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PRAKATA

Assalamu‘alaikum warahmatullahi wabarakatuh

Puji syukur kepada Allah subhanahu wa ta’ala, karena atas limpahan
karunia-Nya, penulis dapat menyelesaikan buku Infeksi Virus di Kulit pada
tahun 2020. Buku ini merupakan Seri 2 dari Buku Seri Dermatologi dan
Venereologi. Seri 1 dari Buku Seri Dermatologi dan Venereologi: Infeksi Bakteri
di Kulit terbit tahun 2019. Insya Allah akan dilanjutkan dengan Seri 3, Seri
4, dan seterusnya. Latar belakang penulisan buku ini adalah tingginya
angka kejadian infeksi virus di kulit yang memerlukan penatalaksanaan
yang tepat. Namun, hingga kini masih sedikit buku yang membahas
infeksi virus di kulit secara lengkap dan jelas.

Penulis berharap buku ini dapat memberi manfaat besar bagi para
pembaca, terutama bagi sejawat yang dalam menjalankan perannya
sehari-hari banyak menemui kasus-kasus infeksi virus di kulit. Tujuan
ditulisnya buku ini agar pembaca dapat memahami definisi, etiologi,
patogenesis, manifestasi klinis, cara penegakan diagnosis, prognosis,
komplikasi, penatalaksanaan, pencegahan, dan edukasi infeksi virus di
kulit; yang telah dibahas secara lengkap dalam buku ini. Buku ini juga
disertai dengan gambar efloresensi dari infeksi virus di kulit beserta
keterangannya, sehingga akan mempermudah pemahaman dari pembaca,
serta dapat meningkatkan mutu pelayanan di bidang Dermatologi dan
Venereologi.
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Akhir kata, tiada gading yang tak retak. Penulis dengan senang hati
menerima saran, masukan, dan kritik dari pembaca untuk penyempurnaan
buku ini di kemudian hari. Semoga seri-seri berikutnya bisa segera
terbit.

Waalatkumsalam warahmatullahi wabarakatuh

Surabaya, Agustus 2020
Tim Penulis
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SAMBUTAN REKTOR
UNIVERSITAS AIRLANGGA

Prof. Dr. Moh. Nasih, SE., MT., Ak., CMA.

Assalamu alatkum wa-rahmatullahi wa-barakatuh

Alhamdulillah, puji syukur semoga senantiasa kita
haturkan kepada Allah SWT. Atas limpahan rahmat
dan karunia-Nya, buku dengan judul Infeksi Virus di
Kulit bisa kembali terbit pada tahun 2020. Menurut
informasi yang kami terima, buku ini merupakan Seri 2 dari Buku Seri

Dermatologi dan Venereologi. Seri 1 dari Buku Seri Dermatologi dan Venereologt:
Infeksi Bakteri di Kulit yang terbit tahun 2019.

Ke depan, besar harapan kami bahwa karya-karya yang lahir dari
civitas akademika Universitas Airlangga bisa dilanjutkan dengan Seri 3,
Seri 4, dan seterusnya. Terlebih, buku ini memiliki latar belakang penulisan
dari tingginya angka kejadian infeksi virus di kulit yang memerlukan
penatalaksanaan yang tepat. Namun, kondisi di lapangan hingga saat ini
masih sedikit karya dalam bentuk buku yang membahas infeksi virus di
kulit secara lengkap dan jelas. Untuk itu, besar harapan kami bahwa dari
buku ini dapat memberi manfaat besar bagi para pembaca, terutama bagi
Sejawat yang dalam menjalankan perannya sehari-hari banyak menemui
kasus-kasus infeksi virus di kulit.

Terakhir, semoga buku yang hadir di tengah masyarakat ini bisa
mendidik pembaca agar dapat memahami definisi, etiologi, patogenesis,



manifestasi klinis, cara penegakan diagnosis, prognosis, komplikasi,
penatalaksanaan, pencegahan, dan edukasi infeksi virus di kulit; yang
telah dibahas secara lengkap dalam buku ini.

Billahi taufiq wal hidayah

Wassalamu ‘alaikum wa-rahmatullahi wa-barakatuh.

Rektor Universitas Airlangga,

Prof. Dr. Moh. Nasih, SE., MT., Ak., CMA.
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SAMBUTAN

DEKAN FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS AIRLANGGA

Assalamiualatkum Wr. Wb,

Alhamdulillah. Puji syukur senantiasa kita
panjatkan ke hadirat Allah SWT atas limpahan |
rahmat dan karunia-Nya, selawat dan salam §

senantiasa tercurahkan kepada Rasulullah S=SSSSStEEiS=E=
Muhammad SAW sehingga buku Buku Seri Dermatologt dan Venereologi:
Infeksi Virus di Kulit ini dapat disusun dengan baik dan diterbitkan oleh
Departemen Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga.

Pimpinan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga menyambut
baik penerbitan buku seri ini, diharapkan pembaca dan sejawat dapat
memperoleh pengetahuan, wawasan serta informasi tentang Dermatologi
dan Venereologi melalui buku seri ini karena diulas secara lengkap dan
mendalam serta telah disesuaikan dengan perkembangan terkini.

Buku Infeksi Virus di Kulit ini merupakan Seri 2 dari Buku Seri
Dermatologi dan Venereologi yang terbit di tahun 2020 ini. Pada tahun 2019
yang lalu telah terbit Seri 1 dari Buku Seri Dermatologi dan Venereologi:
Infeksi Bakteri di Kulit. Semoga akan ada Buku Seri 3 dan seterusnya
tentang Dermatologi dan Venereologi yang dikelompokkan berdasarkan
etiologinya.

Akhir kata, atas nama Pimpinan Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga menyampaikan penghargaan kepada penulis dan ucapan terima
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kasih kepada editor, kontributor, tim penyusun dan semua pihak terkait
atas partisipasinya sehingga Buku Seri Dermatologi dan Venereologi: Infeksi
Virus di Kulit ini dapat diterbitkan. Semoga buku ini dapat bermanfaat dan
meningkatkan mutu pelayanan di bidang Dermatologi dan Venereologi.

Wassalamu alaikum Wr. Wh.

Dekan,

Prof. Dr. Soetojo, dr., Sp.U(K)
NIP 195606081986121001
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PENGANTAR

KETUA DEPARTEMEN

ILMU KESEHATAN KULIT DAN KELAMIN
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS
AIRLANGGA

Assalamu alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh

Alhamdulillah. Departemen Kesehatan Kulit dan
Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

Surabaya kembali dapat menerbitkan sebuah buku
tentang berbagai masalah penyakit infeksi virus di kulit. Di samping
penjelasan cara pemeriksaan, penegakan diagnosis serta manajemen
penyakit, buku ini dilengkapi dengan beberapa gambar berwarna agar
memudahkan pengenalan penyakit.

Kami berharap dengan terbitnya buku ini akan lebih memudahkan
para sejawat untuk mengenal serta mempelajari bermacam penyakit
infeksi yang disebabkan virus.

Kami pahami bahwa buku ini masih jauh dari sempurna, oleh karena
itu semua saran dan kritik akan kami terima dengan senang hati.

Akhirnya saya ucapkan terima kasih kepada semua pihak yang
membantu terlaksananya penerbitan buku ini.

Selamat membaca

Wassalamu alaikim Warahmatullahi Wabarakatuh

Surabaya, Agustus 2020

Ketua Departemen Kesehatan Kulit dan Kelamin

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga Surabaya

Dr. M. Yulianto Listiawan, dr., Sp.KK(K)., FINSDV,, FAADV

xiii



DAFTAR ISI

Praleata: ... oo i e s R vii
Sambutan Rektor Universitas Airlangga.........cooecuremneiniiiniiniuninns ix
Sambutan Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga ......... xi
Pengantar Ketua Departemen Kesehatan Kulit dan Kelamin
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga ........c.cccooeneveninniniinninnes xiii
BAB 1 GAMBARAN UMUM INFEKSI VIRUS DI KULIT .............. 1
Medhi Denisa Alinda
DlRnial. ... msmreesmm s A AR S 1
KLABIBRASE. ....oucnomsimmsssssmsemssiiississnsesiss oA AR RS SR TR A 2
Patogenesis Infeksi Virus Pada Kulit ... 3

Manifestasi Klinis

BAB 2 INFEKSI HUMAN PAPILLOMAVIRUS DI KULIT ............... -9
Afif Nurul Hidayati
B (- 1Lt U ——— 9
EGEIOIO8 L e ommmmmenimmmmmsemasmssmmensmopsssnsurssssmsessssnsgssssassarsss 10
BHOIOEL. i coonnmmramsemmsnsmmmennsnssusmsmssasmananrasssssisss st st s 450 a4 Ra0 oA Hs 11
PatOBETICSIS . ..o e S s o 13
Manifestasi KBAIB o immsimmmsseamsgimisdsianssis 15
T T e ey e 23

XV




BAB 3

BAB 4

BAB 5

xvi B

TOEBRII cvcrmvmosssmmstnssnnnssnasssa o RSSO
A TR romonsmmn o R s VRS
D aftar PUSEAKE ..ovevesrerusmersssssnssesasesssssssassasayssnesaessasssysnsopsmsasanssssnss

MOLUSKUM KONTAGIOSUM. R TS———
Damayanti

DDBRINISE .o evssossssrsosassssssompisibsbibnssssen s snesssmsmassasansaysss st sbnsss SEAE
Epdemiolopl. ..oiiainmaimmmimmsnsis i S i e s
BRSO <o Cu i s SR RS e aasasasy
PatOgenesis st sess
ManifEstas] KIS v s s

EXORROBIA ... .oori it S s R R e
Komplkagh . coniamnmmmmiiiims i s moramesis
Penicegalian daft Bdukasi v asnnnnisnsmamaiins
Braftar Pustali....uccnmmamsmisasasisatmsmmni

