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ABSTRAK

LANGERHANS CELL HYSTIOCYTOSIS, APAKAH SUATU PROSES INFLAMASI
ATAU NEOPLASTIK? DITINJAU DARI ILMU KEDOKTERAN DAN ISLAM

Langerhans cell histiocytosis, dahulu diduga merupakan suatu proses keganasan atau neoplastik.
Akhir-akhir ini ditemukan literatur-literatur ilmiah yang juga menyatakan bahwa penyakit ini
merupakan suatu proses reaktif atau proses inflamasi. Sampai saat ini masih banyak dipelajari tentang
penyakit ini karena walaupun jarang terjadi namun penyakit ini mempunyai manifetasi klinis yang
bervariasi serta dapat mengenai banyak organ sehingga sering salah dalam penegakkan diagnosis
akibatnya memperburuk prognosis penyakit, karena salah dalam penatalaksanaan penyakit ini.

Tujuan Umum penulisan skripsi ini adalah mengetahui Langerhans cells histiocytosis apakah
merupakan suatu proses inflamasi atau neoplastik ditinjau dari kedokteran dan Islam. Tujuan
khususnya adalah mengetahui perubahan-perubahan pada penyakit Langerhans cells histiocytosis,
mengetahui Langerhans cells histiocytosis apakah merupakan suatu proses inflamasi atau keganasan,
dan mengetahui pandangan Islam mengenai Langerhans cells histiocytosis apakah merupakan suatu
proses inflamasi atau keganasan.

Penyakit Langerhans cell histiocytosis merupakan penyakit idiopatik yang ditandai dengan kelainan
proliferasi sel histiosit yang abnormal. Langerhans cell histiocytosis dikenal juga dengan Histiositosis
X, dan Langerhans’ cell granulomatosis yang terbagi atas penyakit Letterer-Siwe, Penyakit Hand-
Schiiller-Christian dan penyakit Granuloma eosinofilik, di mana prognosis penyakit letterer siwe
merupakan penyakit yang mempunyai prognosis paling buruk dan mengancam hidup. Sedangkan
Granuloma eosinofilik mempunyai prognosis yang lebih baik.

Ajaran Islam sangat memperhatikan masalah kedokteran dan kesehatan bahkan sangat menganjurkan
untuk mendalami demi kemaslahatan manusia. Mengingat besarnya manfaat ilmu kedokteran dalam
kehidupan, para ulama sepakat mempelajarinya dan menjadi ahli dalam bidang kedokteran merupakan
kewajiban agama maka dalam hal ini diwajibkan terus mempelajari penyakit ini sehingga dapat
memperbaiki prognosis penyakit. Prognosis juga disebut dugaan atau peramalan. Dalam kedokteran
prognosis dapat membantu mengarahkan dokter pada penatalaksanaan penderita lebih lanjut.
Peramalan yang seperti ini diperbolehkan, namun tetap berpegang bahwa kesembuhan dan hasil akhir
dari semua pengobatan tentu saja berasal dari Allah SWT. Kepada para peneliti dapat terus mengkaji
penyakit Langerhans cell histiocytosis apakah suatu proses inflamasi atau neoplastik, supaya penderita
Langerhans cell histiocytosis dapat ditangani secara baik sebagai penyakit inflamasi maupun
neoplastik.
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BAB1I
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Langerhans cell histiocytosis merupakan penyakit dengan kelainan proliferasi
yang jarang terjadi, biasanya menyerang anak-anak ditandai dengan timbulnya
antigen pada sel epidermis (Degar dan Barrett, 2009).

Langerhans cell histiocytosis ini dapat timbul dengan berbagai macam bentuk
mulai dari erupsi kemerahan yang timbul spontan pada kulit yang dapat sembuh
dengan sendirinya sampai menyerang berbagai organ dengan angka kematian 20%
(Degar dan Barrett, 2009).

Langerhans cell histiocytosis pada dasarnya merupakan sebuah penyakit yang
menyerang anak-anak (insidens penyakit ini di dunia pada populasi anak adalah 3
kasus per 1.000.000 anak per tahun) (Marioni et al, 2001).

Insiden penyakit Langerhans cell histiocytosis ini juga diperkirakan 2-9 kasus
per 1.000.000 anak-anak di bawah usia 15 tahun (Guyot dan Goubin, 2008).

Di Iran insiden penyakit ini diperkirakan berkisar 0,5 % per 100.000 per
tahun pada anak—anal{-yang berusia di bawah usia 15 tahun (Ansari et al, 2004).

Sedangkan di Amerika insidens tahunan penyakit ini berkisar antara 0,5 %-
5,4% kasus per 1.000.000 per tahun. Kira-kira 1200 kasus baru per tahun dilaporkan
terjadi di Amerika Serikat (Selim, 2002).

Sebagian besar kasus Langerhans cell histiocytosis banyak mengenai anak—
anak antara usia 1 sampai 15 tahun. Insiden ini meningkat pada usia 5-10 tahun, dan

diperkirakan bahwa hampir di tiap 200.000 penduduk akan dijumpai Langerhans cell



histiocytosis. Pada anak—anak umumnya hampir 80 % histiositosis akan mengenai
tulang, terutama tulang kepala. (Junqueira dan Carlos, 2003).

Penyakit Langerhans cell histiocytosis ini lebih banyak menyerang anak laki-
laki daripada perempuan, di mana lebih dari 50% menyerang anak berusia 1-15 tahun
(Glotzbecker et al, 2002).

Etiologi penyakit Langerhans cell histiocytosis ini tidak diketahui, diduga
karena infeksi virus atau paparan kronis dari rokok yang dapat bermanifestasi secara
luas, antara lain dapat menyerang kulit, tulang, dan paru yang akan berdampak lebih
lanjut pada timbulnya komplikasi pada tulang (orthopedic), gangguan paru, sirosis
hati, dan gangguan pertumbuhan (Selim, 2002).

Karena etiologi penyakit ini belum diketahui sehingga patogenesis terjadinya
penyakit Langerhans cell histiocytosis ini masih merupakan pertanyaan apakah
merupakan proses proses reaktif (inflamasi) atau neoplastik dengan melibatkan
gangguan sistem imun yang dapat diketahui dengan terdeteksinya peningkatan
mRNA faktor koloni stimulasi makrofag (Selim, 2002).

Penyakit ini dahulu diduga merupakan suatu proses neoplastik. Saat ini
diduga histiositosis merupakan suatu proses reaktif. Kelainan ini dapat bersifat akut
maupun kronik dengan manift?stasi klinis yang bervariasi, dari ringan sampai
mengancam hidup. Kelainan kulit ada-lah salah satu manifestasi klinis yang sering
ditemukan. Terdapat 3 kelompok histiositosis, yaitu Langerhans cell histiocytosis,
Non-Langerhans cell histiocytosis, dan proliferasi klonal malignan. Sampai saat ini
belum ada terapi yang bersifat definitif. Terapi yang diberikan bertujuan untuk
mencegah kerusakan jaringan yang ireversibel. Prognosis penyakit ini sulit
diperkirakan, namun dipengaruhi oleh usia saat ditegakkan diagnosis, jumlah organ

terlibat dan disfungsi organ saat ditegakkan diagnosis, serta respons penyakit



terhadap pengobatan. Terapi bertujuan mencegah kerusakan yang menetap pada
jaringan normal oleh karena lesi histiositosis. Dengan penatalaksanaan yang tepat
diharapkan pasien mempunyai harapan untuk mengalami remisi dan kesembuhan
total. Sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut untuk memahami patogenesis
hingga terapi yang sesuai yang dapat diberikan (Rahmayunita et al, 2007).

Penyakit Langerhans cell histiocytosis ini apakah merupakan hasil dari suatu
proses inflamasi atau proses neoplastik masih banyak diperdebatkan dalam literatur-
literatur ilmiah. Penyakit ini juga sering tidak terdiagnosa oleh para klinisi di rumah
sakit-rumah sakit karena manifestasi klinis yang berbeda-beda pada setiap stadium
penyakitnya. Hal ini menyebabkan penatalaksanaan yang tidak tepat. Oleh karena itu
diperlukan pembahasan lebih lanjut mengenai penyakit Langerhans cell histiocytosis
ini (Rahmayunita et al, 2007).

Setiap umat Islam diwajibkan untuk menjadi khalifah di muka bumi ini.
Berbagai usaha untuk dilakukannya penelitian-penelitian di dunia medis untuk
meningkatkan hajat hidup orang banyak sangat dianjurkan dalam Islam, karena
ajaran Islam merupakan Rahmatan lil *alamin . Islam sangat memperhatikan masalah
yang berhubungan dengan dunia kedokteran. Peran Rasulullah SAW sendiri adalah
sebagai pembawa risalah sangat menekankan nilai-nilai yang diperlukan dalam
menegakkan ilmu pengobatan (Zuhroni, 2003). :

Dari uraian di atas penulis tertarik untuk mengangkat masalah tersebut dalam
penulisan skripsi berjudul “Langerhans cells histiocytosis apakah suatu proées

inflamasi atau keganasan ?”.



1.2 Permasalahan
1. Apa perubahan-perubahan yang terjadi pada penyakit Langerhans cells
histiocytosis?
2. Apakah Langerhans cells histiocytosis ini merupakan suatu proses inflamasi
atau neoplastik?
3. Apa pandangan Islam mengenai Langerhans cells histiocytosis apakah
merupakan suatu proses inflamasi atau neoplastik?
1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui Langerhans cells histiocytosis apakah merupakan suatu proses
inflamasi atau neoplastik ditinjau dari kedokteran dan Islam.
1.3.2 Tujuan khusus
1. Mengetahui perubahan-perubahan pada penyakit Langerhans cells
histiocytosis
2. Mengetahui Langerhans cells histiocytosis, apakah merupakan suatu
proses inflamasi atau neoplastik?
3. Mengetahui pandangan Islam mengenai Langerhans cells histiocytosis

apakah merupakan suatu proses inflamasi atau neoplastik?

1.4 Manfaat
1. Bagi penulis
Untuk memenuhi persyaratan untuk mendapat gelar dokter muslim di
Fakultas Kedokteran Universitas Yarsi serta menambah wawasan

pengetahuan dalam bidang Ilmu Kedokteran dan agama Islam tentang



Langerhans cells histiocytosis ini apakah suatu proses inflamasi atau
neoplastik ?

. Bagi Universitas Yarsi

Dengan penyusunan skripsi ini diharapkan dapat memperkaya khasanah
ilmu pengetahuan di perpustakaan Universitas Yarsi serta menjadi bahan
masukan bagi civitas akademika tentang Langerhans cells histiocytosis
ini apakah suatu proses inflamasi atau neoplastik ditinjau dari sudut

pandang kedokteran dan Islam.

. Bagi Masyarakat

Diharapkan masyarakat dapat mengetahui dan memahami tentang
Langerhans cells histiocytosis ini apakah merupakan suatu proses
inflamasi atau neoplastik ditinjau dari sudut pandang Kedokteran dan

Islam.



BAB 11
LANGERHANS CELLS HISTIOCYTOSIS APAKAH SUATU PROSES

INFLAMASI ATAU NEOPLASTIK?

2.1  Anatomi Sel Histiosit

Makrofag sering disebut juga histiosit, makrofag hampir sama banyaknya
dengan fibroblas dalam jaringan ikat longgar, dan terutama banyak pada daerah yang
kaya akan pembuluh darah. Histiosit mungkin melekat pada serat-serat dari matriks
(makrofag tetap atau istirahat) atau terdapat bebas dalam matriks (sel membara
bebas, berasal dari monosit darah). Pada umumnya makrofag merupakan sel yang
berbentuk tidak beraturan dengan cabang-cabang yang biasanya pendek-pendek.
Kadang-kadang mempunyai cabang langsing panjang, bila dirangsang, makrofag
dapat melakukan gerakan ameboid, dan tahap ini histiosit mempunyai bentuk sangat
tidak teratur dengan kaki-kaki palsu terjulur ke segala arah. Membran plasma
melipat-lipat dan bertonjolan kecil-kecil. Keadaan demikian membantu perluasan
fagositosis dan gerakan sel. Inti lonjong kadang-kadang berlekuk, lebih kecil dan
lebih heterokromatik dari inti ﬁbrpblas. Anak inti tidak mencolok, sitoplasma
terpulas gelap dan mungkin mengandung sedikit vakuol kecil yang terpulas secara-
supravital dengan merah netral. Sel-sel ini bila diaktifkan dengan mudah dapat
dibedakan dari fibroblas, karena kemampuannya menelan bahan kecil-kecil. Bila
demikian sel-sel ini tampak lebih besar dan sitoplasmanya penuh terisi granula dan
vakuola dengan bahan yang ditelannya. Pewarnaan dengan karbon koloid atau zat
warna koloid seperti biru tripan menampakkan makrofag dengan kumpulan zat

warna tadi di dalam vakuol-vakuol dalam sitoplasma. Fibroblas mungkin



mengandung sedikit atau sama sekali tidak mengandung zat warna itu
(Leeson et al, 1996).

