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ABSTRAK

PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE SCLEROSIS
DITINJAU DARI KEDOKTERAN DAN ISLAM

Multiple sclerosis adalah suatu peradangan demielinasi dan penyakit neurodegeneratif SSP
yang bermanivestasi timbulnya periode kecacatan yang rekuren yang pada akhirnya dapat menetap
vang diduga disebabkan autoimun. Insiden penyakit ini di AS 250.000-350.000/tahun walau dalam
beberapa penelitian menunjukkan kecendrungan meningkat pada daerah Skotlandia, Finlandia,
Norwegia, Itali, Irlandia Utara. Prevalensi di Amerika Utara sekitar 100/100.000 sedangkan di
Amerika Selatan 20/100.000. Pada umumnya prevalensi penyakit ini di negara-negara Asia sangat
rendah, kurang dari 5 per 100 000, bahkan ada anggapan bahwa penyakit ini tidak ditemukan di
negara tropik. Begitu juga dengan prevalensinya yang jarang di Asia Tenggara. Namun beberapa
tahun belakangan ini cenderung meningkat prevalensi di Asia Tenggara yang diperkirakan sekitar 2 -
3 / 105. Prevalensi multiple sclerosis di Indonesia belum diketahui. Dilaporkan empat kasus multiple
sclerosis yang ditemukan di Daerah Istimewa Yogyakarta dalam kurun wakta 9 tahun terakhir.
Prevalensi menurut umur rata-rata onset penyakit ini baik wanita maupun pria sekitar 31-33 tahun
dengan usia rata-rata lebih rendah dari wanita, tetapi dapat pada usia lebih tua, lebih dari 60 tahun.
Walaupun angka insidensi dan prevalensi penyakit ini di Indonesia rendah, namun perjalanan
penyakit ini progressive dan gejalanya infermitten serta bermanivestasi timbulnya kecacatan yang
permanen. Komplikasi yang ditimbulkan oleh penyakit ini juga tidak sedikit. Sehingga sering kali
pasien-pasien multiple sclerosis merasakan ketidaknyamanan dalam jangka waktn yang lama.

Tujuan umum dari skripsi ini adalah mendapatkan informasi tentang penggunaan
mycophenolate pada multiple sclerosis ditinjau dari segi kedokteran dan Islam. Secara khusus skripsi
ini bertujuan memberikan informasi tentang definisi dan patofisiologi dari multiple sclerosis serta
memberikan informasi tentang pemberian mycophenolate sebagai imunosupresan dalam mekanisme
menghambat perjalanan penyakit dari multiple sclerosis dan memberikan informasi mengenai
manfaat mycophenolate dari segi kedokteran dan Islam.

Mycophenolate yang merupakan golongan imunosupresan berasal dari jamur Penicillium
Stoloniferum yang pada awalnya digunakan untuk mencegah reaksi penolakan pada transplantasi
organ. Obat ini bersifat inhibitor reversible terhadap inosine monofosfat dehidrogenase (IMPDH).
Di mana mekanisme kerja obat ini adalah menghambat respon proliferasi dari dari limfosit B dan
limfosit T. Namun penggunaan obat ini dapat menimbulkan efek samping yang besar.

Kedokteran dan Islam sependapat bahwa mycophenolate merupakan salah satu pilihan
terapi efektif untuk multiple sclerosis. Karena dalam Islam produk jamur bukanlah barang yang
haram. Akan tetapi karena mycophenolate mempunyai efek samping yang begitu besar maka
pertimbangan mengenai manfaat dan mudharat haruslah bijaksana karena efek samping yang
ditimbulkan amatlah berbahaya.



PERNYATAAN PERSETUJUAN
Skripsi ini telah kami setujui untuk dipertahankan di hadapan Komisi Penguji

Skripsi, Fakultas Kedokteran UNIVERSITAS YARSI.

Jakarta, Januari 2010
Komisi Penguji

Ketua,

Lo

(Dr. Salmy Nazir, Sp.PA)

Pembimbing Agama

r_-g
-

(Dr. AnnalLutfiana, SpS) (Drs. M. Arsyad, M.A)

i



KATA PENGANTAR

Alhamdulillah, puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Allah SWT atas curahan

kasih sayang dan hikmah keagungan-Nya.

Suatu kesempatan berharga bagi penulis untuk dapat menyelesaikan skripsi
yang berjudul “PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE
SCLEROSIS DITINJAU DARI KEDOKTERAN DAN ISLAM?” sehingga dapat
menjadi suatu gerbang bagi penulis untuk menggali pengetahuan yang lebih luas lagi
di masa sekarang dan masa yang akan datang. Skripsi ini merupakan salah satu
syarat untuk mencapai gelar Dokter Muslim di Unversitas YARSI Jakarta.

Selama penyelesaian skripsi ini, penulis banyak mendapat pengalaman dan
masukan yang berharga dari berbagai pihak. Untuk pihak-pihak tersebut penulis
ingin menyampaikan terima kasih serta penghargaan setinggi-tingginya. Ucapan
terimakasih penulis ditujukan kepada :

1. Prof. dr. Hj. Qomariyah, MS, PKK, AIFM selaku Dekan Fakultas
Kedokteran Universitas YARSI atas dorongan dan kesempatan yang
diberikan dalam pembuatan skripsi ini.

2 Dr. Hj. Wan Nedra Komarudin, SpA sebagai Wakil Dekan I Fakultas
Kedokteran Universitas YARSI, yang telah memberikan kesempatan dan
masukan dalam pembuatan skripsi ini.

3. Dr. Salmy Nazir, Sp.PA sebagai Komisi Penguji, yang telah meluangkan

waktu untuk menguji skripsi ini.

ii1



10.

Dr. Anna Lutfiana, Sp.S, sebagai Pembimbing Medik, yang telah
meluangkan waktu untuk memberikan bimbingan, arahan, serta nasehat
dalam pembuatan skripsi.

Drs. M. Arsyad, MLA, sebagai Pembimbing Agama, yang telah meluangkan
waktu untuk bimbingan dan masukannya, khususnya dalam bidang agama
islam.

Bapak dan ibu dosen yang telah memberikan ilmu dan pengalaman pada
saat masa pendidikan.

Kepala perpustakaan dan staf Universitas Yarsi yang telah membantu
penulis dalam mencari buku referensi dalam menyelesaikan skripsi ini.

Kedua Orang tua tercinta H. Herman Herlambang dan Hj. Siti Sa’diah
serta adik-adikku tersayang yang tiada henti memberikan dorongan moral,
materi serta kasih sayang dan doa restu kepada penulis sehingga skripsi ini
dapat diselesaikan.

H. Ari Prijo Widagdo dan Hj. Yuli Fajar Indrati beserta keluarga besar,
atas semangat yang tak pernah putus, akhirnya saya mengetahui bagaimana
harus berikhtiar dan bertawakal. Semoga selalu diberi kesabaran dalam
menghadapi cobaan dan khususnya untuk ibu Yuli semoga Allah segera
mengangkat penyakitnya.

Ika Ayu Paramita yang telah memberikan warna, semangat serta mampu
menghilangkan kelelahan dan rasa putus asa. Penopang jiwa kecil yang
sangat rapuh. Menyadarkan diri bahwa sebuah perjuangan itu adalah
keharusan. Semoga Allah senantiasa melimpahkan kasih sayang dan selalu

melindungimu.

v



11

12.

Sahabat-sahabatku yang selalu siap membantu dan memberikan inspirasi
dalam pembuatan skripsi ini, semoga kita menjadi dokter muslim yang
berguna bagi keluarga, masyarakat dan bangsa.

Semua pihak yang telah membantu dalam penyelesaian skripsi ini, yang tidak
dapat saya sebutkan satu persatu, Semoga Allah membalasnya sebagai pahala
yang berlipat.

Akhir kata, penulis menyadari bahwa buku ini masih mengandung banyak
kekurangan, seperti kata pepatah tidak ada gading yang tak retak. Untuk itu
penulis mengharapkan dengan hormat kritikk dan saran yang sifatnya
membangun dengan harapan agar penulis dapat lebih baik dikedepannya.
Semoga hasil yang sederhana ini dapat menjadi pembelajaran untuk menjadi
lebih baik lagi di masa yang akan datang Akhir kata, dengan segenap
kerendahan hati dan penuh harap atas ridho-Nya, semoga skripsi ini dapat

bermanfaat bagi kita semua. Amin.

Jakarta, Januari 2010

Penulis



DAFTAR ISI

Halaman
ABSTRAK ..ottt ettt i
LEMBAR PERSETUIUAN v imvsmsassmenssssmssmss i ii
KATA PENGANTAR.......ccoooiiiiiteteeeersistsietstevs e iii
DAFTAR ISL oo sssssis (i issimsbss sasmsasrnsomssssssonnsrmsnasn vi
DAFTAR GAMBAR.........ccooiiiiiitere ettt viii
BABI PENDAHULUAN
1.I. Latar Belakang..........ccccoovveevenncnnennicrcnnens e, 1
I Permasalahotiv s mmiminisaiiisms s 3
L300 TUjuanu.cciccnenisecccree e as e s 3
LFel, Tupnmm LI mimiminmimmmmenssssensmassrse 3
10 0 TR R 3
LA ManFaak s oommmamssemmsssmmssnssssesssssssrsmnsrsmmnszsns =
BAB II PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE

SCLEROSIS DITINJAU DARI KEDOKTERAN

2.}  Middtiple selerosiSvessmimssonesmmonmsssss
2. 1.1, DefiNiSiucccoceececcnieereesieieeeicreenre e enensrnssnes
2d:2. Bliologiswmsimmmmsmumsomsmmimmmins
2.1.3. PatofiSiologi......ccoceeveereienieieeerreeeeerereeie e
2.14. Gambaran kKlinis.....cuumannnawissmmsi
2.1.5. Klasifikasi.....ccoceoerreririsininrrerrerseseseseeceeenns
2.1.6. DIagNosa. . wwmsvussssisssimasammmming
2.1.7. Pemeriksaan penunjang.........cccceceevevesrerueseennens
2.1.8: Diagnosa banding . measseovssnwssmsisssseis
2.1.9. PrognosiS......cccceeeeveererieesiessecsesieseesseesesssenenns
2:1.10; Penatalaksanaan.qauwanaimmiimmiisssi

2.2, SiStem iMUN......coiuiiiiiiccretniiere et nens

2.3.  Imunospresan................... R

2.4. Mycophenolate........cccceeviviniinenninninrenrerenrereresaenens
2.4.1. Mycophenolate mofetil...........cccovvverrerernernnenee.

2.4.1.1. Farmakologi......c.ccorvevvverriverserrerenrennns
24 1.7 FarmialkoRinetle. ..o vmussmamning
BA LI TRATGEEE. oonvcmas e

2.4.1.5. Bleksamping...ovwsomssvmescinie
2.4.2. Mycophenolate sodium........ccceeceererreerererennnnen.
2A4.2.1. Farmakologl ...
2.4.2.2. FarmakokinetiK.......cccooeeevienenrinvenreenns
2423, Indilaasi..iomamsmmvimspimissssiess
2.4.2.4. Kontraindikasi........cccceeeevvvrenviceeannnne
2425, Blele qsamiPitife o wanwonsasmmms

vi

10
12
19
21
23
26
27
27
30
32
34
35
36
37
38
39
39
41
42
43
44
44
44



BAB III PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE

SCLEROSIS DITINJAU DARI ISLAM

1.1. DElamdankeschatan....commmmemnummmmasion
3.2. Mycophenolate menurut Islam..............c.ccccecueunnnnens
3.3 Multiple sclerosis menurut Islam...........cccovveen.....
3.4.  Anjuran berobat dalam Islam...............ccoeerevereennnenn.

3.5.  Penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis

ditinjau dari islam

BAB 1V KAITAN PANDANGAN ANTARA KEDOKTERAN DAN
ISLAM TENTANG PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE

......................................................

PADA MULTIPLE SCLEROSIS..............crernnee.

BAB YV KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan..............
S Batalcwmmnmani

DAFTAR PUSTAKA.......................

.....................................................

.....................................................

vii

45
47
52
55

58

63

65
66

67



DAFTAR GAMBAR

Halaman

(Gambar'l. Gambaran demiclinisasl.....swmmmmesmas 5
Gambar 2. Perbandingan sel saraf normal dengan sel saraf yang

mengalami demielinisash. . cmmesunnaarmrasmrmwsms 6
Gambar3.  KIomoSom O s i 8
Gambar 4.  Patofisiologi multiple SClerosis.........coueevevecrveenvereeannan. 11
Oambary,  Gejalamultiple SElerisifssmmspimmmmmisdissass i 18
Gambar 6.  Gambaran tipe multiple SCIEFOSIS.......c.vevevveeeceerniaciecenrenenn 21
Gambar 7.  Mekanisme mycophenolate mofetil..........cccoceevueerveceeeennennn. 35
Gambar 8.  Struktur kimia mycophenolate mofetil..........c.ccoveveeevennnenn. 36
Gambar 9.  Sediaan mycophenolate mofetil.............cccocrvniineciennnnnen. 37
Gambar 10.  Struktur kimia mycophenolate sodium..........cccccueveveeeenenne. 42
Gambar 11.  Sediaan mycophenolate sodium.........c.ccoeeeeevrneniericennenn 42

viii



BAB I

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Dewasa ini baik di negara maju maupun di negara berkembang banyak bermunculan
penyakit autoimun. Akan tetapi yang menderita penyakit ini adalah minoritas penduduk dari
setiap negara, yang dalam perjalanannya bersifat kronis, melemahkan, dan membahayakan
jiwa. Ada lebih dari delapan puluh penyakit yang disebabkan oleh autoimun. Diperkirakan
bahwa penyakit-penyakit autoimun adalah salah satu dari sepuluh penyebab utama kematian
di kalangan wanita di semua kelompok umur sampai 65 tahun.(Noel, 2000)

Salah satu penyakit yang diduga disebabkan autoimun adalah multiple sclerosis.
Multiple sclerosis adalah suatu peradangan demielinasi dan penyakit neurodegeneratif SSP
yang bermanivestasi timbulnya periode kecacatan yang rekuren yang pada akhirnya dapat
menetap. (Ranjan Dutta, 2004).

Terdapat hubungan erat antara prevalensi dengan variasi geografik, negara-negara
ekuator menunjukkan insiden yémg rendéh, ﬁrevalensi meningkat paﬂa daerah yang jaﬁh dari
ekuator dan hemisfer misal negara Eropa Utara terutama Scandinavia yang dianggap sebagai
nenek moyang penyakit ini. Insiden penyakit ini di AS 250.000-350.000/tahun walau dalam
beberapa penelitian menunjukkan kecendrungan meningkat pada daerah Skotlandia,
Finlandia, Norwegia, Itali, Irlandia Utara. Prevalensi di Amerika Utara sekitar 100/100.000
sedangkan di Amerika Selatan 20/100.000 (Kurtze,1993).

