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ABSTRAK

Latar belakang: Eritema nodosum leprosum (ENL) yang merupakan komplikasi serius dari kusta tipe multibasiler, merupakan 

bentuk reaksi hipersensitivitas tipe III menurut Gell dan Combs. Karakteristik reaksi ENL adalah peningkatan sitokin 

proinflamasi TNF-a dan IL-1. Pelepasan sitokin proinflamasi kronis dapat menyebabkan gangguan produksi kortisol. Tujuan: 

Mengevaluasi kadar kortisol serum pasien kusta dengan ENL baru, berdasarkan lamanya pemberian Multidrugs Therapy (MDT) 

dan derajat keparahan ENL. Metode: Dilakukan pemeriksaan kadar kortisol serum terhadap 14 pasien ENL baru, yang berusia  

15 tahun, belum pernah mendapat terapi kortikosteroid atau telah mendapatkan terapi kortikosteroid maksimal 3 minggu. Hasil: 

Didapatkan 14 sampel dengan rerata kadar kortisol serum pada pasien BL 9,06 (SE 2,84) g/dL, tipe LL 8,83 (SE 3,37) g/dL, pasien 

ENL baru yang mendapat MDT < 6 bulan 2,11 (SE 0,51) g/dL, mendapat MDT  6 bulan 14,40 (SE 2,65) g/dL, pasien ENL dengan 

derajat keparahan ringan 19,05 (SE 0) g/dL, sedang 7,75 (SE 2,75) g/dL, berat 8,56 (SE 3,29) g/dL. Nilai normal kadar kortisol 

serum adalah  10 g/dl ( 276 nmol/l). Simpulan: Pasien kusta tipe MB dengan ENL baru didapatkan rerata kadar kortisol serum 

dibawah normal. Hasil yang sama juga didapatkan pada pasien dengan riwayat pemberian MDT < 6 bulan yang memiliki derajat 

keparahan ENL sedang dan berat.

Kata kunci : eritema nodosum leprosum, kortisol serum, MDT, derajat keparahan.

ABSTRACT 

Background: Erythema Nodosum Leprosum (ENL) is a serious complication of multibacilar leprosy and a form of type III 

hypersensitivity reaction that is related to immune complex deposit. Increasing of proinflammatory cytokines such as TNF-a and 

IL-1 are the characteristics of ENL. In leprosy patients, the chronic release of proinflammatory cytokines can inhibits cortisol 

production. Purpose: To evaluate serum cortisol level in new ENL patients, also describing the profile of serum cortisol level 

based on the length of taking Multi-drugs Therapy (MDT) and ENL severity. Methods: Fourteen new ENL patients examined 

serum cortisol level were recruited. Patients were more than 15 years old, had not receive any steroids medication or those who 

had received not more than three weeks of steroids. Results: Fourteen patients were recruited on this research. The mean value of 

serum cortisol in BL was 9.06 (SE 2.84) g/dL, LL type was 8.83 (SE 3.37) g/dL, patients  receiving less than 6 months of MDT was 

2.11 (SE 0.51) g/dL, receiving  6 months of MDT was 14.40 (SE 2.65) g/dL, patient with mild ENL reaction had normal serum 

cortisol level, 19.05 (SE 0) g/dL, patients with moderate reaction, 7.75 (SE 2.75) g/dL and severe ENL reaction was 8.56 (SE 3.29) 

g/dL. The normal value of serum cortisol level on this study was  10 g/dl ( 276 nmol/l). Conclusions: In multibacilar leprosy 

patients with new ENL reaction, serum cortisol level was less than normal. As well as in patients receiving less than 6 months of 

MDT and patients with moderate to severe ENL reactions.

Key words: erythema nodosum leprosum, serum cortisol, MDT, severity scale.

Alamat korespondensi: Prida Ayudianti, Departemen/Staf Medik Fungsional Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga, Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Soetomo, Jl. Mayjen Prof. Dr. Moestopo No. 6-8 Surabaya 

60131, Indonesia. Telepon: (031) 5501609, email: pridaisma@yahoo.com

PENDAHULUAN

Eritema nodosum leprosum (ENL) merupakan 

komplikasi yang serius dari kusta multibasiler yaitu tipe 

borderline lepromatous (BL) dan lepromatous leprosy 
1(LL).  ENL berhubungan dengan deposit kompleks 

imun di jaringan tempat Mycobacterium leprae 

menginvasi. ENL merupakan bentuk hipersensitivitas 
2,3 

tipe III menurut Gell dan Combs. Data dari Divisi 

Kusta RSUD Dr. Soetomo Surabaya menunjukkan 

adanya peningkatan pasien ENL baru, pada tahun 2009 
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sebesar 23,69% dari 173 pasien kusta baru, tahun 2010 

sebesar 23,12% dari 160 pasien kusta baru dan pada 

tahun 2011 sebesar 18,44% dari 141 pasien kusta baru. 