Makrofag merupakan agen penting untuk pertahanan. Karena dapat bergerak
dan berdaya fagositosis, histiosit juga dapat bertindak sebagai pembersih, menelan
sel darah yang keluar dari pembuluh darah, sel mati, bakteri dan benda asing. Selama
fagositosis, zat renik partikel kecil dimasukkan melalui invaginasi membrane sel.
Begitu partikel yang difagositosis terbungkus dalam membrane sel yang melipat ke
dalam itu, terlepas dan menjauhi permukaan sel masuk sitoplasma, maka disebut
sebagai fagosom. Materi organic yang ditelan dihancurkan oleh kerja enzim
proteolitik intrasel yang berasal dari lisosom primer. Yang terakhir ini menyatu
dengan fagosom membentuk lisosom sekunder yang kemudian dengan berlanjutnya
lisis menjadi badan sisa. Benda asing yang lembam yang tahan terhadap pencernaan
dapat tinggal dalam sitoplasma untuk waktu yang tidak menentu. Contoh yang
terakhir ini adalah renik karbon yang terhirup yang mengumpul di dalam makrofag
paru (Leesson et al, 1996).

Makrofag juga berperan pada reaksi imunologis tubuh. Sel ini menelan,
memproses, dan menyimpan antigen, dan menyampaikan informasi kepada sel-sel
berdekatan yang secara imunologis kompeten (limfosit dan sel plasma). Sel ini
mempunyai reseptor yang mengikat antibodi dan makrofag “bersenjata” sanggup
mencari dan menghancurkan antigen yang khas terhadap antibodi itu. Selama infeksi,
limfosit-T yang terangsang menghasilkan sejumlah limfokin yang menarik makrofag
ke tempat yang membutuhkannya, dan terus mengaktifkannya. Makrofag yang
diaktifkan sangat fagositik, makrofag juga merupakan sel sekretorik yang

menghasilkan dan mengeluarkan sejumlah substansi penting, termasuk enzim-enzim



seperti lisozim, elastase, dan kolagenase, dua protein dari system komplemen, dan
agen antivirus penting, interferon. Makrofag terdapat pada keadaan berikut:

1. Pada jaringan ikat berupa makrofag atau histiosit yang banyak terdapat pada
pembuluh darah kecil dan pembuluh limf jaringan ikat subserosa pleura dan
peritoneum, yang berkelompok dalam gumpalan kecil yang dikenal sebagai
milky spots (bintik susu).

2. Dalam darah berupa monosit

3. Dalam hati, melapisi sinusoid dikenal sebagai sel Kuppffer

4. Makrofag perivaskular sinusoid limpa, limfonodus, dan sumsum tulang

5. Pada susunan saraf pusat berupa mikroglia yang bersifat fagositik dan berasal

dari mesoderm (Leeson et al, 1996).

Monosit Makrofag

Monosit
Gambar 1. Macam-macam bentuk sel histiosit
(Sumber: Veterinary Phatology Forum, 2010)




2.2. Langerhans Cell Histiocytosis
2.2.1. Sejarah

Langerhans cell histiocytosis merupakan salah satu kelompok penyakit yang
tidak diketahui penyebabnya dengan ciri khas proliferasi sel yang berlebihan di
sumsum tulang belakang yang diturunkan oleh sel langerhans dan eosinofil matur
(Abbadi et al, 1997). Pada tahun 1968, Paul Langerhans menerhukan sel dendritik
epidermal yang diberi nama sesuai dengan namanya (Selim, 2002). Terdapat 3
kelompok histiositosis, yaitu Langerhans cell histiocytosis, Non-Langerhans cell

histiocytosis, dan proliferasi klonal maligna (Rahmayunita et al, 1998).

2.2.2 Definisi

Langerhans Cell Histiocytosis adalah bagian dari sindroma klinis dari
kelompok penyakit yang disebut histiositosis dengan karakteristik proliferasi
abnormal dari histiosit. Penyakit ini berkaitan dengan bentuk lain dar proliferasi
abnormal dari sel darah putih, seperti leukemia dan Iymphoma (Lancet, 1987).

Kelompok penyakit dengan histiositosis:



Tabel.1 Klasifikasi Penyakit Histiocytosis

(Sumber: WHO)
Histiocytosis
Langerhans cell histiocytosis Letterer-Siwe disease, Hand-Schuller Christian
disease, Eosinophilic granuloma
Non-Langerhans cell Juvenile xanthogranuloma, Hemophagocytic
lymphohistiocytosis, Erdheim-Chester disease, |
histiocytosis Niemann-Pick disease, Sea-blue histiocyte
syndrome
Malignant histiocytosis Histiocytic sarcoma, Langerhans cell sarcoma,

Interdigitating dendritic cell sarcoma, Follicular
dendritic cell sarcoma

Ungrouped o X-type histiocytosis: Congenital self-
healing reticulohistiocytosis

e Non-X histiocytosis: Benign cephalic
histiocytosis, ~ Generelized  eruptive
histiocytoma, Xanthoma disseminatum,
Progressive ~ mnodular  histiocytosis,
Papular xanthoma, Hereditary
progressive  mucinous  histiocytosis,
Reticulohistiocytosis (Muticentric
reticulohistiocytosis,
Reticulohistiocytoma),  Indeterminate

Langerhans cell histiocytosis atau Histiositosis X atau Langerhans' cell
granulomatosis adalah sekelompok kelainan yang terbagi atas penyakit Letterer-
Siwe, Penyakit Hand-Schiiller-Christian dan penyakit Granuloma eosinofilik, dimana
sel-sel histiosit dan sel eosinofil, bermitosis secara abnormal, terutama di tulang dan
paru-paru dan seringkali menyebabkan terbentlﬂcnya jaringan parut' (Lancet, 1987).

Adapun pembagian penyakit Langerhans cell histiocytosis berdasarkan WHO
yaitu: (Lancet, 1987)

1. Penyakit Letterer-Siwe

Penyakit dengan gangguan genetik yang merupakan penyakit tipe

histiositosis (proliferasi sel histiosit). Merupakan penyakit Jangerhans cell

histiocytosis, atau bagian dari penyakit histiositosis X, biasanya menyerang
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pada anak kurang dari dua tahun. Penyakit ini diyakini merupakan penyakit

keturunan dengan autosomal resesif (Zhou ez al, 2007).

Unaffe:ted
Carrler
Mother

oo e

11

Unaffected unaffected "Camer™ ded
1 h 4chance 21in 4 chance iin ulunu

Unaff ected
C arrier

Letterer—Sive disease has an autosomal &
recessive pattern of inheritance.

Gambar 2. autososmal recessive pattern of inheritance, letterer siwe disease
(Sumber : Zhou et al, 2007)

2. Penyakit Hand-Schiiller-Christian biasanya dimulai lebih awal pada masa
kanak-kanak, tetapi bisa juga muncul pada usia pertengahan. Penyakit ini
mempunyai triad yaitu eksoftalmus, lesi lisis tulang sering pada tulang kepala
dan diabetes insipidus . Jika mengenai kelenjar hipofisis maka menyebabkan
eksoftalmus dan diabetes insipidus namun lebih jarang terkena. Paru-paru
dan tulang adalah organ yang sering terkena. Penyakit ini diberi nama oleh
Alfred Hand, Artur Schiiller, and Henry Christian (Kimura et al, 1990).

3. Granuloma eosinofilik cenderung terjadi antara usia 20-40 tahun. Biasanya
mengenai tulang, tetapi pada 20% penderita juga mengenai paru-paru,
kadang-kadang bahkan hanya paru-paru yang terkena. Jika mengenai paru-
paru, gejala dapat berupa batuk, sesak nafas, demam, penurunan berat badan,
tapi beberapa penderita tidak menunjukkan gejala. Komplikasi yang paling

sering terjadi adalah pneumotoraks.
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tapi beberapa penderita tidak menunjukkan gejala. Komplikasi yang paling
sering terjadi adalah pneumotoraks.
Klasifikasi kelainan histiositosis berdasarkan Histiocyte Society dibagi menjadi
tiga grup, yaitu:
a. Dendritic cell histiocytosis
b. Erythrophagocytic macrophage disorders
c. Malignant histiocytosis
Penyakit langerhans cell histiocytosis termasuk jenis kelainan grup dendritic
cell hystiocitosis. Spektrum klinisnya luas, bisa menjadi keadaan yang akut fulminan,
tersebar pada penyakit Letterer-Siwe dan keadaan yang lain soliter atau beberapa,
indolen/ tidak nyeri dan kronik, lesi bisa terdapat pada tulang (granuloma eosinofilik)
atau pada organ lain. Bentuk yang intermediet diciri khaskan dengan kelainan yang
multifokal, perkembangannya kronik, gejala yang klasik yang biasa disebut triad
yaitu diabetes insipidus, proptosis, dan lesi litik pada tulang ( penyakit Hand-
Schuller-Christian). Pada bentuk yang kongenital, dimana dapat sembuh sendiri yang

disebut juga sebagai penyakit Hashimoto Pritzker (Abbadi et al, 1997).

Malignant Histiosit Litterer Siwe Disases
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Erythrophagocytic Macrophage Disorders

Gambar 3. Klasifikasi Sel Langerhans Histiositosis
(Sumber: Veterinary Pathology Forum, 2010)

2.2.3. Patofisiologi

Histiositosis ditandai oleh adanya infiltrasi dan akumulasi histiosit dalam
jaringan. Etiologinya belum diketahui secara pasti. Dahulu diduga merupakan suatu
proses neoplastik. Saat ini diduga histiositosis merupakan suatu proses reaktif atau
proses inflamasi. Patogenesis Langerhans cell histiocytosis ini belum diketahui.
Penyakit Langerhans cell histiocytosis mempunyai gambaran antara peningkatan
histiosit yang malignan yang terjadi pada pada histiositik limfoma yang ganas dan
gambaran reaktif proliferasi histiosit pada kelenjar limfe yang merupakan gambaran
jinak (Rahmayunita et al, 1998).

Sebuah teori yang masih diperdebatkan adalah penyakit ini merupakan
sebuah proses reaktif. Pernyataan bahwa penyakit ini merupakan suatu proses reaktif
atau proses inflamasi didukung oleh keadaan bahwa penyakit ini ada fase remisi
spontan. Kegagalan untuk mendeteksi aneuploid, metaphase atau kariotipe yang
abnormal, dan angka pasien yang bertahan hidup tanpa adanya kelainan organ yang
cukup tinggi. Sedangkan di sisi lain yang mendukung ke arah keganasan, terdapatnya

infiltrasi pada organ oleh sel aberrant, ada kemungkinan terjadinya evolusi letal, dan
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penatalaksanaan terapi yang memuaskan dengan pengobatan seperti pada kanker
menandakan sebuah proses metastatik. Sebagai tambahan Langerhans cell
histiocytosis adalah sebuah proliferasi monoclonal oleh kromosom X yang terkait
DNA. Bagaimana pun juga masih diperlukan pemeriksaan lebih lanjut
(Leenen dan Egeler, 1999).

Histiositosis adalah sekumpulan gejala yang ditandai oleh proliferasi yang
abnormal dari sel-sel histiosit yang berasal dari monosit dan menetap di dalam organ
tubuh seperti makrofag (jaringan ikat, organ limfoid, paru-paru dan sumsum tulang),
sel-sel dendritik (kelenjar limfe), dan sel langerhans (kulit), sel Kupffer (hati),
makrofag alveoli (paru), microglia (sistem saraf pusat), osteoklas (tulang), yang
kesemuanya adalah sistem fagosit mononuclear (Mustika dan Lubis, 2006).

