatan,
sosial-ekonomi dan kualitas-kehidupan
pasien, yang dapat menyebabkan
hilangnya keuntungan ekonomi, dan
hilangnya kesempatan kerja dan
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kesempatan pendidikan, yang
mengakibatkan penurunan kualitas hidup
secara umum. Gejala-gejala luka bakar
mata kimia termasuk fotofobia, keluarnya
air mata dan rasa sakit, dan ditemukan
hiperemia  konjungtiva,  perdarahan
subkonjungtiva dan kemosis.?!

Keratitis  pungtata  superfisial
merupakan tanda luka bakar okular
ringan, sedangkan kekeruhan dan
edema kornea menurunkan visibilitas iris
dan lensa pada luka bakar parah. Reaksi
bilik anterior ringan dapat terjadi. Tanda-
tanda khas luka bakar parah adalah lebih
dari 50% kehilangan epitel dan iskemia
perilimbal. Tanda-tanda ini biasanya
ditambah dengan "reaksi inflamasi dari
bagian anterior dan anestesi kornea",
yang menghasilkan mata tampak putih,
dan menunjukkan bahwa tidak ada
pasokan darah untuk mengangkut sel
darah putih yang diperlukan untuk
melawan kemungkinan infeksi. Intervensi
yang tepat waktu sering merupakan
kunci untuk mencegah kerusakan
fungsional dan anatomis yang signifikan
pada struktur mata. Penyebab umum,
manifestasi klinis dan protokol
manajemen luka bakar mata dan
paparan cairan pada mata dibahas
dalam tinjauan literatur ini.l!

2. METODE

Metode dalam penulisan tinjauan
pustaka ini yaitu dengan literature review
menggunakan literature  searching.
Dalam pencarian pustaka menggunakan
kata kunci yang berhubungan dengan
luka bakar pada mata meliputi definisi,
gejala klinis, patogenesis, diagnosis,
terapi, antiobtik, hormonal, dan lainnya.
Jurnal yang di ambil berasal dari Hasil
literature searching, didapatkan 32
sumber pustaka yang berasal dari
Google, Google Scholar, PubMed,
MeSH, dan SCOPUS. Kriteria inklusi
yang masuk dalam tinjauan ini yaitu
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pustaka yang berkisar tahun terbit 2014
hingga 2020.

3. PEMBAHASAN

Trauma bahan kimia pada mata
merupakan kejadian gawat darurat dan
harus diterapi sebagai kegawatdaruratan
mata. Tanpa evaluasi yang tepat dan
perawatan yang cepat oleh dokter bagian
gawat darurat, luka bakar mata dan
paparan diatas dapat menjadi sumber
rasa sakit yang hebat dan potensi
kehilangan penglihatan pada pasien.

Pasien dengan luka bakar kimiawi
sering mengalami nyeri hebat setelah
paparan bahan kimia. Paparan dari gas,
cairan, dan bubuk dapat menyebabkan
kerusakan. Luka bakar kimia disebabkan
oleh beragam substansi mulai dari bahan
kimia industri hingga produk pembersih
rumah tangga, kosmetik, semprotan
serangga, dan bahan industri.®!

Luka bakar termal jarang terjadi
karena refleks kelopak mata yang cepat
tetapi dapat terjadi dengan paparan
cairan panas, nyala api langsung, dan
kembang api. Luka bakar radiasi timbul
dari paparan sinar ultraviolet yang
berkepanjangan tanpa perlindungan atau
secara langsung (misalnya., api las, dan
terkena  paparan matahari  terus
menerus).®l  Paparan cairan tubuh
terhadap mata kemungkinan besar
terjadi dan  meningkatkan  risiko
terjadinya penyakit menular. Paparan
sianoakrilat okular terjadi di rumah
(misalnya., Ketika botol lem
disalahartikan sebagai obat tetes mata)
atau bersifat iatrogenik (mis., kesalahan
selama prosedur pembedahan).[7 8!

Evaluasi klinis pasien dengan
cedera pada mata harus dilakukan
anamnesis untuk mengetahui perjalanan
penyakit dan pemeriksan fisik mata.
Riwayat pajanan terhadap mata adalah
kunci dalam mengarahkan pengobatan
awal dan menentukan prognosis. Setiap
paparan, ada beberapa elemen penting
dari perjalanan penyakit (anamnesis)
yang bisa diperoleh, menentukan agen
penyebab yang menghasilkan paparan.
Penentuan jenis dari bahan kimia,
apakah bersifat basa atau asam (Tabel
1), menentukan jumlah bahan yang
terpapar mata, menentukan berapa lama
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paparan dan mengkaji tingkat rasa
sakit.[9

Paparan cairan tubuh pada mata
harus diidentifikasi dari riwayat cairan
tubuh itu dari pasien apa berasal, seperti
hepatitis B, hepatitis C, dan status HIV.
Juga dapatkan informasi mengenai
faktor-faktor risiko berikut: hubungan
seksual yang berisiko tinggi,
penggunaan obat IV, hemofilia, dan
riwayat transfusi. Dari pasien yang
terpapar, dapatkan hasil berikut:
vaksinasi tetanus, vaksinasi HBV, dan
status kehamilan.!

Tabel 1. Komposisi Kimia dan Sifat pH
yang Umum dari Produk Sehari-Haril®!

Produk komersial Produk
Kimia
Alkali
Semen Kalsium
hidroksida
Plester
Semen Kalsium
karbonat
Pembersih oven Sodium
hidroksida

Larutan alkali

Amonia (pembersih /  Ammonium
pupuk) hidroksida

Bleach (larutan untuk Sodium
bleaching rambut atau hypochlorite

9igi)

Deterjen Sodium
karbonat
Asam
Pembersih toilet Asam sulfat
/ asam
klorida
Penghilang karat Asam

] hidrofluorat
Pengerjaan logam

Bensin oktan tinggi

Baterai mobil Asam sulfat
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Pada pemeriksaan fisik, paparan
terhadap mata unik karena sebagian
besar pemeriksaan fisik  setelah
dilakukan perawatan awal. Setelah
irigasi, lakukan hal berikut:

» Menilai ketajaman visual, TIO,
ukuran dan reaksi pupil, dan
gerakan bola ekstra.

» Periksa kornea, konjungtiva, dan
struktur di sekitarnya. Temuan

umum termasuk epifora
(keluarnya air mata; tear), kemosis
konjungtiva, dan injeksi

konjungtiva. Pemeriksaan kornea
harus dilakukan secara hati-hati
dan menunjukkan kekeruhan.
Sangat penting untuk mencatat
ada atau tidak adanya pemutihan
limbal, konjungtiva, atau skleral,
yang menunjukkan iskemia. Pada
permeriksaan, mata tidak
hiperemis dapat secara keliru
didokumentasikan sebagai mata
normal, sementara secara
paradoksal pembuluh darah yang
pucat dan iskemia adalah indikator
cedera parah dan prognosis
buruk.

» Lakukan pemeriksaan dengan
cara, pasien melihat ke segala
arah, periksa forniks konjungtiva,
dan eversi kelopak mata.
Bersihkan sisa partikel dengan
kapas basah di bawah anestesi
topikal dengan proparacaine.

» Lakukan pemeriksaan
menggunakan slit lamp dengan
fluorescein, catat sejauh mana
kerusakan epitel kornea atau

konjungtiva.

> Kaji adanya lagophthalmos
(ketidakmampuan untuk
sepenuhnya menutup kelopak
mata).

» Luka bakar okuler diklasifikasikan
secara klasik oleh sistem Roper-
Hall berdasarkan kerusakan

kornea dan evolusi limbal.
Kekeruhan total dan hilangnya
vaskularisasi pada limbus

menunjukkan iskemia limbal. Ini
terkait dengan cedera yang lebih
parah dan prognosis yang buruk,
karena sel-sel induk yang
meregenerasi epitel kornea
berada di limbus.B!

2l
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Gambar 1. Iskemia Limbal

Manifestasi klinis yang didapatkan pada
kondisi luka pada mata berbeda-beda,

3.1. Luka Bakar pada Mata

Luka bakar bahan kimia terutama
menyebabkan kerusakan kornea dan
skleral. Zat alkali biasanya lipofilik,
memungkinkan bahan kimia menembus
jauh ke dalam jaringan, menyebabkan
kerusakan lebih luas daripada asam.
Sifat kimia basa juga akan menembus
dengan cepat ke kornea, bilik mata
depan dan sampai pada jaringan retina.
Proses yang terjadi disebut nekrosis
liquefactive. Kerusakan ireversibel
terjadi dengan pH lebih tinggi dari
11,5.100 Jika pada asam menghasilkan
nekrosis koagulasi, membentuk
penghalang yang mencegah penetrasi
bahan kimia lebih lanjut. Hydrofluoric
acid (HF) adalah asam yang sangat
merusak. HF tidak mudah berdisosiasi
dan dapat menembus jauh ke dalam
jaringan. HF juga memiliki tatalaksana
yang berbeda dari asam-asam lain.[11]

Luka bakar termal jarang terjadi
dan lebih sering mempengaruhi kelopak
mata dan struktur adneksa sekitarnya.
Dalam satu penelitian, hanya 15%
pasien dengan Iluka bakar wajah
mengalami cedera pada bola mata atau
kelopak mata. Patologi okular serius dan
kehilangan penglihatan jarang terjadi.
Studi lain mencatat bahwa pada pasien
dengan luka bakar kornea termal, 89%
mencapai pemulihan kornea penuh.[12.13]

Luka bakar akibat radiasi dari
penyerapan UV-B dan kerusakan epitel
kornea setelah paparan yang lama. UV
keratitis bermanifestasi sebagai keratitis
pungtata superfisial yang dapat dengan
mudah diidentifikasi pada pemeriksaan
fluorescein. Secara klasik, gejala nyeri,
sensasi benda asing, injeksi konjungtiva,
dan blefarospasme muncul dalam waktu
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6-12 jam setelah paparan sinar UV.
Penurunan visus sering terjadi. Kornea
dengan cepat melakukan epitelisasi
ulang dengan pengobatan suportif, dan
gejala umumnya sembuh dalam 24-72
jam.[13.14]

3.2. Paparan Cairan Tubuh

Paparan cairan tubuh pada mata
dikategorikan sebagai paparan
mukokutan. Sebagian besar pajanan
terhadap darah terjadi dari jarum;
Namun, dalam satu penelitian, cipratan
mata merupakan 17% dari paparan pada
pengobatan darurat. Agen infeksi yang
menjadi perhatian pada pasien dengan
HIV, HBV, dan HCV positif. Darah,
serum, plasma, air mani, cairan vagina,
amniotik, pleura, peritoneal, perikardial,
sinovial, dan cairan serebrospinal
semuanya mampu menularkan HIV,
HBV, dan HCV. Air liur diketahui
menularkan HBV dan HCV, tetapi HIV
hanya jika air liur mengandung darah.
Untuk masing-masing, perkiraan risiko
penularan  penyakit melalui  rute
mukokutan relatif rendah, terutama
dibandingkan dengan paparan perkutan.
Estimasi risiko HIV setelah pajanan
membran mukosa adalah 0,09%. Risiko
pasti HBV dan HCV setelah percikan
mata tidak diketahui, meskipun ada
laporan kasus penularan. [13.15]

3.3. Cyanoacrylate / Super Glue

Cyanoacrylate / Super glue (SG)
memiliki kemampuan untuk mengikat
sejumlah bahan dalam hitungan detik.
SG sendiri tidak diketahui beracun bagi
mata atau tidak, pada kenyataannya
suatu produk SG yang sering digunakan
dalam operasi mata. Jika terjadi paparan
umumnya terjadi tarsorafi palsu (sulit
membuka kelopak mata atas dan bawah)
dan kadang-kadang melekat pada
kornea, yang dapat menyebabkan abrasi
kornea jika partikel lem mengeras
mengikis kornea dengan berkedip atau
gerakan mata. Paparan SG okuler
memiliki prognosis yang sangat baik.[16]

Tatalaksana umum untuk luka
bakar dan paparan mata adalah irigasi
dengan jumlah cairan yang banyak.
Setiap bahan yang terpaparan pada
mata tatalaksana yang sesuai berbeda,
dapat dilihat dibawah ini.
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3.4. Luka Bakar Kimia

Intervensi paling penting untuk
paparan bahan kimia adalah irigasi yang
cepat dan banyak. Tujuan utama irigasi
adalah normalisasi pH dan penghilangan
dan pengenceran zat penyebab. Air
keran yang bersih bisa digunakan jika
paparan terjadi di tempat kerja industri,
sekolah, atau rumah. Penanganan di
Unit Gawat Darurat, air keran umumnya
harus dihindari, karena tidak steril dan
mengandung organisme yang diketahui
menyebabkan ulkus kornea yang sulit
diobati. Setelah cedera kimia, epitel
kornea biasanya tidak ada, baik
sebagian atau seluruhnya, yang sangat
meningkatkan risiko infeksi / ulkus
kornea. Saline normal merupakan
pengobatan yang sering digunakan di
UGD. Studi terbaru menunjukkan bahwa
saline isotonik mungkin tidak seefektif
menurunkan pH sebagai cairan buffering
yang lebih baru.l*”l Cairan Ringer Laktat
dan larutan garam seimbang/ balanced
salt solutions (BSS) juga merupakan opsi
lain.[18!

Irigasi dilakukan dengan cara
menarik kelopak mata (eversi). Ini dapat
dilakukan dengan bantuan spekulum
kelopak mata atau Morgan Lens. Tidak
ada pedoman khusus untuk jumlah dan
durasi irigasi. Jumlah dan lamanya akan
tergantung pada bahan kimia yang
terlibat. Jumlah hingga 20 L mungkin
diperlukan. Praktik yang umum adalah
mengairi selama 30 menit dan kemudian
berhenti untuk mengevaluasi tingkat pH
okular. pH harus dievaluasi dengan
menyentuh kertas lakmus pada fornix 5
menit setelah menghentikan irigasi.
Evaluasi oftalmologis lengkap harus
terjadi setelah pH tetap dalam rentang
fisiologis selama 30 menit setelah
penghentian irigasi.[*9l

Anestesi topikal dengan
proparacaine 0,5%  memungkinkan
irigasi lebih mudah. Analgesik sistemik
dapat dipertimbangkan. Oleskan salep
antibiotik topikal, seperti eritromisin,
moxifloxacin 0,5% atau tobramicin 1% 4-
6 kali/hari. Air mata buatan bebas
pengawet dapat digunakan berkala.
Kortikosteroid topikal dimulai 7-10 hari
pertma namun osis diturunkan dengan
cepat (dalam 2-3 minggu) dengan
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fluromethalone dosis rendah 0,1% atau
loteprednol 0,5% dan dosis tinggi
prednisolone 1%, NSAIDs oral (ibuprofen
400 mg) bersamaan dengan siklopegik
topikal  (homatropin  2.0%)  untuk
meredakan nyeri, anti glaukoma
(sistemik atau topikal) seperti beta
blocker (timolol 0,5%) topikal atau
acetazolamide 250 mg oral, asam
ascorbat (vitamin C 500mg) dan
doksisiklin 100mg, merupakan
pengobatan dari luka bakar kimia.
Bahan debu kapur dan semen yang
terdiri dari kalsium oksida bereaksi
dengan air untuk menghasilkan kalsium
hidroksida, yang memiliki pH 12,4 dan
dapat terus menyebabkan kerusakan.
Pengobatan harus dilakukan diawal
untuk menghilangkan semua partikel
sebelum irigasi penuh. [10.20.21,24]

Tatalaksana pada paparan asam
hidrofluorik dipersulit dengan
kemungkinan bahwa salin dan air tidak
mengendalikan sifat korosif HF. Satu
persen Kkalsium glukonat mungkin
merupakan solusi yang lebih baik karena
mengikat ion F. Kalsium Kklorida tidak
boleh digunakan karena telah terbukti
menyebabkan abrasi kornea.
Penggunaan hexafluorine merupakan
solusi baru yang dikhususkan untuk
pengobatan HF dan bermanfaat jika
tersedia.l'!]

3.5. Luka Bakar Termal

Seperti pada luka bakar kimia,
perawatan luka bakar termal mata
dimulai dengan irigasi yang banyak. Hal
ini berfungsi untuk mendinginkan mata
dan menghilangkan kotoran.
Penggunaan air mata buatan dan salep
antibiotik sangat penting, terutama jika
kontraktur kelopak mata menghasilkan
lagophthalmos dan paparan pada
kornea.[?]

3.6. Radiasi

Pengobatan utamanya adalah
supportif. Analgesik oral ringan dan air
mata buatan merupakan terapi yang
sering digunakan. Air mata buatan
dengan sifat antioksidan
direkomendasikan.  Antibiotik  topikal
(eritromisin  0,5%) direkomendasikan.
Anestesi topikal dapat digunakan dalam
pemeriksaan fisik tetapi tidak boleh
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diresepkan untuk penggunaan jangka
panjang tanpa  konsultasi. Tetes
sikloplegik tidak direkomendasikan.[®

3.7. Paparan Cairan Tubuh

Segera irigasi mata dengan air
bersih, larutan garam, atau irigasi steril.
Laporkan pemaparan ke departemen
kesehatan kerja atau departemen
penyakit menular, yang dapat membantu
mengarahkan perawatan pasca paparan.
Pada pasien positif HBV, diberikan
vaksin HBV dan imunoglobulin hepatitis
B dilaporkan efektif dalam mencegah
penyakit pada pasien yang terpajan.
Pada pasien positif HCV, tidak ada
vaksinasi HCV  atau perawatan
pascapajanan. Pada pasien positif HIV,
profilaksis pascapajanan (PEP) harus
dimulai tanpa penundaan ketika
kemungkinan paparan telah terjadi. PEP
kemungkinan tidak akan efektif setelah
72 jam. CDC saat ini merekomendasikan
rejimen tiga obat antiretroviral. Rejimen
yang tepat harus diarahkan oleh protokol
rumah sakit yang mapan dan
kemungkinan dengan konsultasi ahli
penyakit menular. Namun, rejimen PEP
yang lebih sering dipakai saat ini terdiri
dari: Raltegravir 400 mg PO dua Kali
sehari plus Truvada (tenofovir 300 mg +
emtricitabine 200 mg) PO sekali sehari.l?]

3.8. Cyanoacrylates

Jika mungkin, tarik kelopak mata
dan segera irigasi. Namun seringnya
tidak dimungkinkan karena sifat SG yang
bekerja dengan cepat. Jika perlu, dapat
dilakukan tarsorafi, lalu balut mata
dengan balutan steril ditambah air
hangat dan pasang plester yang ketat
pada mata, rawat nyeri pada mata.
Cairan lain seperti 3% natrium bikarbonat
dan minyak mineral juga dapat
digunakan. Mata akan terbuka dalam 12-
72 jam. Memotong bulu mata tidak
dianjurkan.[?2 Untuk  tarsorrhaphy
parsial, cotton swab yang dibasahi jeli
minyak dapat digunakan dan diletakkan
secara gently di celah interpalpebral dan
perlahan-lahan mengikuti secara
horizontal sepanjang batas bulu mata
bagian dalam  untuk  membantu
memisahkan kelopak mata. Untuk
kerusakan pada kornea, obati secara
protokol abrasi kornea.l®!
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4. SIMPULAN

Semua luka  bakar mata
memerlukan konsultasi segera dengan
dokter mata. Paparan cairan tubuh akan
ditindaklanjuti dengan penyakit menular
atau kesehatan kerja sesuai protokol
rumah sakit. Pasien dengan luka bakar
radiasi kecil dan pajanan sianoakrilat
harus ditindaklanjuti dengan dokter
spesialis mata dalam 24-48 jam.
Manajemen luka bakar mata dilakukan
dengan tim interprofesional yang
mencakup dokter gawat darurat, dokter
mata, praktisi perawat dan penyedia
perawatan primer. Perawatan segera
biasanya diberikan oleh departemen
gawat darurat. Semua luka bakar mata
harus dirujuk ke dokter mata sesegera
mungkin untuk penilaian lebih lanjut.
Pasien dengan luka bakar mata perlu
diikuti karena mereka dapat terjadinya
katarak atau glaukoma di masa
mendatang. Hasil dari pasien dengan
luka bakar mata tergantung pada jenis
bahan kimia dan tingkat cedera mata.
Mereka yang cedera superifikal yang
tidak memengaruhi ketajaman visual
memiliki hasil yang baik, tetapi mereka
yang memiliki cedera kornea dan lensa,
biasanya memiliki prognosis yang lebih
buruk.
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ABSTRAK

Pendahulan: Berbagai penyakit mulai dari obstruksi, infeksi, hingga tumor jinak dan ganas
terjadi di kelenjar saliva. Masalah yang paling umum adalah penyumbatan saluran kelenjar
saliva yang mencegah drainase air liur.