Karakteristik reaksi ENL adalah peningkatan sitokin 

proinflamasi TNF-α dan IL-1, peningkatan ekspresi dari 

IL-6, IL-8, IL-10 dan didukung produksi sitokin Th-2 
1,4,5yaitu IL-4 dan IL-5.  

Kortisol adalah glukokortikoid utama yang 

disekresi oleh korteks adrenal manusia. Pada orang 

sehat, bebas dari stres, kortisol disekresi menurut variasi 

diurnal dibawah pengaruh kortikotropin yang dikeluar-

kan oleh kelenjar pituitari. Selama proses inflamasi 

terjadi, sitokin menstimulasi aksis HPA (Hipotalamus-

Pituitari-Adrenal), melalui efek imuno- supresi dan 

antiinflamasi dari glukokortikoid akan menghambat 

atau mengatur inflamasi. Tingginya kadar sitokin 

peradangan juga dapat menghambat sintesis adrenal 

secara langsung. Jika rangsangan terjadi dalam waktu 

yang lama, maka akan timbul kelelahan korteks adrenal 

dan resistensi terhadap rangsangan, sehingga kadar 
6,7kortisol akan turun.  Kadar kortisol serum normal 

adalah > 10 g/dl ( 276 nmol/l ) mempunyai arti aksis 
6HPA yang fisiologis.

Kusta adalah penyakit kronik dengan beberapa 

episode akut reaksi, sehingga dapat dikategorikan 

sebagai penyakit yang berat karena efek pada beberapa 

fungsi organ tubuh. Salah satu organ tubuh yang terkena 

dampaknya adalah kelenjar adrenal. Pada keadaan akut, 

sekresi corticotropin releasing hormone (CRH) dan 

adreno corticotropin hormone (ACTH) akan meningkat 

serta merangsang peningkatan glukokortikoid adrenal. 

Pada pasien kusta, rangsangan yang berupa infeksi dan 

sekresi sitokin berlangsung lama sehingga menyebab-

kan adrenal exhaustion, kemudian korteks adrenal re-

sisten terhadap rangsangan dan menyebabkan penu-
6,7

runan produksi kortisol serum.  

Pada tahun 2008 oleh Wahyudi telah dilakukan 

penelitian mengenai kadar kortisol serum pada pasien 

ENL yang telah diterapi dengan kortikosteroid dan 

didapatkan sebanyak 32 pasien (88,9%) memiliki kadar 
8kortisol serum dibawah normal.  Penelitian oleh  

Christiantika pada tahun 2009 menyatakan bahwa pada 

pasien kusta PB dan MB baru yang belum diobati tidak 
9terbukti kadar kortisol yang rendah.

Penelitian ini bertujuan untuk mengukur kadar 

kortisol serum pasien kusta tipe multibasiler (BL dan 

LL)  dangan ENL baru, mengetahui profil kadar kortisol 

serum berdasarkan lamanya pengobatan dengan 

Multidrugs Therapy (MDT), serta menggambarkan 

kadar kortisol serum sesuai dengan derajat keparahan 

ENL. Jika didapatkan kadar kortisol serum dibawah 

normal maka diperlukan terapi kortikosteroid eksogen. 