VARBISELA .ccoiviniviiviatiiisssinissiosesamssinesini i smams
Medhi Denisa Alinda

DDRERIEEST oo cunussunyanassensnn v it s ummss s TUaams oA A A SR AR e EA S aF
o) NN ———
Patogenesis. ...
Manifestast KIS ...cseesmssrarssrnssssasmssmsmsrssenssrsas sisasinsassnsaisnacsss

T IV vyt 0 S YR RS O A ST S DS
Penceraian it BURRASRE ooy
Daftar Pustaka......ccvuevierienceiicreececcie s

HERPES ZOUSTER ........oomnreessesansesmnanssssaseaessnsnanssnasnsitsfss
Damayanti

DB S1 i it i 0 s S S B R R
Epidemiologi .cosunmmasmnnisipnmmmsamsisssaos

Seri Dermatologi dan Venereologi INFEKSI VIRUS DI KULIT



BAB 6

|
BAB7

5 [ T R 54
T T O 54
M EEREEEE KHBAB issmanmissssmusmsassmmisns mivsshiems o irsims s 56
{5, E RIS NORRR T —— 58
(B 1s gt R 2T T R ——————— 59
TETAPI c.vvvvevsciciireisesrss s 59
PRORnEEIE...... it A R A R 61
IO P ICRBY v s S e s 61
Pencegalian dar BAUKasE s 62
Daftat PUBSERE s s b s o s 51 63
MBBBILE connmsmmpimssasimimins i i e 65
Damayanti, Bagus Haryo Kusumaputra
EBEETTRBE cvvisvmvusisusssinns v it i oo sesoimiodsdonin o MBS 50 OV 65
ol o o L OMOR—— 65
EHOLOGH . ovovuvueiiisirinereen s tessiess s s s 67
PAlORBIOSIS,. «oore s mmapibiat st o A s 67
Manifestasi KIS oo i s s 70
Pemeriksaan PERUTHARE ovrsnammninisainmismssiaiisi 72
157 T SRR At R e— 73
DHAEHTEIE BARAINE oo cssmssnmsmsmmmponsmsomsmmessonsss 74
1 O — 74
KOmMPIKASI .....cveeieeeccecccse s 75
Pencegahan ... ... iR e 76
e Ly T R e P T 77
D AT AT PUBEAKA oo s s s s S S S0 77
VARIOLA.. R T A 79
Putri Hendria Wardhani
DS cocovmnsssamsmsnsismmvemssimssa s siens T 79
EpIdEmioloBi. ..comsasmisanmnminspsmontoismisimosine 79
IR vcsmsasvsoinsi NN S A RSSO 80
PALOEEIBAIE. ..oiommmmnsrsesi s oA s s 80
Manifestasi KINiS .....oiiivererereseresesescees s nssesansseenens 81
DIRBNOBIE... .. rorunrerrssemmmmmsssmsssnme s et ess S et T SD e RS 84
Diagnosis Banding.:.« v rniimmmm it usmmsisismgmms 84
TEHADL cviiiismmemivmmsism TGO RS TR s 85
Daftar tsi B xvii



BAB 8

BAB 9

Prognosis dan Perjalanan KHnis ..o
KKOEPHKAEL s S
Penvegabharndan Bdukash.....oammumismnssmasssiss
Daftar Pustaka.......coocoveviuiiniiicnnss e seseseseses

RUBELA (CAMPAK JERMAN)......cccocsummserensrssenesssaersnsenns
Afif Nurul Hidayati

DIRENIGL . cconsenrarmmmmmesmpmmsss tispmsssssemssrommusrss s ssssnsins
Epidemiologi.......ocovuevicuciiimiresieiciecsis s
Etiologi dan Patogenesis ..via e imiiimimim s
T
Gejala Rubela Kongenital .....cuvimnnumniimimsi
LB IOBES covannsusnimorsonansni i misssssham b STV
Diagriosis Botihinie .o
Perjalanan Klinis dan Prognosis .............ccccconecorennanicnens
DOPEDE . ovmsnsnpmsssesntms st e oA S SRR SR PR NSRS
B RS o e T P e Bt Ay
PEBPERAIGN o o s A SR T TR
Baitar PUSRKS ovuannmmumiimissiie st sy

HUMAN T-CELL LYMPHOTROPIC VIRUS.........ccccoenunne
Putri Hendria Wardhani

PG v sscensnansnunviiisasueionsocsinasie shaes s sssmesss ey s s SRR 8583
s G T e o AU
Etiologi & Patogenesis...........coiiiciciiiiciiccccicceens
Manifestasi KIHNIS .........cucreriiruiescincicireeeeeceesiesescsenes
B £ T T o e o o
Diagniveis Banding commimn i sasesig
.
Prognosis dan Perjalanan KHnis ...
Pertsgaban dan BIURES] wusmnmvosimsansssissinin
DB DOOBEIREL .cooomsasensssoninimnspioessasiis s s SRS e

BAB 10 ERITEMA INFEKSIOSUM ......cccoccvvurecnrinns

xviii &

Medhi Denisa Alinda

DEEINIST cevvenvrecrseereereerseesreeeseeeresrssrresbeesresseeseesraensaensesrnessesnresrseesenns

Seri Dermatologi dan Venereologi INFEKSI VIRUS DI KULIT



BAB 11

BRI L ovvssvmmucssonmmssismmsonssossmsiesinssmsioss s A ST 104

PAtOGENREIS . ocmvmmmmmmsssmesssevnsmsssa s somrvasessemsss 104
Manifestasi KIINIK ...c.ooiciiiinreeeceeeeciinre e 105
Diagnosis dan Pemeriksaan Penunjang ..........cccooueunniiennns 108
Diognosis Banding s e i e s S 109
TIBRADE: 0000003505 e T TSR e 109
ICOROBTIIRE vt s s s N O Ss 109
PHOBIIIEIS covsicsousissmcissinsnssvssismmsssssh s o s swas s s ity 110
Pericepalinn dai BAalast . ..commommismsamnemmasmommams 110
DDA HAT PUSEAK A o vivsnossvsssavsrssmsmssosmsssanssssonesnmes spsssansss siaas sss sypseessase 110
MONONUKLEOSIS ..... RSN O | ;|-
Sylvia Anggraeni

DIBETIST.  coor rrceiemmiosssmmese e B T 113
EpidemiOlngl. ... ..o s ssiiidiamuammiinisns SR i 113
B OB s T R s s 113
PalOFeNEEIS uiomm s v e s s SRR 114
DA FESTAST KOS o csmvisummesnssssseossorsoiswinssissie s snsvs fpminatass 114
Pemieriksaan PEiniAng o wmmmammmemmmnmemosmsmoamsmsmssererses 115
E B INIEIN . s eormtimmss ey e A RS AR A AR S e 116
TOLAPI <rvverarespernsmnssesmmsnsnssnsnssssnsonsspsssasarmssissssitasissseasrossshetsinginsssis 116
Dattar Pustoka. o s s nsssanansnes: 117

BAB 12 GIANOTTI-CROSTI SYNDROME ......cceociercnciciniaenaeee. 119

Bagus Haryo Kusumapuftra

TP EERIERT oot v A A T A A0 S AT 119
EpIdemiOIOBT . smnmmminunmommisisiiosiossorsissamessiio 119
23T o RN ——— 120
Lot s T O S R— 121
Manifestasi KINis .....c.ooocvemrmnmveeeminesscssee SR e 122
Pemeriksaan PENUNJANG..........couvceeuemecsresissercasaarisssississessnssessess 124
BT I SR = oy e e e 124
TOBAD it T s S ot oS st 125
Diagniosis Banding .. simmmmmiimmsmsiiaseosims 126
 Ctrira )11 (RRERSERE T ——————eSryw———— 126
B CLEIASE oo vsisusssosnssanssannsssonsssmiessssssns s ssss samda s ASms Ao pAa a3 oA 126

Daftartsi &  xix



PHOTHOBS sy cvwonsinssmossomiscns s oS S RS
| B ez Vel Ca L] = | - OO TR

BAB 13 HUMAN CYTOMEGALOVIRUS.........ccccennmmmmmmrnnnensannssanas

Putri Hendria Wardhani

[ S 50011 SRS
3500 154 o (2 ST ——
Etiologi & Patogenesis..........corveveiuiiminisisssninsiseiissisissensnnnnns
N et as L K IEIES, . conme rranssesserssinmunpne seonitoiossonsnsass s saitn i s b
D mOBIS i s T sty
DidgnlEis BEINE «onmwiamamsiis s sisimis
TRHADIT sccvemsavcsssssoimin o AN AR T4 R B
Prognosis Dan Perjalanan KHnis....c.cmmnmisman
KOTRPIREET s st et o s e R SH053
Penicepahan Dt BOVABL ..ormmmmmimpomisssimminsamie sy
Daftar PUStAKA....ccocoersiunressssersnesssnsssassassssssssrssnssssmsssassssnessansesses

BAB 14 HUMAN HERPESVIRUS 6 (HHV-6) DAN HUMAN

HERPESVIRUS T IHHVAT Y oiisnmininmisdnia s
Afif Nurul Hidayati

Human Herpesvirus 6 (HHV-6) ....c..iiimisinnniiinie
Human Herpesvirus 7 (HHV-7) ..o

BAB 15 HAND, FOOT, AND MOUTH DISEASE.......cccccconmmmruninnaces

XX

8

Sylvia Anggraeni

DIOFITIIST 1eeeeieeseciiierte et e et s seseessee ceseeecanneesaeeaneeebae s saseesnseanneennesane
Epidemiologi.....ccoveceirisninricni et
ST T S P o= T ORI o (R Y e
e ol o L e e e e S G
NS ST RIRE st sl ieRees