Metode: Artikel ini dibuat dengan metode literature review, melibatkan 30 referensi baik
buku dan jurnal nasional atau internasional.

Pembahasan: Sialadenitis adalah peradangan atau infeksi pada kelenjar saliva yang
dapat mempengaruhi kelenjar saliva parotid, submandibular dan yang minor. Sialadenitis
dapat disebabkan oleh faktor menular atau tidak menular. Infeksi bakteri atau virus
merupakan etiologi yang paling sering. Staphylococcus adalah penyebab bakteri pada
umumnya, sedangkan paramyxovirus adalah penyebab virus yang sering. Temuan
pencitraan pada kasus ini bervariasi antara pembesaran kelenjar ludah unilateral atau
bilateral, atrofi, abses, dilatasi duktus, kista, batu dan kalsifikasi. Pencitraan dapat
mendeteksi abses pada sialadenitis supuratif bakteri akut, perubahan duktus dengan kista
pada orang dewasa kronis dan parotitis berulang remaja. Korelasi temuan pencitraan
dengan presentasi klinis dapat membantu diagnosis sialadenitis. Sialadenitis pasca terapi
dapat terjadi setelah pasien dilakukan radioterapi, yodium radioaktif atau operasi.
Simpulan: Diagnosis dan tatalaksana sialadenitis bakteri yang tepat dapat mencegah
komplikasi dan prognosis menjadi baik.

Kata kunci: abses, inflamasi, kelenjar saliva, sialadenitis, tatalaksana

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF BACTERIAL
SIALADENITIS

ABSTRACT

Introduction: Various diseases ranging from obstruction, infection, to benign and
malignant tumors occur in the salivary glands. The most common problem is the blockage
of the salivary gland ducts which prevents salivary drainage.

Method: This article was created using the literature review method, involving 30
references in both national and international books and journals.

Discussion: Sialadenitis is inflammation or infection of the salivary glands which can affect
the parotid, submandibular and minor salivary glands. Sialadenitis can be caused by
infectious or non-communicable factors. Bacterial or viral infections are the most frequent
etiologies. Staphylococcus is a common cause of bacteria, while paramyxovirus is a
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frequent cause of viruses. Imaging findings in this case vary between enlarged unilateral
or bilateral salivary glands, atrophy, abscesses, ductal dilatation, cysts, stones and
calcifications. Imaging can detect abscesses in acute bacterial suppurative sialadenitis,
ductal changes with cysts in chronic adults and recurrent adolescent parotitis. The
correlation of imaging findings with clinical presentation can help diagnose sialadenitis.
Post-therapy sialadenitis can occur after the patient has radiotherapy, radioactive iodine or

surgery.

Conclusion: Proper diagnosis and management of bacterial sialadenitis can prevent

complications and a good prognosis.

Keywords: abscess, inflammation, management, salivary gland, sialadenitis

1. PENDAHULUAN

Air  liur (saliva) merupakan
campuran kompleks cairan, elektrolit,
enzim, dan makromolekul yang berfungsi
bersama untuk melakukan beberapa
peran penting yaitu, pelumasan untuk
membantu menelan dan pencernaan,
metabolisme pati dengan amilase pada
saliva, modulasi rasa, perlindungan
terhadap karies gigi dan pertahanan
melawan patogen. Kelenjar saliva mayor
adalah kelenjar parotis, submandibular,
dan sublingual. Kelenjar saliva minor
yang melapisi mukosa bibir, lidah,
rongga mulut, dan faring.!!

Penyakit kelenjar saliva utama
kadang-kadang ditemukan pada
penyakit primer yang terlokalisir.
Sialadenitis obstruktif (dari batu atau
penyempitan) menyumbang  sekitar
setengah dari kelainan kelenjar saliva.l?l
Neoplasma kelenjar ludah relatif jarang;
hanya sekitar 6% dari semua tumor
kepala dan leher, dan insidensi
keseluruhannya adalah dua hingga
delapan per 100.000 orang di Amerika
Serikat. Infeksi dan peradangan kelenjar
air saliva memiliki berbagai macam salah
satunya sialadenitis. Peradangan dan
infeksi kelenjar air liur dapat terjadi kapan
saja sejak neonatus dan hingga usia tua.
Penyebab infeksi dari sialadenitis yaitu
patogen virus dan bakteri. Diagnosis dan
manajemen tatalaksana yang tepat
dapat menghasilkan prognosis yang
lebih baik.Bl Maka dari itu, pada tinjauan
pustaka ini penulis akan
mempresentasikan diagnosis  dan
tatalaksana yang tepat untuk sialadenitis
akut maupun kronis.
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2. METODE

Metode dalam penulisan tinjauan
pustaka ini yaitu dengan literature review
menggunakan literature  searching.
Kriteria inklusi dalam tinjauan pustaka ini
yaitu, jurnal atau buku yang berasal dari
tahun 2014 sampai 2020. Hasil literature
searching, didapatkan 30 sumber
pustaka yang berasal dari Google
Scholar, PubMed, MeSH, dan SCOPUS.

3. PEMBAHASAN

Kelenjar saliva mayor meliputi
kelenjar parotis, submandibular, dan
sublingual, sedangkan kelenjar saliva
minor tersebar di seluruh rongga mulut
dan orofaring termasuk bibir, mukosa
bukal, palatum keras dan lunak. Pada
orang dewasa, diperkirakan ada 600-
1000 kelenjar ludah minor.14

Kelenjar air liur memiliki arsitektur
yang sama dengan sekelompok sel
eksokrin yang terbentuk menjadi asinus
dengan  saluran  sekretori  yang
mengarahkan saliva ke dalam saluran
pengumpul (saluran Stensen untuk
parotis, saluran Wharton untuk kelenjar
submandibular, dan saluran dari Rivinus
untuk kelenjar sublingual).l®! Gambar 1
menggambarkan  arsitektur  kelenjar
saliva.

Kelenjar saliva adalah organ
eksokrin yang mengeluarkan campuran
bahan serosa atau musin. Diperkirakan
1-1,5 L saliva diproduksi setiap hari.
Parotid menghasilkan sekitar 20-25%
dari total air liur harian yang sebagian
besar  bersifat  serosa. Kelenjar
submandibular menghasilkan sebagian
besar air liur yang tidak distimulasi (70-
75%) dengan campuran serosa dan
campuran mukoid. Kelenjar saliva
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Gambar 1. Struktur kelenjar saliva
termasuk asinus, saluran interkalasi dan
saluran lurik.[®

sublingual dan minor mengeluarkan
sebagian besar saliva mukoid.! Sifat
biologis air liur memberikan penghalang
alami dalam terjadinya infeksi. Komposisi
saliva Dbervariasi tergantung pada
berbagai faktor termasuk rangsangan,
ritme sirkadian, serta tingkat sekresi dan
reabsorpsi senyawa organik dan
anorganik.l  Protein saliva termasuk
amilase, sistatin, musin, peroksidase,
lisozim yang semuanya berfungsi
sebagai antimikroba. Ada juga sekresi
imunoglobulin termasuk IgA, dan pada
tingkat yang lebih rendah 1gG dan IgM.
Komponen-komponen ini  ditemukan
dalam sekresi mukoid.ll Tidak hanya
terdapat sifat antibakteri di saliva,
alirannya juga membantu
menghilangkan kotoran dan bakteri dari
saluran saliva dan mencegah infeksi.®!
Faktor risiko dalam terjadinya
infeksi kelenjar saliva meliputi kondisi
yang menurunkan aliran saliva serta
yang berhubungan dengan imunosupresi
(Tabel 1). Infeksi gigi juga meningkatkan
risiko infeksi kelenjar saliva. Penularan
bakteri dari rongga mulut ke saluran
saliva dan kelenjar saliva juga
menyebabkan infeksi.[”81  Penurunan
produksi air liur dapat terjadi karena
dehidrasi oral. Hal ini dapat terjadi karena
output dari penyebab iatrogenik seperti
mempuasakan pasien sehingga
membuat  usus  beristirahat  atau
membatasi asupan air. Kondisi medis
lainnya seperti demensia atau gagal
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Tabel 1. Faktor risiko terjadinya
sialadenitis infeksil®
Penurunan produksi air liur
Gangguan autoimun
Sirosis bilier primer
Sarkoidosis
Sindrom Sjogren
Dehidrasi
Penyebab iatrogenik  (operasi
perut, istirahat usus, puasa),
lansia, neonatus
Obat-obatan (lihat daftar pada Tabel
2)
Radiasi
Yodium radioaktif
Gagal ginjal
Penurunan aliran air liur
Cystic fibrosis
Striktur duktus
Sialolithiasis
Tumor yang menyebabkan obstruksi
duktus
Cedera iatrogenik
Imunosupresi
Infeksi gigi

ginjal dapat menyebabkan pasien
mengalami dehidrasi.[

Selain itu, berbagai obat (Tabel 2)
dapat berefek pada kekeringan rongga
mulut dan penurunan aliran saliva.l10.11
Terapi radiasi untuk kanker kepala dan
leher sering berefek pada kelenjar saliva.
Dosis radiasi sebesar 10-35 Gy ke
kelenjar saliva dapat menyebabkan
penghancuran asini saliva dengan
menghancurkan  kelenjar  penghasil
serosa.'? Hal ini dapat dilihat pada
pasien yang menjalani pengobatan
yodium radioaktif untuk kanker tiroid.
Beberapa kondisi autoimun seperti
sindrom Sjdgren, sarkoidosis, dan sirosis
bilier primer juga sering dengan
penurunan produksi saliva.[3

Aliran keluar saliva yang menurun
biasanya karena obstruksi. Hal ini bisa
disebabkan oleh striktur duktal atau
sialolithiasis dan juga tumor. Hal ini juga
bisa disebabkan oleh cedera iatrogenik
pada saluran keluarnya kelenjar. Cystic
fibrosis dapat menyebabkan penurunan
aliran saliva juga. Imunosupresi
meningkatkan risiko sialadenitis bakteri.
Selain itu, pasien yang secara aktif
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Tabel 2. Obat-obatan yang
memengaruhi produksi dan aliran

salival®l

Amfetamin
Anti-aritmia, kelas IB (mis., Mexiletine)
Antikolinergik (mis., Atropin,
propantheline, tiotropium)
Antidepresan

Bupoprion

Lithium

Inhibitor serotonin selektif (SSRI)

Trisiklik
Antihistamin

Antihipertensi

Alfa blocker (mis., Doxazosin,

terazosin)

Beta blocker

Calcium channel blocker

Central acting (mis., Clonidine)
Anti-neoplastik (mis., Antibodi
monoklonal)
Antipsikotik
Antiretroviral
Antispasmodik (mis.,
tizanidine)
Penekan nafsu makan (mis.,
Sibutramine)

Baclofen,

Bifosfonat

Racun botulinum

Diuretik

Inhibitor monoamine-oksidase-B
(mis., Selegilin, rasagilin)

Opioid

Inhibitor pompa proton
Obat inkontinensia urin

dirawat dengan kemoterapi karena
keganasan tidak hanya akan mengalami
imunosupresi, tetapi juga dapat dengan
mukositis dan  odinophagia yang
menyebabkan dehidrasi dan kebersihan
mulut yang buruk. Diabetes sering
menjadi faktor risiko tetapi frekuensi
diabetes dalam kejadian sialadenitis
bakteri akut tampaknya sama saja jika
pasien tanpa diabetes.

Sialadenitis Bakteri Akut

Sialadenitis akut dapat terjadi
akibat kontaminasi bakteri flora oral
retrograde melalui saluran pengumpul
kelenjar saliva. Semua kelenjar dapat
terinfeksi, namun kelenjar parotis
terinfeksi secara tidak proporsional
karena sebagian besar sekresi serous.
Sehingga mengakibatkan saliva tidak

[ 4
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mengandung antimikroba dan
imunoglobulin.  Populasi yang lebih
sering terkena yaitu orang tua dan pada
orang yang tidak cukup terhidrasi. Pasien
yang menjalani operasi pada pinggul
atau perut lebih berisiko, meskipun risiko
keseluruhan pada populasi bedah
rendah antara 1 dalam 1000 dan 2000
prosedur.[4

Pasien biasanya  mengalami
pembengkakan akut dan nyeri tekan
yang signifikan pada kelenjar yang
terkena; 30% memiliki eritema pada
kelenjar. Pasien mungkin memiliki gejala
sistemik termasuk demam, menggigil,
dan malaise. Pemeriksaan fisik juga
akan sering menunjukkan kehangatan
dan indurasi di atas kelenjar yang
terkena. Pemeriksaan intraoral biasanya
menunjukkan membran mukosa
kering.[*! Palpasi bimanual pada kelenjar
parotis akan sering menghasilkan sekret
yang purulen (Gambar. 2).

Pencitraan dapat dilakukan,
meskipun  sialadenitis bakteri akut
sebagian besar merupakan diagnosis
klinis. Sialografi dapat memperburuk
peradangan, namun CT atau pencitraan
ultrasound dapat dilakukan jika pasien
tidak membaik dengan obat-obatan
dalam mengevaluasi abses. Jika pada
pemeriksaan didapatkan sekret
purulensi, sekret dapat dikultur untuk
menentukan jenis bakteri dan membantu
menentukan antibiotik yang sesuai.[8]

Gambar 2. Pandangan intraoral saluran
Stenson (saluran parotis) dengan bukti
purulensi pada pijatan parotis.®!
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Sebagian besar infeksi bakteri
akut disebabkan oleh Staphylococcus
aureus. Methicillin-resistant S. aureus
(MRSA) merupakan patogen yang sering
dalam beberapa kasus neonatal. Bakteri
anaerob, termasuk Peptostreptococcus,
Prevotella, dan Fusobacterium, juga
sering pada pasien dengan
sialadenitis.317, Di Asia Timur, Klebsiella
pneumoniae telah menjadi patogen
penting untuk  beberapa infeksi
(misalnya, abses hati dan
endophthalmitis endogen), dan bakteri ini
juga telah menjadi penyebab abses
parotis dalam populasi di Taiwan.[28l

Penegakkan diagnosis  untuk

sialadenitis ini terdapat beberapa
langkah, yang pertama  adalah
anamnesis dan periksaan fisik, lalu
dilakukan pemeriksaan sesuai tabel 3.
Terapi awal pada sialadenitis akut harus
dengan antibiotik spektrum luas yang
memiliki cakupan anaerob dan aerob,
seperti  amoksisilin-klavulanat  untuk
pasien rawat jalan atau ampicillin-
sulbactam intravena atau piperacillin-
tazobactam untuk pasien rawat inap.
Pada pasien dengan faktor risiko
kolonisasi MRSA, biasanya akan dirawat
inap jangka panjang sambil menunggu
hasil kultur yang sesuai, diterapi dengan
vankomisin intravena.[?19]
Pada banyak pasien terdapat penurunan
aliran saliva dan berkurangnya produksi.
Dengan demikian, langkah-langkah
seperti kebersihan mulut yang agresif,
hidrasi, dan stimulasi saliva
menggunakan sialagogues (misalnya.,
Permen asam, irisan lemon, jus jeruk)
merupakan salah satu terapi.?!l Obat-
obatan yang dapat membuat membran
mukosa kering (Tabel 2) harus dihindari.
Aliran saliva juga dapat ditingkatkan
dengan menggunakan kompres hangat
serta pijat parotis. Pasien atau staf
perawat harus diinstruksikan untuk
melakukan pijatan dengan tekanan
eksternal yang kuat mulai dari sudut
mandibula dan menuju komisura oral
(untuk  kelenjar parotis) atau ke
submentum (untuk kelenjar
submandibular). Respons positif
biasanya terlihat dalam 2-3 hari.l!
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Tabel 3.
sialadenitis.[2%

Investigasi diagnosis

Pemeriksaan
Pemeriksaan e  Kultur dan
Awal sensitivitas
eksudat dari
saluran yang

terinfeksi
e Darah

Lengkap
e Radiografi

wajah (oklusal
dan / atau film
jaringan
lunak)

Pemeriksaan e USG kelenjar
yang perlu yang terkena
dipertimbangka e Computed
n tomography
scan
¢ Digital
Subtraction
Angiography
(DSA)
Sialografi
¢ Magnetic
Resonance
(MR)
Sialografi

Pemeriksaan e Sjaloendosco
Lanjutan py

Dengan terapi yang tepat
(termasuk hidrasi), sebagian besar
pasien akan membaik dan komplikasi
jarang terjadi. Komplikasi  dapat
mencakup pembentukan abses parotis
serta penyebaran infeksi yang
menyebabkan septikemia, tromboflebitis,
atau osteomielitis. Kelumpuhan wajah
jarang terjadi dan biasanya karena
terdapat tumor parotid sebelumnya atau
keganasan yang menyebabkan obstruksi
lalu menyebabkan sialadenitis. Algoritma
penatalaksanaan sialadenitis dijelaskan
pada tabel 4.