METODE

Penelitian ini merupakan deskriptif observasional 

dengan besar sampel berdasarkan total sampling selama 

3 bulan, yaitu bulan Mei hingga Agustus 2013. Dengan 

kriteria penerimaan sampel seluruh pasien kusta tipe BL 

dan LL dengan ENL baru yang berusia 15 tahun, belum 

mendapatkan terapi kortikosteroid sebelumnya atau 

yang telah mendapatkan terapi kortikosteroid maksimal 

3 minggu dan bersedia menandatangani informed 

consent karena pemberian kortikosteroid < 3 minggu 

belum menyebabkan penekanan pada aksis HPA artinya 
10masih fisiologis.  Pasien dengan riwayat penyakit 

kronis, mengkonsumsi obat-obat tertentu (pil kontra-

sepsi, ketokonazol) dalam 1 bulan terakhir atau sedang 

hamil dan menyusui tidak dimasukkan ke dalam 

penelitian ini. Derajat keparahan ENL dinilai dengan  

sistem skor Reaction Severity Assessment (RSA) oleh 

Kawahita dan Lockwood, nilai 1 = ringan, 2 = sedang,   
11 > 3 = berat dinilai dari semua poin. Pengambilan darah 

pasien pada pagi hari jam 08.00-09.00, diperiksa di 

Laboratorium Prodia Surabaya.

HASIL

Didapatkan 14 pasien dengan ENL baru dari total 

sampel selama 3 bulan, yakni bulan Mei hingga Agustus 

2013. Dengan karakteristik sampel penelitian pada 

Tabel 1, dan hasil lainnya dapat dilihat di Tabel 2 sampai 

dengan Tabel 8.

Dari 14 pasien dengan ENL terbanyak menderita 

kusta selama 7-12 bulan, yakni pada 7 pasien (50%). 

Dengan rerata lama sakit kusta adalah 14,14 (SE 2,19) 

bulan. Sedangkan dari 14 pasien pada penelitian ini 

didapatkan 7 pasien telah memiliki keluhan ENL selama 

2-4 minggu, dengan rerata keluhan ENL adalah 3,64 (SE 

1,02) minggu.

Sebanyak 4 pasien memiliki derajat keparahan 

berat dengan lama keluhan kusta 7-12 bulan. Sedangkan 

derajat keparahan sedang terbanyak didapatkan pada 

pasien dengan keluhan kusta sejak 7-12 bulan, yakni 

sebanyak 3 pasien dari 14 pasien dengan ENL baru. 

Derajat keparahan ringan hanya didapatkan pada 1 

pasien dari 14 pasien dengan ENL baru, dengan lama 

keluhan kusta selama 1- 6 bulan.
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Tabel 1.  Karakteristik sampel penelitian

Tabel 2.  Distribusi lama sakit kusta dan lama keluhan 

ENL

Tabel 3. Distribusi lama sakit kusta dengan derajat 

keparahan ENL

Tabel 4.  Distribusi tipe kusta dengan kadar kortisol   

serum

 Rerata kadar kortisol serum pada seluruh pasien 

pada penelitian ini adalah lebih rendah dari normal 

yakni 8,96 (SE 2,09) g/dL. Pada pasien dengan kusta 

tipe BL terbanyak memiliki kadar kortisol serum lebih 

rendah dari normal, dengan rerata kadar kortisol serum 

pada pasien kusta tipe BL 9,06 (SE 2,84) g/dL. Pasien 

dengan kusta tipe LL yang memiliki kadar kortisol 

serum normal berimbang dengan yang memiliki kadar 

kortisol serum yang lebih rendah dari normal yakni 

sama-sama sebanyak 3 pasien. Rerata kadar kortisol 

serum pasien dengan kusta tipe LL adalah 8,83 (SE 

3,37) g/dL.

Tabel 5. Distribusi lama terapi MDT dengan kadar   

kortisol serum

 Didapatkan dari 9 pasien yang telah mendapatkan 

terapi MDT selama < 6 bulan, 5 pasien memiliki kadar 

kortisol serum lebih rendah dari normal. Rerata kadar 

kortisol serum pada pasien yang telah medapatkan 

terapi MDT < 6 bulan adalah 2,11 (SE 0,51) g/dL. 

Sedangkan untuk riwayat terapi MDT 6 bulan didapat-

kan pada 5 pasien, 3 pasien diantaranya memiliki kadar 

kortisol serum lebih rendah dari normal. Rerata kadar 

kortisol serum untuk pasien yang telah mendapatkan 

terapi MDT 6 bulan adalah 14,40 (SE 2,65) g/dL.