Sel histiosit (makrofag) berperan dalam antigen presenting sel karena sel T
tidak dapat dirangsang oleh antigen bebas maka harus ditampilkan oleh sel histiosit,
menghasilkan sejumlah sitokine yang dapat mempengaruhi fungsi sel T dan B, dapat
melisiskan tumor dengan mensekresi metabolik toksik dan enzim proteolitik,
merupakan efektor penting dalam bentuk nnmumtas yang diperantarai oleh sel,
misalnya pada hipersensitivitas tipe lambat. Para peneliti saat ini sedang meneliti
kemungkinan dari substansi lingkungan sepcrti infeksi virus yang dipicu oleh reaksi
imun. Pendapat lain menyatakan bahwa penyébab utama dari Langerhans cell
histiocytosis adalah sistem imun tubuh yang abnormal (Mustika dan Lubis, 2006).

Terdapat bukti dari system immunosurveilance yang menyebutkan bahwa
patogenesis Langerhans cell histiocytosis berkaitan dengan disfungsi peran
imunologi. Adanya abnormalitas dari jumlah dan fungsi sel suppressor juga telah

dilaporkan pada beberapa kasus. Peningkatan level mRNA untuk faktor yang

14



menstimulasi koloni makrofag dan trombosit dapat terdeteksi pada sel dari lesi

Langerhans cell histiocytosis pada paru (Selim, 2002).

2.2.4. Epidemiologi

Di Amerika penyakit Langerhans cell histiocytosis ini adalah penyakit yang
jarang. Diperkirakan insiden berkisar antara 0,5%-5,4% per 1.000.000 penduduk
pertahun, Kira-kira 1200 kasus baru tiap tahunnya dilaporkan di Amerika
(Selim, 2002).

Lebih dari setengah penderita penyakit ini adalah anak-anak yang berusia
kurang dari dua tahun dengan Langerhans cell histiacytosis yang tersebar dan
disertai adanya disfungsi organ. Pada penyakit Langerhans cell histiocyrésis
unifokal, mayoritas kasus merupakan penyakit histiositosis kongenital yang dapat
sembuh sendiri. Langerhans cell histiocytosis yang kronik dan multifokal merupakan
keadaan yang dapat sembuh sendiri pada kebanyakan kasus, walaupun angka
mortalitas meningkat pada bayi dengan gangguan paru (Marioni et al, 2001).

Prevalensi Langerhans cell histiocytosis lebih tinggi pada ras kulit putih.
Sedangkan insiden Langerhans cell histiocytosis lebih banyak pada laki-laki daripada
wanita (2:1) (Selim, 2002).

Langerhdns cell histiocytosis menyerang baik pada anak-anak saat neonatus
sampai dewasa. Onset umur bervariasi tergantung jenis Langerhans cell
histiocytosis-nya. Penyakit Letterer-Siwe menyerang predominan pada anak-anak
yang lebih muda dimulai dari usia 2 tahun. Menurut penelitian yang ada, prevalensi
penyakit Letterer-Siwe di dunia adalah satu per 200.000 anak. Sehingga sering luput
dari perhatian. Angka kematiannya pun tinggi, sekitar 70%. Bahkan berdasarkan

beberapa jurnal, jumlahnya juga masih sedikit, walaupun penyakit Letterer-Siwe ini
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telah ditangani dan diobati dokter, kemungkinan penderita Letterer-Siwe melewati
usia lima tahun hanya sekitar 50% (Handayani, 2007).

Bentuk kronik multifokal termasuk penyakit Hand-Schuller-Christian
menyerang pada pasien yang berusia antara 2-10 tahun. Sedangkan pada Granuloma
eosinofilik biasanya paling sering pada usia antara 5-15 tahun (Ansari et al (2004),
Robbins (1995).

Sebagian besar kasus penyakit Langerhans cell histiocytosis banyak
mengenai anak—anak antara usia 1-15 tahun. Insiden ini meningkat pada usia 5-10
tahun, dan diperkirakan bahwa hampir di tiap 200.000 penduduk akan dijumpai
Langerhans cell histiocytosis. Pada anak—anak umumnya hampir 80% histiositosis
akan mengenai tulang, terutama tulang kepala (Junqueira dan Carlos, 2003).

Penyakit Langerhans cell histiocytosis ini lebih banyak menyerang anak laki-
laki daripada perempuan, di mana lebih dari 50% menyerang anak berusia 1-15 tahun

(Glotzbecker et al, 2002).

2.2.5. Etiologi

Penyebab timbulnya penyakit Langerhans cell histiocytosis masih belum
diketahui. Kemungkinan disebabkan oleh induksi infeksi virus yang menyebabkan
Proliferasi dari sel langerhans, yang ditandai dengan édanya gangguan sitokin- atau
interaksi T-cell macrophage. Kebiasaan merokok mungkin juga berperan sebagai
iritan kronik yang menyebabkan timbulnya granuloma eosinofilik pada paru

(Selim, 2002).
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2.2.6. Gejala Klinis
Langerhans cell histiocytosis merangsang respon inflamasi non spesifik, yang
terdiri atas demam, lethargy, dan kehilangan berat badan, Organ mana yang terkena
juga menyebabkan gejala klinis yang spesifik, misalnya;
a. Langerhans cell histiocytosis menyerang bagian kepala
Langerhans cell histiocytosis paling sering menyerang tulang sekitar 80%
dengan gejala klinis pasien datang dengan fraktur atau nyeri pada daerah lesi
dan ada juga yang mengeluh bengkak pada daerah yang sakit. Karena
keluhan Langerhans cell histiocytosis pada tulang berupa bengkak dan nyeri

sehingga sering salah diagnosis sebagai trauma (Glotzbecker et al, 2002).

LCH infitrating peri-orhital &1
tissue(arrowed)

Gambar 4. Langerhans sel histiositosis menyerang jaringan periorbital.
( Sumber : Lancet, 1987)
b. Langerhans cell histiocytosis juga bisa bermanifestasi ekstraosseous
Pada Langerhans cell histiocytosis yang mengenai ekstra osseus biasanya
mengenai pada berbagai sistem misalnya dengan adanya triad yaitu diabetes

insipidus, exophthalmus dan granuloma eosinofilik (Glotzbecker et al, 2002).
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¢. Kaulit juga sering terkena pada penyakit Langerhans cell histiocytosis (50%
timbul gejala dengan kemerahan) di daerah intertriginosa dan lumbosacral
yang paling sering terkena. Gejala pada kulit ini merupakan tanda pertama
bahwa Langerhans cell histiocytosis menyerang multisistem, selain
kemerahan bisa timbul papul merah seperti dermatitis seboroik
(Munn dan Chu, 1998).

d. Lesi Langerhans cell histiocytosis bisa mengenai kelenjar akis
pituitary/hypothalamus, yang dapat menunjukkan gejala gangguan perilaku
berupa perubahan kebiasaan, regulasi suhu, perubahan pola tidur, gangguan
makan. Bila mengenai kelenjar pituitary bagian posterior dapat menyebabkan
timbulnya diabetes insipidus. Sedangkan gangguan kelenjar pituitary anterior
dapat menyebabkan gangguan pada kelenjar tiroid yang berdampak pada
gangguan  pertumbuhan, pubertas  yang terlambat,  amenorrhea,
hipokortisolisme (Howarth et al, 1999)

e. Gangguan susunan saraf pusat juga dilaporkan dapat terkena sekitar 4% dari
penyakit Langerhans cell histiocytosis. Gejala yang dapat terlihat gangguan
kognisi, emosipnal yang labil, perubahan perilaku, disfungsi neurologi, gejala
pyramidal, gejala cerebellar, dan kesulitan bicara yang dapat menyebabkan
degenerasi susunan saraf pusat yang fatal (Whitsett et al, 1999)

f Pembesaran hepar biasanya dijumpai pada penyakit Langerhans cell
histiocytosis yang menyebar. Pembesaran hepar merupakan tanda penyakit
sudah lanjut dan dapat mengarah kepada keadaan yang fulminan. Bila gagal
mengontrol  penyakit ini dapat ~mengarah kepada sirosis hati

(Huang dan Arceci, 1999)
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g. Paru juga bisa terkena pada penyakit Langerhans cell histiocytosis, walaupun
prevalensinya kurang dari 5%. Dapat bermanifestasi takipnea, retraksi, batuk
yang persisten. Kelainan paru yang primer biasanya dijumpai pada penderita
dewasa yang merokok (Arico dan Egeler, 1998).

h. Manifestasi gejala klinis lain yaitu otitis persisten refrakter dan hipertrofi
gingivitis. Manifestasi oral bisa terlihat adanya pendarahan gusi, erupsi gigi
dini, atau kehilangan gigi dan penyakit periodontitis
(Schmitz dan Favara, 1997).

Gejala klinis penyakit Langerhans cell histiocytosis berbeda pada
onset dewasa dan anak-anak. Gejala umum yang biasa ditemukan pada
penderita dewasa dapat berupa: batuk, sesak nafas, nyeri dada, demam,
penurunan berat badan, malaise, poliuria, polidipsia, dan nyeri tulang. Gejala
yang biasa ditemukan pada anak-anak berupa: gagal berkembang, penurunan
berat badan, rewel, demam, dermatitis seboroik di kulit kepala, nyeri perut,
ikterik, vomitus, sering merasa haus (polidipsia), sering berkemih (Poliuria),
bertubuh pendek, masa puber tertunda, keterbelakangan mental, nyeri kepala,
vertigo, kejang, eksoftalmus, pembengkakan kelenjar getah bening, peteki
atau purpura generalisata, dan nyeri tulang (bisa ada atau tidak)
(Poplack dan Berg, 2008).

Gejala Klinis pada penyakit Langerhans cell histiocytosis yéiitu
penyakit Letterer-Siwe, Penyakit Hand-Schuller-Christian dan granuloma
eosinofilik sangat berbeda. Pada Penyakit Letterer-Siwe merupakan salah
satu kelompok penyakit Langerhans cell histiocytosis yang perkembangannya
paling progresif dan gejala yang berat dibandingkan dengan penyakit Hand-

Schuller-Christian dan granuloma eosinofilik yang dapat ringan, sembuh
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dengan sendirinya namun juga dapat berat dan perkembangannya pun 7
beragam, dapat pula perlahan. (Widjarnako (2007), dan Robbins (1995).
1. Penyakit Letterer-Siwe

Bayi dan anak-anak di bawah usia 2 tahun paling sering terkena. Masa
awitannya ditandai dengan demam dan infeksi seperti otitis media atau
mastoiditis, diikuti oleh eksema makulopapuler difus atau ruam kulit yang
gatal dan pembesaran limfa. Lesi paru-paru dan tulang sering terlihat.
Anemia, trombositopenia, dan leucopenia sering terjadi karena penggantian
sumsum tulang (Robbins, 1995).

Gejala awal penyakit ini munculnya sisik di kulit kepala seperti
dermatitis seboroik. Selain itu, muncul ruam yang terasa gatal di telinga,
wajah, lipatan- leher dan perut. Munculnya kerak dan ruam, diperkirakan
akibat penumpukan sel-sel histiosit. Gejala seperti ini sering disalah artikan
sebagai penyakit kulit atau alergi biasa, gejala lainnya adalah pembengkakan
kelenjar getah bening, jaringan tulang rusak pada kuku, rambut, gigi dan anak
cenderung malas berjalan karena tulang sakit. Jika dilakukan rontgen dan CT
scan, akan tampak pembengkakan di sejumlah organ seperti hati dan limpa.
Pembengkakan ini terjadi akibat serangan histiosit yang sudah berkembang
berlebihan itu. Penderita terlihat pucat karena anemia dan neﬁtropenia karena
invasi sel histiosit, sehingga sumsum tulang tidak bisa memproduksi sel
darah lainnya (Handayani, 2007).

Penyakit ini menyebabkan tulang menjadi keropos, dan sifatnya bisa
menjadi ‘ganas’ seperti kanker yang dapat menyebar ke mana-mana,
misalnya limpa, paru, dan sebagainya (multi-organ). Penyakit ini dapat

menimbulkan kematian (Handayani, 2007).
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2. Penyakit Hands-Schuller-Christian

Biasanya mengenai anak-anak, yang bermanifestasi dengan demam,
erupsi difus, khususnya pada kulit kepala dan liang telinga dan sering
mengalami otitis media, mastoiditis dan infeksi saluran napas atas. Infiltrat
sel langerhans dapat mengakibatkan limfadenopati ringan, hepatomegali, dan
splenomegali. Pada kira-kira 50% penderita, mengakibatkan diabetes
insipidus, dan eksoftalmus disebut sebagai triad hand-schuller-christian

(Robbins, 1995).