Mortalitas dengan  diagnosis
sialadenitis bakteri akut, terutama pada
orang tua. Dalam populasi ini,
sialadenitis bakteri sering terjadi pada
keadaan diperberat dengan komorbiditas
multipel yang menurunkan imunitas
seluler (misalnya., Kanker), imobilitas

140



Tabel 4. Algoritma penatalaksanaan sialadenitis.?%

Inisial

Tanda-tanda Amankan jalan napas

kompromi jalan napas  + Antibiotik spektrum luas
+ Cairan intravena

Akut

Sialadenitis bakteri Antibiotik intravena spektrum luas atau oral

akut (non obstruktif) + Manajemen konservatif (hidrasi, pereda nyeri, dan sialogogues)
+ Kortikosteroid oral
+ Drainase bedah

Sialadenitis obstruktif ~ Manajemen konservatif (hidrasi, pereda nyeri, dan sialogogues)
+ Pengangkatan batu secara intervensi
Jika dengan infeksi + Antibiotik spektrum luas intravena atau oral
Sialadenitis autoimun Manajemen konservatif (hidrasi, pereda nyeri, dan sialogogues)
+ Pengganti ludah sintetik dan sialogogue
+ Pengobatan kondisi yang mendasarinya

Sialadenitis nekrotikan Observasi
subakut

Kronik

Sialadenitis kronis:
berulang atau
sklerosis (<3 kali /
tahun atau tidak)

Manajemen konservatif (hidrasi, pereda nyeri, dan sialogogues)
Jika dengan infeksi + Antibiotik spektrum luas intravena atau oral

Sialadenitis berulang: Eksisi bedah kelenjar yang terkena
penyebab apa pun (> 3

kali/tahun atau

serangan hebat)

(mis., Disfungsi ambulatori atau risiko
jatuh), kebersihan mulut yang buruk
(mis., Demensia), dehidrasi, dan
malnutrisi. Dalam beberapa laporan,
mortalitas dapat mendekati 50%, dengan
satu seri kasus menunjukkan kematian
80% di antara pasien yang didiagnosis
dengan parotitis bakteri akut, meskipun
disertai dengan kondisi medis lainnya.[4
Selain muncul pada orang tua, ada
sialadenitis bakteri juga dapat terjadi
pada bayi baru lahir, disebut parotitis
neonatal akut atau parotitis supuratif
neonatal. Infeksi kelenjar submandibular
neonatal juga dapat terjadi. Insidensi
parotitis supuratif neonatal jarang dan
diperkirakan 13,8 per 10.000
neonatus.??
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Sialadenitis Bakteri Kronis Berulang
Sialadenitis  kronis  biasanya
mempengaruhi kelenjar parotis atau
biasanya disebut “parotitis kronis”.
Juvenile recurrent parotitis adalah suatu
kondisi etiologi yang tidak diketahui yang
biasanya menyerang anak-anak dan
ditandai dengan episode berulang
dengan pembengkakan dan kemerahan
pada satu atau kadang-kadang kedua
kelenjar  parotis. Pasien  mungkin
mengalami demam tetapi infeksi
biasanya tidak ditemukan. Gejala yang
paling umum yaitu adalah
pembengkakan, nyeri dan demam.
Purulensi dari saluran Stenson tidak
terlihat, dan antibiotik tampaknya tidak
memiliki peran kecuali dalam kasus
superinfeksi.[23.24] Episode dapat
berlangsung beberapa hari dan biasanya
berulang setiap 3-4 bulan. Hanya
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sebagian kecil pasien yang ditemukan
memiliki  kondisi reumatologis atau
memiliki  imunosupresan.  Meskipun
kekambuhan biasanya sembuh dengan
masuk pubertas, episode berulang
sebelum itu dapat menyebabkan
hilangnya fungsi parotis. Sampai saat ini,
tidak ada perawatan yang tampaknya
efektif dalam mencegah kekambuhan.
Baru-baru ini, sialendoskopi telah
digunakan untuk mencegah
kekambuhan dan menjadi alat yang
menjanjikan  prognosis, berdasarkan
ulasan literatur dan studi meta-
analisis.[25:26]

Pada pasien dengan parotitis
berulang onset dewasa, tanpa obstruksi
yang dapat diidentifikasi (mis., Batu,
tumor, striktur duktus), upaya yang harus
dilakukan adalah untuk mengidentifikasi
etiologi bakteri pada setiap episode dan
memberikan pengobatan antibiotik yang
tepat. Konsultasi dengan ahli
reumatologi dan dokter penyakit menular
harus dipertimbangkan. Pada pasien
yang tidak mengalami  obstruksi,
biasanya berpengaruh pada kondisi
reumatologis sistemik, atau infeksi
persisten. Sialendoskopi dapat
membantu baik secara diagnostik
maupun terapeutik.28l Jika ini gagal,
maka intervensi bedah dapat dianggap
sebagai upaya terakhir, memanfaatkan
pendekatan  parotidektomi  total.l2”]
Pembedahan ini biasanya menjadi
tantangan sendiri  karena infeksi,
peradangan, dan jaringan parut yang
sering terjadi. Dalam kasus ini, pasien
harus diberitahu tentang risiko akan
adanya paresis saraf wajah, yang
mungkin  bersifat sementara, atau
paresis dan kelumpuhan saraf wajah
jangka  panjang. Demikian  pula,
intervensi bedah tidak menjamin bahwa
semua gejala akan menjadi perbaikan.
Jika pembedahan dipertimbangkan
dalam tatalaksana sialadenitis bakteri
berulang dan kronis, harus dilakukan
ketika pasien tidak saat infeksi aktif. Hal
ini mungkin memerlukan pretreatment
dengan antibiotik dan  kemudian
pertimbangan perawatan lebih lama
pasca operasi.

)
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Abses Kelenjar Saliva

Pada pasien yang gagal
menunjukkan perbaikan terapi
menggunakan antibiotik dalam waktu 72
jam, harus dipikirkan untuk menjadi
abses. Ultrasonografi (Gambar. 3) atau
pencitraan CT (Gambar. 4) dapat
digunakan untuk mengidentifikasi
adanya abses kelenjar saliva. Koalesensi
ini  muncul sebagai lesi dengan
gambaran hipoechoik atau hipodense
pada pencitraan. Dalam mengevaluasi
pencitraan, penting  juga  untuk
menghilangkan kondisi patologi lain yang
mungkin yang dapat memiliki gejala yang
serupa seperti keganasan parotis,
limfoma, atau abses ruang masticator
yang berhubungan dengan karies gigi.

Gambar 3. Pencitraan ultrasonografi
menunjukkan abses parotis.[6]

(bawah) dengan kontras yang
menunjukkan area hipodens dengan
baik — ditunjuk dengan panah putih.®!
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Setelah abses kelenjar saliva terjadi,
manajemen medis saja tidak akan cukup
untuk resolusi. Penatalaksanaan lanjut
menggunakan aspirasi jarum bisa di
pertimbangkan. Manajemen  definitif
yang direkomendasikan yaitu drainase
bedah.[28:29]

Dalam  kasus-kasus tertentu,
seperti abses dengan volume kecll,
abses yang superfisial, non-lokalisir, dan
mudah diakses. Dilakukan dibuat
sayatan kecil melalui kulit wajah atau
leher di lokasi abses dengan mengikuti
jalur otot wajah. Kemudian diseksi
tumpul, sepanjang arah cabang saraf
wajah, dilakukan untuk memasuki
rongga abses dengan cara yang paling
tidak traumatis untuk mendapatkan
drainase dan irigasi rongga abses. Drain
pasif dipasang, dilakukan irigasi dan
memeriksa rongga abses apakah akan
terjadi akumulasi berulang.3%

Pendekatan bedah pada abses
parotid sangat mirip dengan yang
digunakan untuk parotidektomi untuk
pengangkatan tumor jinak atau ganas.
Sayatan Blair yang dimodifikasi biasanya
sering digunakan. Setelah dilakukan
insisi drainasi dan flap, mengairi luka
secara menyeluruh dan memastikan
drainase lengkap, luka harus ditutup
melalui drain pasif yang keluar dari
bagian insisi. Pasca operasi, pasien
harus melanjutkan antibiotik yang sesuai
hasil kultur serta melakukan kebersihan
mulut dan hidrasi yang baik.31

4. SIMPULAN

Sialadenitis bakteri merupakan
komplikasi signifikan dari penurunan
aliran saliva atau produksinya yang
memungkinkan  kontaminasi  bakteri
secara retrograde. Faktor risiko termasuk
obstruksi duktus, kondisi medis tertentu,
atau obat-obatan yang mengarah ke
xerostomia atau dehidrasi, imunosupresi,
infeksi gigi, dan usia yang ekstrem
(neonatus dan usia lanjut), tetapi
beberapa pasien tidak memiliki faktor
risiko  yang dapat diidentifikasi.
Staphylococcus aureus  merupakan
patogen paling sering menjadi penyebab.
Tatalaksana utamanya adalah obat-
obatan dengan antibiotik dan terapi
konservatif (mis. Kompres, pijat, hidrasi)
untuk meningkatkan produksi dan aliran
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saliva. Jarang sekali kasus pasien yang
akan berkembang menjadi abses lalu
membutuhkan drainase bedah.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Diagnosis penyakit mata kering (Dry Eye Disease/ (DED) terutama pada
tahap awal merupakan hal yang penting, tetapi seringkali sulit. Hal ini dikarenakan
kurangnya standar emas dan korelasi yang buruk antara perubahan biokimia air mata dan
tanda-tanda klinis. Biomarker air mata dinilai dapat digunakan dalam diagnosis dan
memantau DED karena bersifat non invasive, serta memiliki korelasi yang baik dengan
perubahan biokimia air mata dan perkembangan penyakit.

Tujuan: Artikel ini akan memaparkan beberapa biomarker air mata yang paling penting
untuk DED yaitu marker untuk disfungsi kelenjar lakrimal, inflamasi, stres oksidatif, dan
intoleransi lensa kontak, serta korelasinya dengan subtipe dan keparahan penyakit.
Metode: Metode yang digunakan adalah studi pustaka dengan menggunakan jurnal 10
tahun terakhir yang diperoleh dari mesin pencarian seperti Sciencedirect, PubMed, Google
Scholar dan ClinicalKey.

Pembahasan: Biomarker untuk disfungsi kelenjar lakrimal ditandai dengan perubahan
kadar protein (laktoferin, lisozim, dll), neuromediator (NGF, CGRP, NPY, Serotonin), dan
mucin (MUC/ 5AC); sementara respons inflamasi ditandai dengan perubahan ekspresi
sitokin, kemokin, MMP-9, dan albumin. Stres oksidatif ditandai dengan perubahan kadar
lipid (HNE, MDA). Sementara itu intoleransi lensa kontak dihubungkan dengan perubahan
secretoglobin 1D1, B2 microglobulin, lacritin, secretoglobin 1 A2, albumin, LPRR4, LCN-1,
dan PIP.

Kesimpulan: MMP-9 dan kombinasi Mammaglobin B, lipophilin A, dan B2MG merupakan
biomarker dengan sensitivitas dan spesifitas tertinggi dari biomarker lainnya. Beberapa
biomarker tersebut dapat digunakan untuk mendiagnosis DED, membedakan antara
sindrom Sjogren DED dan sindrom non-Sjogren DED, ADDE dari EDE, serta menentukan
tingkat keparahan penyakit.

Kata Kunci: Air mata, Biomarker, Penyakit mata kering

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of dry eye disease (DED) especially in the early stages is
important, but difficult. This is due to the lack of a gold standard and a poor correlation
between the biochemical changes in tears and clinical signs. Tear biomarkers can be used
in diagnosing and monitoring DED because they are non-invasive, and have a good
correlation with biochemical changes in tears and disease progression.

Purpose: This article will describe some of the most important tear biomarkers for DED,
namely markers for lacrimal gland dysfunction, inflammation, oxidative stress, and contact
lens intolerance, and its correlation with subtypes and disease severity.

Method: The method used is literature study using the last 10 years journals obtained from
search engines such as Sciencedirect, PubMed, Google Scholar and ClinicalKey.
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Discussion: Biomarkers for lacrimal gland dysfunction are characterized by changes in
protein levels (lactoferrin, lysozyme, etc.), neuromediators (NGF, CGRP, NPY, Serotonin),
and mucin (MUC)5AC); while the inflammatory response is characterized by changes in
the expression of cytokines, chemokines, MMP-9, and albumin. Oxidative stress is
characterized by changes in lipid levels (HNE, MDA). Meanwhile contact lens intolerance
is associated with changes in 1D1-secretoglobin, $2-microglobulin, lacritin, secretoglobin

1A2, albumin, LPRR4, LCN-1, and PIP.

Conclusion: MMP-9 and a combination of Mammaglobin-B, lipophilin-A, and B2MG are
biomarkers with the highest sensitivity and specificity of other biomarkers. Some of these
biomarkers can be used to diagnose DED, differentiate between Sjogren DED syndrome
and non-Sjogren DED syndrome, ADDE from EDE, and determine the severity of the

disease.

Keywords: Biomarker, Dry eye disease, Tear

1. PENDAHULUAN

Penyakit mata kering (Dry Eye
Disease/ DED) merupakan penyakit
multifaktorial pada permukaan mata
yang ditandai dengan hilangnya
homeostasis lapisan air mata dan
disertai dengan gejala-gejala pada mata.
ketidakstabilan dan hiperosmolaritas

lapisan air mata, inflamasi dan
kerusakan permukaan mata serta
kelainan  neurosensorik memainkan

peran dalam etiologi penyakit ini.[!
Menurut studi epidemiologi secara
global oleh DEWS pada tahun 2017,
prevalensi penyakit mata kering berkisar
antara 5-50%.1 Sedangkan menurut
data National Health and Wellness
Survey tahun 2013, sekitar 16,4 juta
penduduk dewasa USA menderita mata
kering. Prevalensi ini meningkat seiring
bertambahnya usia dan lebih tinggi pada
wanita (11,1 juta kasus) dibandingkan
dengan pria (5,3 juta kasus).F
Berdasarkan etiopatologi, penyakit
mata kering dapat diklasifikasikan
menjadi dua yaitu Aqueous Deficient Dry
Eye (ADDE) dan Evaporative Dry Eye
(EDE). Pada ADDE, terjadi penurunan

sekresi kelenjar lakrimal yang
menghasilkan cairan air mata.
Sedangkan pada EDE, terjadi

penguapan yang berlebihan dari lapisan
air mata yang terpapar sementara
kelenjar lakrimal berfungsi normal.[%!
Penyakit mata kering merupakan
kondisi umum pada mata yang memiliki
dampak tinggi pada fungsi penglihatan
dan kualitas hidup seseorang.i Namun,
DED adalah salah satu penyakit yang
sering salah  didiagnosis  karena
keterlambatan gejala dan tanda-tanda
klinis serta kurangnya satuan kriteria
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diagnosis.®!  Selain itu, perubahan
biokimia pada lapisan air mata biasanya
terjadi sebelum tanda-tanda Klinis
terdeteksi sehingga dapat diketahui
bahwa gejala subjektif dan tes diagnosis
yang saat ini digunakan memiliki korelasi
yang buruk.®l Tes rutin seperti tes
Schirmer, Tear Film Break-up Time
(TBUT), dan vital staining bersifat invasif,
kurang standarisasi, dan hanya spesifik
untuk kasus DED yang parah.[6]

Oleh karena itu, identifikasi tes
baru untuk diagnosis dan manajemen
DED perlu dilakukan. Salah satu jenis
biomarker yang menjanjikan saat ini
adalah biomarker air mata yang bersifat
non-invasive dan mempunyai korelasi
yang signifikan antara perubahan
biokimia air mata dan perkembangan
penyakit. Selain itu, biomarker air mata
dapat menilai kasus DED yang ringan
dan sedang.®!

Tinjauan  pustaka ini  akan
memaparkan beberapa biomarker air
mata yang paling penting pada DED
(marker protein untuk disfungsi kelenjar
lakrimal, intoleransi lensa kontak,
inflamasi dan stress oksidatif) dan
hubungannya dengan subtipe dan
keparahan penyakit.

2. PEMBAHASAN
2.1 Analisis Lapisan Air Mata pada
Penyakit Mata Kering
Analisis lapisan air mata menjadi
topik hangat dalam bidang diagnosis dan
prognosis pada DED karena dua alasan,
yaitu pengambilan sampelnya yang non
invasive dan banyaknya jenis biomolekul
pada air mata. Telah terbukti bahwa
kadar abnormal pada  berbagai
biomolekul di dalam lapisan air mata
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berhubungan dengan
permukaan mata.89l
Pada umumnya, lapisan air mata
tersusun atas 3 lapisan yaitu lapisan
lemak, aqueous, dan musin. Namun, ada
bukti bahwa dalam struktur tiga lapisan
film air mata yang disebutkan di atas,

disfungsi

lapisan  musin  memiliki  gradien
konsentrasi yang menurun dari epitel
menuju lapisan aqueous. Sehingga

dapat dianggap bahwa lapisan aqueous,
dan musin merupakan lapisan tunggal
yang disebut lapisan muco-aqueous.
Lapisan lemak yang menutupi lapisan
muco-aqueous terdiri dari campuran
protein, lemak, elektrolit, dan molekul
metabolit  kecil.lB10 Lapisan lemak
berasal dari kelenjar meibomian dan
kelenjar kelopak mata yang berfungsi
untuk mencegah penguapan dari lapisan
dibawahnya serta membentuk batasan

antara mata dengan lingkungan.
Sementara itu, lapisan  aqueous
mengandung protein, elektrolit,
antioksidan, dan growth factor yang

dihasilkan oleh kelenjar lakrimal dan
permukaan mata. Fungsi utamanya
adalah dalam hal nutrisi dan proteksi
epitel, perlindungan permukaan mata
serta pemeliharaan stabilitas lapisan air
mata. Lapisan musin yang terdiri atas
glikoprotein dihasilkan oleh sel goblet
dan sedikit kelenjar lakrimal. Lapisan ini
sebagian diserap oleh epitel kornea yang
merubah  sifat  hidrofobik  menjadi
hidrofilik sehingga lapisan aqueous
menyebar merata di permukaan
kornea.[8:9.11]

Lipid

Muco-
aqueous

Glycocalyx #

Epithelium

g’
o

,‘ Membrane-spanning mucin . Tmi
# Cleaved membrane-spanning mucin @  Lysozyme
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Gambar 1. Struktur Lapisan Air
Mata
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Protein yang terbagi atas
constitutive (sig A), regulated (lysozyme,
lactoferrin, lipocalin) dan serum-derived
(albumin), membentuk lapisan
aqueous.™  Proporsi  protein yang
berasal dari plasma dan konjungtiva
berhubungan dengan rata-rata aliran air
mata dan tingkatan stimulasi permukaan
mata.l’2  Banyak gelforming dan
transmembrane mucins telah
diidentifikasi (seperti soluble MUC5AC
dan transmembrane MUC1 dan MUCL16)
di lapisan muco-aqueous, berperan
utama dalam proteksi, lubrikasi, hidrasi,
dan pembentukan lapisan barrier.®
Penurunan kadar mucin air mata dan
perubahan jalur glycosylation adalah hal
yang umum terjadi pada DED.[3]

2.2 Metode Pengumpulan Air Mata

Metode pengumpulan air mata yang
umum digunakan vyaitu: pengumpulan
dengan Schirmer strips, spons atau
corong yang diposisikan di meniskus
konjungtiva dan pengumpulan dengan
gelas kapiler atau  mikropipet.[89
Walaupun Schirmer strips nyaman
digunakan oleh pasien namun, memiliki
kekurangan dalam penyimpanan protein
terutama serum derived (albumin) dan
protein dengan berat molekul <40KDa
(lysozyme).l8911171  Karena pengaruh
terhadap profil protein, penggunaan
gelas kapiler merupakan metode yang
diunggulkan untuk analisis protein.
Sementara itu, penggunaan Schirmer
strip hanya direkomendasikan pada
analisis sitokin.[8.16]

Analisis protein air mata
menggunakan agarose gel
electrophoresis diketahui tidak

dipengarubhi oleh jenis air mata baik itu air
mata pada mata tertutup, basal, dan air
mata dengan refleks.'1 Air mata yang
telah  dikumpulkan akan dianalisa
dengan berbagai teknologi yang tersedia
sekarang yaitu agarose gel
electrophoresis, enzyme-linked
immunosorbent assay, mass-
spectrometry based proteomic analysis,
dan the innovative multiplex bead
analysis.[8.14
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2.3 Biomarker Air Mata pada Penyakit
Mata Kering
2.3.1 Biomarker Protein
Terdapat dua biomarker tradisional
yang telah diterima secara umum untuk
DED vyaitu:

a. Laktoferin

Laktoferin yang juga dikenal sebagai
laktotransferin, adalah protein pengikat
zat besi non heme dari keluarga
transferrin. Laktoferin merupakan
glikoprotein globular dengan massa
molekul sekitar 80 kDa yang terdapat di
berbagai cairan sekretori, seperti ASI,
saliva, air mata, dan sekresi hidung.
Laktoferin adalah salah satu komponen
kekebalan tubuh sistem tubuh yang
memiliki aktivitas antimikroba, antivirus,
antiparasit, katalitik, imunomodulator,
dan antiinflamasi.'®! Laktoferin
ditemukan berkorelasi negatif dengan
pewarnaan Rose Bengal, hal ini
menunjukkan bahwa penurunan
laktoferin adalah penanda kerusakan
permukaan mata.l*®! Namun, pada mata
kering dengan tipe evaporative dengan
tidak adanya defek pada sel epitel,
laktoferin pada air mata juga ditemukan
berkurang.'”]