Variabel Jumlah 
Tipe Kusta 

LL BL

Kelompok umur (tahun)    
15 – 24  2 2  4 
25 – 44  3 4 7 
45 – 64          1      1  2 
 65 0 1 1  

Jenis kelamin    
Laki-laki 4  5  9    
Perempuan 2 3  5     

Pekerjaan    
Swasta 6 4 10 
IRT 0 1 1 
Mahasiswa/Pelajar 0 2 2 
Tidak bekerja 0 1 1

Terapi MDT    
< 6 bulan       3  6                9 
 6 bulan 3   2 5        

Indeks Morfologis Awal      
 2% 3 7 10 
3–5% 2 0 2 
 6% 1 1 2

Indeks Bakteriologis Awal      
< 3+ 2 4   6 
 3+ 4 4 8  

Lama sakit kusta

< 1 bulan 0
 

0
 

0
 

1 - 6 bulan 1
 

2
 

3
 

7 - 12 bulan 3
 

4
 

7
 

> 12 bulan 2
 

2
 

4
 

Lama keluhan ENL    
1 minggu

2 - 4 minggu

5 - 12 minggu

2
 

2
 

2
 

3
 

5
 

0
 

5
 

7
 

2
 

> 12 minggu 0 0 0 

Jumlah 6
 

8 
 

14
 

Variabel Jumlah 
Tipe Kusta 

LL BL

Derajat keparahan ENL
Riwayat Kusta

< 1 bulan

1 - 6 bulan

7 - 12 bulan

> 12 bulan  

Jumlah
Ringan Sedang Berat

Jumlah

0
 

1 
 

0
 

0
 

1  

0
 

2 
 

3 
 

1 
 

6  

0
 

0 
 

4
 

3 
 

7  

0
 

3 
 

7 
 

4 
 

14  

*Rerata kadar kortisol serum seluruhnya : 8,96 (SE 2,09) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum pada kusta tipe BL : 9,06 (SE 2,84) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum pada kusta tipe LL :  8,83 (SE 3,37) g/dL

Variabel

Kadar Kortisol Serum

Jumlah < 10 μg/dL 10μg/dL

< 1μg/dL 1 - <10μg/dL

Diagnosis
Kusta

Tipe BL 1 4 3 8 

Tipe LL 1 2 3 6

Jumlah
2 6

6 14
8

Variabel

Kadar Kortisol Serum

Jumlah < 10 μg/dL 10μg/dL

< 1μg/dL 1 - <10μg/dL

Terapi
MDT

< 6 bulan 2 3 4 9

> 6 bulan 0 3 2 5

Jumlah
2 6

6 14
8

*Rerata kadar kortisol serum seluruhnya : 8,96 (SE 2,09) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan MDT < 6 bulan : 2,11 (SE 0,51) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan MDT  6 bulan : 14,40 (SE 2.65) g/dL

92

Vol. 26 / No. 2 / Agustus 2014BIKKK - Berkala Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin - Periodical of Dermatology and Venereology



 Didapatkan bahwa dari 7 pasien yang memiliki 

derajat keparahan ENL berat 5 pasien diantaranya 

memiliki kadar kortisol serum yang lebih rendah dari 

normal, dengan rerata kadar kortisol serum pasien 

dengan derajat keparahan ENL berat adalah 8,56 (SE 

3,29) g/dL. Pasien dengan derajat keparahan sedang 

didapatkan pada 6 pasien, jumlah pasien yang memiliki 

kadar kortisol serum normal dan kadar kortisol serum 

yang lebih rendah sebanyak masing-masing 3 pasien. 

Rerata kadar kortisol serum pasien dengan derajat 

keparahan sedang adalah 7,75 (SE 2,75) g/dL. Pasien 

dengan derajat keparahan ENL ringan hanya didapatkan 

1 pasien, dengan kadar kortisol serum normal. 

 Dari 14 pasien dengan ENL baru yang diteliti 50% 

diantaranya mengaku telah menderita kusta selama 7-12 

bulan, dimana rerata kadar kortisol serum pada pasien 

dengan keluhan kusta 7-12 bulan adalah 8,23 (SE 2,59) 

g/dL. Sedangkan untuk pasien dengan keluhan kusta > 

12 bulan didapatkan pada 4 pasien, dimana 3 pasien 

memiliki kadar kortisol serum yang lebih rendah dari 

normal. Rerata kadar kortisol serum pasien dengan 

keluhan kusta > 12 bulan adalah 8,45 (SE 5,04) g/dL. 