Hand-Schiuller-Christian
disease

Classification and external resonrees

),

A patient wﬁh Hanz-Schuller-Christian

Gambar 5. Penderita Hand-Schuller-Christian
(sumber : Kimura, 1990)

3. Penyakit Granuloma eosinofilik

Disebut juga Langerhans cell histiocytosis unifokal dan multifokal.
Baik varian unifokal dan multifocal ditandai dengan akumulasi luas dan
erosif histiosit sel langerhans, biasanya di dalam rongga sum-sum tulang.
Setiap tulang dalam sistem rangka dapat terkena, paling sering pada
tengkorak, rusuk dan femur. Lesi serupa dapat ditemukan di kulit, paru-paru

atau lambung baik sebagai lesi unifokal maupun komponen penykit
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multifokal. Granuloma eosinofilik unifokal lesi tulang soliter dapat
asimptomatik atau dapat menyebabkan nyeri atau ngilu dan pada beberapa
keadaan fraktur patologik. Tidak ada manifestasi sistemik seperti demam
atau keterlibatan darah atau visera. Lesi dapat menyembuh spontan dengan

fibrosis atau diatasi dengan eksisi lokal atau radiasi (Robbins, 1995).

2.2.7. Diagnosis

1.

Diagnosis ditegakkan melalui langkah-langkah berikut:

Anamnesis

Pada penderita Langerhans cell histocytosis dapat ditemukan tanpa gejala
ataupun dengan gejala sehingga diperlukan anamnesis lebih lanjut. Pasien
dengan gejala unifokal dapat ditemukan kelainan pada tulang berupa nyeri
dan bengkak pada daerah lesi, sedangkan pada yang multifokal gejala yang
timbul bisa timbul otitis media dan mastoiditis dengan poliuria dan polidipsi
atau dengan kata lain diabetes insipidus, exophthalmus, atau tergantung
dengan variasi dari kelainan Langerhans cell histiocytosis. Pada pasien
penyakit Letterer-Siwe datang dengan timbulnya erupsi kulit yang massif,
anemia, dan hepatosplenomegali yang diduga merupakan suatu infeksi
sistemik atau neoplastik. Pada Langerhans cell histioc;);tosis kongenital dapat
bermanifestasi timbulnya lesi kulit, misalnya timbulnya nodul pada kulit
(Selim, 2002).

Pemeriksaan fisik

Pemeriksaan fisik harus dilakukan secara menyeluruh karena penyakit

Langerhans cell histiocytosis ini mencakup spectrum klinis yang cukup luas.
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- Pada Langerhans cell histiocytosis kronik unifokal (granuloma eosinofilik
pada tulang) dapat menyerang di tulang-tulang vertebra, mandibula,
femur, scapula, dan ilium. Biasanya tanpa ada keluhan namun dapat
dirasakan nyeri dan timbul pada jaringan lunak.

- Pada Langerhans cell histiocytosis yang mengenai paru dapat timbul
kelainan pada paru seperti sesak napas, namun penyakit ini belum dapat
ditegakkan secara klinis

- Pada Langerhans cell histiocytosis bentuk klasik multifokal terdapat
diabetes insipidus, exophthalmus, dan kelainan tulang. Termasuk
didapatkan pembesaran kelenjar limfe, pembesaran hepatosplenomegali

- Pasien dengan Langerhans cell histiocytosis yang diseminata dapat
ditemukan demam, anemia, trombositopenia, pneumonia, lesi pada kulit,
pembesaran kelenjar getah bening, lien, dan hepar. Bisa juga ditemukan
gangguan neurologik.

- Pada Langerhans cell histiocytosis kongenital timbul pada saat setelah
lahir dengan gejala timbul nodul yang tidak nyeri, kemerahan atau timbul
dengan vesikel dan krusta di ekstremitas (Selim,2002).

. Pemeriksaan penunjang_

a. Pemeriksaan laboratorium
- Hitung jumlah sel darah

Direkomendasikan untuk mengetahui jumlah retikulosit, laju endap
darah, tes Coombs baik langsung dan tidak langsung, dan
immunoglobulin. Dimana pada kasus timbul gejala  anemia,
leukopenia, atau trombositopenia tindakan aspirasi sumsum tulang

juga dibutuhkan.
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- Tes fungsi hati

Jika tes fungsi hati tidak normal, biopsy hati perlu dipertimbangkan

untuk membedakan Langerhans cell histiocytosis dan sirosis hati.

- Osmolaritas urin

Osmolaritas urin diukur untuk mengetahui ada tidaknya penyakit

diabetes insipidus (Selim, 2002).

b. Pemeriksaan imaging

Foto thorax (posteroanterior dan lateral)

Langerhans cell histiocytosis dapat timbul berbentuk mikronodul
dan infiltrat interstisial di zona tengah dan basal dari paru. Pada
lesi yang lanjut dapat timbul gambaran honeycomb appearance.
Pada pasien Langerhans cell histiocytosis yang mengenai paru
maka perlu dipertimbangkan pemberian kemoterapi, dibutuhkan
biopsy paru dengan bronchoalveolar lavage (BAL) untuk
menyingkirkan infeksi oportunistik (Selim, 2002).

Foto skeletal

Langerhans cell histiocytosis unifokal dapat tampak gambaran lesi
osteolitik single, biasanya menyerang tulang-tulang panjang/ datar
( tempurung kepala, dan paha). Sedangkan pada. Langerhans cell
histiocytosis multifokal menunjukkan lesi osteolitik yang
menyerang tempurung kepala, sela tursica, mandibula, vertebra,

dan tulang panjang pada ekstremitas atas (Selim, 2002).

¢. Pemeriksaan lain

Biopsy usus halus diindikasikan bila timbul kasus diare yang

tidak jelas penyebabnya, gagal tumbuh dan malabsorpsi.
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CT scan atau MRI pada kelenjar pituitary diperlukan untuk

mengetahui kelainan pada daerah ini.

Pemeriksaan hormonal juga dapat dilakukan untuk mengetahui

kelainan kelenjar hypothalamus

Tes penglihatan dan neurologic mungkin perlu dilakukan

Biopsi kulit sangat membantu untuk menegakkan diagnosis

Temuan histologi menunjukkan gambaran variasi dari penyakit
Langerhans cell histiocytosis. Kunci menegakkan diagnosis
Langerhans cell histiocytosis adalah mengidentifikasi patologi sel
langerhans.

Sel-nya berukuran besar, ovoid, sel mononuclear, diameter 15-25
mm dengan nucleus yang padat, sitoplasma homogen, inti nucleus

seperti bentuk kopi (Selim, 2002).

o

(H&E). Langerhans cell histiocytosis of &/
~ the bone. Collections of eosinophils and
mononuclear Langerhans cells. x10

Gambar 6 . Langerhans sel histiositosis
(Sumber :Lancet, 1987 )
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Gambar 7. Sitologi biopsy jarum halus dari daerah tulang kepala
(Sumber : Mustika & Lubis, 2006)

N LR
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Gambar 8. Gambaran sitologi biopsy jarum halus keluar dari kelenjar limfe leher
(sumber : Mustika dan Lubis, 2006)

Diagnosis pasti ditegakkan berdasarkan pemeriksaan histologi dengan
biopsy jaringan. Pewarnaan Hematoxylin-cosin dari biopsy akan
menunjukkan sel Langerhans, sitoplasma granular merah muda yang sangat
banyak sering bervakuola, dengan inti teridentasi atau oval. Ciri khasnya

adalah badan HX atau Birbeck granules di dalam sitoplasma. Di bawah
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2.2.8.

mikroskop electron benda-benda ini terlihat mempunyai struktur
pentalaminar tubuler mirip batang, dengan periodisitas yang khas dan
kadang-kadang ujung terminal yang melebar (gambaran raket tenis). dan
immuno-cytochemical yang menunjukkan CDla yang positif akan lebih

spesifik (Robbins, 1995).

Penatalaksanaan

Sampai saat ini belum ada terapi yang bersifat definitif. Terapi yang

diberikan bertujuan untuk mencegah kerusakan jaringan yang ireversibel

(Rahmayunita, 1998).

Penatalaksanaan Langerhans cell histiocytosis tergantung dari beratnya

penyakit seperti:

Eksisi dan radiasi, dilakukan pada lesi tulang yang soliter.

- Kemoterapi, sering diberikan pada penyakit sistemik.

- Krim lokal steroid diberikan pada lesi kulit.

- Pemberian suplemen seumur hidup, pada penderita yang mengalami
Defisiensi endokrin, seperti desmopressin pada diabetes insipidus yang
dapat diberikan dengan cara tetes hidung.

- Pemberian agen kemoteraﬁeutik seperti alkylating agents, antimetabolites,
vinca alkaloids, yang dapat diberikan sendiri-sendiri ataupun terapi
kombinasi, yang mana dapat mencegah remisi pada penyakit yang difus

(Lancet, 1987).

Adapun Pemilihan terapi pada penyakit Langerhans cell histiocytosis

berdasarkan kategori Histiocyte Society dibagi menjadi:
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Single system disease

- Kuretase atau eksisi lokal pada lesi tulang yang soliter

- Injeksi steroid intralesi (triamcinolone acetonide), diberikan pada lesi
tulang dengan disertai nyeri

- Steroid sistemik jangka pendek atau indometacine yang merupakan terapi
paling baik pada lesi tulang poliostotik

- Terapi radiasi (3-6 Gy (300-600 rads), diberikan pada lesi yang besarnya
tidak biasa dan nyeri yang sangat, yang mana biasanya menyerang
struktur vital disekitarnya, namun hal ini sangat jarang dilakukan.

- Steroid topikal dengan potensi sedang (Elocon cream 0,1%, kenalog
cream 0,1%, synalar ointment 0,025%) atau steroid topikal super potent
(clobetasol propionate 0,05%), diberikan pada penyakit kulit yang
terlokalisir, atau dengan pemberian nitrogen topikal (solusio 20%), pada
kasus yang melibatkan jaringan kutaneus yang berat.

- PUVA (Psoralen ultraviolet treatment) adalah terapi alternatif pada kulit
untuk Langerhans sel histiositosis yang multisistemik, yang bertujuan
untuk menstimulasi remisi pada kulit dengan mengontrol reaksi
fototoksik, juga sebagai antiproliferasi pada kulit, menstimulasi apoptosis,
dan menginduksi pengaturan system imun di kulit

- FEksisi, untuk infiltrasi kelenjar limfe (terapi pilihan).

- Steroid sistemik jangka pendek, diberikan pada penderita dengan
pembesaran kelenjar limfe regional

- diperlukan kemoterapi sistemik, diberikan pada Kelenjar-kelenjar yang
resisten dengan terapi konservatif serta membuat saluran pada kulit

(Selim, 2002)
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2. Multisystem disease

Kemoterapi sistemik, diperlukan untuk kasus-kasus penyakit Langerhans
cell histiocytosis multisistem, dimana kasus-kasus tersebut tidak
responsive dengan pengobatan lain

Kombinasi obat-obat sitotoksik dan steroid sistemik sangat efektif
digunakan pada penyakit ini dengan manifestasi multisistem. Metotrexat,
prednisone, dan vinblastine digunakan dengan dosis rendah sampai

menengah (Selim, 2002)

3. Jika ditemukan dengan dua gejala klinis yang respon dengan agen

kemoterapeutik

Satu percobaan klinis di Eropa penggunaan vinblastine, etoposide, dan
prednisolone  diberikan selama 6 minggu diikuti pemberian
mercaptopurine, vinblastine, dan prednisolone untuk 1 tahun. Jika
ditemukan jaringan lunak terlibat, maka diterapi dengan suplemen
etoposide, dan jika terjadi gangguan organ maka dibutuhkan metotrexat.
86% pasien mempunyai kesembuhan yang sempurna dengan angka
mortalitas 9% dan ada 77% penyakit yang dapat bertahan rata-rata selama
enam tahun (Selim, 2002).

Langerhans cell histiocytosis tipe A yang telah disebutkan oleh Histiocyte
Society direckomendasikan etoposide atau vinblastine selama 24 minggu.
Langerhans cell histiocytosis tipe B diterapi kombinasi dengan
prednisolon, vinblastine, dan mercaptopurine dan nilai perkembangannya
bila ditambah dengan etoposide (Selim, 2002)

Pada kasus Langerhans cell histiocytosis yang resisten, kombinasi

siklosporin A, antihymocyte globulin, dan prednisolon dapat digunakan
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pada pasien yang tidak mempunyai donor transplantasi sumsum tulang
yang cocok. Pada pasien dengan prognosis buruk (pada penderita yang
berusia di bawah 2 tahun, penyakit dengan progresifitas yang cepat dan
disfungsi organ vital, transplantasi sumsum tulang diperlukan (Selim,
2002).