Penggunaan laktoferin dalam air
mata telah dianjurkan untuk diagnosis
sindrom Sjogren primer (SS), di manates
ini memiliki spesifisitas 95% dan
sensitivitas 72%.1¢ nilai ini sedikit lebih
tinggi daripada hanya menggunakan tes
schirmer | untuk deteksi penyakit ini.[®l
Para peneliti telah menyarankan nilai cut-
off 1,1 mg / mL untuk diagnosis DED
dengan akurasi yang optimal5l,
Menggunakan nilai cut-off tersebut, tes
ini dapat mendeteksi DED dengan
sensitivitas  79,4% dan spesifisitas
78,3%.[>16]

b. Lisozim

Lisozim merupakan protein yang juga
dikenal sebagai muramidase atau N-
acetylmuramide glycanhydrolase.
Protein ini termasuk enzim golongan
glikosida hidrolase yang dapat merusak
dinding sel bakteri dengan mengkatalisis
hidrolisis ikatan beta-1,4-glikosida antara
residu asam N-asetillamatamat dan N-
asetil-D glukosamin dalam peptidoglikan.
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Lisozim berlimpah dalam sejumlah
sekresi, seperti air mata, saliva, ASI, dan
mukus. 18]

Lisozim mungkin merupakan protein
air mata yang paling awal dipelajari
dalam hubungannya dengan mata
kering, dan kadar lisozim dalam air mata
diketahui meningkat sampai usia 40
tahun dan menurun setelahnya.['8! Kadar
lisozim ditemukan menurun pada pasien
glaukoma dengan kondisi mata kering
akibat pengobatan kronik.[>161 selain itu,
kadar lisozim juga ditemukan menurun
pada pasien mata kering idiopatik dan
SS.[161 pPada penelitian besar dengan
subjek sebanyak 262 pasien (78 pasien
SS), diketahui nilai cut-off lisozim
sebesar 0,9 mg/ml dengan nilai spesifitas
96,9% dan sensitivitas 25% dalam
diagnosis DED.[*8] Meskipun beberapa
penelitan menunjukkan bahwa kadar
lisozim dalam air mata tidak berbeda
antara sindrom Sjogren, sindrom DED
dan kontrol. biomarker ini dapat berguna
untuk memantau efek samping dari obat
penghambat reseptor beta adrenergik
seperti Practalol atau untuk mendeteksi
mata kering akibat paparan pada
pekerjaan tertentu seperti di
pertambangan batu bara.[516.19]

Laktoferin dan lisozim adalah produk
utama kelenjar lakrimal. Penurunan
kadar kedua protein tersebut dikaitkan
dengan disfungsi kelenjar lakrimal,
kerusakan permukaan mata, reaksi
inflamasi, kapasitas antioksidan yang
rendah, dan aktivitas antimikroba yang
rendah (terutama lisozim).’!l Penurunan
kadar kedua protein tersebut pada
pasien DED menunjukkan bahwa
penentuan kadar laktoferin dan lisozim
dapat diusulkan menjadi salah satu tes
objektif untuk diagnosis DED. 2]

2.3.2 Biomarker Protein Lainnya
Para peneliti telah melakukan
analisis proteomik air mata untuk
menentukan protein yang secara spesifik
terkait DED. Sebagai contoh,
pendekatan proteomik untuk mendeteksi
biomarker DED pada cairan air mata
dilakukan oleh Aluru et al. melalui
elektroforesis 2D dan diferensiasi gel
elektroforesis (DIGE). Pada penelitian
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tersebut ditemukan Lacrimal Proline-
Rich Protein 4 (LPRR4) secara signifikan
menurun pada beberapa tipe DED.[24
Berdasarkan ekspresi diferensial dan
korelasi kadar air mata LPRR4 dengan
tingkat keparahan penyakit, protein ini
telah diusulkan sebagai biomarker
potensial pada DED. Penelitian
selanjutnya  menemukan  beberapa
protein yaitu calgranulin A/1008, a-1
antitrypsin yang ditemukan meningkat
pada air mata pasien DED dan protein
LPRR3, LPRRA4, nasopharyngeal
carcinoma-associated PRP 4 dan
antitrypsin a-1 yang ditemukan menurun
pada DED. protein ini memiliki
sensitivitas dan spesifitas 90% ketika
digunakan bersama jaringan saraf
buatan.i20

Zhou et al berhasil mengidentifikasi 6
protein yang mengalami peningkatan
pada pasien DED dengan menggunakan
metode proteomik kuantitatif iTRAQ,
ditambah dengan 2D nano-LC-nano-ESI-
MS / MS. Protein itu terdiri dari a-
enolase, a-1 asam glikoprotein 1, S100
A8/calgranulin A, S100 A9 / calgranulin
B, S100 A4 dan S100 A1l (calgizzarin),
serta 4 protein yang menurun yaitu
Prolactin-Inducible Protein (PIP),
lipocalin-1  (LCN-1), laktoferin dan
lisozim. Dengan menggunakan 4
biomarker protein yaitu a-enolase, PIP,
LCN-1 dan S100 A9/ calgranulin B,
kelompok ini memperoleh akurasi
diagnosis untuk DED sebesar 96%
(sensitivitas 91% dan spesifitas 90%).[22]

Selanjutnya Tong et al menemukan
bahwa S100 A8/ calgranulin A dan S100
A9 / calgranulin B berkorelasi dengan
keparahan penyakit.[23 Pada tahun 2013,
Boehm et al. menganalisis pola protein
ar mata pasien DED dengan
memasukkan berbagai fenotipe Klinis,
seperti aqueous-deficient dry eye,
(DRYaq), lipid-deficient dry eye (DRYlip)
dan kombinasi keduanya (DRYaglip),
untuk menguji pengaruhnya terhadap
komposisi protein film air mata. Dengan
menggunakan surface-enhanced laser
desorption /ionisation-time-of-flight
(SELDI-TOF) [/ matrix-assisted laser
desorption/ ionisation-time-of-flight
(MALDI-TOF) mass spectrometry (MS)-
based strategy untuk mendeteksi
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kandidat biomarker, diikuti oleh studi
penemuan (studi 1) dan studi validasi
(studi 2), hasil mereka menunjukkan
bahwa LPRR4 dalam air mata berkurang
pada pasien DRYaq dan DRYagqlip,
dibandingkan dengan subyek sehat.
Selain itu, prekursor mammaglobin B,
lipophilin A, S100A8 / calgranulin dan
beta-2 microglobulin (B2M) meningkat
pada  subkelompok ini. Dengan
menggunakan set enam  protein
biomarker ini, mereka memperoleh
sensitivitas dan spesifisitas hampir 100%
untuk pasien DRYaq dan DRYagqlip (nilai
AUC = 1).l24

Soria et al, menemukan beberapa
marker vyaitu S100A6, annexin Al,
annexin All, cystatin S (CST4) dan
protein aktifasi fosfolipase A2 (PLAA),
dengan area di bawah kurva ROC
297,7% (sensitivitas 294,3%; spesifisitas
297,6%) untuk DED dibandingkan
kontrol. Marker ini dapat membedakan
DED, MGD, dan kontrol dengan akurasi
sebesar 73,2% antara semua
kelompok.[23l Versura et al, juga telah
mengusulkan panel marker protein lain
untuk diagnosis DED vyaitu dengan
mengukur transferin, LCN-1 dan protein
total. Panel ini memiliki sensitivitas 96%
dan spesifitas 98%.[26!

Jenis protein lain juga telah diukur
dalam air mata pasien DED. Misalnya,
kadar protein mucin (MUC) 5AC telah
terbukti berkurang secara signifikan pada
air mata pasien dengan SS. Guo et al.
mengukur malat dehidrogenase (MDH) 2
pada air mata pasien DED ringan.
Mereka menemukan bahwa aktivitas
MDH2 dalam kelompok DED meningkat
secara signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Kelompok ini juga
ditemukan berkorelasi negatif secara
signifikan dari MDH2 air mata dengan
parameter Klinis, seperti produksi air
mata dan nilai kualitas air mata, dan
berkorelasi positif dengan gejala nyeri.[?"]
Baru-baru ini, sebuah protein baru dari
film air mata milik keluarga protein
surfaktan, palate lung nasal clone
(PLUNC), telah ditemukan meningkat
dalam air mata pasien DED.[28]

Neuromediator, seperti zat P,
calcitonin generelated peptide (CGRP),
neuropeptide Y (NPY), vasointestinal
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peptide (VIP) dan neural growth factor
(NGF), juga telah ditentukan dalam air
mata pasien DED dan berkorelasi
dengan temuan klinis.[??] Secara khusus,
kadar NGF dalam air mata ditemukan
meningkat secara signifikan pada pasien
DED, sedangkan CGRP dan NPY
menurun secara signifikan, dibandingkan
dengan subjek sehat. Kadar NGF
berkorelasi langsung dengan keparahan
DED sedangkan CGRP dan NPY
berbanding terbalik dengan keparahan
DED.21 Kemudian dalam penelitian
terbaru oleh Chhadva et al. konsentrasi
serotonin dalam air mata telah
berkorelasi dengan aspek pada DED dan
telah ditemukan secara signifikan lebih
tinggi pada pasien DED yang
menunjukkan gejala DED dengan
aqueous tear deficiency, dibandingkan
dengan pasien yang memiliki gejala DED
tetapi produksi air mata normal.3]

2.3.3 Biomarker Inflamasi
Identifikasi biomarker  untuk
memantau reaksi inflamasi permukaan
mata tidak hanya  meningkatkan
diagnosis DED, Kklasifikasi keparahan
penyakit dan hasil terapi, tetapi juga
memberikan arahan penting untuk
mengembangkan perawatan
antiinflamasi yang efektif untuk pasien
dengan DED.[3l
Dalam 1-2 dekade terakhir, uji
multiple bead assays telah memfasilitasi
identifikasi berbagai sitokin, kemokin dan
reseptor kemokin sebagai biomarker air
mata pada DED. Peningkatan kadar IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-17, IL-21, interferon (IFN) -y, tumor
necrosis factor (TNF) -a, CXCLS9,
CXCL10, CXCL11, IL-1Ra, CCL5 /
RANTES, dan fractalkine / CX3CL1
adalah temuan umum pada DED.[6:20]
Peningkatan level ini terutama
disebabkan oleh peningkatan regulasi
gen inflamasi pada epitel konjungtiva.2%
Level sitokin / kemokin tampaknya
berkorelasi dengan tipe DED dan tingkat
keparahannya. Dengan demikian, IL-17,
IL-22, IL-6, IL-10, IL-4, IFN-y, dan TNF-a
meningkat pada sindrom Sjogren DED
dibandingkan dengan sindrom non-
Sjogren DED.[®l Level TNF-q, IL-6, dan
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IL-1B yang lebih tinggi telah ditemukan di
ADDE dan DED campuran daripada di
subtipe EDE.[24

Ekspresi MMP-9, protease yang
terlibat dalam induksi  kerusakan
permukaan mata dan sinyal inflamasi
juga ditemukan meningkat secara
signifikan dalam air mata pasien dengan
DED.["16l Namun, peningkatan aktivitas
MMP-9 tidak spesifik untuk DED,
dilaporkan juga dalam acanthamoeba /
keratitis herpes dan rosacea okular.[]
Dengan demikian, Ekspresi MMP-9
dalam air mata pasien dengan DED
tampaknya mewakili kerusakan jaringan
okular spesifik atau remodeling, dan
tidak dapat digunakan sebagai alat
diagnostik untuk DED.1 Level MMP-9
telah terbukti berkorelasi dengan tingkat
keparahan penyakit, dan oleh karena itu
dapat digunakan sebagai alat
pemantauan. Ini dibuktikan dengan
pengembangan tes diagnostik rujukan
cepat untuk MMP-9 pada air mata
(InflammaDry®, Quidel, San Diego, CA,
USA), vyang telah tersedia secara
komersial, mampu mendeteksi kadar
MMP-9> 40 ng / mL dengan sensitivitas
dan spesifisitas yang ditunjukkan
masing-masing 85% dan 94%.!8!

2.3.4 Biomarker Stres Oksidatif
Faktor lingkungan (polutan, radiasi
ultraviolet dan ozon), terapi kronis
dengan obat tetes mata yang diawetkan
pada glaukoma, reaksi inflamasi dan
penurunan protein antioksidan (laktoferin
dan lisozim) merupakan kontributor
utama terhadap stres oksidatif pada
permukaan mata.?d  Level tinggi dari
marker peroksidasi lipid akhir 4-hydroxy-
2-nonenal dan malondialdehyde telah
dilaporkan dalam lapisan air mata pasien
dengan DED sebagai indikator untuk
kerusakan oksidatif, berkorelasi dengan
baik dengan parameter permukaan mata
(TBUT, tes Schirmer, sensitivitas
kornea).l33 Selain itu, laktoferin, protein
S100A, superoksida dismutase,
peroksidase, katalase dan enzim
oksidatif mitokondria dianggap sebagai
marker pertahanan antioksidan yang
paling penting dalam DED. Meskipun

151



biomarker ini dapat digunakan untuk
diagnosis DED, sensitivitas untuk
membedakan antara ADDE dan EDE
rendah.B4

2.3.5 Biomarker untuk Intoleransi

Kontak

Mata kering terkait lensa kontak
dan intoleransi lensa kontak adalah
komplikasi yang paling umum di antara
pemakai lensa kontak.[11:12 Sebagai hasil
dari tindakan gabungan dari lensa dan
faktor lingkungan (aliran udara tinggi
atau kelembaban rendah), lensa kontak
memiliki kemungkinan besar untuk
mengubah struktur dan stabilitas film air
mata, yang mengarah ke DED oleh
banyak mekanisme potensial
(penguapan air mata yang meningkat
dan hiperosmolaritas, dehidrasi lensa,
peradangan atau pengembunan terkait
dengan kurangnya biokompatibilitas
permukaan lensa) .13 Selanjutnya, DED
yang dihasilkan atau yang sudah ada
sebelumnya dapat menyebabkan
intoleransi lensa kontak.

Walaupun kestabilan lapisan air
mata, volume air mata, dan gejala
lainnya diakui sebagai variabel terbaik
untuk intoleransi lensa kontak, beberapa
biomarker air mata telah terbukti
membedakan antara mereka yang
toleran dan mereka yang tidak toleran
terhadap lensa kontak (kadar lipokalin air
mata yang tinggi dan aktivasi fosfolipase
A2) .[16:36] Bijomarker air mata juga dapat
digunakan sebagai alat potensial untuk
diagnosis lensa mata kering terkait lensa
kontak, seperti penurunan kadar
secretoglobin 1D1 (sedikit berkurang
pada soft contact lenses dan berkurang
secara signifikan pada rigid gas
permeable lenses), B2 microglobulin,
prolin rich protein 4 dan lacritin, serta
peningkatan kadar protein S100A8
dalam soft contact lenses, secretoglobin
1 A2, albumin, nerve growth factor, dan
protein yang diinduksi
prolactin.[6:16:203536.37]  Selain itu, telah
dibuktikan tidak ada korelasi antara
sitokin dan ketidaknyamanan terkait
lensa kontak.[38!
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2.3.6 Biomarker Lainnya
Lacritin, faktor  pertumbuhan

spesifik yang saat dioleskan mendorong
keluarnya air mata basal, kurang
terdeteksi pada pasien dengan DED.[9
Peningkatan level aquaporin 5 (protein
integral yang terletak di kelenjar lakrimal
dan epitel kornea) telah dilaporkan pada
pasien dengan sindrom Sjogren DED.B!
Ini adalah hasil pelepasan aquaporin 5 ke
dalam air mata ketika sel asinar kelenjar
lakrimal dirusak oleh infiltrasi limfositik.
Perubahan neuromediator air mata juga
telah  dilaporkan dalam  DED.!®
Peningkatan kadar nerve growth factor,
transforming growth factor dan vascular
endothelial  growth  factor, serta
penurunan kadar peptida terkait gen
kalsitonin, neuropeptide Y, dan EGF,
semuanya telah disarankan. sebagai
biomarker potensial dalam DED.[16:29]

Sebuah studi cross-sectional yang
diterbitkan pada tahun 2015 oleh
Chhadva et al. melaporkan tingkat
serotonin air mata yang tinggi pada
pasien dengan gejala DED dan ADDE,
dibandingkan dengan mereka yang
memiliki gejala DED, tetapi produksi air
mata normal dan mereka yang tidak
memiliki gejala DED.[30

3 SIMPULAN
Pada studi ini, biomarker air mata
yang penting dalam diagnosis DED telah
diidentifikasi seperti biomarker akibat
disfungsi kelenjar lakrimal yang ditandai
dengan perubahan kadar protein
(laktoferin, lisozim, dlIl), neuromediator
(NGF, CGRP, NPY, Serotonin), dan
mucin ((MUC)5AC). Sementara
biomarker akibat adanya reaksi inflamasi
ditandai dengan perubahan ekspresi
sitokin, kemokin, MMP-9, dan albumin.
Stres  oksidatif  ditandai  dengan
perubahan kadar lipid (HNE, MDA). Dan
intoleransi lensa kontak ditandai dengan
perubahan kadar secretoglobin 1D1, B2
microglobulin, lacritin, secretoglobin 1
A2, albumin, LPRR4, LCN-1, dan PIP.
Beberapa biomarker tersebut dapat
digunakan dalam diagnosis DED, namun
tidak semua memiliki nilai cut-off,
sensitivitas dan spesifitas. Biomarker
tunggal yang memiliki semua hal
tersebut adalah laktoferin, lisozim,
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transferrin, LCN-1, albumin dan MMP-9.
Tes MMP-9 dapat digunakan dalam
diagnosis DED dengan nilai sensitivitas
dan spesifitas yang paling tinggi diantara
biomarker tunggal lainnya yaitu sebesar
85% dan 94% dengan nilai cut-off
sebesar >40 ng/ml. Sementara itu,
biomarker gabungan yang terdiri dari
Mammaglobin B, lipophilin A, dan B2MG
memiliki nilai sensitivitas dan spesifitas
tertinggi yaitu mencapai hampir 100%.

Untuk diagnosis yang akurat, kadar
biomarker ini perlu dipertimbangkan
bersama dengan riwayat Kklinis dan
pemeriksaan mata lainnya. Selain itu,
kurangnya standarisasi, kompleksitas
prosedur analitis, dan jumlah kecil air
mata yang dapat dikumpulkan dapat
membatasi penggunaan biomarker ini
dalam praktik Klinis.