Seri Dermatologi dan Venereologi INFEKSI VIRUS DI KULIT

148

i



BAB 16 HERPANGINA

Medhi Denisa Alinda

0 i V-1 L
Epidemiologi. ..o
BRI ..o o rmisritiimosm s AT
Pologenesis, oo i it
Manifestagi KIS csuminmmmmisaiiis

Diagnosis dan Pemeriksaan Penunjang

Diagnosis Banding ......cusmssasmsmssssoss
Alur Diagnosis dan Terapi..........ccooovneicccunnn

BAB 17 MILKER'S NODULE ...ccnanaimismiiiis

Sylvia Anggraeni

Epidemiolofi . wvimmssmsmvsssssssssessss
BHOIOE....comammmmussnssmmsssuonsssommmmamins
o810 L OO O——
Manifestasi KIinis..........ccoovrmnmrniisicnnnsnsnnennes

BAB 18 DRE covoaimnsnsannianaim
Bagus Haryo Kusumaputra

DS crvverevereseeresenessssssssesssssresresseooee
10500 L T o TR ———
(L U S TS NS
PatOgenesis.......ccouremremsvimrirnssenenesesre s
Manifestas: KIinisi..........cuessesssssnrssnsasssssussssassse

Daftar1si B xxi



xxii ¥

Diagnosis Banding ...cicummimmaiisismimsemim i 171
L e L e 171
PEREBEahall sanmununsnasassisomasammmmsimisssais 1
5 /1 1T BRSNS B ARSI
Daftar PUSEAKA . .ccoovcviiiiiiiniieerieiaesiessssereseseesessssassesessssssssssens 172

Seri Dermatologi dan Venereologi INFEKSI VIRUS DI KULIT



BAB 1
GAMBARAN UMUM INFEKSI VIRUS DI KULIT

Medhi Denisa Alinda

Departermen Kesehatan Kulit dan Kelamin
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
RSUD Dr. Soetomo

Rumah Sakit Universitas Airlangga
Surabaya, Indonesia

DEFINISI

Virus adalah agen subselular kecil yang unik dan menarik yang
membutuhkan sel inang atau host untuk mereplikasi material genetiknya.
Virus mengandung asam nukleat genomik, selubung protein, dan beberapa
virus juga memiliki selubung lemak. Kurangnya ribosom fungsional atau
organel lainnya, akan menyebabkan virus memerlukan mesin seluler
inang untuk melakukan replikasi materi genetik. Ketergantungan pada sel
inang ini untuk melakukan transkripsi dan replikasi adalah alasan virus
sering disebut sebagai parasit intraseluler obligat. Lokasi intraseluler dari
virus memberikan keuntungan kelangsungan hidup untuk virus terhadap
beberapa mekanisme kekebalan dari inang (Oza & Mathes, 2019).

Asam nukleat dari virus mengandung informasi genetik yang
diperlukan untuk mengarahkan sel inang dalam mereplikasi virus. Virus
yang dirakit disebut sebagai virion, dan mengandung lapisan protein
yang sangat terorganisir atau capsid. Selubung protein melindungi asam
nukleat virus dari gangguan lingkungan ekstraseluler seperti nukleasi
dan memfasilitasi kelekatan virion ke membran sel inang. Setelah virion
menginfeksi sel, informasi genetik intraseluler dari virus yang sekarang
biasanya ditemukan dalam bentuk nonpartikular. Berbagai komponen
virion disintesis dalam potongan-potongan yang terpisah di dalam sel dan
disusun untuk membentuk partikel turunan. Jenis penyusunan replikasi
ini adalah karakteristik virus (Oza & Mathes, 2019).



KLASIFIKASI

Virus dikelompokkan berdasarkan jenis asam nukleat genomiknya, DNA
atau RNA, dan jumlah untaian asam nukleat dalam masing-masing virion.
Kategori pengelompokan lainnya telah berfokus pada ukuran virus,
morfologi, dan adanya selubung. Kelompok virus tertentu biasanya
memiliki fitur fungsional, genetik, biokimia, dan imunologi yang sama
juga. Fitur lain yang dapat dievaluasi dalam kategorisasi virus adalah
reaktivitas silang antigenik dan tropisme sel inang. Adanya teknik yang
lebih canggih mendorong klasifikasi virus baru-baru ini telah difokuskan
pada keterkaitan urutan genom (Oza & Mathes, 2019).

Secara morfologis, virus dapat dikelompokkan sebagai heliks,
icosahedral, atau kompleks seperti yang ditentukan oleh jenis kapsomer
dan bentuk keseluruhan virus. Pada golongan virus tertentu (seperti
virus herpes dan retrovirus), kapsid terletak di dalam selubung (terdiri
dari lemak atau lipid, protein, dan karbohidrat), yang diperlukan untuk
infektivitas virus tersebut (Anderson, 2019).

Tabel 1.1 Kelompok virus

Virus Herpes  120-200 Jcosahedral Ya DNA Nukleus Virus herpes simpleks
(Tlpe 1 dan 2), virus
varicella zoster,
cytomegalovirus, EBV,

HHV-6, 7, dan 8
Papillomavirus 50-55 Icosahedral Tidak DNA Nukleus Papillomavirus
Polyomavirus  45-50 lcosahedral Tidak DNA Nukleus SV40, JC virus, Merkel

cell polyomavirus
Poxvirus 240x300 Kompleks VYa DNA Sitoplasma Molluscum

contagiosum, orf,
milker's nodules virus,
variola virus, vaccinia

virus
Retrovirus 80-120  Bulat Ya RANA Sitoplasma HIV, HTLV
Paramyxovirus 150-300 Heliks Ya RANA Sitoplasma Measles virus, mumps

virus
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Togavirus 40-60 Icosahedral Ya RNA Sitoplasma Virus Rubella,
Virus Chikungunya,
beberapa arbovirus

Parvovirus 20 Icosahedral Tidak DNA Nukleus Parovirus B19 (agen
Erythema infectiosum)

Hepadnavirus 40-50 Icosahedral Tidak DNA Nukleus Virus hepatitis B

Adenovirus 70-80 Icosahedral Tidak DNA Nukleus Multiple human
serotype

Picornavirus  20-30 lcosahedral Tidak ANA Sitoplasma Enterovirus
(coxsackievirus,
echovirus, poliovirus),

rhinovirus
Bunyavirus 90-100  Heliks Ya RNA Sitoplasma Beberapa arbovirus
Arenavirus 85-120  Bulat Ya RNA Sitoplasma Virus Lassa
Flavivirus 40-50 Bulat Ya RNA Sitoplasma Virus Yellow fever

virus, virus Dengue,
Virus hepatitis C, Virus
West Nile

(Sumber: Oza & Mathes, 2019)

Gambar 1.1 Elektron mikrograf dari virion yang telah diwarnai secara negatif (x200.000).
A. Papillomavirus; beberapa human papillomavirus yang tidak berselubung (kutil) virion
yang menunjukkan subunit kapsid Ikapsomer). B. Poxvirus; virion virus molluscum
contagiosum tunggal, menunjukkan struktur tubular yang kompleks. C. Virus herpes;
virion virus varicellazoster tunggal yang menunjukkan kapsid di dalam selubung (Oza
& Mathes, 2019).

PATOGENESIS INFEKSI VIRUS PADA KULIT

Virus harus tumbuh di dalam sel inang, maka virus harus dilihat bersama
dengan inangnya dengan pertimbangan patogenesis, epidemiologi,
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pertahanan inang, atau terapi. Pada warts, herpes simpleks, infeksi varisela
primer, herpes zoster, moluskum contagiosum, dan cacar, pelepasan virus
dari lesi kulit merupakan sumber penularan virus ke orang lain. Untuk
virus lain dengan manifestasi kulit, sekresi pernapasan, darah, sekresi
genital, atau vektor hewan terlibat dalam membawa virus ke individu yang
rentan terjangkit. Keterlibatan atau manifestasi kulit dapat terjadi oleh
tiga rute yang berbeda, yaitu inokulasi langsung, infeksi sistemik, atau
penyebaran lokal dari fokus internal. Lesi kulit yang dihasilkan mungkin
karena efek langsung dari replikasi virus pada sel yang terinfeksi, respons
inang ke virus, atau interaksi replikasi dan tanggapan inang (Nawas et
al.,, 2016).

Pada infeksi sistemik, kulit akan terinfeksi selama viremia, sehingg_a
lapisan dermis umumnya terinfeksi lebih awal dari epidermis. Tidak
diketahui apa yang menentukan distribusi pada kulit tertentu dari
eksantema atau ruam karena virus, namun Pada infeksi varisela primer,
lesi yang terlihat adalah hasil sekunder dari kerusakan sitosidal yang
dihasilkan oleh infeksi virus. Sebaliknya, ada beberapa bukti dari pasien
dengan gangguan kekebalan seluler yang menunjukkan manifestasi kulit
dari rubella menghasilkan setidaknya sebagian dari respons imun yang
dimediasi sel terhadap virus (James et al., 2010).

MANIFESTASI KLINIS

Infeksi virus dapat menghasilkan spektrum lesi mukokutan yang luas,
mulai dari papula tunggal hingga generalisasi pustula (James et al., 2010).
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Tabel 1.2 Exanthem Virus.