Hal yang berbeda didapatkan pada 3 pasien yang 

memiliki riwayat menderita kusta selama 1- 6 bulan, di-

mana 2 pasien diantaranya memiliki kadar kortisol 

serum masih dalam batas normal. Rerata kadar kortisol 

Variabel

Kadar Kortisol Serum

Jumlah < 10 μg/dL 10μg/dL

< 1μg/dL 1 - <10μg/dL

Keparahan ENL

Ringan
Sedang
Berat

 0 0 1 1
2
0

1
5

3 
2

6
7

Jumlah
2 6

6 14
8

*R� erata kadar kortisol serum dengan derajat keparahan ENL ringan : 19,05 (SE 0) g/dL 
*R� erata kadar kortisol serum dengan derajat keparahan ENL sedang : 7,75 (SE 2,75) g/dL
*R� erata kadar kortisol serum dengan derajat keparahan ENL berat :  8,56 (SE 3,29) g/dL

Variabel

Kadar Kortisol Serum

Jumlah < 10 μg/dL 10μg/dL

< 1μg/dL 1 - <10μg/dL

Keluhan Kusta

< 1 bulan
1-6 bulan
7-12 bulan
> 12 bulan

 0 0 0 0
1
1
0

0
3
3

2
3
1

3
7
4

Jumlah
2 6

6 14
8

*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan kusta 1-6 bulan : 11,35 (SE 5,57) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan kusta 7-12 bulan : 8,23 (SE 2,59) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan kusta > 12 bulan : 8,45 (SE 5,04) g/dL

Tabel 6.  Distribusi derajat keparahan ENL dengan   kadar kortisol serum

Tabel 7. D istribusi lama keluhan kusta dan kadar  kortisol serum

Variabel

Kadar Kortisol Serum

Jumlah < 10 μg/dL 10μg/dL

< 1μg/dL 1 - <10μg/dL

Keluhan ENL

< 1 minggu
2 - 4 minggu
5 - 12 mingu
> 12 minggu

 0 3 2 5
1
1
0

2
1
0

4
0
0

7
2
0

Jumlah
2 6

6 14
8

Tabel 8. Distribusi lama keluhan ENL dengan kadar kortisol serum

*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan ENL  1 minggu : 8,15 (SE 4,15 ) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan ENL 2-4 minggu : 11,53 (SE 2,66) g/dL
*Rerata kadar kortisol serum dengan keluhan ENL 5-12 minggu : 1,99 (SE 1,62) g/dL
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serum pasien dengan keluhan kusta 1- 6 bulan adalah 

11,35 (SE 5,57) g/dL.

 Dari 14 pasien dengan ENL baru yang diteliti 

didapatkan 7 pasien memiliki keluhan ENL selama 2 - 4 

minggu. Rerata kadar kortisol serum pada pasien 

dengan keluhan ENL 2 - 4 minggu adalah masih dalam 

batas normal yakni sebesar 11,53 (SE 2,66) g/dL. 

Sedangkan untuk pasien dengan keluhan ENL selama  1 

minggu dan selama 5-12 minggu didapatkan rerata 

kadar kortisol serum yang lebih rendah dari normal, 

yakni masing-masing 8,15 (SE 4,15) g/dL dan 1,99 (SE 

1,62) g/dL. 

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan pasien laki-laki 

merupakan subjek penelitian terbesar dengan kelompok 

umur 25 - 44 tahun dan rerata umur keseluruhan pasien 

adalah 35,28 (SE 3,68) tahun (Tabel 1). Pocaterra dan 

kawan-kawan tahun 2006 melaporkan bahwa pasien 

ENL, 72,4% berjenis kelamin laki-laki dengan usia rata-
12rata 35 tahun.  Didapatkan hasil yang sama antara 

penelitian ini dengan penelitian sebelumnya, hal ini 

karena pasien dengan jenis kelamin laki-laki dengan 

usia 35,28 (SE 3,68) tahun masuk dalam kriteria usia 

produktif. Laki-laki usia produktif memiliki banyak 

faktor risiko yang dapat mencetuskan timbulnya reaksi 

ENL, misalnya stres akibat pekerjaan dan kelelahan 

fisik. Laki-laki lebih cepat mencari pengobatan karena 

keluhan ENL biasanya mengganggu saat bekerja 

sehingga pasien kurang nyaman saat bekerja atau 

bahkan menyebabkan pasien tidak mampu untuk 

bekerja dan beraktivitas. 

