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Penulisan Naskah

Naskah ditulis dengan bahasa Indonesia menggunakan program Microsoft Word dengan huruf Calibri
ukuran 11 pt dan spasinya 1,5 spasi. Naskah dicetak di atas kertas A4, lima belas halaman, rangkap dua dan
satu soft copy dalam bentuk CD dikirim ke redaksi jurnal disertai surat pengantar dan pernyataan

persetujuan dari semua penulis yang ditandatangani oleh penulis utama.

Sistematika Penulisan
Judul
Ditulis dengan jelas dan menarik dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris, dengan huruf Calibri 11 pt

tebal (Bold), maksimal dua belas kata dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris.
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Nama penulis ditulis tanpa gelar, huruf Calibri 10 pt miring (italic), apabila lebih dari dua penulis, hanya tiga
nama penulis saja yang dicantumkan di bawah judul, nama penulis yang lain ditulis dalam catatan kaki.

Institusi asal penulis dapat dicantumkan di bawah nama penulis.

Abstrak dan Kata Kunci

Abstrak ditulis dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris dalam satu paragraf dengan ringkas dan jelas,
terdiri dari: untuk penelitian 200-250 kata, tinjauan pustaka atau laporan kasus maksimal 150 kata dan
diketik menggunakan huruf Calibri ukuran 11 pt dengan spasi tunggal. Memuat secara ringkas gambaran

umum dari masalah yang di bahas di dalam artikel. Kata kunci ditulis di bawah abstrak dengan 3-5 kata.

Pendahuluan

Terdiri dari latar belakang, permasalahan yang akan dibahas dan tujuan penulisan.

Metode

Berisi desain, metode penelitian dan analisis statistik yang ditulis secara ringkas, jelas beserta rujukannya.
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Diskusi
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Salam JKM,

Alhamdulillah, syukur dipanjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa, redaksi Jurnal Kesehatan Malang
dapat menerbitkan Edisi Volume 4, Nomor 1. Majalah ini dapat terbit atas dukungan semua pihak,
terutama praktisi kesehatan dilingkungan RS Dr Saiful Anwar Malang — FKUB yang dengan sukarela
menyumbangkan karya ilmiahnya. Pada edisi kali ini, JKM menyajikan 4 topik penelitian, 1 laporan kasus
dan 1 tinjauan pustaka yang menarik.

Artikel pertama oleh Ungky Agus Setyawan dari Departemen/SMF Pulmonologi dan Kedokteran
Respirasi dengan judul Hubungan Limfosit, Neutrofil, Limfosit Ratio dan CD4 Sebagai Faktor Risiko
Candidiasis Invasif Dengan Kadar Serum Human 1,3-Beta-D-Glucan Pada Kanker Paru, merupakan
penelitian cross sectionale terhadap 46 pasien kanker paru yang memiliki faktor risiko candidiasis invasif.
Tujuan penelitian ini adalah mencari hubungan antara hitung limfosit, neutrofil limfosit ratio (NLR) dan CD4
sebagai faktor risiko candidiasis invasif dengan kadar serum Human 1,3-Beta-D-glucan pada pasien kanker
paru dan sebagai kesimpulannya, tidak terdapat korelasi antara hitung limfosit, NLR, dan CD4 dengan kadar
serum Human 1,3-Beta-D-glucan pada pasien kanker paru.

Selanjutnya penelitian oleh Dewi Maryam dari Instalasi Gizi dengan judul Korelasi Antara Suhu
Makanan Dan Waktu Tunggu Terhadap Mutu Organoleptik Dan Mutu Mikrobiologis Makanan Saring
Buatan Rumah Sakit, merupakan penelitian observasional dengan rancangan cross sectionale yang
bertujuan menganalisis korelasi antara suhu makanan dan waktu tunggu terhadap mutu organoleptik dan
mutu mikrobiologis makanan saring buatan rumah sakit. Hasil uji korelasi Pearson antara suhu makanan
dan waktu tunggu, ternyata tidak mempunyai korelasi yang signifikan dengan hasil organoleptik, sedangkan
suhu makanan dan waktu tunggu mempunyai korelasi yang signifikan dengan TPC (Total Plate Count).

Penelitian berikutnya oleh Etik Mertianti dkk dari Divisi Ginjal dan Hipertensi, SMF llmu Penyakit
Dalam dengan judul Status Nutrisi Sebagai Prediktor Morbiditas dan Mortalitas Pasien Peritoneal Dialisis Di
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Penelitian ini merupakan Penelitian kohort prospektif dengan pengamatan
selama 24 bulan, yang dilaksanakan di Malang CAPD Center RSSA pada bulan September 2014 — September
2016, dengan tujuan untuk mengetahui hubungan status nutrisi berdasarkan skor CNI (Composite Nutrition
Index) terhadap morbiditas dan mortalitas pasien CAPD. Kesimpulan Penelitian ini adalah Status nutrisi
berdasarkan skor CNI merupakan prediktor terjadinya mortalitas pasien CAPD. Karakteristik tipe membran
peritoneal tidak berhubungan dengan status nutrisi berdasarkan skor CNI. Adekuasi dialisis yang buruk
berhubungan dengan status nutrisi yang buruk.

Judul Penelitian terakhir di edisi ini Profil Penderita Dan Penyakit Penyerta Rinitis Alergi Poliklinik

Khusus Alergi Imunologi T.H.T RSUD Dr. Saiful Anwar Malang Periode 1 Januari Sampai 31 Desember 2016,
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yang dilakukan oleh Monika Teresa Prasetyo dan Endang Retnoningsih dari Departemen/SMF limu
Kesehatan Telinga Hidung Tenggorok-Bedah Kepala dan Leher dengan tujuan mengetahui profil penderita
dan penyakit penyerta Rinitis Alergi (RA) di Poliklinik Khusus Alergi Imunologi T.H.T RSUD dr. Saiful Anwar
Malang. Hasil Penelitian 283 penderita dilakukan tes alergi dan terdapat 117 penderita positif RA.
Didapatkan usia termuda 4 tahun dan tertua 64 tahun. Paling banyak kelompok usia 11-20 tahun (36,75%).
Total penderita perempuan (56,41%) lebih banyak dibanding laki-laki (43,59%). Manifestasi klinis alergi
sesuai klasifikasi ARIA (Allergic rhinitis and its impact on asthma) 2008 diurutkan dari yang terbanyak adalah
RAPSB /rinitis alergi persisten sedang-berat (49,57%). Penyakit penyerta pada pasien RA terbanyak
rinosinusitis kronis baik dengan atau tanpa polip hidung (18,80%) dengan jenis alergen inhalan (24,56%).

Laporan Kasus pada Edisi ini ditulis oleh Dyah Ayu Savitri dan Sinta Murlistyarini dari
Departemen/SMFIlimu Kesehatan Kulit dan Kelamin mengenai Terapi Kombinasi Gel Niasinamid 4% dan
Asam Glikolat Pada Melasma Tipe Epidermal-Dermal. Kasus seorang Perempuan 41 tahun mengeluh flek di
kedua pipi sejak 5 tahun. Flek gelap baru berwarna cokelat tua muncul di pipi kiri sejak 1 bulan. Pasien
sering terpapar matahari, dan tidak pernah menggunakan pelindung fisik. Flek muncul sejak mengkonsumsi
pil hormonal selama 2 tahun.Terdapat riwayat pengobatan menggunakan krim Refaquin dan hidrokuinon
4%selama 1 tahun namun semakin terlihat. Perbaikan klinis dicapai dengan pemberian kombinasi krim tabir
surya SPF 33, gel niasinamide 4%, krim asam glikolat 10% dan pengelupasan kulit asam glikolat 35% dengan
jarak 2 minggu.

Makalah yang terakhir adalah tulisan menarik mengenai Peran Ekstrak Bawang Bombay (Allium cepa
L.) Pada Jaringan Parut Hipertrofik Dan Keloid oleh Lita Setyowatie dan Faradiani Rasyidii dari SMF limu
Kesehatan Kulit dan Kelamin. Ekstrak bawang bombay diteliti sebagai agen yang dapat mengurangi
pembentukan bekas luka yang berlebihan. Studi in vitro menyebutkan bahwa quercetin dan kaempferol
pada ekstrak bawang bombay memiliki efek antiinflamasi dan antiproliferasi. Quercetin bekerja
menghambat proliferasi fibroblast dengan memblokir jalur pensinyalan TGF-B, memiliki efek antiinflamasi
dengan menstabilkan membran sel mast dan efek antihistaminnya berperan mengatur down regulasi
produksi yang berlebih dari kolagen fibroblas. Kaempferol dapat menekan ekspresi kolagen tipe | dan tipe
Il di fibroblas, mengurangi kepadatan kolagen dalam jaringan parut, serta menghambat aktivasi katalitik
TGFBRI dengan langsung mengikat ke domain kinase TGFBRI. Quercetin dan kaempferol dapat menginduksi
regulasi ekspresi MMP-1 pada fibroblas kulit manusia. Ekstrak bawang bombay sudah ada dalam bentuk
sediaan komersil seperti gel.

Demikian ulasan isi edisi kali ini, kami tetap mengharapkan dukungan dan saran-saran perbaikan
untuk penerbitan berikutnya dari semua pihak, sehingga majalah kita ini akan semakin dapat memberikan
manfaat sesuai tujuan dan motto kami yaitu menyebarluaskan ilmu kesehatan untuk meningkatkan kualitas

kehidupan.

Selamat membaca
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Laporan Penelitian

STATUS NUTRISI SEBAGAI PREDIKTOR MORBIDITAS DAN MORTALITAS PASIEN PERITONEAL DIALISIS DI
RSUD DR. SAIFUL ANWAR MALANG

Etik Mertianti, Nur Samsu, Atma Gunawan
Divisi Ginjal dan Hipertensi, SMF Ilmu Penyakit Dalam FKUB - RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang

ABSTRAK

Latar Belakang. Malnutrisi memiliki prevalensi yang tinggi pada penderita yang menjalani CAPD. Sekitar
40% sampai 70% pasien PGK yang menjalani dialisis mengalami malnutrisi dan yang terjadi sebagian besar
adalah malnutrisi ringan sampai sedang dan hanya sekitar 10% mengalami malnutrisi berat. Malnutrisi
berkorelasi erat dengan peningkatan angka morbiditas dan mortalitas penderita. Pengkajian status nutrisi
salah satunya berdasarkan skor CNI (Composite Nutrition Index) menjadi penting untuk dilakukan tidak
hanya sebagai prediktor angka kesakitan dan kematian akibat gangguan kardiovaskular, namun juga dapat
mengarahkan untuk tindakan intervensi maupun pencegahan timbulnya komplikasi lainnya. Tujuan. Untuk
mengetahui hubungan status nutrisi berdasarkan skor CNI terhadap morbiditas dan mortalitas pasien
CAPD. Metode. Penelitian kohort prospektif dengan pengamatan selama 24 bulan, yang dilaksanakan di
Malang CAPD Center RSSA pada bulan September 2014 — September 2016. Sebanyak 68 pasien
berpartisipasi, dilakukan wawancara dan pemeriksaan fisik untuk menentukan karakteristik dasar.
Kecepatan transpor membran peritoneal diukur dengan PET (Peritoneal Equilibration Test) berdasarkan
Twardowski, dan adekuasi ditentukan dengan mengukur weekly Kt/V (wKt/V). Status nutrisi berdasarkan
skor CNI diidentifikasi dengan menentukan SGA (Subjective Global Assessment), mengukur status
antropometri yaitu indeks massa tubuh (IMT), lean body mass (LBM), mid arm muscle circumference
(MAMOC), triceps skinfold (TSF), dan penanda biokimia yaitu albumin, prealbumin, transferrin, insulin like
growth factor-1 (IGF-1) dan total lymphocyte count (TLC). Korelasi antara karakteristik transpor membran
peritoneal, adekuasi wKT/V dan status nutrisi berdasarkan skor CNI dianalisa secara statistik. Angka survival
kumulatif digambarkan dalam kurva Kaplan-Meier untuk mengetahui korelasi skor CNI dengan morbiditas
dan mortalitas. Hasil. Rerata usia pasien 47.82+11.17 tahun dengan jenis kelamin laki-laki (58.8%) dan
perempuan (41.2%). Karakteristik transpor membran adalah low (12%), low average (47%), high average
(32%), dan high (6%) dengan D/P Cr jam 4 0.68+0.12, sementara adekuasi wkt/V adalah 1.84%0.55
L/minggu. Rerata skor CNI 11.58+4.30, pasien dengan skor CNI>11 (nutrisi buruk) 33(48.5%) dan pasien
dengan skor CNI<11 (nutrisi baik) 35 (51.5%). Didapatkan korelasi yang tidak signifikan antara karakteristik
tipe membran peritoneal dengan skor CNI (p=0.091), sementara terdapat korelasi yang signifikan antara
adekuasi yang buruk (wKT/V <1.7 L/minggu) dengan status nutrisi yang buruk berdasarkan skor CNI (OR
6.15 95% Cl 2.0-18.1, p=0.01). Pada analisis kohort skor CNI dengan mortalitas didapatkan korelasi yang
signifikan antara status nutrisi yang buruk dengan mortalitas pasien CAPD (RR 2.12 95% CI 1.05 — 4.28,
p=0.027). Sementara pada analisis kohort skor CNI dengan morbiditas tidak didapatkan korelasi yang
signifikan (p=0.434). Kesimpulan. Status nutrisi berdasarkan skor CNI merupakan prediktor terjadinya
mortalitas pasien CAPD. Karakteristik tipe membran peritoneal tidak berhubungan dengan status nutrisi
berdasarkan skor CNI. Adekuasi dialisis yang buruk berhubungan dengan status nutrisi yang buruk.

Kata Kunci: CAPD, status nutrisi, skor CNI, mortalitas.

NUTRITIONAL STATUS AS A PREDICTOR OF MORBIDITY AND MORTALITY OF PERITONEAL DIALYSIS
PATIENTS IN RSU DR. SAIFUL ANWAR MALANG

ABSTRACT
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Background. Malnutrition is often occurred in patients with CAPD. About 40% to 70% of CKD patients
undergoing dialysis was reported to diagnosed mild to moderate malnutrition, and 10% had severe
malnutrition. Malnutrition correlated with the increasing of morbidity and mortality. The assessment of
nutritional status based on CNI (Nutrition Composite Index) score can be important not only to predict
morbidity and mortality also a cardiovascular events, but also to review the intervention and prevention of
other complications. Objection. To ascertain correlation of nutritional status based on CNI score with
morbidity and mortality in patients with CAPD. Method. Prospective cohort study during 24 months, held in
Malang CAPD Centre RSSA in September 2014-September 2016. A total of 68 patients participated and
performed history taking and physical examinations to determine baseline characteristics. Membran
transport characteristics was calculated with PET (Peritoneal Equilibration Test) by Twardowski, and
adequacy was determined by calculated weekly Kt/V (wKt/V). Nutritional status based on CNI score was
identified by measuring SGA (Subjective Global Assessment), anthropometry status body mass index (BMl),
lean body mass (LBM), mid arm muscle circumference (MAMC), triceps skinfold (TSF) and biochemistry
marker albumin, prealbumin, transferrin, insulin like growth factor-1 (IGF-1) and total lymphocyte count
(TLC). Correlation of peritoneal membrane transport characteristics, adequacy wKT/V and nutritional status
based on CNI score analyzed statistically. Cumulative survival rate depicted in the Kaplan Meier curve to
determine the correlation between CNI score with morbidity and mortality. Result. Mean * SD age of the
patients was 47.82 + 11.17 years old, male (58.8%) and female (41.2%). Peritoneal membran transport
characteristics were low (12%), low average (47%), high average (32%), and high (6%), whether adequacy
wKt/V was 1.84 + 0.56 L/week and D/P Cr 4 Hr 0.68+0.12. Mean CNI score 11.58+4.30, patients with CNI
score >11 (poor nutrition) was 33(48.5%) and with CNI score <11 (good nutrition) was 35 (51.5%). There
was no significant correlation between peritoneal membran transport characteristics with CNI score
(p=0.091) and it was found a significant correlation between poor adequacy (WKT/V < 1.7 L/week) and poor
nutritional status based on CNI score CNI (OR 6.15 95% Cl 2.0-18.1, p=0.01). The cohort analysis of CNI
score and mortality showed the significant correlation of it (RR 2.12 95% Cl 1.05 — 4.28, p=0.027), while the
analysis of CNI score and morbidity showed the non-significant correlation (p=0.434). Conclusion.
Nutritional status based on CNI score is the predictor of mortality in CAPD patients. Peritoneal membran
transport characteristics is not correlated with nutritional status based on CNI. Poor adequacy is correlated
with poor nutritional status.

Keywords: CAPD, nutritional status, CNI score, mortality.
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PENDAHULUAN

Penyakit ginjal kronik (PGK) adalah suatu proses penyakit dengan etiologi yang beragam, mengakibatkan
penurunan fungsi ginjal yang progresif dan pada umumnya berakhir dengan penyakit gagal ginjal terminal.?
Prevalensi penyakit ginjal kronik di Indonesia semakin meningkat, data dari Indonesian Renal Registry (IRR)
pada tahun 2012 terdapat 16.040 pasien PGK, sementara IRR tahun 2015 sudah mencapai 18.613 pasien
PGK. %3 Data dari senter CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis) RSU dr. Saiful Anwar Malang,
pada tahun 2009 sampai 2013 jumlah pasien penyakit ginjal kronik dengan CAPD rata-rata 176 pasien per
tahun.

Malnutrisi memiliki prevalensi yang tinggi pada penderita yang menjalani dialisis rutin. Penelitian terkini
melaporkan sekitar 40% sampai 70% pasien GGT yang menjalani dialisis mengalami malnutrisi. Malnutrisi
yang terjadi sebagian besar adalah malnutrisi ringan sampai sedang dan hanya sekitar 10% mengalami
malnutrisi berat. Lo dkk menyebutkan bahwa pasien malnutrisi memiliki “survival rate” yang rendah
dibandingkan pasien yang tidak didapatkan malnutrisi.*

Untuk saat ini belum ada parameter nutrisi yang dapat digunakan tunggal sebagai parameter malnutrisi
sehingga kombinasi dari beberapa parameter biokimia pengukur cadangan protein tubuh serta pengukuran
antropometri dapat digunakan untuk mengkaji status nutrisi pasien, salah satunya dengan menggunakan
skor CNI (Composite Nutritional Index) yang terdiri dari SGA (Subjective Global Assessment), antropometri
dan marker biokimia. Penelitian kohort dari senter CAPD di Indonesia masih belum pernah dilakukan,

khususnya mengenai status nutrisi pasien CAPD, karakteristik tipe membran peritoneal dan adekuasi CAPD.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode kohort, yang dilaksanakan di CAPD Center RSUD dr. Saiful Anwar
(RSSA), Malang pada bulan September 2014— September 2016. Populasi asal adalah pasien Chronic Kidney
Disease (CKD) Stadium 5 yang sedang menjalani terapi pengganti ginjal dengan CAPD di CAPD Center RSSA.
Populasi terjangkau adalah populasi asal yang memenuhi kriteria inklusi. Sampel pada penelitian ini adalah
populasi terjangkau yang bersedia berpartisipasi dalam penelitian dan menandatangani informed consent.
Sebanyak 68 pasien berpartisipasi setelah memenubhi kriteria inklusi (terdiagnosis CKD stadium 5 menurut
NKFDOQI 2006 dengan lama CAPD > 1 bulan dan usia > 18 tahun) dan tidak termasuk dalam kriteria eksklusi
saat dilakukan pemeriksaan awal PET dan Pengukuran status nutrisi berdasarkan skor CNI (sedang
mendapatkan perawatan di rumah sakit, dalam kondisi overload, mengalami gangguan inflow dan outflow,
memiliki DM dengan glukosa darah tidak terkontrol, menderita peritonitis, gagal jantung kongestif, dan
sepsis).

Sampel yang berpartisipasi dalam studi ini dilakukan wawancara dan pemeriksaan fisik untuk
menentukan karakteristik dasar, yang meliputi jenis kelamin, usia, status pendidikan, lama penggunaan

CAPD, dan etiologi CKD. Kecepatan transpor membran diukur dengan metode PET (Peritoneal Equilibration
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Test) Twardowski, dan adekuasi ditentukan dengan mengukur weekly Kt/V (wKt/V). Pengukuran status
nutrisi berdasarkan skor CNI dilakukan dengan menentukan SGA, mengukur status antropometri yaitu
indeks massa tubuh (IMT), lean body mass (LBM), mid arm muscle circumference (MAMC), triceps skinfold
(TSF), dan penanda biokimia yaitu albumin, prealbumin, transferrin, insulin like growth factor-1 (IGF-1) dan
total lymphocyte count (TLC). Kemudian pasien akan diikuti selama periode pengamatan 24 bulan untuk

mengetahui angka morbiditas dan mortalitas.

Prosedur Peritoneal Equilibration (PET)

PET adalah cara pengukuran kecepatan dan tipe transpor membran peritoneum terhadap zat terlarut
berat molekul kecil. Salah satu cara PET dengan metode Twardoski, berdasarkan rasio kreatinin dialisat
dibandingkan plasma (D/P) atau rasio glukosa dialisat jam ke-2 dibandingkan glukosa awal pembilasan
(D/Do). PET terdiri dari 4 fase: (1) drain out dialisat malam, (2) drain in dan dwell dialisat pembilas, (3) drain

out dialisat pembilas, (4) dwell in dialisat rutin.

Analisis Statistik

Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan SPSS version 22.0 for Windows 7 dengan signfikansi
0,05 (p<0.05) dan tingkat kepercayaan 95% (a= 0,05). Hasil penelitian ditampilkan dalam rerata/median *
standar deviasi dan n(%). Korelasi antara karakteristik transpor membran peritoneal, adekuasi dialisis
wKT/V dan status nutrisi berdasarkan skor CNI dianalisa secara statistik dengan uji Chi-Square dan uji Anova
one way. Angka survival kumulatif digambarkan dalam kurva Kaplan-Meier untuk mengetahui korelasi skor

CNI dengan morbiditas dan mortalitas.

HASIL PENELITIAN

Terdapat 68 pasien CAPD yang memenuhi kriteria di penelitian ini. Pada sampel dilakukan pengukuran
sesuai prosedur, serta diikuti dan dievaluasi selama periode waktu 24 bulan (September 2014 sampai
dengan September 2016) untuk didapatkan data morbiditas dan mortalitas.

Tabel 1. Data Karakteristik Pasien

Karakteristik Hasil
Usia (tahun) 47.82 £ 11.17
Jenis Kelamin n(%) :
- Laki-Laki 40 (58.8%)
- Perempuan 28 (41.2%)
Etiologi n(%) :
-DM 23(23%)
-Non DM T7(77%)
eGFR (mL/min/1.73m?) 5.31£2.43

DM=Diabetes Mellitus, eGFR=estimated Glomerulo Flitration Rate
Usia rata-rata pasien pada penelitian ini adalah 47.82 + 11.17 tahun dengan jenis kelamin laki-laki

(58.8%) dan perempuan (41.2%). Penyebab penyakit ginjal kronik terbanyak pada penelitian ini adalah non
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diabetes mellitus (non DM) sebesar 77% dan diabetes mellitus (DM) sebesar 23%. Rata-rata laju filtrasi

glomerulus pada penelitian ini sebesar 5.31+2.43 mL/min/1.73m2.

6(9%) 8(12%) Sl
W Low Average

22(32%) High Average
32(47%) ® High

Gambar 1. Distribusi Tipe Membran Peritoneal Pasien CAPD di Malang CAPD Center

Tabel 2. Data Karakteristik PET dan Adekuasi

Variabel Hasil
Tipe Membran :

- Low 8 (12%)

- Low Average 32 (47%)

- High Average 22 (32%)

- High 6 (9%)
Lama CAPD 24.47 £29.2
D/PCrjam 4 0.68+0.12
Adekuasi wkt/V (L/minggu) 1.84 £0.55

Adekuasi wCrCl (L/minggu/m?) 61.51+23.9

Rerata adekuasi wKt/V adalah 1.84+0.55 L/minggu dan rerata Adekuasi wCrCl 61.51+23.9 L/minggu/m?2

serta rerata D/P Cr jam 4 adalah 0.68%0.12. Lama pemakaian CAPD berkisar 1 — 3 tahun.