Makula/Morbiliformis

Rubella
Echovirus (khususnya 9, 16)

Coxsackievirus (khususnya A5, A9, A16, B5)
Epstein—Barr virus (infectious mononucleosis)
Human herpesvirus 6 (roseola)

Rubeola virus

Arbovirus (dengue fever)

Parvovirus B19 (erythema infectiosum)
Hepatitis B and C viruses

Human immunodefciency virus 1

Papular

Human papillomaviruses

Orf virus

Human herpesvirus 8 (Kaposi sarcoma)
Milker's nodule virus

Molluscum contagiosum

Human immunodefciency virus 1

Tambalan/patches

Epstein—Barr virus (leukoplakia oral berambut)

Petekie/purpura

Coxsackieviruses A5, A9
Virus-virus demam berdarah
Rubella virus (infeksi kongenital)
Cytomegalovirus (infeksi kongenital)
Echovirus 9

Epstein—-Barr virus

Urticarial

Human immunodefciency virus 1
Hepatitis B virus
Coxsackieviruses A5, A9
Epstein—-Barr virus

Vesicular!
vesiculopustular

Varicella zoster virus

Vaccinia virus

Variola virus

Herpes simplex virus types 1 and 2 .
Coxsackievirus (penyakit tangan, kaki, dan mulut) (herpangina)
Vesicular stomatitis virus

Echovirus

(Sumber: Oza & Mathes, 2019)

Pada infeksi virus tertentu lesi sangat spesifik (misalnya papula

verukosa yang terlihat dengan infeksi papilomavirus), dan diagnosis

dapat dibuat tanpa pengujian lebih lanjut. Namun, selama masa infeksi
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virus yang akut sering kali ada banyak evolusi klinis yang perlu
dipertimbangkan dan variasi pada lesi.

DIAGNOSIS

Beberapa metode laboratorium digunakan untuk diagnosis infeksi virus.
Diagnosis infeksi virus dapat dilakukan dengan metode yang berdasarkan
pada deteksi virus termasuk kultur virus dan deteksi antigen virus, dan
teknik tidak langsung seperti evaluasi mikroskopis dan serologi. Teknik
diagnostik molekuler, yang didasarkan pada deteksi asam nukleat
virus, adalah metode baru yang semakin banyak digunakan untuk
diagnosis laboratorium infeksi virus. Hasil dari metode diagnostik harus
diinterpretasikan dalam konteks aturan klinis. Untuk beberapa virus, tes
berbasis molekul yang sensitif dan spesifik telah tersedia secara komersial
(Nawas et al., 2016).

Kultur virus merupakan gold standart dari diagnostik tradisional.
Identifikasi yang lebih tepat dari virus yang dikultur dapat dilakukan
dengan tes spesifik untuk asam nukleat virus atau antigen virus. Teknik
kultur untuk HSV cukup sensitif, dengan perubahan diagnostik dalam sel
sering muncul dalam inokulasi 1-2 hari. VZV yang cukup berhubungan
lebih sulit untuk tumbuh dalam kultur, yang sering mengarah pada
hasil negatif palsu (false-negative result). Secara umum, metode serologis
yang paling akurat untuk mendiagnosis penyakit virus akut ini adalah
perbandingan titer antibodi imunoglobulin G dari serum yang akut dan
yang telah pulih. Perbandingan ini terbatas pada diagnosis retrospektif.
Titer positif tunggal untuk antibodi imunoglobulin M juga dapat
menunjukkan penyakit akut (Oza & Mathes, 2019).

Polymerase Chain Reaction (PCR) merupakan tes yang sangat sensitif
dan spesifik; dapat mendeteksi sesedikit mungkin 1 sel terinfeksi dalam
10.000 sel. Kelemahan utama PCR adalah sensitivitasnya yang besar
membuatnya sangat rentan untuk menghasilkan hasil positif palsu (false-
positive result) melalui kontaminasi silang dengan jumlah kecil dari asam
nukleat virus. Manifestasi kulit dari infeksi virus sering dirasa cukup
untuk diagnosis klinis (Oza & Mathes, 2019).
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TERAPI

Terapi target sulit diterapakan pada infeksi virus karena replikasi mereka
hanya di dalam sel inang dan bergantung pada proses biosintesis sel
inang. Kekhususan terapi antivirus untuk menargetkan virus tanpa
konsekuensi inang masih menjadi problematika. Strategi yang bertujuan
pada fungsi atau protein virus yang unik sangat penting untuk diagnosis,
pengobatan, dan pencegahan penyakit yang benar. Pengobatan yang
efektif membutuhkan pengetahuan tentang siklus virus dan protein virus.
Vaksin telah sangat berguna dalam pencegahan berbagai penyakit virus
dan merupakan salah satunya prestasi medis utama abad ke dua puluh.
Sejumlah vaksin lain saat ini sedang diteliti untuk HSV, cytomegalovirus,
virus dengue, virus West Nile, dan HIV (Oza & Mathes, 2019).
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BAB 2
INFEKSI HUMAN PAPILLOMAVIRUS DI KULIT

Afif Nurul Hidayati
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DEFINISI

Infeksi Human papillomavirus (HPV) merupakan infeksi yang sangat sering
dijumpai di seluruh dunia, menginfeksi kulit dan mukosa, menginfeksi
semua umur baik anak-anak maupun dewasa (terutama anak-anak dan
dewasa muda) dan semua ras (Androphy & Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019),
baik laki-laki dan perempuan (Cobo, 2012). Infeksi HPV menyebabkan lesi
yang menetap dalam beberapa bulan sampai beberapa tahun (Sterling,
2019). Human papillomavirus (HPV) menyebabkan kelainan berupa proliferasi
jinak di kulit dan mukosa yang sering disebut warts atau veruka atau kutil
sampai keganasan seperti kanker kulit, anogenital, dan serviks. Infeksi
HPV tidak menyebabkan kelainan akut atau gejala sistemik melainkan
menginduksi akumulasi keratinosit lokal dan terjadi secara perlahan.
Infeksi kemungkinan menetap sebagai infeksi subklinis dalam waktu yang
lama atau menjadi massa yang membesar secara fulminan dalam waktu
beberapa bulan sampai beberapa tahun. Lesi persisten yang disebabkan
oleh beberapa tipe HPV tertentu dapat mengalami transformasi neoplastik
(Androphy & Kirnbauer, 2012). Infeksi HPV berhubungan dengan kanker
anogenital (vulva, vagina, penis, anus), kanker kepala dan leher (orofaring
dan laring), dan kanker serviks (Cobo, 2012). Terdapat beberapa jenis terapi
untuk manisfestasi klinis infeksi HPV dengan beberapa kelebihan dan
keterbatasannya. Karena infeksi HPV memberikan manifestasi klinis yang
sangat luas baik di kulit maupun di mukosa, termasuk kulit dan mukosa
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genital, makalah ini lebih menitikberatkan infeksi HPV di kulit dan
mukosa selain genital, sedangkan untuk infeksi HPV di genitalia dibahas
di Buku Seri Dermatologi dan Venereologi berikutnya yang membahas tentang
Infeksi Menular Seksual.

EPIDEMIOLOGI

Infeksi HPV ditentukan oleh beberapa faktor, yaitu lokasi lesi, jumlah
virus, cara dan beratnya kontak, kondisi umum, dan status imunologis
spesifik terhadap HPV dari individu yang terpajan. Peran imunitas dan
genetik dalam kerentanan terhadap infeksi HPV masih belum dipahami
dengan lengkap. Penurunan frekuensi warts seiring dengan peningkatan
umur mengimplikasikan berkembangnya kekebalan seiring dengan waktu.
Penelitian eksperimental terhadap hewan menunjukkan bahwa kerentanan
terhadap virus berhubungan dengan keberadaan antibodi antikapsid.
Imunoglobulin G (IgG) serum dari hewan yang kebal menunjukkan
proteksi melalui transfer pasif. Hal itu menunjukkan bahwa jumlah
antibodi berhubungan dengan resistansi terhadap infeksi dan membatasi
penyebaran infeksi. Meskipun imunitas humoral juga berkontribusi
terhadap resistansi infeksi, imunitas selular pejamu memegang peran
penting dalam regresi wart. Individu dengan penurunan imunitas
seluler rentan terhadap infeksi HPV dan lebih resistan terhadap terapi.
Warts sering didapatkan pada pasien transplantasi ginjal dan organ yang
menerima terapi imunosupresif, yang berkontribusi terhadap peningkatan
risiko keganasan kulit (Androphy & Kirnbauer, 2012).

Infeksi HPV terjadi di seluruh dunia dan mengenai semua umur.
Warts kutan paling sering didapatkan pada anak-anak sampai umur 20
tahun, dengan 30-70% anak usia sekolah pernah menderita warts kutan
(Sterling, 2019).

Sekitar 6,2 juta orang terinfeksi HPV tiap tahun (Cobo, 2012). Individu
dengan infeksi klinis maupun subklinis merupakan reservoir HPYV, selain
lingkungan. Insidensi warts nongenital terjadi pada anak dan dewasa
muda sekitar 10% (Androphy & Kirnbauer, 2012).

Sebagian besar respiratory (laryngeal) papillomatosis (RP) terjadi pada
bayi dan anak-anak. Tipe HPV yang diisolasi dari papiloma di saluran
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pernapasan seringkali sama dengan warts genital, terutama HPV-6 dan
-11. Respiratory (laryngeal) papillomatosis pada anak-anak diduga didapatkan
saat persalinan. Meskipun telah didapatkan hubungan epidemiologis
dari kondiloma pada ibu dari bayi yang menderita RP, warts serviks
dan genital sering terjadi pada wanita usia subur dan RP pada bayi
jarang. Karena operasi sesar tidak sepenuhnya melindungi, sehingga
tidak direkomendasikan secara rutin. Usaha terapi menurunkan infeksi
HPV sebaiknya dilakukan sebelum persalinan. Warts oral dan saluran
pernapasan pada dewasa biasanya merupakan konsekuensi dari kontak
oral-genital dan merupakan faktor risiko perkembangan kanker orofaring
yang berhubungan dengan HPV, terutama HPV-16 (Androphy & Kirnbauer,
2012).

ETIOLOGI

Papillomavirus (PV) terdiri dari famili virus DNA yang menginfeksi manusia
dan spesies lain. Papillomavirus (PV) sangat spesifik terhadap pejamu.
Human Papillomavirus (HPV) hanya menginfeksi manusia (Egelkrout &
Galloway, 2008; Androphy & Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019).