Multiple sclerosis merupakan penyakit yang bersifat kronis progresif, yang dalam
perjalanan kliniknya dicirikan oleh sifat yang khas, yaitu remisi dan eksaserbasi. Sampai

dengan saat ini multiple sclerosis masih dianggap sebagai suatu penyakit autoimun atau



suatu penyakit yang disebabkan oleh infeksi virus. Prevalensi multiple sclerosis di Indonesia
belum diketahui. Pada umumnya prevalensi penyakit ini di negara-negara Asia sangat
rendah, kurang dari 5 per 100 000, bahkan ada anggapan bahwa penyakit ini tidak ditemukan
di negara tropik. Begitu juga dengan prevalensinya yang jarang di Asia Tenggara. Namun
beberapa tahun belakangan ini cenderung meningkat prevalensi di Asia Tenggara yang'
diperkirakan sekitar 2 - 3 / 105(Chong, 2008).

Di Indonesia tidak ditemukan angka statistik yang pasti mengenai multiple sclerosis,
namun dilaporkan empat kasus multiple sclerosis yang ditemukan di Daerah Istimewa
Yogyakarta dalam kurun waktu 9 tahun terakhir. Prevalensi menurut umur rata-rata onset
penyakit ini baik wanita maupun pria sekitar 31-33 tahun dengan usia rata-rata lebih rendah
dari wanita, tetapi dapat pada usia lebih tua, lebih dari 60 tahun.(Iskandar japardi, 2002)

Walaupun belum didapatkan mengenai angka insidensi dan prevalensi penyakit ini di
Indonesia, namun prevalansinya di Asia Tenggara cenderung meningkat. Selain itu
perjalanan penyakit ini progressive dan gejalanya infermitten serta bermanivestasi timbulnya
kecacatan yang permanen. Komplikasi yang dltlmbulkan oleh penyakit ini juga tidak sedikit.
Sehmgga sering kali pasien-pasien multiple scleroszs merasakan ketidaknyamanan dalam
jangka waktu yang lama.

Banyak terapi farmakologis yang dapat digunakan untuk penyakit ini di antaranya
adalah kortikosteroid, metotreksat, azathioprin, dan siklofosfamid. Namun tetap tidak afektif
dalam mengatasi perjalanan penyakit ini. Banyak penelitian dilakukan untuk menemukan
terapi yang tepat untuk multiple sclerosis. Hasilnya banyak pilihan terapi farmakologis yang
direkomendasikan untuk pengobatan terapi tersebut yang pada dasarnya adalah menghambat

proses inflamasi yang terjadi pada SSP. Salah satu terapi farmakologis yang digunakan



adalah mycophenolate yang merupakan golongan imunosupresan namun penggunaan obat
ini dapat menimbulkan efek samping yang besar.

Sedangkan menurut segi agama Islam menggunakan zat berbahaya yang merugikan
tubuh adalah haram dalam Islam berdasarkan hukum Qiyas, yaitu menghubungkan suatu
peristiwa yang ada nash hukumnya dengan cara yang tercantum dalam nash tersebut karena

adanya persamaan dalam sebuah peristiwa pada sebab (ilat) hukumnya.

1.2. PERMASALAHAN
1. Apakah yang dimaksud dengan multiple sclerosis dan patofisiologi dari penyakit
tersebut?
2. Bagaimana cara kerja dan pemberian mycophenolate sebagai imunosupresan dalam
menghambat proses peradangan yang terjadi pada multiple sclerosis?
3. Bagaimana manfaat dan kerugian pemberian mycophenolate untuk multiple sclerosis

dari segi kedokteran dan Islam?

1.3. TUJUAN
1.3.1.Tujuan Umum
Mendapatkan informasi tentang penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis ditinjau

dari segi kedokteran dan Islam.

1.3.2.Tujuan Khusus
1. Mendapatkan informasi tentang multiple sclerosis dan patofisiologi dari multiple
sclerosis.

2. Mendapatkan informasi tentang cara kerja dan pemberian mycophenolate sebagai



1.4.

imunosupresan dalam menghambat proses peradangan yang terjadi pada multiple

sclerosis.

. Mendapatkan informasi tentang manfaat dan kerugian pemberian mycophenolate dari

segi kedokteran dan Islam.

MANFAAT

Diharapkan dapat menambah pengetahuan penulis tentang penggunaan mycophenolate
pada multiple sclerosis, serta merupakan pengalaman dalam cara pembuatan karangan
ilmiah yang baik dan benar.

Diharapkan agar skripsi ini bermanfaat sebagai bahan masukan bagi civitas akademika
Universitas YARSL

Diharapkan dapat menjadi sumber informasi dan pengetahuan masyarakat dalam
memahami pandangan ilmu kedokteran dan Islam dalam penggunaan mycophenolate

pada multiple sclerosis.



BAB 11
PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE SCLEROSIS

DITINJAU DARI KEDOKTERAN

2.1. MULTIPLE SCLEROSIS
2.1.1. Definisi

Multiple sclerosis merupakan penyakit demielinisasi yang mengenai serebelum, saraf
optikus dan medula spinalis (terutama mengenai traktus kortikospinalis dan kolumna
posterior), secara patologi memberi gambaran plak multipel di susunan saraf pusat
khususnya periventrikuler subtansia alba. (Iskandar Japardi, 2002).

Sementara itu Ranjan Dutta dan Bruce D. Trap mendefinisikan multiple sclerosis
adalah suatu peradangan demielinasi dan penyakit neurodegeneratif SSP  yang
mempengaruhi lebih dari 2 juta orang di seluruh dunia. Pada multiple sclerosis terjadi
kerusakan akson yang ireversibel sebagai penyebab utama kecacatan pada pasien dengan
penyakit ini. Kerusakan akson termasuk penampang lmtang dari akson yang berkorelasi
dengan kegiatan inflamasi. Selain itu juga terjadi kerusakan pada pembungkus mielin yangr

disebut demielinisasi (Dutta dan Trapp, 2007).

Dencdrite=s

— Demyelinated
area

— My=lin
sheath

Demyelinated
MELUron

Gambar 1. Gambaran demielinisasi

Sumber :http//www.healingtherapies.info/ images/axon.gif
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Nucleus
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Gambar 2. Perbandingan sel saraf normal dengan saraf yang mengalami demielinisasi

Sumber:http//static.howstuffworks.com/ gif/multiple-sclerosis

Multiple sclerosis pertama kali diakui sebagai suatu penyakit pada abad kesembilan
belas. Laporan patologis pertama diterbitkan pada 1868 di Leccons du Mardi oleh Jean-
Martin Charcot, professor of Neurology di University of Paris. Dia memeriksa otak seorang
wanita muda dan didokumentasikan karakteristik bekas luka, yang digambarkan sebagai "la
scle'rose en plak”. Kriteria diagnostik yang dipakai olehnya berdasarkan pada nystagmus,
intensitas tremor, dan scanning. Kriteria yang beliau buat masih membantu dalam mengenali
penyakit ini (Dutta dan Trapp, 2007).

Multiple sclerosis atau encephalomyelitis disseminata adalah penyakit di mana
sarung mielin lemak di sekitar akson otak dan sumsum tulang belakang rusak, yang
menyebabkan demielinisasi dan bekas luka serta tanda-tanda dan gejala dengan spektrum
yang luas. Awal penyakit biasanya terjadi pada dewasa muda, dan adalah lebih umum pada

wanita.(Compston, 2008).



Penyakit ini memiliki prevalensi yang berkisar antara 2 dan 150 per 100.000.(Rosati,
2001).

Penyakit ini mempengaruhi kemampuan sel-sel saraf di otak dan sumsum tulang
belakang untuk berkomunikasi dengan satu sama lain. Sel saraf berkomunikasi dengan
mengirimkan sinyal-sinyal listrik yang disebut tindakan potensi bawah serat panjang yang
disebut akson, yang dibungkus dalam sebuah zat isolator zat yang disebut mielin. Pada
penyakit ini sistem kekebalan tubuh sendiri menyerang dan merusak mielin. Ketika mielin
terputus, akson tidak dapat lagi melakukan sinyal efektif. (Compston, 2002).

Nama multiple sclerosis mengacu pada bekas luka (scleroses yang lebih dikenal
sebagai plak atau lesi) dalam otak dan sumsum tulang belakang, yang terutama terdiri dari
mielin. (Charcot, 1868).

Walaupun banyak yang diketahui tentang mekanisme yang terlibat dalam proses
penyakit, namun penyebab penyakit ini tidak diketahui. Faktor-faktor risiko lingkungan yang
berbeda juga telah ditemukan. (Ascherio et al, 2007)

Hamplr semua gejala neurologis dapat muncul, dan sering berkembang menjadi cacat
fisik, kogmtxf dan gangguan neuropsikiatrik. Penyaklt ini memlhkl beberapa bentuk, dengan
gejala-gejala baru yang terjadi baik dalam diskrit serangan (kambuh bentuk) atau perlahan
terakumulasi dari waktu ke waktu (bentuk progresif). (Lublin e al, 1996)

Prognosis penyakit ini sangat sulit untuk diprediksi karena hal itu tergantung pada

subtipe penyakit, individu pasien, gejala awal dan tingkat kecacatan. (Weinshenker, 1994)

2.1.2. Etiologi

Multiple sclerosis kemungkinan besar terjadi sebagai hasil dari beberapa kombinasi

jo N

ari kedua lingkungan dan faktor genetik. (Compston, 2008).



A. Genetika

Pada faktor genetik berkaitan dengan daerah HLA Kromosom 6. Perubahan di daerah
ini meningkatkan kemungkinan untuk terkena penyakit ini. Multiple sclerosis tidak dianggap
penyakit turun-temurun. Namun, sejumlah variasi genetik telah terbukti meningkatkan risiko
terserang penyakit itu. (Dyment ef al, 2004)

Risiko terkena penyakit ini adalah lebih tinggi dalam keluarga seseorang yang
menderita penyakit ini daripada di masyarakat umum, khususnya dalam kasus saudara

kandung, orang tua, dan anak-anak. (Compston, 2002).

HLA
MHC Complex

HLA~A < F

HLA-DOQ

rn.n-—n#"'x
human chromosome 6

Gambar 3. Kromosom 6

Sumber: http// www.answers.com/topic/human—leukocyte-antigen



B.Faktor-faktor lingkungan

Faktor-faktor lingkungan yang berbeda, baik dari infeksius dan non infeksius telah
diajukan sebagai faktor risiko untuk penyakit ini. Kecendrungan terkena penyakit ini lebih
umum pada orang yang tinggal jauh dari khatulistiwa, meskipun ada banyak pengecualian.
(Compston, 2008)

Paparan sinar matahari telah dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi. Penurunan
produksi vitamin D dan asupan telah menjadi mekanisme biologis utama yang digunakan
untuk menjelaskan risiko yang lebih tinggi di antara mereka yang kurang terkena sinar
matahari. (Marrie, 2004)

Stres berat mungkin juga menjadi faktor resiko bukii meskipun lemah. Merokok juga
telah terbukti menjadi faktor resiko independen untuk mengembangkan MS. (Ascherio,
2007)

Penyebab penyakit ini adalah sﬁatu autoimun yang menyerang mielin dan myelin
forming sel pada otak dan medula spinalis, akan tetapi pada penyakit ini sebenarnya bukan
suatu autoimun murni oleh karena tidak adanya antigen respon immun yang abnormal.
(iskandar japardi, 2002).

Adapun beberapa penyebab yang diduga berperan terjadinya penyakit Multiple

Sclerosis:
a. Virus - infeksi retrovirus akan menyebabkan kerusakan oligodendroglia
b. Bakteri - reaksi silang sebagai respon perangsangan heat shock protein sehingga

menyebabkan pelepasan sitokin
¢. Defek pada oligodendroglia
d. Diet . berhubungan dengan komposisi membran, fungsi makrofag, sintesa

prostaglandin



e. Genetika  : penurunan kontrol respon immun

f Mekanisme lain : toksin, endokrin, stress.

2.1.3. Patofisiologi
A.Autoimun

Multiple sclerosis saat ini diyakini diperantarai gangguan kekebalan dengan pemicu
awal yang mungkin memiliki etiologi virus, meskipun konsep ini telah diperdebatkan
selama bertahun-tahun dan beberapa masih menentangnya. Kerusakan saraf diyakini
disebabkan oleh sistem kekebalan tubuh sendiri.(Compston, 2002).

Lebih khusus, penyakit ini menghancurkan oligodendrosit, sel-sel yang bertanggung
jawab untuk menciptakan dan mempertahankan lapisan lemak yang dikenal sebagai selubung
mielin yang membantu neuron membawa sinyal-sinyal listrik. Ketika mielin hilang, sebuah
neuron tidak dapat lagi secara efektif melakukan sinyal-sinyal listrik. (Compston,2002)

Sebuah proses perbaikan, yang disebut remielinisasi berlangsung di awal tahapan
penyakit, tetapi tidak sepenuhnya oligodendrosit dapat membangun kembali sel selubung

myelin. (Chari, 2007)

B.Peradangan

Selain dari demielinisasi, patologis lain ciri penyakit adalah peradangan. Menurut
penjelasan imunologi, proses peradangan ini disebabkan oleh limfosit T. Limfosit adalah sel-
sel yang memainkan peran penting dalam pertahanan tubuh. Sel T dapat masuk ke otak
melalui penghalang darah otak. Sel T mengenali mielin sebagai benda asing dan serangan
itu seolah-olah itu adalah virus yang menyerang. Hal ini memicu proses peradangan,

merangsang sel-sel kekebalan lainnya dan faktor seperti sitokin dan antibodi. Bentuk
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kebocoran sawar darah otak, yang pada gilirannya menyebabkan beberapa efek yang
merusak lainnya, seperti pembengkakan, aktivasi makrofag, dan lebih aktivasi sitokin dan
protein yang merusak lainnya.(Compston, 2002).

Sel T dan sel-sel yang menampilkan antigen (APC) seperti makrofag menghasilkan
glutamat, zat beracun, yang dapat merusak oligodendrosit. Aktivasi sel T dapat diblokir oleh
berbagai faktor, termasuk statin dan mengubah peptida ligan (APLs). Statin juga
menghambat sekresi metalloproteases antibodi spesifik untuk 4-integrin juga menghalangi

pergerakan sel T ke otak (Lawrence, 2003).

Artibodes specific [ i
fOr sxd-nlegri ;
aret statins X

Naoture Reviews | lmmanology

Gambar 4. Patofisiologi Multiple Sclerosis

Sumber: http// www.nature.com
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Plak terbentuk akibat proses aktivasi sel T perifer yang melekat pada post kapiler
venule susunan saraf pusat. Selanjutnya T sel melewati sel endotel untuk bermigrasi ke
parenkin periventrikuler akibat adanya proses inflamasi maka terjadi kerusakan lapisan
mielin dan oligodendroglia. Proses inflamasi akan mereda dalam waktu 2-6 minggu.