4 SARAN

Diperlukan penelitian lebih lanjut
mengenai  nilai cut-off  biomarker,
standarisasi pengumpulan dan
penyimpanan air mata, serta studi
tentang biomarker lainnya pada lapisan
air mata.
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Tabel 1. Rangkuman Biomarker Cairan Air Mata dalam Diagnosis Penyakit Mata Kering

Biomarker air

Jumlah

Nilai

Sensitivita

Sensitivitas

Spesifitas

p-

")

)
0

U GelE] mata L subjek cut-off | s ShpeslliEs gabungan gabungan | value Ret
Electrophores | g L1 79,4% 78,3% <0,01 | [16]
is mg/ml

Lactoferrin NA NA
SDS-PAGE 262 L1 28,6% 90,6% <0,00 [20]
mg/ml 01
Lysozyme SDS-PAGE 262 0.9 25,0% 96,9% NA NA <0,00 [20]
mg/ml 01
LPRR3,
LPRR4,
TR0 | Seipi-Tor.
. MS Protein 159 NA NA NA 90% 90% <0,01 | [5,20]
associated chip arravs
PRP 4, a-1 P armay
antitrypsin,
calgranulin A
iTRAQ, 1,2
a-enolase, PIP, ggimab:;D éDéE:C) 77%, 88,5%, (22,23
LCN-1, 9 56 i 71,7%, 87,1%, 91% 90% <0,01 ’
calgranuling | Mano-tc (OEC) | A NA NA, NA ]
nano-ESI-MS , NA, ' ’
/I MS NA
Protein Mammaglobin SELDI-TOF- <
B, lipophilin A, MS/MALDI- 169 NA NA NA ~100% ~100% 3.0E- [24]
B2MG TOF-MS 05
84,8%
o ,8%,
S100A6, 2D Gel 93.8%, 85,6%,
annexin Al, 92%, 84%,
. Electrophores | 144 NA 61,6%, 94,3% 97,6% NA [25]
annexin All, is 90,2%, 2720
o 2%,
CST4, PLAA 94,2% 88%
. <0,3
Transferrin mg / ml 70,8% 96,7%
Ei't"te'” 230 160 98% 96% NA [26]
<
LCN-1 <11 65,5% 94,9%
mg / mi
MMP-9 InflammaD 206 >40 | o504 94% NA NA = [42]
Y ng/ml 0 ° 0,001
MDH 2 Eeamphores 15 NA NA NA NA NA <0.01 | [27]
PLUNC ELISA 39 NA NA NA NA NA ;O'OO [28]
. protein 230 > 10% o o <0.00
Albumin it 205 vs TP 42,5% 90,9% NA NA o1 [26]
NGF 0,02
. CGRP 19 0,001
neuromediato ELISA NA NA NA NA NA [29]
r NPY 0,01
Serotonin 62 0,01
Mucins (MUC)5AC ELISA 28 NA NA NA NA NA 0,02 [20]
Lipid HNE, MDA ELISA 77 NA NA NA NA NA <0,01 | [33]
JIMKI Volume 8 No.2 | Maret — Agustus 2020 156




Cytokines

IL-6, IL-2, IL-5,
IFN-y, IL-5, IL-
10, IL-8

IL-1B, TNF-q,
IL-4

Immunologica
| Assay

14

NA NA

NA NA

NA

0.001

(40]

NA NA

0.01

(40]

Chemokines

CXCL-9,
CXCL-10,
CXCL-11,
CXCR-3

ELISA

33

NA NA

NA NA NA

0.01

[41]

Tabel 2. Potensi Biomarker pada Penyakit Mata Kering dan Kemampuannya untuk Membedakan antara Penyakit
Mata Kering Sindrom Sjogren / Sindrom Non-Sjégren dan Subtipe Penyakit.

Tipe molekul | Biomarker air mata I;zg;bgt&ag Sgeézﬁd::: SagtgrgD Perbedaan antara subtipe DED Lelz?:soalle}gﬁiak Ref.
Disfungsi kelenjar lakrimal
Lactoferrin ! | pada SS-DED | pada ADDE, MGD [21(?]
Lysozyme l | pada SS-DED | pada ADDE [20]
LPRR3 ! tidak tidak
LPRR4, lacritin l | pada SS-DED | pada ADDE, MGD 1
nasopharyngeal . ) 5.2
carcinoma- l tidak tidak 0’]
associated PRP 4
a-1 antitrypsin 1 tidak tidak
calgranulin A 1 1 pada SS-DED t pada ADDE, MGD
a-enolase 1 tidak 1 pada ADDE, MGD
PIP l | pada SS-DED | pada ADDE 1 22,
LCN-1 1M | pada SS-DED 1/| pada ADDE, menurun pada MGD 1 23
calgranulin B 1 1 pada SS-DED 1 pada ADDE, MGD
Protein m%?rﬁﬂﬁ]gf,bngxi 1 tidak 1/| pada ADDE ! [24]
S100A6 1 1 pada SS-DED 1 pada ADDE
annexin Al 1 1 pada SS-DED 1 pada ADDE
annexin A11 1 1 pada SS-DED 1 pada ADDE [25]
CST4 l | pada SS-DED | pada ADDE, MGD
PLAA 1 tidak 1 pada ADDE
Transferrin l 1 pada SS-DED 1/} pada ADDE, meningkat pada MGD [26]
Sec{g‘?ﬁé‘;ﬂ’l‘)’ga{*‘"y 1y tidak 1/| pada ADDE !
[5,3
Secretoglobin family . 8l
2A member 2 l tidak | pada ADDE 1
MDH 2 1 tidak tidak [27]
PLUNC 1 tidak tidak [28]
NGF 1 tidak 1 pada ADDE
Neuromedia CGRP l | pada non SS-DED | pada ADDE [29]
tor NPY 1 | pada SS-DED 1 pada EDE
' Serotonin 1 tidak | pada ADDE [30]
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Mucins ‘ (MUC)5AC ‘ ! 1/, pada SS-DED | | pada ADDE | [20]
Stres oksidatif
Lpid | HNEMDA | 1 tidak | tidak | 33]
Inflamasi
Cytkines T e ovive (il B S v v a0
! IL-4, 12, 17A, IFN-y
Chemokines : CCL3.4.5,9.10, | CCL2.3,4,5,11, 15, CXCLL, 5.8, 1]
MMP-9 1 1 pada SS-DED 1 pada ADDE [42]
Albumin il tidak 1 pada ADDE [26]
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)
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ABSTRAK

Pendahuluan: Sistem lakrimal terdiri dari berbagai kelenjar yang menghasilkan air mata
dan berperan dalam sistem drainase air mata. Epifora, atau air mata berlebih, adalah
masalah yang sering terjadi pada anak atau bayi.

Pembahasan: Etiologi yang paling sering dari gangguan ini adalah obstruksi duktus
nasolakrimalis. Abnormalitas yang paling sering yaitu defek atau sumbatan pada sistem
drainase, saluran nasolakrimal yang tersumbat. Sebagian besar bukti mendukung
manajemen konservatif pada kasus ini, dilakukan tindakan lanjut untuk mereka yang gagal
teratasi pada usia satu tahun. Ada beberapa kondisi lain, beberapa di antaranya bisa
serius, yang dapat menyebabkan banyaknya air mata. Infeksi pada kelopak mata dan
konjungtiva, benda asing yang belum ditemukan, dan glaukoma bawaan adalah beberapa
kondisi yang harus disingkirkan ketika ada anak yang mengalami air mata berlebihan.
Simpulan: Diagnosis dan tatalaksana yang tepat pada kelainan sistem lakrimal pada anak
akan mendapatkan prognosis yang lebih baik

Kata kunci: air mata, anak, bayi, diagnosis, lakrimal
ABSTRACT

Introductions: The lacrimal system consists of various glands in producing tears and
drainage systems. Epiphora, or excessive tears, is a problem that occurs in children, baby
or infants.

Discussions: The most frequent etiology of this disorder is nasolacrimal duct obstruction.
The most frequent abnormalities are defects or blockages in the drainage system, blocked
nasolacrimal ducts. Most of the evidence supports conservative management in this case,
examinations are conducted for those who fail to resolve at the age of one year. There are
several other conditions, some of which can be serious, which can cause a lot of tears.
Infections of the eyelids and conjunctiva, foreign bodies that have not been found, and
congenital glaucoma are some conditions that must be ruled out when there are children
who experience excessive tears.

Conclusions: Proper diagnosis and management of the lacrimal system in children will
get a better prognosis

Keywords: Children, diagnosis, infant, lacrimal, tears

1. PENDAHULUAN

Sangat banyak penyakit yang
berhubungan pada sistem lakrimal
khususnya pada anak. Kelainan ini dapat
disebabkan karena, kelainan kongenital
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atau yang didapat. Kelainan kongenital
antara lain, alakrimal, prolapse lobus
palpebral, tidak terbentuk ductus
sekretori lakrimal dan lain-lain.
Sedangkan kelainan yang didapat antara
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lain stenosis pungtum karena infeksi atau
sumbatan karena trauma. Obstruksi
saluran nasolakrimal (NLDO) atau
dakriostenosis merupakan gangguan
yang paling sering terjadi dari sistem
lakrimal.lYl Sekitar 6% hingga 20% bayi
baru lahir datang dengan beberapa
gejala. Biasanya, NLDO muncul lebih
sering pada minggu-minggu atau bulan-
bulan pertama kehidupan dengan gejala
yang dimulai ketika produksi air mata
normal terjadi, menunjukkan air mata
yang berlebihan. Eritema pada kulit
periorbital, kelopak mata atas dan bawah
dapat terjadi akibat iritasi dan gesekan
yang dihasilkan oleh tetesan air mata dan
keluarnya cairan karena drainase yang
tidak memadai. Akibatnya, kondisi ini
dapat terlihat sebagai konjungtivitis
unilateral kronis. Sebagian besar kasus
diselesaikan secara spontan atau
dengan intervensi minimal pada tahun
pertama kehidupan. Namun, kasus yang
tidak terselesaikan perlu dirujuk ke
dokter spesialis mata anak untuk
diperiksa dan mungkin memerlukan
intervensi bedah. Pada anak-anak di
bawah 6 bulan, pendekatan konservatif
merupakan tatalaksana utama. Memijat
kantung lakrimal, tetes mata, dan
antibiotik topikal sering digunakan, dan
perawatan bedah dipertimbangkan untuk
pasien yang gejalanya menetap setelah
usia 12 bulan.l?

Prevalensi kondisi ini adalah
sekitar 6% hingga 20% pada bayi.
Tingkat tinggi resolusi spontan obstruksi
saluran nasolakrimal kongenital sekitar
70% dari gejala pada usia 3 bulan, dan
lebih dari 90% pulih pada usia 1 tahun.
Dalam satu penelitian, 20% bayi sehat
menunjukkan drainase lakrimal yang
mengalami kerusakan selama tahun
pertama sejak lahir. Resolusi spontan
terjadi pada usia 6 bulan pada sekitar
90% bayi dengan NLDO. Dari bayi-bayi
dengan gejala persisten pada usia 6
hingga 10 bulan, sekitar dua pertiganya
memiliki resolusi dalam waktu 6 bulan.
Kasus-kasus yang bertahan di luar usia
12 bulan cenderung membutuhkan
pemeriksaan saluran lakrimal. Sebuah
penelitian menunjukkan bahwa, pasien
dengan obstruksi nasolakrimal yang
signifikan, yang berarti tidak responsif
terhadap dua atau lebih prosedur
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penyelidikan, dengan atau tanpa
intubasi, 35% memiliki obstruksi saluran
nasolakrimal, 15% memiliki agenesis
pungtum, 10% memiliki fistula
kongenital, dan 5% memiliki defek
kraniofasial.l?! Kondisi ini mempengaruhi
pria dan wanita secara setara. Penelitian
ini telah melaporkan bahwa tidak ada
perbedaan dalam insiden ras kelainan
sistem nasolakrimal bawaan. Masih
belum banyak literature yang membahas
tentang kelainan sistem lakrimal pada
anak. Pada tinjauan artikel ini akan
dijelaskan tentang embriologi,
patofisiologi dan tatalaksana kelaianan
sistem lakrimal pada anak.

2. PEMBAHASAN

Secara embriologi, kelenjar
lakrimal muncul dari ektoderm forniks
konjungtiva superior dengan panjang
sekitar 22 hingga 24 mm. Kondensasi
mesenkim di sekitarnya mengarah pada
perkembangan stroma kelenjar yang
dimulai sekitar minggu kesembilan
kehamilan. Jaringan mesenkim ini timbul
dari sel-sel krista neural. Sistem
pengumpulan lakrimal terbentuk ketika
tonjolan hidung lateral dan tonjolan
rahang atas menyatu pada tahap
embrionik. Lalu lapisan epitel ganda
terperangkap di dalam ruang. Hal ini
meluas ke lateral untuk membentuk
sistem kanalikuli dan inferior untuk
membentuk saluran nasolakrimal.
Kavitasi sistem ini mulai terjadi pada
sekitar bulan kehamilan ketiga dan
berlanjut sampai sekitar bulan kehamilan
ketujuh. Bagian terakhir dari sistem ini
adalah bagian yang sangat distal di
mana saluran nasolakrimal bermuara di
meatus inferior di rongga hidung (katup
Hasner). Katup Hasner biasanya masih
tertutup saat lahir, tetapi akan terbuka
secara spontan selama beberapa bulan
setelah lahir pada sebagian besar
kasus.F!

Pada anatominya, terdapat dua
struktur utama penghasil air mata.
Sekresi  kelenjar  lakrimal  utama
merefleksikan air mata yang berlebihan
sebagai respons terhadap stimulasi
sensorik perifer, retina, atau psikogenik,
seperti menangis atau reaksi terhadap
iritasi okular. Kelenjar aksesori Krause
dan Wolfring bertanggung jawab atas
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sekresi air mata basal non-reflek, yang
menjaga permukaan kornea tetap basah.
Air mata terdiri dari tiga lapisan: lapisan
berminyak luar yang disekresikan oleh
kelenjar meibom, lapisan berair (aquos)
sentral yang disekresikan oleh kelenjar
lakrimal, dan lapisan berlendir (musin)
yang disekresikan oleh sel goblet
konjungtiva. Setelah dianggap sebagai
tiga lapisan yang berbeda, diyakini
bahwa ada campuran ini pada air mata
kita.l?!

Kelenjar lakrimal utama terletak di
orbit superotemporal dalam fossa
kelenjar lacrimal. Ini dibagi menjadi lobus
orbital yang lebih besar dan lobus
palpebra yang lebih kecil oleh lateral
aponeurosis levator. Kelenjar lakrimal
aksesori Krause dan Wolfring masing-
masing terletak di dekat fornix
konjungtiva dan di tepi tarsal plate. Ada
20 hingga 40 kelenjar Krause di dalam
fornix konjungtiva superior, dan 2 sampai
8 dalam fornix konjungtiva inferior. Ada 3
hingga 20 kelenjar Wolfring yang terletak
di batas atas tarsal plate superior, dan 1
hingga 4 di batas bawah tarsal plate
inferior. Mungkin juga ada kelenjar
lakrimal aksesori di dalam caruncle atau
plica semilunaris yang fungsinya untuk
produksi air mata basal untuk pelumasan
bola mata.l

Kantung lakrimal terletak di dalam
fossa lakrimal, dibentuk oleh proses
tulang frontal maksila dan tulang
lakrimal. Fossa dan kantung terletak di
anterior septum orbital yang merupakan
struktur preorbital. Karena sebagian
besar kantung terletak lebih rendah
daripada tendon kantus medial, kondisi
yang mempengaruhi kantung lakrimal
seperti, dakriokel atau dacryocystitis,
biasanya ditemukan lebih rendah
daripada tendon kantus medial. Setiap
proses yang melibatkan daerah yang
lebih tinggi dari tendon kantus medial
harus dicurigai terdapat gangguan pada
saluran nasolakrimal. Katup Hasner
merupakan lipatan jaringan yang ada di
ujung saluran. Katup ini sering tidak
"terbuka" pada bayi, dan merupakan
etiologi yang sering pada obstruksi
saluran nasolakrimal infantil.[3!

Sebagian besar air mata secara
aktif dipompa menjauh dari mata oleh
aksi otot orbicularis. Sebuah teori
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Rosengren-Doane mengemukakan
bahwa kontraksi orbicularis menciptakan
tekanan positif pada kantung air mata,
yang memaksa air mata masuk ke dalam
hidung, dan ketika mata terbuka akan
terjadi tekanan negatif akan
mengakibatkan menarik air mata ke
dalam kanaliculi kembali.®®!

Tes vyang dilakukan pada
gangguan nasolakrimal antara lain,

1. Uji penghilangan zat warna (dye
disappearance test; DDT) dapat
dilakukan pada hampir semua anak di
klinik. Setetes fluorescein (atau strip
fluorescein basah dengan anestesi
topikal) ditempatkan ke setiap forniks
konjungtiva dan pasien diperiksa
ulang setelah 5 menit. Pada pasien
normal, harus ada minimal sisa
fluorescein. Fluorescein yang masih
banyak setelah 5 menit menunjukkan
obstruksi. DDT adalah tes fisiologis,
karena tidak melibatkan cara
eksternal untuk memaksa air mata
masuk ke sistem pengumpulan.l® Tes
Jones, yang melibatkan memasukkan
aplikator kapas-tip di bawah meatus
inferior untuk mengumpulkan
pewarna fluorescein, sangat sulit
dilakukan bahkan pada pasien anak.
Selain itu, irigasi diagnostik sistem air
mata menunjukkan hasil yang
resisten/ buruk pada anak-anak dan
hanya dapat dilakukan pada pasien
yang lebih tua dan lebih kooperatif.