Genom PV berada dalam partikel virus sebagai a single, covalently
closed circle of double-stranded DNA. Masing-masing genom tersusun oleh
hampir 8.000 pasangan basa nukleotida. Gen PV mengode 8-9 protein,
yang disebut E (early) dan L (late). Protein E berperan untuk replikasi DNA
virus. E6 mengeliminasi fungsi p53 terutama pada tipe high risk (HR) dan
mengubah transkripsi. E7 menginduksi proliferasi dengan menonaktifkan
fungsi pRb dan CKI. E6 dan E7 pada tipe HR berperan pada imortalitas sel.
Gen L1 dan L2 mengode protein struktural yang membentuk lapisan luar
(kapsid) virion yang merupakan partikel virus yang infeksius. Ukuran
virion sekitar 55 nm (Androphy & Kirnbauer, 2012; Cobo, 2012; Sterling,
2019).

Terdapat lebih dari 150 genotipe HPV yang menginfeksi kulit dan
mukosa, sekitar 40 tipe menginfeksi genitalia. Berdasarkan predileksi,
histopatologis, dan biologis, HPV dikategorikan menjadi tipe kutaneus
seperti HPV-1, -2, -3, dan -4, dan tipe mukosa dan genital seperti HPV-6, -11,
-16, dan -18. HPV-5 dan -8 sering diisolasi dari epidermodysplasia verruciformis
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(EV) dan individu imunokompromais. PV juga diklasifikasikan menurut
filogenetik berdasarkan hubungan sekuen DNA. Genus a meliputi tipe
kutan dan mukosa genital dan genus B terutama pada EV. Pembagian
yang penting lain adalah berdasarkan potensi keganasan. Tipe high risk

(HR) mempunyai potensi menimbulkan keganasan, seperti HPV-5, -8,
-16, -18, -31, -33, -45, -52, -58. Tipe low-risk (LR) mempunyai potensi yang
rendah untuk menimbulkan keganasan, misalnya HPV -6, -11 (Winer &
Koutskey, 2008; Jamet et al., 2011; Androphy & Kirnbauer, 2012; Cobo, 2012;
Sterling, 2019).

Gambar 2.1 Transmisi mikroskop
elektron Papillomavirus virus-like
particles (Sterling, 2019).

Gambar 2.2 Gambaran protein
Human papillomavirus (Cobo,
2012).
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Gambar 2.3 Representasi skematik struktur DNA HPV (Cobo, 2012).

Tabel 2.1 Pengelompokan tipe HPV berdasarkan potensi menimbulkan kanker.

—_—

PSR s =i i R s s

16, 18, 31, 33, 43, 35, 39, 45, 51, 6, 11,40, 42, 43, 44,53, 26, 66
52,56, 58, 59, 68, 70,73,82 54,61, 70,72, 81, 89

{Sumber: Cobo, 2012)

PATOGENESIS

Infeksi HPV terjadi melalui inokulasi virus ke dalam epidermis melalui
pertahanan epidermis yang rusak (tidak utuh), misal maserasi atau
karena kerusakan mekanis. Perlekatan virion HPV terhadap heparin
sulfate proteoglycans di membran basalis diperlukan untuk mengawali
infeksi. Furin protease memecah L2, menginduksi perubahan konformasi
sehingga terjadi pengikatan pada reseptor sel basal. Untuk infeksi yang
persisten, virus memasuki sel punca atau mengubah sel yang terinfeksi
menjadi sel yang menyerupai sel punca. Setelah masuk, kopi genom
virus dipertahankan sebagai plasmid ekstrakromosom atau episom
dalam nukleus sel basal yang terinfeksi. Ketika sel membelah, genom
virus juga bereplikasi dan menjadi sel progeny yang memindahkan infeksi
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virus ke lapisan epitel yang mengalami diferensiasi. Ekspresi RNA virus
(transkripsi) sangat rendah sampai lapisan Malpighi, tempat sintesis DNA
dan amplifikasi genom menghasilkan ratusan sampai ribuan kopi tiap
sel. Protein kapsid virus L1 dan L2 disintesis di lapisan epitel lebih atas
dan menggabung menjadi kapsid yang sangat kompak dan stabil. DNA
virus baru terbungkus kapsid, dan virion yang matur terakumulasi di
nukleus dari lapisan yang lebih atas. Protein E1-E4 menginduksi filamen
keratin sitoplasma yang mengelilingi nukleus yang mengandung virus
menjadi kolaps. Hal itu diduga akan menfasilitasi pengeluaran virion dari
keratinosit/korneosit sehingga virus dapat berinokulasi ke sisi sebelahnya
atau ke lingkungan (Egelkrout & Galloway, 2008; Androphy & Kirnbauer,
2012; Cobo, 2012; Sterling, 2019).

Karakteristik epitel yang terinfeksi HPV berupa hyperplastic prickle
layer (akantosis), dengan stratum korneum mengandung satu atau dua
lapis sel parkeratosis. Papila dermis memanjang, tepi dermis menjadi
tajam. Koilocytes, yang merupakan sel skuamosa matur dengan daerah
perinuklear terang dan besar, bisa tersebar di lapisan luar. Nukleus
membesar dan hiperkromatis, sering terlihat nukleus dobel. Pemeriksaan
ultrastruktur menunjukkan virus tampak di dalam nukleus (Egelkrout &
Galloway, 2008).

HPV tidak mempunyai envelope lipoprotein. Envelope virus rentan
terhadap pembekuan, pemanasan, dan dehidrasi karena alkohol. Virion
HPV resistan terhadap desikasi dan deterjen nonoxynol-9, tetapi formalin,
deterjen kuat seperti sodium dodecyl sulfate atau temperatur tinggi yang
lama, menurunkan infektivitas virus. PV tetap infeksius selama beberapa
tahun jika disimpan dalam gliserol pada suhu ruangan atau dalam
nitrogen liquid (Androphy & Kirnbauer, 2012).

Setelah inokulasi, veruka muncul dalam waktu 2-9 bulan. Hal itu
menunjukkan bahwa periode infeksi subklinis relatif lama. Dari lesi awal
bisa terjadi inokulasi ke sekitarnya dalam waktu beberapa minggu sampai
beberapa bulan. Autoinokulasi bisa terjadi di jari dan mukosa. Lesi baru
biasanya lebih banyak mengandung virus daripada lesi lama (Androphy
& Kirnbauer, 2012).

Kopi episom virus rendah dan protein kapsid L1 dan L2 tidak
terekspresi di epitel bagian bawah dari warts, diferensiasi epitel yang
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terinfeksi memengaruhi transkripsi virus, inisiasi sinyal sintesis DNA
virus dan assembly virion. Kapsid protein tidak terobservasi di sel malignan
yang terinfeksi HPV. Jumlah HPV dalam kultur terbatas, sehingga kultur
HPV merupakan suatu proses yang menyita waktu, teknik sulit, mahal,
dan terbatas hanya pada laboratorium penelitian. Sehingga, kultur HPV
bukan merupakan tes diagnostik praktis (Androphy & Kirnbauer, 2012;
Cobo, 2012).

Penyebaran infeksi HPV bisa melalui kontak langsung, tetapi partikel
virus, dilepaskan dari permukaan epitel seperti keratinosit, dapat menetap
di lingkungan dalam waktu yang tidak diketahui berapa lama, yang di
kemudian hari kemungkinan menginfeksi orang lain. Setelah infeksi
terjadi, memerlukan beberapa bulan untuk menimbulkan kelainan yang
bisa terlihat (Sterling, 2019).

Pencegahan terhadap infeksi baru bisa melalui netralisasi antibodi.
Vaksin anti-HPV, yang diproduksi dari protein kapsid L1 yang
diintegrasikan ke dalam virus-like particle, menyebabkan respons humoral
melawan partikel virus (Sterling, 2019).

MANIFESTASI KLINIS

Manifestasi klinis infeksi HPV sangat luas, baik di kulit maupun di mukosa
baik di genital dan nongenital (Winer & Koutskey, 2008). Makalah ini
hanya membahas manifestasi klinis infeksi HPV nongenital, sedangkan
untuk manifestasi infeksi HPV genital dibahas dalam Buku Seri Dermatologi
dan Venereologi berikutnya tentang Infeksi Menular Seksual. Berat dan
lama manifestasi klinis akibat infeksi HPV ditentukan oleh genotipe virus,
bagian tubuh yang terinfeksi, dan respons imun dari pejamu terhadap sel
yang terinfeksi virus (Sterling, 2019).

Tabel 2.2 Kelainan yang disebabkan oleh HPV.

Penyakit Yang Disebabk ibungan dengan Human papilloma virus (HPV)
Penyakit Tipe HPV
Warts Kutaneus (Veruka Vulgaris) 1,2,3. 4,6, 7, 10, 11, 27, 28, 57, 48, 60, 630

Warts anogenital (Kondilomata akuminata) 6, 11

Warts oral 8, 11
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Epidermodysplasia verruciformis (EV) dan 3, 5,8,9,10,12,14,15,17,19, 20-25, 36-38,
EV-like syndrome 47,80,93,96

Karsinoma Sel Skuamosa kulit 6,11,16
Anogenital intraepithelial neoplasia (AGIN)  16,18,31,33,35,45,52,58
Karsinoma Sel Skuamosa anogenital 16,18,31,33,35.42

Karsinoma Sel Skuamosa orofaring 16,18,31,33,35

(Sumber: Sterling, 2019)

Warts Kutaneus (Veruka Vulgaris)

Warts (veruka/kutil) sering diklasifikasikan berdasarkan lokasi anatomis atau
morfologi. Common warts (veruka vulgaris) berupa papul atau nodul tunggal
atau multipel, berskuama, permukaan kasar, bergerigi, biasanya pada tangan
atau jari atau di tempat lain. Veruka mungkin berbentuk filiformis dan
menyerupai tanduk. Flat warts (veruka plana) berupa papul yang puncaknya
flat, berukuran 1-4 mm, agak meninggi, skuama minimal, biasanya pada
wajah, tangan, dan tungkai bawah. Plantar warts dan palmar warts berupa
papul tebal, endofitik, dan hiperkeratotik, biasanya sakit pada penekanan.
Punctate black dots (seeds) yang merupakan trombosis kapiler tampak jika
dilakukan pemotongan permukaan luar keratin. Mosaic warts merupakan
hasil penggabungan plantar atau palmar warts yang membentuk plak besar.
Butcher’s warts merupakan papul verukosa, biasanya multipel, pada dorsum
tangan, palmar, atau periungual dan jarijari pada pemotong daging, biasanya
akibat infeksi HPV -7 (James et al., 2011; Androphy & Kirnbauer, 2012).

