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Abstrak 

Psoriasis adalah penyakit inflamasi kulit, ditandai proliferasi dan diferensiasi abnormal keratinosit yang mengenai lebih dari 2,5% populasi dunia. Pada 10 Rumah Sakit di Indonesia tahun 1996-1998, prevalens psoriasis  0,59%-0,92%. Di RS Dr. M. Djamil Padang tahun 2000-2003 berkisar 1,6% – 2,6%. Hasil yang kurang memuaskan dengan terapi konvensional pada pasien psoriasis tipe plak rekalsitran, bagian kami mencoba pemberian metotreksat ( MTX) dosis rendah. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi effect MTX pada pasien psoriais vulgaris–tipe plak rekalsitran.

Pada pasien psoriasis vulgaris–tipe plak rekalsitran diberikan MTX dosis rendah. Dilakukan pemeriksaan skor PASI dan histopatologi sebelum dan sesudah terapi.  Pemeriksaan laboratorium dilakukan untuk mengevaluasi efek samping.
Dari penelitian diketahui seluruh pasien menunjukkan perbaikan setelah 8 minggu. Perbaikan PASI (76%-94%) dan histopatologi mengalami perubahan. Tidak ada efek samping yang signifikan.

Berdasarkan penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian regimen MTX jangka pendek  memberikan harapan pada pasien psoriasis–tipe plak rekalsitran yang tidak sembuh dengan terapi konvensional. Masih dibutuhkan penelitian lanjutan.
Kata kunci : Psoriasis tipe plak rekalsitran, metotreksat, skor PASI, respon histopatologi .
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PENDAHULUAN

Psoriasis adalah suatu penyakit inflamasi kulit yang ditandai dengan proliferasi dan diferensiasi abnormal sel keratinosit yang diperantarai oleh aktivasi sel T, yang mengenai 2.5% dari populasi dunia. Data epidemiologi yang di dapat dari 10 Rumah Sakit di Indonesia selama tahun 1996-1998 menunjukan bahwa prevalensi penderita psoriasis bervariasi dari 0.59% - 0-92%. Di RS Perjan Dr. M. Djamil, Padang selama 2000–2003 insidens  psoriasis bervariasi 1.6%-2.6%.(1-4)
Faktor genetik berperan pada patogenesis psoriasis. Kemungkinan penderita psoriasis diwariskan secara poligenik. Banyak faktor pemicu seperti trauma, infeksi streptokokus dan obat tertentu. Kesemua ini bergabung menjadi salah satu keadaan yang mempengaruhi dalam jalur efektor. Gen tertentu mungkin yang menyebabkan epidermis proliferatif, sedangkan yang lainnya menyebabkan penyimpangan imunitas atau inflamasi. Satu gen berada di kromosom 17 dan yang lainnya di kromosom 6 dekat MHC. Tipe HLA yang sering terkait dengan psoriasis adalah HLA Cw6, Bw13, Bw17, B17, Bw37, A13, BW16, Dw7 A1 dan A3. Grumet (1977) mendapatkan bahwa individu dengan HLA Bw17 enam kali lebih mudah menderita psoriasis.(3,5) 

Psoriasis vulgaris adalah tipe psoriasis yang paling sering ditemui. Lesi berupa plak eritem dengan skuama tebal, kering, putih keperakan adalah ciri khas lesi psoriasis.(6,7 )           

Skor Psoriasis area severity index (PASI) adalah penilaian luasnya area yang terkena dengan derajat keparahan eritema, desquamasi dan indurasi. Untuk perhitungan PASI, empat area utama yang di nilai : kepala, badan, extremitas atas dan ekstremitas bawah.(3,7) 

Lesi psoriasis menunjukkan 4 gambaran utama : 

1. Plak berbatas tegas.    

2. Permukaan terdiri dari skuama kasar mengkilap. 
3. Di bawah  skuama, kulit eritem  homogen.

4. Ada  tanda  Auspitz's.(5,8 ) 

Histopatologi  dari lesi psoriasis terdiri dari :(5-9)

1. Epidermis menebal 3-5 kali, lapisan granular tidak ada di atas papila dermis, parakeratosis, banyak mitosis.

2. Dermis menjadi tipis, elongasi papillae menonjol. Papillae dilatasi, Kapiler tertanam pada stroma papil yang edema.

3. Infiltrasi sel radang di sekitar pembuluh darah, terdiri dari limfosit, macrofag, netrofil dan peningkatan sel mast. Adanya kumpulan sel polimorfonuklear yang berhubungan dengan spongiosis fokal.