- Penderita diabetes insipidus diterapi dengan DDAVP (1-deamino-8-D-
arginine vasopressin) yang merupakan turunan daripada antidiuretik
hormon, yang mana pernah digunakan untuk pertama kalinya untuk
mengobati pasien-pasien dengan Hemofili tipe-A dan von Willebrand
disease (vWD) (Selim, 2002).

Pada penatalaksanaan penyakit Langerhans cell histiocytosis secara
umum dapat diobati dengan corticosteroid dan obat-obat sitotoksik,
seperti cyclophosphamide. Penderita penyakit Hand-Schiiller-Christian
atau granuloma eosinofilik bisa sembuh spontan. Sedangkan pada terapi
untuk tulang, sama dengan pengobatan untuk tumor tulang (terapi
penyinaran atau pembedahan) (Poplack dan Berg, 2008).

Terapi suportif diberikan untuk mengatasi berbagai efek samping
dari penyakit ini, yaitu berupa : Pemberian antibiotik, pemasangan
respirator untuk membantu fungsi pernafasan, terapi fisik, shampo yang
mengandung selenium, terapi sulih hormon, Kematian biasanya terjadi

karena gagal pernafasan atau gagal jantung (Poplack dan Berg, 2008).

2.2.9. Komplikasi
Komplikasi muncul pada 30-50% kasus Langerhans cell histiocytosis.

Komplikasi yang paling sering adalah disability ortopedik, gangguan pendengaran,

30



diabetes insipidus, dan gangguan neuropsikologik. Namun yang jarang terjadi adalah

disfungsi kronik pada paru, sirosis hati, dan gangguan pertumbuhan (Selim, 2002).

2.2.10. Prognosis

Berbagai gambaran dan klasifikasi Langerhans cell histiocytosis memiliki
berbagai tampilan klinis yang bervariasi dan prognosa yang berbeda, oleh karena itu
saﬁgat penting dalam mendeteksi klasifikasinya (Mustika dan Lubis, 2006).

Prognosis tergantung dari jenis Langerhans cell histiocytosis. Prognosis
Langerhans cell histiocytosis unifokal atau granuloma eosinofilik mempunyai
prognosis yang baik. Lesi dapat menyembuh spontan dengan fibrosis. Langerhans
cell histiocytosis multifokal mempunyai prognosis yang variable terutama pasien
yang berusia ekstrim dengan gangguan paru. Prognosisnya lebih buruk dari yang
unifokal tetapi prognosisnya lebih baik dari yang diseminata. Penyakit Letterer-Siwe
mempunyai angka mortalitas yang tinggi. Prognosis penyakit ini tergantung usia, dan
derajat organ yang terkena. Angka mortalitas lebih dari 50%. Pasien Letterer-Siwe
dengan pengobatan mempunyai five years survival rate 50%. Langerhans cell
histiocytosis kongenital dapat sembuh spontan dalam beberapa minggu sampai

beberapa bulan (Selim, 2002).

2.3. Langerhans cell histiocytosis, Apakah Suatu Proses Inflamasi Atau
Neoplastik ?

Histiositosis ditandai oleh adanya infiltrasi dan akumulasi histiosit dalam
jaringan. Penyakit ini jarang ditemukan dan etiologinya belum diketahui secara pasti.
Dahulu diduga merupakan suatu proses neoplastik. Saat ini diduga histiositosis

merupakan suatu proses reaktif atau inflamasi. Langerhans cell histiocytosis ini
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merupakan penyakit dengan kelainan sistem imun dimana terjadi proliferasi yang
berlebihan dari sel histiosit yang bisa disebabkan karena infeksi virus ataupun
paparan kronik oleh suatu zat misalnya pada rokok. Kelainan ini dapat bersifat akut
maupun kronik dengan manifestasi klinis yang bervariasi, dari ringan sampai
mengancam hidup. Selain itu juga Langerhans cell histiocytosis ini juga dapat
diterapi dengan steroid ataupun bila tidak responsif dengan terapi konservatif seperti
pada penyakit kanker. Sehingga dapat disimpulkan bahwa Langerhans cell
histiocytosis ini dapat merupakan suatu proses inflamasi ataupun neoplastik yang
melibatkan  disfungsi autoimun tergantung dari derajat  penyakitnya

(Degar dan Rollins, 2009).
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BAB III

LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS, APAKAH SUATU PROSES
INFLAMASI ATAU NEOPLASTIK? DITINJAU DARI AGAMA ISLAM
3.1 Langerhans cell histiocytosis Menurut pandangan Islam

Langerhans cell histiocytosis merupakan salah satu kelompok penyakit yang
tidak diketahui penyebabnya dengan ciri khas proliferasi sel yang berlebihan di
sumsum tulang belakang yang diturunkan oleh sel langerhans dan eosinofil matur.
Proliferasi sel langerhans mungkin diinduksi oleh infeksi virus, ditandai dengan
gangguan sitokin atau interaksi 7-cell macrophage. Penyakit ini berkaitan dengan
bentuk lain dari proliferasi abnormal dari sel darah putih, seperti leukemia dan
lymphoma. Kelainan ini dapat bersifat akut maupun kronik dengan manifestasi klinis
yang bervariasi, dari ringan sampai mengancam hidup. Dahulu diduga merupakan
suatu proses neoplastik. Saat ini diduga histiositosis merupakan suatu proses reaktif
atau proses inflamasi karena didukung oleh keadaan dimana adanya fase remisi
spontan. Patogenesis penyakit langerhans cell histyositosis ini belum diketahui
(Abbadi dkk, 1997).

Pada penyakit Langerhans cell histiocytosis unifokal, mayoritas kasus
merupakan penyakit histiositosis kOngenital yang dapat sembuh sendiri. Langerhans
cell histiocytosis yang kronik dan multifokal merupakan keadaan yang dapat sembuh
sendiri pada kebanyakan kasus, walaupun angka mortalitas meningkat pada bayi
dengan gangguan paru (Marioni dkk, 2001). Langerhans cell histiocytosis
menyerang baik pada anak-anak saat neonatus sampai dewasa. Onset umur bervariasi
tergantung jenis Langerhans cell histiocytosis-nya. Penyakit Letterer-Siwe
menyerang predominan pada anak-anak yang lebih muda dimulai dari usia 2 tahun

(Abbadi dkk, 1997).
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Salah satu kelompok penyakit Langerhans cell histiocytosis adaiah penyakit
Leterrer-Siwe yang paling banyak diderita oleh anak-anak kurang dari dua tahun.
Bagi para orang tua yang memiliki anak dengan penyakit Leterrer-Siwe maka
diwajibkan untuk tetap melakukan kewajibannya sebagai orang tua, yaitu menjaga
amanah dari Allah, dalam hal ini berkewajiban untuk memberikan pengobatan yang

terbaik kepada anaknya. Allah Ta’ala berfirman :

B 5555 paies wgsinsy 2a Gl
Artinya : “Dan orang-orang yang memelihara amanat-amanat (yang dipikulnya)
dan janjinya. ”(Q.S Al-Mu’minun (23):8)

Dengan merr;perhatﬂ{an ayat di atas maka didapatkan di antara amanah yang
diberikan Allah kepada orang tua adalah adanya anak-anak dengan menderita
penyakit Langerhans cell histiocytosis. Dalam hal ini apakah hal ini merupakan suatu
musibah ataukah cobaan. Maka dengan memperhatikan gejala-gejala pada anak yang
menderita penyakit Langerhans cell histiocytosis bagi para orangtuanya adalah
merupakan cobaan Allah atas kadar keimanan mereka.

Penyakit Langerhans cell histiocytosis ini dapat merupakan cobaan jika
diderita oleh orang-orang yang beriman dan saleh. Seperti juga diderita oleh anak-
anak yangditurunkan secara autosomal resesif.

Dalam hal ini sebagaimana firman Allah SWT :
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Artinya: “ Dan sungguh akan Kami berikan cobaan kepadamu, dengan sedikit
ketakutan, kelaparan, kekurangan harta, jiwa dan buah-buahan. Dan
berikanlah berita gembira kepada orang-orang yang sabar, (yaitu) orang-
orang yang apabila ditimpa musibah, mereka mengucapkan, "Innaa
lillaahi wa innaa ilaihi raaji uun"(Q.S Al-Baqarah (2);155-156)

Cobaan yang ditimpakan Allah kepada orang beriman jika dihadapi
kesabaran menerimanya maka sebagai balasannya Allah akan mengampuni dosa-

dosanya, sebagaimana dinyatakan dalam hadits Nabi :
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Artinya : “Dari Abi Sa’id al-Khudri dan Abi Hurairat rs, dari Rasulullah SAW,
beliau bersabda : “ tidaklah ditimpakan kepada seorang muslim berupa
musibah, kesusahan, kesedihan, penyakit, gangguan menumpuk pada
dirinya kecuali Allah akan menghapuskan dosa-dosanya. (H.R al-
Bukhari, Muslim, al-Turmudzi, dan Ahmad)

Bagi anak-anak penderita penyakit Leterrer-Siwe yang sudah diturunkan dari
orang tuanya ajaran Islam memberikan tuntunan bahwa dianjurkan pada orang

tuanya untuk menerima semua cobaan ini dengan sabar dan lebih mendekatkan diri

kepada Allah dan tetap memberikan pengobatan yang terbaik kepada anaknya.

Dalam kondisi sakit ataupun orang tua yang memiliki anak yang sakit dalam
hal ini penyakit Langerhans cell histiocytosis terkadang manusia menganggap bahwa
hal tersebut merupakan musibah dari Allah. Aggapan 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 dan mempunyai anak
yang menderita sakit tidak seharusnya mengeluh kepada Allah, tetapi seharusnya

orang tersebut berusaha untuk berobat dan memohon kesembuhan dari Allah SWT.

Gejala awal penyakit ini munculnya sisik di kulit kepala seperti dermatitis
seboroik. Selain itu, muncul ruam yang terasa gatal di telinga, wajah, lipatan leher
dan perut. Munculnya kerak dan ruam, diperkirakan akibat penumpukan sel-sel
histiosit. Gejala seperti ini sering disalah artikan sebagai penyakit kulit atau alergi
biasa, gejala lainnya adalah pembengkakan kelenjar getah bening, jaringan tulang
rusak pada kuku, rambut, gigi dan anak cenderung malas berjalan karena tulang
sakit. Jika dilakukan rontgen dan CT scan, akan tampak pembengkakan di sejumlah
organ seperti hati dan limpa. Pembengkakan ini terjadi akibat serangan histiosit yang
sudah berkembaﬂé berlebihan itu. Penderita terlihat pucat karena anemia dan
neutropenia karena invasi sel histiosit, sehingga sumsum tulang tidak bisa
memproduksi sel darah lainnya. Penyakit ini menyebabkan tulang menjadi keropos,
dan sifatnya bisa menjadi ‘ganas’ seperti kanker yang dapat menyebar ke mana-
mana, misalnya limpa, paru, dan sebagainya (multi-organ). Penyakit ini dapat
menimbulkan kematian (Handayani, 2007).

Penyakit Langerhans cell histiocytosis, dapat menyadarkan diri bahwa segala

sesuatu itu sudah ditetapkan oleh Allah sebelumnya, dan pengetahuan manusia
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sangat terbatas, semuanya datang dari Allah dan akan kembali kepada-Nya pula.
Pada saat manusia diserang penyakit yang berat ternyata para dokter tidak dapat
mengetahui dari mana datangnya penyakit tersebut, inilah salah satu bukti betapa
intervensi Tuhan dalam kaitannya dengan datangnya penyakit itu sangat besar,
bahkan dalam segala segi kehidupan manusia (Zuhroni et al, 2003). Allah SWT

berfirman :
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Artinya : “Di mana saja kamu berada, kematian akan mendapatkan kamu,
kendatipun kamu di dalam benteng yang tinggi lagi kokoh, dan jika
mereka memperoleh kebaikan, mereka mengatakan: "Ini adalah dari sisi
Allah”, dan kalau mereka ditimpa sesuatu bencana mereka mengatakan:
"Ini (datangnya) dari sisi kamu (Muhammad)”. Katakanlah: "Semuanya
(datang) dari sisi Allah”. Maka mengapa orang-orang itu (orang munafik)
hampir-hampir tidak memahami pembicaraan sedikitpun? (Q.S An-Nisa
(4):78)

Langerhans cell histiocytosis menyerang bagian kepal, gejala yang timbul
berupa nyeri kepala, dan tulang membengkak. Jika "menyerang ekstraosseous
biasanya mengenai pada berbagai sistem misalnya dengan adanya triad yaitu diabetes
insipidus, dan exophthalmus. Pada kulit akan timbul kemerahan bisa timbul papul
merah seperti dermatitis sebhoroik. Langerhans cell histiocytosis juga bisa mengenai
kelenjar axis pituitary/hypothalamus, yang dapat menunjukkan gejala gangguan
perilaku berupa perubahan kebiasaan, regulasi suhu, perubahan pola tidur, gangguan

makan. Bila mengenai kelenjar pituitary bagian posterior dapat menyebabkan

timbulnya diabetes insipidus. Sedangkan gangguan kelenjar pituitary anterior dapat
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menyebabkan gangguan pada kelenjar tiroid yang berdampak pada gangguan
pertumbuhan, pubertas yang terlambat, amenorrhea, dan hipokortisolisme (Howarth
dkk, 1999).