Tabel 3. Status Gizi Berdasarkan Skor CNI Pasien CAPD
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Variabel Mean = SD / N(%)

Skor CNI 11.58 £ 4.30

Rerata Skor CNI berdasarkan tipe

membran :
Low 12.37+#4 5
Low Average 10.26+3.3
High Average 1253+4 9
High 13.6+5.2

Status Nutrisi berdasarkan Skor CNI :
Status Nutrisi Buruk (Skor > 11] 33(48.5%)

Status Nutrisi Baik (Skor < 11) 35(51.5%)

CNI = Composite Nufrition Index

Nutrisi CNI
Tipe Membran Skor = 11 Skor=11 Total p*
(Buruk) (Baik)
Low 4(5.9%) 4 (5.9%) 8 (11.8%)
Low Average 11 (16.2%) 21 (30.9%) 32 (47 1%)
High Average 13 (19.1%) 9(13.2%) 22 (32.4%) 0.091
High 5 (7.4%) 1(1.5%) 6 (8.8%)
Total 33 (48.5%) 35 (51.5%) 68 (100%)

*Menggunakan uji Chi-Square dengan signifikansi p=0.05

Berdasarkan karakteristik tipe membran, skor CNI pada tipe membran low average memiliki status

nutrisi baik (10.28 + 3.29) sementara pada tipe membran low, high average dan high didapatkan status

nutrisi buruk dengan skor CNI > 11.

14.00—

13.00

12,00

Rerata Skor CNI

11.00

10.00

T T T
Low Low Avarage High Avarage High

Karakteristik Tipe Membran

Gambar 2. Grafik Rerata Skor CNI Berdasarkan

Karakteristik Tipe Membran

Karakteristik transpor membran peritoneal dibagi
menjadi 4 kategori tipe membran vyaitu low, low

average, high average dan high.

Tabel 4. Hubungan antara Karakteristik Transport

Membran dengan Status Nutrisi berdasarkan skor CNI

Dari tabel 4 tidak didapatkan korelasi yang signifikan antara karakteristik transport membran peritoneal

dengan status nutrisi berdasarkan skor CNI (p=0.091). Pada hasil analisis berdasarkan uji Anova one way

yang dilanjutkan post hoc test multiple comparison tidak didapatkan hasil yang signifikan antara rerata skor

CNI dan tipe membran peritoneal (p=0.113). Perbedaan yang signifikan hanya terdapat pada perbandingan

rerata skor CNI antara tipe membran low average (12.3%4.5) dan high average (12.6+4.9), seperti yang

terlihat pada gambar 3.
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Rerata Skor CHI
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16.007]
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Tipe Membran Peritoneal

dengan Status Nutrisi berdasarkan skor CNI

Nutrisi Buruk  Nutrisi Baik

Variabel (CNI>11)  (CNI$11)  Total  P* OR
AdekuasiBuruk  20029.4%)  7(103%)  27(30.7%)
(£1.7) 6.15
Adekuasi Baik  13(19.1%)  28(412%) 41(60.3%) 0.01  (95%Cl:
=11 2.0-18.1)

Total PUBS%)  I5GE15%)  68(100%)

*Mengaunakan uji Chi-Square dengan signifikansi p<0.05

Gambar 3. Rerata Skor CNI pada Tipe Membran
Peritoneal

Adekuasi CAPD pada penelitian ini dibagi menjadi
dua kategori yaitu adekuasi buruk dengan wKt/V <
1.7 L/Minggu dan adekuasi baik dengan wkT/V > 1.7
L/Minggu. Analisis korelasi antara adekuasi CAPD
dengan status nutrisi bedasarkan skor CNI

ditampilkan pada tabel5.

Tabel 5. Hubungan antara Adekuasi wKt/V (L/minggu)

Tabel 5 menunjukkan terdapat korelasi yang
signifikan (p=0.01) antara adekuasi wKT/V dengan
status nutrisi berdasarkan skor CNI, dengan OR 6.15
95% Cl (2.0 — 18.1).

Pada penelitian ini berdasarkan pengamatan

selama 24 didapatkan angka mortalitas dengan penyebab apapun sebesar 24 pasien dari 68 pasien (35.2%).

Terjadinya mortalitas pada pengamatan 8 bulan pertama sebesar 13.24%. Mean survival time 20.63 bulan

(95% ClI 18.778 —22.49).

Grafik Survival Kematian
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Gambar 4. Grafik Survival Kumulatif
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Gambar 5. Grafik Hazard Kumulatif

Pada hasil analisis dengan menggunakan uji Chi-Square antara status nutrisi berdasarkan skor CNI
dengan mortalitas pasien CAPD yang didapatkan dari data kohort, didapatkan korelasi yang signifikan

=0.027) antarastatus nutrisi yang buruk dengan angka mortalitas pasien CAPD dengan RR 2.12 (95% ClI
(p yang g g p g

1.05-4.28).
Tabel 6. Korelasi Kejadian Mortalitas dan Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI
- Mortalitas .
Variabel Meninggal Hidup Total P RR
CNINutrisi Buruk (>11)  16(235%)  17(25%)  33(48.5%)
CNI Nutrisi Baik (s11)  8(11.8%)  27(38.7%) 35(51.5%) 0.027 2.12
Total 24(353%)  44(84.7%)  BB(100%)

Pada hasil analisis dengan uji Anova one way didapatkan rerata skor CNI antara pasien yang meninggal

dan pasien yang hidup bermakna signifikan secara statistik (p=0.01), ditampilkan dalam tabel 7 dan gambar

6.

Tabel 7. Rerata Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI antara Pasien yang Meninggal dan Pasien yang Hidup

Mortalitas
Variabel P*

Meninggal Hidup
Skor CNI 13.37+3.84 10.61+4.27 0.010
*Menggunakan uji Anova one way dengan signifikansi p<0.05
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Gambar 6. Rerata Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI antara Pasien yang Meninggal dan Pasien yang Hidup
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Gambar 7. Grafik Survival Kumulatif Berdasarkan
Skor CNI

Dari 68 pasien didapatkan jumlah pasien yang meninggal sebanyak 24 pasien. Mean survival pada
kelompok dengan skor CNI buruk adalah 17.1 bulan (95% Cl 13.6 — 21.6) dan mean survival pada kelompok
dengan skor CNI baik adalah 21.7 bulan (95% Cl 19.2

— 24.2). Grafik survival kumulatif dan hazard ; Morbiditas .
) Variabel Dirawat __ TidakDirawat 1o P
. - CNI Nutrisi Buruk (>11) T2(176%)  21(30.9%)  33(485%)
kumulatif berdasarkan skor CNI dapat dilihat pada oy e maik < 1) 16235%)  19027.9%)  35(515%) 0434
Total 28(412%)  40(588%)  68(100%)
gambar 7 dan gambar 8. *Menggunakan uji Chi Square dengan signifikansi p<0.05
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Gambar 8. Grafik Hazard Kumulatif Berdasarkan
Skor CNI

Selama pengamatan selama 24 bulan didapatkan angka morbiditas dengan penyebab apapun yang
menyebabkan pasien dirawat inap terjadi sebanyak 28 kejadian rawat inap dari 19 pasien.

Tabel 8. Korelasi Kejadian Morbiditas dan Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI
Didapatkan 41.2% pasien yang dirawat dengan penyebab apapun dan yang tidak dirawat sebesar 58.8%.

Pada penelitian ini tidak didapatkan korelasi yang signifikan antara kejadian morbiditas dengan status
nutrisi beberdasarkan skor CNI (p=0.434). kejadian morbiditas dengan status nutrisi berdasarkan skor CNI

(p=0.434).
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.
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A

Skor CNI
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Gambar 9. Grafik Boxplot Rerata Skor CNI pada Pasien yang Dirawat dan Pasien yang Tidak Dirawat

PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian status nutrisi pertama di Malang CAPD Centre, RSU dr Saiful Anwar
Malang. Didapatkan 68 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk dalam kriteria ekslusi dan
dilakukan pemeriksaan PET (Peritoneal Equilibration Test) serta pengukuran adekuasi CAPD .

Dari data karakteristik didapatkan usia rata-rata pasien pada penelitian ini adalah 47.82+11.17 tahun
dengan jenis kelamin laki-laki sejumlah 40 pasien (58.8%) dan perempuan sejumlah 28 pasien (41.2%),

proporsi antara laki-laki dan perempuan hampir sama. Penyebab penyakit ginjal kronik terbanyak pada
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penelitian ini adalah non DM (77%%) dan diabetes mellitus (23%). Hasil ini tidak berbeda dengan data yang
ada pada IRR (Indonesia Renal Registry) tahun 2015 yang menyebutkan bahwa non DM vyaitu hipertensi
merupakan penyebab teratas PGK (44%) dan penyebab berikutnya adalah Diabetes Mellitus (22%).3 Laju

filtrasi glomerulus rata-rata pada penelitian ini sebesar 5.31+2.43 mL/min/1.73m2.

Karakteristik Transpor Membran Peritoneal Pasien dan Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI
PET diperkenalkan oleh Twardowski sejak tahun 1983 dan membagi tipe transport membran

peritoneum ke dalam tipe : low, low average, high average dan high. Hasil dari pengukuran PET digunakan
untuk menentukan regimen dialisis individual pasien peritoneal dialisis.>®

Kecepatan transpor membran disini ditentukan dari hasil D/P H4Cr dimana didapatkan rata-rata sebesar
0.68 + 0.12 dengan karakteristik tipe membran terbanyak adalah low average sebesar 47%, diikuti high
average 34%, sedangkan low dan high berturut-turut adalah 10% dan 9%. Hasil penelitian ini berbeda
dengan CANUSA (Canada-USA) Peritoneal Dialysis Study Group pada tahun 1998 dimana pada penelitian
tersebut sebagian besar pasien mempunyai tipe membran high transporter. Namun, hasil pada penelitian
ini mirip dengan penelitian Alfonzo M., et al di Meksiko dimana didapatkan hasil tipe membran low average
dan high average pada 68% pasien. '®

Pada penelitian ini didapatkan hasil tipe membran low average dan high average sebanyak 79% pasien.
Hasil kecepatan transpor membran yang diperoleh pada penelitian ini 0.68+0.12 sama dengan kecepatan
transport yang dilaporkan oleh Alfonzo M., et al untuk pasien CAPD Mexico yaitu sebesar 0.68+0.12 serta
pada penelitian yang dilakukan oleh Twadorski yaitu sebesar 0.65+0.°

Pemeriksaan status nutrisi pasien CAPD pada penelitian ini menggunakan skor berdasarkan CNI dimana
menggunakan 10 parameter yang terdiri dari SGA, status antropometrik dan penanda biokimia. Hasil
pemeriksaan rerata skor CNI 11.58+4.30, dimana pada pasien CAPD ini didapatkan kecenderungan untuk
mengalami malnutrisi atau status nutrisi buruk (skor CNI > 11). Lo dkk dalam penelitiannya pada populasi
pasien di Hongkong didapatkan rerata skor CNI 5.81+5.12 dimana merupakan status nutrisi baik (skor CNI <
11), sementara Kang dkk pada populasi pasien CAPD di Korea didapatkan rerata skor CNI 8.1+4.9. Goldberg
dkk menyebutkan malnutrisi merupakan masalah yang umum terjadi pada pasien CAPD dan status nutrisi
menjadi prediktor dari outcome pasien. Banyak pasien yang dirujuk untuk inisiasi dialisis telah mengalami
episode malnutrisi sebelumnya sehingga hal ini menjelaskan adanya status nutrisi yang buruk pada pasien
penelitian ini.* ¥

Skor CNI berdasarkan karakteristik tipe membran didapatkan hasil bahwa pada tipe membran high,
rerata status nutrisi sebesar 13.6615.25, dikategorikan status nutrisi buruk, sementara tipe membran low
average dengan rerata skor CNI 10.28%3.29, termasuk dalam kategori status nutrisi baik. Nolph dkk
menyebutkan bahwa pada tipe membran high, serum albumin akan turun secara signifikan dikarenakan
kehilangan protein dan albumin melalui dialisis peritoneal dibandingkan dengan tipe membran low. Serum

protein (albumin, prealbumin, transferin) menjadi prediktor utama malnutrisi pada berbagai jurnal, karena
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merupakan produk sintesis protein oleh sel, terutama hepatosit. Namun, kadar serum albumin sering tidak
sensitif dengan perubahan status gizi, tidak berkorelasi dengan perubahan parameter status gizi yang lain,
dan dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor non-nutrisi (infeksi, inflamasi, status hidrasi, albumin loss via
urine/peritoneal, dan asidosis). Serum prealbumin lebih sensitif untuk menilai perubahan status nutrisi
karena memiliki waktu paruh 48 jam. Serum albumin dikombinasikan dengan dengan status antropometri
atau marker biokimia yang lain untuk menilai status gizi yang lebih holistik. Serum prealbumin dan serum
transferin ini merupakan parameter penanda biokimia yang digunakan pada pengukuran status nutrisi
berdasarkan skor CNI yang dipergunakan pada penelitian ini. %113

Tipe membran high ini umum pada pasien dengan sindroma MIA (malnutrisi inflamasi dan
aterosklerosis) dimana berhubungan dengan penurunan ultrafiltrasi, peningkatan absorpsi glukosa,
peningkatan kehilangan albumin dan malnutrisi. Level kadar IL-6 pada dialisis dan VEGF meningkat pada
pasien dengan tipe membran high ini. Hal ini akan menyebabkan neovaskularisasi dari peritoneal dan
mengakibatkan kecepatan transport membran yang lebih tinggi lagi. Selanjutnya, penurunan kemampuan
ultrafiltrasi akan meningkatkan morbiditas.*

Telah dijelaskan sebelumnya bahwa pada data deskriptif yang didapatkan pada penelitian ini, tipe
membran high memiliki status nutrisi yang buruk. Dimana hal tersebut sesuai dengan penelitian Kang dkk
dengan populasi pasien CAPD di Korea dan sesuai dengan CANUSA study yang menyebutkan bahwa tipe
membran high berhubungan dengan terjadinya hipoalbuminemia dan status nutrisi yang buruk. Pada
penelitian ini dilakukan analisis data dengan mengelompokkan status nutrisi menjadi kategori baik (skor
CNI >11) dan buruk (skor CNI £ 11) yang dihubungkan dengan 4 karakteristik tipe membran peritoneal yaitu
low, low average, high average dan high. Pada hasil analisis statistik tidak didapatkan korelasi yang
signifikan antara skor CNI dan tipe membran (p=0.091). Hal ini dapat dimungkinkan karena jumlah sampel
yang kurang pada sub analisis keempat tipe membran menurut uji statistik. Tetapi apabila dilakukan analisis
berdasarkan rerata skor CNI dengan tipe membran peritoneal didapatkan hasil bahwa skor CNI secara
signifikan lebih tinggi pada tipe membran high average (12.63+4.93) dibandingkan pada tipe membran low
average (10.28+3.29) dengan p=0.047. Hasil ini sedikit berbeda dengan penelitian Kang dkk dimana
didapatkan skor CNI pada tipe membran high signifikan lebih tinggi dibandingkan pada tipe membran low
(11.7+4.3 vs 5.91£1.6 dengan p < 0.01). Tetapi secara keseluruhan pada penelitian ini tidak didapatkan hasil

)7, 15

yang signifikan (p=0.113

Adekuasi CAPD dan Status Nutrisi Berdasarkan Skor CNI

Pencapaian adekuasi rata-rata untuk klirens urea (wKt/V) adalah 1,84 + 0,55 liter/minggu, dan
median klirens kreatinin (wCrCl) sebesar 61.51 (14.3-181.4 liter/minggu/m2 dengan menggunakan dialisist
yang mengandung 2,5% / 1,5% glukosa volume 2 liter, dengan 4 kali penggantian tiap hari. Hasil ini telah
memenuhi standar yang direkomendasikan NKF DOQI untuk mencapai outcome klinis yang baik (wKt/V >

1.7 liter/minggu dan wCCr > 60 liter/minggu/m2). Hasil ini juga lebih baik dari penelitian sebelumnya yang
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dilakukan oleh Sunarti dkk pada tahun 2009, dimana pencapaian adekuasinya masih kurang dari target
(wKt/V 0,92 + 0,32 liter/minggu dan wCCr 46,45 + 7,52 liter/minggu/m2) dengan menggunakan dialisist
yang mengandung 2,5% / 1,5% glukosa volume 2 liter dengan 3 kali penggantian tiap hari sesuai kebijakan
asuransi saat itu. Sehingga, kebijakan BPJS untuk menambah standar 4 kantong cairan dialisist per hari
merupakan keputusan yang tepat karena dapat meningkatkan adekuasi yang dapat meningkatkan outcome
pasien CAPD. Pencapaian adekuasi rata-rata untuk klirens urea (wKt/V) ini serupa dengan penelitian Lo dkk
yang menunjukkan hasil sebesar 1.83+0.42 L/Minggu. Sementara pada CANUSA study menunjukkan hasil
adekuasi CAPD yang lebih baik dengan rerata 2.38 L/Minggu.”- 1618

Pada penelitian ini dilakukan analisis adekuasi dengan mengelompokkan adekuasi menjadi dua
kelompok, yaitu adekuasi buruk (wKt/V < 1.7 L/minggu) dan adekuasi baik (wKt/V > 1.7 L/Minggu).
Pembagian ini disesuaikan dengan target pencapai adekuasi CAPD berdasarkan NKF-KDOQI yaitu wKt/V =
1.7 L/Minggu. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara adekuasi wKkt/V
dengan status nutrisi berdasarkan skor CNI, dengan OR 3.03 95% Cl 1.4 — 6.2 (p=0.01). Dapat dikatakan
bahwa adekuasi yang buruk akan menyebabkan status nutrisi buruk sebesar 3.03 kali lipat. Lo dkk dalam
populasi pasien CAPD di Hongkong menunjukkan bahwa tidak ada korelasi yang signifikan antara adekuasi
dengan skor CNI. Hasil tersebut membuktikan adanya faktor lain yang mempengaruhi status nutrisi selain
dari status uremik pasien yang ditunjukkan dengan rendahnya adekuasi. Pada penelitian Goodship dkk yang
membagi 2 kelompok adekuasi baik dan buruk serta dikorelasikan dengan beberapa parameter status
nutrisi, tidak didapatkan korelasi yang signifikan antara adekuasi dengan status nutrisi. 1% %

Hubungan pasti antara adekuasi dan status gizi sukar dipahami, namun beberapa penelitian terdahulu
mendukung hasil penelitian di atas. Pasien dengan dialisis yang tidak adekuat memiliki nafsu makan yang
rendah dan nafsu makan pasien membaik setelah dosis dialisis dinaikkan. Hal ini berkaitan dengan uremic
toxin, kondisi asidosis metabolik, dan inflamasi yang berkurang setelah dialisis adekuat. Penelitian
McCusker dkk menunjukkan bahwa selama 6 bulan setelah inisiasi CAPD, didapatkan perbaikan skor SGA
dan lean body mass, yang mendukung hipotesis bahwa peningkatan klirens uremic toxin berkontribusi
terhadap perbaikan status nutrisi.® Penelitian Harty dkk mendukung hipotesis tersebut dimana peningkatan
Kt/V akan meningkatkan normalized protein catabolic rate (nPCR) dan meningkatkan dietary protein intake
(DPI) serta dietary calory intake (DCI).?! Pada penelitian dengan populasi ras Cina, didapatkan peningkatan
dosis dialisis akan meningkatkan Kt/V (dari 1.82 menjadi 2.02) yang diasosiasikan dengan peningkatan
NPNA (dari 1.10 g/kg/hari menjadi 1.24 g/kg/hari). Adekuasi yang baik juga berhubungan dengan
penurunan sitokin pro inflamasi dan asidosis metabolik, yang dapat menjadi stimulus katabolik. Bergstorm
dkk melaporkan bahwa asidosis ringan sedang dapat menstimulasi katabolisme valine di otot bergaris,

menyebabkan deplesi valine yang secara potensial menurunkan sintesis protein.2?

Morbiditas dan Mortalitas Pasien berdasarkan Skor CNI
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Selama pengamatan 24 bulan didapatkan mortalitas dengan penyebab apapun pada 24 pasien
yaitu sebesar 35.2%. Penyebab kematian akibat kerdiovaskular sebanyak 18 pasien (75%) dan kematian
akibat non kardiovaskular sebanyak 6 pasien (25%). Dengan rerata waktu sintasan pasien CAPD adalah
20.63 bulan (95% CI 18.77 — 22.49) dan angka harapan hidup selama 2 tahun sebesar 64.8%. Sementara
angka morbiditas dengan penyebab apapun yang menyebabkan pasien dirawat inap terjadi sebanyak 28
(41.1%) kejadian rawat inap.

Penelitian ini menunjukkan tingginya angka mortalitas pada 24 bulan awal pemakaian CAPD. Pada
analisis mortalitas pasien CAPD di senter CAPD RSU dr. Saiful Anwar Malang dari tahun 2009 sampai 2013
yang menunjukkan 20.34% dan mortalitas didapatkan pada 24 bulan awal pemakaian CAPD. Berbagai
faktor mempengaruhi morbiditas dan mortalitas pada pasien CAPD dimana selain dipengaruhi oleh faktor
ginjal juga dipengaruhi faktor kardiovaskuler, status nutrisi serta faktor pemakaian instrumen yaitu CAPD.
Resiko mortalitas pada pasien dengan CAPD meningkat sejalan dengan waktu. Stack dkk menunjukkan
bahwa peritoneal dialisis berhubungan dengan tingginya angka kematian dibandingkan hemodialisis setelah
2 tahun terapi. Hal ini berhubungan dengan penurunan fungsi membran peritoneum akibat adanya
sklerosis membran peritoneum yang dipicu oleh kontak dengan dialisist berkonsentrasi glukosa tinggi
setelah paparan jangka panjang diatas 24 bulan terapi CAPD.?3

Pada analisis mortalitas berdasarkan status nutrisi berdasarkan skor CNI didapatkan korelasi yang
signifikan (p=0.027) antara status nutrisi yang buruk (skor CNI > 11) dengan angka mortalitas pasien CAPD
dengan RR 2.12 (95% Cl 1.05 — 4.28). Hal ini dapat dikatakan bahwa status nutrisi yang buruk akan
meningkatkan resiko kematian sebesar 2.12 kali lipat. Didapatkan pula rerata status nutrisi berdasarkan
skor CNI bermakna secara signifikan (p=0.01) antara pasien yang meninggal dan pasien yang hidup, dimana
didapatkan rerata skor CNI pasien meninggal sebesar 13.37+3.84 (status nutrisi buruk) dan rerata skor CNI
pasien yang hidup sebesar 10.61+4.27 (status nutrisi baik). Rerata waktu sintasan pada kelompok dengan
status nutrisi buruk (skor CNI > 11) adalah 17.1 bulan (95% ClI 13.6 — 21.6) dan rerata waktu sintasan pada
kelompok dengan status nutrisi baik (skor CNI < 11) adalah 21.7 bulan (95% ClI 19.2 — 24.2). Dari hasil
tersebut dapat dikatakan bahwa faktor prediktif dari mortalitas pasien CAPD adalah status nutrisi yang
pada penelitian ini menggunakan skor CNI.

Pada analisis morbiditas didapatkan resiko morbiditas pada pasien dengan status nutrisi buruk (skor CNI
> 11) adalah 36.4%. Pasien yang rawat inap dengan status nutrisi baik sebesar 45.7%. Dari hasil analisis
tidak didapatkan korelasi yang signifikan (p=0.437) antara morbiditas dan status nutrisi berdasarkan skor
CNI. Sehingga pada penelitian ini status nutrisi berdasarkan skor CNI bukan merupakan faktor prediktif
untuk morbiditas.

Pada penelitian Lo dkk didapatkan tingkat harapan hidup selama 1 tahun sebesar 90.0% sementara
tingkat harapan hidup selama 2 tahun sebesar 79.8%. Serta dikatakan pada penelitian tersebut bahwa skor
CNI merupakan faktor prediktif terjadinya mortalitas (p=0.025). Marker nutrisi secara signifikan

berhubungan dengan tingkat kesintasan pasien CAPD baik itu albumin, skor CNI, kadar kolesterol atau
610



nPCR. Hilangnya protein harian juga merupakan salah satu predisposisi terjadinya malnutrisi. Skor CNI yang
digunakan pada penelitian ini terdiri dari beberapa marker antropometrik, serum albumin, prealbumin dan
SGA. Harty dkk mempublikasikan status nutrisi berdasarkan skor CNI ini pada tahun 1992, dan status ini
dikembangkan untuk merepresentasikan status nutrisi yang lebih akurat dibandingkan perangkat atau
parameter nutrisi lainnya. Pada penelitian Lo dkk didapatkan bahwa skor CNI sebagai faktor prediktif
mortalitas yang signifikan dimana setiap kenaikan 1 poin skor CNI akan meningkatkan RR mortalitas sebesar

10% dengan insiden malnutrisi berdasarkan skor CNI sebesar 19.4%.% ¢ 1% 24

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan :
1. Status nutrisi berdasarkan skor CNI merupakan prediktor terjadinya mortalitas tetapi bukan merupakan
prediktor terjadinya morbiditas.
2. Karakteristik tipe membran peritoneal CAPD tidak berhubungan dengan status nutrisi berdasarkan skor
CNI.