Metotreksat (MTX) adalah satu dari obat anti psoriasis yang efektif untuk psoriasis tipe plak kronik sedang sampai berat.(10-12) MTX menghambat aktifitas asam di hidrolik reduktase dan timidilat sintetase yang berguna untuk sintesa DNA.(12-15)  MTX juga dapat menghambat proliferasi dan siklus sel epidermis, menekan kemotaksis netrofil.(14)
Meskipun dikatakan bersifat hepatotoksik tetapi aman digunakan pada sebagian besar penderita jika sesuai dengan ketentuan. Pasien psoriasis diberikan metotreksat 7,5 mg sekali seminggu yang terbagi dalam 3 dosis dengan interval 12 jam. Setelah 90% lesi berkurang maka dosis dapat di turunkan 2,5 mg atau bila tidak ada perbaikan dalam waktu lebih dari 3-4 minggu.(10,16,17) 
KASUS
Kasus 1

Seorang laki – laki, 41 tahun datang ke poli klinik rawat jalan IKKK RS Dr. M. Djamil Padang, September 2004 dengan keluhan bercak merah dan bersisik tebal, gatal  pada hampir seluruh badan sejak  3 tahun yang lalu, Berobat ke Dokter tapi tidak ada perubahan. Tidak ada keluarga menderita penyakit yang sama. Keadaan umum baik. Pada pemeriksaan terdapat plak eritem dengan skuama tebal, ukuran plakat pada hampir seluruh tubuh. Autzpit’s sign, fenomena Koebner dan tetesan lilin positif. Tidak ada kelainan kuku.  

Skor PASI 30,4. Pemeriksaan darah rutin dan kimia darah dalam batas normal.

Pada pemeriksaan histopatologi ditemukan akantosis, papilomatosis, vasodilatasi pembuluh darah dan infiltrasi limfosit.

Pasien di terapi dengan metotreksat 3 x 2,5 mg sekali seminggu. Setelah 2 minggu gatal dan skuama berkurang. Tidak ada keluhan setelah minum obat kecuali sedikit mual pada minggu pertama. Terdapat sedikit peningkatan SGOT dan SGPT tetapi masih dalam batas normal. Setelah 8 minggu terdapat perbaikan yang signifikan. Skor PASI 3,2, Lesi sebagian besar hanya berupa makula hipopigmentasi. Pada pemeriksaan histopatologi terdapat lapisan epitel gepeng dengan rete rigdes mendatar. tidak di temukan tanda-tanda psoriasis.  Metotreksat di tape ring off 2 x 2,5 mg selama 4 minggu.
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Kasus 2

Seorang laki – laki, 38 tahun datang ke poliklinik rawat jalan IKKK RS Dr. M Djamil Padang, Oktober 2004 dengan keluhan bercak merah dan bersisik tebal, gatal  pada hampir seluruh badan sejak  4 tahun yang lalu, Berobat ke Dokter tapi tidak ada perubahan. Tidak ada keluarga menderita penyakit yang sama. Keadaan umum baik. Pada pemeriksaan terdapat plak eritem dengan skuama tebal, ukuran plakat pada hampir seluruh tubuh. Autzpit’s sign, fenomena Koebner dan tetesan lilin positif. Tidak ada kelainan kuku.  

Skor PASI 25,3. Pemeriksaan darah rutin dan kimia darah dalam batas normal.