Gangguan susunan saraf pusat juga dilaporkan dapat terkena. Gejalanya dapat
berupa terlihat gangguan kognisi, emosional yang labil, perubahan perilaku,
disfungsi neurologi, gejala pyramidal, gejala cerebellar, dan kesulitan bicara yang
dapat menyebabkan degenerasi susunan saraf pusat yang fatal (Whitsett dkk, 1999).
Pembesaran hepar biasanya dijumpai pada penyakit Langerhans cell hystiocytosis
yang menyebar. Pembesaran hepar merupakan tanda penyakit sudah lanjut dan dapat
mengarah kepada keadaan yang fulminan (Huang dan Arceci, 1999).

Paru juga bisa terkena pada penyakit Langerhans sel histiositosis, walaupun
prevalensinya kurang dari 5%. Dapat bermanifestasi takipnea, retraksi, batuk yang
persisten. Kelainan paru yang primer biasanya dijumpai pada penderita dewasa yang
merokok (Arico dan Egeler, 1998).

Manifestasi gejala klinis lain yaitu ofitis persisten refrakter dan hipertrofi
gingivitis. Manifestasi oral bisa terlihat adanya pendarahan gusi, erupsi gigi dini,
atau kehilangan gigi dan penyakit periodontitis (Schmitz dan Favara, 1997).

Sakit dan penyakit merupakan suatu peristiwa yang selalu menyertai hidup
manusia sejak zaman Nabi Adam AS. Segala sesuatu yang menimpa manusia adalah
takdir, begitu juga sakit merupakan takdir (Nafawi, 2008).

Nabi Ayyub AS diuji oleh Allah dengan ditimpa berbagai penyakit, kehilangan
harta dan anak-anaknya. Dari seluruh tubuhnya hanya hati dan lidahnya yang tidak
tertimpa penyakit, karena dua organ inilah yang dibiarkan Allah SWT tetap baik dan

digunakan oleh Nabi Ayyub AS untuk berzikir dan memohon keridhaan Allah SWT,
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dan Dia pun mengabulkan doanya, hingga akhirnya Nabi Ayyub AS sembuh dan
dikembalikan harta dan keluarganya (Zuhroni, 203).
Ay Lo UESKE A1 AT (peal)l) a0yl Caly Tpzall (lh AT 536 3 Gl
Oalall (575 Uie (o Ay e by Alf 3UETy "3 (30
Artinya : “Dan (ingatlah kisah) Ayub, ketika ia menyeru Tuhannya: "(Ya Tuhanku),
sesungguhnya Aku telah ditimpa penyakit dan Engkau adalah Tuhan yang
Maha Penyayang di antara semua penyayang. Maka Kamipun
memperkenankan seruannya itu, lalu Kami lenyapkan penyakit yang ada
padanya dan Kami kembalikan keluarganya kepadanya, dan Kami lipat
gandakan bilangan mereka, sebagai suatu rahmat dari sisi Kami dan
untuk menjadi peringatan bagi semua yang menyembah Allah.” (Q.S Al-
Anbiyaa’(21):83-84)

Nabi Ayyub seluruh tubuhnya hanya hati dan lidahnya yang tidak tertimpa
penyakit, namun dengan kehendak Allah Nabi Ayyub bisa disembuhkan, begitu pula
pada penyakit ini semua organ dalam tubuh manusia dapat terkena.

Dari sini dapat diambil pelajaran agar manusia tidak berprasangka buruk
kepada Allah SWT, tidak berputus asa akan rahmat-Nya serta bersabar dalam
menerima takdirNya. Sebagai manusia perlu meyakini bahwa apabila Allah SWT
mentakdirkan sakit maka manusia akan sakit, begitu pula apabila Allah mentakdirkan
kesembuhan, tiada daya kecuali dengan izin-Nya dan upaya manusia akan sembuh
(Zuhroni, 2003).

Islam memerintahkan umatnya untuk berupaya mencari penyembuhan
penyakit yang diderita dengan berobat, dan tidaklah Allah menurunkan suatu
penyakit melainkan Allah turunkan pula obatnya. Dalam hal ini penderita beupaya
untuk mencari kesembuhan dengan berobat kepada orang yang ahli di bidangnya

yaitu dokter dengan tujuan mencari keridhaan-Nya. Firman Allah di dalam Al-

Qur’an:
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Artinya: “Dan Kami tidak mengutus sebelum kamu, kecuali orang-orang lelaki yang
Kami beri wahyu kepada mereka: maka bertanyalah kepada orang yang
mempunyai pengetahuan jika kamu tidak mengetahui.” (Q.S An-Nahl (16):
43).

Anjuran untuk melakukan pengobatan dan berobat kepada ahlinya juga berdasarkan

sabda Nabi yang diriwayatkan Al Bukhari dan Muslim:
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Artinya: Amar bin Dinar meriwayatkan, dari Hilal bin Jasaf bahwa: Rasulullah SAW
mengunjungi orang yang sakit, lalu bersabda: “Bawalah ke dokter”; maka
berkatalah dari seorang yang hadir,apakah engkau berkata demikian Ya
Rasulullah? Rasul berkata: “Ya karena Allah Azza Jalla tidak menurunkan
suatu penyakit melainkan menurunkan penyembuhannya.” (HR. al Bukhari
dan Muslim).

Walaupun kesembuhan datang dari Allah, manusia tetap harus melakukan
pengobatan terhadap penyakitnya. Pengobatan hanyalah wasilah (perantara).
Penggunaan obat ataupun metode pengobatan lainnya bisa menyembuhkan, bisa juga
tidak menyembuhkan jika Allah belum menghendaki atau menunda suatu
penyembuhan. Atau bisa saja terjadi Allah memberikan penyembuhan tanpa
menggunakan atau melalui pengobatan apapun. Tanpa kehendak dan izin Allah maka

suatu penyakit tidak dapat disembuhkan (Zuhroni, 2003).

Allah berfirman :
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Artinya : “Jika Allah menimpakan suatu kesusahan kepadamu, maka tidak
seorangpun yang dapat melenyapkan kecuali Dia. Jika Allah menghendaki
kesentosaan bagimu, tidak ada seorangpun yang mampu menolak karunia-
Nya...” (QS. Yunus (10): 107)

Di samping ikhtiar disertai keyakinan dan memperbanyak berdo’a kepada

Allah SWT untuk memohon kesembuhan. Namun jika ternyata Allah berkehendak

lain (tidak sembuh), tetap mengingat bahwa kadangkala Allah memberikan suatu

penyakit sebagai ujian dan jembatan bagi seorang hamba untuk mendekatkan diri
kepada-Nya. Bagi seorang muslim, yang paling utama dalam hidup ini adalah
mendapatkan ridha Allah, sehingga hal itu tidak perlu menjadi masalah. Di dalam

hadits Rasulullah SAW berikut ditegaskan bahwa yang dinilai dari seseorang adalah
hati dan amalnya (Zuhroni et al, 2003).
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Artinya: ”Sesungguhnya Allah tidak melihat kepada rupamu dan kekayaanmu tetapi Allah
akan menilai gerak hatimu dan amal perbuatanmu.” (HR. Muslim)

Sebagaimana disepakati oleh para ulama bahwa dibalik pengsyariatan segala
sesuatu termasuk ibadah dalam Islam terdapat hikmah dan manfaat fisik (badaniah)
dan psikis (kejiwaan). Pada saat orang-orang Islam menunaikan kewajiban-
kewajiban keagamaannya, berbagai penyakit lahir dan bathin terjaga (Zuhroni et al,
2003).

Dalam hadits Nabi banyak dijumpai informasi bahwa Nabi berobat jika sakit

dan memerintahkan kepada para sahabat untuk berobat. Juga, para sahabat senantiasa
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melakukan hal yang serupa itu. Nabi juga menganjurkan untuk mencari pertolongan
tenaga medis yang menguasai di bidangnya, sebagaimana diceritakan oleh Jabir,
ketika Ubay bin Kaab sakit, Nabi mengirimkan seorang dokter (al-Thabib) untuk
mengobatinya. Di sisi lain, terdapat larangan berobat kepada yang bukan ’ahlinya’
(Zuhroni, 2003).

Jika seseorang yang sakit tidak berobat kepada ahlinya yaitu dokter, maka
lambat laun akan terjadi hal-hal yang tidak diinginkan dan akan menyebabkan

kehancuran (Zuhroni, 2003). Hal ini sesuai dengan sabda Rasulullah:
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Artinya: Abu Hurairah berkata: Rasulullah SAW bersabda: “Apabila sesuatu urusan
diserahkan kepada orang yang bukan ahlinva maka tunggulah saat
kehancurannya.” (HR. Al-Bukhari).

Penyakit langerhans cell histiocytosis mempunyai banyak manifestasi klinis
baik satu organ maupun multi organ sehingga banyak menimbulkan kesalahan dalam
menegakkan diagnosis akibatnya menyebabkan kesalahan dalam pnatalaksanaannya
sehingga dapat memperburuk prognosis dari penyakit ini. Hal ini merupakan cobaan
bagi orang yang terkena penyakit tersebut maupun orang tua yang mmpunyai anak

yang menderita penyakit ini maka harus disikapi dengan sabar dan ikhlas.

Allah SWT berfirman :
v ma . _me e 2 i g cow A e B A Tyme RPN
54T Sl Ge ol @ 58 208 (F U 503 ST 0z, o1 375
- . s £E
Quwu,ﬂly; M&&Iﬁlgp

42



Artinya : “ Maha Suci Allah yang di tangan-Nyalah segala kerajaan, dan dia Maha
Kuasa atas segala sesuatu, Yang menjadikan mati dan hidup, supaya dia
menguji kamu, siapa di antara kamu yang lebih baik amalnya. dan dia
Maha Perkasa lagi Maha Pengampun” (Q.S Al-Mulk (67),1-2)

Dapat disimpulkan bahwa penyakit langerhans cell hitstyocytosis merupakan
suatu cobaan berupa penyakit yang terdapat di dalam badan dan bisa berperan
sebagai berikut :

12 Ujian dari Allah SWT bagi kaum yang beriman

2 Sebagai siksaan Allah bagi kaum yang tidak beriman

Bagi penderita Langerhans cell hystiocytosis harus terus berusaha dalam
upaya pengobatan disertai berdoa dan bertawakkal kepada Allah SWT. Berusaha
melakukan pemeriksaan secara dini sebagai bentuk pencegahan, di samping dapat
membawa adanya kemungkinan terjadinya keganasan. Hal ini dalam
pendeteksiannya diperlukan kemampuan untuk menentukan klasifikasinya. Oleh
karena itu pencegahan lebih baik daripada mengobati dan sebaiknya tidak

menyepelekan suatu penyakit.

3.2 Kesehatan menurut pandangan Islam

Sehat menurut WHO '(World Health Organization) adalah “a state of
complete physical, mental, and social well-being and not merely the absence of
disease or infirmity ” yang diartikan dalam bahasa Indonesia, sehat adalah sehat
jiwa, raga dan lingkungan sosialnya, yang tidak hanya terbatas pada bebas penyakit
atau kelemahan saja. Dadang Hawari melaporkan, bahwa sejak tahun 1984, WHO
(World Health Organization) telah menyempurnakan definisi di atas dengan

menambah satu unsur lagi, yaitu sehat spiritual (agama) sehingga menjadi sehat bila
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seseorang memiliki tubuh jasmani yang tidak berpenyakit, mental yang baik, sosial
yang baik dan spiritual atau iman yang baik dan benar (Zuhroni dkk, 2003).