3. Adekuasi dialisis yang buruk akan meningkatkan resiko terjadinya status nutrisi buruk.

Saran:

1. Perlunya penelitian lanjutan untuk meneliti faktor-faktor resiko lain yang berhubungan dengan
morbiditas dan mortalitas pasien CAPD.

2. Perlunya penanganan yang lebih komprehensif terhadap pencegahan pasien CAPD agar tidak menjadi
malnutrisi yang berakibat pada peningkatan angka kematian.

3. Pentingnya pemeriksaan status nutrisi sebagai skrining awal pada pasien PGK yang menjalani CAPD.
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Laporan Penelitian

HUBUNGAN LIMFOSIT, NEUTROFIL LIMFOSIT RATIO DAN CD4 SEBAGAI FAKTOR RISIKO CANDIDIASIS
INVASIF DENGAN KADAR SERUM HUMAN 1,3-BETA-D-GLUCAN PADA KANKER PARU

Ungky Agus Setyawan

Departemen/ SMF Pulmonologi dan Kedokteran Respirasi, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya - RSUD Dr. Saiful
Anwar, Malang

ABSTRAK

Latar belakang: Candidiasis invasif terjadi pada pasien immunocompromised sebagai infeksi oportunistik di
paru seperti kanker paru. Pada kanker paru terjadi defisiensi CD4 menunjukkan disfungsi sel T. Diagnosis
candidiasis invasif sulit, tidak ada tanda gejala kilnis yang spesifik, dan diagnosis dini pada malignansi sangat
penting, berhubungan dengan tatalaksana serta mortalitas. Kultur dan histopatologi merupakan standar
baku emas, tetapi metode non-kultur seperti Beta D-Glucan dengan cut off 80 pg/ml telah diterima sebagai
alat diagnostik cepat untuk menskrining candidiasis invasif pada pasien risiko tinggi. Berdasarkan hal
tersebut, maka diperlukan penelitian tentang Beta D-Glucan pada pasien kanker paru. Metode: Studi cross
sectional dilakukan pada 46 pasien kanker paru yang memiliki faktor risiko candidiasis invasif di RSUD dr
Saiful Anwar Malang. Hasil: 46 pasien kanker paru yang memiliki rerata hitung limfosit 818.8+416.2, NRL
10.31+11.7 dan CD4 410%237.6. Nilai BDG positif (>80 pg/dl) 80,4% (rerata 573.9+436.7). Uji korelasi
menunjukkan didapatkan hubungan antara Limfosit, NLR dan CD4 dengan BDG negatif sangat lemah namun
tidak signifikan secara statistik (p= 0,882, r: -0,023;p=0,25,r: -0.173;p= 0,374, r: -0,178). Kesimpulan: Pasien
kanker paru memiliki faktor risiko candidiasis invasive dengan kadar BDG lebih tinggi karena imunoparalisis.
Tidak terdapat korelasi antara hitung limfosit, NLR, dan CD4 dengan kadar serum Human 1,3-Beta-D-glucan
pada pasien kanker paru.

Kata kunci: 1,3/3-D-Glucan, kanker paru, candidiasis invasif

ABSTRACT

Background: Invasive candidiasis occurs in immunocompromised patients as an opportunistic infection in
the lung such as lung cancer. In lung cancer CD4 deficiency shows T cell dysfunction. Diagnosis of invasive
candidiasis is difficult, there are no specific signs of kilnical symptoms, and early diagnosis of malignancy is
very important, related to management and mortality. Culture and histopathology are the gold standard,
but non-culture methods such as Beta D-Glucan with a cut off of 80 pg/ ml have been accepted as a rapid
diagnostic tool for screening invasive candidiasis in high-risk patients. It is necessary to research on Beta D-
Glucan in lung cancer patients. Methods: A cross sectional study was conducted on 46 lung cancer patients
who had risk factors for invasive candidiasis at Saiful Anwar Hospital Malang. Results: 46 lung cancer
patients who had an average lymphocyte count of 818.8 + 416.2, NRL 10.31 + 11.7 and CD4 410 * 237.6.
BDG values were positive (=80 pg/ dl) 80.4% (mean 573.9 + 436.7). Correlation test showed that the
relationship between lymphocytes, NLR and CD4 with BDG was negative very weak but not statistically
significant (p = 0.882, r: -0.023; p = 0.25, r: -0.173; p = 0.374, r: -0.178 ). Conclusion: Lung cancer patients
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have risk factors for invasive candidiasis with higher BDG levels due to immunoparalysis. There is no
correlation between lymphocyte count, NLR, and CD4 with human 1,3-Beta-D-glucan serum levels in lung

cancer patients.
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PENDAHULUAN

Jamur merupakan organisme heterotrophic,

eukariotik dengan sistem membran internal,
organel dan dinding sel yang sebagian besar terdiri
dari polisakarida (glucan, mannan) dan chitin.
Mikosis sistemik biasanya ditemukan pertama kali
di paru, kemudian menyebar ke organ lain dan
terjadi karena penyakit penyerta atau obat-obatan.
Insiden mikosis paru semakin meningkat dalam
beberapa  tahun  terakhir

seiring  dengan

meningkatnya jumlah pasien yang mengalami
gangguan sistem imun seperti pasien keganasan
terutama kanker paru. Candida merupakan infeksi
sering terjadi

oportunistik yang pada pasien

imunodefisiensi salah satunya kanker paru.
Candidiasis invasif mempengaruhi lebih dari
250.000 orang didunia setiap tahun dan

menyebabkan kematian hampir 40%.* %345

Penegakan diagnosis infeksi jamur merupakan
suatu tantangan tersendiri karena tidak ada tanda
dan gejala kilnis yang spesifik. Diagnosis dini infeksi

jamur invasif pada pasien malignansi sangat

penting, terutama berhubungan dengan

tatalaksana terapi yang akan menentukan

mortalitas. Beberapa prediksi dan skoring
dikembangkan dengan nama candida score untuk
menentukan inisiasi terapi antifungal dini. Oleh
karena itu setiap populasi yang berisiko menderita
infeksi jamur invasif memerlukan pendekatan
diagnostik yang individual berdasarkan gejala klinis
dan insiden rata-rata infeksi jamur invasif yang
terjadi. Walaupun kultur dan histopatologi
merupakan standar baku emas dalam diagnosis

infeksi jamur invasif, tetapi metode non-kultur

terbaru seperti Beta D-Glucan (BDG) telah diterima

sebagai alat diagnostik untuk menskrining

candidiasis invasif pada pasien netropenia
(keganasan hematologi), serta memberikan hasil
lebih cepat. Tes untuk mendeteksi antibodi, antigen
jamur, produk metabolik, dan RNA atau DNA yang
spesifik spesies jamur memiliki potensi sebagai
rapid diagnostik sebagai panduan untuk terapi lebih

awal dan tepat.©® 78

Kanker paru merupakan salah satu penyebab

kematian utama di dunia. Salah satu marker
imunologi yang banyak diteliti dalam risiko kanker
paru adalah nilai hitung CD4. Defisiensi CD4 dan
adanya teori lain yang menunjukkan disfungsi sel T
pada kanker paru menyebabkan individu dengan
kanker paru biasanya imunokompromaise, sehingga
mudah terjadi infeksi jamur dan bakteri yang dapat

menyulitkan penyembuhan. 10 1)

Beta D-Glucan merupakan komponen dinding
sel Candida dan beberapa jenis fungi serta
berfungsi sebagai penanda biologis pada infeksi
jamur invasif. Banyak penelitian terkini menilai
kinerja Beta D-Glucan dalam diagnosis infeksi jamur
invasif, tetapi penelitian tersebut hanya pada
keganasan hematologi dan terbatas pada kaker
paru. Sensitifitas dan spesifisitas Beta D-Glucan
bervariasi antara 57-97% dan 56-93%. Berdasarkan
European Conference on Infection in Leukemia-3
(ECIL-3) tahun 2012, sensitivitas Beta D-Glucan
dalam diagnosis probable dan proven infeksi
Candida adalah 75%. Pada studi yang dilakukan
Tissot et al., tahun 2013 pada pasien dengan risiko
tinggi menunjukkan bahwa Beta D-Glucan lebih
superior dibandingkan indeks kolonisasi dan

Candida score dalam mendiagnosis candidiasis.
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Skrining dengan menggunakan Beta D-Glucan
belum direkomendasikan pada beberapa populasi
pasien, walaupun penggunaan Beta D-Glucan dapat
digunakan untuk diagnosis dini pada subjek dengan
risiko tinggi. Hasil pemeriksaan Beta D-Glucan harus
ditafsirkan sesuai dengan heterogenitas pasien
yang berisiko menjadi candidiasis invasif dengan cut
off 80 pg/ ml. Terlepas dari keterbatasan Beta D-
Glucan, pemilihan karakteristik pasien berdasarkan
faktor risiko dalam memberikan nilai diagnostik
candidiasis invasif dapat mengarahkan pada inisiasi
terapi jamur empiris serta perbaikan efek klinis
pasien. Berdasarkan hal tersebut diatas, maka
diperlukan penelitian tentang penggunaan Beta D-
Glucan pada pasien kanker paru di Rumah Sakit dr.

Saiful Anwar Malang. 67,1213, 14)

Penelitian ini  bertujuan untuk mencari

hubungan antara hitung limfosit, neutrofil limfosit
ratio (NLR) dan CD4 sebagai faktor risiko candidiasis
invasif dengan kadar serum Human 1,3-Beta-D-
glucan pada pasien kanker

paru. Diharapkan

penelitian ini dapat memberikan pengetahuan
tentang hubungan antara faktor risiko candidiasis
invasif dengan kadar serum human 1,3-Beta-D-
glucan pada pasien kanker paru dan digunakan
sebagai data dasar di Rumah Sakit Saiful Anwar

Malang sebagai alat bantu diagnosis candidiasis

invasif pada pasien kanker paru sehingga

pemberian terapi antijamur lebih dini tanpa

menunggu hasil kultur.

METODE

Desain penelitian observasional analitik dengan

pendekatan pengambilan data cross-sectional.
Populasi penelitian adalah pasien kanker paru yang
dirawat inap di RS Dr. Saiful Anwar Malang. Sampel
diperoleh dengan cara consecutive sampling pada
pasien kanker paru yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi: pasien rawat inap,
berusia >17 tahun, didiagnosis sebagai kanker paru
(bukti klinis,

radiologis dan hasil pemeriksaan

patologi anatomi) dan pasien dan/ atau keluarga

pasien bersedia mengikuti penelitian. Kriteria
eksklusi: sudah mendapat obat antifungal
sebelumnya atau pasien sudah didiagnosis

candidiasis invasif pada saat baseline dan mendapat
terapi anti jamur, pasien yang menjalani prosedur
hemodialisis, mendapatkan terapi intravenous
immunoglobulin (IVIG). Variabel bebas/ variabel
indipenden: pasien kanker paru yang memiliki risiko
candidiasis invasif di ruang rawat inap berdasarkan
parameter limfopenia, NLR, dan status imunologi
kadar CD4. Variabel terikat/ variabel dependen:
kadar human 1,3-f-D-Glucan. Jumlah sampel yang
diharapkan  sebanyak minimal 33  orang.
Pemeriksaan sampel darah (darah rutin dan kimia
darah) dan kadar human 1,3-$-D-Glucan dilakukan
di Laboratorium Patologi Klinik sedangkan
pemeriksaan kultur darah dan sputum dilakukan di
Laboratorium Mikrobiologi RS Dr. Saiful Anwar
Malang. Penelitian dilakukan mulai Januari 2018
sampai 2019.

dengan September
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‘ Persiapan penelitian (1) ‘

!

‘ Populasi: Pasien Kanker Paru (2) ‘

!

Bersedia mengikuti penelitian dan
menandatangani Inform Consent (3)
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—’
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‘ Memenuhi Kriteria Inklusi [4) ‘
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Pemeriksaan hitung limfosit
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‘ Analisis Data (10) ‘

Pemeriksaan kadar CD4
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Penghitungan Kolonisasi
multifokal Candida (5)

Gambar 1. Alur penelitian

HASIL sputum dengan beragam alasan. Kultur sputum

jamur 17% dari seluruh sampel, Candida albican 2
Berdasarkan rekapitulasi data pada Tabel 1 dari
orang, Aspergillus fumigatus 1 orang dan bakteri
46 sampel pasien kanker paru didapatkan yang
sebanyak 83%, bila dikelompokkan berdasarkan
berusia <40 tahun 11%, 40-59 tahun 50% dan 39%
pemeriksaan smear gram didapatkan pasien yang
berusia 260 tahun, dengan hasil uji statistik
memiliki hasil kultur bakteri gram negatif 80% dan
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
20% gram positif, dengan hasil uji Kruskall Walis
rerata kadar Human 1,3--D-Glucan pada kelompok
tidak terdapat perbedaan rerata Kadar Human 1,3-
usia (p = 0.494). Pasien yang berjenis kelamin laki-
[-D-Glucan pada kelompok hasil kultur sputum (p =
laki sebanyak 85% dan sisanya 15% wanita, dengan
0.403). Pemeriksaan kultur darah hanya dilakukan
hasil menunjukkan tidak terdapat perbedaan rerata
pada 4,4% dengan hasil negatif semua, tidak
kadar Human 1,3--D-Glucan pada kelompok jenis
didapatkan pertumbuhan jamur ataupun bakteri.
kelamin (p= 0.227). Hasil pemeriksaan kultur

sputum hanya terdapat 37% memiliki hasil hasil

kultur sputum dan 63% tidak didaptkan hasil kultur
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Tabel 1 Karakteristik Subyek Penelitian

Karakteristik Jumlah Persentase (%) Rerata BDG (pg/dl) Nilai P
Usia (Tahun)
<40 4 8.7 645.75 +681.76  0.494*
40-59 24 52.2 290.79 +386.84
> 60 tahun 18 39.1 481.05 +634.31
Jenis Kelamin
Laki-laki 39 85 429.718 +551.76  0.227**
Perempuan 7 15 208.857 +277.97
Kolonisasi
Multifokal
Negatif 34 74 379.64 +537.14 0.671**
Positif 12 26 442.75 +501.39
Hitung Limfosit
>1200 22 47.8 353.545 t 0.895**
417.867
<1200 24 52.2 435,125 +610.72
NLR
<3 13 28.3 357.46 +335.68 0.311%**
>3 33 71.7 411.33 +584.76
CD4
<250 8 30 527.00 +794.53 0.735**
>250 19 70 470.58 +
559.436
Kultur Sputum
Gram Negatif 12 70.6 560.25 764.76 0.403*
Gram Positif 3 17.6 627.00 811.565
Candida 2 11.8 83.00 16.971
Kultur Darah
Negatif 2 4.3 1220.50 1615.74 0.698**
Positif 0 0 0 0
NA 44 95.7 358.63 439.08

* Kruskall Walis; ** Mann Whitney

(Sumber: Data primer penelitian diolah)
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Hitung Limfosit, NLR, CD4 dan Kadar Human 1,3-f-
D-Glucan

Sebanyak 46 subyek penelitian yang didapat,
diperoleh rerata kadar limfosit 818.8+416.2 dengan
hitung limfosit terendah 120 dan tertinggi 2485.

Rerata nilai NRL 10.31+11.7, terendah 0,48 dan
tertinggi 55,8. Rerata kadar CD4 410+237.6, dengan
nilai terendah 4 dan tertinggi 970. Rerata kadar
Human 1,3-p-D-Glucan 573.9+436.7 dengan kadar
limfosit terendah 81 dan tertinggi 1704.2 (Tabel 2).

Tabel 2 Rerata Limfosit, NLR, CD4 dan Kadar Serum Human 1,3--D-Glucan

Terendah Tertinggi Mean +SD

Hitung Limfosit (sel/mm?3) 120 2485 818.8+416.2

NLR 0,48 55,80 10.31+11.7

CD4 4 970 410+237.6

Kadar Human 1,3-$-D-Glucan 81 1704.2 573.9+436.7

(pg/ml)

(Sumber: Data primer penelitian diolah)

Berdasarkan hasil pemeriksaan kolonisasi  sampel pada tempat yang tidak steril seperti pada

multifokal candida didapatkan 26% (12 orang)
memiliki hasil terdapat kolonisasi dan 74% tidak
didapatkan kolonisasi. Hitung limfosit didaptkan
52,2% pasien kurang dari 1200, dan nilai NLR <3
sebanyak 28,3%. Bila dilihat pengelompokan
berdasarkan pemeriksaan kadar CD4 pada 27
pasien didaptkan nilai CD4 <250 sebanyak 30%.
Berdasarkan perhitungan ujibeda pada
pengelompokan parameter diatas baik kolonisasi
multifokal, hitung limfosit, nilai NLR dan kadar CD4
berdasarkan uji Kruskall Walis atau Maan Whitney
didapatkan tidak

terdapat perbedaan

yang
bermakna pada masing-masing kelompok tersebut.
Manifestasi jamur yang ditemukan pada penelitian
ini tersering pada rongga mulut dengan adanya oral
thrush sebanyak 40% (9 orang), diikuti hasil
pemeriksaan kultur sputum dan BAL 35% (3 orang),
dan tidak ditemukan jamur pada kultur darah.

Multifokal kolonosisi ditentukan dengan adanya >2

saluran pernapasan baik kolonisasi ataupun hasil
kultur sputum, dan pada penelitian ini ditemukan
sebanyak 20% (2 orang). Hasil kultur sputum
terbanyak yang ditemukan adalah Pseudomonas
aeruginosa dan Serratia marcescen sebanyak 24%
(4 orang), dan Candida sp hanya terdapat 12% (2
orang). Jenis spesies jamur yang terbanyak adalah
Candida albicans sebanyak 50% (2 orang) yang
didapatkan dari pemeriksaan kultur sputum dan

sampel BAL.

Korelasi Hitung Limfosit, NLR dan CD4 dengan

Kadar Serum Human 1,3-f-D-Glucan

Pada uji pertama, semua sampel diambil dan
data diolah sebagai data numerik, maka diketahui
rata—rata dan standart deviasi dari masing—masing

data sebagai berikut Tabel 3:
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Tabel 3. Rerata dan Standar Deviasi Hitung Limfosit, NLR, CD4 dan Kadar BDG Serum

Parameter Rata - rata STD Normalitas Distribusi
Limfosit 1563.04 1243 <0.001
NLR 10.316 11.861 <0.001
CDh4 410 237.604 0.164
BDG Serum 396.109 523.275 <0.001

Melalui uji Shapiro-Wilk, didapatkan bahwa  dilakukan dengan uji Spearman. Melalui uji
hanya data CD4 yang memiliki distribusi normal,  Spearman didapatkan korelasi sebagai berikut

maka semua uji korelasi pada tahap ini akan (Tabel 4).

Tabel 4. Uji Korelasi Spearman Nilai Hitung Limfosit, NLR dan CD4 Terhadap Kadar BDG Serum

Parameter p r
Limfosit BDG Serum 0.882 -0.023
NLR BDG Serum 0.25 -0.173
CD4 BDG Serum 0.374 -0.178

Dari hasil uji statistik tersebut didapatkan  Scatter plot pada uji diatas didapatkan gambaran
hubungan antara Limfosit, NLR dan CD4 dengan sebagai berikut (Gambar 2).
BDG negatif sangat lemah namun tidak signifikan

secara statistik. Bila ditunjukkan dengan gambar

Smcle Scattar with P Line of Limfont by BOG Sarum Smgle Scatt wih P Line o HLR by BEG Ssrum Simple Scattr wit FE Line of S04 by BOG Serm

BOG Senm B Serum 80

& Serum

Gambar 2. Scatter plot anatar uji korelasi hitung limfosit, NLR dan CD4 dengan kadar BGD serum
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Analisis Hubungan Berdasarkan Pengelompokan Hitung Limfosit, NLR dan CD4 dengan Kadar Serum

Human 1,3-4-D-Glucan

Pada uji ini, semua sampel dianggap sebagai data kategorik, dimana nilai cut off hitung limfosit adalah
1200, nilai cut off NLR adalah 3, nilai cut off CD4 adalah 250, dan nilai cut off BDG adalah 80. Pada uji Chi —
square didapatkan p=0.857 dengan OR = 0.882 (Cl 95% = 0.227 — 3.436), maka disimpulkan bahwa hitung
limfosit tidak berhubungan dengan kadar BDG. Pada uji Fischer Exact didapatkan bahwa p= 0.330 dengan
OR=2.063 (Cl 95% = 0.380 — 11.180), maka dapat disimpulkan bahwa nilai NLR tidak berhubungan dengan
kadar BDG. Pada uji Fischer Exact didapatkan bahwa p=0.663 dengan OR= 1.313 (Cl 95% = 0.115 — 14.927),
maka disimpulkan bahwa CD4 tidak berhubungan dengan BDG.

PEMBAHASAN

Pada karakteristik penelitian tidak terdapat perbedaan bermakna pada kelompok usia, jenis kelamin,
koloni multifokal, hitung limfosit, nilai NLR, dan Kadar CD4 terhadap kadar rerata serum Human 1,3-(-D-
Glucan (p>0.05) pada populasi pasien kanker paru. Hal ini sesuai dengan literatur yang menyatakan bahwa
infeksi Candida dapat ditemukan pada pasien yang dirawat dengan kanker paru.*”” Komorbid pada
penelitian ini tidak dilihat secara detail sehingga sulit untuk menggali lagi kemungkinan lebih banyak
memiliki risiko infeksi jamur invasif. Pasien kanker paru yang menjadi sampel penelitian ini tidak dilihat
apakah pasien tersebut sudah mendapatkan kemoterapi, targeted terapi atau pengguna steroid.
Kortikosteroid inhalasi memiliki potensi yang rendah untuk dapat menyebabkan infeksi jamur invasif
dibandingkan kortikosteroid sistemik, tetapi kortikosteroid inhalasi dilaporkan berpotensi tinggi untuk
menyebabkan aspergilosis invasif. Selain itu, kortikosteroid sistemik dosis tinggi dan jangka panjang
berkorelasi dengan risiko tinggi dan prognosis buruk pada infeksi jamur invasif.*>

Manifestasi jamur paling banyak ditemukan adalah oral thrush pada populasi pasien kanker paru hal ini
serupa dengan literatur dimana pada populasi tersebut memiliki jumlah CD4 rata-rata yang kurang dari 410
sel/ mm3. Jumlah CD4 normal berkisar 600 — 1600 sel/ mm3, tetapi tanda awal dari imunosupresi terjadi
ketika CD4 kurang dari 500 sel/ mm?3 (16). Tetapi kelemahan pada penelitian ini tidak menilai kadar CD4
semua pasien, hanya dilakukan pada 27 pasien yang menunjukkan kondisi imunosupresi.