Relaps biasanya dipicu oleh infeksi virus, pada 1/3 kasus infeksi saluran nafas atas
akan menyebabkan eksaserbasi akut (Panisch, 1991).

Perjalanan penyakit ini dibagi dalam 4 fase yaitu fase awal, relaps, sembuh dari
relaps, kronik progresif. Awal serangan pertama MS biasanya tidak diketahui, faktor genetik
dan lingkungan memegang peranan penting.

Proses relaps ini akibat adanya aktivasi sistim imun. Trauma dan stress diduga dapat
menyebabkan multiple sclerosis atau menyebabkan eksaserbasi pada multiple sclerosis

walau hubungan stress dan trauma belum pasti.

'2.1.4. Gambaran klinis

Penyaklt ini mempunya1 gambaran klinis yang khas:

a. Serangan yang berulang teqad: pada interval yang tldak teratur, dengan penyembuhan
sempurna atau parsial dari tanda dan gejalanya di antara setiap serangan pada kira-kira
60% kasus.

b. Lokasi serangan tersebar di seluruh SSP, sehingga menimbulkan gambaran klinis yang
sangat bervariasi.

¢. Pada saat yang sama, tanda-tanda penyakit dapat ditemukan, yang menunjukan fokus-

fokus demielinisasi pada berbagai lokasi misalnya atrofi optik disertai paraplegia.
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d. Serangan yang berturut-turut dari penyakit ini dapat menyebabkan kelainan berbagai
sistem misalnya kelumpuhan okuler yang diikuti dengan gangguan miksi.(Herdon ef al,
2002)

Manifestasi yang sering terjadi pada multiple sclerosis adalah :

1.Gangguan visual

Neuritis optik ( retrobulbar ) merupakan gangguan visual khas yang merupakan tanda
onset multiple sclerosis. Patologi dasarnya adalah demielinisasi inflamasi pada satu atau
kedua nervus optik. Gejala neuritis optik unilateral meliputi :

« Nyeri disekitar salah satu mata terutama saat mata bergerak.

« Penglihatan kabur dan dapat berlanjut menjadi kebutaan total monookular

- Hilangnya penglihatan warna
Selain gangguan ketajaman penglihatan dan warna, pemeriksaan dapat menunjukan :

«Diskus optikus membengkak, dan kemerahan pada funduskopi jika area

demielinisasi inflamasi terletak langsung dibelakang papil nervus optikus.

« Defek lapang pandang umumnya berupa skotoma sentral pada mata yang terkena.

« Defek pupil aferen rélatif - |

Neuritis optik biasanya akan membaik setelah beberapa minggu atau bulan, walaupun
pasien tetap memiliki ganggguan penglihatan pada mata yang terkena, dan funduskopi
umumnya menunjukkan diskus optikus yang pucat karena atrofi nervus optikus.

Pembengkakan diskus optikus pada fase akut, jika bilateral, harus dibedakan dari edema

papil yang disebabkan oleh peningkatan tekanan intrakranial walaupun kadang tampak

serupa. Pada edema papil, biasanya ketajaman penglihatan lebih baik, dan defek lapang
pandang pada awal edema papil adalah berupa pembesaran bintik buta fisiologis. Episode

neuritis optik tidak selalu menunjukkan bahwa pasien selanjutnya akan mengalami multiple
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sclerosis mungkin saja hanya merupakan penyakit monofasik, terutama pada anak dan jika
bilateral.

Gangguan visual lainnya saat onset multiple sclerosis meliputi diplopia yang sering
disertai vertigo dan mual, sehingga merupakan indikasi adanya plak batang otak.
Pemeriksaan pada keadaan ini dapat menunjukkan oftalmoplegia internuklear. Dapat juga

terjadi ataksia serebelar.(Ginsberg, 2005)

2. Gejala dari gangguan batang otak

Trigeminal neuralgia terjadi pada 1.5% pasien multiple sclerosis dan 300 kali lebih
banyak terjadi dalam kelompok ini dibandingkan di dalam populasi umum. Seringkali nyeri
muncul di antara serangan paroksismal, dan bisa saja nyeri terjadi diluar dari distribusi syaraf
trigeminal, kelumpuhan nervus fasialis, atau gejala lain yang menyertai tanda gejala pada lesi
pontine. Multiple sclerosis related trigeminal neuralgia memberikan respon terhadap
pengobatan dengan prostaglandin E analog. Ketulian Mendadak atau serangan akut vertigo
dapat menyerupai suatu krisis vestibular akut, bisa juga merupakan tanda dari multiple

sclerosis yang kurang sering terjadi. (Ali Wendra, 1995)

3. Gejala gangguan serebelar

Tanda dan gejala serebelar terdapat pada % kasus. Gerakan ataksia sering kali
merupakan tanda yang menonjol yang terutama mengenai gaya berjalan pasien, yang tidak
hanya spesifik tetapi juga ataksik. Yang terutama berkesan dan sangat karakteristik pada
multipel sklerosis adalah tremor intensi yang menyertai gerakan volunter misalnya tes jari-
hidung. Tremor menunjukan suatu lesi dari nukleus dentatus yang mengenai serabut-serabut

eferennya. Disdiadokokinesia dan dismetria pada gerakan dapat ditemukan, biasanya disertai
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oleh tanda- tanda spastisitas dan refleks di tendon yang meningkat. Gangguan bicara

dideskripsikan sebagai irama yang tidak beraturan dan eksplosif.(Mumenthaler ef al, 2004).

4. Gejala ekstrapiramidal

Lebih dari 80% dari pasien multiple sclerosis menderita gejala kejang paraparesis
dengan gejala bilateral traktus piramidal dan hiperrefleksi. Jika gejala kejang paraparesis
muncul dalam waktu yang lama, diagnosis dari multiple sclerosis harus dipertanyakan.
Paraparesis progresif mungkin saja hanya satu-satunya gejala multiple sclerosis, terutama
sekali didalam onset akhir penyakit, dan cenderung menjadi progresif dalam beberapa kasus.
Tidak adanya refleks kulit abdominal dapat menjadi tanda dari kejang paraparesis. Hal ini
tidak memiliki nilai informatif sebagai satu temuan terisolasi, refleks ini tidak dimiliki oleh
20% orang dewasa normal, tetapi menjadi signifikan jika muncul bersama dengan refleks

dinding abdominal yang berlebihan.(Mumenthaler et al, 2004).

5. Fenomena mirip bangkitan

Timbulnya serangan epileptik pada multiplé sclerosis sudah berulang—ularig diéjﬁkan
dan diabaikan. Pada kelompok pasien multiple sclerosis yang diteliti ternyata epilepsi 4 kali
lebih sering dibandingkan populasi umum. Serangan batang otak paroksismal harus
membangkitkan kecurigaan adanya multiple sclerosis terutama pada pasien muda. Kelainan
ini dapat terjadi sebagai tanda penyakit yang timbul, dengan cara yang sama seperti serangan
berupa kehilangan tonus otot yang menyebabkan pasien jatuh atau seperti distonia
paroksismal. Sebagian serangan berulang yang berlangsung selama 15-45 detik, disertai oleh

disartria paroksismal dan ataksia.(Mumenthaler ef al, 2004)
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6. Gangguan mental

Pasien dengan multiple sclerosis tidak jarang memperlihatkan euforia yang tidak
sesuai kurangnya menyadari penyakitnya. Makin lama perjalanan penyakitnya, makin
mungkin timbul perubahan psikoorganik yang terutama pada kasus-kasus dengan perjalanan
penyakit yang panjang, dapat menimbulkan demensia pada ' pasien. Gangguan mental
dapat merupakan gejala dari multiple sclerosis, biasanya berkaitan dengan kelainan batang
otak. Pada stadium yang lebih dini, tanda kelainan mental dapat ditemukan pada kira-kira

3% kasus.(Mumenthaler et al, 2004).

7. Gangguan miksi
Sekitar 20% pasien multiple sclerosis mengalami gangguan ini. Yang paling sering
adalah dorongan yang tidak terkontrol untuk miksi, yang dapat menimbulkan ngompol

Bentuk lain dari inkontinensia kurang sering ditemukan. .(Mumenthaler et al, 2004).

8. Gangguan Sensorimotorik

Manifestasi sensorik dan ﬁotorik umumriyé rﬁeﬁunjukkan lesi padﬁ Vmedula spihalis
atau hemisfer serebri. Contohnya, pasien mengalami paraparesis spastik asimetris dan atau
parestesia, anestesia suhu, dan disestesia pada anggota gerak. Lesi pada kolumna posterior
medula spinalis servikal dapat menyebabkan gejala yang hampir patognomonik yaitu sensasi
kesemutan yang menjalar ke lengan atau tungkai saat fleksi leher (Fenomena Lhermitte).
Pada beberapa pasien, gejala motorik, sensorik, atau visual terkadang lebih buruk setelah

mandi air panas ( Fenomena UhthofY).
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Gangguan sensorik terdapat kira-kira pada 50% pasien-pasien dengan penyakit yang
dini. Kadang-kadang gejala yang timbul berupa sensasi yang spontan abnormal (parestesia)
atau sebagai perasaan abnormal setelah menggores kulit dari ekstremitas (disestesia). Tangan

kadang-kadang dapat memperlihatkan astereognosia yang berat.

Perjalanan Penyakit

Pada perjalanan penyakitnya yang terjadi adalah gambaran klinis memburuk selama
beberapa hari atau minggu, mencapai plateu dan kemudian membaik secara bertahap,
sebagian atau total, selama beberapa minggu atau bulan. Kemudian dapat terjadi rekurensi
pada interval yang tidak dapat diperkirakan, yang mengenai bagian yang sama atau berbeda
dari SSP. Peran cedera fisik, infeksi, kehamilan, dan stres emosional dalam menyebabkan
relaps masih kontroversial (Ginsberg, 2005)

Dapat terjadi resolusi simtomatik total atau hampir total, khususnya dengan episode —
episode awal ( penyakit relaps — remisi, kurang lebih pada 80% pasien ). Akan tetapi,
episode demielinisasi berikutnya dapat menyebabkan ketidakmampuan residu, sehingga
pasien memasuki faée sekunder progresi stébil tanpa re-solusi ( pényakit progresif sekunder ).
Beberapa pasien ( kira — kira 10% ), terutama pada kasus paraparesis spastik di usia
pertengahan, tidak akan mengalami relaps dan remisi yang jelas ( penyakit progresif primer
).(Ginsberg, 2005)

Perjalanan alamiah multiple sclerosis pada tiap pasien amat bervariasi. Beberapa
pasien dapat mengalami satu atau lebih episode inisial kemudian tidak ada gejala untuk
bertahun — tahun ( pola jinak terjadi pada 10% kasus ).Sebagian akan mengalami akumulasi
disabilitas, walaupun tetap mampu bekerja selama bertahun — tahun. Akan tetapi,

sekelompok pasien ( hingga sepertiga kasus ) terkenanya lebih parah. Saat ini belum dapat
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diprediksi prognosis setiap pasien, walaupun biasanya keterlibatan motorik dan serebelar
mempunyai prognosis lebih buruk. Gejala klinis pasien usia muda dengan multiple sclerosis
lanjut, sangat membebani keluarga dan orang yang merawat. Kadang — kadang penyakit
bersifat akut, dan terjadi kematian dalam beberapa bulan, tetapi harapan hidup rata — rata
pasien dengan penyakit progresif adalah lebih dari 25 tahun setelah onset. Pasien dengan
penyakit progresif primer dapat mengalami akumulasi disabilitas perlahan — lahan walau dari
definisi berarti tanpa ada remisi, sehingga prognosis jangka panjang biasanya

buruk.(Ginsberg, 2005).
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2.1.5. Klasifikasi

Pada multiple sclerosis memiliki beberapa perkembangan subtipe berdasarkan
perjalanan penyakitnya. Beberapa subtipe, atau pola-pola progresi, telah disebutkan
sebelumnya. Subtipe tersebut tidak hanya penting untuk prognosis, tetapi juga untuk
keputusan terapeutik.

Pada tahun 1996, The United States National Multiple Sclerosis Society
mengklasifikasikan empat subtype dari Multiple Sclerosis:
1. Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS)
2. Secondary Progressive Multiple Sclerosis (SPMS)
3. Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS)

4. Progressive Relapsing Multiple Sclerosis (PRMS)

1. Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS)

Ini adalah tipe multiple sclerosis klasik dengan gejala klinis ditandai oleh eksaserbasi,
dengan peningkatan jumlah variasi antar serangan. Relapsing-remitting menggambarkan
keadaan aﬁfal 85% sa;mpai éO% dari pasien dengan multiple sclerosis. Tni adalah subtipe
yang ditandai oleh serangan yang tidak dapat diramalkan ( relaps ) diikuti oleh periode
remisi dari beberapa bulan sampai beberapa tahun dengan atau tanpa gejala baru dari
aktivitas penyakit. Gejala neurologis selama serangan mungkin dapat menghilang atau
mungkin saja menjadi permanen. Jika gejala neurologis selalu menghilang antar serangan,

hal inilah yang disebut sebagai Benign Multiple Sclerosis.(Herdon, 2002)
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2. Secondary Progressive Multiple Sclerosis (SPMS)

Sekitar 80 persen kasus relapsing remitting multiple sclerosis berkembang menjadi
satu pola penyakit secondary progresif, secara perlahan-lahan dan progresif meningkatkan
serangan tanpa adanya suatu episode remisi kurang lebih 20 tahun setelah serangan pertama.
Hal ini menggambarkan suatu bentuk dari Relapsing Remitting Multiple Sclerosis pada satu
varian terpisah, walaupun tidak semua Relapsing Remitting Multiple Sclerosis berlanjut

menjadi Secondary Progressive Multiple Sclerosis.(Herdon, 2002)

3. Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS)

Penyakit ini mempunyai pola serangan yang lambat, biasanya terjadi setelah umur 40
tahun, dan dimulai dengan suatu kelainan yang samar dan progresive terutama pada medula
spinalis tanpa eksaserbasi ataupun remisi. Tidak seperti penyakit eksaserbasi remitting,
dimana dua per tiga dari kasus adalah wanita, primary progressive multiple sclerosis
hanyalah sedikit lebih umum terjadi pada para wanita dengan perbandingan sekitar 1,3:1.
MRI otak dalam kasus ini kadang-kadang normal, dan MRI medula spinalis dapat hanya
memperlihatkan suatu penghentian pertumbuhan medula spinaiis. Secondary 7Progress-ive
adalah jenis paling umum dari multiple sclerosis dan menyebabkan jumlah kecacatan

terbesar. .(Herdon, 2002)

4. Progressive Relapsing Multiple Sclerosis (PRMS)
Progresif relapsing menggambarkan pasien dari serangan multiple sclerosis yang
mempunyai suatu kemunduran neurologis yang menetap tetapi juga menderita serangan yang

bertingkat-tingkat dan subtipe yang paling sedikit terjadi dari semua subtipe.
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2.1.6. Diagnosa

Multiple sclerosis bisa sulit untuk didiagnosis sejak tanda-tanda dan gejala mungkin
mirip dengan masalah-masalah medis lainnya. Beberapa organisasi internasional telah
membuat kriteria diagnostik untuk memudahkan dan standardisasi proses diagnostik untuk
berlatih dokter, khususnya pada tahap-tahap pertama penyakit. Saat ini, fokus pada kriteria
McDonald demonstrasi dengan klinis, laboratorium dan data Radiologi.(Mc Donald ef al,
2001)

Data klinis saja mungkin sudah cukup untuk diagnosis multiple sclerosis jika seorang
individu mempunyai episode terpisah menderita gejala neurologis karakteristik multiple

sclerosis. Karena dalam penegakkan diagnosanya terkadang hanya setelah satu serangan.
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Alat diagnostik yang paling umum digunakan neuroimaging, analisis cairan
serebrospinal dan potential evoked. Magnetic Resonance Imaging otak dan tulang belakang
daerah menunjukkan demielinisasi (lesi atau plak).