2. Dakriosistographi (DCG) adalah tes
radiografi untuk mengevaluasi
kualitas  (bukan kuantitas) dari
pengeluaran air mata. Hal ini sangat
berguna dalam mendeteksi fistula
lakrimal, neoplasma, dan batu
lakrimal. Pewarna radiopak
diinjeksikan ke kanalikulus bawah
dan xray serial diambil pada 15 dan
30 menit setelah injeksi. Tes ini
memiliki penggunaan yang terbatas
jika dilaksanakan pada anak-anak.
Pertama, tes ini harus dilakukan
dengan anestesi umum. Kedua,
pasien terpapar sejumlah radiasi
selama prosedur (diperkirakan 3.000
mrad). Terakhir, sebagian besar
kondisi yang diindikasikan untuk
dilakukan tes ini jarang terjadi pada
anak.l”
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3. Dakrioskintigraphi (DSG) adalah tes
radiografi lain yang memberikan
pandangan kualitatif aliran lakrimal.
Sepuluh mikroliter yang berisi 100
mikrokuri dari pertechnetate
technetium-99m  dimasukkan ke
masing-masing mata. Gambar
kemudian diambil empat kali per
menit selama 20 menit. Tes ini sering
dapat dilakukan dengan keadaan
pasien terjaga, dan paparan radiasi
jauh lebih sedikit dibandingkan
dengan DCG (sekitar 4 hingga 14
mrad). Tes ini juga dapat menyelidiki
penyumbatan anatomi dari
keterlambatan fungsional dengan
meminta pasien melakukan berbagai
manuver selama tes (seperti berkedip
kuat).!®l

2.1. Macam-Macam Kelainan
Kongenital pada Apparatus
Lakrimalis

Tidak adanya kelenjar lakrimal
adalah kondisi jarang yang dapat
diketahui jika pasien datang dengan
iritasi  kronis pada konjungtiva dan
kornea akibat kekeringan. Computed
tomography tidak menunjukkan kelenjar
lacrimal yang terlihat. Alakrima juga
dapat terjadi dalam kaitannya dengan
kondisi anomali perkembangan lainnya,
seperti anophthalmos atau
cryptophthalmos, atau dapat diwarisi
sebagai sifat autosom dominan atau
resesif.l9

"Air mata buaya" atau refleks
paradox gustolacrimal, adalah keluar air
mata berlebihan unilateral saat sedang
mengunyah. Hal ini dapat dilihat sebagai
cacat bawaan, biasanya terkait dengan
sindrom Duane ipsilateral atau
kelumpuhan rektus lateral. Kelainan ini
lebih sering ditemui dengan kondisi yang
didapat, setelah kelumpuhan saraf
wajah, dari trauma, atau operasi.[0l

Prolaps lobus palpebral dari

kelenjar lakrimal dapat terjadi, dan lobus
palpebral sering dapat diidentifikasi di
bawah konjungtiva lateral forniks
superior. Hal ini harus dikenali sebagai
jaringan normal dan dibiarkan tidak
terganggu, karena eksisi bedah akan
mengubah saluran dari bagian orbital
dan dapat menghasilkan mata yang
kering.17]
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Jaringan lakrimal yang
menyimpang dapat ditemukan di tempat
lain di permukaan mata, di bawah
konjungtiva. Mungkin ini tampak mirip
dengan dermoid. Jaringan lakrimal yang
berubah-ubah tampak sebagai massa
multikistik yang sedikit terangkat, baik
divaskularisasi, dan secara
histopatologis  sering  digambarkan
sebagai malformasi choristomatous yang
mengandung kelenjar lakrimal, di antara
elemen-elemen lainnya. Biasanya tidak
ada gejala, tetapi eksisi dapat dilakukan
untuk diagnosis atau kosmetik. Jaringan
kelenjar lakrimal yang menyimpang juga
dapat terjadi di dalam sklera atau di
mata. Agenesis pungtum dapat berkisar
dari tertutup sederhana (sebagian) atau
total. Adanya papila lakrimal akan sering
menunjukkan apakah ada lubang yang
sebenarnya di bawahnya. Seringkali
lubang pungtum dapat dibuat dengan
memasukkan benda tajam melalui
jaringan yang menutupi punctum. Hal ini
dapat diikuti oleh dilator pungtum untuk
memperluas pembukaan. 1l

Sistem kanalikuli dapat memiliki
banyak anomali kongenital. Atresia
kanalik  dapat terjadi proksimal
(berdekatan dengan punctum),
midcanalicular, atau distal (berdekatan
dengan atau melibatkan pembukaan ke
dalam sakus lakrimal). Semakin
signifikan obstruksi, semakin signifikan
koreksi bedah yang harus dilakukan.
Divertikulum kantung lakrimal adalah
kondisi langka yang muncul sebagai
massa di bawah ligamentum palpebra
medial dan mungkin terinfeksi atau tidak.
Ketika sistem lakrimal terkuras, massa
tetap teraba atau terlihat. Tatalaksana
diverticulum terdiri dari eksisi bedah,
penjahitan dinding kantung lakrimal
tertutup di mana divertikulum berasal.
Hal ini sering dapat meniru
dakriosistokel.['2

Fistula kantung lakrimal kongenital
adalah kejadian yang langka, hanya
terjadi sekitar 1 dari 2.000 kelahiran.
Mereka sering tanpa gejala, dan hanya
terlihat jika anak mengalami obstruksi
saluran nasolakrimal bersamaan atau
terjadinya infeksi. Fistula adalah koneksi
yang dilapisi dengan epitel skuamosa
bertingkat yang biasanya terletak
inferonasal ke kantus medial, biasanya
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menghubungkan kulit ke kanalikuli atau
kantung lakrimal.’31 Tampak di kulit
terlihat seperti lesung, terkadang sering
mengeluarkan sekret. Seringkali pasien
ini akan mengalami obstruksi saluran
nasolakrimal bersamaan, dan datang
dengan epifora. Kadang-kadang, fistula
akan berhenti sebelum ke sistem
nasolakrimal, sehingga tidak ada
menghasilkan air mata. Fistula dapat
divisualisasikan menggunakan pewarna
fluorescein seperti yang digunakan untuk
mengairi dalam memeriksa patensi
saluran nasolakrimal. Fluorescein akan
divisualisasikan pada permukaan Kkulit
setelah irigasi. Pengobatan untuk fistula
kantung lakrimal simptomatik adalah
bedah. Kauterisasi pembukaan eksternal
telah dicoba pada masa lampau, tetapi
tampaknya tidak berhasil bermakna
hasilnya. Penutupan lengkap dan eksisi
fistula diperlukan. Tabung silikon dapat
ditempatkan pada saat yang sama jika
terdapat sumbatan saluran nasolakrimal
distal.l".14

2.2. Dakriokel

Presentasi dakriokel (kadang-
kadang disebut amniotokel, mukokel
kantung lakrimal, atau dakriosistokel)
biasanya muncul saat mendekati
kelahiran. Massa kebiruan tercatat lebih
rendah dari sudut kantus medial
(Gambar 1).11%1 Dakriokel terbentuk ketika
duktus nasolakrimalis terhambat pada
ujung proksimal dan terminal, baik pada
katup Rosenmuller (pada tingkat
kanalikuli yang masuk ke kantung
nasolakrimal) dan katup Hasner (pada
tingkat nasolakrimal memasuki saluran
meatus inferior di hidung). Penyumbatan
saluran masuk dan saluran keluar
menyebabkan penyerapan lendir yang
dapat menjadi infeksi sekunder. Dalam
kasus infeksi, kulit yang melapisi kantung
lakrimal dapat menjadi eritematosa.
Dakriosistokel juga menunjukkan
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Gambar 1. Massa Kistik Berwarna
Biru.[1s]

ekstensi intranasal yang menyebabkan
gangguan pernapasan pada bayi baru
lahir.[16]

Diagnosis banding untuk lesi
tersebut termasuk meningoensefalokel
(yang biasanya secara normal terletak
lebih superior dari tendon kantus medial),
kista dermoid, atau hemangioma.
Pencitraan biasanya tidak diperlukan.
MRI dapat dilakukan untuk menilai
daerah tersebut jika terdapat lesi atipikal.
Presentasi atipikal termasuk peningkatan
yang terjadi di atas tendon kantus medial,
hipelorisme, pulsasi, dan kelainan SSP
yang diketahui. Diagnosis dakriokel
prenatal juga dapat ditegakkan
menggunakan USG.!1¢!

Pemeriksaan hidung
menggunakan spekulum hidung atau
endoskopi dapat dilakukan  untuk
mengevaluasi  keberadaan  mukokel
intranasal. Biasanya sering akan datang
dengan terjadi dakriosistitis dan/ atau
selulitis. Ada perbedaan pendapat
mengenai pengobatan dakriosistokel.
Langkah-langkah konservatif saat ini
termasuk pijat kantung lakrimal dalam
upaya untuk  secara hidrostatis
mendekompresi kantung lakrimal.
Jarang sekali pada dakriokel dapat
terjadi dekompresi melalui sistem
kanalikular.ll Selain itu, dakriokel yang
terinfeksi atau menjadi terinfeksi setelah
ditatalaksana dengan terapi konservatif.
Semua dakriokel diterapi dalam 1
minggu, oleh karena itu
direkomendasikan bahwa 1 minggu
terapi konservatif diindikasikan pada
sebelum pemeriksaan lebih lanjut pada

saluran nasolakrimal. Penelitian
menunjukkan bahwa 78% dari dakriokel
memerlukan intervensi bedah,

sementara hanya 10 dari 46 mata (22%)
dapat diterapi dengan tindakan
nonsurgical konservatif. Probing dapat
dilakukan di ruang periksa atau di ruang
operasi. Probing harus ditunda jika
terjadi  dakriosistitis infeksi menular,
untuk meminimalkan risiko membuat
jalan yang salah. Antibiotik sistemik
biasanya diberikan terlebih dahulu. Jika
pemeriksaan awal gagal, ulangi
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pemeriksaan dengan atau tanpa intubasi
tabung silikon, dakrioplasti balon atau
marsupialisasi kista intranasal.[*7]

Dalam tatalaksana kasus anak
yang datang dengan air mata berlebihan,
penyebab hal ini seperti penyakit kornea,
glaukoma kongenital, atau infeksi harus
disingkirkan. Perbedaan dapat dibuat
antara keluar air mata sendiri, air mata
dengan sekret, atau mengeluarkan
sekret intermiten. Evaluasi meliputi
pemeriksaan margin kelopak mata untuk
mengetahui keberadaan dan patensi
pungtum, serta pemeriksaan segmen
anterior untuk mencari penyebab air
mata berlebihan lainnya. Inspeksi
dilakukan didaerah medial kantus pada
kelainan terkait, seperti ensefalokel
medial, dakriokel, atau fistula. Tekanan
jari pada kantung lakrimal harus
dilakukan untuk mencari adanya refluks.
Pengujian penghilangan zat pewarna
dapat dilakukan, dan drainase atau
asimetris setelah 5 menit dapat
memberikan gambaran terjadi obstruksi
parsial. Tes pewarna Jones sulit
dilakukan secara akurat pada pasien
anak, karena penyisipan aplikator kapas
ke dalam hidung akan sulit, dan irigasi
kantung lakrimal umumnya tidak dapat
dilakukan dengan aman pada pasien
muda.[18]

2.3. Obstruksi Duktus Lakrimal

Kongenital

Sekitar 6% dari semua bayi lahir
memiliki obstruksi duktus nasolakrimalis.
Jumlahnya setinggi 75% ketika otopsi
janin dilakukan. Sebagian besar bayi
mengalami sering keluar air mata dan/
atau masalah mata lain. Tergantung
pada tingkat obstruksi, ssgejalanya
mungkin lebih parah pada yang
mengalami luka daripada yang tidak.
Keluarnya sekret mukopurulen kadan g
sering terjadi dari kantung lakrimal
melalui pungtum dengan pijatan jari.
Gejalanya seringkali lebih buruk pada
cuaca dingin, berangin, atau ketika anak
mengalami infeksi saluran pernapasan
atas. Manifestasi dapat bersifat unilateral
atau bilateral. Biasanya tidak ada injeksi
konjungtiva yang bersamaan, dalam
membedakannya dari konjungtivitis.
Etiologi yang paling umum adalah
kegagalan katup Hasner  untuk
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membuka.l219 Bayi prematur memiliki
tingkat obstruksi saluran nasolakrimal
yang jauh lebih tinggi. Namun, karena
produksi air mata tidak terjadi dalam
waktu dekat, bayi ini tidak menunjukkan
gejala epifora. Diagnosis obstruksi
saluran nasolakrimal adalah diagnosis
klinis.[7201  Diagnosis banding paling
penting adalah glaukoma infantil.
Peningkatan tekanan intraokular dapat
menyebabkan edema epitel kornea dan
kerusakan kornea, yang mengakibatkan
air mata berlebihan. Tanda dan gejala
lain yang konsisten dengan glaukoma
infantil meliputi peningkatan diameter
kornea, cupping optic nerve, fotofobia,
dan peningkatan panjang aksial yang
mengakibatkan ~ miopia. = Kombinasi
epifora dengan salah satu dari tanda-
tanda atau gejala-gejala lain membuat
dokter mempertimbangkan diagnosis
glaukoma infantil. Penyebab lain dari
epifora infantil termasuk keratitis, benda
asing, atau agenesis pungtum
lakrimal.[°] Tatalaksana  obstruksi
saluran nasolakrimal, pada awalnya,
konservatif dan akan terjadi perbaikan
spontan. Intervensi bedah terdiri dari
penggunaan probe logam fleksibel ke
saluran nasolakrimal untuk
membukanya. Secara etiologi
kebanyakan obstruksi terletak di katup
Hasner, lokasi obstruksi mungkin di
mana saja di sepanjang rute. Probe
ditempatkan ke dalam saluran
nasolakrimal untuk meningkatkan
pembukaan untuk meminimalkan
kegagalan. Sistem nasolakrimal juga
dapat diirigasi untuk menilai patensi
setelah diletakkan probe.2% Hal ini dapat
dilakukan dengan menggunakan larutan
garam seimbang berfluoresensi untuk
mengairi dengan hisapan hidung untuk
melihat ada cairan masuk atau tidak. Kita
harus ingat, bagaimanapun, bahwa tes
ini tidak meniru drainase air mata secara
fisiologis, dan bahwa sistem akan tetap
terbuka untuk irigasi mungkin tidak
paten.

Jika tatalaksana diatas gagal,
harus memutuskan apakah akan
melakukan prosedur tambahan. Dua
prosedur utama termasuk balon
dakrioplasti dan intubasi tabung silikon.
Balon dakrioplasti melibatkan penyisipan
kateter balon pada kawat pemandu yang
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fleksibel ke dalam saluran nasolakrimal
dan inflasi kateter. Tingkat keberhasilan
untuk  dakrioplasti  balon  sebagai
prosedur utama telah dikutip setinggi
94%, namun biaya tambahan untuk
prosedur ini cukup tinggi. Intubasi silikon
pada saluran nasolakrimal dapat
digunakan sebagai prosedur sekunder
atau primer.22 Tabung silikon bisa
bicanalicular atau  monocanalicular.
Kerugian dari sistem ini termasuk
kemungkinan air mata yang berlebihan
akibat selang yang ketat dan cedera
pada mukosa hidung saat mengeluarkan
tabung dari meatus inferior.[2]

Ada juga penyakit system
nasolakrimal yang didapat. Sistem
nasolakrimal sering dibagi menjadi
sistem atas (terdiri dari sistem punctum
dan kanalikuli) dan sistem yang lebih
rendah (saluran nasolakrimal). Pada
pediatrik, kondisi yang didapat dari
sistem nasolakrimal atas jauh lebih
jarang daripada kelainan bawaan.
Namun, kelainan yang didapat dapat
terjadi. Paling umum, stenosis pungtum
dapat terjadi akibat infeksi seperti Herpes
simplex dan Varicella zoster.[?%! Rinitis
alergi dapat menyebabkan obstruksi
intermiten dari sistem nasolakrimal
melalui edema lokal dan inflamasi
selama episode akut. Keganasan dari
kantung nasolakrimal sangat jarang pada
populasi anak, tetapi dapat dengan
obstruksi fungsional bersama dengan air
mata yang disertai darah. Penyebab
paling umum dari obstruksi sistem
bagian bawah yang didapat adalah
trauma, kemungkinan melibatkan fraktur
LeFort.[”]

Meskipun hampir jarang terjadi
seperti epifora, beberapa  anak
mengalami kekurangan air mata. Sekresi
air mata basal hampir selalu ada sejak
lahir, sedangkan sekresi air mata refleks
ada sejak lahir hingga usia beberapa
bulan. Seringkali, orang tua hanya
melihat kurangnya air mata saat
menangis dan curiga ada masalah.
Anak-anak dapat mengalami iritasi,
sensasi benda asing, injeksi konjungtiva,
fotofobia, atau jaringan parut kornea.l*8!

Tidak adanya keluar air mata
refleks dapat dilaporkan oleh orang tua
karena tidak ada air mata di satu mata
atau kedua mata saat bayi menangis.
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Biasanya anak-anak tersebut
menunjukkan air mata basal normal,
tetapi harus dilakukan pemeriksaan
permukaan okular untuk memastikan
bahwa ada pelumasan pada bola mata.
Seharusnya tidak ada tanda-tanda iritasi
mata dengan tidak adanya air mata
refleks karena sekresi basal dari kelenjar
lakrimal aksesori memberikan lapisan air
mata yang cukup, tidak diperlukan
tatalaksana.[t8]

Kurangnya produksi air mata
kongenital dapat menjadi hasil dari
kondisi sistemik seperti sindrom Riley-
Day (familial dysautonomia) dan sindrom
Allgrove (trias yang terdiri dari alakrima,
akalasia, dan insufisiensi
adrenokortikoid).24 Obat-obatan dapat
menyebabkan penurunan produksi air
mata. Antihistamin, berguna dalam
pengobatan rinitis alergi, dan menjadi
penyebab umum pada populasi anak
akibat efek samping antikolinergik yang
mengurangi produksi air mata.
Isotretinoin  adalah penyebab pada
populasi remaja. Pemeriksaan
permukaan kornea sangat penting ketika
terdapat anak dengan keluhan tidak
adanya air mata. Pewarnaan fluorescein
dapat membantu menilai status kornea.
Erosi epitel belang-belang, defek epitel,
atau jaringan parut kornea semuanya
bisa ada. Kantung air mata berkurang.
Margin kelopak mata mungkin terjadi
blepharitis, dengan erythema margin
kelopak mata, atau telangiectasia.
Sindrom Sjogren, baik primer atau
sekunder dari kondisi reumatologis
lainnya seperti sysemic lupus
erythematous (SLE) jarang terjadi. Tidak
adanya kelenjar lakrimal utama sangat
jarang terjadi.[:2%

Pengobatan  ditujukan  untuk
menjaga  integritas  epitel  kornea.
Penggunaan pengganti air mata dalam
jumlah besar, dalam bentuk cair, gel,
atau salep, berfungsi untuk perlindungan
mata. Jika penggunaan air mata buatan
gagal, oklusi sementara atau permanen
mungkin diperlukan. Obat
imunomodulator, seperti  siklosporin
0,05%, mungkin bermanfaat dalam
kasus-kasus yang berat. Blepharitis, jika
ada, harus diobati dengan kompres
hangat, scrub kelopak mata, dan
antibiotik.  Antibiotik  oral  seperti
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eritromisin atau tetrasiklin bermanfaat
dalam pengobatan blepharitis kronis.
Tetrasiklin  dan turunannya harus
dihindari pada anak di bawah usia 8
tahun untuk menghilangkan risiko
perubahan warna gigi. Pasien dengan
sindrom Riley-Day juga akan mengalami
penurunan sensasi kornea, yang dapat
menyebabkan komplikasi okular.
Tarsorrhaphy dapat digunakan dalam
kasus penurunan produksi air mata yang
berhubungan dengan sensasi kornea
yang buruk.[26.271

3. SIMPULAN

Penyakit sistem lakrimal
khususnya pada anak memiliki etiologi
kelainan kongenital ataupun yang
didapat. Kelainan kongenital antara lain,
alakrimal, prolaps lobus palpebral, tidak
terbentuk ductus sekretori lakrimal dan
lain-lain. Sedangkan kelainan yang
didapat antara lain stenosis pungtum
karena infeksi atau sumbatan karena
trauma. Obstruksi saluran Nasolacrimal
(NLDO) adalah salah satu kelainan
paling umum dalam oftalmologi pediatrik.
NLDO sering dapat hilang secara
spontan. Gejala yang paling berguna
dalam  membedakan NLDO  dari
penyebab epifora lainnya adalah
fotofobia. Pemeriksaan di tempat kerja
untuk pasien anak dengan NLDO.
Kebanyakan NLDO disebabkan oleh
obstruksi membran pada NLD distal dan
berkurang dengan pemeriksaan NLD
sederhana. Beberapa anak-anak dengan
NLDO memiliki stenosis difus distal, yang
mungkin ~ memerlukan  lebih  dari
pemeriksaan sederhana untuk
mengobati secara efektif (baik pelebaran
balon kateter atau stent). Pengobatan
pada pasien dengan air mata berlebih
dan mata kering pada anak berbeda
tatalaksana sesuai etiologi apa yang
menyebabkan hal tersebut.
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ABSTRAK

Pendahuluan: COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) merupakan penyakit baru akibat
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) yang dapat ditularkan
melalui droplet. Salah satu upaya pencegahan penularan COVID-19 adalah dengan
menggunakan masker. Masker medis efektif dalam mencegah penularan COVID-19,
namun jumlahnya sangat terbatas dan sangat diperlukan oleh petugas medis saat merawat
pasien COVID-19. Oleh karena itu, untuk mencegah penularan COVID-19 yang lebih luas,
perlu alternatif lain selain masker medis, yaitu dengan menggunakan masker kain yang
belum banyak dibahas tujuan dari penggunaannya kepada masyarakat. Pembahasan:
SARS-CoV-2 merupakan penyebab dari COVID-19 dan menginfeksi pada saluran
pernapasan, terutama pada paru (pulmo) melalui reseptor ACE2 (Angiotensin-Converting
Enzyme 2). SARS-CoV-2 memiliki diameter sekitar 120 nm. Masker kain sebagai alternatif
dari kelangkaan masker medis direkomendasikan untuk digunakan masyarakat. Masker
kain yang direkomendasikan adalah terbuat dari bahan katun atau kain handuk. Masker
kain mampu menahan droplet yang berukuran besar (>5 pum), namun tidak untuk droplet
kecil. Simpulan: Masker kain dapat digunakan masyarakat dalam upaya meminimalisir
penularan COVID-19 dengan menahan droplet besar, tetapi tidak efektif untuk mencegah
penularan COVID-19 karena masih bisa dilewati SARS-CoV-2. Saran: Masker kain bisa
dioptimalkan menggunakan nanopartikel agar dapat menahan SARS-CoV-2.