Berdasarkan jenis spesies jamur yang ditemukan terbanyak adalah Candida albicans diikuti dengan
Candida durumentis dan Aspergillus fumigatus. Hal ini sesuai dengan literatur bahwa Candida albicans
merupakan organisme yang paling sering diisolasi pada sekret saluran napas dan hampir 57% pada kasus
pneumonia, walaupun terdapat beberapa species non albicans seperti C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, dan C. krusei. Faktor penting untuk risiko infeksi Candida adalah penggunaan antibiotik

spektrum luas dan infeksi jamur sering terjadi pada pasien penyakit kritis akibat keganasan.*”

Kadar limfosit dan kadar Human 1,3-$-D-Glucan
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Rerata kadar limfosit pada penelitian ini adalah 1563+1243 sel/ mm?3, menunjukkan bahwa populasi
yang diambil pada penelitian ini memiliki kondisi immunitas yang masih baik dimana sel T masih berfungsi
cukup baik, walaupun ada sebagian pasien yang mengalami penurunan hitung limfosit, hal ini terjadi karena
adanya proses apoptosis sehingga terjadi limfopenia dan merupakan faktor risiko mudahnya untuk terjadi
infeksi seperti infeksi candida pada pasien kanker paru. Demikian juga rerata nilai NLR yang masih cukup
baik pada penelitian ini.(*”)

Rerata kadar Human 1,3-f-D-Glucan 396+523.3 pg/ ml menunjukkan sebagian besar sampel penelitian
yang diambil memiliki kadar serum Human 1,3-5-D-Glucan 280 pg/ dl. Kadar serum Human 1,3-f-D-Glucan
yang diambil sebagai cut off yang dianggap positif pada penelitian ini adalah 80 pg/ dl seperti pada
penelitian Kang-Cheng Su et al., 2017 yang meneliti kadar Human 1,3-p-D-Glucan baik dalam serum,
tracheal aspirat, dan BAL. Kadar serum Human 1,3--D-Glucan pada candidemia dengan cut off 80 pg/ dI
memiliki sensitifitas 100%, spesifisitas 100%, PPV 100% dan NPV 100%. Tetapi kelemahan dari Human 1,3-
[-D-Glucan adalah tidak dapat membedakan antara infeksi Candida dan Asperillus walaupun digunakan
pendekatan prediksi berdasarkan faktor risiko seperti Candida score. Selain itu, positif palsu juga dapat
ditemukan terutama pada pasien yang menerima antibiotik beta laktam seperti piperacillin-tazobactam,
albumin, immunoglobulin, dan pasien hemodialysis, sehingga hasil positif pada awal pemeriksaan memiliki

sensitivitas yang lebih rendah untuk diagnosis candidiasis invasif dan memerlukan pemeriksaan serial

Human 1,3--D-Glucan untuk hasil yang lebih sensitif.(8 1)

Analisis Korelasi Hitung Limfosit, NLR dan Kadar CD4 Terhadap Kadar Serum Human 1,3-f-D-Glucan

Pada penelitian ini, pasien kanker paru dengan atau tanpa kolonisasi multifokal memiliki kadar rerata
dan median serum Human 1,3-f-D-Glucan yang tinggi dan positif pada nilai cut off 80 pg/ dl. Uji korelasi
menunjukkan didapatkan hubungan antara Limfosit, NLR dan CD4 dengan BDG negatif sangat lemah namun
tidak signifikan secara statistik (p= 0,882, r: -0,023;p=0,25,r: -0.173;p= 0,374, r: -0,178). Penelitian Posteraro
et al., menyatakan bahwa 10 dari 13 serum Human 1,3-f-D-Glucan positif pada pasien dengan proven
candidiasis invasif yang memiliki candida score >3 dan 7 indeks kolonisasi >0,5.?% Tetapi pada penelitian
Del Bono, kelompok non-candidemia menunjukkan 26% kolonisasi multifokal memiliki kadar Human 1,3-4-
D-Glucan positif dibandingkan dengan 12% pasien tanpa kolonisasi, hal ini menunjukkan kelemahan dari
pemeriksaan fS-D-Glucan yang masih memiliki kemungkinan positif palsu pada kelompok non-
candidemia.?Y Pada penelitian ini, multifokal kolonisasi ditunjukkan dengan adanya jamur dalam oral
thrust, dan/ atau adanya bukti jamur dalam dalam kultur sputum/ sekret trakeal. Walaupun Leon et al.,
menyatakan bahwa candidiasis invasif mustahil terjadi pada pasien kritis dengan kolonisasi candida yang
miliki candida score <3 dan kolonisasi oleh jamur tidak meningkatkan konsentrasi serum Human 1,3-/-D-
Glucan, tetapi interpretasi kadar Human 1,3-5-D-Glucan sebaiknya digunakan dengan hati-hati dan perlu

dibandingkan dengan data klinis.* 2
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Analisis Hubungan Berdasarkan Pengelompokan Hitung Limfosit, NLR dan CD4 dengan Kadar Serum
Human 1,3-4-D-Glucan

Hasil uji korelasi pada kelompok dengan status limfosit menunjukkan tidak dapat perbedaan signifikan
terhadap kadar serum Human 1,3--D-Glucan baik pada kelompok limfosit <1200 sel/ mm?3 (limfopenia) dan
kelompok status limfosit >1200 sel/ mm? (p=0.857 dengan OR = 0.882). Kadar rerata dan median serum
Human 1,3-5-D-Glucan positif pada nilai cut off 80 pg/ dl pada kedua kelompok tersebut, walaupun lebih
tinggi nilai rerata dan median pada kelompok limfopenia. Demikian juga pada uji korelasi berdasarkan nilai
NLR didapatkan bahwa p= 0.330 dengan OR= 2.063 (Cl 95% = 0.380 — 11.180), maka dapat disimpulkan
bahwa nilai NLR tidak berhubungan dengan kadar BDG. Tidak jauh berbeda juga dengan uji korelasi kadar
CD4, didapatkan bahwa p=0.663 dengan OR= 1.313 (Cl 95% = 0.115 — 14.927), maka disimpulkan bahwa
CD4 tidak berhubungan dengan BDG.

Pada literature disebutkan bahwa pertahanan host melawan kolonisasi candida dan invasi jaringan dan/
atau disemanisasi melalui aliran darah bergantung pada proses imunologi. Pengenalan jamur melibatkan
beberapa kelas PRR (Pattern-Recognition Receptors) TLR 2 dan TLR 4 mengenali struktur dinding sel jamur
(mannan) dan memicu produksi sitokin proinflamasi, sedangkan 1,3-8-D-Glucan dikenali oleh dectin-1,
anggota dari reseptor C-type leptin. Aktivasi sinyal tranduksi tersebut memicu produksi mediator kompleks
termasuk sitokin proinflamasi seperti TNF, dan IL-1 yang melibatkan respon imun adaptif. Sel T CD4+
memiliki peranan penting terhadap pertahanan host terhadap infeksi Candida.?® Terdapatnya peningkatan
kadar serum Human 1,3-f3-D-Glucan pada kelompok status limfosit >1200 sel/ mm3 atau pada kondisi yang
immunocompetent disebabkan karena jamur dapat lolos dari sistem imun innate dengan memicu sitokin
anti-inflamasi. Antigen dinding sel jamur, termasuk zymosan, phospholipomannan, glucuronoxylomannan
dan glucoronoxylomannan, dan O-linked mannan diidentifikasikan sebagai PAMP untuk TLR2 dan TLR4.
Pada proses pembentukan hifa Candida albicans, B-Glucan disamarkan dengan komponen jamur luar
sehingga tidak dikenali oleh dectin-1. Hal ini menyebabkan jamur terlindung dari sistem imun, sehingga
penunjang diagnostik diperlukan untuk menegakkan diagnosis infeksi jamur invasif meliputi kultur
mikrobiologi dari cairan dan jaringan atau uji antigen serum atau BAL dengan galactomannan dan/ atau 1,3-

-D-Glucan, Candida albicans germ tube antibody detection dan PCR untuk mendeteksi DNA jamur.(?¥

Pada hasil uji korelasi didapatkan bahwa semakin rendah kadar limfosit akan semakin tinggi kadar serum
Human 1,3-p-D-Glucan walaupun keeratan korelasinya lemah dan tidak signifikan. Hal ini serupa dengan
penelitian Koga et al.,, 2011 dimana kadar Human 1,3-3-D-Glucan tidak merefleksikan derajat keparahan
penyakit, tetapi berbeda pada penelitian Shimizu et al., 2005 yang melaporkan bahwa kadar serum Human
1,3--D-Glucan berhubungan dengan prognosis yang buruk pada pasien immunocompromised.

Hasil uji korelasi penelitian ini juga menunjukkan korelasi negatif dimana semakin tinggi kadar limfosit,

maka semakin rendah kadar serum Human 1,3-$-D-Glucan dengan keeratan korelasi yang moderate tetapi
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tidak signifikan. Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang mendukung bahwa kondisi infeksi jamur invasif
lebih sering terjadi pada kondisi immunocompromised dibandingkan immunocompetent. Pada penelitian
prognostik, Jaijakul et al., 2012 melaporkan bahwa negative slope dari kadar serum Human 1,3--D-Glucan
memiliki respon baik dari terapi antifungal dengan PPV 90% dengan LR 1,6 sehingga jika kadar serum
Human 1,3--D-Glucan cenderung turun selama terapi antifungal, maka 1,6 kali memiliki hasil pengobatan

yang baik.®

KESIMPULAN

Dari penelitian ini, kami dapat mengambil kesimpulan tidak terdapat korelasi antara hitung limfosit,
NLR, dan CD4 dengan kadar serum Human 1,3-Beta-D-glucan pada pasien kanker paru. Perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk menilai kadar serum Human 1,3-f-D-Glucan secara consecutive days pada
pasien kanker paru yang sama terkait risiko kontaminasi silang dan positif palsu dalam skrining pasien
dengan candidiasis invasif. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk membandingkan sensitivitas dan
spesifisitas pada pemeriksaan Human 1,3-$-D-Glucan dengan biomarker lain seperti Mannan dan anti-
mannan antibody assay atau PCR untuk membantu penegakan diagnosis candidiasis invasif pada pasien

kanker paru.
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Laporan Penelitian

KORELASI ANTARA SUHU MAKANAN DAN WAKTU TUNGGU TERHADAP MUTU ORGANOLEPTIK DAN
MUTU MIKROBIOLOGIS MAKANAN SARING BUATAN RUMAH SAKIT

Dewi Maryam
Instalasi Gizi - RSUD Dr. Saiful Anwar Malang

ABSTRAK

Makanan saring adalah salah satu dari 10 diet terbanyak yang dilayani di RSUD dr. Saiful Anwar Malang.
Makanan saring yang sudah diolah maupun yang sudah disajikan seringkali tidak langsung dikonsumsi oleh
pasien. Selama waktu tunggu berlangsung, terjadi penurunan suhu, perubahan mutu organoleptik dan
mutu mikrobiologis makanan saring. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis korelasi antara suhu
makanan dan waktu tunggu terhadap mutu organoleptik dan mutu mikrobiologis makanan saring buatan
rumah sakit. Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan rancangan cross sectionale. Uji
statistik yang digunakan adalah uji korelasi Pearson. Analisis multivariat menggunakan uji statistik Partial
least square (PLS). Hasil estimasi inner model untuk pengaruh langsung antara suhu makanan terhadap TPC
makanan menunjukkan nilai t-statistik sebesar 3.485, nilai tersebut lebih besar dari 1,960 untuk uji dua
arah dengan taraf kesalahan a=5%, menunjukkan adanya pengaruh langsung yang signifikan secara negatif
antara suhu makanan terhadap TPC makanan sebesar -0.456. Hasil estimasi inner model untuk pengaruh
langsung antara suhu makanan terhadap uji organoleptik sebesar -0.005 menunjukkan nilai t-statistik
sebesar 0.020, nilai tersebut lebih kecil dari 1,960 untuk uji dua arah dengan taraf kesalahan a=5%. Hasil
estimasi inner model untuk pengaruh langsung antara waktu tunggu terhadap TPC makanan menunjukkan
nilai t-statistik sebesar 2.507, nilai tersebut lebih besar dari 1,960 untuk uji dua arah dengan taraf kesalahan
a=5%, menunjukkan adanya pengaruh langsung yang signifikan secara positif antara waktu tunggu
makanan terhadap TPC makanan sebesar 0.241. Hasil estimasi inner model untuk pengaruh langsung
antara waktu tunggu makanan terhadap uji organoleptik sebesar -0.054 menunjukkan nilai t-statistik
sebesar 0.456, menunjukkan tidak adanya pengaruh langsung yang signifikan antara waktu tunggu
makanan terhadap uji organoleptik. Artinya lama atau cepatnya waktu tunggu tidak mempengaruhi secara
nyata oleh hasil penilaian uji organoleptik.

Hasil uji korelasi Pearson antara suhu makanan dan waktu tunggu, tidak mempunyai korelasi yang
signifikan dengan hasil organoleptik, sedangkan suhu makanan dan waktu tunggu mempunyai korelasi yang
signifikan dengan TPC.

Kata Kunci : suhu makanan, waktu tunggu, mutu organoleptik, mutu mikrobiologis

CORRELATION BETWEEN DIET TEMPERATURE AND HOLDING TIME TOWARD ORGANOLEPTIC QUALITY
DAN MICROBIOLOGICAL QUALITY OF SMOOTH DIET WHISH WAS MADE BY A HOSPITAL

ABSTRACT

Background: Smooth diet was one of the most ten diet which were served in RSUD dr.Saiful Anwar, Malang.
Either processed diet or served diet were not often consumed by the patients directly. While holding time
is going on, the decreasing of temperature and the changing of organolepti quality and microbiological
quality of smooth diet were taken place. Aim of the research was to anylize correlation between diet
temperature and holding time toward organoleptic quality and microbiological quality of smooth diet
which was made by a hospital. Methode:this research was observational research with cross sectionale
design. Statistic test using was pears on correlation test. Multivariat analysis used Partial Least Square (PLS)
statistic test. Result: based on estimation result of inner model for dirrect effect between diet temperature
toward diet TPC showed 3.485 im its t-statistic value. The value was more than 1.960 for two ways test wth
error level a= 5%. It showed a significant direct effect negatively between diet temperature toward diet
TPC as much as -0.456. the estimation result of inner model for dirrect effect between diet temperature
toward organoleptic test. As much as 0.020. the value was less than 1.960 for two ways test with error level
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o= 5%. The estimation result of inner model for direcy effect between holding time toward diet TPC
showed t- statistic as much as 2.507. the value was more than 1.960 for two ways test wth error level a=
5%. It showed a significant direct effect positively between holding time toward diet TPC as much as
0.241.the result of inner model for for dirrect effect between holding time toward organoleptis as much as
-0.054that showed t-statistic as much as 0.456, showed there was no significant direct effect between
holding time diet toward organoleptic test. It means either long or fast of holding time, it didn’t effect
obviously by the result of organoleptic tes evaluation. Conclusion: There was no significant correlation
between diet temperature and holding time with organoleptic result, while diet temperature and holding
time had significant correlation wth TPC.

Keywords: diet temperature, holding time, organoleptic quality, microbiological quality.
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PENDAHULUAN

Penyelenggaraan makanan di rumah sakit

bertujuan untuk menyediakan makanan vyang
bermutu, sesuai kebutuhan gizi dan dapat diterima
oleh konsumen untuk mencapai status gizi yang
optimal. Macam diet pasien ditinjau dari bentuk
makanan yang dilayani di rumah sakit meliputi
makanan biasa (padat), makanan lunak (bubur
kasar), makanan halus (makanan saring), dan
makanan cair (Kemenkes, 2013). Data RSUD Dr.
Saiful Anwar tahun 2015, makanan saring termasuk
dalam 10 diet terbanyak, dengan rata-rata sebanyak
300 pasien per bulan (Laporan Tahunan Instalasi
Gizi RSUD Dr. Saiful Anwar, 2015). Dari hasil survey
pendahuluan, pasien yang mendapatkan diet
makanan saring sering menunda makan dan
membagi porsi makan menjadi beberapa porsi yang
lebih kecil. Untuk meningkatkan asupan makan,
keluarga pasien memberikan metode makan
dengan porsi kecil tetapi sering dan membutuhkan
waktu yang lebih lama. Hal ini berpengaruh pada
mutu organoleptik yang meliputi tekstur, bau,
penampakan dan rasa. Semakin lama waktu tunggu,
makanan saring mengalami penurunan suhu,
sehingga mempengaruhi mutu organoleptik dan
mutu mikrobiologis (meilgaard et al., 1999; Diane et
al., 2010). Hasil penelitian Yunita, et al (2014) di
RSUP Kariadi Semarang terhadap makanan cair
(sonde) bagi penderita stroke, menunjukkan hasil
selama waktu tunggu berlangsung, terjadi
penurunan suhu makanan cair dan penambahan
total bakteri. Belum ada penelitian sebelumnya
suhu dan waktu

tentang penurunan tunggu

terhadap penambahan total bakteri dan mutu

organoleptik pada makanan saring. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk menganalisis korelasi
antara suhu makanan dan waktu tunggu terhadap
mutu dan mutu

organoleptik mikrobiologis

makanan saring buatan rumah sakit.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan rancangan cross sectionale.
Sampel diambil dari beberapa siklus menu 10 hari
makanan saring, menu makanan siang. Sampel
penelitian dilakukan purposive sampling makanan
saring dengan kriteria inklusi: bubur halus, lauk
hewani. Jumlah sampel yang diambil yaitu sebanyak
60 sampel. Penelitian ini dilakukan di ruang
distribusi instalasi gizi dan ruang rawat inap RSUD.
Dr. Saiful Anwar Malang. Uji statistik yang
digunakan adalah uji korelasi Pearson dengan
confident interval (Cl) 95% dan tingkat kemaknaan
pada penelitian ini ditetapkan dengan nilai p<0,05.
Analisis multivariat menggunakan uji statistik Partial
least square (PLS) yang sebelumnya dilakukan
terlebih dahulu uji validitas dan realibilitas data, uji
validitas diskriminan dan pengujian ulang reabilitas

komposit.

HASIL
1. Karakteristik Sampel Penelitian

Sampel penelitian merupakan bubur halus dan
lauk hewani makanan saring. Frekuensi variabel
suhu makanan lauk hewani, TPC lauk hewani, waktu
tunggu lauk hewani, suhu makanan bubur halus,

TPC bubur halus, waktu tunggu bubur halus (n=60)
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Tabel 1. Karakteristik Sampel Penelitian

Variabel Mean £ SD Minimum  Maximum
Suhu lauk hewani (di wadah) 64,48 £+ 10,81 91,00 93,70
TPC lauk hewani (di wadah) 61,48 + 0,00 742,00

127,94

Suhu lauk hewani (saat akan 31,50+3,31 25,20 39,20
dikonsumsi pasien)
TPC lauk hewani (saat akan dikonsumsi 118,90 + 0,00 766,00
pasien) 158,13
Waktu tunggu lauk hewani (wadah 218,90 + 179,00 282,00
sampai akan dikonsumsi pasien) 24,24
Suhu makanan lauk hewani 32,98 £ 10,53 17,30 64,40
Suhu bubur halus (di wadah) 91,79 + 78,32 91,00 93,70
TPC bubur halus (di wadah) 9,7 + 18,97 0,00 121,00
Suhu  bubur halus (saat akan 45,24 +7,08 38,00 60,20
dikonsumsi pasien)
TPC bubur halus (saat akan dikonsumsi 33,80+49,15 0,00 292,00
pasien)
Waktu tunggu bubur halus (wadah 143,77+ 115,00 175,00
sampai akan dikonsumsi pasien) 12,46
Suhu makanan bubur halus 46,37+ 6,86 31,60 54,00

(Sumber data primer, 2017)

2. Uji organoleptik

Uji organoleptik makanan saring dilakukan oleh panelis terlatih yaitu ahli gizi, yang dilakukan pada saat

pemorsian dan sesaat sebelum dikonsumsi pasien.

Tabel 2. Hasil uji organoleptik lauk hewani makanan saring, bubur halus makanan saring pagi dan siang (n=60)

Pengamatan Tekstur Aroma Rasa
Lauk hewani (Pagi) 93,3 96,7 96,7
Lauk hewani (Siang) 98,3 96,7 96,7
Bubur halus (Pagi) 98,3 98,3 96,7
Bubur halus (Siang) 96,7 96,7 95,0

(Sumber Data primer 2017)

3. Analisa Bivariat

Uji korelasi pearson untuk mengetahui adanya
hubungan antara variabel bebas dengan variabel
terikat. Sebelum dilakukan uji korelasi Pearson
dilakukan uji reduksi faktor terlebih dahulu antara
variabel, seperti suhu makanan di wadah, suhu
makanan saat akan dikonsumsi pasien. Uji korelasi

Pearson dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Korelasi Pearson antara suhu makanan dan
waktu tunggu terhadap organoleptik dan TPC bubur

halus dan lauk hewani makanan saring

Variabel Organoleptik  TPC
Suhu makanan (r) 0,159 -0,321
(p) 0,224 0,012

Waktu tunggu (r)  -0,160 0,358
(p) 0,902 0,005

Keterangan: p<0,05, dinyatakan signifikan
(Sumber Data primer 2017)
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Hasil uji korelasi Pearson antara suhu makanan
dan waktu tunggu, tidak mempunyai korelasi yang
signifikan dengan hasil organoleptik, sedangkan
suhu makanan dan waktu tunggu mempunyai

korelasi yang signifikan dengan TPC.

4. Uji validitas dan realibilitas data

Untuk mengetahui suatu indikator merupakan
variabel laten, dilakukan pengujian validitas
konvergen dari model pengukuran dengan indikator

Tabel 4. Uji validitas konvergen

refleksif dinilai berdasarkan korelasi antara item
score dengan construct score yang dihitung dengan
bantuan software SmartPLS. Ukuran refleksif
individual dikatakan valid jika memiliki korelasi
(loading) dengan konstrak (variabel laten) yang
ingin diukur 2 0,5 atau nilai t-statistiknya harus
>1.96 (uji dua pihak) pada level signifikansi o =0,05.
Hasil pengujian validitas

konvergen dengan

menggunakan SmartPLS dapat dilihat pada Tabel 4.

Variabel Original Sample Standard Standard T Statistics
Sample Mean Deviation Error (|O/STERR])
(0) (M) (STDEV) (STERR)
Suhu.BB.px <- Suhu makanan 0.665 0.674 0.205 0.205 3.241
Suhu.BB.wadah <- Suhu makanan 0.659 0.674 0.196 0.196 3.361
Suhu.LH.px <- Suhu makanan 0.691 0.611 0.242 0.242 2.860
TPC.BB.px <- TPC makanan 0.501 0.481 0.156 0.156 3.216
TPC.BB.wadah <- TPC makanan 0.574 0.573 0.192 0.192 2.995
TPC.LH.px <- TPC makanan 0.945 0.951 0.020 0.020 46.622
TPC.LH.wadah <- TPC makanan 0.895 0.892 0.054 0.054 16.605
Uji.Organoleptik.BB <- Uji 0.982 0.901 0.235 0.235 4,173
organoleptik
Uji.Organoleptik.LH <- Uji 0.715 0.895 0.259 0.259 2.761
organoleptik
Waktu_tunggu <- Waktu tunggu 1.000 1.000 0.000
suhu.LH.wadah <- Suhu makanan 0.812 0.804 0.103 0.103 7.903
(Sumber Data olahan Smart PLS, Lampiran)
5. Evaluasi model
a. Evaluasi Konstruk Dependen Tabel 5. Nilai R-square
Evaluasi model menggunakan R-square (R?) Variabel R Square
untuk konstruk dependen, nilai R-square tersebut Suhu makanan -
mencerminkan kekuatan prediksi dari keseluruhan TPC makanan 0.356
model dengan batasan nilai R-square lebih besar Uji organoleptik 0.003

dari 0,10 atau lebih besar dari 10 persen (atau
goodness-fit dari model), dari hasil analisis PLS di

atas menunjukkan nilai R-square pada Tabel 5.

Waktu tunggu -

(Sumber: Data olahan Smart PLS, Lampiran)
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1) R-square pada TPC makanan sebesar 0.356,

berarti bahwa variabel Suhu makanan dan
Waktu tunggu mempunyai pengaruh terhadap
TPC makanan dengan kekuatan prediksi dari
keseluruhan model sebesar 0.356 atau 35.6%,
sedangkan 64.4% dipengaruhi oleh faktor lain
atau variabel yang tidak terdapat dalam model
persamaan.
2) R-square pada uji organoleptik sebesar 0.003,
berarti bahwa variabel Suhu makanan dan
Waktu tunggu mempunyai pengaruh terhadap
uji organoleptik dengan kekuatan prediksi dari
keseluruhan model sebesar 0.003 atau 0.3%,
sedangkan 99.7% dipengaruhi oleh faktor lain
atau variabel yang tidak terdapat dalam model

persamaan.

b. Evaluasi Predictive Relevance Stone-Geiser Q-

Square test

6. Quality Criteria

Untuk predictive relevance, dari nilai R?
selanjutnya dimasukkan ke dalam persamaan Q-
square berikut:
Q?=1-(1-R21)(1-R22) (1-R23)...(1-R 2n)
Q?=1- (1-0.356) (1-0.003) = 1- 0.6424 = 0.3576
Nilai Q-Square lebih besar dari 0 (nol)
menunjukkan bahwa model mempunyai predictive
relevance, sedangkan nilai Q-Square kurang dari 0
(nol) menunjukkan bahwa model kurang memiliki
predictive relevance (Imam Gozali, 2006: 26). Hasil
Q-Square dari SmartPLS diatas menunjukkan bahwa
model mempunyai predictive relevance, karena
mempunyai nilai 0.3576 yang lebih besar dari 0
berarti model untuk

(nol) tergolong baik

digunakan. Evaluasi Stone-Geiser Q-Square (Q2
test) untuk predictive relevance menghasilkan nilai
R square yang bernilai lebih besar dari 0 (nol), hal ini
bahwa model struktural

memberikan makna

mempunyai predictive relevance yang baik.

Kualitas dari keempat variabel dapat dilihat pada Tabel 6.

