Islamy, NNB. Medika Kartika : Jurnal Kedokteran dan Kesehatan (2023); 6(4): 418-429

DOI: 10.35990/mk.v6n4.p418-429

Medika Kartika : Jurnal Kedokteran dan Kesehatan

TELAAH PUSTAKA

TELAAH PUSTAKA: STRES, SUMBU OTAK DAN KULIT, DAN VITILIGO
(LITERATURE REVIEW: STRESS, BRAIN-SKIN AXIS, AND VITILIGO)

Nabila Nur Bilgis Islamy?, 1 Gusti Bagus Indro Nugroho?

PPDS I Psikiatri, Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, Surakarta, Jawa Tengah,
Indonesia/ RSUD Dr Moewardi, Surakarta, Jawa Tengah, Indonesia
2Kelompok Staf Medis Psikiatri, Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, Surakarta,
Jawa Tengah, Indonesia

Email korespondensi: nabilanurbilgis@gmail.com

ABSTRAK

Vitiligo merupakan penyakit kulit kronis yang berdampak pada psikologis. Untuk alasan ini,
vitiligo dapat memengaruhi kualitas hidup sehingga disabilitas psikiatris tidak boleh
diremehkan. Metode penelusuran bukti ilmiah berupa buku dan jurnal. Penelusuran
menggunakan buku yang diterbitkan dalam waktu 10 tahun terakhir atau edisi terakhir,
Penelusuran literatur jurnal dengan cara pencarian jurnal ilmiah melalui database yang
terpercaya dan sering digunakan yaitu Pubmed, Cochrane, Wolters Kluwer, Springer, Karger,
dan Science Direct dengan kata kunci yang digunakan yaitu “Stress” AND “Vitiligo” AND
“Brain-skin Axis” AND “Psychosocial Impact” dengan filter publikasi jurnal, lima tahun
terakhir, dengan jenis prospective cohort, retrospective cohort, systematic review, meta-
analysis, dan pilihan bahasa Inggris. Dari hasil penelusuran bukti ilmiah berupa buku dan
jurnal, didapatkan lima artikel dalam penelusuran namun ada satu artikel yang didapat hanya
berupa overview dan dinilai kurang bisa menjawab pertanyaan klinis sehingga disingkirkan.
Hasil akhir penelusuran, terdapat empat jurnal yang sesuai dengan topik mengenai Stress,
Brain-skin Axis, dan Vitiligo. Dari hasil telaah literatur, terdapat hubungan terjadinya vitiligo
dengan stres dan inflamasi. Psikopatologi yang terjadi pada pasien vitiligo melibatkan
hubungan antara brain-skin axis. Selain faktor biologi, terdapat faktor psikososial yang
mempengaruhi psikolatologi pada pasien vitiligo, seperti coping, self-esteem, dukungan sosial
dan stigmatisasi.

Kata kunci: brain-skin axis, dampak psikososial, stres, vitiligo

ABSTRACT

Vitiligo is a chronic skin disease that has a psychological impact. Vitiligo patients experience
high levels of stress and psychiatric disorders in addition to physical involvement. Method of
searching scientific publication in the form of books and journals. Literature search uses books
published within the last 10 years or the last edition. Journal literature searches by searching
scientific journals through trusted and frequently used databases, namely Pubmed, Cochrane,
Wolters Kluwer, Springer, Karger, and Science Direct with the keywords used are "Stress"
AND "Vitiligo™ AND "Brain-skin Axis" AND “Psychosocial lmpact” with a filter of journal
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publications, the last 5 years, with the type of prospective cohort, retrospective cohort,
systematic review, meta-analysis, and choice of English. From the results of the search for
scientific evidence in the form of books and journals, five articles were found in the search, but
there was 1 article that was obtained only in the form of an overview and was considered not
too enough to answer clinical questions so that it was excluded. The final result of the search,
there are four journals that match with the topic of Stress, Brain-skin Axis, and Vitiligo. From
the literature review, there is a relationship between the occurrence of vitiligo with stress and
inflammation. Psychopathology that occurs in patients with vitiligo involves the relationship
between the brain-skin axis. In addition to biological factors, there are psychosocial factors
that influence psychopathology in vitiligo patients, such as coping, self-esteem, social support
and stigmatization.