Pada pemeriksaan histopatologi ditemukan hyperkeratosis, akantosis, papilomatosis, adanya abses nekrotik pada bagian atas epidermis, vasodilatasi pembuluh darah dan infiltrasi limfosit. Pasien di terapi dengan metotreksat 3x2,5 mg sekali seminggu. Tidak ada keluhan setelah minum obat. Terdapat sedikit peningkatan SGOT dan SGPT tetapi masih dalam batas normal. Setelah 8 minggu terdapat perbaikan yang signifikan. Skor PASI 1,5. Lesi sebagian besar hanya berupa makula hipo pigmentasi. Pada pemeriksaan histopatologi terdapat lapisan epitel gepeng dengan rete rigdes mendatar. tidak ditemukan tanda-tanda psoriasis. Metotreksat di tape ring off 2 x 2,5 mg selama 4 minggu.
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Kasus 3

Seorang laki – laki, 59 tahun datang ke poli klinik rawat jalan IKKK RS Dr. M Djamil Padang, Oktober 2004 dengan keluhan bercak merah dan bersisik tebal, gatal pada hampir seluruh badan sejak  7 tahun yang lalu, Berobat ke Dokter tapi tidak ada perubahan. Pernah di rawat dengan penyakit yang sama 3 tahun yang lalu Tidak ada keluarga menderita penyakit yang sama. Keadaan umum baik. Pada pemeriksaan terdapat plak eritem dengan skuama tebal, ukuran plakat pada hampir seluruh tubuh. Autzpit’s sign, fenomena Koebner dan tetesan lilin positif. Pada kuku terdapat kelainan berupa kuku kekuningan, menebal dan terdapat cekukan milier (pitting’s nail). 

Skor PASI 35.  Pemeriksaan darah rutin dan kimia darah dalam batas normal.

Pada pemeriksaan histopatologi ditemukan hyperkeratosis, akantosis, papilomatosis,  vasodilatasi pembuluh darah dan infiltrasi limfosit.

Pasien di terapi dengan metotreksat 3x 2,5 mg sekali seminggu. Tidak ada keluhan setelah minum obat. Setelah 8 minggu terdapat perbaikan yang signifikan. Skor PASI 6,3.  Lesi mengalami perbaikan, plak eritem dam skuama berkurang. Pada pemeriksaan histopatologi terdapat pada lapisan epitel gepeng para keratosis, rete ridge mendatar dan vasodilatasi vena. dengan rete rigdes mendatar. Terdapat tanda-tanda psoriasis. Metotreksat di tape ring off 2 x 2,5 mg selama 4 minggu.
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Seorang laki – laki, 50 tahun datang ke poliklinik rawat jalan IKKK RS. Dr. M Djamil Padang, November 2004 dengan keluhan bercak merah dan bersisik tebal, gatal pada hampir seluruh badan sejak 6 tahun yang lalu, Berobat ke Dokter tapi tidak ada perubahan. Tidak ada keluarga menderita penyakit yang sama. Keadaan umum baik. Pada pemeriksaan terdapat plak eritem dengan skuama tebal, ukuran plakat pada hampir seluruh tubuh. Autzpit’s sign, fenomena Koebner dan tetesan lilin positif. Pada kuku terdapat kelainan berupa kuku kekuningan, menebal. 

Skor PASI 25,5. Pemeriksaan darah rutin dan kimia darah dalam batas normal.

Pada pemeriksaan histopatologi ditemukan hyperplasia epidermis, hiperkeratosis, akantosis, papilomatosis,  vasodilatasi pembuluh darah dan infiltrasi limfosit.

Pasien di terapi dengan metotreksat 3x 2,5 mg sekali seminggu. Tidak ada keluhan setelah minum obat. Setelah 8 minggu terdapat perbaikan yang signifikan. Skor PASI 4,4.  Lesi mengalami perbaikan, plak eritem dam skuama berkurang. Pada pemeriksaan histopatologi terdapat pada lapisan epitel gepeng para keratosis, rete ridge mendatar dan vasodilatasi vena.dengan rete rigdes mendatar. Terdapat tanda-tanda psoriasis. Metotreksat di tape ring off 2 x 2,5 mg selama 4 minggu.
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PEMBAHASAN
Metotreksat (MTX) dengan aktifitasnya pada sintesa, perbaikan dan replikasi DNA di duga juga mempunyai efek anti metabolik, mengurangi proliferasi keratinosit. Dalam literatur dikatakan bahwa MTX efektif untuk psoriasis arthritis, psoriasis pustular dan eritroderma psoriasis dan kurang efektif untuk psoriasis tipe plak tetapi dalam kasus ini terlihat MTX sangat efektif dan seluruh pasien mengalami perbaikan yang nyata setelah 8 minggu pemberian.