Proporsi pasien kusta tipe LL dan BL pada 

penelitian ini hampir sama. Tipe BL didapatkan pada 8 

pasien (57,1%), sedangkan untuk tipe LL didapatkan 6 

pasien (42,8%). Rerata timbulnya ENL pada seluruh 

sampel penelitian ini adalah setelah pemberian MDT ke 

6,50 (SE 1,88) bulan (Tabel 1). Pengobatan dengan 

MDT merupakan salah satu faktor yang dapat mence-

tuskan ENL. Hal ini berdasarkan pemikiran terjadinya 

ENL berkaitan dengan kompleks imun. Pengobatan 

dengan MDT menyebabkan peningkatan jumlah bakteri 

yang mati di dalam tubuh pasien, kuman mati ini 

berperan sebagai antigen yang merangsang terben-

tuknya antibodi, kemudian akan saling bergabung dan 

membentuk kompleks imun. Kompleks imun akan 
1, 5, 13merangsang komplemen sehingga muncul ENL.  

Penelitian ini menunjukkan dari 14 pasien ENL 

terbanyak telah menderita kusta selama 7-12 bulan, 

yaitu sebesar 7 pasien (50%). Rerata lama sakit kusta 

adalah 14,14 (SE 2,19) bulan. Dari 14 pasien didapatkan 

50% telah memiliki keluhan ENL selama 2-4 minggu, 

dengan rerata keluhan ENL adalah 3,64 (SE 1,02) 

minggu (Tabel 2).

Berdasarkan derajat keparahan ENL dan riwayat 

sakit kusta pada 14 pasien, sebanyak 4 pasien (28,5%) 

diantaranya memiliki derajat keparahan berat dengan 

lama keluhan kusta selama 7-12 bulan. Derajat 

keparahan sedang terbanyak didapatkan pada pasien 

dengan keluhan kusta sejak 7-12 bulan, yaitu sebanyak 3 

dari 14 pasien dengan ENL baru (21,4%). Derajat kepa-

rahan ringan hanya didapatkan pada 1 pasien (7,1%) 

dari 14 pasien dengan ENL baru dan lama keluhan kusta 

selama 1-6 bulan (Tabel 3).

Pasien kusta tipe BL sebagian besar memiliki 

kadar kortisol serum lebih rendah dari normal dengan 

rerata kadar kortisol serum pada pasien kusta tipe BL 

9,06 (SE 2,84) g/dL. Rerata kadar kortisol serum pasien 

dengan kusta tipe LL adalah 8,83 (SE 3,37) g/dL. Rerata 

kadar kortisol serum pada seluruh pasien pada 

penelitian ini adalah lebih rendah dari normal yaitu 8,96 

(SE 2,09) g/dL  (Tabel 4).

Kadar kortisol serum dalam batas normal dida-

patkan pada pasien dengan riwayat pengobatan MDT  6 

bulan (Tabel 5). Hal ini karena setelah pemberian terapi 

MDT selama  6 bulan pasien sudah semakin sembuh, 

sehingga keadaan umum pasien juga berangsur 

membaik dan sitokin proinflamasi yang beredar dalam 

tubuh juga telah menurun. Setelah pengobatan dengan 

MDT  6 bulan, maka jumlah kuman yang mati juga 

semakin menurun, sitokin yang merangsang respons 

aksis HPA juga berkurang, aksis HPA kembali bekerja 

secara fungsional sehingga kadar kortisol serum 

membaik. Rifampisin memiliki kemampuan yang kuat 

untuk merangsang enzim hepar, sehingga dapat 

menimbulkan insufisiensi adrenal akibat katabolisme 

kortisol yang meningkat. Rifampisin dapat menyebab-

kan insufisiensi glukokortikoid melalui induksi dari 

obat yang dimetabolisir oleh enzim sitokrom P-450. 

Peningkatan metabolisme kortisol tersebut akan 
 menyebabkan kadar dalam plasma menurun, namun 

pada pasien yang telah mendapatkan terapi dengan 

MDT lebih dari 6 bulan kadar kortisol serum masih 
14dalam batas normal yaitu 14,40 (SE 2,65) g/dL.  Hal 

tersebut dapat terjadi akibat efek imunosupresif dari 

klofazimin yang jika diberikan dalam dosis rendah 

dapat memberikan perlindungan terhadap ENL. Hal ini 

terjadi karena tingginya akumulasi klofazimin terutama 
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di jaringan pada pemberian MDT yang lebih lama dan 
11,15

dapat memperbaiki kondisi ENL.  