Islam menetapkan tujuan pokok kehadirannya adalah memelihara agama,
jiwa, akal, harta, dan keturunan. Lima hal ini dalam kaidah Ushuliah biasa dikenal
dengan “Mabadiul Khamsah”, atau dalam bahasa Indonesia disebut lima prinsip
dasar”. Juga biasa disebut dengan Maqashid As-Syariah, atau dalam bahasa
Indonesia disebut tujuan hukum Islam/ syariat (Al-Hafidz, 2007).

Setidaknya tiga dari yang disebut di atas yaitu memelihara keturunan, jiwa,
dan akal berkaitan dengan disiplin ilmu kesehatan. Tidak heran jika ditemukan
bahwa Islam sangat kaya dengan tuntunan kesehatan. Hal ini dapat dilihat dari
beberapa aspek berikut :

1. Wahyu pertama yang diturunkan adalah surat Al-‘Alagq.

2. Wahyu berikutnya adalah surah Al-Muddatstsir yang di dalamnya diungkap
tentang kebersihan.

3. Ada dua istilah dalam literatur keagamaan yang digunakan untuk menunjuk
tentang pentingnya kesehatan dalam pandangan Islam, yaitu sehat dan afiat.
(Al-Hafidz, 2007)

Dalam bahasa Indonesia, sehat dan afiat sering menjadi kata majemuk, yakni
sehat wal afiat (sehat dan afiaf). Dalam kamus be.éar bahasa Indonesia, kata sehat
dipersamakan dengan afiat. Afiat sendiri diartikan sehat dan kuat, sedangkan sehat
antara lain diartikan sebagai keadaan baik segenap badan serta bagian-bagiannya
(bebas dari sakit) (Al-Hafidz, 2007)

Kesehatan merupakan sarana penting yang akan dapat membawa seseorang
ke arah kesempurnaan dalam melaksanakan tugas dan kewajibannya sehari-hari, baik

yang berkenaan dalam tugas keduniaan ataupun kewajiban-kewajiban yang bersifat
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ibadah. Dengan kata lain, orang yang memiliki kesehatan yang sempurna, baik fisik

maupun mental, sangat memungkinkan baginya untuk mewujudkan tugas dan

kewajiban untuk menjadi khalifah di muka bumi secara baik. (Zuhroni, 2 003).
Dalam keadaan sehat maka akan tercipta mukmin yang kuat yang lebih dicintai

oleh Allah swt. Hal ini sesuai dengan hadits Nabi yang menyatakan:
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Artinya: " Seorang mukmin yang kuat lebih baik dan lebih dicintai Allah daripada
seorang mukmin yang lemah, namun pada masing-masingnya terdapat
kebaikan. Bersemangatlah untuk meraih apa yang bermanfaat bagimu,
mintalah pertolongan kepada Allah, dan jangan bersikap lemah. Apabila
sesuatu menimpamu janganlah berkata, ‘Seandainya dahulu aku berbuat
demikian niscaya akan begini dan begitu.’ Akan tetapi katakanlah, ‘Itulah
ketetapan Allah dan terserah Allah apa yang dia inginkan maka tentu Dia
kerjakan.’ Dikarenakan ucapan ‘seandainya’ itu akan membuka celah
perbuatan syaitan.” (HR. Muslim)

Banyak sekali tuntunan agama baik dalam Al-Qur’an maupun hadits Nabi yang
merujuk kepada ketiga jenis kesehatan (jasmani, ruhani, dan sosial). Upaya untuk
memperoleh kesehatan tersebut antara lain (Al-Hafidz, 2007) :

1. Upaya promotif
Upaya untuk meningkatkan kondisi dari yang sudah baik atau sehat menjadi

lebih baik atau lebih sehat. Upaya promotif ini tercermin dari ayat yang
menjelaskan bahwa manusia dilarang menjatuhkan diri atau merusak diri,
baik jasmani maupun ruhani. Manusia diwajibkan memelihara kesehatan dan

bahkan meningkatkannya. Allah berfirman :
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Artinya : “ Dan belanjakanlah (harta bendamu) di jalan Allah, dan

janganlah kamu menjatuhkan dirimu sendiri ke dalam
kebinasaan, dan berbuat baiklah, Karena Sesungguhnya Allah
menyukai orang-orang yang berbuat baik “ (Q.S Al-Baqoroh
(2);195)

Rasulullah SAW bersabda :

Artinya : “Sesungguhnya badanmu mempunyai hak atas dirimu. (HR. Al-
Bukhari)

2. Upaya Preventif
Upaya preventif adalah upaya untuk mencegah atau melindungi dari

terjadinya penyakit. Memelihara nilai-nilai kesehatan merupakan obat yang
utama . Oleh karena itu, pembicaraan tentang upaya preventif dalam literatur

keagamaan, dimulai dengan prinsip :
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Artinya : “ Pencegahan lebih baik daripada pengobatan.”

3. Upaya Kuratif
Upaya ini dilakukan ketika sudah menderita suatu penyakit yaitu kewajiban

untuk berobat.

3.3 Anjuran Bagi Orang Sakit
Al-Qur’an telah menegaskan bahwa sakit dapat berlanjut apabila penderita
menyepelekannya dan tidak berusaha untuk sembuh. Secara umum penyakit

Langerhans cell histiocytosis dapat menjadi ringan, namun apabila tidak diterapi/
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Langerhans cell histiocytosis jenis penyakit Letterer-Siwe dan penyakit Hand-
Schuler-Christian. Kondisi menyepelekan penyakit dan tidak berusaha mencari
pengobatan untuk sembuh sangat dilarang oleh Islam terjadi pada diri seorang
muslim, begitupula bagi orang tua yang memiliki anak yang menderita Langerhans

cell histiocytosis. Dalam Al-Qur’an ditegaskan :

LT ksnl 151
Artinya : "....dan janganlah kamu menyakiti dirimu sendiri ke dalam kebinasaan”.

(OS. Al-Baqarah (2) : 195)

Menurut Al-Qur’an dan Al-Hadits, Islam banyak menjelaskan kewajiban
orang sakit di antaranya sebagai berikut :
1. Berobat , Adapun pengobatan penyakit jasmani dibagi atas dua, yaitu:

a. pengobatan yang dapat dilakukan sendiri secara naluri yang telah
dianugerahkan oleh Allah SWT. dalam hal ini tidak diperlukan
pengobatan dari dokter, seperti: penyakit haus, lapar, kedinginan
dan kelelahan.

b. Pengobatan yang memerlukan pengamatan, penelitian, dan
pemikiran mendalam. Dalam hal ini diperlukan bantuan dokter
atau ahlinya seperti kelainan jaringan, organ tubuh, beserta
gangguan fungsinya. Misalnya gangguan yang mengenai jaringan
yaitu; rasa panas, dingin, badan basah, atau lembab, badan kering.

2. Tetap berpengharapan akan sembuh
Manusia harus terus berusaha untuk sembuh dari macam-
macam penyakit. Bila pengobatan telah dilakukan dengan cara benar,

mengenai hasil wajib berserah diri kepada Allah SWT. Sesuai dengan

firman-Nya:
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Artinya : “Dan apabila aku sakit, Dialah Yang menyembuhkan aku,”
(Q.S Asy-Syu’araa (26); 80)
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Hadits yang secara khusus menyurEh agar berobat, antara lain hadits Nabi: )

Artinya : “ Dari Usamat bin Syarik, seorang laki-laki dari kaumnya berkata, datang
seorang dusun kepada Rasulullah SAW dan bertanya: siapakah yang
terbaik akhlaknya di antara mereka?” Nabi bersabda: yang terbaik akhlak
mereka, kemudian ia bertanya lagi, ya Rasulullah apakah kami mesti
berobat? Nabi menjawab : berobatlah, sebab, Allah tidak menurunkan
penyakit kecuali menurunkan obatnya, diketahui oleh orang yang
mengetahui dan tidak diketahui oleh orang yang tidak mengetahuinya.”
(H.R Ahmad)

Disebutkan pula dalam hadits lain :
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Artinya : “ Dari Abi al-Darda’ , ia berkata, Rasulullah SAW bersabda : Bahwa
Allah-lah  yang menurunkan penyakit dan obatnya, dan Dia yang
menjadikan setiap penyakit ada obatnya, berobatlah, dan jangan berobat
dengan yang haram.” (H.R Abu Dawud).
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Berdasarkan ayat di atas dapat disimpulkan bahwa apabila seseorang telah
menderita suatu penyakit maka wajib bagi dirinya untuk berobat dan bukan hanya

menyerahkan diri kepada nasib dan takdir Allah.

3.4 Langerhans cell histiocytosis, apakah suatu proses inflamasi atau neoplastik
ditinjau dari sudut pandang Islam

Histiositosis ditandai oleh adanya infiltrasi dan akumulasi histiosit dalam
jaringan. Etiologinya belum diketahui secara pasti. Dahulu diduga merupakan suatu
proses neoplastik. Saat ini diduga histiositosis merupakan suatu proses reaktif atau
proses inflamasi. Patogenesis langerhans sel histiositosis ini belum diketahui.
Penyakit Langerhans cell histiocytosis mempunyai gambaran antara peningkatan
histiosit yang malignan yang terjadi pada histiositik limfoma yang ganas dan
gambaran reaktif proliferasi histiosit pada kelenjar limfe yang merupakan gambaran
jinak (Rahmayunita et al, 1998).

Sebuah teori yang masih diperdebatkan adalah penyakit ini merupakan
sebuah proses reaktif. Pernyataan bahwa penyakit ini merupakan suatu proses reaktif
atau proses inflamasi didukung oleh keadaan bahwa penyakit ini ada fase remisi
spontan (dapat sembuh sendiri) diikuti dengan adanya kegagalan untuk mendeteksi
aneuploid, metaphase atau kariotipe yang abnc;rmal, sehingga angka pasien yang
dapat bertahan hidup tanpa adanya kelainan organ pun cukup tinggi (baik).
Sedangkan di sisi lain menyatakan bahwa Langerhans cell histiocytosis adalah
neoplastik/keganasan, karena terdapatnya infiltrasi pada organ oleh sel aberrant,
sehingga memungkinan evolusi (perubahan sel) menjadi sel letal (cacat), dan dengan
pengobatan sitostatika menunjukkan adanya sebuah proses metastatik artinya bahwa

penyakit ini telah berubah menjadi ganas. Sebagai tambahan pula Langerhans cell
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histiocytosis adalah sebuah proliferasi monoclonal oleh kromosom X yang terkait
DNA  (Deoxyribonucleic acid). Tetapi bagaimana pun juga masih diperlukan
pemeriksaan lebih lanjut (Leenen dan Egeler, 1999).

Penyakit Langerhans cell histiocytosis apakah suatu proses inflamasi atau
keganasan masih diperdebatkan dalam literatur-literatur kedokteran. Berkaitan
dengan hal ini, Allah menyuruh manusia untuk menggunakan indera pendengaran,
indera penglihatan, akal, fenomena yang tampak dan kemampuan berfikir dengan
cara yang benar sebagai piranti essensial dalam belajar. Ayat-ayat yang menyuruh
untuk menggunakan akal dan logika, melempangkan pemikiran dan bertadabur
sebagai media untuk belajar dan mendapatkan pengetahuan di antaranya adalah

firman Allah Ta’ala:
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Artinya : “Dan di bumi ini terdapat bagian-bagian yang berdampingan, dan kebun-
kebun anggur, tanaman-tanaman dan pohon kurma yang bercabang dan
yang tidak bercabang, disirami dengan air yang sama. Kami
melebihkan sebagian tanam-tanaman itu atas sebahagian yang lain
tentang rasanya. Sesungguhnya pada yang demikian itu terdapat tanda-
tanda (kebesaran Allah) bagi kaum yang berpikir.” (Q.S Ar-Ra’ad
(13)4)

Pada ayat lain :
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Artinya :“ Kami akan memperlihatkan kepada mereka tanda-tanda (kekuasaan)
Kami di segenap ufuk dan pada diri mereka sendiri, sehingga jelaslah
bagi mereka bahwa Al Qur'an itu adalah benar. Dan apakah Tuhanmu

tidak cukup (bagi kamu) bahwa sesungguhnya Dia menyaksikan segala
sesuatu?” (Q.S Al-Fushshilat(41):(53))

Dengan ilmu pengetahuan telah ditemukan suatu cara diagnosis untuk
mengetahui penyakit Langerhans cell histiocytosis yaitu melalui biopsi aspirasi
ditambah dengan keterangan radiologist serta gejala klinis, sehingga dapat diketahui
prognosis dari penyakit tersebut.