Keywords: brain-skin axis, psychosocial impact, stress, vitiligo

PENDAHULUAN

Vitiligo sering terjadi di area kulit
yang terbuka, sehingga pasien dengan
vitiligo sering mengalami  kecacatan,
diskriminasi sosial, dan beban psikologis.*
Dampak psikologis pasien vitiligo sangat
signifikan. Hal tersebut dikarenakan adanya
perbedaan antara warna lesi vitiligo dengan
warna kulit normal. Pasien vitiligo sering
melaporkan adanya rasa malu, kurang
percaya diri, kecemasan sosial, kehilangan
harga diri, masalah citra tubuh, dan
penurunan kualitas hidup.? Pasien vitiligo
mengalami tingkat stres yang tinggi dan
gangguan kejiwaan selain keterlibatan fisik.
Untuk alasan ini, vitiligo  dapat
mempengaruhi kualitas hidup sehingga
disabilitas psikiatris  tidak boleh
diremehkan.®

Di Indonesia belum ada penelitian
terkait  prevalensi  vitiligo  secara
keseluruhan, namun terdapat sebuah studi
di RSUD Dr. Soetomo Surabaya Poliklinik
Kulit dan Kelamin periode 2012-2014
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menyebutkan ada 188 pasien penderita

vitiligo.  Distribusi  terbanyak  pada
kelompok usia 25-44 tahun sebanyak 61
pasien (32,4%), dan pasien wanita sebanyak
128 (68,1%).*
Berdasarkan  studi  metaanalisis,
terdapat psikopatologi bermakna pada
pasien vitiligo, yaitu depresi pada pasien
vitiligo sekitar 12,2 — 25,3%? dan prevalensi
kecemasan pasien vitiligo berkisar 12-
34%.! Terdapat perbedaan prevalensi
kecemasan antara pasien vitiligo pria dan
wanita, di mana wanita memiliki tingkat

kecemasan yang lebih tinggi.?

METODE PENELUSURAN
Metode penelusuran bukti ilmiah

berupa buku dan jurnal. Penelusuran buku
menggunakan buku yang diterbitkan dalam
waktu 10 tahun terakhir atau edisi terakhir.
Penelusuran literatur jurnal dengan cara
pencarian jurnal ilmiah melalui database
yang terpercaya dan sering digunakan yaitu

Pubmed, Cochrane, Wolters Kluwer,
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Springer, Karger, dan Science Direct
dengan kata kunci yang digunakan yaitu
“Stress” AND “Vitiligo” AND “Brain-skin

Axis” AND “Psychosocial Effect” dengan

filter publikasi jurnal, 5 tahun terakhir,

dengan  jenis  prospective  cohort,

retrospective cohort, systematic review,

meta-analysis, dan pilihan Bahasa Inggris.

Bagan Alur Penelusuran

“ " AND *Vitiligo” AND “Brain-skin Axis” AND “P. SOCI
Key Words Stress” AN, itiligo” ANI Imzazn”skm xis " AN sychosocial
pact
:
Database PubMed Cochrane Proquest Karger Wolters Science
T Kluwer Direct
|
1
1
! y
Hits 0 0 1 3 4 14
T 1 H 1 1 1 1
| i i | i i |
Filters last 5 years, full text journal. Last 10 years for books and English
i
1
1
Result 0 0 0 1 2 2
0 0 0 0 2 2
Title & Abstract
Screening
1. Nives Pondeljak, Liborija Lugovi¢-Mihi¢. (2020) “Stress-induced Interaction of Skin Immune
Cells, Hormones, and Neurotransmitters”. Clinical Therapeutics. 42(5). Pp 757-770.
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.03.008
2. Minghan, C. et al. (2022). “Keratinocytes Take Part in The Regulation of Substance P In
Result > Melanogenesis Through The HPA Axis”. Journal of Dermatological Science. 106(3). Pp. 141-
149. https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2022.04.011
3. Abbas Mostafa, A. et al. (2018). “Dermatological Diseases Among Patients with Psychiatric
Disorders”. Egyptian Journal of Psychiatry, 39(2), 53.
https://doi.org/10.4103/ejpsy.ejpsy_44_17
4. Bondade, S. et al. (2022). “Psychodermatology: An Evolving Paradigm”. Dermatologica
Sinica, 40(2), 71. https://doi.org/10.4103/ds.ds_20_22
Gambarl Bagan alur penelusuran.
Pada Gambar 1 dapat dilihat Setelah dilakukan filter publikasi jurnal, 5