Tabel 6. Tabel kualitas dari variabel suhu makanan, TPC makanan, uji organoleptik dan waktu tunggu

AVE Composite R Cronbachs Communality Redundancy
Reliability Square Alpha
Suhu 0.503 0.801 0.744 0.503
makanan
TPC 0.568 0.831 0.356  0.757 0.568 0.166
makanan
Uji 0.737 0.846 0.003 0.910 0.737 0.000
organoleptic
Waktu 1.000 1.000 1.000 1.000
tunggu
(Sumber: Data olahan SmartPLS, Lampiran)
Contruct Reliability (sama dengan cronbach reliabel. Namun untuk penelitian bersifat

alpha mengukur reliabilitas konstruk atau variabel

laten) nilainya harus diatas 0.70 yang diangap

eksploratori, reliabilitas sedang adalah 0,5 — 0,6

telah cukup menjustifikasi  hasil penelitian
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(Ferdinand, 2002: 192). Hasil pengujian di atas
menunjukkan bahwa seluruh variabel mempunyai
nilai koefisien Cronbachs Alpha yang > 0.7, sehingga
dapat disimpulkan bahwa seluruh variabel
mempunyai construct reliability yang tinggi, dengan

tingkat kehandalan yang tergolong kuat.

7. Communalities

Communalities pada dasarnya adalah jumlah
varians (bisa dalam persentase) dari suatu variabel
mula-mula yang bisa menjelaskan hasil analisis yang
telah dilakukan, berikut adalah Tabel 7, hasil output
Communalities dari PLS.

Tabel 7. Hasil output Communalities

Variabel Communality
Suhu makanan 0.503
TPC makanan 0.568
Uji organoleptic 0.737
Waktu tunggu 1.000

(Sumber: Data olahan Smart PLS, Lampiran)

8. Path Analysis

Suhu makanan

Waktu tunggu

Keterangan:
* = berpengaruh signifikan

ts = tidak berpengaruh signifikan

— §.665
Sub i BE.w "anf—ﬂt\ﬁ
|:|' Goa

Nilai communalities untuk variabel waktu

tunggu, angkanya adalah 1.0 (paling tinggi), yang
berarti sekitar 100% varians (keragaman) dari hasil
analisis yang telah dilakukan bisa dijelaskan oleh
waktu Untuk variabel TPC

variabel tunggu.

makanan, angkanya adalah 0.568, yang berarti
sekitar 56.8% varians (keragaman) dari hasil analisis
yang telah dilakukan bisa dijelaskan oleh variabel
TPC makanan. Untuk variabel suhu makanan
angkanya adalah 0.503, yang berarti sekitar 50.3%
varians (keragaman) dari hasil analisis yang telah
dilakukan bisa dijelaskan oleh variabel suhu
makanan. Adapun untuk variabel uji organoleptik
angkanya adalah 0.737, yang berarti sekitar 73.7%
varians (keragaman) dari hasil analisis yang telah
dilakukan bisa dijelaskan oleh variabel uji
organoleptik. Dengan ketentuan bahwa semakin
besar communalities sebuah variabel, berarti
semakin erat hubungannya dan semakin besar

pengaruhnya terhadap hasil analisa yang dilakukan.
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Hasil pengujian dengan t-statistik dapat dilihat pada Tabel 8.
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Tabel 8. Path Coefficients (Mean, STDEV, T-Values)

Variabel Original Sample Standard Standard T Statistics
Sample  Mean Deviation Error (]O/STERR])
(0) (M) (STDEV) (STERR)

Suhu  makanan -> TPC -0.456 -0.438 0.131 0.131 3.485

makanan

Suhu  makanan ->  Uji -0.005 -0.017 0.251 0.251 0.020

organoleptik

Waktu tunggu -> TPC makanan 0.241 0.272 0.096 0.096 2.507

Waktu tunggu -> Uji -0.054 -0.028 0.119 0.119 0.456

organo leptik

(Sumber: Data olahan Smart PLS, Lampiran)

Hasil estimasi inner model untuk pengaruh
langsung antara suhu makanan terhadap TPC
makanan menunjukkan nilai t-statistik sebesar
3.485, dimana nilai tersebut lebih besar dari 1,960
untuk uji dua arah dengan taraf kesalahan a=5%,
sehingga hipotesis statistik yang menyatakan tidak
ada pengaruh langsung antara suhu makanan
terhadap TPC makanan ditolak. Hal ini menunjukkan
adanya pengaruh langsung yang signifikan secara
negatif antara suhu makanan terhadap TPC
makanan sebesar -0.456. Pengaruh negatif antara
suhu makanan terhadap TPC makanan dapat
diartikan bahwa semakin tinggi suhu makanan,
maka akan menyebabkan rendahnya TPC makanan.
Demikian sebaliknya, semakin rendah suhu
makanan, maka hal itu akan meningkatkan TPC
makanan.

estimasi inner model

Hasil untuk pengaruh

langsung antara suhu makanan terhadap uji
organoleptik sebesar -0.005 menunjukkan nilai t-
statistik sebesar 0.020, dimana nilai tersebut lebih
kecil dari 1,960 untuk uji dua arah dengan taraf
kesalahan a=5%, sehingga hipotesis statistik yang
menyatakan tidak ada pengaruh langsung antara

suhu makanan terhadap uji organoleptik diterima.

Hal ini menunjukkan tidak adanya pengaruh
langsung yang signifikan antara suhu makanan
terhadap uji organoleptik. Artinya tinggi rendahnya
suhu makanan tidak mempengaruhi secara nyata
oleh hasil penilaian uji organoleptik

Hasil estimasi inner model untuk pengaruh
langsung antara waktu tunggu terhadap TPC
makanan menunjukkan nilai t-statistik sebesar
2.507, dimana nilai tersebut lebih besar dari 1,960
untuk uji dua arah dengan taraf kesalahan a=5%,
sehingga hipotesis statistik yang menyatakan tidak
ada pengaruh langsung antara waktu tunggu
terhadap TPC makanan ditolak. Hal ini menunjukkan
adanya pengaruh langsung yang signifikan secara
positif antara waktu tunggu makanan terhadap TPC
makanan sebesar 0.241. Pengaruh positif antara
waktu tunggu makanan terhadap TPC makanan
dapat diartikan bahwa semakin cepat waktu tunggu
makanan, maka akan menyebabkan TPC makanan

rendah. Demikian sebaliknya, semakin lama waktu

tunggu, maka hal itu akan meningkatkan TPC
makanan
Hasil estimasi inner model untuk pengaruh

langsung antara waktu tunggu makanan terhadap

uji organoleptik sebesar -0.054 menunjukkan nilai t-
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statistik sebesar 0.456, dimana nilai tersebut lebih
kecil dari 1,960 untuk uji dua arah dengan taraf
kesalahan a=5%, sehingga hipotesis statistik yang
menyatakan tidak ada pengaruh langsung antara
waktu tunggu makanan terhadap uji organoleptik
diterima. Hal ini menunjukkan tidak adanya
pengaruh langsung yang signifikan antara waktu
tunggu makanan terhadap uji organoleptik. Artinya
lama atau cepatnya waktu tunggu tidak
mempengaruhi secara nyata oleh hasil penilaian uji

organoleptik.

DISKUSI

Rata-rata TPC lauk hewani makanan saring pada
saat pemorsian adalah 74 koloni/g, sedangkan rata-
rata saat akan dikonsumsi pasien sebesar 115
koloni/g. Rata-rata TPC bubur halus pada saat
pemorsian adalah 9,7 koloni/g, sedangkan pada
saat akan dikonsumsi pasien adalah 33,8 koloni/g.
Menurut BPOM (2009), batas aman TPC makanan
halus yang siap dikonsumsi yaitu 1X10* koloni/g,
sehingga dapat disimpulkan bahwa makanan saring
masih aman dikonsumsi.

Suhu makanan merupakan parameter kritis yang
dapat dikendalikan untuk menjamin keamanan
makanan dalam menilai laju pertumbuhan bakteri
(Venutoet al., 2015; Sudarmaji,2009). Sebagian
besar bakteri tumbuh dan berkembangbiak antara
suhu 5°C - 60°C, sementara bakteri patogen
umumnya tumbuh optimum pada suhu 30°C sampai
37°C (Brooks et al., 2013). Suhu makanan lauk
hewani di wadah rata-rata 64,48°C mengalami
penurunan menjadi rata-rata suhu makanan pada
saat akan dikonsumsi pasien 31,50°C. Rata-rata
suhu makanan bubur halus di wadah 91,79°C

mengalami penurunan pada saat akan dikonsumsi

pasien, dengan rata-rata 45,24°C.  Terjadinya
penurunan pada suhu makanan disebabkan bubur
halus dan lauk hewani makanan saring setelah
dimasak tidak ditaruh pada wadah penghangat.

Korelasi antara Suhu Makanan dan Waktu
Tunggu terhadap TPC dan Hasil Uji Organoleptik
Makanan Saring

Hasil analisis multivariat menunjukkan suhu
makanan, berpengaruh signifikan secara negatif
terhadap TPC makanan saring, artinya semakin
rendah suhu makanan saring, menyebabkan
semakin tinggi jumlah bakteri. Penelitian ini selaras
dengan penelitian Yunita et al (2014) dimana
penurunan suhu makanan menyebabkan
peningkatan jumlah TPC pada makanan cair. Untuk
mencegah perkembangbiakan bakteri, maka dapat
dilakukan dengan mempertahankan suhu makanan
dengan wadah pemanas agar suhu tetap optimal
pada suhu 60°C - 70°C sehingga makanan layak dan
aman untuk dikonsumsi pasien.

Waktu tunggu atau holding time juga merupakan
parameter kritis yang dapat dikendalikan untuk
menjamin keamanan makanan dalam menilai laju
pertumbuhan bakteri. Waktu tunggu merupakan
selang waktu antara makanan matang hingga saat
disajikan ke pasien (Yunita et al., 2014). Batas aman
waktu tunggu makanan masak adalah 2 sampai 4
jam (Sudarmaji, 2009). Rata-rata waktu tunggu (dari
wadah sampai saat akan dikonsumsi pasien) pada
penelitian ini 216,90 menit atau 3,6 jam, masih
tergolong aman untuk dikonsumsi.

Penelitian ini menunjukkan waktu tunggu (dari
wadah  sampai akan dikonsumsi  pasien)
berpengaruh signifikan secara positif terhadap TPC

makanan saring, yang artinya semakin lama waktu
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tunggu akan menyebabkan bertambahnya jumlah

bakteri pada makanan saring. Penelitian ini
konsisten dengan penelitian Yunita et al (2014),
lamanya waktu tunggu meyebabkan peningkatan
jumlah TPC pada makanan cair.

Hasil uji organoleptik tidak adanya pengaruh
langsung yang signifikan antara suhu makanan
terhadap uji organoleptik. Uji organoleptik
dilakukan oleh panelis terlatih yaitu ahli gizi. Dari
hasil uji organoleptik, menunjukkan bahwa tinggi
rendahnya suhu maupun waktu tunggu makanan
tidak hasil

mempengaruhi penilaian uji

organoleptik. Penurunan suhu makanan dan
lamanya waktu tunggu pada makanan saring tidak
menyebabkan perubahan dari tekstur, rasa dan
aroma pada makanan saring.

Penurunan suhu makanan menyebabkan
pertumbuhan bakteri, tetapi pada penelitian ini
jumlah bakteri pada makanan saring masih di
bawah batas maksimal makanan dikonsumsi, yaitu <
1X 10* koloni/g. Waktu tunggu makanan saring
masih di bawah dari batas yang ditetapkan, yaitu <
4 jam. Jika waktu tunggu lebih dari 4 jam, maka

akan mempengaruhi mutu fisik dan kimia.
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Laporan Penelitian

PROFIL PENDERITA DAN PENYAKIT PENYERTA RINITIS ALERGI POLIKLINIK KHUSUS ALERGI IMUNOLOGI
T.H.T RSUD DR. SAIFUL ANWAR MALANG PERIODE 1 JANUARI SAMPAI 31 DESEMBER 2016

Monika Teresa Prasetyo, Endang Retnoningsih
Departemen/SMF limu Kesehatan Telinga Hidung Tenggorok-Bedah Kepala dan Leher, FKUB - RSUD Dr. Saiful Anwar
Malang

ABSTRAK

Latar Belakang: Rinitis alergi (RA) didefinisikan secara klinis sebagai kumpulan gejala akibat proses
imunologis yang dimediasi immunoglobulin E (IgE) setelah adanya paparan alergen yang terjadi pada
mukosa hidung. RA merupakan masalah kesehatan global yang mempengaruhi 10% hingga 20% populasi.
Prevalensi rinitis alergi di Indonesia cenderung mengalami peningkatan setiap tahunnya. Diketahui bahwa
RA dapat menyebabkan komorbiditas berupa penyakit lain seperti rinosinusitis, otitis media akibat
gangguan tuba Eustachius, asma bronkiale, dan konjungtivitis. Tujuan: Mengetahui profil penderita dan
penyakit penyerta RA di Poliklinik Khusus Alergi Imunologi T.H.T RSUD dr. Saiful Anwar Malang. Metode:
Penelitian deskriptif retrospektif pada penderita yang dilakukan tes alergi di poliklinik khusus Alergi
Imunologi T.H.T RSUD dr. Saiful Anwar Malang periode 1 Januari sampai 31 Desember 2016. Hasil: 283
penderita dilakukan tes alergi dan terdapat 117 penderita positif RA. Didapatkan usia termuda 4 tahun dan
tertua 64 tahun. Paling banyak pada kelompok usia 11-20 tahun (36,75%). Total penderita perempuan
(56,41%) lebih banyak dibandingkan dengan laki-laki (43,59%). Manifestasi klinis alergi berdasarkan
klasifikasi ARIA 2008 diurutkan dari yang terbanyak adalah RAPSB (49,57%). Penyakit penyerta pada pasien
RA terbanyak adalah rinosinusitis kronis baik dengan atau tanpa polip hidung (18,80%) dengan jenis alergen
adalah inhalan (24,56%).

Kata kunci: Rinitis alergi, Komorbiditas Rhinitis alergi, Rhinosinustis kronis

ABSTRACT

Background: Allergic rhinitis (AR) is defined clinically as a collection of symptoms due to immunological
processes mediated by immunoglobulin E (IgE) after allergen exposure that occurs in the nasal mucosa. AR
is a global health problem that affects 10% to 20% of the population. The prevalence of allergic rhinitis in
Indonesia tends to increase every year. It is known that AR can cause comorbidities in the form of other
diseases such as rhinosinusitis, otitis media due to Eustachian tube disorders, bronchial asthma, and
conjunctivitis. Aim: Knowing the profile of patients and AR comorbidities in the Special Polyclinic of ENT
Immunology Allergy RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Method: Retrospective descriptive research on
patients undergoing an allergy test at the ENT Immunology Allergy Immunology polyclinic Dr. Saiful Anwar
Malang from 1 January to 31 December 2016. Result: 283 patients were tested for allergies and 117
patients were positive for AR. The youngest is 4 years old and the oldest is 64 years old. Most in the 11-20
years age group (36.75%). Total female sufferers (56.41%) more than men (43.59%). Clinical manifestations
of allergies based on the 2008 ARIA classification are ranked from the most is RAPSB (49.57%). The most
common comorbid disease in AR patients was chronic rhinosinusitis both with and without nasal polyps
(18.80%) with allergens being inhalant (24.56%).

Keywords: allergic rhinitis, comorbidities of allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis
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PENDAHULUAN

Rinitis alergi (RA) didefinisikan secara klinis oleh
kumpulan gejala akibat inflamasi yang dimediasi
oleh IgE terjadi setelah adanya paparan alergen
terhadap mukosa hidung. ' Gejala RA termasuk
rinore, post nasal drip, buntu hidung, hidung gatal,
dan bersin yang akan membaik secara spontan atau
dengan pengobatan. 2

RA, menurut dokumen Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA) tahun 2008
diklasifikasikan berdasarkan frekuensi kekambuhan
gejala dan berdasarkan tingkat keparahan gejala.
Berdasarkan frekuensi kekambuhan gejala
diklasifikasikan menjadi ‘intermiten’ yaitu apabila
gejala timbul kurang dari 4 hari dalam 1 minggu
atau kurang dari 4 minggu berturutan dan
‘persisten’ apabila gejala terjadi lebih dari 4 hari
dalam 1 minggu dan lebih dari 4 minggu berturutan.
Berdasarkan tingkat keparahan gejala
diklasifikasikan menjadi ‘ringan’ apabila penderita
tidak mengalami gangguan tidur, gangguan aktifitas
sehari-hari, saat bersantai, berolahraga, bekerja
atau saat belajar di sekolah, dan gejala tidak
dianggap mengganggu. Apabila ada salah satu atau
lebih gangguan-gangguan tersebut dapat

diklasifikasikan menjadi ‘sedang/berat. ?

Pre-school

Allergic rhinitis

are assooiated with exposune 1o an alergen 1o which

<<,_,————_ ~ Rhinitis symptoms that
a
- the patient |5 sansitized.

RA merupakan masalah kesehatan global yang
mempengaruhi 10% hingga 20% populasi.
Prevalensi rinitis alergi terus meningkat pada
dekade terakhir, dan menjadi masalah kesehatan
dunia yang harus mendapat perhatian, terutama di
negara-negara berkembang. RA memang tidak
mengancam nyawa namun gejala yang dialami
pasien RA pada umumnya mengganggu dan

mempengaruhi pekerjaan dan kualitas hidup. >4

RA dapat mengenai baik anak-anak maupun
dewasa. Insiden RA lebih sering terjadi pada jenis
kelamin laki-laki dimulai dari anak-anak hingga
remaja dan menurun seiring dengan pertambahan
usia serta menjadi lebih banyak mengenai
perempuan. > RA juga jarang ditemui pada usia di
bawah 5 tahun terkait dengan paparan alergen

|6,7

pada kelompok usia ini lebih minima . Data

prevalensi RA di Indonesia yang berasal dari
beberapa sentra pendidikan spesialis THT-KL seperti
di sekitar Jakarta pada usia di bawah 14 tahun
sebesar 10,2%. Prevalensi RA di Bandung dan
sekitarnya pada usia di atas 10 tahun sebesar 5,8%
dan di Semarang pada usia 12-15 tahun didapatkan

prevalensi gejala RA sebesar 18,6%. &

Adolescent

—

Infectious rhinitis

Secondary to infection _'I

Non-allergic, non-
infectious rhinitis

Iriant exposune (eg axhaled tobacco smoke), gastroasophageal reflux
and in clder children, homanal (hypothyreidism, pregrancy ), drug-
induced (&g beta-blockers, contraceplives, NSAID), neurnganic or

vasomotor, diapathic.
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Gambar 1. Klasifikasi rinitis berdasarkan penyebabnya pada usia anak sebelum sekolah hingga remaja. ’

Penelitian cross sectional dan longitudinal
menunjukkan bahwa baik gejala maupun sensitifitas
dari tes alergi menjadi berkurang seiring dengan
bertambahnya usia.

disebabkan

Perubahan tersebut dapat

oleh  perubahan sistem imun.
Komponen penting dari sistem imun salah satunya
adalah timus yang mengalami involusi dimulai saat
usia remaja dengan rerata 1% per tahunnya.>?

RA akan timbul setelah terjadi sensitisasi
terhadap alergen °. Alergen adalah antigen yang
menginduksi dan bereaksi dengan antibodi spesifik
IgE. Aeroalergen atau alergen inhalan merupakan
alergen yang paling sering menyebabkan RA dan

asma. Alergen inhalan dapat berupa tungau, bulu

hewan peliharaan, serangga, debu rumah, serbuk
sari tanaman, jamur, atau dari pekerjaan.> 1
Pasien dengan penyakit seperti rhinosinusitis,
polip hidung, hipertrofi adenoid, disfungsi tuba,
otitis media, dan laringitis seringkali tidak diketahui
memiliki faktor predisposisi berupa RA. Hingga saat
ini masih menjadi perdebatan apakah adanya
riwayat RA memang dapat menyebabkan
kerentanan seseorang terhadap penyakit-penyakit
tersebut. Adanya kemiripan antara mukosa hidung
dengan saluran nafas atas hingga bronkial yang
seringkali disebut sebagai “the unified airway”
menjadi konsep yang paling penting dalam
hubungan antara RA dengan penyakit-penyakit lain

di bidang THT. & 11

Otitis media
with effusion
Adenoid
Tubal i
dysfunction
Allergle
rhinitis
Saeas Nasal
Sinusitis polyps

Laryngitis

Gambar 2. Gambaran skematik keterlibatan RA dalam kondisi patologis di saluran nafas atas.!

Patofisiologi terjadinya rinosinusitis pada pasien
dengan RA hingga saat ini belum diketahui secara
pasti dan tetap menjadi kontroversi.!? Peran RA
terhadap terjadinya rinosinusitis akut (RSA)
berdasarkan beberapa penelitian yang dihimpun
oleh European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps (EPOS) tahun 2012, disebutkan bahwa
RA mempengaruhi baik frekuensi terjadinya RSA

maupun tingkat keparahannya. 3

Penelitian mengenai rinosinusitis kronis (RSK)
membuktikan bahwa atopi sebagai faktor
predisposisi terhadap terjadinya RSK. Benninger
melaporkan bahwa 54% pasien dengan RSK
memiliki hasil tes cukit kulit yang positif. Prevalensi
pasien dengan RSK yang akan menjalani operasi
sinus dan memiliki hasil tes cukit kulit yang positif

dilaporkan mencapai 50% hingga 84% dengan
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mayoritas (60%) memiliki sensitifitas terhadap
multipel antigen.!3

Patofisiologi terjadinya RSK pada pasien RA juga
masih diperdebatkan. RSK diklasifikasikan menjadi
RSK tanpa polip hidung dan RSK dengan polip
hidung. RSK tanpa polip hidung terjadi akibat
obstruksi mekanik dari kompleks osteomeatal
(KOM) sedangkan RSK dengan polip hidung terjadi

akibat respon mukosa.?

METODE

Pada penelitian ini dilakukan penelitian
deskriptif secara retrospektif pada semua penderita
yang dilakukan tes alergi di poliklinik khusus Alergi
Imunologi T.H.T RSUD dr. Saiful Anwar Malang pada
periode 1 Januari sampai 31 Desember 2016 dan
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi melalui
catatan medis masing-masing penderita. Kriteria
inklusi pada penelitian ini adalah semua penderita

baru dengan keluhan hidung yang dilakukan tes

alergi dengan tes cukit kulit dan mendapatkan hasil
positif. Sedangkan kriteria eksklusinya adalah pada
penderita dengan informasi yang diperlukan pada
penelitian yang tidak tercantum pada rekam medik
poliklinik khusus Alergi Imunologi T.H.T RSUD dr.
Saiful Anwar Malang.

Data yang dikumpulkan berupa jenis kelamin,
usia, jenis alergen, diagnosis rinitis alergi
berdasarkan kriteria ARIA 2008, penyakit penyerta
rinitis alergi yaitu rinosinusitis kronis baik dengan
atau tanpa polip nasi. Data yang diperoleh disajikan

dalam bentuk tabel dan diagram untuk dianalisa.

HASIL

Dari 283 penderita yang dilakukan tes alergi di
poliklinik khusus Alergi Imunologi T.H.T RSUD dr.
Saiful Anwar Malang periode 1 Januari sampai 31
Desember 2016 terdapat 117 penderita yang positif
RA dan memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi (N :
117). Hasil penelitian ini didapatkan usia termuda 4

tahun dan tertua 64 tahun.

Tabel 1. Distribusi umur penderita RA berdasarkan jenis kelamin

Usia Laki-laki (n) (%) Perempuan (n) (%) Jumlah (%)
1-10 4 342 4 342 8 6.84
11-20 27 23.08 16 13.68 43 36.75
21-30 6 5.13 25 21.37 31 26.50
31-40 7 598 9 7.69 16 13.68
41-50 6 5.13 9 7.69 15 12.82
51-60 1 0.85 1 0.85 2 1.71
>60 0 0 2 1.71 2 1.71

Jumlah 51 43.59 66 56.41 117 100

Penderita RA berdasarkan kelompok usia
didapatkan frekuensi paling banyak pada kelompok
usia 11-20 tahun (36,75%) dan paling sedikit di
kelompok usia 51-60 tahun (1,71%) dan lebih dari
60 tahun Total laki-laki

(1,71%). penderita

didapatkan sebesar 43,59% dan paling banyak pada

kelompok usia 11-20 tahun (23,08%), sedangkan

perempuan sebesar 56,41% dengan frekuensi

terbanyak pada kelompok usia 21-30 tahun

(21,37%).
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Tabel 2. Distribusi jenis alergen berdasarkan kelompok usia

Usia Inhalan % Ingestan % Campuran % Jumlah %
1-10 4 342 0 0 4 342 8 6.84
11-20 29 2479 0 0 14 11.97 43 36.75
21-30 19 16.24 1 0.85 11 940 31 26.50
31-40 13 11.11 O 0 3 256 16 13.68
41-50 11 940 O 0 3.42 15 12.82
51-60 0 0 1 0.85 1 0.8 2 1.71
>60 2 1.71 0 0 0 2 1.71
Jumlah 78 66.67 2 1.71 37 31.62 117 100

Alergen inhalan didapatkan paling banyak pada
hasil pemeriksaan yaitu sebanyak 66,67%. Distribusi
jenis alergen berdasarkan kelompok usia paling

banyak adalah alergen inhalan (24,79%) pada

kelompok usia 11-20 tahun diikuti kelompok usia
21-30 tahun dengan jenis alergen inhalan sebanyak

16,24%.