Prognosis dapat diartikan sebagai bentuk peramalan. Pada zaman jahiliyah,
peramalan dikonotasikan negatif. Peramalan pada saat itu di antaranya mengundi
nasib dengan menggunakan azlam (cangkir atau potongan kayu berupa panah),
memperhitungkan hari lahir dengan melihat bintangnya dan saat ini banyakr
peramalan nasib yang ditemukan di dalam surat kabar atau majalah. Peramalan seprti
inilah yang dilarang dalam Islam karena termasuk perbuatan syaitan. Sesungguhnya
orang yang meramal nasib akan goyah imannya dikarenakan kepercayaan kepada
Allah telah hilang (Hamka, 2001).

Sebagaimana firman Allah SWT :
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Artinya : "Hai orang-orang yang beriman, Sesungguhnya (meminum) khamr,
berjudi, (berkorban untuk) berhala, mengundi nasib dengan panah,
adalah perbuatan keji termasuk perbuatan syaitan. Maka Jjauhilah
perbuatan-perbuatan itu agar kamu mendapat keberuntungan.” (Q.S.
Al-Maidah (5) : 90)
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Dugaan dapat bernilai positif atau negatif. Dalam hal ini, prognosis atau
peramalan termasuk juga ke dalam prasangka. Prasangka adalah suatu dugaan yang

dikemukakan dengan alasan yang belum pasti, dan akan bernilai dosa bila prasangka

51



tadi mengandung unsur tuduhan (Hamka, 2001). Prasangka yang mengarah kepada
tuduhan dapat diartikan suatu hal yang bernilai negatif (su 'udzdzon). Namun tidak
semua dugaan itu bernilai negatif. Seorang dokter, dalam memprognosis pasien akan
menduga terlebih dahulu. Untuk memastikan dugaannya membutuhkan pemeriksaan
lainnya sehingga dokter dapat memprediksi prognosis dan juga bisa menentukan
terapi yang tepat untuk penderita Langerhans cell histiocytosis ini. Allah SWT
berfirman mengenai prasangka :
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Artinya : " Hai orang-orang yang beriman, jauhilah kebanyakan dari prasangka,
sesungguhnya sebagian dari prasangka itu adalah dosa. Dan Jjanganlah
mencari-cari keburukan orang dan janganlah menggunjingkan satu sama
lain. Adakah seorang diantara kamu yang suka memakan daging
saudaranya yang sudah mati? Maka tentulah kamu merasa Jijik
kepadanya. Dan bertakwalah kepada Allah.” ( Q.S. Al-Hujurat (49): 12).

Dalam kedokteran, prognosis/peramalan merupakan prediksi terhadap
perjalanan penyakit selanjutnya dan termasuk elemen penting dalam pengobatan
untuk mengarahkan dokter pada penatalaksanaan penderita lebih lanjut. Dalam hal
ini, penilaian gambaran histologi Langerhans cell histiocytosis dapat menentukan
baik buruknya prognosis penyakit pasien. Dari pengetahuan hal ini dokter dapat
memprediksi langerhans cell histiocytosis, apakah merupakan suatu proses inflamasi
atau neoplastik (keganasan), serta dapat memprediksikan kemungkinan ketahanan
hidup pasien, dengan mengambil tolak ukur 5 tahun ke depan (5 years survival rate).
Setelah hasilnya diketahui, dokter harus memberikan penjelasan kepada pasien

mengenai tindakan selanjutnya.
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Adanya tendensi bahwa Langerhans cell histiocytosis merupakan suatu
proses inflamasi jika pada gejala klinis dan pada saat penatalaksanaan penyakit
Langerhans cell histiocytosis responsif terhadap obat steroid, namun di satu sisi
penyakit Langerhans cell histiocytosis ini juga dapat responsif terhadap obat-obat
sitostatik seperti terapi pada penyakit kanker (Leenen dan Egeler, 1999).

Maka dapat disimpulkan bahwa Langerhans cell histiocytosis ini dapat
merupakan suatu proses inflamasi ataupun keganasan yang melibatkan disfungsi
autoimun tergantung dari derajat penyakitnya. Menurut pandangan Islam pengkajian
lebih lanjut mengenai suatu penyakit demi kemaslahatan umat diharuskan dalam
Islam. Adanya penelitian terbaru mengenai penyakit langerhans cell histiocytosis
bahwa merupakan proses reaktif dan neoplastik akan mempermudah penatalaksanaan
penyakit ini sehingga para klinisi dapat menerapkan penatalaksanaan yang tepat
sesuai dengan derajat penyakit tersebut.

Atas izin Allah SWT disertai adanya usaha untuk meningkatkan ketahanan
hidup penderita, maka suatu penyakit dapat disembuhkan. Ketentuan ini
sebagaimana tercantum pada firman Allah SWT :
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Artinya : ”"Bagi manusia ada malaikat-malaikat yang selalu mengikutinya
bergiliran, di muka dan di belakangnya, mereka menjaganya atas
perintah Allah. Sesungguhnya Allah tidak mengubah keadaan sesuatu
kaum sehingga mereka mengubah keadaan yang ada pada diri mereka
sendiri. Dan apabila Allah menghendaki keburukan terhadap sesuatu
kaum, maka tak ada yang dapat menolaknya; dan sekali-kali tak ada
pelindung bagi mereka selain Dia. ”(Q.S. Ar-Ra’ad (13): 11).
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Islam mengajarkan umatnya agar mencegah sebelum timbul penyakit dan
berobat bila sakit. Seperti yang dijelaskan sebelumnya, hubungan antara gambaran
histologi ditambah dengan gambaran radologis serta gejala klinis dari penyakit
Langerhans cell histiocytosis dengan prognosis merupakan hasil dari kemajuan ilmu
pengetahuan dan teknologi kedokteran. Dalam penatalaksanaan penderita, penilaian
gambaran histologi, radiologis, dan gejala klinis pada Langerhans cell histiocytosis
merupakan salah satu bentuk usaha penegakan diagnosis yang optimal sehingga
dapat menentukan pengobatan yang optimal. Dalam hal ini dilakukan oleh yang ahli

" dibidangnya yaitu ahli Patologi Anatomi. Hal ini berkaitan dengan hadits :
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Artinya : ” Rasulullah SAW bersabda : ” jika menyangkut sesuatu termasuk urusan

duniamu, maka kalian yang lebih mengetahui hal itu, dan Jika menyangkut
agama (urusan) saya.” (HR. Ahmad)
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BAB 1V

KAITAN PANDANGAN ANTARA ILMU KEDOKTERAN DAN ISLAM

MENGENAI LANGERHANS CELL HISTIOCYT OS1S, APAKAH

SUATU PROSES INFLAMASI ATAU NEOPLASTIK ?

Berdasarkan uraian di atas, diperoleh kaitan antara pandangan ilmu

kedokteran dan Islam, yaitu sebagai berikut :

1.

Menurut ilmu kedokteran, Langerhans cell histiocytosis merupakan suatu
kelompok penyakit yang tidak diketahui penyebabnya dengan ciri khas berupa
proloferasi sel yang berlebihan di sumsum tulang belakang yang diturunkan oleh
sel langerhans dan eosinofil matur. Penyakit ini lebih banyak menyerang anak-
anak usia kurang dari 2 tahun, ditemukan dengan gejala ataupun tanpa gejala.
Pada pewarnaan Hematoxylin-eosin dari biopsy akan menunjukkan sel
Langerhans, sitoplasma granular merah muda yang sangat banyak sering
bervakuola, dengan inti teridentasi atau oval. Ciri khasnya adalah badan HX
atau Birbeck granules di dalam sitoplasma dan pada sediaan smear dari tulang
tengkorak kepala dan limph node menunjukkan gambaran sel dengan bentuk
bervariasi, inti sebégian oval, sebagian membentuk gambaran ginjal, kromatin
halus, sitoplasma eosinbﬁlik, sebagian besar inti dan sitoplasma bervakuole.
Prognosis Langerhans cell histiocytosis masih belum dapat ditentukan dengan
baik apakah penyakit ini digolongkan ke dalam proses inflamasi atau neoplastik
disebabkan gambaran dan klasifikasi Langerhans cell histiocytosis memiliki
berbagai tampilan klinis yang bervariasi dan prognosa yang berbeda, oleh

karena itu sangat penting untuk kita mampu mendeteksi klasifikasinya.
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2. Menurut Islam, prognosis atau peramalan yang dilarang adalah peramalan
yang pada akhimya akan menyekutukan Allah. Prognosis dari Langerhans
cell histiocytosis yang dilihat dari gambaran klinis dan sitologi anatomi
bertujuan untuk memprediksi perjalanan penyakit, peramalan yang seperti ini,
diperbolehkan.

3. Kedokteran dan Islam sependapat mengajarkan setiap individu agar
mencegah sebelum timbulnya penyakit. Dengan ilmu pengetahuan
kedokteran diagnosis suatu penyakit bisa ditegakkan selanjutnya terapi
hingga prognosis dari penyakit tersebut bisa diketahui. Hal ini sesnai dengan
ilmu kedokteran untuk memprediksi perjalanan penyakit dalam hal ini
penyakit Langerhans cell histiocytosis, apakah suatu proses inflamasi atau
neoplastik. Dengan mengetahui hal tersebut penyakit langerhans cell
histiocytosis ini dapat dicegah. Islam juga mengajarkan umatnya untuk selalu
mempelajari ilmu pengetahuan, menurut salah satu hadits Nabi bahwa

“mencegah lebih baik dari pada mengobati”,
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BABV
KESIMPULAN DAN SARAN
V.1 Kesimpulan

1. Penyakit sel langerhans histiositosis mempunyai gambaran antara
peningkatan histiosit yang malignan yang terjadi pada pada histiositik
limfoma dan gambaran reaktif proliferasi histiosit pada kelenjar limfe yang
merupakan gambaran jinak. Histiositosis adalah sekumpulan gejala yang
ditandai oleh proliferasi yang abnormal dari sel-sel histiosit yang berasal dari
monosit dan menetap di dalam organ tubuh seperti makrofag (jaringan ikat,
organ limfoid, paru-paru dan sumsum tulang), sel-sel dendritik (kelenjar
limfe), dan sel langerhans (kulit), sel kuffner (hati), makrofag alveoli (paru),
microglia (sistem saraf pusat), osteoklas (tulang), yang kesemuanya adalah
sistem fagosit mononuclear.

2. Langerhans cell histiocytosis ini dapat merupakan suatu proses inflamasi
ataupun keganasan yang melibatkan disfungsi autoimun tergantung dari
derajat penyakitnya, dan kemampuan untuk mendeteks; klasifikasinya.

3. Adanya penelitian terbaru mengenai penyakit langerhans cell histiocytosis
bahwa mérupakan proses reaktif setelah dahulu dikatakan suatu neoplastik
menunjukkan terus dikajinya ilmu pengetahuan d1 dunia 1kedokteran. Dalam -
kedokteran prognosis dapat membantu mengarahkan  dokter pada
penatalaksanaan penderita lebih lanjut apakah penyakit ini mengarah pada
penyakit inflamasi atau suatu proses keganasan. Peramalan dalam Islam
hukumnya haram namun peramalan yang seperti ini diperbolehkan karena

bermanfaat dalam menentukan terapi selanjutnya bagi pasien, namun tetap
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V.2

berpegang bahwa kesembuhan dan hasil akhir dari semua pengobatan berasal

dari Allah SWT.

Saran

. Bagi para penderita penyakit sel langerhan  histiositosis dapat segera

memeriksakan diri segera untuk segera mendapatkan pengobatan

. Bagi dokter muslim perlunya penyebaran informasi tentang penyakit sel

langerhan histiositosis agar masyarakat mengetahui lebih lanjut mengenai

penyakit sel langerhans histiositosis

. Bagi para ulama, diharapkan agar dalam dakwahnya mengingatkan besarnya

manfaat ilmu kedokteran dalam kehidupan sehingga umat muslim khususnya
para dokter wajib mempelajarinya dan menjadi ahli dalam bidang kedokteran
dan hukumnya adalah fardhu kifayah serta bagi para penderita penyakit
langerhans sel histiositosis wajib berobat sesuai dengan perintah Allah

sehingga dapat mencegah penyakit berlanjut ke arah keganasan.

. Bagi pemerintah, diharapkan agar dilakukannya penyebaran informasi

tentang penyakit sel langerhans histiositosis serta membantu penyelenggaraan

penelitian lebih lanjut mengenai penyakit ini.
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