Gambar 2.4 Warts kutaneous (A) di
jari tangan tampak sebagai papul-papul
multipel, berskuama, permukaan kasar,
bergerigi (Androphy & Kirnbauer, 2012;
Sterling, 2019).
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Gambar 2.5 Palmar warts (B) dan plantar warts (C) berupa papul, endofitik, dan
hiperkeratotik, biasanya sakit pada penekanan (Cobo, 2012).

Gambar 2.6 Warts kutaneous di ibu jari
kaki berupa papul dengan permukaan
verukosa (Sumber: pasien pribadi Dr.
Afif Nurul Hidayati, SpKK, FINS-DV,
FAADV).

Gambar 2.7 Plantar warts berupa
papul endofitik, permukaan verukosa,
biasanya nyeri jika terkena penekanan
saat berjalan (Sumber: pasien pribadi Dr.
Afif Nurul Hidayati, dr., SpKK, FINS-DV,
FAADV).
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Gambar 2.8 Warts kutaneous di wajah
anak-anak berupa papul multipel dengan
permukaan verukosa (Androphy &
Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019).

Gambar 2.9 Warts multipel di tungkai
berupa papul dan nodul multiper dengan
permukaan verukosa (Androphy &
Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019).

Gambar 2.10 Warts multipel di regio
kubiti berupa papul dan nodul multipel
permukaan verukosa (Sumber: pasien
RSUD Dr. Soetomo Surabaya).
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Gambar 2.11 Warts multipel dan luas di tungkai seorang petani (Sumber: pasien
RSUD Dr. Soetomo. Surabaya).

Gambar 2.12 Mosaic warts
di telapak kaki (Sterling,
2019).
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Gambar 2.13 Veruka plana berupa papul-papul dengan permukaan flat (Androphy
& Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019).

Epidermodysplasia Verruciformis (EV)

Epidermodysplasia verruciformis (EV) merupakan kelainan yang jarang,
bisa diturunkan, biasanya terjadi pada pasien dengan imunokompromais
ringan (Sterling, 2019). Epidermodysplasia verruciformis biasanya muncul
pada anak-anak atau pubertas, tetapi jika tidak ada riwayat keluarga,
kelainan biasanya terdiagnosis pada umur yang lebih tua, antara dekade
pertama atau kedua. Manifestasi EV biasanya menetap dan sering
menyebar. Biasanya berupa flat warts atau makula merah kecokelatan
yang mirip pitiriasis versikolor, sering terdapat pada wajah, tangan,
lengan, badan, dan daerah yang terpajan matahari. Sering terjadi eritema,
hipopigmentasi, atau hipopigmentasi (jarang), yang bisa menyerupai
pitiriasis versikolor atau veruka plana. Kegagalan untuk menghilangkan
lesi meskipun telah dilakukan terapi adekuat merupakan indikasi adanya
EV. EV hampir selalu kambuh setelah terapi, mengindikasikan sistem
imun yang tidak efektif. Individu imunokompromais, seperti infeksi
Human immunodeficiency virus (HIV), bisa menderita warts multipel yang
mengandung EV dan tipe p-HPV dan sulit untuk dieradikasi. Pada dewasa
muda, aktinik keratosis, Bowen disease, dan karsinoma sel skuamosa dapat
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berkembang di bagian tubuh yang terkena EV (Androphy & Kirnbauer,
2012; Sterling, 2019).

EV bisa diturunkan, biasanya bersifat resesif autosomal. Gen yang
berperan adalah EVER-1 dan EVER-2, yang memproduksi transmembrane,
zinc-containing proteins TMC6 dan TMCS8 (Sterling, 2019). Sejumlah HPV
berkaitan dengan lesi EV, termasuk HPV-3 dan HPV-10 (Sterling, 2019).

Beberapa kelainan yang kemungkinan bisa disertai EV adalah
penerima transplantasi organ, infeksi HIV, beberapa kondisi
imunodefisiensi, defisiensi coronin-1-A, graft-versus host diseases, defisiensi
IgM, lepra, limfoma, dan miastenia gravis (Sterling, 2019).

Gambar 2.14 Epidermodysplasia
verruciformis (EV) berupa flat warts
dan makula merah kecokelatan di
lengan dan tangan (Androphy &
Kirnbauer, 2012).

Karsinoma Sel Skuamosa (KSS)

Biasanya kutil pada individu imunokompeten bukan merupakan cikal
bakal terjadinya kanker kulit. Namun, ada sangat sedikit laporan, pada
individu dengan imunokompromais, kutil periungual yang berlangsung
lama bisa berkembang menjadi Bowen disease atau karsinoma sel skuamosa
(KSS) invasif. Dalam kasus seperti itu, biasanya terdapat HPV high risk,
yaitu HPV-16. Dalam waktu lama dan perlahan kutil di telapak kaki, jari,
atau daerah anogenital membesar dan menjadi gambaran karsinoma
cuniculatum atau karsinoma verukosa (Buschke-Lowenstein tumor), biasanya
HPV-6 atau -11 kadang-kadang terdeteksi. Karsinoma sel skuamosa (KSS)
di kulit yang terpajan sinar matahari juga ditemukan sejumlah tipe HPV
beta yang berhubungan dengan EV, terutama pada individu dengan
penurunan kekebalan (Sterling, 2019).
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Infeksi Ekstrakutan (Mukosa)
Warts Oral

Wiarts oral biasanya berupa papul kecil, agak meninggi, lunak, berwarna
merah muda atau putih, pada bukal, gingiva, bibir, lidah, palatum durum.
Papiloma verukosa dan bertanduk bisa terjadi pada palatum dapat berubah
menjadi keganasan. Warts oral dapat berasal dari kontak genital. Bisa
terdapat di uretra bahkan kandung kemih. Pada RP, warts multipel biasanya
mengenai laring dan meluas ke orofaring dan epitel bronkopulmonal.
Gejala yang muncul biasanya suara serak dan stridor. Lesi bisa membuntu
saluran napas (Androphy & Kirnbauer, 2012; Sterling, 2019).

Recurrent Respiratory (Laryngeal) Papillomatosis (Rp)

Papilomatosis karena HPV dapat terjadi melalui saluran pernapasan, dari
hidung ke paru. RP mempunyai distribusi bimodal, yaitu pada anak-anak
di bawah usia 5 tahun dan di atas usia 15 tahun. Anak yang terkena RP
lahir dari ibu yang menderita warts genital (kondiloma akuminata) dan
memberikan gejala suara parau. Tipe HPV yang menyebabkan RP biasanya
adalah HPV-6 dan HPV-11, tipe yang sering menyebabkan kondiloma
akuminata. Karsinoma yang fatal berkembang sekitar 14% dari pasien
RP. Insidensi karsinoma lebih tinggi pada pasien yang diterapi dengan
radiasi. Pasien sering mengalami rekurensi dan memerlukan pembedahan
beberapa kali, biasanya dengan laser CO2. Sering terjadi skar akibat ablasi
yang menyebabkan kesulitan bicara dan bernapas. Cidofovir dikombinasi
dengan bedah ablatif menurunkan rekurensi. Vaksinasi HPV kombinasi
dengan laser menunjukkan penurunan rekurensi. Imunisasi HVP-6/-11
pada wanita muda menurunkan prevalensi kondiloma akuminata akibat
HPV-6/-11 sehingga menurunkan kejadian RP (James et al., 2011).

Karsinoma Sel Skuamosa (KSS) Oral dan Orofaringeal

Infeksi HPV tipe high risk yang tersembunyi dalam mulut atau tenggorok
di kemudian hari dapat menjadi KSS di orofaringeal. Kelainan HPV di
mukosa genital tidak dibahas dalam Bab ini karen akan dibahas di Buku
Seri Dermatologi berikutnya tentang Infeksi Menular Seksual.
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DIAGNOSIS

Warts biasanya bisa didiagnosis melalui gambaran klinis tanpa konfirmasi
pemeriksaan histologis atau pemeriksaan penunjang yang lain. Jika secara
klinis meragukan bisa dilakukan pemeriksaan penunjang histopatologis
atau pemeriksaan penunjang yang lain (Sterling, 2019).

Pemeriksaan histologis warts menunjukkan akantosis, hipergranulosis,
dan hiperkeratosis epidermis. Keratinosit dari lapisan granular atas dapat

menunjukkan koilositosis dengan sitoplasma yang jelas dan inti twisted
dan padat (Gambar 2.15).

Gambar 2.15 Gambaran histopatologis

-~ veruka vulgaris menunjukkan akantosis,

b B R : hipergranulosis, hiperkeratosis epidermis,
© . ™ dan koilositosis (Sterling, 2019).