Tabel 3. Distribusi RA berdasarkan klasifikasi ARIA 2008 dan jenis alergen

Diagnosis Inhalan (%) Ingestan (%) Campuran (%) Jumlah (%)
Rinitis Alergi (n) (n) (n) (n)
RAIR 32 27.35 2 1.71 13 11.11 47 40.17
RAISB 1 0.85 0 0 0 0 1 0.85
RAPR 10 8.55 0 0 1 0.85 11 9.40
RAPSB 35 2991 O 0 23 19.66 58 49.57
Jumlah 78 66.67 2 1.71 37 31.62 117 100
Distribusi RA berdasarkan klasifikasi ARIA 2008 sedang-berat (RAPSB) vyaitu alergen inhalan
dan jenis alergen didapatkan pada rinitis alergi sebanyak 29,91%.
intermiten ringan (RAIR) yang paling banyak adalah Manifestasi  klinis alergi  berdasarkan

alergen inhalan sebanyak 27,35%. Jenis alergen

yang didapatkan pada rinitis alergi intermiten
sedang-berat (RAISB) alergen inhalan sebanyak
0,85%. Jenis alergen pada rinitis alergi persisten
ringan (RAPR) yang paling banyak yaitu alergen
inhalan sebanyak 8,55%. Jenis alergen yang paling
banyak menyebabkan rinitis

alergi persisten

klasifikasi ARIA 2008 diurutkan dari yang terbanyak
adalah RAPSB sebanyak 49,57%, RAIR sebanyak
40,17%, RAPR sebanyak 9,40%, dan RAISB sebanyak
0,85%.
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Tabel 4. Distribusi penyakit penyerta RA berdasarkan klasifikasi ARIA 2008

Penyakit RAI (%) RAISB (%) RAPR (%) RAPSB (%) Jumla (%)

penyerta R h
Rinosinusitis + 10 855 0 0 1 0.8 11 9.40 22 18.8
polip hidung 5 0
Hipertrofi 3 256 O 0 0 0 11 940 14 11.9
TonsiltAdenoid 7
Disfungsi Tuba * 5 427 O 0 0 0 5 427 10 8.55
Otitis Media
Rinosinusitis + 1 08 O 0 0 0 1 085 2 1.71
Hipertrofi Tonsil £
Adenoid
Rinosinusitis + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Disfungsi Tuba
Hipertrofi Tonsil £ 2 171 0 0 0 0 0 0 2 1.71
Adenoid +
Disfungsi Tuba
Rinosinusitis + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.00
Hipertrofi Tonsil £
Adenoid +
Disfungsi Tuba
Lain-lain 0 0 0 0 1 08 6 513 7 5.98

5
Tanpa Penyakit 26 2222 1 0.8 9 7.6 24 20.5 60 51.2
Penyerta 5 9 1 8
Jumlah 47 40.17 1 0.8 11 9.4 58 49.5 117 100
5 0 7

Data penelitian berdasarkan penyakit penyerta pada pasien RA yang paling banyak adalah rhinosinusitis

kronis baik dengan atau tanpa polip hidung yaitu sebanyak 18,80%.

Tabel 5. Distribusi penyakit penyerta RA dan jenis alergen

Penyakit penyerta Inhalan (%) Ingestan (%) Campuran (%) Jumlah (%)
(n) (n) (n) (n)

Rinosinusitis + polip 14 2456 1 1.75 7 12.28 22 38.60

Hipertrofi Tonsil+ Adenoid 9 15.79 0 0.00 5 8.77 14 24.56

Disfungsi Tuba + Otitis 5 877 0 0.00 5 8.77 10 17.54

media

Rinosinusitis + Hipertrofi 2 351 O 0 0 0 2 3.51

Tonsil+Adenoid

Rinosinusitis + Disfungsi 0 0 0 0 0 0 0 0

Tuba

Rinosinusitis + Hipertrofi 0 0 0 0 0 0 0 0




Tonsil+Adenoid + Disfungsi

Tuba
Hipertrofi Tonsil+_Adenoid 1 1.75 1 175 0 0 2 3.51
+ Disfungsi Tuba
Lain-lain 4 702 0 0.00 3 5.26 7 12.28
Jumlah 35 61.40 2 3.51 20 35.09 57 100
Jenis alergen pada penyakit penyerta rinosinusitis dengan atau tanpa polip hidung yang paling
banyak adalah alergen inhalan sebanyak 24,56%.
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Tabel 6. Distribusi penyakit penyerta RA berdasarkan kelompok usia

Penyakit Usia

Penyerta 1-10 (%) 11-20 (%) 21-30 (%) 31-40 (%) 41-50 (%) 51-60 (%) >60 (%) Jumlah (%)
Rhinosinusitis  + 2 1.71 5 4.27 5 4.27 3 2.56 5 4.27 2 1.71 0 0 22 18.80
polip hidung

Hipertrofi Tonsilt 2 1.71 7 5.98 3 2.56 1 0.85 1 0.85 0 0 0 0 14 11.97
Adenoid

Disfungsi Tuba + 0 0 3 2.56 3 2.56 3 2.56 1 0.85 0 0 0 0 10 8.55
Otitis media

Rhinosinusitis  + 1 0.85 1 0.85 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1.71
Hipertrofi Tonsilt

Adenoid

Hipertrofi Tonsilt 0 0 1 0.85 1 0.85 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1.71
Adenoid +

Disfungsi Tuba

Lain-lain 0 0 2 1.71 2 1.71 1 0.85 2 1.71 0 0 0 0 7 5.98
Tanpa  Penyakit 3 2.56 24 20.51 17 14.53 8 6.84 6 5.13 0 0 2 1.71 60 51.28
Penyerta

Jumlah 8 6.84 43 36.75 31 26.50 16 13.68 15 12.82 2 1.71 2 1.71 117 100
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Berdasarkan kelompok wusia, pada penyakit

penyerta rinosinusitis dengan atau tanpa polip
hidung paling banyak pada kelompok usia 11-20
tahun, 21-30 tahun dan 41-50 tahun sebanyak 4,27%.
Penyakit penyerta hipertrofi adenoid dan atau tonsil
paling banyak pada kelompok usia 11-20 tahun
sebanyak 5,98%. Penyakit penyerta disfungsi tuba
dengan atau tanpa otitis media pada usia 11-20

tahun, 21-30 tahun, dan 31-40 tahun sebanyak
2,56%.

DISKUSI

Berdasarkan data rekam medis di poliklinik khusus
Alergi Imunologi T.H.T RSUD dr. Saiful Anwar Malang
periode 1 Januari sampai 31 Desember 2016 terdapat
117 penderita yang positif RA. Penderita perempuan
didapatkan lebih banyak dari laki-laki dan usia
terbanyak pada kelompok usia 11-20 tahun dan usia
21-30 tahun. Berdasarkan literatur, kelompok usia
yang paling sering mengalami RA adalah kelompok
usia remaja hingga dewasa muda. Hal ini dikaitkan
dengan pada kelompok usia ini mengalami paparan
alergen lebih tinggi.’

Data penelitian ini juga menunjukkan prevalensi
RA pada kelompok usia 51-60 tahun dan kelompok
usia lebih dari 60 tahun paling sedikit. Komponen
penting dari sistem imun salah satunya adalah timus
yang mengalami involusi dimulai saat usia remaja
dengan rerata 1% per tahunnya. Penurunan massa
timus ini menyebabkan berkurangnya produksi sel T
naif yang menyebabkan terganggunya imunitas yang

diperantarai oleh sel T salah satunya dalam aktivasi

sel B sehingga mengakibatkan berkurangnya jumlah

IgE spesifik.> ° Literatur menunjukkan seiring dengan
pertambahan usia, jumlah IgE total dan degranulasi
eosinofil sebagai respon terhadap sitokin menurun
serta dikatakan adanya paparan alergen terus-
menerus dapat memicu toleransi. °

Evaluasi hasil tes alergi didapatkan jenis alergen
yang paling banyak adalah alergen inhalan. Menurut
literatur, aeroalergen atau alergen inhalan
merupakan alergen yang paling sering menyebabkan
RA. Alergen makanan atau alergen ingestan jarang
menjadi penyebab utama RA. Pasien dengan RA yang
memiliki sensitifitas terhadap alergen ingestan
dikaitkan dengan adanya reaksi silang antara alergen
inhalan dengan alergen ingestan seperti misalnya
reaksi silang antara debu rumah dengan udang. #1°

Reaksi saat imunitas

silang muncul adaptif

bereaksi terhadap antigen yang menyebabkan
reaktifitas pada antigen lain yang secara struktur
berkaitan dengan penginduksi.

antigen Konsep

homologi berdasarkan fakta bahwa kemiripan
susunan antar suatu molekul menyebabkan molekul
tersebut memiliki fungsi yang serupa. World Health
Organization (WHO) menyatakan bahwa protein
tertentu dapat menyebabkan reaksi silang dengan
alergen apabila protein tersebut memiliki paling tidak
35% kemiripan struktur dengan fragmen asam amino
alergen. Namun mengingat mastosit dan basofil
teraktivasi bila IgE berikatan dengan reseptor sel yang
memiliki 2 epitop dengan afinitas yang tinggi, reaksi
silang antara IgE dan sel efektor tidak akan terjadi
bila kemiripannya kurang dari 70%. **

Penyakit penyerta pada pasien RA yang paling

banyak adalah rhinosinusitis kronis baik dengan atau
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tanpa polip hidung dengan klasifikasi RA berdasarkan
ARIA 2008 pada penyakit rinosinusitis dengan atau
tanpa polip nasi yang paling banyak adalah RAPSB
dengan jenis alergen yang paling banyak adalah
alergen inhalan. Terjadinya inflamasi mukosa hidung
yang disebabkan oleh mekanisme yang dimediasi IgE
pada RA dapat menyumbat ostium sinus hingga
menyebabkan gangguan ventilasi bahkan sumbatan
ostium tersebut dapat menimbulkan retensi mukus
sekunder oleh bakteri

dan infeksi sehingga

menyebabkan berkembangnya infeksi sinus akut

maupun kronik. 13

Cotonaation by bactona and tungl,
loss of barrier function

Local sievations of pat -aEsoctated
molecular patterns (PAMPS) and antigens
drive adaptive immunity: Suparantigen etect

| Looal develogmmnt of
M autolmmunity

Bubmikes ghand
Impzired release
of innate host
defense moloculos

Gambar 3. Patofisiologi RSK. Dikutip dari EPOS 2012.*3
Literatur menyebutkan bahwa molekul adhesi
imflamatorik yaitu ICAM-1 sebagai reseptor rinovirus
mengalami peningkatan pada pasien RA. Peningkatan
ICAM-1 dianggap menjadi penyebab penderita RA
lebih rentan terhadap infeksi saluran nafas. Penelitian
oleh Melvin et al menyebutkan bahwa pasien dengan
RA dan rekuren RSA mengalami peningkatan reseptor
toll like 9 (TLR9) di epitel sinonasal vyang
menunjukkan bahwa TLR9 meningkat sebagai respon

terhadap paparan mikrobial.'% 3

Penelitian oleh An et al menyebutkan adanya
penyakit RA meningkatkan kemungkinan terjadinya
infeksi sinus akibat S. pneumonia. Alho et al
menunjukkan penderita dengan RA memiliki
perubahan sinus paranasal yang lebih buruk pada
pemeriksaan CT scan saat terjadi infeksi virus juga
adanya gangguan aliran udara hidung dan mukosiliari
pada penderita RA. Penelitian ini menjelaskan adanya
gangguan fungsi pada sinus akibat RA menyebabkan
peningkatan RSA akibat bakteri. Banyak bakteri
patogen yang berkolonisasi di permukaan polip
hidung dan membentuk biofilm. Biofilm bukan agen
penyebab utama RSK dengan atau tanpa polip hidung
tapi sebagai contributor yang secara signifikan
menyebabkan inflamasi. Gangguan pada sistem imun
dapat memfasilitasi pembentukan biofilm. Biofilm
dari S.aureus memiliki kekmampuan untuk merubah
sitokin terhadap Th2 pada superantigen. 3

Kerusakan epitel menyebabkan kolonisasi
S.aureus. Sekresi toksin superantigen memiliki efek
terhadap banyak sel termasuk sel epithelial, limfosit,
eosinofil, fibroblast, dan sel mast. Polip hidung secara
signifikan memiliki tingkat eosinofil yang lebih tinggi.
Efek pejamu primer adalah mengubah respon
inflamasi di sel Th2, membentuk IgE poliklonal lokal,
mempromosikan eosinofil, dan degranulasi sel mast
serta mengganggu metabolism eikosanoid. Ringkasan
dari efek ini diyakini mempercepat pembentukan
polip hidung. Langkah selanjutnya adalah mengases
apakah fenotipe Th2 pada RSK dengan polip hidung
merupakan hasil dari status atopi, adanya RA, atau

asma.t3

631



S. aureus superantigens as disease modifiers
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Gambar 4. Gambaran hipotesis superantigen pada RSK. 3
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Laporan Kasus

TERAPI KOMBINASI GEL NIASINAMID 4% DAN ASAM GLIKOLAT PADA MELASMA TIPE
EPIDERMAL-DERMAL

Dyah Ayu Savitri, Sinta Murlistyarini

Departemen/SMFIlmu Kesehatan Kulit dan Kelamin, FKUB - RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang

ABSTRAK

Latar belakang :Pilihan terapi melasma masih terbatas. Beberapa penelitian mempelajari
penggunaan topikal selain hidrokuinon.Terapi kombinasi topikal dan pengelupasan kulit kimiawi
dianjurkan untuk melasma. Laporan kasus :Perempuan 41 tahun mengeluh flek di kedua pipi sejak 5
tahun. Flek gelap baru berwarna cokelat tua muncul di pipi kiri sejak 1 bulan.Pasien sering terpapar
matahari, dan tidak pernah menggunakan pelindung fisik.Flek muncul sejak mengkonsumsi pil
hormonal selama 2 tahun.Terdapat riwayat pengobatan menggunakan krim Refaquin® dan
hidrokuinon 4%selama 1 tahun namun semakin terlihat.Pemeriksaan dermatologis regio malar
dekstra dan sinistra didapatkan makula hiperpigmentasi coklat muda batas tegas, tepi tidak teratur,
simetris, berukuran diameter 0,5-1 cm. Regio malar sinistra didapatkan makula hiperpigmentasi
coklat tua, batas tegas, tepi tidak teratur berukuran diameter 1 cm. Lampu wood menunjang melasma
tipe campuran. Skor MASI13,8.Pengobatan krim tabir surya SPF 33, krim asam glikolat 10%, gel
niasinamid 4% dan pengelupasan kulit kimiawi asam glikolat 35% setelah 2 minggu. Evaluasi setelah
3 minggu skor MASI menjadi 10,8.Diskusi :Niasinamid digunakan sebagai agen depigmentasidengan
mekanisme supresi transfer melanosom dari melanosit ke keratinosit. Asam glikolat digunakan secara
sinergis dengan niasinamid dengan cara mengikis stratum korneum dan membantu penetrasi
niasinamid.

Kata kunci :Niasinamid, asam glikolat, melasma epidermal-dermal, terapi kombinasi

ABSTRACT

Introduction : Since limited uses of topical therapy in melasma, many previous study conducted
effectiveness evaluation of non-hydroquinon. Treatment modalities such as topical depigmenting
agents and chemical peelsimprove melasma.Case Report : A 41-year-old woman presented
pigmentation on her both cheeks since 5 years followed by dark brown new pigmentation appeared
over 1 month. Patient had been exposed to excessive sunlight without any physical protector.
Pigmentation was induced by hormonal pill for 2 years. She had history of using depigmentation agent
such as Refaquin® and hydroquinon 4% for 1 year. Dermatological examination on malar dextra and
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sinistrae showed symmetric hyperpigmentation maculeslight brown, well defined, irregular border
with diameter 0,5-1 cm. On malar sinistra region showed hyperpigmentation macule dark brown, well
defined, irregular border with diameter 1 cm. Wood lamp showed mixed melasma type. MASI score
showed 13,8. Therapy combination of sunscreen SPF 33 cream, glycolic acid 10% cream, niacinamide
4% gel and glycolic acid 35% chemical peel after 2 weeks decreased MASI score 10,8 after 3 weeks

evaluation.

Discussion : Niacinamide is an effective depigmentation topical agent that suppressed melanosome
transfer from melanocyte to keratinocyte. Glycolic acid helps niacinamide penetration by removing

stratum corneum those had synergic effect.

Keywords :Niacinamide, glycolic acid, melasma epidermal-dermal type, combination therapy

PENDAHULUAN

Berbagai pigmen memberikan warna kulit
manusia seperti oxyhaemoglobin (dalam darah)
dan karoten!, namun yang paling berperan
adalah pigmen melanin.23 Pada penyakit
kelainan pigmentasi, sebagian besar
diakibatkan oleh gangguan pada melanosit.
Kelainan

pigmentasi dapat berupa

hipopigmentasi atau hiperpigmentasi.t

Melasma, yang dalam bahasa Yunani berarti
“warna hitam”,> merupakan hipermelanosis
dapatan yang tipikal timbul pada area wajah,
distribusinya simetris, dengan gambaran klinis
berupa makula kecoklatan dengan tepi
iregular.2456 Namun kadang-kadang dapat
dijumpai pada leher dan lengan atas.3457
Melasma, yang juga dikenal dengan nama

kloasma atau mask of pregnancy.t37 Pada

Korespondensi:

dr. Dyah Ayu Savitri
JEK M

VW it
Jurna. esehatan Malang

Vol 4, No. 1, Jan — Apr 2019

melasma umumnya didapatkan lesi yang

simetris.1.24.6

Meskipun melasma dapat mengenai semua
orang, akan tetapi lebih sering pada wanita Asia
dan Hispanik berkulit gelap. Menurut
Prakoeswa (2002), tipe kulit orang Indonesia
secara umum termasuk dalam tipe IV-V dalam
klasifikasi Fitzpatrick’s skin phototype, sehingga
berisiko terkena melasma Penderita melasma di

Indonesia diperkirakan sekitar 0,2-4% dari

penderita penyakit kulit.”

Pengobatan melasma memerlukan waktu
yang cukup lamakarena melasma bersifat
kronis residitif.24 Terapi melasma bertujuan
untuk mencegah perluasan melasma, mencegah
atau mengurangi tingkat keparahan,
mengurangi area yang terkena, memperbaiki
kerusakan kosmetik, dan mempersingkat waktu
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penyembuhan dengan efek samping yang lebih
sedikit.> Penggunaan tabir surya dapat
membantu melindungi kulit dari sinar UV
sedangkan pengobatan topikal efektif untuk
mempercerah kulit yang mengalami

melasma.l24

Pilihan terapi topikal melasma saat ini
terbatas, namun beberapa penelitian telah
mempelajari topikal

penggunaan lainnya

sebagai pengganti hidrokuinon.Niasinamid
merupakan golongan keluarga vitamin B3 dan
dapat digunakan sebagai pelembab.6
Niasinamid mempunyai beberapa faktor yang
berperan dalam berbagai reaksi pada tubuh
termasuk digunakan pada beberapa kondisi
kulit untuk mengurangi hiperpigmentasi.t
Pengelupasan kulit kimiawi superfisial dengan
menggunakan asam glikolat telah digunakan
sebagai pilihan terapi melasma dengan
menghilangkan melanin dari epidermis secara
langsung.® Pada laporan kasus ini akan
dilaporkan satu kasus pemberian terapi
kombinasi gel niasinamide 4% dengan
pengelupasan kulit asam glikolat melasma tipe

epidermal dan dermal.

LAPORAN KASUS

Seorang perempuan 41 tahun mengeluh
muncul flek di di kedua pipi sejak 5 tahun
sebelum datang ke poliklinik Rumah Sakit Saiful
Anwar. Awalnya flek muncul di kedua pipi
berukuran kecil yang semakin lama semakin
melebar dan bertambah gelap.Flek gelap baru
berwarna cokelat tua muncul di pipi kiri sejak 1

bulan yang lalu.Pasien bekerja di suatu lembaga

survei yang sering terpapar matahari, dan tidak
pernah menggunakan pelindung (payung, topi,
tabir surya).Pasien adalah ibu dari 3 anak
namun pasien tidak merasa flek timbul pada
melainkan

saat  hamil muncul  sejak

mengkonsumsi pil kontrasepsi hormonal.

Keluhan flek ini dirasakan bertambah jelas
pada saat menggunakan pil kontrasepsi selama
2 tahun. Riwayat keluarga menderita keluhan
yang sama tidak ada. Pada riwayat pengobatan
didapatkan adanya  penggunaan  krim
Refaquin® (hidrokuinon 2%, tretinoin 0,05%
dan Fluocinolone Acetonide 0,01%) dan
hidrokuinon 4% selama 1 tahun namun flek
terasa semakin terlihat. Pasien berhenti
pengobatan selama 5 bulan dan menggantinya
dengan merk lain tapi keluhan tetap dan

muncul flek baru.

Pada pemeriksaan dermatologis di regio
malar dekstra dan sinistra menunjukkan
adanya makula hiperpigmentasi berwarna
coklat muda dengan batas tegas, tepi yang tidak
teratur, simetris berukuran bervariasi diameter
0,5-1 cm. Di regio malar sinistra didapatkan
adanya makula hiperpigmentasi berwarna
coklat tua dengan batas tegas, tepi yang tidak
teratur, simetris berukuran bervariasi diameter

0,5-1 cm.
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Gambar 1. Pemeriksaan dermatologis pada
regio malar dekstra dan sinistra didapatkan
makula hiperpigmentasi berwarna coklat
muda dengan batas tegas, tepi yang tidak

teratur, simetris berukuran bervariasi

diameter 0,5-1 cm.

Gambar 2. (A) Pemeriksaan dermatologis pada regio malar sinistra didapatkan makula
hiperpigmentasi berwarna coklat tua dengan batas tegas, tepi yang tidak teratur berukuran
diameter 1 cm (panah hitam) dikelilingi oleh makula hiperpigmentasi berwarna coklat muda
berukuran bervariasi diameter 0,5-1 cm. (B) Makula hiperpigmentasi berwarna coklat muda,
tersebar pada regio malar dekstra berukuran bervariasi diameter 0,5-1 cm

Pemeriksaan lampu wood didapatkan
gambaran makula hiperpigmentasi yang berbatas
tegas dan tidak tegas menekankan pigmentasi ke
arah tipe campuran epidermal dan dermal
melasma (gambar 4). Skor MASI (Melasma Area
and Severity Index) menunjukkan 13,8.
Pemeriksaan fisik didapatkan pasien sadar tidak
tampak sakit dan tidak didapatkan kelainan pada
leher, thorak, abdomen

kepala, maupun

ekstrimitas atas dan bawah.

Gambar 3.Pemeriksaan Lampu Wood pada regio
malar dekstra (A) makula hiperpigmentasi dengan
batas tidak tegas dan regio malar sinistra (B)
didapatkan makula hiperpigmentasi dengan batas
tegas, tepi yang tidak teratur, berukuran diameter
1cm.

Diagnosis ditegakkan berdasarkan anamnesis,
pemeriksaan fisik dan pemeriksaan lampu Wood.
Pengobatan diberikan krim tabir surya SPF 33,
krim asam glikolik 10% pada pagi hari, gel
niasinamide 4% dioleskan pada malam hari, dan
direncanakan dengan pengelupasan kulit kimiawi
menggunakan asam glikolat 35% dengan jarak 2

minggu sekali.

Evaluasi terhadap efek dari kombinasi terapi
MASI foto

16,2

digunakan skor dan evaluasi

menggunakan kamera digital resolusi
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megapixel dengan cahaya normal posisi yang
sama tampak depan, tampak samping dengan
sudut 45° dan sudut 60° sebelum dan sesudah
terapi. Perbaikan Kklinis didapatkan flek hitam
memudar dan berkurang setelah 3 minggu

(gambar 4 dan 5). Skor MASI mengalami

penurunan menjadi 10,8% dengan penurunan

skor 21,7%.