Kata Kunci: COVID-19, droplet, masker kain

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) is a new disease due to SARS-CoV-
2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) which can be transmitted through
droplets. One effort to prevent transmission of COVID-19 is to use a mask. Medical masks
are effective in preventing transmission of COVID-19, but their numbers are very limited
and are very much needed by medical personnel when treating COVID-19 patients.
Therefore, to prevent the spread of COVID-19 more broadly, alternative medical masks are
needed, namely by using cloth masks which have not been discussed much about the
purpose of their use to the public. Discussion: SARS-CoV-2 is a cause of COVID-19 and
infects the respiratory tract, especially in the lungs (pulmo) through the ACE2 receptor
(Angiotensin-Converting Enzyme 2). SARS-CoV-2 has a diameter of around 120 nm. Cloth
masks as an alternative to the scarcity of medical masks are recommended for public use.
The recommended cloth masks are made of cotton or a cloth towel. A cloth mask is able
to hold large droplets (> 5 um), but not small droplets. Conclusion: Cloth masks can be
used by the community in an effort to minimize transmission of COVID-19 by holding large
droplets, but it is not effective in preventing transmission of COVID-19 because it can still
be passed by SARS-CoV-2. Suggestion: Cloth masks can be optimized using
nanoparticles to resist SARS-CoV-2.

Keywords: cloth masks, COVID-19, droplets
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1. PENDAHULUAN

Pada tahun 2020, dunia
digemparkan oleh pandemi salah satu
jenis penyakit akibat virus baru, yaitu
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
COVID-19 merupakan penyakit jenis
baru yang belum pernah diidentifikasi
sebelumnya pada manusia dan bersifat
virus penyakit ini zoonosis (ditularkan
lewat hewan dan manusia). COVID-19
merupakan penyakit yang menyerang
sistem pernapasan, terutama paru
(pulmo).[1.2.31

Kasus COVID-19 pertama Kali
ditemukan di Wuhan, Cina. Pada 31
Desember 2019, WHO China Country
Office melaporkan kasus pneumonia
yang belum diketahui etiologinya dan
pada 7 Januari 2020 virus penyebab
penyakit ini diidentifikasi sebagai virus
jenis baru dan nama penyakitnya disebut
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).

Tanggal 30 Januari 2020, WHO
menetapkan COVID-19 sebagai
Kedaruratan Kesehatan Masyarakat

Yang Meresahkan Dunia/Public Health
Emergency of International Concern
(KKMMD/PHEIC). Di Indonesia, COVID-
19 baru dilaporkan pada 2 Maret 2020,
terdapat 2 kasus pada mulanya dan terus
meningkat terhitung pada 31 Maret 2020
terdapat 1.528 kasus positif COVID-19.
Tentunya hal ini menjadi kekhawatiran
bagi masyarakat Indonesia.*"!
COVID-19 hanya dapat ditularkan

(ditransmisikan) melalui kontak
langsung, baik melalui droplet
pernapasan, seperti air liur maupun

cairan mukus hidung orang terinfeksi
(umumnya batuk dan bersin) maupun

melalui sentuhan langsung terhadap
permukaan benda-benda yang
terkontaminasi. Penelitian terbaru

mengungkapkan bahwa COVID-19 juga
dapat menginfeksi melalui udara. Virus
ini dapat memasuki tubuh manusia
melalui mata, mulut, dan hidung,
sehingga sangat dihimbau untuk
mencuci tangan menggunakan sabun
dan air mengalir atau jika terpaksa
menggunakan hand sanitizer agar ketika
menyentuh area wajah tidak terinfeksi
oleh COVID-19.[1.34.56.8.28]

Salah satu cara untuk mencegah
atau meminimalisir infeksi COVID-19
adalah dengan menggunakan masker.
Saat ini masker banyak digunakan, baik
oleh tim medis yang bertugas maupun
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masyarakat umum sehingga membuat
kelangkaan masker medis. Oleh karena
itu, WHO membuat himbauan agar
masker medis hanya digunakan oleh
orang yang sakit atau orang yang sehat
dan akan bertemu dengan orang terduga
positif COVID-19. Di Indonesia, terjadi
juga kelangkaan masker, hal ini
membuat harga masker melambung
tinggi.9101112.13]  Qleh  karena itu,
alternatif dalam menangani kelangkaan
masker medis ini adalah dengan
menggantinya dengan masker nonmedis

(masker kain) yang belum banyak
diketahui tujuan pengguannya oleh
masyarakat.

2. PEMBAHASAN
2.1 COVID-19
2.1.1 Coronavirus (CoVs)

Coronavirus adalah virus
berbentuk bulat dengan diameter sekitar
100-120 nm yang dapat menyebabkan
penyakit mulai dari gejala ringan sampai
berat. Kata “Corona” berasal dari bahasa
Latin yang artinya crown atau mahkota
yang mengarah pada struktur protein
yang melapisi permukaan virus, disebut
dengan Protein S (Spike Protein) yang
berfungsi untuk proses infeksi virus pada
sel melalui mediasi ikatan reseptor
membran dan fusi membran.[1.2.14.15.16]

Coronavirus termasuk dalam ordo
Nidovirales, famili Coronoviridae, dan
subfamili ~ Orthocoronavirinae, serta
diklasifikasikan ke dalam empat genera
coronavirus, yaitu  Alphacoronavirus
(alphaCoV), Betacoronavirus (betaCoV),
Deltacoronavirus (deltaCoV), dan
Gammacoronavirus (gammacCoV).
Karakterisasi genomik menunjukkan
bahwa mungkin kelelawar dan tikus
sumber dari alphaCoV dan betaCoV.
Sedangkan, kelompok burung-burungan
merupakan sumber dari deltaCoV dan
gammacCoV.[14.15.16]

Coronavirus merupakan
sekelompok virus yang sangat beragam,
dengan untai tunggal RNA positif dan
memiliki selubung (terdapat protein S di
permukaan selubung). RNA sebagai
genom virus dengan panjang genom
sekitar 30 kb dan memiliki struktur 5-cap
dan ekor 3-poly-A. Coronavirus memiliki
kisaran inang yang Iluas, seperti:
manusia, burung (termasuk ayam),
kelelawar, kucing, unta, kelinci, anjing,
tikus, dan hewan ternak. Infeksi
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Coronavirus dapat menimbulkan gejala
yang berbeda pada spesies berbeda
mulai dari gejala asimptomatik hingga

gejala  simptomatik pada @ sistem
pernapasan, sistem pencernaan, dan
sistem reproduksi dan dapat

menyebabkan penyakit pada sistem
pernapasan, enterik, hati (hepar), dan
sistem persarafan.[14.15.16]

2.1.2 SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome
Coronavirus-2)

SARS-CoV-2 adalah salah satu
jenis dari Coronavirus yang memiliki
selubung dan untai tunggal RNA positif.
Virus ini mirip dengan jenis virus yang
pernah menjadi epidemi pada tahun
2003, yaitu SARS-CoV-1 (Severe Acute
Respiratory  Syndrome-Coronavirus-1).
SARS-CoV-1 memiliki angka kematian
yang jauh lebih banyak dibandingkan

SARS-CoV-2 (SARS-CoV-1 sebesar
9,6%; SARS-CoV-2 kurang dari 5%),
walaupun SARS-CoV-2 memiliki

kemampuan menyebar lebih cepat dan
luas dibandingkan SARS-CoV. SARS-

CoV-2 memiliki diameter sekitar 120 nm
dan lebih besar dibandingkan dengan
SARS-CoV-1 (diameter 100
nm).[1,2,14,15,16,17,30,31]

SARS-CoV-2 (lihat Gambar 1.)
memiliki  struktur yang hampir mirip
dengan SARS-CoV-1 (lihat Gambar 2.).
Kedua virus ini memiliki selubung
(Envelope) dengan Protein S (Spike
Protein) di permukaannya. SARS-CoV-1
juga memiliki untai tunggal RNA positif.
Bagian-bagian dari SARS-CoV-1 dari

dalam ke luar, yaitu RNA, protein
nukleokapsid, protein  pembungkus
(Envelope protein), membran

glikoprotein dan protein S.[14.15.16.19]

s
1.A. Mikrograf elektron transmisi dari
SARS-CoV-2018]
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Spike (1 & S2)

Nucleocapsid (N)
Membrane (M)

Envelope (E)

sSRNA o
(+ sense, ~30kb inlength) -

1.B. Struktur dari SARS-CoV-201¢l
Gambar 1. SARS-CoV-2

2.A. Mikrograf elektron transmisi dari
SARS-CoV-1[t

’/ Spike glycoprotein
5 Hemagglutinin-acetylesterase

ER " (30

RNA G . e

2.B. Struktur dari SARS-CoV-1[20
Gambar 2. SARS-CoV-1

Secara fungsional, protein S
terbagi menjadi 2 domain, yaitu S1
domain dan S2 domain. S1 domain
berfungsi dalam pengikatan reseptor
(receptor binding), sedangkan S2 domain
berfungsi dalam fusi membran sel. Baik
SARS-CoV-1 maupun SARS-CoV-2,
keduanya sama-sama menggunakan
ACE2 (Angiotensin-Converting Enzyme
2) sebagai reseptor pengikat Protein S
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dan selanjutnya melakukan  fusi
membran sel (lihat Gambar 3.).[1415.16]
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Gambar 3. Skema siklus hidup SARS-
CoV-2119]

mRNAS. e Translation

Angiotensin-Converting Enzyme 2
(ACE2) merupakan aminopeptidase
yang berhubungan dengan membran.
ACE2 dapat ditemukan pada endotel
pembuluh darah, jaringan ginjal, sistem
kardiovaskular, dan epitel dari usus
halus, serta di testis. Selain itu, ACE2
juga terdapat disepanjang saluran napas
dan terdapat di parenkim paru (pulmo).
Hal ini menyebabkan SARS-CoV-2 yang
masuk melalui saluran napas dapat
bergerak hingga ke paru dan menginfeksi
paru menyebabkan COVID-19, karena

terdapat ~ reseptor ~ACE2  pada
paru.[15:2021,22]

2.1.3 Gejala dan Pencegahan COVID-
19

COVID-19 adalah penyakit
pernapasan yang dapat menyerang
orang yang berbeda dengan cara yang
berbeda. Risiko penyakit parah dan
kematian dari COVID-19 paling tinggi
terdapat pada orang dengan usia di atas
60 tahun dan pada orang yang
mempunyai masalah medis. Orang yang
paling berisiko terinfeksi COVID-19
adalah orang yang melakukan kontak
erat dengan pasien COVID-19. Sebagian
besar orang dapat sembuh dari penyakit
ini tanpa perawatan khusus.3]

Pada sebagian besar orang,
COVID-19 dapat menyebabkan penyakit
pernapasan ringan hingga sedang.
Tanda dan gejala umum dari penyakit ini
antara lain gejala gangguan pernapasan
akut, seperti: demam, batuk kering, dan
sesak napas. Selain itu, gejala umum
lainnya yang dapat terjadi, seperti:
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kelelahan, sakit dan nyeri, dan sakit
tenggorokan. Pada sedikit orang terjadi
juga diare, mual, atau pilek. Pada kasus
yang berat, COVID-19 dapat
menyebabkan  pneumonia, sindrom
pernapasan akut, gagal ginjal, dan
bahkan kematian. Masa inkubasi dari

COVID-19 rata-rata adalah 5-6 hari dan

paling lama 14 hari.[1:3.4517]

COVID-19 dapat ditularkan
melalui tetesan kecil saat batuk atau
bersin (droplet) dari satu orang ke orang
lain dengan tidak sengaja terkena droplet
tersebut di area wajah. Droplet juga
dapat jatuh ke benda sekitar, lalu bila
dipegang oleh orang lain dan kemudian
orang tersebut menyentuh daerah mulut,
hidung, dan mata, maka orang tersebut
juga dapat terinfeksi. COVID-19. Bahkan,
COVID-19 dapat menular melalui udara,
air mata, dan muntah, sehingga
diperlukan suatu penghalang untuk
mulut, hidung, dan mata agar droplet,
muntah (fomites) dan air mata tidak
menyebar_[1,3,4,17,28,29]

Menurut WHO, terdapat beberapa
cara dalam pencegahan penularan
COVID-19, yakni:[36..11]

1. Mencuci tangan secara teratur
menggunakan sabun dan air
mengalir atau menggunakan
antiseptik berbasis alkohol.

2. Menjaga jarak minimal 6 feet
dengan orang sekitar agar dapat
menghindar bila ada orang lain yang
batuk atau bersin.

4. Menghindari  menyentuh  area
wajah, terutama mulut, hidung, dan
mata (segitiga wajah).

5. Menutup mulut dan hidung ketika
batuk atau bersin.

6. Menetap di rumah bila kondisi
sedang tidak sehat.

7. Menghindari merokok atau aktivitas
lain yang dapat melemahkan paru.

8. Menerapkan “physical distancing”
dengan menghindari perjalanan
yang tidak perlu dan menjauh dari
keramaian orang.

9. Menggunakan masker dalam situasi
dan kondisi tertentu (saat merawat
pasien COVID-19, bila mengalami
batuk atau bersin dan lain
sejenisnya).

Selain itu, menurut Kementerian
Kesehatan RI (Kemenkes RI), beberapa
cara yang dapat dilakukan dalam
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pencegahan COVID-19,
seperti:[17]
1. Menjaga kesehatan dan kebugaran

agar stamina tubuh tetap prima dan

penularan

sistem imunitas/kekebalan tubuh
meningkat.
2. Mencuci tangan dengan benar

secara teratur menggunakan air dan
sabun atau hand-rub Dberbasis
alkohol.

3. Menutup hidung dan mulut ketika
batuk atau bersin dengan tisu atau
lengan atas bagian dalam (bukan
dengan telapak tangan).

4. Menghindari kontak dengan orang

lain atau bepergian ke tempat
umum,.
5. Menghindari menyentuh  mata,

hidung, dan mulut (segitiga wajah).

6. Menggunakan masker dengan
benar hingga menutupi mulut dan
hidung ketika sakit atau saat berada
di tempat umum.

7. Membuang tisu dan masker yang
sudah digunakan ke tempat sampah
dengan benar.

8. Menunda perjalanan ke daerah/
negara di mana virus ini ditemukan.

9. Menghindari bepergian ke luar
rumah saat merasa kurang sehat,
terutama jika merasa demam,
batuk, dan sulit bernapas.

10. Memantau perkembangan penyakit
COVID-19 dari sumber resmi dan
akurat.

Dari lembaga resmi di atas (WHO
dan Kemenkes RI), menyarankan agar
semua orang menggunakan masker
dalam upaya pencegahan penularan
COVID-19.

2.2 Masker Kain

Penggunaan masker medis bagi
masyarakat umum dalam pencegahan
penularan COVID-19 tidak disarankan
oleh WHO (World Health Organization).
Selain karena keterbatasan jumlah
masker medis, tetapi juga Kkarena
memang cara terbaik untuk mencegah
penularan COVID-19 adalah dengan
mencuci  tangan  secara  teratur
menggunakan sabun dan air mengalir,
dan tidak menyentuh area wajah. Masker
medis digunakan hanya oleh orang-
orang yang memerlukan, seperti: orang
yang mengalami gejala infeksi
pernapasan (batuk dan/atau Dbersin),
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orang yang dicurigai terinfeksi COVID-19
dengan gejala ringan, mereka yang
merawat orang dengan gejala COVID-
19, mereka yang akan bertemu dengan
orang terduga COVID-19, dan para
petugas medis sebagai prioritas
Utama.[3'4’11'13'17’26]

Terdapat dua jenis masker medis
yang dianjurkan dalam pencegahan
penularan COVID-19, vyaitu surgical
masks (face masks) dan N95 respirators.
Namun, menurut  World Health
Organization (WHO) dan Centers for
Disease Control and Prevention (CDC),
tidak disarankan menggunakan surgical
masks (face masks) dan N95 respirators,
karena kedua jenis masker tersebut
jumlahnya  terbatas dan sangat
diperlukan oleh para tim medis saat
merawat pasien COVID-19. Sebagai
alternatif, CDC  merekomendasikan
penggunaan masker nonmedis, yaitu
masker kain_[3,10,12,13,23,24,25,26]

Seperti yang diketahui, COVID-19
sebagian besar menular melalui droplet
(tetesan kecil bersin atau batuk), maka
Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) merekomendasikan
penggunaan masker kain/cloth mask
(cloth face). Masker kain dinilai mampu

menahan droplet, sehingga dapat
meminimalisir  penularan COVID-19.
Selain itu, masker kain juga dapat
digunakan berulang-ulang, sehingga

dapat mencadangkan masker medis bagi
tim medis_ [1,3,4,5,6,8,9,10,11,12,13,17,23,24,25,26,27]
Sependapat dengan Centers for
Disease Control and Prevention (CDC),
menurut Ana Rule dan Kirsten Koehler
dari Department of Environmental Health
and Engineering, Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health,
menyatakan, “Homemade cloth masks
may remove some large droplets but will
not remove small ones. They cannot
provide a seal around the nose and
mouth, and their effectiveness is unlikely
to be improved by face shields. If surgical
masks are not available, cloth masks
worn by infected people may reduce the
spread of large droplets.” Masker kain
hanya bisa digunakan untuk menahan
droplet yang besar(>5 pm), termasuk
ingus, dahak, dan air liur (droplet),
namun tidak untuk droplet kecil.l27]
Masker kain yang saat ini
direkomedasikan adalah terbuat dari
bahan katun atau kain handuk. Kedua
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bahan ini mampu menahan droplet saat
batuk atau bersin, sehingga dianggap
dapat mencegah penularan COVID-19
kepada orang lain. Masker kain dapat
dibuat sendiri di rumah dan dapat
digunakan berulang-ulang dengan cara
mencuci masker tersebut setelah satu
kali pemakaian.[24.26.27]

3. SIMPULAN

COVID-19 merupakan penyakit
yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 dan
dapat menginfeksi melalui mulut, hidung,
dan mata (segitiga wajah). Penularan
COVID-19 adalah melalui droplet
(tetesan kecil batuk atau bersin), baik
yang secara langsung mengenai orang
lain atau mengenai benda-benda sekitar
yang kemudian disentuh oleh orang lain
dan orang tersebut menyentuh area
segitiga wajah, dan melalui udara.