Pengujian cairan serebrospinal yang diperoleh dari pungsi lumbal dapat memberikan
bukti peradangan kronis dari sistem saraf pusat. Cairan cerebrospinal yang diuji untuk
oligoclonal band, yang merupakan penanda peradangan yang ditemukan 75-85% dari
penderita multiple sclerosis. (Link, 2006)

Tidak ada tes yang dikenal sangat spesifik untuk multiple sclerosis, hanya biopsi atau
bedah mayat dapat menghasilkan diagnosis yang pasti. Karena tidak ada yang spesifik untuk
penyakit ini, maka diagnosa terutama berdasarkan adanya remisi dan relaps pada orang
muda, dengan lesi multifokal dan asimetrik pada traktus subtansia alba.

Dalam literature lain disebutkan beberapa klasifikasi diagnosis multiple sclerosis

yang dapat dibuat. Berikut ini adalah beberapa klasifikasi diagnosis multiple sclerosis

1. Clinically def inite multtple sclerosis
Terbukti dari riwayat penyaklt dan pemeriksaan neurologl terdapat leblh dari satu lesi

atau dua episode gejala dari satu lesi dan bukti lesi pada MRI atau evoked.

2. Laboratory supported definite multiple sclerosis
Terbuktinya ada dua lesi adri riwayat penyakit dan pemeriksaan jika hanya satu lesi
yang terbukti maka lesi lain terbukti dari MRI atau evoked potensial dan kadar Ig G

abnormal.
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3. Clinically probable multiple sclerosis

Jika hanya dari pemeriksaan atau anamnesa dan bukan dari keduanya, terbukti ada
lebih dari satu lesi. Jika hanya satu lesi terbukti dari anamnesa dan hanya satu dari
pemeriksaan neurologik, evoked potensial atau adanya bukti pada MRI lebih lesi dan

pemeriksaan IgG CSF normal.

4. Laboratory supported probable multiple sclerosis
Kriteria yang dipakai pada multiple sclerosis ada dua yaitu kriteria Schumacher dan

Poser,tetapi yang banyak adalah kriteria poser.

2.1.7. Pemeriksaan Penunjang

Untuk mendiagnosa MS kadang sulit terutama pada fase awal penyakit, sehingga
pemeriksaan laboratorium yang spesifik dapat digunakan untuk membantu diagnosa,
pemeriksaan MRI, evoked potensial, pemeriksaan CSF dapat membantu diagnosa sesuai
kriteria poser.
1 Pemeriksaan CSF
a. Jumlah sel
« Pada keadaan normal jumlah sel <5/mm3, pada 50%
clinically multiple sclerosis dengan jumlah sel >5mm3
» Jumlah sel 5-35/mm3

« Jumlah sel > 25/ mm3 sangat jarang untuk MS (1%)
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b. Pemeriksaan isoelektrik oligoclonal IgG bands

Pemeriksaan ini sangat membantu diagnosa,akan tetapi pemeriksaan ini tidak spesifik
untuk MS oleh karena kadarnya juga meningkat pada 1/3 kasus dengan penyakit inflamasi
susunan saraf pusat, infeksi susunan saraf pusat.
c. Deteksi gangguan blood brain barrier (BBB)

Study tentang CSF dapat menerangkan gangguan BBB berupa adanya peningkatan

immunoglobulin G abnormal antara CSF-SSP dapat menunjang diagnosa multiple sclerosis

IgG Indek=CSF IgG : CSF albumin
Serum IgG Serum albumin

Pada 7% clinically defenite MS mempunyai IgG>0,7
d. Pemeriksaan protein
Peningkatan albumin quosien (CSF albumin/serum albumin) ditemukan pada 10-15

% pasien clinically definite MS. Jumlah protein dapat normal atau meningkat (jarang>100

mg/dl).

2 i’emerikséan evoked potensial

Visual evoked respon sangat sensitif untuk menentukan adanya plak pada N optikus,
kiasma, traktus, respon abnormal terdapat pada clinically definite multiple sclerosis (85%).
* Brainstem auditory

Digunakan untuk menentukan lesi di pons. Respon abnormal didapati pada 64%

definite MS dan 41% probable multiple sclerosis.
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» Somatosensory
Digunakan untuk mengetahui gangguan sensori pada pasien multiple sclerosis yang
pada pemeriksaan klinik normal. Respon abnormal terdapat pada 77% definite multiple

sclerosis, 67% probable multiple sclerosis.

3. MRI
Pada pemeriksaan MRI terjadi peningkatan low intensitas signal T2-weighted, hal ini
disebabkan oleh karena reaksasi molekul air yang difasilitasi dengan berbagai protein pada
selubung mielin. Pada multiple sclerosis terjadi kerusakan mielin sehingga molekul air
terbebas dari komperment, dengan ada air bebas maka waktu relaksasi lebih lama sehingga
menyebabkan peningkatan signal T2-weighted. Sayangnya pemeriksaan MRI tidak spesifik
untuk multiple sclerosis oleh karena proses lain seperti edema, gliosis, inflamasi juga
meningkatkan signal T2 Weighted. Gambaran lesi biasanya berbentuk ovoid, elipsoid oleh
karena infiltrasi peri venuler yang kemudian menyebar sekitarnya, yang dikenal sebagai
Dawson finger.
Untuk pemeriksaan MRI dikenal I;riteria dari Pa-ty dimana MRI écan sangat
membantu diagnosa MS. Adapun Kriteria Paty:
a. 4 lesi ditemukan
b. atau 3 lesi ditemukan dengan 1 bagian periventrikuler

Kriteria Paty memiliki sensivitas sekitar 94% dan spesivitas jauh lebih rendah <57%.
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2.1.8. Diagnosa banding

Multiple sclerosis memiliki banyak diagnosa banding adapun di antaranya adalah :
1. ADEM (Acute Disseminated Encephalomyelitis)

Sulit membedakan antara serangan pertama dengan ADEM, biasanya timbul post
infeksi atau post vaksinasi terutama pada anak-anak dengan gejala utama demam, nyeri
kepala, meningismus.

2. Lyme discase

Suatu infeksi kronis susunan saraf pusat oleh Borrelia burgdorferi, gejala terdiri dari
paraparese spastik, gangguan serebelum, gangguan saraf otak, gambaran MRI dan CSF mirip
dengan MS. Diagnosa ditegakkan berdasarkan riwayat penyakit akut dengan rasa dan adanya
antibodi terhadap antigen Borrellia yang tinggi dalam CSF, serum.

3. Paraneoplastic Syndrom
4. Subakut combined degeneration (SCD)

Dibedakan dengan neuropati perifer dan penurunan kadar vitamin B12.

5. Cerebro vasculer disease (CVD)
6. Tumor otaic dan medula sl;inalis |
7. Neuromielitis optika:

Ditandai neuritis optika akut bilateral dan mielitis transversa. Kriteria diagnosa

kelainan akut medula spinalis dan N optikus yang timbul bersamaan atau terpisah dalam

bulan-tahun tanpa gejala batang otak, serebelum, kortek.

26



2.1.9 Prognosis

Prognosis bagi pasien dengan multiple sclerosis tergantung pada subtipe penyakit;
individu jenis kelamin, usia, gejala awal dan tingkat kecacatan. Harapan hidup penderita
multiple sclerosis adalah 5 sampai 10 tahun lebih rendah dengan yang tidak terpengaruh
orang. (Compston, 2008)

Hampir 40% dari pasien mencapai tujuh dekade kehidupan. Namun demikian, dua
pertiga dari kematian pada orang dengan multiple sclerosis secara langsung terkait dengan
konsekuensi dari penyakit. (Compston, 2008)

Bunuh diri adalah juga yang jauh lebih penting daripada risiko kematian pada
populasi yang sehat, sementara infeksi dan komplikasi secara khusus yang lebih berbahaya

bagi orang-orang cacat.

2.1.10.Penatalaksanaan

Banyak penelitian yang dilakukan untuk terapi multiple sclerosis, dan saat ini pilihan
terapi dlsetujm oleh FDA secara khusus menargetkan fase inflamasi multiple sclerosis.
Namun, obat- obatan yang tidak dlsetu]ul FDA secara rutin digunakan untuk mengobati MS.
Salah satu contohnya adalah kortikosteroid, yang biasanya digunakan untuk mengobati
serangan akut. Obat lain yang umum digunakan untuk mengobati pasien yang tidak
direkomendasikan FDA meliputi: metotreksat, azathioprine, siklofosfamid, dan steroid.(
Rizvi dan Bashir, 2004).

Obat-obatan yang sedang dipelajari sebagai agen terapeutik mungkin termasuk statin,
mycophenolate mofetil, berbagai monoklonal antibodi (misalnya, alemtuzumab, daclzumab,
natalizumab, dan rituximab), antibiotik dan anti-virus, dan hormon kehamilan estriol ( Rizvi

dan Bashir, 2004).
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A.Glukokortikoid

Glukokortikoid merupakan imunosupresif ampuh yang merupakan terapi standar
untuk kambuh akut pada pasien dengan multiple sclerosis. Dalam mekanisme kerjanya
glukokortikoid mengembalikan fungsi penghalang darah otak, menyebabkan limfosit T
mengalami apopftosis, dan mengurangi pelepasan mediator peradangan sehingga memiliki
efek menguntungkan pada peradangan, apoptosis, dan demielinisasi.( Kieseier dan Hartung,
2003)

Pengobatan umum dari suatu gejala multiple sclerosis kambuh adalah 1 ¢
methylprednisolone 1V diberikan sebagai dosis tunggal harian selama 3 sampai 5 hari.(
Fierro et al, 2002)

Walaupun obat ini dapat mempersingkat durasi kambuh, mereka tidak berpengaruh
pada tingkat eksaserbasi atau pada pencegahan kecacatan jangka panjang.( Martinez-Caceres
et al, 2002).

Kortikosteroid dikaitkan dengan efek samping, seperti gangguan suasana hati
temporer, mulas, sakit kepala, dan nyeri otot.( Pozzilli ef al, 2004)

| Penggu.n-aan koﬁikosteroid jangka panjang dapat mengakibatkan efek samping yang
lebih serius, seperti osteoporosis dan kenaikan insidensi patah tulang , avascular nekrosis,
hepatik steatosis, infeksi, dan katarak. Pasien dengan hipertensi, kondisi jantung, atau
diabetes melitus mungkin memiliki kondisi yang akan lebih parah oleh kortikosteroid.(

Oliveri ef al, 1998)

B.Siklofosfamid
Siklofosfamid sebuah agen alkylating sitotoksik menunjukkan efek imunosupresif

dan banyak digunakan dalam pengobatan neoplastik dan gangguan autoimun, telah
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digunakan sejak tahun 1966 untuk mengobati pasien dengan multiple sclerosis.
Siklofosfamid adalah penekan kekebalan yang mengganggu antiproliferative langsung
dengan struktur DNA, menyebabkan kematian sel immunocompetent, dan menghasilkan
keadaan imunosupresif global. Penggunaan siklofosfamid pada multiple sclerosis telah
berubah dari 2 minggu regimen induksi menjadi 2 — 3 tahun dan perlu diulang-ulang.(
Weiner dan Cohen, 2002).

Pengobatan dengan siklofosfamid berhubungan dengan efek samping seperti mual,
alopecia, infertilitas, dan infeksi. Yang umum terjadi adalah hemorrhagic cystitis dan
komplikasi serius lainnya merupakan alasan utama mengapa penggunaan jangka panjang
obat dihindari pada pasien dengan mulfiple sclerosis. Kanker kandung kemih juga telah
dilaporkan di penerima obat. Karena efek samping ini berhubungan dengan dosis, perhatian
khusus harus dilakukan secara kumulatif seumur hidup melebihi dosis siklofosfamid 80-100
g. ( Weiner dan Cohen, 2002).

Meskipun telah menunjukkan beberapa keberhasilan pada pasien dengan penyakit
inflamasi aktif, efek samping yang signifikan membatasi penggunaannya secara mencolok

pada pasien di tahap awal multzple sclerosis.

C.Methotrexate
Metotreksat adalah penekan kekebalan yang merupakan antimetabolite yang
mengganggu sintesis DNA. Yang paling sering efek samping yang diamati pada pasien

dengan multiple sclerosis adalah hepatotoksisitas dan mual. ( Rowe, 2004)
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D.Azathioprine
Azathioprine adalah antimetabolite yang mengganggu jalur purin yang digunakan
dalam sintesis DNA. Tidak ada kasus leukopenia dan tidak ada efek samping yang serius

lainnya, menunjukkan bahwa perawatan dapat ditoleransi dengan baik.

E.Siklosporin

Siklosporin adalah sebuah agen lipofilik berasal dari jamur Tolypocladium Inflatum
Gams, merupakan penekan kekebalan yang bertindak sebagai inhibitor calcineurin.
Mencegah calcineurin-mediated defosforilasi, siklosforin akhirnya menyebabkan inhibisi
produksi sel T spesifik, interleukin-2 (IL-2) dan IL-4. Pada studi lain menunjukkan bahwa,
meskipun obat menekan gejala, namun penyakit semakin buruk ketika obat dihentikan. Studi
lain menunjukkan bahwa indeks terapeutik siklosforin begitu rendah sehingga dosis efektif
berhubungan dengan toksisitas yang signifikan. Yang paling serius efek samping yang
berkaitan dengan efek toksik pada ginjal. Efek samping yang paling serius adalah
neurotoksisitas yang mempengaruhi 25% hingga 59% dari pasien. Efek SSP yang diamati
adalah kebutaan kortikai, penurunan ;esponéifj halu-si-n-aéi, .delusi, kejang, gemetaran,
aphasia, ataksia, dan paresthesia. Efek samping yang serius lainnya termasuk hipertensi,

diabetes, dan hiperlipidemia.