Gambar 5. (A) Evaluasi perbaikan klinis melasma
setelah 2 minggu dengan gel niasinamid 4% dan
krim asam glikolat 10% (B) Evaluasi perbaikan
klinis melasma setelah 1 minggu setelah
pengelupasan kimiawi asam glikolat 35% tampak
homogenitas berkurang pada regio malar dekstra
dan sinistra dengan skor MASI 10,8.

Gambar 6. (A) Evaluasi perbaikan klinis melasma
setelah 2 minggu dengan gel niasinamid 4% dan
krim asam glikolat 10% (B) Evaluasi perbaikan
klinis melasma setelah 1 minggu setelah
pengelupasan kimiawi asam glikolat 35% tampak
darkness dan homogenitas berkurang pada regio
malar dekstra dan sinistra dengan skor MASI 10,8.

DISKUSI

Melasma merupakan kelainan hipermelanosis
yang sangat sering dijumpai, bersifat didapat,
dengan distribusi simetris pada daerah yang
sering terpapar sinar matahari dan biasanya
dijumpai pada wanita usia reproduksi.245 Pada
kasus ini dilaporkan seorang perempuan 41
tahun yang merupakan usia produktif mengeluh
muncul flek di di kedua pipi sejak 5 tahun yang
lalu, yang semakin lama semakin melebar dan
bertambah gelap. Flek gelap baru berwarna
cokelat tua muncul di pipi kiri sejak 1 bulan yang
laluMunculnya flek baru dapat disebabkan
berbagai faktor. Pada pasien ini munculnya flek
dengan obat-obatan

dipicu penggunaan

hormonal seperti pil KB yang dikombinasi
dengan paparan sinar matahari yang tinggi

merupakan penyebab flek muncul kembali.

Faktor penyebab utama melasma adalah
paparan sinar matahari. Radiasi sinar matahari
dapat mengakibatkan peroksidasi lemak di
membran sel, menyebabkan generasi radikal
bebas, yang dapat menstimulasi melanosit untuk
memproduksi melanin secara berlebih.Faktor
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hormonal juga berperan pada beberapa
individu.Mekanisme secara tepat menyebabkan
melasma masih belum diketahui. Pengaruh
hormonal dan genetik yang di kombinasi dengan
radiasi ultraviolet merupakan penyebab melasma
yang sangat penting, namun fototoksik, medikasi
fotoalergik dan kosmetik tertentu di laporkan

sebagai penyebab melasma yang jarang.1°

Lesi melasma tampak sebagai makula coklat
terang sampai gelap, dengan pinggir iregular, dan
distribusi biasanya simetris pada wajah, menyatu
dengan pola retikular.Terdapat tiga pola utama
dari distribusi lesi tersebut, yaitu sentrofasial
(63%) mengenai daerah pipi, dahi, hidung, di atas
bibir dan dagu, merupakan bentuk yang paling
sering ditemukan, malar (21%) mengenai pipi
dan hidung, dan mandibular (16%) mengenai
ramus mandibula.245 Melasma tidak mengenai
membran mukosa. Jumlah makula
hiperpigmentasi berkisar antara satu lesi sampai

multipel dengan distribusi simetris.6.10

Pada kasus ini pemeriksaan dermatologis di
regio malar dekstra dan sinistra menunjukkan
adanya makula hiperpigmentasi berwarna coklat
muda dengan batas tegas, tepi yang tidak teratur,
simetris berukuran bervariasi diameter 0,5-1 cm.
Di regio malar sinistra didapatkan adanya
makula hiperpigmentasi berwarna coklat tua
dengan batas tegas, tepi yang tidak teratur,
simetris berukuran bervariasi diameter 0,5-1 cm.
Gambaran klinis ini sesuai dengan gambaran

klinis melasma pada regio malar.

Pemeriksaan lampu wood pada kasus ini
didapatkan gambaran makula hiperpigmentasi

yang berbatas tegas dan tidak tegas menekankan

pigmentasi ke arah tipe campuran epidermal dan
dermal.l%!1Dengan lampu wood, pigmen tipe
epidermis terlihat batas jelas, di mana pada tipe
dermis pigmen tidak mengalami hal tersebut.
Secara Kklinis, jumlah melanin yang banyak di
hitam

dermis kemungkinan hiperpigmentasi

kebiruan.210

Pada tipe dermal, lokasi pigmen dominasi
pada makrofag melanin pada dermis atas dan
dermis dalam, sehingga dengan pemeriksaan
lampu Wood tidak berpendar dan batas antara
kulit normal dan lesi melasma tidak jelas terlihat.
Pada tipe melanosis campuran, terdapat elemen
pigmen dermal dan epidermal sehingga hanya
lesi yang berwarna coklat tua sebagai elemen tipe
epidermal yang terlihat pada lampu Wood.
Perbedaan melanosis pada ketiga tipe melasma
penting dalam menentukan prognosis, pasien
dengan tipe melasma epidermal merespon terapi
depigmentasi lebih baik dibandingkan dengan

melasma tipe dermal.12

Pengetahuan tentang patogenesis
melasma banyak berkaitan dengan biologi,
biokimia, patofisiologi dan patologi dari proses
kulit, selular,

pigmentasi baik  ditingkat

biomolekular dan  jaringan  kulit. Juga
berhubungan langsung dengan faktor penyebab
melalui beberapa mekanisme yang bersifat

spesifik.10.13

Proses pembentukan melanin dan transfernya
melalui pengaturan yang sangat kompleks pada
tingkat sel, sub sel, molekul dan genetik. Produk
melanin yang dihasilkan akan menentukan warna
kulit, rambut dan mata, karena selain epidermis

melanin juga terdapat di folikel rambut, retina,
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leptomeningal, telinga bagian dalam dan lain-lain
jaringan. Densitas melanosit pada bagian bagian
tubuh bervariasi tergantung lokasi, seperti di
kulit kepala dan lengan bawah terdapat kurang
lebih 2000 melanosit setiap millimeter kubik,
sedangkan selain kedua tempat itu hanya kurang
lebih 1000 melanosit. Jumlah melanosit tidak
dipengaruhi oleh perbedaan ras, tetapi warna
kulit manusia lebih ditentukan oleh aktivitas
melanogenik didalam melanosit seperti sintesis
melanin, produksi melanosom, besar, bentuk,
warna dan tipe melanosom serta model transfer
dan distribusinya ke keratinosit. Sebagai contoh
pada kulit Kaukasia didapatkan 3-8 melanosom
menjadi satu didalam keratinosit sedangkan pada
kulit hitam jumlahnya lebih banyak dan

didistribusikan merata ke seluruh sitoplasma

keratinosit.20

Dengan semakin bertambah usia jumlah
melanosit epidermis akan menurun terutama di
tempat yang tidak terpapar sinar matahari, 8-
10% densitasnya berkurang setiap dekade usia,
kecuali pada daerah genetalia. Diduga pengaruh
hormon seks yang mempertahankan warna kulit
dan rambut genital sehingga relatif konstan.
Biosintesis melanin terjadi didalam melanosom,
dibawah  pengaruh  genetik dan dapat
dipengaruhi pula oleh stimulus dari luar seperti

sinar matahari.20

Patofisiologi dari melasma diawali dengan
biosintesis dari melanin di mana Biosintesis ini di

mulai dari asam amino tirosin yang di

konversikan menjadi L-DOPA (3,4
dihidroksifenilalanin) pada tahap biosintesis
melanin terbatas yang di katalisis tirosinase.

Setelah itu L-DOPA di ubah menjadi DOPAquinon

oleh beberapa enzim. DHI (5,6-dihidroksiindol)
dan DHICA (5,6-dihydroxyindole2-caroxylic acid)
di bentuk untuk menghasilkan eumelanin hitam
atau coklat. Melalui penggabungan glutation atau
DOPAquinon membentuk

sistein, dapat

feomelanin (gambar 7).13

Tirosin

DOPA (Dihidroksi Phenil Alsnin )

Tirosinase Tirosinase
DOPA-guinon
Leuco-DOPA-chrome Sistemil-DOPA
\
Dehidrogp Indol DOPA-chrome
Tirusinase J Dopa-chrome  Alunil-hidroksi-benzothiszin
lautomerase
Indal 3,6-quinon DHICA
(Dihidroks: ndol carboxylic acid)
\\\“1. P

Eumelanin Feomelanin

Gambar 7. Biosintesis melanin.asam amino tirosin

yang di konversikan menjadi L-DOPA (3,4
dihidroksifenilalanin) pada tahap biosintesis
melanin terbatas yang di katalisis tirosinase.
Setelah itu L-DOPA di ubah menjadi DOPAquinon
oleh beberapa enzim. DHI (5,6-dihidroksiindol)
dan DHICA (5,6-dihydroxyindole2-caroxylic acid)
di bentuk untuk menghasilkan eumelanin hitam
atau coklat. Melalui penggabungan glutation atau
DOPAquinon membentuk

sistein, dapat

feomelanin.13

Pada melasma terjadi produksi pigmentasi
akibat peningkatan produksi melanin atau

peningkatan  proliferasi  melanosit

yang
aktif.Peningkatan produksi melanin ini terjadi
tanpa perubahan jumlah melanosit. Mekanisme
timbulnya melasma yang terjadi dalam berupa

proses pembentukan melanin, dapat berupa
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peningkatan produksi melanosom, peningkatan

melanisasi melanosom, pembentukan

melanosom yang lebih besar, peningkatan

pemindahan melanosom dari melanosit ke

keratinosit, serta peningkatan ketahanan
melanosom dalam keratinosit.20
Pada kasus ini diagnosis ditegakkan

berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan lampu Wood. Pengobatan diberikan
krim tabir surya SPF 33, krim asam glikolik 10%
pada pagi hari, gel niasinamide 4% dioleskan
pada malam hari, dan direncanakan dengan
pengelupasan kulit kimiawi menggunakan asam
glikolat 35% dengan jarak 2 minggu sekali.
Evaluasi perbaikan Klinis didapatkan flek hitam
memudar dan berkurang setelah 3 minggu skor
MASI menajdi 10,8% dengan penurunan skor

MASI sebesar 21,7%.

Hingga saat ini tidak ada terapi universal yang

efektif sebagai agen terapi melanosis.

Kebanyakan terapi hanya memberikan efek
depigmentasi sementara,

kambuh kembali.>12

yang sehingga

melanosis sering kali
Melasma membuat kondisi yang terlihat pada
wajah sehingga seringkali membuat pasien
merasa stres emosional dan dapat mengganggu

performa dalam bekerja.18

Berbagai modalitas terapi memberikan
keberhasilan terapi yang signifikan.Prinsip dasar
terapi melasma adalah menghindari paparan
langsung sinar matahari, mengurangi proliferasi
melanosit, menghambat formasi melanosis dan
memicu degradasi melanosom. Modalitas terapi
melasma antara lain penggunaan tabir surya

spektrum luas dan aplikasi reguler hidrokuinon

baik digunakan sendiri maupun dengan
kombinasi dengan agen keratolitik seperti asam
tretinoin, asam salisilat atau asam glikolik. Asam
azeleik, asam kojik, pengelupasan kulit kimiawi
dan laser juga digunakan dengan berbagai

macam tingkat keberhasilan.12

Permintaan akan terapi yang aman dan efektif
terhadap agen pencerah kulit dengan berbagai
kondisi kulit semakin meningkat. Standar baku
emas sebelumnya untuk agen pencerah adalah
hidrokuinon dengan segala efek samping yang
telah dilaporkan.#15Akibat risiko kesehatan yang
potensial, penggunaan hidrokuinon dilarang
untuk penggunaan kosmetik dan pemilihan agen
lebih telah

alternatif aman

yang
dipertimbangkan.l¢ Agen alternatif yang sering
digunakan yaitu arbutin, asam askorbik, asam
azelaik, asam kojik, licorice, niasinamid,
resveratrol dan berbagai peptida dan kedelai
yang mempunyai properti pencerah. Saat ini,
berbagai kombinasi terapi topikal dipelajari dan
kelainan

dikembangkan untuk mengobati

hiperpigmentasi (gambar 6).17

Nicotinamide atau dikenal dengan Niasinamid
merupakan bentuk aktif dan water soluble dari
vitamin B3.Niasinamid stabil pada panas dan
cahaya dan merupakan produk yang efektif.”
Asam Nikotinik yang dikenal juga dengan Niasin
diubah menjadi niasinamid pada
tubuh.Niasinamid berperan penting

koenzim NADH dan NADPH juga terlibat dalam

sebagai

lebih dari 200 reaksi enzimatik pada tubuh
termasuk formasi ATP. Niasin dan Niasinamid
ditemukan identik fungsinya sebagai vitami
namun melalui jalur farmakologis yang berbeda.
Tidak seperti niacinamid, niasin menurunkan
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kolesterol, menyebabkan vasodilatasi, Kkulit
“flushing”, sakit kepala dan hipotensi.22 Oleh

karena itu, niasinamid lebih baik ditoleransi

menunjukkan formulasi niasinamid 2% dengan

asam traneksamid 2% mengurangi

hiperpigmentasi iregular dibandingkan dengan

dibandingkan dengan niacin karena tidak penggunaan tabir surya saja.”
menyebabkan “niacin flush”.722 Satu penelitian
The cycle of melanin production
ion of
Mn"mmn.um:sm“::)m o Melanocyte
(pigment cell) of
glycosylation
Glusosamire,
N-acetyl ghicosamine,
tarscamyein
Tyrosinase inhitition
Hydroguinone, resorcinels,

Keratinocytes

Gambar 8. Siklus produksi melanin yang dipakai sebagai target terapi pada berbagai agen

pencerah.24
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Suatu studi double-blind pada 27 pasien menggunakan niasinamid 4% pada separuh dari wjaah dan
hidrokuinon 4% pada separuh wajah lainnya selama 8 minggu menunjukkan perbaikan pada melasma
pada semua pasien. Perbaikan yang baik pada pigmentasi sekitar 44% pada wajah yang diterapi
dengan niasinamid 4% dan sekitar 55% perbaikan dicapai pada wajah yang diberikan hidrokuinon
4%. Efek samping seperti eritema, gatal dan panas seperti terbakar pada niasinamid lebih minimal
dibandingkan dengan hidrokuinon (18% dibandingkan dengan 29%). Niasinamid mengurangi

pigmentasi kulit dengan menekan transfer melanosom dari melanosit ke keratinosit.22

Efek depigmentasi niasinamid bukan merupakan efek langsung pada sintesi melanin pada
melanosit. Suatu studi menunjukkan niasinamid pada sistem kokultur menurunkan transfer
melanosom dari melanosit ke keratinosit. Studi tersebut menunjukkan penggunaan niasinamid sehari-
hari efektif mengurangi hiperpigmentasi dan mencerahkan kulit dari warna kulit awal dibandingkan
dengan penggunaan pelembab saja. Meski mekanisme selular spesifik niasinamid masih belum jelas,
namun studi ini menunjukkan niasinamid efektif digunakan sebagai agen pencerah yang bekerja

melalui supresi transfer melanosom dari melanosit ke keratinosit.7.2223

Pengelupasan kulit kimiawi juga disebut chemoexfoliation, chemosurgery, atau derm peeling.
Pengelupasan kulit kimiawi adalah penggunaan dari satu atau lebih bahan pengelupasan kulit,
hasilnya adalah destruksi pada bagian epidermis dan atau dermis dengan regenerasi dari epidermis
baru dan jaringan dermis.Teknik penggunaan atau aplikasi dari pengelupasan kulit kimiawi dapat
mengontrol luka yang dihasilkan melalui koagulasi pembuluh darah vaskular, sehingga terbentuk
peremajaan kulit dengan berkurangnya atau hilangnya aktinik keratosis, dyscromias pigmentary,
kerutan dan jaringan parut yang superfisial. Terlepas dari munculnya teknik baru dan laser,
pengelupasan kulit kimiawi merupakan prosedur yang sederhana, hampir tidak menggunakan

instrumen apa pun untuk proses peremajaan kulit.10

Mekanisme kerja dari pengelupasan kulit kimiawi adalah merangsang pertumbuhan epidermis
melalui pergantian stratum korneum, menghancurkan lapisan kulit yang rusak dan menggantikannya
dengan jaringan normal, menyebabkan reaksi inflamasi yang dalam pada jaringan kemudian
menyebabkan nekrosis yang disebabkan oleh bahan-bahan pengelupasan kulit kimiawi. Aktivasi dari
mediator inflamasi dapat memproduksi kolagen baru pada dermis serta substansi dasar seperti

glikosaminoglikan.10

Molekul yang di temukan pada pengelupasan kulit kimiawi mengandung kelompok karboksil (-
COOH) dan kelompok hidroksil (-OH) atau asam biasa.Asam Hidroksi Alfa (AHA) adalah asam lemah
yang menginduksi aktivitas peremajaan baik karena efek metabolik atau membakar kulit.Pada
konsentrasi rendah (< 30%), AHA mengurangi sulfat dan fosfat dari permukaan korneosit.Dengan
mengurangi kohesi korneosit, maka menginduksi pengelupasan di epidermis.Pada konsentrasi yang
lebih tinggi, terutama efeknya destruktif, karena AHA keasamannya rendah, sehingga tidak terjadi

646



koagulasi protein dari kulit dan tidak dapat menetralkan dan dinetralkan dengan air atau buffer
lemah.Fenol adalah hidrokarbon aromatik dengan sifat asam lemah. Mekanisme kerjanya pada kulit

secara langsung melalui toksisitas pada protein, membran sel dan inaktivasi enzim.10.2

Menurut Level and quality of evidence untuk terapi melasma dengan menggunakan pengelupasan
kulit kimiawi termasuk dalam level II ataupun III, dan quality of evidence B dan C. Pengelupasan kulit
kimiawi terbaik dengan menggunakan Asam Glikolat 70% atau dengan kimiawi pengelupasan kulit
Asam Glikolat 20-30% di tambah dengan hidroquinon 4%.1° Untuk penatalaksanaan pengelupasan
kulit kimiawi pada melasma berdasarkan tipenya, di bagi 3 yaitu, pada melasma tipe epidermal lebih
mudah untuk diobati daripada melasma tipe dermal, karena melanin berada pada tingkat yang lebih
tinggi di kulit, sehingga dapat lebih mudah dicapai dengan penggunaan produk topikal. Komponen
epidermal bisa menerima menggunakan pengobatan sementara, sedangkan pada komponen dermal
biasanya tidak bisa dengan pengobatan sementara. Penentuan sejauh mana komponen yang terkena
akan sangat membantu untuk memprediksi respons pengobatan pasien secara akurat dan untuk
memberikan pasien dengan harapan yang tepat. Melasma tipe epidemal, pengelupasan kulit kimiawi
yang di gunakan adalah tipe superfisial antara lain adalah kimiawi pengelupasan kulit Asam Glikolat

50-70% (5-20 menit), solusio Jessner (5-10 lapisan), TCA 10-35% (1 lapis).10

Pengelupasan kulit kimiawi kedalaman superfisial dan medium telah digunakan sebagai terapi
melasma, terutama pada kulit putih.Beberapa tipe pengelupasan kulit kimiawi seperti asam glikolat,
asam trikloroasetat digunakan dengan berbagai konsentrasi baik sendiri maupun digunakan dnegan
kombinasi dengan agen depigmentasi topikal.Pengelupasan kulit dalam biasanya dihindari pada
pasien dengan melanosis karena resiko tinggi terjadinya hipopigmenatsi, hiperpigmentasi, skar dan
formasi keloid. Asam glikolat merupakan asam a-hidroksi yang mempunyai efek mengganggu kohesi
epidermis pada konsentrasi rendah namun menyebabkan epidermolisis pada konsentrasi yang

tinggi.12

Asam glikolat (Glycolic Acid, GA, asam hidroksiasetat atau asam hidroksietanoat) merupakan AHA
dengan ukuran terkecil, yang diisolasi dengan sugar cane, sugar beet serta unripe grapes dan yang
paling sering digunakan untuk pengelupasan superfisial. Selain itu, GA dapat diproduksi dari
mikroorganisme ethylene glycol-oxidizing seperti Pichia naganishii AKU 4267 dan Rhodotorula sp.3Pr-
126. Karena GA merupakan kelompok AHA yang memiliki molekul paling kecil, kerja GA paling agresif
bila dibandingkan dengan AHA lainnya.2>

Beberapa studi menunjukkan perbaikan pada pasien melasma dapat dicapai dengan pengikisan
lapisan superfisial dari epidermis yang dikombinasikan dengan agen depigmentasi. Penggunaan
sehari-hari losion asam glikolat 10% dan hidrokuinon 2% dikombinasi dengan pengelupasan kulit
asam glikolat 70% selama 3 minggu pada suatu studi menunjukkan perbaikan dari melasma dan
kerutan halus pada wanita Asia.13Satu studi menunjukkan asam glikolat berperan penting dengan cara
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mengikis stratum korneum dan membantu penetrasi hidrokuinon, namun konsentrasi asam glikolat
10% dapat menyababkan iritasi, oleh karena itu pasien harus dimonitor dengan hati-hati dan

pelelmbab dapat digunakan untuk mengurangi iritasi.1?

Asam glikolat semakin banyak digunakan untuk terapi melasma, dimana efikasinya tergantung
pada konsentrasinya yang tinggi seperti asam glikolat 50%. Namun, asam glikolat 10% dapat
digunakan sebagai kombinasi terapi melasma untuk meningkatkan keefektifan agen depigmentasi
topikal.? Keuntungan yang paling baik pengelupasan kulit kimiawi pada kenyataanya adalah
menambah kepercayaan pasien, dan dapat digunakan secara sinergis dengan agen depigmentasi

topikal sehingga mencapai terapi yang sinergis.919.25

Melasma merupakan kelainan kulit yang sulit disembuhkan, sehingga muncul berbagai modalitas
terapi yang digunakan untuk mengobatinya. Tetapi dari banyaknya terapi yang ada, berbagai literatur
menyatakan terapi kombinasi antara topikal, kimiawi pengelupasan kulit dan bisa juga dengan laser

adalah yang sangat dianjurkan untuk pengobatan melasma untuk mendapatkan hasil yang maksimal.10

KESIMPULAN

Telah dilaporkan seorang perempuan 41 tahun mengeluh muncul flek di di kedua pipi sejak 5
tahun.Flek gelap baru berwarna cokelat tua muncul di pipi kiri sejak 1 bulan yang lalu. Riwayat dengan
penggunaan krim Refaquin® (hidrokuinon 2%, tretinoin 0,05% dan Fluocinolone Acetonide 0,01%)
dan hidrokuinon 4% selama 1 tahun namun flek semakin terlihat. Perbaikan klinis dicapai dengan
pemberian kombinasi krim tabir surya SPF 33, gel niasinamide 4%, krim asam glikolat 10% dan
pengelupasan kulit asam glikolat 35% dengan jarak 2 minggu. Skor MASI menjadi 10,8% dengan
penurunan skor MASI sebesar 21,7%. Niasinamid mempunyai efek depigmentasi secara tidak
langsung yaitu melalui jalur supresi transfer melanosom dari melanosit ke keratinosit. Asam glikolat
10% dan pengelupasan kulit asam glikolat 35% bekerja secara sinergis bersama niasinamid dengan
mengikis stratum korneum sehingga membantu penetrasi dari niasinamid. Melasma merupakan
kelainan kulit yang sulit disembuhkan, tetapi dari banyaknya terapi yang ada, berbagai literatur
menyatakan terapi kombinasi antara topikal, kimiawi pengelupasan kulit dan bisa juga dengan laser

adalah yang sangat dianjurkan untuk pengobatan melasma untuk mendapatkan hasil yang maksimal
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Tinjauan Kepustakaan

PERAN EKSTRAK BAWANG BOMBAY (Allium cepa L.) PADA JARINGAN PARUT HIPERTROFIK DAN KELOID

Lita Setyowatie, Faradiani Rasyidi
Departemen/SMF Illmu Kesehatan Kulit dan Kelamin, FKUB - RSUD Dr. Saiful Anwar, Malang

ABSTRAK

Ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.) banyak diteliti sebagai agen yang dapat mengurangi pembentukan
bekas luka yang berlebihan. Beberapa studi in vitro menyebutkan bahwa quercetin dan kaempferol pada
ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.) memiliki efek antiinflamasi dan antiproliferasi. Quercetin bekerja
menghambat proliferasi fibroblast dengan cara memblokir jalur pensinyalan TGF-B, memiliki efek
antiinflamasi dengan menstabilkan membran sel mast dan efek antihistaminnya berperan dalam mengatur
down regulasi produksi yang berlebih dari kolagen fibroblas. Kaempferol dapat menekan ekspresi kolagen
tipe | dan tipe Il di fibroblas, mengurangi kepadatan kolagen dalam jaringan parut, serta menghambat
aktivasi katalitik TGFBRI dengan langsung mengikat ke domain kinase TGFBRI. Quercetin dan kaempferol
dapat menginduksi regulasi ekspresi MMP-1 pada fibroblas kulit manusia. Ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L.) sudah ada dalam bentuk sediaan komersil seperti gel dan beberapa tahun ini dipakai dalam
penelitian.