penelusuran literatur jurnal dengan cara
pencarian jurnal ilmiah melalui database,

pada awalnya didapatkan 9 jurnal ilmiah.

tahun terakhir, didapatkan hasil akhir

berupa 4 jurnal ilmiah.
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https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.03.008
https://doi.org/10.4103/ejpsy.ejpsy_44_17

HASIL DAN PEMBAHASAN
Dari hasil penelusuran bukti ilmiah

berupa buku dan jurnal, didapatkan lima
artikel dalam penelusuran namun ada 1
artikel yang didapat hanya berupa overview
dan dinilai kurang bisa menjawab
pertanyaan klinis sehingga disingkirkan.
Hasil akhir penelusuran, terdapat empat
jurnal yang sesuai dengan topik mengenai
Stress, Brain-skin Axis, dan Vitiligo.
Definisi

Vitiligo merupakan kelainan
depigmentasi kulit yang ditandai dengan
hilangnya melanosit secara selektif bersifat
multifaktorial, poligenik, dan memiliki
patogenesis kompleks.® Vitiligo sebagai
penyakit autoimun yang terkait dengan
faktor genetik dan stres oksidatif.’
Etiopatogenesis

Penyebab pasti dari vitiligo kurang
dipahami dan sering dianggap sebagai
penyakit multifaktorial dengan patogenesis
kompleks yang melibatkan faktor genetik,
mekanisme autoimun, dan stres oksidatif
untuk penghancuran fungsi melanosit.

Teori autoimun dan stres oksidatif
serta adanya interaksi tersebut telah
diterima sebagai faktor yang berkontribusi
terhadap vitiligo. Teori autoimunitas
menjelaskan  bahwa sel self-reactive
immune  menyerang melanosit  yang
kemudian menyebabkan kematian sel
sehingga mengakibatkan depigmentasi.®
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Stres oksidatif juga merupakan faktor
risiko penting untuk vitiligo. Melanin
disintesis oleh melanosit bersifat toksik
yang merangsang jalur pensinyalan stres sel
dalam sel-sel ini. Terlebih, metabolisme
energi aktif di mitokondria menyebabkan
akumulasi berlebihan Reactive Oxygen
Species (ROS) yang menimbulkan
perkembangan vitiligo.

Akumulasi ROS yang berlebihan
dapat mengganggu homeostasis kulit dan
menghasilkan tidak hanya peningkatan
sensitivitas melanosit terhadap stimulus
eksternal tetapi juga aktivasi yang tidak
tepat dari sistem kekebalan yang
memungkinkan sel imun untuk menyerang
dan menghancurkan melanosit.!! ROS
memainkan peran penting dalam induksi
kemokin dan sel-sel yang mampu
membunuh melanosit, terutama sel T
CD8+.1?