Masker kain mampu menahan
droplet besar, tetapi tidak untuk droplet
kecil. Masker kain juga tidak mampu
menahan SARS-CoV-2 yang
menginfeksi melalui udara. Jadi, masker
kain tidak efektif untuk mencegah
penularan COVID-19, namun bisa
meminimalisir penyebaran droplet besar.

4. SARAN

Penggunaan masker kain bagi
masyarakat dalam upaya menghentikan
pandemi COVID-19 cukup baik. Masker
sebagai alternatif dari kelangkaan
masker medis sudah dapat
meminimalisir penyebaran droplet besar.
Masker kain bisa dioptimalkan
menggunakan nanopartikel (dispersi
partikulat 1-10 nm).[32  Nanopartikel
dengan ukuran yang sangat kecil dapat
menahan masuknya SARS-CoV-2.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Penggunaan obat tradisional semakin berkembang baik sebagai obat
maupun untuk tujuan yang lain, terlebih dengan adanya anjuran untuk kembali ke alam
(back to nature). Perkembangan agromedicine sangat potensial di Indonesia sebab
Indonesia memiliki biodiversitas terbesar keempat di dunia dan sumber daya alam yang
melimpah. Obat-obatan herbal bersumber dari tanaman obat sebagai identitas medis di
Indonesia dalam hal pengembangan agromedicine.

Pembahasan: Penggunaan obat tradisional Indonesia menjadi budaya bangsa karena
Indonesia merupakan mega-center keanekaragaman hayati terbesar ke-2 di dunia.
Pengembangan agromedicine dalam bidang obat-obatan herbal memerlukan kontribusi
berbagai pihak terkait diantaranya mahasiswa, penyedia layanan media, pemerintah,
produsen, dan lembaga riset.

Simpulan: Optimalisasi pemanfaatan agromedicine diperlukan untuk memenuhi
kebutuhan obat nasional yang bermutu tinggi. Semua pihak memberikan kontribusi yang
besar dalam tercapainya tujuan.

Kata Kunci: agromedicine, obat herbal, promosi kesehatan

ROLE OF STUDENTS IN AGROMEDICINE DEVELOPMENT
THROUGH HEALTH PROMOTION TO IMPROVE HEALTH
QUALITY IN INDONESIA

ABSTRACT

Background: The use of traditional medicine is growing both as a medicine and for other
purposes, first by presenting a recommendation to return to nature (back to nature). The
development of agromedicine is very potential in Indonesia because Indonesia has the
largest biodiversity in the world and abundant natural resources. Herbal medicines are
sourced from medical identity medicinal plants in Indonesia in terms of developing
agromedicine.

Discussion: The use of traditional Indonesian medicine has become a national culture
because Indonesia is the second largest biodiversity center in the world. The development
of agromedicine in the field of herbal medicines requires the contribution of various related
parties including students, media service providers, governments, producers, and research
institutions.

Conclusion: Optimizing the use of agromedicine is needed to meet the needs of high-
guality national medicines. All parties make a major contribution in achieving the goals.
Keywords: Agromedicine, herbal medicine, health promotion
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PENDAHULUAN

Tantangan kesehatan yang
dihadapi Indonesia di era milenial ini
sangatlah kompleks terutama dari
berbagai ancaman penyakit
berbahaya yang belum bisa
dituntaskan secara menyeluruh.
Menurut Kemetrian  Kesehatan,
tantangan Indonesia saat ini semakin
meningkat di mana terjadi transisi
epidemiologi dari sebelumnya beban
penyakit disebabkan oleh penyakit
menular bergeser pada beban
Penyakit Tidak Menular (PTM).™
Penyakit tidak menular utama
meliputi jantung, stroke, hipertensi,
diabetes melitus, kanker, dan
Penyakit Paru Obstruktif Kronis
(PPOK). Jumlah kematian akibat
PTM terus meningkat didukung oleh
data Hasil Riset Kesehatan Dasar
yang menunjukkan prevalensi
penyakit stroke sebesar 8,3 per mil
pada tahun 2008 menjadi 12,1 per
mil pada tahun 2013. B!

Permasalahan pelayanan
kesehatan di Indonesia belum
optimal dan merata dalam
pengobatan. Hal ini dapat diatasi
dengan pengembangan
agromedicine yang sangat potensial
di Indonesia agar pelayanan
kesehatan dapat dirasakan secara
menyeluruh oleh masyarakat. [
Pengembangan agromedicine di
Indonesia dapat mewujudkan
optimalisasi sumber daya alam
Indonesia yang melimpah. ! Industri
agromedicine memanfaatkan
rangkaian proses  pengolahan
bahan-bahan nabati menjadi bahan
baku obat. Indonesia sebagai negara
dengan biodiversitas terbesar
keempat di dunia ini dengan
keunggulan berupa bahan hayati

indigenous  berkhasiat, = sangat
berpeluang besar untuk
mengembangkan agromedicine

terbesar di dunia. ¢l Pengembangan
agromedicine dapat mewujudkan
kesejahteraan rakyat dalam
pembangunan  berkelanjutan  di
Indonesia. (€]

Budaya bangsa Indonesia telah
mewariskan kebiasaan masyarakat
untuk mengonsumsi jamu sebagai
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obat tradisional yang memiliki fungsi
sebagai upaya pencegahan
penyakit. Jika tanaman obat ini
mampu diproduksi sebagai Obat
Herbal Terstandar (OHT) dan
Fitofarmaka maka akan mempunyai
nilai jual yang lebih tinggi dan
kemampuan daya saing yang lebih
kuat baik di pasar dalam negeri
maupun internasional. [ Namun
tanaman obat yang ada di Indonesia
saat ini masih belum dikembangkan
menjadi obat herbal. Edukasi
konsumen serta pengetahuan akan
produk herbal tradisional masih
sangat dibutuhkan. Pemanfaatan
tanaman obat ini semakin
berkembang seiring dengan mulai
berkembangnya produk. Tanaman
obat tidak hanya dapat digunakan
sebagai obat tradisional dan
konsumsi rumah tangga, namun juga
dapat dikembangkan dan diolah
untuk berbagai macam kebutuhan,
terutama jamu, obat-obatan,
kosmetik, bahan untuk industri
makanan/minuman, dan lainnya. [

Pada saat ini, obat-obatan dari
bahan alam (obat tradisional)
menjadi perhatian dunia dengan tren
back to nature dengan adanya
kecenderungan pola hidup sehat
untuk kembali ke alam. [ Badan
Kesehatan Dunia (WHO)
menyebutkan bahwa 80% dari
penduduk di negara berkembang
dan 65% penduduk di negara maju
memilih menggunakan pengobatan
tradisional dengan  obat-obatan
bahan alam. Faktor pendorong
penggunaaan obat tradisional di
negara maju antara lain adalah usia
harapan hidup lebih panjang pada
prevalensi penyakit kronis
meningkat, adanya  kegagalan
penggunaan obat modern untuk
penyakit tertertu (seperti kanker),
dan meluasnya akses informasi
mengenai obat tradisional di seluruh
dunia. Data dari  sekretariat
Convention on Biological Diversity
(CBD) menunjukkan angka
penjualan global obat tradisional
dapat menyentuh angka 60 miliar
dollar Amerika Serikat setiap
tahunnya. 8l

177



P

'
@

Penduduk Indonesia berjumlah
lebih dari 220 juta jiwa merupakan
potensi pasar tradisional yang besar
untuk mengembangkan keberadaan
obat-obatan tradisional. Indonesia
memiliki keunggulan dalam obat-
obatan herbal dengan bahan baku
yang berlimpah. Dilihat dari tradisi
yang sudah mengakar kuat sejak
dahulu dalam pemanfaatan tanaman
obat tersebut, maka pengembangan
agromedicine dapat dijadikan
sebagai identitas medis Indonesia di
mata dunia. [l Adanya
kecenderungan dunia untuk
menempuh gaya hidup kembali ke
alam (back to nature) yang

mengkomsumsi obat alami
memberikan angin segar bagi
industri agromedicine yang

memanfaatkan tumbuhan sebagai
bahan baku utama, sehingga
prospek pasar tumbuhan obat
Indonesia di luar negeri semakin
besar peluangnya.l

2. PEMBAHASAN

Penggunaan obat tradisional
di Indonesia merupakan bagian dari
budaya bangsa dan telah
dimanfaatkan oleh masyarakat
sejak berabad-abad yang lalu.
Namun demikian, secara umum
efektifitas dan keamanannya belum
sepenuhnya didukung hasil
penelitian yang memadai.
Mengingat hal tersebut dan
menyadari bahwa Indonesia
sebagai mega-center
keanekaragaman hayati terbesar
ke-2 di dunia setelah Brazil, maka
perlu adanya suatu kebijakan
nasional yang dapat menjadi acuan
semua pihak yang terkait
didalamnya. 11

Kebijakan Obat Tradisional
Nasional yang selanjutnya disebut
KOTRANAS merupakan kebijakan
tentang obat tradisional secara
menyeluruh  dari hulu ke hilir.
Kebijakan ini meliputi budidaya dan
konservasi sumber daya obat,
keamanan dan khasiat obat
tradisional, mutu, aksesibilitas,
penggunaan yang tepat,
pengawasan, penelitian dan
pengembangan, industrialisasi dan
komersialisasi, dokumentasi dan
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database, dan pengembangan
sumber daya manusia serta
pemantauan dan evaluasi. 12

Pemerintah melalui Direkrorat
Jenderal Pengawas Obat dan
Makanan juga berupaya dalam
mendukung pengembangan
agroindustri tumbuhan obat
Indonesia dengan ditetapkannya 13
komoditi tumbuhan obat unggulan
yaitu temulawak, jati belanda,
sambiloto, mengkudu, pepagan,
daun ungu, sanrego, pasak bumi,
daun jinten, kencur, pala, jambu
mete, dan tempuyung dengan
pertimbangan  bahwa  komoditi
tersebut bernilai ekonomi tinggi,
mempunyai peluang pasar dan
potensi produksi yang tinggi, serta
berpeluang dalam pengembangan
teknologi. 12 13]

Berbagai kebijakan telah
dilakukan untuk memberikan
dampak secara signifikan dalam
perkembangan agromedicine di
Indonesia. Faktor kendala dalam
perkembangan agromedicine
karena tidak meratanya persebaran
informasi tentang kebijakan
agromedicine dalam obat-obatan
tradisional di masyarakat maupun
produsen obat, kurangnya informasi
yang relavan membuat kesadaran
akan manfaat obat-obatan
tradisional masih sangat kurang,
minimnya pengetahuan masyarakat
tentang keunggulan
pengembangan agromedicine ini
membuat masyarakat belum
memilki kepercayaan pemanfaatan
secara fungsional terhadap obat-
obatan tradisional, minimnya
pengetahuan para produsen
terhadap kebijakan-kebijakan obat-
obatan tradisional, serta rendahnya
informasi kebijakan-kebijakan
terbaru membuat industri-industri
agromedicine menjadi tertinggal.
Oleh  karena itu, diperlukan
perluasan informasi untuk
mewujudkan pengembangan
agromedicine dalam bidang obat-
obatan tradisional secara merata
dari semua pihak agar dapat
bersinergi. 414

Sebuah kebijakan akan berjalan
sebagaimana mestinya apabila
objek kebijakan dapat bersinergi
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dengan pelaksanaannya. Tindakan
kooperatif dari masyarakat dan
produsen obat-obatan herbal akan
tercipta apabila mereka memahami
kebijakan yang telah ditetapkan. Di
era  milenium ini informasi
berkembang secara pesat dan
tanpa batas. Kekuatan media
komunikasi saat ini sangatlah besar
dan cepat meluas. Mahasiswa
sebagai generasi milenial dan garda
terdepan pembangunan negeri ini

dapat berperan dalam
memanfaatkan fakta ini untuk
penyebaran informasi
pengembangan agromedicine

disemua lapisan. Penyebaran
informasi tersebut dapat dilakukan
dengan promosi kesehatan. Dalam
promosi kesehatan tersebut
mahasiswa dapat
mensosialisasikan kebijakan-
kebijakan  pemerintah  tentang
tanaman obat dan benar dalam
pengolahan, serta manfaat-manfaat
dan keunggulan agromedicine
sebagai upaya peningkatan mutu
kesehatan di Indonesia secara
daring di berbagai media
komunikasi dan sosial media yang
saat ini populer.

Menurut lembaga riset pasar e-
Marketer, populasi netter tanah air
mencapai 83,7 juta orang pada
2014. Angka yang berlaku untuk
setiap orang yang mengakses
internet setidaknya satu kali setiap
bulan itu mendudukkan Indonesia di
peringkat ke-6 terbesar di dunia
dalam hal jumlah  pengguna
internet. Pada 2017, e-Marketer
memperkirakan netter Indonesia
akan mencapai 112 juta orang,
mengalahkan Jepang di peringkat
ke-5 yang pertumbuhan jumlah
pengguna internetnya lebih lamban.
151 Oleh karena itu, melihat
pertumbuhan pengguna internet di
Indonesia yang tinggi, dapat
menjadi  peluang  pemerataan
informasi kebijakan dan
perkembangan agromedicine di
Indonesia. 13!

Tantangan pembangunan
kesehatan dan permasalahan
pembangunan kesehatan semakin
berat dan kompleks serta kadang-
kadang tidak terduga. Lebih
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daripada itu, pembangunan
kesehatan tidak dapat mencapai
tujuannya bila hanya

diselenggarakan oleh sektor
kesehatan saja, apalagi hanya oleh
Departemen  Kesehatan. Oleh
karena itu, pembangunan
kesehatan hanya akan dapat
mencapai tujuannya bila
diselenggarakan oleh pemerintah
secara lintas sektor bersama
segenap  potensi masyarakat
termasuk swasta, bahkan oleh
semua potensi bangsa. 14 18]

Dalam upaya pelayanan
kesehatan, ketersediaan obat dalam
jenis yang lengkap, jumlah yang
cukup, terjamin khasiatnya, aman,
efektif, dan bermutu dengan harga
terjangkau serta mudah diakses
adalah sasaran yang harus dicapai.
Untuk mencapai hal tersebut,
dibutuhkan pula pemecahan
masalah yang terkait dengan
keberlangsungan pembiayaan
(sustainability of financing), sistem
distribusi  perbekalan kesehatan
yang handal (reliable health &
supply system) serta sistem baku
mutu yang digunakan. [

Sumber daya alam Indonesia
harus dimanfaatkan secara optimal
dan berkelanjutan untuk
kesejahteraan rakyat, oleh karena
itu perlu dilakukan upaya
peningkatan pemanfaatan sumber
daya alam dibidang obat tradisional
untuk  peningkatan  pelayanan
kesehatan dan ekonomi.

Metode pengembangan
agromedicine dalam promosi
kesehatan dapat dilakukan sebagai
suatu upaya bentuk untuk
meingkatkan  mutu  kesehatan.
Penyampaian materi promosi
kesehatan dibuat bertahap sesuai
proses pembelajaran  dengan
harapan dapat lebih mengena
dalam penguasaan materi dan
aplikatif, sehingga mempermudah
untuk mempelajari tahapan
selanjutnya. Materi yang
berhubungan dengan rencana
tindakan promosi kesehatan akan
digunakan sebagai dasar intervensi
yang berhubungan dengan
pelayanan kesehatan. Jenis metode
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promosi kesehatan yang dapat
dilakukan antara lain:

Metode pendidikan individual
Dalam promosi kesehatan, metode
pendidikan yang bersifat individual
digunakan untuk membina perilaku
baru atau membina seseorang yang
mulai  tertarik kepada  suatu
perubahan  perilaku. Hal ini
dimaksudkan agar tiap individu
dapat menerima gagasan
pengembangan agromedicine
sehingga bisa menerapkannya
dalam kehidupan sehari-hari.
Bentuk pendekatan ini, antara lain:
a. Bimbingan atau penyuluhan
Dengan cara ini kontak yang terjadi
berlangsung lebih intensif sehingga
penyaluran gagasan dapat lebih

optimal.
b. Wawancara (interview)
Wawancara  diperlukan untuk

menggali informasi lebih apakah ia
setuju atau tidak dengan gagasan
tentang pengembangan
agromedicine dan apa saja saran
yang dapat disampaikan.

Metode pendidikan kelompok
Dalam memilih metode pendidikan
kelompok, harus diingat besarnya
kelompok sasaran serta tingkat
pendidikan formal dari sasaran. Hal
ini dimaksudkan agar kelompok
dapat menerima gagasan
pengembangan agromedicine
sehingga bisa menerapkannya
dalam kehidupan sehari-hari.
Bentuk pendekatan ini, antara lain:
a. Kelompok Besar

e Ceramah

e Seminar
b. Kelompok Kecil

e Diskusi kelompok

e Curah  Pendapat (Brain

Storming)[t7]

Dalam  melakukan  promosi
kesehatan diperlukan juga media
promosi kesehatan. Media promosi
kesehatan  dimaksudkan  untuk
mempermudah penerimaan pesan-
pesan kesehatan kepada
masyarakat. Media yang dapat
dipakai terbagi menjadi tiga macam,
yakni:

JIMKI volume 8 No.2 | Maret - Agustus 2020

1. Media cetak
Media cetak sebagai alat untuk
menyampaikan  pesan-pesan
pengembangan agromedicine
antara lain:

Buklet

Leaflet

Flyer (selebaran)

Flip chart (lembar balik)

Rubrik atau tulisan-tulisan

pada surat kabar atau

majalah
f. Poster

2. Media elektronik
Media  elektronik  sebagai
sasaran untuk menyampaikan
pesan-pesan atau informasi
pengembangan agromediciene
secara lebih menarik, antara

PO T O

lain:

a. Televisi
b. Radio
c. Video
d. Slide

e. Film strip
3. Media luar ruang berupa papan
(billboard)i7

Media menyampaikan pesan di luar
ruang, bisa melalui media cetak
maupun elektronik misalnya papan
reklame, spanduk, pameran, banner
dan televisi layar lebar, umbul-
umbul, yang berisi pesan, slogan
atau logo. Kelebihan dari media ini
adalah lebih mudah dipahami, lebih
menarik, sebagai informasi umum
dan hiburan, bertatap muka,
mengikut sertakan seluruh panca
indera, penyajian dapat
dikendalikan dan jangkauannya
relatif besar. Kelemahan dari media
ini adalah biaya lebih tinggi, sedikit
rumit, perlu alat canggih untuk
produksinya, persiapan matang,
peralatan selalu berkembang dan
berubah, memerlukan keterampilan
penyimpanan dan keterampilan
untuk mengoperasikannya.

3. KESIMPULAN

Perkembangan Agromedicine di
Indonesia memerlukan perhatian
khusus dari pemerintah karena
agromedicine memberikan beragam
manfaat dan Indonesia memiliki
potensi yang luar biasa dengan
melimpahnya sumber daya alam.
Optimalisasi pemanfaatan sumber
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daya alam di Indonesia dalam sektor
agromedicine  diharapkan dapat
memberikan meningkatkan mutu
kesehatan masyarakat Indonesia.
Melalui perkembangan agromedicine
diharapkan dapat menjadi solusi
pemanfaatan sumber daya alam di
Indonesia untuk meningkatkan mutu
kesehatan masyarakat Indonesia

Dengan mengoptimalkan
pemanfaatan agromedicine,
Indonesia tentunya bisa menjadi
negara terbesar dalam bidang obat
herbal  dengan memanfaatkan
kekayaan alam sendiri. Hal tersebut
akan selaras dengan tercapainya
tujuan peningkatan mutu kesehatan
untuk mewujudkan kesejahteraan
rakyat Indonesia.
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