2.2. Sistem imun

Sistim imun dibagi atas dua jenis, yaitu sistim imun kongenital atau nonspesifik dan
sistim imun didapat atau adaptive atau spesifik. Mekanisme pertahanan tubuh oleh sistim
imun kongenital bersifat spontan, tidak spesifik, dan tidak berubah baik secara kualitas

maupun kuantitas bahkan setelah paparan berulang dengan patogen yang sama. Sedangkan
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sistim imun didapat muncul setelah proses mengenal oleh limfosit (clonal selection), yang

tergantung pada paparan terhadap patogen sebelumnya. Adanya sistim imun kongenital

memungkinkan respon imun dini untuk melindungi tubuh selama 4-5 hari, yang merupakan

waktu yang diperlukan untuk mengaktivasai limfosit (imunitas didapat). Mekanisme

pertahanan tubuh ini dibagi atas 3 fase:

1.

3.

Immediate phase, ditandai oleh terdapatnya komponen sistim imun  kongenital
(makrofag dan neutrofil), yang beraksi langsung terhadap patogen tanpa diinduksi. Jika
mikroorganisme (m.o) memiliki molekul permukaan yang dikenali oleh fagosit
(makrofag dan neutrofil) sebagai benda asing, akan diserang atau dihancurkan secara
langsung. Bila m.o dikenali sebagai antibodi, maka protein komplemen yang sesuai yang
berada diplasma akan berikatan dengan m.o, kompleks ini kemudian dikenal sebagai
benda asing oleh fagosit dan kemudian diserang atau dihancurkan.

Acute-phase proteins atau early phase, muncul beberapa jam kemudian, diinduksi, tetapi
masih bersifat nonspesifik, timbul bila fagosit gagal mengenal m.o melalui jalur diatas.
M.o akan térbapar trerkrla-dap acute-phase proteins (APPs)V)}ang dibroduksi oléh hepatosit
dan kemudian dikenali oleh protein komplemen. Kompleks m.o, APPs, dan protein
komplemen kemudian dikenali oleh fagosit dan diserang serta dihancurkan.

Late phase, merupakan respon imun didapat timbul 4 hari setelah infeksi pertama,
ditandai oleh clonal selection limfosit spesifik. Pada fase ini dibentuk molekul dan sel

efektor pertama.
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2.3. Imunosupresan

Imunosupresan adalah kelompok obat yang digunakan untuk menekan respon imun

seperti pencegah penolakan transpalansi, mengatasi penyakit autoimun dan mencegah

hemolisis rhesus dan neonatus. Sebagain dari kelompok ini bersifat sitotokis dan digunakan

sebagai antikanker.

Respon imun

Pada mahkluk tingkat tinggi seperti hewan vertebrata dan manusia, terdapat dua

sistem pertahanan (imunitas), yaitu imunitas nonsepesifik (innate immunity) dan imunitas

spesifik ( adaptive imunity).

1.

Imunitas nonspesifik

Merupakan mekanisme pertahanan terdepan yang meliputi komponen fisik berupa
keutuhan kulit dan mukosa; komponen biokimiawi seperti asam lambung, lisozim,
komploment ; aan komp;);len selruler nonspegiﬁk seperti netrofil dan makiofag. Netrofil
dan makrofag melakukan fagositosis terhadap benda asing dan memproduksi berbagai
mediator untuk menarik sel-sel inflamasi lain di daerah infeksi. Selanjutnya benda asing
akan dihancurkan dengan mekanisme inflamasi.

Imunitas spesifik

Memiliki karakterisasi khusus antara lain kemampuannya untuk bereaksi secara spesifik
dengan antigen tertentu; kemampuan membedakan antigen asing dengan antigen sendiri
(nonself terhadap self) ; dan kemampuan untuk bereaksi lebih cepat dan lebih efesien

terhadap antigen yang sudah dikenal sebelumnya. Respon imun spesifik ini terdiri dari
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dua sistem imun , yaitu imunitas seluler dan imunitas humoral. Imunitas seluer
melibatkan sel limposit T, sedangkan imunitas humoral melibatkan limposit B dan sel

plasma yang berfungsi memproduksi antibodi.

Aktivitas respon imun spesifik
Aktivitas sistem imun spesifik memerlukan partisipasi kelompok sel yang disebut
sebagai antigen presenting sel.
Indikasi imunosupresan
Imunosupresan digunakan untuk tiga indikasi utama yaitu:
1. transplantasi organ
2. penyakit autoimun

3. pencegahan hemolisis Rhesus pada neonatus

Prinsip umum terapi imunosupresan
Prinsip umum penggunaan imunosupresan untuk mencapai hasil terapi yang optimal

adaiah sebagai b.erikut: | 7

1. Respon imun primer lebih mudah dikendalikan dan ditekan dibandingkan dengan respon
imun sekunder. Tahap awal respon primer mencakup: pengolahan antigen oleh APC,
sintesis limfokin, proliferasi dan diferensiasi sel-sel imun. Tahap ini merupakan yang
paling sensitif terhadap obat imunosupresan. Sebaliknya, begitu terbentuk sel memori,
maka efektifitas obat imunosupresan akan jauh berkurang.

2. Obat imunosupresan memberikan efek yang berbeda terhadap antigen yang berbeda.
Dosis yang dibutuhkan untuk menekan respon imun terhadap suatu antigen berbeda

dengan dosis untuk antigen lain.
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3. Penghambatan respon imun lebih berhasil bila obat imunosupresan diberikan sebelum
paparan terhadap antigen. Sayangnya, hampir semua penyakit autoimun baru bisa dikenal

setelah autoimuitas berkembang, sehingga relatif sulit di atasi.

2.4. Mycophenolate

Multiple sclerosis adalah penyakit autoimun disebabkan oleh limfosit T dan B yang
masuk dalam sistem saraf pusat. Meskipun penggunaan berbagai dari immunomodulator dan
imunosupresif termasuk interferon beta, glatiramer asetat, intravena imunoglobulin,
azathioprine serta kemoterapi dengan mitoxantrone dan siklofosfamid, multiple sclerosis
tetap progresif dalam jumlah yang besar (Norbert et al, 2001).

Mycophenolate  mofetii (MMF) adalah penghambat inosine monofosfat
dehidrogenase yang diperlukan untuk de novo biosintesis purin dalam limfosit. Obat ini
telah berhasil dan semakin digunakan untuk pencegahan transplantasi penolakan organ. Efek
yang menguntungkan dalam pengobatan penyakit autoimun telah ditunjukkan dalam Crohn’s
Disease.

Dalam suatu penelitian yang dilakukan Norbert Ahrens dkk dilakukan pemberian
obat mycophenolate mofetil terhadap tujuh pasien dengan progresif kronis atau kambuh
multiple sclerosis. Pasien diberitahu tentang obat dan risiko, dan semua menyetujui berkaitan
dengan informasi yang telah diberitahukan sebelum memulai pengobatan. Semua pasien
menerima dosis yang biasa digunakan dalam pengobatan transplantasi pasien (2 g per hari).
Tiga dari lima pasien menekankan perbaikan gerakan, meskipun EDSS tidak berubah.
Temuan MRI sebelum dan sesudah 6 bulan pengobatan awal dua pasien menunjukkan
sedikit lesi. Keempat pasien yang masih menerima obat ini merasa baik meskipun tanpa

kemajuan dan ingin melanjutkan terapi.

34



Studi tidak memungkinkan kesimpulan akhir. Dibutuhkan  studi lebih lanjut
mengenai efektivitas obat ini terhadap penyakit multiple sclerosis.

Mycophenolate adalah obat penekan kekebalan yang digunakan untuk mencegah
penolakan dalam transplantasi organ yang berasal dari jamur Penicillium Stoloniferum. Pada
awalnya dipasarkan sebagai prodrug mycophenolate mofetil (MMF) untuk meningkatkan
bioavailabilitas oral. Baru-baru ini, garam natrium mycophenolate juga telah diperkenalkan.
Asam Mycophenolic umumnya dipasarkan di bawah nama dagang CellCept (mycophenolate

mofetil; Roche) dan Myfortic (mycophenolate sodium; Novartis).

2.4.1. Mycophenolate mofetil

Mycophenolate mofetil adalah 2-morpholinoethyl ester dari asam mycophenolic
(MPA), sebuah agen imunosupresif, yang mekanisme kerjanya adalah menghambat inosine
monofosfat dehidrogenase (IMPDH) yang berfungsi untuk mengkonversi inosine monofosfat
ke guanosin monofosfat dalam jalur sintesis purin. Selama pengaktifan sel T, aktivitas
enzim inosine monofosfat dehidrogenase meningkat sebesar sepuluh kali lipat. Dengan
adanya mycophenolate mofetil maka aktivitas anzim ionosine monofosfat juga terhambat,

sehingga pengaktifan sel T juga terhambat.
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Sumber : http////www. journals.cambridge.org
Nama kimia untuk mycophenolate mofetil (MMF) adalah 2-morpholinoethyl (E) -6 -
(1,3 --dihidro—4-hydr0xy—6-methoxy-7-metil-3-okso~5-isobenzoﬁ1ranyl)-4-metﬂ-4 -hexenoate.

Memiliki rumus empiris C23H31NO7, berat molekul 433,50, dan rumus struktur berikut:

O
E 5 .
|
Gambar 8. Struktur kimia Mycophenolate Mofetil

Sumber : http//upload.wikimedia.org/
2.4.1.1. Farmakologi

Mycophenolate mofetil dengan cepat diserap dan dihidrolisis secara per oral untuk
membentuk MPA, yang merupakan metabolit aktif. MPA adalah poten, selektif, tidak
kompetitif, dan bersifat inhibitor reversible terhadap inosine monofosfat dehidrogenase
(]MPDH) Karena bersifat IMPDH maka dapat menghambat jalur de novo sintesis dari
nukleotnda guanosin tanpa penggabungan ke dalam DNA. MPA mem1hk1 efek sitostatik
yang ampuh terhadap limfosit. Karena proliferasi limfosit B dan limfosit T sangat tergantung
pada sintesis de novo purin.

Penambahan guanosin atau deoxyguanosine membalikkan efek sitostatik MPA di
limfosit. MPA juga menekan pembentukan antibodi oleh limfosit B. MPA mencegah
glikosilasi dari limfosit dan monosit glikoprotein yang berperan dalam adhesi interselular ke
sel endotel dan dapat menghambat perekrutan leukosit ke tempat peradangan dan reaksi
penolakan. Mycophenolate mofetil tidak menghambat reaksi awal dalam pengaktifan

mononuklear pada sel darah perifer, seperti produksi interleukin-1 (IL-1) dan interleukin-2
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(IL-2), serta tidak memblokir sintesis DNA dan proliferasi.

Gambar 9. Sediaan Mycophenolate mofetil

Sumber: http//www.drug3k.com dan www.revolutionhealth.com

2.4.1.2. Farmakokinetik

Setelah pemberian oral mycophenolate mofetil cepat mengalami metabolisme
lengkap dan terbentuk MPA sebagai metabolit aktif. Kemudian MPA mengalami
metabolisme untuk membentuk glukuronida fenolik dari MPA (MPAG) yang secara
farmakologi tidak aktif. Bentuk awal dari obat dapat diukur secara sistemik sekitar 5 menit

setelah pemberian oral.

A.Penyerapan
Dalam penelitian rata-rata bioavailabilitas mycophenolate mofetil oral adalah 94%.
Makanan (27 g lemak, 650 kalori) tidak berpengaruh pada tingkat penyerapan (MPA AUC)

dari mycophenolate mofetil bila diberikan pada dosis 1,5 g.

B.Distribusi
Dalam plasma sebagian besar MPA (97%) terikat plasma albumin. Interaksi obat ini

dengan, siklosforin, digoksin, naproxen, prednison, propranolol, tacrolimus, teofilin,
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tolbutamide, dan warfarin tidak meningkatkan fraksi bebas MPA. MPA pada konsentrasi 100
ug / ml tak banyak berpengaruh pada pengikatan warfarin, digoksin atau propranolol, tetapi

menurunkan pengikatan teofilin dari 53% sampai 45% dan fenitoin dari 90% menjadi 87%.

C.Metabolisme

Setelah pemberian oral, mycophenolate mofetil mengalami metabolisme lengkap
menjadi bentuk MPA sebagai metabolit aktif. MPA dimetabolisme terutama oleh glucuronyl
transferase untuk membentuk phenolic glukuronida dari MPA (MPAG) yang secara
farmakologi tidak aktif. In vivo, MPAG dikonversi ke MPA melalui sirkulasi enterohepatic.

Puncak MPA dalam plasma 6 sampai 12 jam setelah pemberian.

D.Ekskresi

Sebagian besar (sekitar 87%) dari dosis diekskresikan dalam urin sebagai MPAG.

2.4.1.3.Indikasi
Mycophenolate mofetil diindikasikan untuk profilaksis penolakan organ pada pasien

yang menerima transplantasi ginjal, jantung atau hati.

2.4.1.4.Kontraindikasi
Mycophenolat mofetil kontraindikasi pada pasien dengan hipersensitivitas untuk
mycophenolate mofetil,asam mycophenolic atau apapun yang terdapat pada komponen

produk obat.
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2.4.1.5.Efek samping
A.Limfoma dan Keganasan

Pasien yang menerima regimen imunosupresif dengan kombinasi obat-obatan,
termasuk mycophenolat mofetil, sebagai bagian dari regimen imunosupresif akan
meningkatkan risiko limfoma dan keganasan lain, terutama keganasan kulit. Risiko tersebut
berhubungan dengan intensitas dan lamanya imunosupresi dari penggunaan agen tertentu.
Pasien dengan peningkatan risiko terjadinya kanker kulit harus terlindungi dari paparan sinar
matahari dan sinar UV dengan mengenakan pakaian pelindung dan menggunakan tabir surya

dengan faktor perlindungan yang tinggi.

B.Infeksi

Penekanan yang berlebihan dari sistem kekebalan tubuh juga dapat meningkatkan
kerentanan terhadap infeksi, termasuk infeksi oportunistik dan sepsis. Pada pasien yang
menerima mycophenolat mofetil (2 g atau 3 g) dalam studi terkontrol sekitar dua persen
mengalami infeksi.

Selama pengobatan dengan obat ini, peng@nmn vaksin l;idup yahg diléfnﬁhkan

harus dihindari.