Pada kondisi patofisiologis tertentu,
sel T CD8+ bertanggung jawab atas
beberapa gangguan autoimun, termasuk
vitiligo. Pada vitiligo, sel T CD8+
membunuh melanosit. Penelitian terbaru
yang dilakukan oleh Plaza et al (2021),
menunjukkan bahwa sel T CD8 membunuh
melanosit melalui pengenalan sel yang stres
atau rusak melalui Natural Killer Group 2D
(NKG2D). NKG2D adalah reseptor
transmembran tipe Il yang diekspresikan
oleh sel T CD8+.13
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ROS memiliki peran penting dalam
pengaturan sinyal sel, peningkatan atau
perubahan aktivitas mitokondria, namun
produksi ROS vyang berlebihan dapat
menghasilkan  efek  merugikan  dan
apoptosis sel, seperti yang terjadi pada
melanosit.'*
Psikopatologi Pasien Vitiligo

Vitiligo sering terjadi di area kulit
yang terbuka, sehingga pasien dengan
vitiligo sering mengalami  kecacatan,
diskriminasi sosial, dan beban psikologis.*

Penelitian sebelumnya, menunjukkan
bahwa ada perbedaan yang signifikan
dalam kesehatan umum antara pasien
vitiligo dengan kontrol yang sehat di mana
pasien wanita vitiligo memiliki kesehatan
umum yang lebih buruk. Hasil penelitian ini
juga menunjukkan bahwa pasien vitiligo
yang menikah dan belum menikah lebih
putus asa dan cemas daripada kontrol.*®

Dibandingkan ~ dengan  depresi,
gangguan kecemasan tampaknya lebih
menonjol pada pasien dengan vitiligo.!®
Mengingat bahwa keparahan penyakit
berkorelasi positif dengan prevalensi
kecemasan, maka semua dokter kulit harus
mengutamakan dampak kecemasan dan
adanya beban psikologis pada pasien
vitiligo.'’
Stres, Brain-Skin Axis, dan Psikopatologi
Pasien Vitiligo

Stres psikis menyebabkan aktivasi
Hipotalamus Pituitary Adrenal Axis (HPA)
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yang mensekresi katekolamin sehingga
merangsang reseptor pada arteriol kulit
untuk menyebabkan gangguan
mikrosirkulasi dan hipoksia. Akibatnya,
radikal oksigen akan diproduksi berlebihan
dan menyebabkan kerusakan melanosit.8

Kondisi stres memberikan efek pada
kulit terutama melalui aksis HPA. Selama
adanya respon stres akut pada jalur aksis
HPA melepaskan Corticotropin Releasing
Hormone (CRH) kemudian memberikan
sinyal ke kelenjar pituitari sehingga
merangsang Adrenocorticotropic Hormone
(ACTH).%0

Selanjutnya, ACTH berjalan ke
lapisan luar korteks adrenal melalui aliran
darah dan berikatan dengan Melanocortin
Receptor 2 (MC2-R) sehingga merangsang
produksi Glucocorticoid (GC) atau kortisol
oleh korteks adrenal. Sekresi
glukokortikoid ke dalam sirkulasi sistemik
menyebabkan berbagai efek fisiologis di
seluruh organ. Kelenjar medulla adrenal
akan memproduksi katekolamin, seperti
epinefrin dan norepinefrin.t°

Kortisol adalah hasil akhir dari aksis
HPA yang mempunyai peran sebagali
antiinflamasi dan imunosupresi.?° Produksi
kortisol yang tinggi akan mempengaruhi
reseptor di arteriol kulit sehingga
menyebabkan gangguan mikrosirkulasi dan
hipoksia melanin. Akibatnya, produksi
ROS meningkat dan diikuti dengan
apoptosis melanosit. Selain itu, produksi
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kortisol yang tinggi akan diikuti munculnya
gejala psikiatri.?!

Stres juga menginduksi pelepasan
katekolamin melalui aksis Simpatis Adrenal
Medula (SAM). Saat stres, lapisan dalam
medula adrenal melepaskan epinefrin
(adrenalin) dan norepinefrin
(nonadrenalin). Epinefrin bekerja dengan
mengikat berbagai reseptor adrenergik
sehingga menyebabkan penurunan aliran
darah kulit dan mengubah fungsi kekebalan
dan peradangan, termasuk perdagangan
limfosit, sirkulasi, proliferasi, dan produksi
sitokin.®

Stres dapat menekan aktivasi aksis
HPA kulit melalui glukokortikoid dan
mengurangi melanogenesis. Pasien dengan
vitiligo dapat mengakumulasi hidrogen
peroksida di epidermis sehingga ROS
mempengaruhi pembelahan peptida POMC
dan mengoksidasi produknya o-MSH
sehingga dapat mengurangi fungsinya.?