Deteksi DNA HPV oleh PCR atau in situ hibridisasi akan mengonfirmasi
diagnosis tetapi tidak digunakan untuk perawatan klinis standar. HPV
tidak bisa dikultur di laboratorium dari sampel klinis. Immunologic assay
tidak adekuat untuk mendeteksi infeksi HPV. Yang terpercaya untuk
diagnosis adalah metode molekular untuk mendeteksi asam nukleat dari
spesimen klinis. Ada beberapa metode yaitu hybridization, hybrid capture,
dot blot, dan PCR (Cobo, 2012).
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Tabel 2.3. Metode diagnosis HPV (Cobo, 2012).

Group of tests Test Sensitivity/specificity

Based on cell Pap smear Mot applicable

morphology Colposcopy
Histopathology

HPV proteins Immunocytohistochemistry Low/ high

detection Western blot Low/ high

Direct HPV genome | Southern blot Moderate/high

detection In situ hybridization Moderate/moderate
Dot biot Low/ high

Signal Hybrid capture” High/high

ampilification of Cervista HPV high risk and High/high

HPV genome Cervista HPV 16/18"

Target PCR and real-time PCR High/high

amplification of

HPV genomea

Antibodies anti- ELISA Low/low

HPV vLP Moderate,/ high
Fused E6/E7 High/moderate

* FDA-approved methods

Diagnosis EV dapat dibuat berdasarkan gambaran klinis dan riwayat
keluarga. Biopsi kulit menunjukkan akantosis ringan dan hiperkeratosis.
Pada beberapa lesi, di lapisan spinosum atas mungkin ditemukan
keratinosit dengan sitoplasma pucat dan jernih, yang disebut ballooning,
dengan inti padat kecil (Gambar 2.16) (Sterling, 2019).

Gambar 2.16 Gambaran histologis EV. Lapisan spinosum menunjukkan terdapat
keratinosit dengan sitoplasma pucat dan jernih, yang disebut ballooning, dengan inti
padat kecil (Sterling, 2019).

24 B Seri Dermatologi dan Venereologi INFEKSI VIRUS DI KULIT



TERAPI

Managemen warts ditentukan oleh derajat ketidaknyamanan fisik dan
emosional, luas dan lamanya lesi, status imunologis pasien, keinginan
pasien terhadap terapi, usia, lokasi lesi, jumlah lesi, dan risiko penularan
ke orang lain. Walaupun sudah diterapi, rekurensi sering terjadi (Winer
& Koutskey, 2008; Androphy & Kirnbauer, 2012). Warts kecil dan baru
(kurang dari 1 tahun) berespons baik terhadap terapi dibandingkan warts
yang besar dan sudah berlangsung lama. Clearance rate (CR) setelah terapi

berkisar 23% sampai 94% (Winer & Koutskey, 2008).

Tabel 2.4 Jenis terapi lesi infeksi HPV.

Therapy agent

Indications

Observations

Cytotoxic agents

5-Fluorouracil

Podophyllin
Podofilox

Trichloroacetic acid

For treatment of
extensive VIN or VAIN

Genital warts
Genital warts

Genital warts

Applied as 5% cream

Applied weekly at 10%-25%

Appiied twice a day for 3 days
at 0.5%

Applied directly at 80%-90%

Laser ablation

For treatment of
multifocal or
extensive VIN or VAIN

Carbon dioxide laser uses focal
heat to destroy tissue

Immunomodulators

Interferon (IFN)

Imiguimod

Geniial warts

Genital waris, VAIN,
anal dyspiasia

Intralesicnal injections, topical
and systemic application

Applied as 5% cream overnight

Excision methods

Surgical excision

Loop electrode
excision

For exophytic
condytomas or
confluent VIN or VAIN

CIM. genital warts,
VIN or VAaIN

With re-approximation and
closure

Minimal thermai artefact

(Sumber: Cobo, 2012)

Terapi dibedakan menjadi terapi yang dilakukan pasien (home therapy)
atau dilakukan oleh tenaga kesehatan (office therapy) (Léonard et al., 2014;
Winer & Koutskey, 2008).
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Terapi Oleh Pasien (Home Therapy)

Syarat terapi oleh pasien sendiri, yaitu pasien harus bisa melihat jelas dan

menjangkau lesinya dan bisa mengaplikasikan terapi dengan baik.

1:

Podophyliotoxin (0.15% krim atau 0.5% solusio)
Podophyllotoxin merupakan agen kemoterapi yang merupakan
antimitotik dan sitotoksik menyebabkan nekrosis warts. Meskipun
podophyllin resin topikal telah digunakan secara luas untuk warts
anogenital, potensinya bervariasi. Podophylin tidak boleh diberikan

‘pada wanita hamil. Bathing purified podophylotoxin (Condylox) digunakan

untuk warts perianal. Podofilox 0,5% solusio atau gel diaplikasikan 2
kali sehari selama 3 hari diikuti istirahat 4 hari, bisa diberikan selama
4 minggu. Tidak perlu pencucian setelah aplikasi. Clearance rate (CR)
45-83% dan recurrence rate (RR) 6-100% (Léonard et al., 2014; Winer &
Koutskey, 2008).

Imiquimod 5%

Imiquimod, merupakan stimulator poten interferon, mengaktivasi Toll-
like receptors 7 dan 8, dan merupakan modifier respons imun selular
telah diusulkan untuk terapi warts genital, tetapi beberapa laporan
mengatakan cure rate rendah daripada modalitas terapi fisik, walaupun
ada studi yang mengatakan resolusi lebih dari 90%. Imiquimod kurang
efektif untuk warts kutaneus. Imiquimod 5% krim diaplikasikan pada
lesi 3 kali per minggu (tiap dua malam sekali) selama 16 minggu.
Pencucian perlu dilakukan setelah 6-10 jam. Efek samping berupa
eritema, iritasi, ulserasi, nyeri, dan inflamasi. CR 35-68% dan RR
6-26%. Imiquimod dan podofilox sebaiknya tidak digunakan untuk warts
perianal, rektal, uretral, vaginal, servikal, dan kehamilan (Léonard et
al., 2014; Winer & Koutskey, 2008).

5-fluorouracil (5-FU)

5-fluorourasil merupakan antimetabolit, antineoplastik, dan
imunostimulator. 5-FU topikal digunakan untuk warts kutaneus dan
genital, dan sangat efektif untuk plantar warts jika dilakukan secara
oklusi. Tetapi tidak lagi direkomendasikan untuk penggunaan rutin
(Léonard et al., 2014; Winer & Koutskey, 2008).
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4. Sinecatechins

Sinecatechins ointment 10% (di Eropa) dan 15% ointment (di Amerika)
mengandung preparat teh hijau catechins (sinecatechins). Mekanisme
kerja melalui antiproliferatif. Diaplikasikan 3 kali sehari sampai terjadi
clearance komplit atau sampai 4 bulan. Tidak bisa digunakan sistemik
atau selama kehamilan. CR 47-59% setelah terapi 12-16 minggu. RR
7-11% setelah diikuti 12 bulan. Efek samping lokal berupa eritema, rasa
terbakar, gatal, dan nyeri pada tempat aplikasi (Léonard et al., 2014;
Winer & Koutskey, 2008).

Terapi Oleh Tenaga Medis (Office Therapy)

Terapi oleh tenaga medis meliputi terapi topikal, yaitu cryotherapy,

podophylin resin, trichloroacetic acid (TCA), bochloroacetic acid (BCA); terapi

eksisi, yaitu curettage, electrosurgery, scissors excision, shave excision, laser

vaporization; atau terapi injeksi, yaitu interferon, 5-fluorouracilfephinephrine
gel implan (Léonard et al., 2014; Winer & Koutskey, 2008).

1.

Trichloroacetic acid (TCA)

Kaustik dari asam seperti asam salisilat, asam laktat, trichloroacetic
acid (TCA), menghancurkan dan mengelupas kulit yang terinfeksi.
TCA atau bichloroacetic acid (BCA) 80-90% solusio digunakan pada pada
warts kecil. Terapi bisa diulang tiap minggu sampai 6 minggu. Cairan
mempunyai viskositas rendah dan iritatif sehingga perlu melindungi
jaringan sekitar yang normal. CR 56-81% dan RR 36%. TCA bisa
digunakan untuk wanita hamil (Léonard et al,, 2014; Winer & Koutskey,
2008).

Podophylin resin

Podophyllin resin 10-25% solusio dalam etanol atau tincture dalam
benzoin, pemberian dilakukan sebanyak 0,5 ml atau 10 cm” sekali terapi
untuk mencegah efek sistemik seperti penekanan sumsum tulang.
Terapi dilakukan tiap 1-2 minggu selama 6 minggu (Léonard et al.,
2014; Winer & Koutskey, 2008).

Cryotherapy
Cryotherapy nitrogen cair menggunakan cotton tp atau spray selama
10-20 detik merupakan standar terapi dan efektif bagi kebanyakan
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warts. Harus perhatian terhadap matriks kuku jika digunakan pada _
warts periungual. Cryotherapy agresif dapat menyebabkan kerusakan
pada saraf. Terapi warts pada lengan dan lutut anak-anak dapat
menimbulkan skar. Terapi dilakukan seminggu sekali sampai 4-6
minggu. Bisa menimbulkan nyeri, sehingga bisa digunakan anestesi
lokal sebelumnya. CR 44-75% dan RR 21-42% (Winer & Koutskey, 2008;
Androphy & Kirnbauer, 2012).