C.Efek Teratogenik

Mycophenolate mofetil (MMF) dapat menyebabkan kerusakan janin bila diberikan
pada hamil wanita. Penggunaan MMF selama kehamilan dikaitkan dengan peningkatan
risiko kehamilan trimester pertama yaitu peningkatan risiko malformasi kongenital, terutama
telinga eksternal dan wajah lainnya termasuk kelainan celah bibir dan langit-langit, serta

anomali dari tungkai, hati, kerongkongan, dan ginjal.
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Apabila mendapat terapi mycophenolat mofetil harus menerima konseling
kontrasepsi dan penggunaan kontrasepsi yang efektif. Pasien harus menggunakan
kontrasepsi 4 minggu sebelum, selama terapi dan selama 6 minggu setelah menghentikan
obat ini. Pasien harus menyadari bahwa obat ini mengurangi kadar hormon dalam pil

kontrasepsi oral dan secara teoritis dapat mengurangi efektivitas.

D.Neutropenia

Dalam penggunaan obat ini harus dipantau jika terjadi neutropenia. Jika terjadi hal
tersebut maka dosis harus dikurangi.

Pasien harus diinstruksikan untuk segera melaporkan jika terjadi gejala infeksi,

memar yang tak terduga, perdarahan atau manifestasi lainnya dari depresi sumsum tulang.

E.Gangguan saluran cerna
Obat im dikaitkan dengan gangguan sistem pencernaan, termasuk ulserasi saluran
pencernaan, perdarahan, dan perforasi. Obat ini diberikan dengan hati-hati pada pasien

dengan penyakit serius pada sistem pencernaan.

F.Fenilketonuria
Sediaan mycophenolate mengandung aspartam, sumber fenilalanin. Oleh karena itu,
harus berhati-hati jika diberikan pada pasien dengan fenilketonuria.
Informasi untuk Pasien
* Berikan pasien lengkap instruksi dosis dan menginformasikan mereka tentang
peningkatan risiko dari penyakit limphoproliferative dan keganasan tertentu lainnya.

» Beritahu pasien bahwa mereka perlu diulang tes laboratorium vang tepat ketika mereka
P
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mengambil resep ulang.

* Informasikan potensi meningkatnya risiko kehilangan kehamilan trimester pertama dan
peningkatan risiko cacat lahir, dan bahwa mereka harus menggunakan kontrasepsi yang
efektif.

« Bagi wanita usia subur maka kontrasepsi dilakukan 4 minggu sebelum memulai terapi,
selama terapi sampai 6 minggu setelah menghentikan pengobatan.

» Seorang pasien yang merencanakan kehamilan sebaiknya tidak menggunakan obat ini
kecuali jika dia tidak bisa akan berhasil diobati dengan obat penekan kekebalan lainnya.
Laboratorium Pengujian Lengkap jumlah sel darah harus dilakukan setiap minggu
selama bulan pertama, dua kali bulanan untuk kedua dan ketiga bulan pengobatan,

kemudian bulanan melalui tahun pertama.

2.4.2. Mycophenolate sodium
Mycophenolate sodium (MPS) adalah sebuah kapsul enterik yang berlapis tertunda
rilis garam dimana asam mycophenolate (MPA) sebagai bahan aktif.

_ Mi’A pert-a;n-a: kali ditemukan pada tahun 1896 sebégai produk fermentasi dari
beberapa spesies Penicillium. Pada awalnya dipelajari sebagai antibiotic. Pada awal tahun
1970 MPA telah didemonstrasikan untuk menekan antibody. Bersifat sebagai Inhibitor dari
inosine monofosfat dehidrogenase (IMPDH). MPA adalah poten, selektif, tidak kompetitif

dan bersifat inhibitor reversibel.
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&
O-Na

Sodium mycoephenolate, (Sodium 1,3- dihydro-4-hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-
oxo-5-isobenzofuranyl)-4-methyl-4-hexenoate), C,;H,,;O;Na

Gambar 10. Struktur kimia Mycophenolate Sodium

Sumber: http// meloun.upce.cz/docs/datasets/144/sodium%20myc

2.4.2.1. Farmakologi

Penghambat inosine monofosfat dehidrogenase (IMPDH) efektif, poten, selektif,
tidak kompetitif dan inhibitor reversibel. Penelitian klinis telah menunjukkan MPA untuk 4,8
kali lebih aktif terhadap tipe II IMPDH daripada tipe I, dengan demikian meningkatkan
selektivitas ke arah diaktifkan limfosit.

MPS dikembangkan untuk potensi untuk mengurangi efek samping dari MPA seperti
mual / muntah, dispepsia, sakit perut. MPS memiliki regimen dosis 720 mg ini dirancang

untuk memberikan jumlah equimolar MPA dengan seorang MMF dosis 1000mg.

"
P NOYy ARTIS
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. B oper

Gambar 11. Sediaan Mycophenolate sodium 180 mg dan 360 mg

Sumber:http// www transplantation-schweiz.ch/platform
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2.4.2.2. Farmakokinetik
A.Penyerapan

Dalam studi vitro menunjukkan bahwa tablet berlapis mycophenolate sodium tidak
melepaskan MPA di bawah kondisi asam (pH <5) seperti dalam perut tetapi sangat larut
dalam kondisi pH netral seperti dalam usus.

Pemberian mycophenolate sodium (Myfortic) 720 mg dengan makanan berlemak
tinggi (55 g lemak, 1000 kalori) mengalami penurunan 33% terhadap konsentrasi maksimal.
Untuk menghindari variabilitas dalam penyerapan maka obat ini harus diberikan pada waktu

perut kosong.

B.Distribusi
MPA sangat terikat dengan albumin (> 98%). Pengikatan asam mycophenolic
glukuronida (MPAG) terhadap albumin adalah 82%. MPA bebas dapat meningkatkan

kondisi uremia, kegagalan hepatik, dan Hipoalbuminemia.
C.Metabolisme
MPA dimetabolisme terutama oleh glucuronyl transferase. Asam mycophenolate

glukuronida (MPAG) adalah metabolit utama dari MPA dan tidak aktif secara farmakologis.

D.Eliminasi

Sebagian besar dieksresikan dalam urin terutama sebagai MPAG (> 60%).
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2.4.2.3.Indikasi
Mycophenolat sodium diindikasikan untuk profilaksis penolakan organ pada pasien
yang menerima transplantasi ginjal diberikan dalam kombinasi dengan siklosforin dan

kortikosteroid.

2.4.2.4.Kontraindikasi
Mycophenolate sodium kontraindikasi pada pasien dengan hipersensitivitas terhadap

mycophenolate natrium, asam mycophenolic, mycophenolate mofetil.

2.4.2.5.Efek samping
Secara umum efek samping obat ini sama dengan sediaan mycophenolate mofetil.

Adapun efe1£ sampingnya adalah :

« Lymfoma dan risiko keganasan

« Perdarahan Gastrointestinal

*  Meningkatnya risiko infeksi

+ Teratogenik terhadap janin

* Neutropenia

* Fenilketonuria
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BAB 111
PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE SCLEROSIS

DITINJAU DARI SEGI ISLAM

3.1. Islam dan Kesehatan

Kesehatan adalah keadaan pada makhluk hidup, dimana organnya berfungsi secara
harmonis. Untuk manusia pengertian kesehatan dapat diartikan sebagai kesempurnaan
keadaén jasmani, rohani dan sosial (Ramli, 1986).

Kesehatan juga merupakan hal yang sangat vital bagi kehidupan manusia, disamping
kebutuhan sandang, pangan, dan papan, karena kesehatan merupakan sarana dalam mencapai
kehidupan yang bahagia. Walaupun kekayaan dan kenikmatan dunia telah diraih tetapi
apabila kesehatan tidak dimiliki, maka semuanya akan terasa hampa (Ramli, 1986).

Sesungguhnya kesehatan itu adalah mahkota bagi kehidupan manusia yang harus di
pelihara dan dijaga baik-baik. Melepaskan mahkota kesehatan berarti menjerumuskan
kehidupan pada kehancuran. Oleh karena itu mencegah datangnya penyakit lebih baik
daripada mengobati penyakit. Méme]ihara nilai_-nilai l-cesehatah-r-némpakan obat mujarab
yang tiada duanya (Su’dan, 1997).

Majelis Ulama Indonesia (MUI) dalam masyarakat Nasional Ulama tahun 1983
merumuskan kesehatan sebagai “ketahanan jasmani, rohani, dan sosial yang dimiliki
manusia, sebagaimana karunia Allah yang wajib disyukuri dengan mengamalkan
(tuntunanNya), memelihara dan mengembangkan.

Sebagaimana diketahui, prinsip utama dalam kesehatan adalah mengupayakan secara

teratur dan optimal agar orang menjadi kuat. Hal ini sejalan dengan pernyataan Nabi:
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Artinya : )
Dari Abu Hurairah ra, ia berkata, Rasulullah saw bersabda :"Seseorang
mukmin yang kuat lebih baik dan lebih disukai Allah daripada mukmin yang
lemah” (H>R> Muslim).

dinyatakan :
d_BJLJ | =05 99! 6_9:3_1 I

Artinya : )
"menolak lebih mudah daripada menghilangkan” (Zuhroni, 2003, Hal. 55).

Riwayat dari Ibnu Abbas RA, Nabi berpesan: perhatikanlah lima perkara ini sebelum
datang lima perkara : (1) Hidupmu sebelum datang ajalmu, (2) Jagalah kesehatanmu sebelum
datang sakitmu, (3) Manfaatkan sebaik-baiknya kesempatanmu sebelum datang
kesibukanmu, (4) Manfaatkan masa mudamu sebelum datang masa tuamu, (5) Manfaatkan
kekayaanmu sebelum datang masa fakirmu.

WHO (1984) feléh mén-y-el.np-urhakan batasan Séhat dengaﬂ menémbahkan satu
elemen spiritual (agama) sehingga sekarang ini yang dimaksud dengan sehat adalah tidak
hanya sehat dalam arti fisik, psikologik dan sosial, tetapi sehat dalam arti spiritual/agama
atau dengan kata lain empat dimensi sehat : bio-psiko-sosio-spiritual (Hawari, 1997)

Menurut pendapat Dadang Hawari seseorang dikatakan sehat harus memandang
empat prinsip sehat dalam dirinya :

1. Sehat fisik, dalam arti sehat badaniah yaitu orang yang sehat badan atau raganya, tidak

menderita cacat dan menderita penyakit yang menyerang anggota tubuhnya.
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2. Sehat psikologik, dalam arti jiwa atau mental sehat, ialah orang yang dapat menguasai
segala faktor dalam hidupnya sehingga ia dapat menghindarkan tekanan-tekanan
perasaan atau hal-hal yang membawa kepada frustasi.

3. Sehat sosial
Orang yang dikatakan sehat sosial adalah terpenuhi kebutuhan sosial yang dibutuhkan
seperti sandang, pangan dan lain-lain.

4. Sehat spiritual/agama
Yang dimaksud sehat agama adalah orang yang taat dalam menjalankan syariat agama.

Kesehatan adalah nikmat Allah yang besar, yang dilimpahkan-Nya kepada manusia.
Karena dengan tubuh yang sehat setiap muslim dapat melakukan aktivitas sehari-hari dengan
lancar. Maka alangkah baiknya setiap muslim berkeyakinan bahwa memelihara kesehatan
merupakan bagian ibadah kepada Allah. Dalam sebuah hadits yang berkaitan dengan nikmat

kesehatan Rasulullah SAW bersabda :

Artinya : .
"Dua nikmat. Banyak di antara orang yang tidak menghargainya, yaitu
nikmat kesehatan dan waktu luang”.(H.R. Imam Bukhori dari Ibnu Abbas).

3.2. Mycophenolate menurut Islam

Mycophenolate adalah obat penekan kekebalan yang digunakan untuk mencegah
penolakan dalam transplantasi organ yang berasal dari jamur Penicillium Stoloniferum. Di
mana mekanisme kerja obat ini adalah menghambat respon proliferasi dari dari limfosit B

dan limfosit T.
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Berobat merupakan salah satu bentuk usaha dan ikhtiar yang telah Allah anugrahkan
di alam jagad raya. Menyakini bahwa seorang muslim tidak boleh berputus asa dari rahmat
dan inayah (pertolongan) Allah SWT. Bahkan sebaliknya seorang muslim seyogyanya
menaruh harapan kuat untuk sembuh dengan izin Allah SWT. Di sisi lain, sebagaimana
Allah SWT menurunkan penyakit, Dia pun menurunkan obat bersama penyakit itu. Obat
itupun menjadi rahmat dan keutamaan dari-Nya untuk hamba-hamba-Nya, baik yang
mukmin maupun yang kafir. Sesungguhnya Allah SWT tidaklah menurunkan penyakit
kecuali Dia turunkan pula obatnya bersamanya. Hanya saja tidak mengetahui orang yang
tidak mengetahuinya dan mengetahui orang yang mengetahuinya. Terhadap penyakit
menurut Al-Qur’an pengobatannya adalah melalui doa sesuai dengan firman Allah SWT
(Zuhroni, 2008).

Meskipun berobat itu diperintahkan oleh agama, tetapi penggunaan obat dibatasi
pada hal-hal yang halal. Jadi tidak dibenarkan menjadikan sesuatu yang haram dan najis

menjadi obat-obatan. Dalam satu hadits dikatakan :

s LA o S o
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Artinya :

"Abu Darda berkata :@ Rasulullah SAW bersabda :@ “Sesungguhnya Allah menurunkan
penyakit dan obat dan diadakan-Nya bagi tiap-tiap penyakit obatnya maka berobatlah kamu,
tetapi janganiah kamu berobat dengan yang haram. "(HR. Abu Dawud)

48



Sebagaimana dalam hadits lain juga disebutkan:

E - 8 . A - - -
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Artinya : “Sesungguhnya Allah ta’ala tidaklah menurunkan suatu penyakit , kecuali Allah
telah menurunkan pula obatnya, baik obat yang telah diketahui oleh orang
maupun yang belum diketahui “ (HR. Hakim).

Dalam Islam, Allah SWT telah menetapkan perkara tentang halal dalam dua syarat,
yaitu:
1.  Halal
Halal dalam mendapatkannya dan halal zat atau barangnya, yang dimaksud
dengan ini adalah:

1.1.  Tidak mengandung benda atau bagian apapun dari binatang yang
dilarang bagi orang Islam memakainya oleh hukum syara’, yaitu:
disembelih selain nama Allah, disembelih dengan pukulan, dIl.

1.2.  Tidak mengandung benda apapun yang najis dalam hukum syara’.

1.3.  Dalam masa mengolah, memproses dan mengemas tidak bersentuhan
dengan makanan-makanan atau benda-benda yang diharamkan dan
tidak najis menurut syara’.

2. Thayyib
Dapat diartikan baik, mengandung gizi, rasa lezat, kebersihan atau bersih suci,

tidak keji atau menjijikan. Seperti disebutkan dalam firman Allah SWT:
¢ o ] ~ ] + e 23 Eod :
'J,-g -:e-":,,. = A - . _!u-a-: » -"‘;v-u-
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Artinya: “Hai orang-orang yang beriman, makanlah di antara rezki yang baik-baik yang
Kami berikan kepadamu dan bersyukurlah kepada Allah, jika benar-benar kepada-
Nya kamu menyembah”.(Q.S al-Bagarah (2): 172).