Beberapa penelitian menunjukkan
adanya  peran  peningkatan  kadar
neuromediator  dalam  perkembangan
vitiligo. Hubungan antara peningkatan
kadar norepinefrin dan penghancuran
melanosit menjadi elemen penting dari teori
stres oksidatif patogenesis vitiligo.?? Stres
menyebabkan sekresi katekolamin sehingga
terjadi gangguan mikrosirkulasi  dan

hipoksia. Akibatnya, ROS diproduksi
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berlebihan menyebabkan kerusakan
melanosit.?®

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Bondade et al (2022), adanya tekanan
emosional kehidupan diindikasikan sebagai
faktor pemicu pada lebih dari 51% pasien
vitiligo. Didapatkan bahwa pasien vitiligo
memiliki tingkat kecemasan yang lebih
tinggi sehingga dapat memperburuk
gejala.??

Stres mempengaruhi aktivitas respons
imun  dengan  meningkatkan  sitokin
proinflamasi. Neurotransmiter yang terkait
dengan stres dan vitiligo salah satunya
adalah serotonin (5-HT). Kadar serotonin
yang rendah meningkatkan produksi
beberapa mediator inflamasi, seperti TNF-a
dan IL-1p yang menginduksi aktivasi dan
kerusakan melanosit melalui NF-kB di
korteks prefrontal dan di hipokampus,
sehingga memperburuk gejala vitiligo.
Inflamasi mengaktifkan enzim Indoleamine
2,3-dioxygenase (IDO) yang menginduksi
triptofan  untuk  memecah  menjadi
kynurenine sebagai antagonis reseptor
serotonin sehingga menginduksi gejala
kecemasan.  Selanjutnya,
dipecah menjadi Quinolinic Acid (QA),

suatu neurotoksin yang terakumulasi di

kynurenine

anterior cingulate gyrus pasien kecemasan.
Adanya suatu proses inflamasi vitiligo
secara bersamaan dapat menurunkan

produksi  serotonin yang berdampak
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terhadap kecemasan. Keadaan inflamasi
yang tidak terselesaikan ini  dapat

menyebabkan stres psikologis kronis.?

Psikososial pada Pasien Vitiligo

Penyakit kulit dapat memunculkan
gangguan kejiwaan. Meskipun beberapa
orang dapat mengatasi kondisi mereka
dengan baik, namun ada orang lain dapat
menjadi sangat tertekan dan cemas.
Perbedaan tersebut bukan terjadi akibat
tingkat keparahan penyakit, namun hasil
dari interaksi variabel termasuk coping,
self-esteem,  dukungan  sosial, dan
stigmatisasi.?®

Secara umum terdapat perbedaan
individu dalam coping style untuk
mengatasi masalah. Memahami coping
style merupakan landasan dalam memilih
pendekatan terbaik kepada pasien untuk
membangun hubungan dokter-pasien yang
efektif. Coping maladaptif lebih cenderung
menganggap dokter mereka tidak terlibat
dan kurang mendukung.?®  Terdapat
hubungan antara coping maladaptif dengan
berbagai gangguan kejiwaan  seperti
kecemasan, depresi, dan gejala somatik
yang semuanya berkorelasi dengan coping
style yang berkaitan dengan
penghindaran.?’

Selama terpapar stresor, masing-
masing individu dapat menggunakan
strategi coping adaptif atau maladaptif.23

Strategi  coping maladaptif  meliputi
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menolak untuk mengakui adanya peristiwa
stres, menyerah dalam melakukan upaya
untuk mengejar tujuan yang ditetapkan
dalam situasi stres, dan memperkuat
perasaan stres.?® Penelitian sebelumnya,
mengemukakan bahwa pasien vitiligo yang
mengalami kecemasan memiliki strategi
coping yang maladaptif.?