4. Pembedahan

Terapi pembedahan mempunyai CR primer tertinggi yaitu 60-90%,
bahkan ada yang membuktikan CR sebesar 94-100%, dan RR rendah,
yaitu 19-29%. Bedah eksisi atau kuretase bisa dilakukan terutama pada
warts anogenital yang besar yang tidak berespons terhadap terapi
standar. Eksisi sering digunakan untuk wanita hamil. Elektrodesikasi
efektif untuk terapi kondilomata akuminata walaupun memerlukan
anestesi lokal, tidak boleh digunakan untuk pasien dengan pacemaker
jantung atau lokasi warts di proksimal anus. Terapi laser, termasuk
photodynamic therapies (PDT), bermanfaat untuk menghancurkan warts
yang resisten terhadap terapi atau memerlukan pengontrolan yang hati-
hati terhadap luas dan kedalaman warts, misalnya pada periungual.
Penggunaan masker wajib dilakukan karena PV yang infeksius bisa
menularkan. Bedah mikro Mohs digunakan untuk terapi karsinoma
verukosa. Radiasi sinar X terhadap veruka merupakan kontraindikasi
karena berhubungan dengan perkembangan keganasan pada respiratory
papillomatois dan EV (Winer & Koutskey, 2008; Androphy & Kirnbauer,
2012).

Terapi Lain

Sebuah double-blind study yang terbatas menunjukkan bahwa zinc sulphate
memiliki response rate 78% untuk warts kutaneus setelah diberikan selama
6 bulan (Androphy & Kirnbauer, 2012). Studi lain menunjukkan zinc
sulphate dosis 5mg/kg selama 6 minggu menunjukkan respons komplit
60,97% dibandingkan pada plasebo yang menunjukkan respons partial
6,45% (Hassan et al., 2013). Zinc sulphate lebih efektif dibandingkan SA dan
asam laktat (Salman et al., 2014).
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KOH 5% menginduksi regresi warts genital pada pria. Tetapi ada
laporan juga bahwa injeksi ekstrak candida intralesi juga menginduksi
regresi warts (Androphy & Kirnbauer, 2012). Bleomycin intralesi dapat
menghilangkan veruka tetapi harus hati-hati karena mempunyai
potensi menyebabkan nekrosis jaringan yang luas (Winer & Koutskey,
2008; Androphy & Kirnbauer, 2012). Cidofovir efektif untuk warts tetapi
mempunyai efek samping nyeri dan ulserasi yang signifikan (Winer &
Koutskey, 2008; Androphy & Kirnbauer, 2012). Retinoic acid topikal untuk
flat warts kemungkinan mempunyai mekanisme serupa. Isotretinoin
oral bisa untuk terapi warts kutaneus tetapi harus menjadi perhatian
khusus seperti untuk terapi akne (Winer & Koutskey, 2008). Cantharidin
dapat menyebabkan bula dan destruksi fokal pada epidermis (Androphy
& Kirnbauer, 2012). Imunoterapi telah dicoba untuk terapi infeksi
HPV. Diphenylcyclopropenone atau squaric acid dibutylester menginduksi
dermatitis kontak alergi yang menyebabkan lokalisasi keradangan warts,
diduga karena menstimulasi imunitas lokal (Winer & Koutskey, 2008).
Simetidin berhubungan dengan resolusi warts kutaneus terutama pada
anak-anak, meskipun regimen tersebut telah diusulkan tetapi sebuah
double-blinded controlled study gagal untuk mengonfirmasi keluaran yang
bermanfaat. Interferon efektif pada studi jangka pendek, mereduksi warts
pada papilomatosis laring dan EV, tetapi lesi muncul lagi ketika terapi
dihentikan. Injeksi interferon rekombinan intralesi telah digunakan untuk
warts yang refrakter (Winer & Koutskey, 2008).

Bukti Klinis Terapi Warts Kutan (Veruka)

Terapi tersering untuk veruka adalah destruksi sel yang terinfeksi.
Modalitas terapi yang berbagai macam menunjukkan tidak ada yang
paling efektif atau secara langsung sebagai antivirus. Studi tentang terapi
HPV juga terbatas. Pilihan terapi ditentukan oleh lokasi, ukuran, jumlah
dan tipe warts, usia, dan tingkat kooperatif pasien. Perlu dipertimbangkan
tentang rasa nyeri, ketidaknyamanan, risiko jaringan parut, dan manfaat
bagi pasien. Anak-anak yang menderita warts mungkin tidak perlu terapi
karena sering terjadi regresi spontan. Tetapi, bisa terbentuk lesi baru
dan virus bisa menyebar ke area lain atau kepada individu yang rentan
(Androphy & Kirnbauer, 2012).
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Dari 85 penelitian yang melibatkan 8815 subjek menunjukkan bahwa
terdapat variasi yang luas antara terapi dan desain klinis yang berbeda.
Salicylic acid (SA) menunjukkan clearance yang siginifikan dibandingkan
plasebo untuk warts kutan di semua lokasi (RR 1,56; 95% CI 1,20 - 2,03).
Sebuah meta analisis cryotherapy untuk warts di semua lokasi lebih
disukai daripada plasebo atau kontrol (RR 1,45; 95% CI 0,65 — 3,23). Satu
trial menunjukkan bahwa cryotherapy lebih baik daripada plasebo dan SA,
tetapi hanya untuk warts di tangan. Tidak ada perbedaan bermakna CR
antara cryotherapy dengan jarak 2, 3, dan 4 minggu. Cryotherapy agresif lebih
efektif (RR 1,90; 95% CI 1,15 - 3,15), tetapi efek risiko samping meningkat.
Meta-analisis tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna efektivitas
cryotherapy dan SA pada semua lokasi (RR 1,23; 95% C1 0,88 — 1,71). Dua
trials dengan 328 subjek menunjukkan bahwa kombinasi SA dan cryotherapy
lebih efektif daripada SA saja (RR 1,24; 95% CI 1,07 — 1,43). Keuntungan
bleomycin intralesi masih belum jelas sebagai bukti dan hasilnya tidak
konsisten. Trial terhadap 31 subjek menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna dalam CR antara bleomycin dan injeksi salin (RR 1,28; 95% CI
0,92-1,78). Dinitrochlorobenzene dua kali lebih efektif dibandingkan placebo
pada 2 trials dengan 80 subjek (RR 2,12; 95% CI 1,38 - 3,26). Dua trials clear
duct tape dengan 193 partisipan menunjukkan tidak terdapat keuntungan
dibandingkan plasebo (RR 1,43; 95% C1 0,51 - 4,05). Tidak ada data tentang
dilakukannya kombinasi 5-fluorouracil intralesi, zinc topikal, silver nitrate
(yang menunjukkan kemungkinan mempunyai efek yang bermanfaat),
5-fluorouracil topikal, pulsed dye laser, photodynamic therapy, 80% phenol, 5%
imiquimod cream, antigen intralesi, and alpha-lactalbumin-oleic acid topikal
(yang menunjukkan tidak ada keuntungan dibandingkan plasebo). Tidak
diidentifikasi beberapa RCT yang mengevaluasi pembedahan (kuret,
eksisi), formaldehyde, podophyllotoxin, cantharidin, diphencyprone, atau squaric
acid dibutylester (Kwok et al., 2012).

Sebuah Rondomized Control Trial (RCT) menunjukkan bahwa tidak
terbukti terdapat perbedaan bermakna clearance veruka antara cryotherapy
SA (12 minggu dan 6 bulan), jumlah veruka dalam 12 minggu, dan waktu
clearance. Cryotherapy lebih mahal daripada SA (Cockayne et al., 2011). RCT
tentang plantar warts menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan bermakna
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antara SA dan cryotherapy dalam complete clearance plantar warts pada 12
minggu dan 6 bulan, jumlah veruka dalam 12 minggu, dan waktu clearance.
Efektivitas SA dan cryotherapy dalam clearance plantar warts adalah sama
(Cockayne et al., 2011).

Systemic review terhadap 749 artikel dan 37 artikel memenuhi kriteria
inklusi menunjukkan bahwa cantharidin efektif dan aman untuk terapi
warts dan molluscum contagiosum (Tobeck et al., 2014).

Pulsed dye laser (PDL) and bleomycin intralesi digunakan pada warts
kulit yang rekalsitran, setelah diikuti rata-rata 24 bulan menunjukkan
complete response 60%, partial response 15%, no response 25%. Keluaran
membaik dengan anestesi lokal, tetapi perlu dilakukan beberapa kali
terapi (Dobson & Harland, 2014).

Terapi Epidermodysplasia Verruciformis (EV)

Pengobatan EV biasanya hanya membuat sedikit berkurangnya lesi, tetapi
perbaikan kosmetik jangka pendek dapat diperoleh dengan sejumlah
pendekatan yang menghilangkan hiperkeratosis. Krioterapi (bedah beku),
asam salisilat topikal, 5-fluorouracil, dan imiquimod telah digunakan
dengan hasil yang beragam. Terapi fotodinamik (PDT) atau suatu retinoid
oral, seperti acitretin, dapat menghasilkan perbaikan yang bermakna.
Untuk mengurangi risiko kanker kulit, perlindungan sinar matahari
penting dilakukan. Evaluasi rutin barangkali terjadi karsinoma sel
skuamosa dan pengobatan segera terhadap lesi yang mencurigakan ke arah
keganasan dapat mencegah proses metastasis (Sterling, 2019). Interferon
efektif pada studi jangka pendek, mereduksi warts pada papilomatosis
laring dan EV, tetapi lesi muncul lagi ketika terapi dihentikan (Winer &
Koutskey, 2008).

KOMPLIKASI

Infeksi HPV tipe high-risk menginduksi transformasi keganasan (Cobo,
2012).
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Gambar 2.17 Nodul di jari kaki seorang
wanita 28 tahun yang resistan terhadap
terapi. Pemeriksaan histopatologis
awal menunjukkan veruka vulgaris
dengan keradangan kronis dan belum
didapatkan tanda-tanda keganasan.
Pemeriksaan PCR menunjukkan
terinfeksi HPV-18. Pasien seperti ini
perlu dievaluasi kemungkinan berubah
menjadi keganasan apalagi ditemukan
HPV-18 di lesi (Sumber: pasien RSUD
Dr. Soetomo, Surabaya).
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