Dalam Islam selain haram dan halal, ada juga yang disebut makruh, mubah dan
syubhat. Makruh adalah segala sesuatu yang apabila ditinggalkan berpahala, dan apabila
dilaksanakan tidak berdosa. Makruh suatu barang / zat disebabkan karena belum jelas
hukumnya dan tata cara (adab) mengolah dan memakan makanan yang halal, sehingga
berakibat merugikan tubuh serta lingkungan di sekitarnya, karena baunya, rasanya dan akibat
yang mungkin timbul akibat adab yang tidak baik. Mubah adalah segala sesuatu yang apabila
dikerjakan tidak berpahala, juga tidak berdosa dan apabila ditinggalkan tidak berdosa juga
tidak berpahala (Qardawi, 1993).

Makanan yang halal tidak memberi manfaat dan tidak memberi mudharat bagi tubuh
manusia adalah mubah dan Allah menganjurkan meninggalkan perkerjaan yang sia-sia
termasuk di dalam hal makanan (Zuhroni, 2008).

Syubhat adalah samar atau tidak jelas,r maksudnya dalam hukum Islam tidak jelas

perkara hukum halal dan haramnya. Sebagaimana sabda Rasullah:
Lgsdiin)y ool Lagiagguapl 321 90add3 |
(o Laadlol gy)

Artinya: “Halal itu jelas dan haram pun jelas.Dan di antara keduanya ada hal — hal yang
samar atau tidak jelas”(H.R. Al-Bukhari)

Terhadap perkara yang samar tersebut (syubhat), Islam telah menetapkan suatu garis
yang disebut wara’ (sikap hati-hati), sehingga jika belum jelas hukum halal dan haramnya,
hendaknya jangan memakan atau meminumnya atau menggunakannya sebagai bahan obat

(kecuali dalam keadaan darurat) dan harus menjauhinya.
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Dalam Islam produk jamur bukanlah barang yang haram asalkan produk tersebut
tidak membahayakan jiwa. Obat-obatan yang diharamkan adalah obat-obatan yang berasal
dari bahan yang haram esensinya berdasarkan nash seperti daging babi, darah dan binatang
yang diharamkan lainnya.

Obat ini digunakan sebagai terapi pilihan pada multiple sclerosis yang berguna untuk
menghambat perjalanan penyakit pada multiple sclerosis. Sehingga gejala yang timbul dan
pengerusakan lebih lanjut terhadap mielin dari saraf dapat dihambat.

Efek samping dari obat ini apabila diberikan tidak dengan obat-obatan
imunosupresan yang lain adalah infeksi, gangguan pencernaan, neutropenia, fenilketonuria
dan teratogenik terhadap janin. Tetapi apabila obat ini diberikan dengan obat imunosupresan
yang lain akan menjadi berbahaya karena akan meningkatkan risiko terjadinya limfoma atau
keganasan lain seperti kanker kulit.

Obat-obatan lain yang diharamkan adalah obat-obatan yang mengandung khamr
ataupun zat-zat lain yang membahayakan kepala, otak, dan menghilangkan ingatan, baik dari
bahan tumbuh-tumbuhan atau =zat-zat lain yang membahayakan, khususnya jika
disaiahgunaka;l; ;neiiputi zat-zat adiktif -lain rnelipuﬁ penggunaan obaf bius (al-mukhadirat)
seperti ganja, mariyuana, kokain, heroin, dan sebagainya. '/lat keharamannya karena unsur
memabukkan ditengarai akan merusak fungsi otak melalaikan dzikir kepada Allah, dan
membahayakan tubuh, karena itu ulama sepakat mengharamkannya (Zuhroni, 2003).

Jadi penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis menurut islam adalah halal
karena obat ini tidak mengandung bahan-bahan yang diharamkan, dan dapat memberikan
manfaat apabila diberikan kepada pasien multiple sclerosis dan akan menjadi haram apabila

penggunaannya tidak bermanfaat dan dapat membahayakan tubuh.
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3.3. Multiple sclerosis menurut Islam

Multiple sclerosis atan encephalomyelitis disseminata adalah penyakit di mana
sarung myelin lemak di sekitar akson otak dan sumsum tulang belakang rusak, yang
menyebabkan demielinisasi dan bekas luka serta tanda-tanda dan gejala dengan spektrum
yang luas.(Compston, 2008).

Selain dari demielinisasi, patologis lain ciri penyakit adalah peradangan. Menurut
penjelasan imunologi, proses peradangan ini disebabkan oleh limfosit T. Limfosit adalah sel-
sel yang memainkan peran penting dalam pertahanan tubuh.

Setiap insan pasti mengalami sakit dan sakit merupakan salah satu cobaan dari Allah

terhadap hamba-hamba-Nya yang beriman. Sebagaimana dijelaskan dalam Al-Qur’an :
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Artinya : “Dan sesungguhnya kami memberikan cobaan sedikit
kepadamu, seperti ketakutan, kekurangan harta, jiwa dan buah-buahan.
Kemudian sampaikan kabar gembira kepada orang-orang yang bersabar,
yaitu orang-orang yang apabila ditimpa cobaan akan mengucapkan
“Sesungguhnya kami kepunyaan Allah dan kepadaNya kami akan
kembali”. Mereka adalah orang-orang yang mendapatkan shalawat dan

rahmat dari Tuhannya. Dan mereka itulah orang-orang yang mendapat
petunjuk” (Qs Al Bagarah (2): 155-157).

Sakit itu sendiri sebenarnya datang dari Allah yang merupakan cobaan. Dan dari

setiap penyakit yang diturunkan oleh Allah pasti ada obatnya.
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Sebagaimana dijelaskan dalam hadits:
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Artinya : Usamah bin Syarik berkata : Di waktu saya beserta Nabi
Muhammad SAW, datanglah beberapa ovang Badui, lalu mereka
bertanya,”Ya Rasulullah, apakah kita mesti berobat?”. “Ya, wahai hamba
Allah, berobatlah engkau, karena Allah tidak wmengadakan penyakit,
melainkan ia adakan obatnya, kecuali satu penyakit”. Tanya mereka
:” Penyakit apakah itu?” Jawab beliau : “Tua”. (HR Ahmad).

Dari hadits di atas dapat diambil kesimpulan bahwa setiap penyakit yang diturunkan
Allah ada obatnya. Namun ada satu penyakit yang tidak ada obatnya yaitu tua.

Manusia sudah diprogram mempunyai masa hidup tertentu di dunia, yang berada di
luar pengetahuannya. Masa hidup yang dijalani seseorang akan membawa orang itu menuju
usia tua.

Pada orang tua sel-sel dalam tubuhnya akan menéaiami kemunduran (ian akan
berhenti pada suatu titik yang disebut kematian. Kemunduran yang dialami pada usia tua
tidak akan dapat dikembalikan lagi pada keadaan semula seperti usia muda. Hal itu tentu saja
akan membawa penderitaan pada diri manusia. Sama halnya dengan sakit yang membuat diri
manusia menderita. Karena itu ketuaan digolongkan Nabi SAW sebagai sakit tetapi sakit
yang tidak dapat disembuhkan. (Ka’bah, 1995).

Semakin lanjut usia manusia, semakin kecil sel-sel baru yang dihasilkan dan akan

muncullah penciutan dan penurunan pada tubuh secara umum, yang disebut proses

ketuaan(Zuhroni, Riani N, Nazaruddin N, 2003).
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Sebagaimana dijelaskan dalam Firman Allah SWT :

-y de o
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Artinya: “Dan bamrig siapa yang Kami panjangkan umurnya, niscaya
Kami kembalikan dia kepada kejadiannya semula (dalam kelemahan) maka
apakah mereka tdak memikirkan?”(QS Yaasiin(36);68).

Sementara itu Ranjan Dutta dan Bruce D. Trap mendefinisikan Multiple sclerosis
(MS) adalah suatu peradangan demielinasi dan penyakit neurodegeneratif SSP yang
mempengaruhi lebih dari 2 juta orang di seluruh dunia.

Secara etimologis, kata neurodegeneratif terdiri dari awalan “neuro” yang menunjuk
sel-sel saraf (yaitu, neuron), dan degenerasi, yang mengacu pada, jaringan atau organ, yang
mengalami kehilangan struktur atau fungsi. Dengan demikian, dalam arti kata,
neurodegeneratif sesuai dengan kondisi patologis apapun terutama yang mempengaruhi
neuron.( Przedborski et al, 2003).

Sementara itu apabila sel, jaringan atau organ yang mengalami kehilangan struktur
akan mengalami kemundu%an fungsi. Df;mikiaﬁ juga dc-ar-lgtan multiple sclerosis yang
mempunyai ciri khas adanya perbaikan dan kemunduran pada perjalanan penyakit yang
senantiasa mundur secara progresif.(Mardjono, 2008).

Dalam hal ini kemunduran fungsi yang terjadi antara proses menua dan perjalanan
penyakit dari multiple sclerosis amatlah berbeda. Pada proses menua kemunduran yang
terjadi adalah proses alamiah. Sementara pada perjalanan penyakit multiple sclerosis
kemunduran yang terjadi adalah karena proses penyakit yang merusak struktur saraf. Namun
kemunduran fungsi yang terjadi antara proses menua dengan perjalanan penyakit dari

miiltiple sclerosis memiliki kesamaan yaitu sama-sama tidak dapai dihindarkan atau diobati
p
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tetapi proses kemunduran yang terjadi dapat diperlambat. Khusus pada multiple sclerosis
proses kemunduran yang terjadi dapat diperlambat dengan obat-obatan, salah satunya adalah

mycophenolate.

3.4. Anjuran Berobat dalam Islam

Di kalangan ulama masa lalu terdapat perbedaan pendapat mengenai upaya berobat
yang dihadapkan dengan tawakal. Lebih baik yang mana, berobat atau pasrah dengan tidak
melakukan pengobatan. Dalam hal hukum berobat itu sendiri mereka sepakat membolehkan,
namun dalam hal yang mana yang lebih utama terdapat perbedaan pendapat. Sebagian dari
mereka berpendapat berobat lebih utama, sebagian lain menyatakan tawakal lebih utama.

Ibnu Taimiyah menyimpulkan, menurut empat madzhab hukum berobat bersifat
fleksibel dan kondisional. Berobat dapat mempunyai hukum haram, makruh, mubah, sunnah
(mustahab) dan kadang-kadang bisa wajib. Hal itu sangat tergantung dengan “hidup atau
tidaknya orang yang sakit jika berobat” bukan yang lain, seperti wajib makan bangkai dalam
keadaan darurat yang menurut empat madzhab dan Jumhur Fuqaha adalah wajib makan
bangkai tersebut (-Zﬁhroni,VZOVO-?;). | | |

Yusuf al-Qaradhawi juga menyimpulkan bahwa berobat berkisar antara mubah,
sunnah, dan wajib. Secara khusus ia berpendapat wajib dalam situasi khusus, seperti jika
sakitnya parah dan obat penyakit dimaksud telah ditemukan sesuai dengan sunatullah. Dasar
pendirian ini adalah hadits yang menganjurkan berobat, paling tidak ajaran tersebut bernilai
sunnah. Ia menambahkan, jika penyakitnya secara medis dapat disembuhkan hukumnya bisa
sunnah atau wajib, tapi jika sudah jelas tidak dapat diharapkan sembuhnya sesuai diagnosis
orang-orang yang benar-benar ahli atau pakarnya dalam bidang terkait, maka tak seorang

ulama pun yang mengatakan sunnah, apalagi mewajibkannya (Zuhroni, 2003).
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Al-Qur’an telah menegaskan bahwa sakit dapat berlanjut apabila manusia
menyepelekannya dan tidak berusaha untuk sembuh. Secara umum penyakit akan terus
berjalan dan hal tersebut akan membawa ke dalam kebinasaan.

Sebagaimana dijelaskan dalam Al-Qur’an :

-~
y
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-

Artinya :” Dan janganlah kamu menyakiti dirimu sendiri ke dalam kebinasaan
(OS. Al-Bagarah (2) :195
Penyakit-penyakit itu merupakan malapetaka dan ujian yang ditetapkan Allah SWT
atas hamba-hamba-Nya. Sesungguhnya pada malapetaka itu terdapat kemanfaatan bagi kaum
mukminin. Allah SWT menjadikan sakit yang menimpa seorang mukmin sebagai penghapus
dosa dan kesalahan mereka. Sebagaimana tersebut dalam hadits, bahwasanya Rasulullah

SAW bersabda.

. - - 3 | . ;‘./../
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Artinya : “Dari Aisyah ra, istri nabi Muhammad SAW berkata : Rasulullah bersabda :
Setiap kali orang Islam mendapatkan malapetaka, Allah mengampuni dosanya
setiap kena malapetaka itu, bahkan yang disebabkan oleh terkena duri“
(HR. Al-Bukharti)

Namun sebaliknya dalam kondisi sakit, terkadang manusia menganggap bahwa hal
tersebut merupakan musibah dari Allah. Anggapan ini tidak sepenuhnya benar sebagaimana

firman Allah SWT:
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Artinya: " Tiap-tiap yang berjiwa akan merasakan mati. Kami akan menguji kamu dengan
keburukan dan kebaikan sebagai cobaan (yang sebenar-benarnya). Dan hanya
kepada kamilah kamu dikembalikan”. (Q.S Al-Anbiya (21): 35).

Dari ayat tersebut dapat digambarkan bahwa sakit adalah cobaan atau ujian dari Allah
kepada umatnya. Sehingga seseorang yang sakit tidak seharusnya mengeluh kepada Allah,
tetapi seharusnya orang tersebut berusaha untuk berobat dan memohon kesembuhan dari
Allah SWT.

Manusia sebagai hamba Allah dalam mencari pengobatan mempunyai kewajiban
berusaha terus menerus untuk mencari obat yang mendatangkan kesembuhan terhadap
berbagai penyakit. Karena manusia sebagai hamba Allah tidak diperkenankan berputus asa
dalam berusaha termasuk dalam mencari pengobatan

Sebagaimana firman Allah :

Artinya : “Janganlah kamu berputus asa dari pertolongan Allah,
sesungguhnya tidak akan berputus asa dari pertolongan Allah kecuali
orang-ovang kafir (yang tidak percaya kepada Allah)” (Qs Yusuf(12):87).
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3.5. Penggunaan Mycophenolat pada Multiple Sclerosis ditinjau dari Islam

Mycophenolate adalah obat penekan kekebalan yang digunakan untuk mencegah
penolakan dalam transplantasi organ yang berasal dari jamur Penicillium Stoloniferum. Di
mana mekanisme kerja obat ini adalah menghambat respon proliferasi dari dari limfosit B
dan limfosit T.