Kata Kunci : Ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.), Quercetin, Kaempferol, Jaringan parut hipertrofik,
Keloid

THE ROLE OF ONION EXTRACT (Allium cepa L.) FOR HYPERTROPHIC SCAR AND KELOID

ABSTRACT

Onion extract (Allium cepa L.) has been tested as an agent for decreasing the excessive formation of scar. A
few in vitro studies stated that quercetin and kaempferol in onion (Allium cepa L.) extract had anti-
inflammatory and anti-proliferation effect. Quercetin inhibited fibroblast proliferation by blocking the TGF-
i signaling pathway, having anti-inflammatory effect by stabilizing mast cell membrane, and antihistamine
effect from quercetin product had a role in modulating the downregulation of excessive collagen fibroblast
production. Kaempferol could suppress the expression of collagen type | and type Il in fibroblast, could
significantly reduce collagen density inside the scar tissue, and also inhibited catalytic activation of TGFRRI
by directly binding to kinase domain TGFRRI. Quercetin and kaempferol could induce the regulation of
MMP-1 expression in the human skin fibroblast. Onion extract (Allium cepa L.) is already available
commercially in gel form and has been used in many studies in the last few years.
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PENDAHULUAN
tubuh

Kulit adalah organ terbesar dalam
manusia yang terus-menerus bersentuhan dengan
lingkungan, memiliki peran utama beradaptasi
dengan tekanan dan ketegangan serta melindungi
sistem lain di dalam tubuh. Ketika terluka, kulit
harus dengan cepat memperbaiki dirinya untuk
menjaga integritas kulit dan fungsi pertahanan
luarnya. Sebagai respon terhadap cedera, di lokasi
gangguan jaringan, proses penyembuhan luka yang
sangat terorganisir dimulai dan pada akhirnya
menghasilkan pembentukan bekas luka.! Bekas luka
yang berlebihan terbentuk sebagai akibat dari
penyimpangan penyembuhan luka fisiologis dan
dapat berkembang setelah adanya kerusakan kulit
akibat luka bakar, laserasi, lecet, dan operasi.?

Di negara-negara maju sekitar 100 juta orang per
tahun mengeluh bekas luka sebagai akibat dari
operasi elektif atau cedera.! Bekas luka patologis
seperti jaringan parut hipertrofik dan keloid dapat
terjadi di semua jenis kelamin dan semua ras.}
Beberapa literatur menyebutkan pasien dengan
kulit hitam akan memiliki risiko keloid dua kali lipat
dibandingkan dengan pasien Hispanik dan Asia.*’
Sebagian besar keloid dapat terjadi diantara 10-30
tahun namun tidak menutup kemungkinan keloid
dapat terjadi di semua usia.* Bekas luka patologis
seperti jaringan parut hipertrofik dan keloid dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien, baik secara
fisik maupun secara psikologis.?

Tidak ada modalitas terapi tunggal yang terbaik
untuk jaringan parut hipertrofik dan keloid. Lokasi,
ukuran, kedalaman lesi dan usia pasien serta respon

masa lampau terhadap pengobatan menentukan

jenis terapi yang digunakan.® Beberapa pilihan

terapi antara lain steroid intralesi, cryotherapy,
eksisi bedah, interferon, 5-fluorourasil, bleomycin,
gel silikon, dan terapi laser.” Dalam beberapa tahun
ada

terakhir, lebih  banyak penelitian

yang

mengeksplorasi sifat antikeloid dari senyawa
fitokimia dan ekstrak herbal. Terapi ekstrak herbal
memiliki efek yang menjanjikan dalam pentargetan
jalur sinyal molekuler dalam terjadinya keloid dan
mampu menekan perkembangan jaringan parut.
Contoh ekstrak herbal dengan antiproliferasi, dan
antiinflamasi yaitu bawang bombay (Allium cepa L).2

Bawang bombay (Allium cepa L.) telah dikenal
sebagai makanan dan tanaman obat sejak zaman
kuno. Bawang bombay ini dibudidayakan secara
luas dan dikonsumsi di seluruh dunia. Baru-baru ini
banyak penelitian tentang ekstrak bawang bombay
sebagai pengobatan terhadap jaringan parut
hipertrofik dan keloid. Bawang bombay adalah
sumber yang kaya flavonoid.® Flavonol adalah
subkelas flavonoid. Quercetin dan kaemferol
merupakan contoh flavonol.’® Beberapa studi in
vitro menyebutkan bahwa quercetin  dan
kaempferol pada ekstrak bawang bombay memiliki
efek antiinflamasi dan antiproliferasi. Data ini
menunjukkan bahwa ekstrak bawang bombay
bahan

yang menjanjikan dalam

bekas luka.'*

merupakan

memperbaiki penampilan Pada
tinjauan pustaka ini akan dibahas tentang peran
ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.) pada

jaringan parut hipertrofik dan keloid.

DISKUSI
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Jaringan parut hipertrofik dan keloid adalah
kelainan kulit pada manusia yang ditandai dengan
penumpukan kolagen berlebihan pada dermis dan
subkutan akibat dari trauma atau operasi. Secara
klinis jaringan parut hipertrofik adalah bekas luka
yang muncul namun masih dalam batas luka
sedangkan keloid adalah bekas luka yang muncul
melebihi batas luka asli.*> Konsekuensi kosmetik,
rasa gatal, nyeri dari jaringan parut hipertrofik dan
keloid dapat mempengaruhi kualitas hidup pasen
baik secara fisik dan psikologis.?

Penatalaksanaan jaringan parut hipertrofik dan
keloid bermacam-macam. Terapi kombinasi kerap
digunakan.® Tidak ada modalitas terapi tunggal yang
terbaik. Lokasi, ukuran, kedalaman lesi dan usia
pasien serta respon masa

lampau terhadap

pengobatan menentukan jenis terapi yang

digunakan.® Beberapa pilihan terapi antara lain

steroid intralesi, cryotherapy, eksisi bedah,

interferon, 5-fluorourasil, bleomycin, gel silikon,
dan terapi laser.!® Terapi yang ada saat ini masih
memiliki batasan dan efek samping yang tidak
diinginkan.’* Angka rekurensi pembedahan eksisi
pada keloid berkisar antara 45% sampai 100%.
Contoh efek samping yang didapat setelah injeksi

steroid intralesi yakni nyeri pasca injeksi,

t.15

telangiektasis, dan atrofi kuli Oleh karena itu

peneliti mulai tertarik meneliti tentang senyawa
herbal untuk

berpotensi mencegah

yang
pertumbuhan jaringan parut berlebihan tanpa efek
samping yang berbahaya.

Dalam beberapa tahun terakhir, terdapat lebih
sifat

banyak penelitian yang mengeksplorasi

antikeloid dari senyawa fitokimia dan ekstrak

herbal. Terapi senyawa herbal memiliki efek yang

menjanjikan dalam pentargetan jalur sinyal
molekuler dalam terjadinya keloid dan mampu
menekan perkembangan jaringan parut. Contoh
senyawa dengan antiproliferasi, dan antiinflamasi
yaitu bawang bombay (Allium cepa L.).2 Ekstrak
bawang bombay (Allium cepa L.) digunakan secara
luas dalam sediaan topikal untuk penyembuhan
luka, dan sudah terdapat bentuk sediaan komersil
seperti gel. Seperti diketahui gel merupakan
vehikulum yang cocok untuk banyak zat aktif. Gel
juga relatif mudah diaplikasikan pada kulit, dapat
digunakan pada daerah berambut, serta memiliki

penetrasi yang baik.'®
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Tabel 1. Ringkasan Level of Evidence untuk Pencegahan dan Pengobatan Jaringan Parut?’

Level of Evidence

Jaringan parut hipertrofik

- Ekstrak bawang bombay

- VitaminE

- Silikon

- Pulse dye laser (PDL)

- Pressure garments

- Massage jaringan parut

- Recombinant TGF-3

- Pengurangan ketegangan (tension reduction)
- Eversi tepi luka (wound edge eversion)
- Laser CO;

- Kortikosteroid

- 5-fluorouracil (5-FU)

- Bleomycin

- Antibodi anti-TGF-f3

- Fat grafting

I, v, v

Keloid
Tambahan setelah eksisi :

- Kortikosteroid
- Mitomycin C
- Bleomycin

- Radiasi

- PDL

Taksonomi bawang bombay (Allium cepa L.)

yaitu  Kingdom Plantae, Subkingdom

Tracheobionta, Super divisi : Spermatophyta, Divisi :
Magnoliophyta, Kelas Liliopsida, Sub kelas

Liliidae, Ordo : Liliales, Famili : Liliaceae, Genus :
Allium, dan Spesies : Allium cepa L.° Bawang
bombay mengandung sumber yang kaya flavonoid
serta mengandung tiga fitokimia yang berharga
dalam jumlah besar yakni flavonoid, fruktan dan
senyawa organosulfur. Bawang bombay memiliki
dua tipe flavonoid yakni flavonol dan anthocyanin.
Kandungan flavonol dalam bawang bombay terdiri
dari guercetin, kaempferol, isorhamnetin,
myricetin, rutin, dan morin. Kandungan flavonol
dalam bawang bombay yang terbanyak adalah

quercetin dan kaempferol.*

Mekanisme ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L) terhadap jaringan parut hipertrofik dan
keloid belum secara pasti diketahui. Namun
beberapa penelitian menyebutkan quercetin dan
kaempferol pada ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L) memiliki efek antiinflamasi dan
antiproliferasi yang berpotensi dalam memperbaiki
penampilan bekas luka.!' Quercetin dalam studi in
vitro menunjukkan peran dalam menghambat
proliferasi fibroblas, inflamasi, deposisi matriks
ekstraseluler, dan penstabilan sel mast.'® Quercetin
bekerja dengan cara menekan TGF-B / pesinyalan
SMAD pada fibroblas keloid. Telah diketahui bahwa
pensinyalan TGF-B memainkan peran mendasar
dalam patologis fibroproliferasi dan pembentukan
parut yang abnormal.?® Telah dihipotesiskan bahwa

TGF-B merangsang transkripsi gen prokolagen A2(l)
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(COL1A2), yang mengarah ke produksi kolagen,

komponen  struktural utama dari  matriks
ekstraseluler. Setelah fosforilasi oleh reseptor TGF-
B, Smad2 dan Smad3, yang dikenal sebagai reseptor
Smads (R-Smads), membentuk kompleks heteromer
dengan co-Smad atau Smad4. Co-Smad bertindak
sebagai simpul konvergen di jalur Smad di hilir
reseptor TGF-B, membentuk kompleks dengan
Smad2 dan Smad3. Kompleks Smad2-Smad3-Smad4
kemudian ditranslasikan ke dalam nukleus, di mana
ia berfungsi sebagai faktor transkripsi, yang
mengikat DNA baik secara langsung atau dalam
hubungan dengan protein DNA lain.?® Dapat
disimpulkan bahwa pensinyalan TGF- / Smad
memiliki peran dalam patogenesis keloid. Suatu
studi in vitro oleh Phan dkk menunjukkan analisis

western blot pada reseptor TGF-B tipe 1 dan tipe 2

menunjukkan  bahwa quercetin  mengurangi
TGF' [31 Quercelin
Quercetin
Quercglir

Smad2 Smad3

[R-Smad] [R-Smad] (I-Smad]
('Jur:‘.qm K
Smad2+Smad3 2 Smad4
[R-Smad] [Co-Smad]

ekspresi reseptor TGF-B dalam kultur sel fibroblas
keloid. Analisis kadar protein Smad2, Smad3, dan

Smad4  memperkuat temuan ini  dengan

menunjukkan bahwa quercetin sangat menekan
ekspresi protein ini dalam fibroblas keloid dan juga

menghambat fosforilasi Smad2 dan Smad3.

Bersama-sama, data ini menunjukkan bahwa

quercetin secara negatif mengatur pensinyalan TGF-

B / Smad dalam fibroblas keloid pada tingkat

reseptor dan juga menghambat molekul
pensinyalan hilirnya. Dalam percobaan
imunopresipitasi pada studi oleh Phan dkk,

quercetin memblokir pengikatan Smad2, Smad3,
dan Smad4, tanpa bukti ekspresi Smad2 dan Smad4
pada fibroblas keloid yang diobati dengan senyawa

tersebut. Sebagai kesimpulan dalam studi ini

menunjukkan bahwa quercetin secara efektif

memblokir jalur pensinyalan TGF-B.%°

ERK1/2

i<
, PALY

PI3K I

—> Transcription

Gambar 1. Pendekatan Terapeutik Quercetin®

Quercetin dalam ekstrak bawang bombay

(Allium cepa L.) telah dipelajari dan tampaknya

memiliki efek antiinflamasi dengan menstabilkan

membran sel mast dan efek antiproliferatif. Efek
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antihistamin dari produk quercetin memiliki peran
dalam mengatur down regulasi dari produksi yang
berlebih dari kolagen fibroblas.?® Beberapa
penelitian telah mengidentifikasi peningkatan
jumlah histamin dalam jaringan parut hipertrofik
dan keloid serta peningkatan produksi kolagen
fibroblas sebagai respons terhadap histamin.?
Tampaknya logis bahwa suatu produk yang
menghambat pelepasan histamin mungkin dapat
menormalkan atau setidaknya mengurangi
produksi kolagen oleh fibroblas parut hipertrofik,
yang selanjutnya pengurangan volume jaringan
parut kulit dan normalisasi relatif dari proses
pematangan jaringan parut. Selain itu, penurunan
peradangan bekas luka dan eritema juga
diharapkan dari produk dengan efek
antihistamin.?

Dalam studi yang dilakukan oleh Li dkk,
kaempferol dapat menekan ekspresi kolagen tipe |
dan tipe Il di fibroblas dan secara signifikan dapat
mengurangi kepadatan kolagen dalam jaringan
western  blot

parut.  Analisis selanjutnya

mengungkapkan bahwa kaempferol secara
signifikan menurunkan fosforilasi Smad2 dan
Smad3 dalam cara yang tergantung pada dosis.
Telah diketahui dalam pensinyalan TGF-B1 / Smad,
Smad2 atau Smad3 berikatan dengan TGF{RI
spesifiknya dan difosforilasi oleh domain kinase-

19 interaksi antara

nya. Mempertimbangkan
banyak molekul kecil dan TGFBRI terkait dengan
pensinyalan TGF-B1 / Smad, Li dkk juga melakukan
uji ikatan LanthaScreen™ Eu kinase untuk
menyelidiki interaksi antara kaempferol dan
TGFBRI. Data dari uji ikatan kinase menunjukkan

ikatan kompetitif kaempferol ke situs ATP-binding

TGFBRI. Studi ini menujukkan hasil bahwa
kaempferol dapat menghambat aktivasi katalitik
TGFBRI dengan langsung mengikat ke domain
kinase TGFBRI.?3

Studi in vitro yang dilakukan oleh Cho dkk
menunjukkan quercetin dan kaempferol dalam
ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.)
menginduksi regulasi ekspresi MMP-1 pada
fibroblas kulit manusia. Telah diketahui bahwa
ekspresi  matrix metalloproteinase  (MMP)-1
menginduksi degradasi komponen extracelluar
matrix (ECM), termasuk kolagen tipe | selama
proses penyembuhan luka.? Matrix
metalloproteinase (MMP) dapat memotong
komponen persimpangan sel-sel dan kontak
matriks sel dalam epitel untuk mempromosikan
reepitalisasi. Matrix metalloproteinase (MMP)-1
hadir dalam luka kulit manusia selama reepitaliasi
tetapi berhenti begitu penutupan luka selesai. Jika
terjadi ketidakseimbangan aktivitas MMP-1 antara
sintesis ECM selama proses penyembuhan luka,
akumulasi matriks ekstraseluler yang berlebihan
dapat menyebabkan pembentukan jaringan parut
hipertrofik atau pembentukan keloid. Kedua
kondisi patologis dapat dimediasi oleh akumulasi
berlebihan dari kolagen tipe I, penurunan aktivitas
MMP-1, dan peningkatan ekspresi TIMP-1.%
Tissue inhibitor matrix metalloproteinase-1 atau
matriks penghambat jaringan metalloproteinase-1
(TIMP-1) adalah penghambat MMP-1 dalam
jaringan. Kesimpulan dalam studi ini adalah
ekstrak bawang bombay berperan dalam efek
antifibrotik dan promosi penyembuhan luka pada

kulit melalui up regulasi MMP-1.%¢
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Dalam beberapa tahun ini sudah ada beberapa
penelitian menggunakan topikal ekstrak bawang
bombay (Allium cepa L.) dalam bentuk gel
terhadap jaringan parut hipertrofik dan keloid.?’
Sebuah studi prospektif, double-blinded, split-scar
yang dilakukan oleh Chanprapaph dkk (2012)
untuk mengevaluasi efektivitas gel 12% ekstrak
bawang bombay (Allium cepa L.) dalam
memperbaiki penampilan kosmetik dan gejala
bekas luka bedah di Asia. Pasien pada studi ini
adalah dua puluh orang Asia yang memiliki bekas
luka sesar. Masing-masing pasien diberikan
pengobatan secara acak dengan gel mengandung
bahan aktif 12% ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L.) atau plasebo pada tujuh hari setelah
operasi. Setiap sisi bekas luka secara acak diberi
gel mengandung bahan aktif 12% ekstrak bawang
bombay (Allium cepa L.) atau plasebo. Setiap
bekas luka dibagi tiga bagian yaitu kiri, tengah,
dan kanan. Untuk mencegah obat berdifusi, diberi
jarak 1 cm di tengah tidak diobati. Kedua agen
identik dan terkandung dalam tabung buram yang
diberi label “kanan” atau “kiri”. Setiap gel
dioleskan di sisi yang sesuai bekas luka tiga kali
sehari selama 12 minggu dimulai dari post operasi
hari ketujuh. Subjek dievaluasi pada minggu
pertama, minggu keempat dan minggu
keduabelas. Kemerahan jaringan parut dinilai
dengan kolorimeter. Ketinggian dan kelenturan
jaringan parut dinilai oleh blinded investigator.
Ketinggian jaringan parut dinilai dengan 0 (datar),
1 (<2mm), 2 (2-5 mm) dan 3 (>5mm). Kelenturan
jaringan parut dinilai dengan nilai O : kelenturan
normal, 1

lunak, fleksibel dengan minimal

resistansi, 2 : kenyal dan resistansi moderat tetapi

tidak tampak seperti massa parut yang padat, 3 :
tegas, padat, tahan terhadap tekanan manual, 4 :
keras, bergurat seperti tali, tidak membatasi ruang
gerak (ROM), 5 : kontraktur, membatasi ruang
gerak (ROM). Gejala bekas luka dan perbaikan
kosmetik secara keseluruhan dinilai oleh subjek.
Gejala bekas luka seperti gatal, nyeri, rasa tidak
nyaman, ketat dan keras dinilai dengan VAS 0
(absen) hingga 3 (parah). Perbaikan kosmetik
secara keseluruhan dinilai dengan skor -1 (lebih
buruk), 0 (tidak ada perbaikan), 1 (perbaikan
minimal), 2 (perbaikan sedang), dan 3 (perbaikan
nyata). Enam belas subjek menyelesaikan studi.
Hasil dari studi ini menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan secara statistik antara
dua sisi bekas luka dalam hal ketinggian bekas luka
dan gejala bekas luka namun tidak ada perbedaan
yang signifikan secara statistik dalam kemerahan
bekas luka, kelenturan bekas Iluka, dan
penampilan kosmetik keseluruhan antara dua sisi.
Kesimpulan pada studi ini adalah penggunaan
awal gel 12% ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L.) pada bekas luka sesar di Asia
menghasilkan perbaikan tinggi dan gejala bekas
luka.®

Sebuah studi acak, terkontrol, dan single-
blinded yang dilakukan oleh Draelos dkk (2012)
untuk mengevaluasi penampilan bekas luka kulit
baru setelah delapan minggu aplikasi sekali sehari
dari formulasi baru gel ekstrak bawang bombay
(Allium cepa L.) dibandingkan dengan kontrol
(tidak ada aplikasi). Pada kunjungan pertama, 44
subjek pria dan perempuan yang sehat berusia 18
hingga 70 tahun memberikan persetujuan,

disaring, dan terdaftar dalam penelitian ini. Dua
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keratosis seboroik bilateral 8 mm, satu di kanan
dan satu di dada kiri, diambil dengan operasi dari
setiap subjek. Luka-luka tersebut difoto pada
setiap kunjungan. Pada kunjungan kedua masing-
masing subjek ditugaskan secara acak untuk
menerapkan gel tersebut ke area luka sisi kanan
atau kiri sekali sehari selama delapan minggu dan
tidak ada pengobatan pada luka yang berlawanan.
Peneliti tidak tahu pengaplikasian gel tersebut ke
suatu situs luka. Pada dua, empat, dan delapan
minggu setelah aplikasi gel, bekas luka kanan dan
kiri dinilai oleh peneliti dan subjek untuk
perbaikan dari awal dalam  keseluruhan
penampilan, tekstur, kemerahan, dan kelembutan
menggunakan skala ordinal 4 titik (0 = tidak ada
perbaikan, 1 = perbaikan ringan, 2 = perbaikan
sedang, 3 = perbaikan signifikan). Efek samping
juga dinilai. Hasil studi ini menunjukkan enam
subjek (13,6%) mengalami gatal dan panas ringan
pada area yang dioleskan gel yang sembuh secara
spontan. Pada dua minggu, subjek menilai bekas
luka yang dioleskan gel secara signifikan lebih
lembut daripada bekas luka kontrol. Setelah
empat dan delapan minggu aplikasi, peneliti dan
subjek menilai semua variabel penampilan dari
bekas luka yang dioleskan gel lebih baik dari awal
dibandingkan dengan kontrol dan hasilnya
signifikan secara statistik. Formulasi produk pada
penelitian ini lebih tinggi kandungan konsentasi
ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.)
dibandingkan produk vyang ada sebelumnya.
Kesimpulan pada studi ini adalah gel ekstrak
bawang bombay (Allium cepa L.) merupakan

terobosan baru yang aman dan secara signifikan

meningkatkan penampilan bekas luka setelah
empat minggu dengan aplikasi sekali sehari.?®
Sebuah studi eksperimental prospektif acak,
double-blinded, placebo-controlled split scar yang
dilakukan oleh Wananukul dkk (2013) untuk
mempelajari keampuhan 10% ekstrak bawang
bombay (Allium cepa L.) dalam gel turunan silikon
untuk pencegahan bekas luka hipertrofik dan
keloid pada luka sternotomi median akibat operasi
jantung terbuka pada pasien anak. Tiga puluh
sembilan pasien anak direkrut dalam studi ini.
Luka pada setiap pasien dibagi menjadi bagian
atas dan bawah. Setiap bagian luka diacak dan
diaplikasikan dengan 10% ekstrak bawang bombay
(Allium cepa L.) dalam gel turunan silikon. Gel
tersebut diaplikasikan dua kali sehari dimulai
setelah hari ketujuh pasca operasi rutin selama
enam bulan. Bentukan bekas luka, foto seri luka,
Vancouver Scar Scale (VSS) seperti pigmentasi
bekas luka, vaskular, kelenturan, dan tinggi luka,
serta efek samping dinilai pada setiap kunjungan
mulai dari kunjungan awal, minggu ketiga, bulan
kedua, bulan keempat dan bulan keenam. Tiga
puluh peserta menyelesaikan studi. Enam pasien
(20%) dalam kelompok gel ekstrak bawang
bombay (Allium cepa L.) dalam turunan silikon
tidak mendapatkan bekas luka yang berlebihan
dibandingkan dengan satu pasien (3,3%) pada
bagian plasebo (p = 0,04). Jaringan parut
hipertrofik  didapatkan pada bagian vyang
menggunakan gel ekstrak bawang bombay (Allium
cepa L.) dalam turunan silikon (30%) signifikan
lebih rendah daripada bagian plasebo (60%) (p =
0,02). Keloid di bagian yang menggunakan gel

ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.) dalam
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turunan silikon (50%) tidak berbeda secara
signifikan dengan bagian plasebo (37%) (p = 0,29).
Kesimpulan studi ini menunjukkan bahwa gel
ekstrak bawang bombay (Allium cepa L.) secara
signifikan mengurangi insiden jaringan parut
hipertrofik, namun tidak ada perbedaan yang
signifikan dalam kejadian keloid.'* Beberapa
penelitian menggunakan gel ekstrak bawang

bombay (Allium cepa L.) menunjukkan hasil aman

dan dapat memperbaiki penampilan bekas
luka.?3°
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