Stres psikologis dapat berpengaruh
negatif terhadap self-esteem.*® Berbagai
penelitian  telah  melaporkan  dampak
psikologis yang ditimbulkan oleh vitiligo.
Studi laporan kasus yang dikemukakan oleh
Grimes dan Miller (2018), menunjukan
dampak negatif vitiligo pada self-esteem
pasien. Penulis melaporkan bahwa pasien
yang memiliki harga diri yang lebih rendah
dapat mengatasi penyakit dengan buruk,
tetapi pasien dengan harga diri yang lebih
tinggi dapat mengatasi dengan lebih baik.

Penelitian yang dilakukan oleh Rehab
et al (2021), menggambarkan bahwa lebih
dari separuh pasien vitiligo yang diteliti
memiliki self-esteem dan kualitas hidup
yang rendah. Dari sudut pandang peneliti
dapat dibenarkan bahwa vitiligo adalah
penyakit kulit kronis yang dapat berdampak
negatif pada self-esteem dan kualitas hidup
sehingga berdampak buruk pada kehidupan
pribadi dan sosial.®

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Costeris et al (2021), menunjukkan bahwa
coping dan dukungan sosial terdapat

hubungan antara stres dan distres.
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Dukungan sosial dapat mempengaruhi
kesehatan mental dan fisik.>> Hanya ada
beberapa penelitian yang menyelidiki peran
dukungan sosial yang dirasakan dan
pengaruhnya dalam kehidupan pasien
dermatologi.®

Stigmatisasi merupakan suatu
fenomena yang terkenal pada penyakit yang
berhubungan dengan kecacatan, penyakit
yang dianggap menular, dan penyakit
mental .3 Stigmatisasi dapat mengakibatkan
ketidakpercayaan dan isolasi sosial yang
sering mengganggu kehidupan sehari-hari.
Stigmatisasi merupakan masalah umum
yang memerlukan perhatian signifikan di
bidang dermatologi.*®

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Chen et al (2018), menunjukkan bahwa
status pekerjaan, tingkat pendidikan yang
lebih rendah, durasi penyakit yang lebih
lama, tingkat lesi yang menyebar, tingkat
keparahan penyakit yang lebih tinggi,
visibilitas penyakit yang lebih tinggi, lokasi
lesi adalah prediktor terkuat dari perasaan
stigmatisasi.® Meskipun beberapa penyakit
kulit sering diabaikan secara medis dan
dianggap sebagai masalah kosmetik utama,
namun konsekuensi jangka panjang dari
penyakit kulit pada kesehatan psikososial
dapat terjadi sangat besar. Baru-baru ini,
sejumlah penelitian telah meneliti dampak
penyakit  kulit pada  kesejahteraan
psikososial dan kualitas hidup.3” Mengatasi
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stigmatisasi pada penyakit kulit sangat
penting karena dapat berdampak negatif
pada pertumbuhan psikososial jangka
panjang.

Pasien vitiligo mengalami
stigmatisasi sosial lebih tinggi yang secara
signifikan terkait dengan efek negatif pada
kualitas hidup mereka.®® Vitiligo memiliki
pengaruh psikososial yang mendalam pada
pasien sehingga dapat mengembangkan
gejala  seperti  depresi, bunuh diri,
kecemasan, dan perubahan kesehatan
mental lainnya. Vitiligo layak mendapat
perhatian ~ khusus  karena  tekanan
psikososial dapat menyebabkan gangguan
kesehatan mental seumur hidup seperti

kecemasan dan depresi.

KESIMPULAN

Dari hasil telaah literatur, terdapat
hubungan terjadinya vitiligo dengan stres
dan inflamasi. Psikopatologi yang terjadi
pada pasien vitiligo melibatkan hubungan
antara brain-skin axis. Selain faktor biologi,
terdapat  faktor  psikososial yang
mempengaruhi psikolatologi pada pasien
vitiligo, seperti  coping, self-esteem,

dukungan sosial dan stigmatisasi.
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