Dalam islam produk jamur bukanlah barang yang haram asalkan produk tersebut
tidak membahayakan jiwa. Obat-obatan yang diharamkan adalah obat-obatan yang berasal
dari bahan yang haram esensinya berdasarkan nash seperti daging babi, darah dan binatang
yang diharamkan lainnya. Obat-obatan lain yang diharamkan adalah obat-obatan yang
mengandung khamr ataupun zat-zat lain yang membahayakan kepala, otak, dan
menghilangkan ingatan, baik dari bahan tumbuh-tumbuhan atau zat-zat lain yang
membahayakan, khususnya jika disalahgunakan, meliputi zat-zat adiktif lain meliputi
penggunaan obat bius (al-mukhadirat) seperti ganja, mariyuana, kokain, heroin, dan
sebagainya. 'T/at keharamannya karena unsur memabukkan ditengarai akan merusak fungsi
otak melalaikan dzikir kepada Allah, dan membahayakan tubuh, karena itu ulama sepakat
mengharamkannya (Zuhroni, 2003). | | N |

Manusia sebagai hamba Allah dalam mencari pengobatan mempunyai kewajiban
berusaha terus menerus untuk mencari obat yang mendatangkan kesembuhan terhadap
berbagai penyakit. Karena manusia sebagai hamba Allah tidak diperkenankan berputus asa
dalam berusaha termasuk dalam mencari pengobatan

Penggunaan mycophenolat mempunyai efek samping yang begitu besar apabila tidak
digunakan dengan baik. Penggunaan yang baik meliputi dosis yang digunakan, pertimbangan
terhadap indikasi dan perhatian terhadap kontra indikasi dari penyakit. Efek samping tersebut

adalah berupa penekanan sistem kekebalan tubuh sehingga seseorang mudah terkena infeksi,
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peningkatan risiko timbulnya penyakit keganasan atau kanker apabila dikombinasikan
dengan obat-obatan imunosupresan yang lain, dan juga efek teratogenik pada janin. Dalam
hal ini perlu dipertimbangkan penggunaannya apakah bermanfaat bagi tubuh atau
menimbulkan mudharat yang begitu besar. Karena adalah dosa bagi seorang mukmin apabila
membiarkan dirinya dalam kebinasaan atau kehancuran.

Dalam Al-Qur’an ditegaskan:

a8 28 CARLEE

Artinya :” Dan janganlah kamu menyakiti dirimu sendiri ke dalam kebinasaan “
(OS. Al-Bagarah (2) :195

Imam ghozali mengumpulkan kaidah fiqih dalam kata-kata :

/
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Artinya :
“Semua yang melampaui batas maka (akhirnya) berbalik kepada kebalikannya”
Firman Allah SWT :
_ ' Y ’ ”
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Artinya :

“Hai sekalian manusia, makanlah yang halal lagi baik dari apa yang ada di bumi, dan
Jjanganlah kamu mengikuti langkah-langkah setan, karena sesungguhnya setan itu
adalah musuh yang nyata bagimu". (Al Bagarah [2]:168)

Kemudian Rasul bersabda :

”
-~ ”
| A N 9
o\ 5 5250
Artinya :
“Tidak boleh merusak dan tidak boleh saling merusak’’.
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Apabila terjadi efek samping negatif akibat penggunaan mycophenolate pada
multiple sclerosis maka haruslah di timbang antara manfaat, mudharat, dan kemaslahatan.
Jika kemashlahatannya lebih besar dari pada mudharatnya, maka terapi masih dapat
diperbolehkan. Namun jika kemudharatan yang didapat lebih besar daripada manfaatnya,
maka terapi tidak diperbolehkan. Jadi efek-efek dari kemudharatan harus dihilangkan. Tidak
dibenarkan memudharatkan diri sendiri dan atau orang lain. Seperti yang disebutkan dalam

Al-Qur’an

%5

Artinya :
“Jangan membuat mudharat pada diri sendiri dan pada orang lain”(HR. Ibnu Majah dan
Ahmad)

Dari hadis di atas dapat disimpulkan bahwa terapi mycophenolate pada Multiple
Sclerosis dalam Islam tidak dilarang selama terapi tersebut tidak menyebabkan terjadinya
suatu kén;riﬁdharatan baik pada diri rsendiri mﬁﬁpun ornang lain. |

Kaidah-kaidah di bawah ini bersumber dari sejumlah nash syarak yang intinya menyuruh
menghindari hal-hal yang mendatangkan kerusakan (kemudharatan), seperti yang disebutkan

dalam Al Qur’an :

z ) Z
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Artinya :
“Kemudharatan itu tidak dapat dihilangkan dengan kemudharatan yang lain”
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Maksud kaidah di atas adalah kemudharatan harus dihilangkan, dalam hal ini perjalanan
penyakit multiple sclerosis, namun tidak boleh dengan menghilangkan kemudharatan yang

sama dan tidak boleh membawa kemudharatan yang lebih besar (Zuhroni, 2008).

dmuuur:a: sl

Artinya :
“Menolak kerusakan didahulukan daripada menarik kemaslahatan.”

Maksud kaidah di atas adalah, jika terjadi tarik menarik antara kemudharatan di satu
sisi dan kemaslahatan disisi yang lain, atau suatu perbuatan di satu sisi terlarang karena
mengandung unsur kerusakan, mudarat atau mafsadah dan di sisi lain mengandung unsur
kemaslahatan dan kebaikan, maka menjauhi kemudharatan harus didahulukan. Inti dari
kaidah in1 adalah larangan melakukan tindakan yang mafsadahnya lebih besar daripada
manfaatnya, meskipun ada manfaatnya namun mudharatnya lebih besar, menolak mafsadah

lebih didahulukan daripada mengambil manfaat (Zuhroni, 2008).

Artinya :
“Apabila ada dua bahaya (risiko) yang berlawanan, maka harus dipelihara yang lebih berat
kadar mudharatnya dengan melaksanakan yang lebih ringan kadar mudharatnya.”

Maksud kaidah ini adalah jika suatu perbuatan mempunyai dua dampak darurat atau
lebih, maka harus dipilih dianatara dampak darurat tersebut yang kadarnya paling ringan,

kendati dalam keadaan biasa atau normal kemudharatan-kemudharatan tersebut harus
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dihindarkan. Jika kadarnya sama, maka diperkenankan memilih, atau tidak melakukannya
sama sekali (tawaqquf) (Zuhroni, 2008).

Oleh karena itu maka seharusnya penggunaan Mycophenolate sebagai terapi pada
multiple sclerosis harus memandang kepada kemashlahatan dan kerusakan serta standar
manfaat dan mudharat berdasarkan penilaian syari’at yang bijaksana, yaitu Allah SWT.
Karena dengan demikian akan diperoleh ketetapan dan kekekalan serta jaminan yang pasti
bagi kemashlahatan perorangan dan jamaah.

Adapun penilaian manfaat dan mudharat berkaitan dengan kehendak manusia, maka
biasanya aturan-aturan itu menjadi sasaran dari tindakan yang tak bermakna serta merusak
kemashlahatan umum. Karena apa yang dibayangkan oleh manusia sebagai manfaat selalu
terpengaruh oleh keinginan-keinginan dan tujuan-tujuan yang khusus atau hanya terbatas
dalam lingkup yang sempit, atau hanya dipandang dari sudut yang tertentu tidak mencaup
semua tujuan. Dalam hal ini syariat bisa menjadi cacat, tidak sempurna atau bisa mengalami
perubahan dan penggantian yang tidak ada hubungannya dengan perubahan kemaslahatan,
dan ketika itu maka keadaan menjadi semakin buruk, kerusakan meluas dan kondisi pun
.menjadi semakin goncang, rasa bosan dan marah mérajalela, teruteﬁna kefika pengérﬁh
keinginan-keinginan khusus ikut berperan (Az-zuhaili, 1997).

Sebagaimana dijelaskan pada penjelasan dan ayat ayat di atas, jelaslah bahwa islam
membolehkan penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis sebagai terapi karena
bahan pada obat tersebut bukan dari bahan yang haram dan tidak memabukkan. Efek dari
obat tersebut juga dapat menghambat perjalanan penyakit dari multiple sclerosis. Hanya saja
pertimbangan mengenai manfaat dan mudharat haruslah bijaksana karena efek samping yang
ditimbulkan amatlah berbahaya apabila dikombinasikan dengan obat-obatan imunosupresan

yang lain.
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BAB 1V
KAITAN PANDANGAN ANTARA KEDOKTERAN DAN ISLAM TENTANG

PENGGUNAAN MYCOPHENOLATE PADA MULTIPLE SCLEROSIS

Setelah memperhatikan penjelasan pada bab II dan bab III, maka dapat ditemukan
kaitan pandangan antara kedokteran dan Islam antara lain:
A. Kedokteran berpendapat

1. Multiple sclerosis atau encephalomyelitis disseminata adalah penyakit di mana
sarung myelin di sekitar akson otak dan sumsum tulang belakang rusak, yang
menyebabkan demyelinisasi dan bekas luka serta tanda-tanda dan gejala dengan
spektrum yang luas. Patologis lain ciri penyakit adalah peradangan yang disebabkan
oleh sel T, sejenis limfosit yang merusak selubung myelin pada sel saraf dan
oligodendrosit yang berperan dalam pembentukan selubung myelin.

2. Mycophenolate adalah obat penekan kekebalan yang digunakan untuk mencegah
penolakan dalam transplantasi organ yang berasal dari jamur Penicillium
Stoloniferum. Di mana meka-nisme kerja db-e1;£ :ini adalah menghambat respon
proliferasi dari dari limfosit B dan limfosit T.

3. Penggunaan mycophenolate sebagai terapi pada multiple sclerosis dapat menghambat
perjalanan penyakit dari multiple sclerosis selain menimbulkan efek samping yang
sangat berbahaya oleh karena itu penggunaannya harus disesuaikan dengan indikasi

serta penginformasian, pengawasan dan pengontrolan yang ketat.
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B. Islam berpendapat.

1.

Dalam Islam produk jamur bukanlah barang yang haram asalkan produk tersebut
tidak membahayakan jiwa. Obat-obatan yang diharamkan adalah obat-obatan yang
berasal dari bahan yang haram esensinya berdasarkan nash seperti daging babi, darah
dan binatang yang diharamkan lainnya. Obat-obatan lain yang diharamkan adalah
obat-obatan yang mengandung khamr ataupun zat-zat lain yang membahayakan
kepala, otak, dan menghilangkan ingatan, baik dari bahan tumbuh-tumbuhan atau zat-
zat lain yang membahayakan, khususnya jika disalahgunakan, meliputi zat-zat adiktif
lain meliputi penggunaan obat bius (al-mukhadirat) seperti ganja, mariyuana, kokain,
heroin, dan sebagainya.’/lat keharamannya karena unsur memabukkan ditengarai
akan merusak fungsi otak melalaikan dzikir kepada Allah, dan membahayakan tubuh,
karena itu ulama sepakat mengharamkannya.

Islam membolehkan penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis sebagai
terapi karena bahan pada obat tersebut bukan dari bahan yang haram dan tidak
memabukkan. Efek dari obat tersebut juga dapat menghambat perjalanan penyakit
dari mﬁlnple.srcléro;sis. Hanya saja peﬁimbangan r;lengeﬁai manfaat dan mudharat
haruslah bijaksana karena efek samping yang ditimbulkan amatlah berbahaya apabila

dikombinasikan dengan obat-obatan imunosupresan yang lain.
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BAB YV

SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

1. Multiple sclerosis atau Encephalomyelitis disseminata adalah penyakit di mana sarung
myelin lemak di sekitar akson otak dan sumsum tulang belakang rusak, yang
menyebabkan demyelination serta tanda-tanda dan gejala dengan spektrum yang luas.
Multiple sclerosis mempengaruhi kemampuan sel-sel saraf di otak dan sumsum
tulang belakang untuk berkomunikasi dengan satu sama lain. Selain dari
demielinisasi, patologis lain ciri penyakit adalah peradangan yang disebabkan oleh sel
T, sejenis limfosit yang juga menghancurkan oligodendrosit, sel-sel yang bertanggung
jawab untuk menciptakan dan mempertahankan lapisan lemak yang dikenal sebagai
selubung myelin yang membantu neuron membawa sinyal-sinyal listrik. Ketika
myelin hilang, sebuah neuron tidak dapat lagi secara efektif melakukan sinyal-sinyal
listrik.

2. Mycobﬁenolate adéllah obat penekanr kekebalan yang digunakan untuk mencegah
penolakan dalam transplantasi organ yang berasal dari jamur Penicillium
Stoloniferum. Asam Mycophenolic memiliki dua bentuk sediaan yaitu mycophenolate
mofetil dan mycophenolate sodium. mekanisme kerjanya adalah menghambat inosine
monofosfat dehidrogenase (IMPDH) yang menghambat respon proliferasi dari dari
limfosit B dan limfosit T dimetabolisme di hati membentuk glukuronida fenolik dari
MPA dan sebagian besar dieksresikan ke dalam urin

3. Islam membolehkan penggunaan mycophenolate pada multiple sclerosis sebagai

terapi karena bahan pada obat tersebut bukan dari bahan yang haram dan tidak
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memabukkan. Efek dari obat tersebut juga dapat menghambat perjalanan penyakit
dari multiple sclerosis. Hanya saja pertimbangan mengenai manfaat dan mudharat
haruslah bijaksana karena efek samping yang ditimbulkan amatlah berbahaya apabila

dikombinasikan dengan obat-obatan imunosupresan yang lain.

B. Saran

1.

Kepada pasien multiple sclerosis yang ingin mendapatkan terapi mycophenolate agar
berkonsultasi dengan dokter ahli yang memang berwenang memberikan terapi
tersebut dan diharapkan agar pasien mengerti tentang efek samping yang mungkin
akan terjadi selama terapi.

Bagi pasien yang telah mendapatkan terapi multiple sclerosis agar selalu waspada
terhadap efek samping yang mungkin timbul.

Kepada masyarakat haruslah memiliki pola hidup sehat untuk meminimalkan faktor-
faktor resiko penyebab terjadinya penyakit multiple sclerosis dan segera melakukan
pengobatan kepada ahlinya jika terdapat gejala-gejala awal penyakit tersebut.

Kepada dokter yang memberikan terapi mycophenolate sebagai terapi multzplé
sclerosis diharapkan dapat memberikan informasi yang sebaik-baiknya mengenai
terapi tersebut kepada pasien. Dokter muslim perlu melakukan pendekatan
keagamaan dengan mengajak pasien selalu bersabar dan berserah diri kepada Allah,
sehingga turut membantu dalam penyembuhan diri sendiri.

Kepada ulama, diharapkan dapat memberikan penjelasan yang baik kepada
masyarakat, untuk selalu bertawakal dan berdoa kepada Allah SWT terhadap

penyakit yang dideritanya.
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