Di bagian kami pasien psoriasis biasanya di terapi dengan terapi konvensional dengan kortikosteroid atau kombinasi kortikosteroid, liquor carbon detergent (LCD) dan hidrokortison 2,5% tetapi hasilnya sering tidak memuaskan. Pasien harus datang rutin dalam waktu yang lama, kekambuhan sering terjadi. Sejak 1 tahun yang lalu. Bagian kami mencoba untuk memberikan metotreksat dosis rendah untuk pasien psoriasis tipe plak rekalsitran yang telah di terapi dengan terapi konvensional. Pemeriksaan darah dilakukan untuk melihat efek samping  pengobatan. Kriteria untuk perbaikan yang digunakan adalah skor PASI dan pemeriksaan histopatologi. Semua pasien mengalami perbaikan dan tidak terdapat efek samping yang berarti, hanya sedikit peningkatan SGOT dan SGPT pada minggu pertama dan kemudian cenderung menurun kembali.
Perbaikan klinis sesuai dengan perubahan yang terjadi pada pemeriksaan histopatologi terutama pada papilomatosis dan akantosis berkurang, rete ridges mendatar, abses Monroe tidak ada. Sebanyak 3 dari 4 pasien mengalami perbaikan klinis  sesuai degan histopatologi, pada kasus 3 dengan onset yang lebih awal dan perjalanaan penyakit yang lebih lama dan pernah mengalami eritroderma psoriasis meskipun mengalami perbaikan secara klinis tetapi pemeriksaan histopatologinya masih menunjukkan tanda–tanda psoriasis.

Kasus–kasus ini bisa menjadi penelitian awal untuk melihat efek metotreksat pada pasien psoriasis vulgaris tipe plak rekalsitran di Bagian kami dengan melihat skor PASI dan perubahan histopatologi.
Metotreksat dapat menjadi harapan untuk pasien psoriasis tipe plak rekalsitran yang tidak sembuh dengan terapi konvensional.

Tabel 1 : Perbaikan skor PASI
	Waktu
	1
	2
	3
	Patien 4

	0 minggu
	30.4
	25.3
	35
	25.5

	2 minggu
	27.1
	15.8
	28.5
	18.2

	4 minggu
	15.2
	11.6
	18.5
	12.6

	6 minggu
	8.4
	6.3
	11.5
	8.6

	8 minngu
	3.2
	1.5
	8.4
	4.4

	Persentase perbaikan
	89.47%
	94.07%
	76.00%
	82.75%
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ABSTRACT


Psoriasis, an inflamatory skin disorder, is characterized by abnormal keratinocyte differentiation and proliferation that affects up to 2.5% of the world population. Epidemiological data, taken from 10 general hospital in Indonesia during 1996-1998 showed that the prevalence of psoriasis varies from 0.59% to 0,92%. In our department during 2000 – 2003 the prevalence of psoriasis varies from 1.6 % to 2.6%. Unsuccessful with conventional treatment to recalcitrant psoriasis–plague type, we considered to use low–dose of methotrexate (MTX).


The purpose of this study was to evaluate the effect of MTX to recalcitrant psoriasis plague- type patients.


Psoriasis area severity index (PASI)  score and histopathology appearances were done before and after 8 weeks treatment on low dose MTX to    recalcitrant psoriasis-plague type patients that were resistent to conventional treatment. Regular laboratory were done to control adverse effects.   


All of the patients demonstrated clearance of the lesions after 8 weeks treatment. There were much improvement in the both PASI score (76%-94%) and histopathologic appearances changes. MTX was well tolerated by all of the patients. There were no significant adverse effects     


The short–term regimen of MTX could be expectated to patients with recalcitrant psoriasis–plague type that had been not resolved with conventional treatment in our department. But it is still required the continuous study.








Key word : Recalcitrant psoriasis plague–type, methotrexate, PASI score,                 histopathology changes
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