Pasien dengan derajat keparahan ENL berat 

memiliki rerata kadar kortisol serum dibawah batas 

normal yakni 8,56 (SE 3,29) g/dL. Hal yang sama 

didapatkan pada pasien dengan derajat keparahan 

sedang dimana didapatkan rerata kadar kortisol serum 

dibawah batas normal yakni 7,75 (SE 2,75) g/dL. 

Sedangkan pasien dengan derajat keparahan ENL 

ringan hanya didapatkan satu pasien, dengan kadar 

kortisol serum masih dalam batas normal yakni 19,05 

(SE 0) g/dL (Tabel 6).

Perbedaan efek paparan sitokin pada keadaan akut 

dan kronis terhadap kadar kortisol serum ditunjukkan 

pada Tabel 7 mengenai ditribusi lama keluhan kusta 

dengan kadar kortisol serum. Pasien dengan riwayat 

kusta selama 1- 6 bulan didapatkan rerata kadar kortisol 

serum masih dalam batas normal, sedangkan pada 

pasien dengan keluhan kusta selama 7-12 bulan dan > 12 

bulan didapatkan rerata kadar kortisol serum yang lebih 

rendah dari batas normal. Hal ini menunjukkan bahwa 

paparan yang kronis dari sitokin terutama TNF- dan IL-

6 pada penyakit kusta dapat menyebabkan penurunan 

dari kadar kortisol serum. Hal ini berbeda jika kadar 

kortisol serum dihubungkan dengan riwayat lamanya 

menderita ENL pada Tabel 8, karena pada pasien ENL 

didapatkan peningkatan yang mendadak dari TNF-. 

Paparan pada kondisi akut saat TNF- yang dihasilkan 

sangat tinggi dapat menganggu sekresi ACTH, sehingga 
16,17menyebabkan kadar kortisol serum menurun.  Efek 

peningkatan sitokin yang berlipat pada fase akut ENL 

ditunjukkan pada Tabel 8. Seluruh pasien ENL baru 

pada keadaan akut (memiliki riwayat keluhan ENL 

selama 1 minggu) menunjukkan rerata kadar kortisol 

serum yang lebih rendah dari normal yaitu 8,15 (SE 

4,15) g/dL. Setelah lewat masa akut, tubuh kemudian 

melakukan kompensasi sehingga kortisol yang 

dihasilkan juga semakin meningkat  (negative feed back 

dari aksis HPA). Hal ini ditunjukkan pada pasien dengan 

keluhan ENL 2-4 minggu rerata kadar kortisol serum 

yang lebih tinggi dan menjadi normal yaitu 11,53 (SE 

2,66) g/dL, jika dibandingkan dengan pasien dengan 

keluhan ENL selama 1 minggu. Pada paparan ENL yang 

lebih lama, tubuh mengalami adrenal fatique, karena 

rangsangan sitokin tidak mampu meningkatkan jumlah 

kortisol untuk menekan inflamasi. Paparan sitokin yang 

kronis semakin menurunkan sintesis korteks adrenal 

melalui hambatan pada aksi stimulasi ACTH, kemudian 

diikuti dengan penurunan ikatan glukokortikoid dengan 

reseptornya yang menyebabkan resistensi glukokorti-

koid atau adrenal fatigue. Hal ini didapatkan pada 

penelitian ini, pasien dengan riwayat keluhan ENL yang 

lebih lama selama 5-12 minggu rerata didapatkan kadar 

kortisol serum lebih rendah dari normal yaitu 1,99 (SE 

1,62) g/dL.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, 

antara lain kasus ENL baru yang belum mendapat terapi 

sebelumnya sangat jarang ditemukan sehingga sulit 

untuk mendapatkan jumlah sampel yang ideal. Selain itu 

banyak faktor yang memicu terjadinya ENL yang tidak 

dapat disingkirkan, meskipun telah diperkecil dengan 

kriteria eksklusi. Kadar kortisol serum pasien ENL 

dipengaruhi oleh kerja dari aksis HPA, namun aksis 

HPA dipengaruhi oleh banyak faktor selain penyakit 

kusta. Faktor yang dapat mempengaruhi aksis HPA yang 

sulit untuk diprediksi adalah faktor stres serta kronisitas 

dari penyakit tersebut.    
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