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Pendahuluan: Dermatitis atopi (DA) adalah salah satu kelainan kulit bersifat kronis
yang ditandai dengan keluhan pruritus yang bersifat kronis dan paling umum terjadi
pada bayi dan anak-anak. Patogenesis DA belum dipahami sepenuhnya, namun
penelitian terbaru menunjukan bahwa IL-17 memiliki peranan penting sebagai sitokin
proinflamasi dan mikrobiota kulit terutama Staphylococcus aureus merupakan
kolonisasi utama yang berkaitan dengan DA.

Tujuan: Untuk mengetahui mengetahui hubungan kolonisasi Staphylococcus aureus
dan IL-17 serum terhadap tingkat keparahan dermatitis atopi pada anak.

Metode: Dua puluh empat pasien DA yang ditentukan berdasarkan kriteria Williams
menggunakan penelitian deskriptif observasional potong lintang. Sampel darah
diambil dari vena perifer dan kadar IL-17 serum diukur menggunakan metode nzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). Kultur dan identifikasi bakteri Staphylococcus
aureus menggunakan Viteck2.

Hasil: Rerata kadar IL-17 serum pada pasien DA adalah 73,19+22,41 ng/L, dengan
rerata DA derajat ringan 50,90+1,71 ng/L dan derajat berat 96,85+23,94 ng/L.
Kolonisasi Staphylococcus aureus positif 83.3% pada seluruh pasien DA.
Kesimpulan: IL-17 serum dan kolonisasi Staphylococcus aureus berkaitan dengan
tingkat keparahan dermatitis atopi pada anak

Kata kunci: Anak, Dermatitis Atopi, ELISA, Interleukin-17, Staphylococcus aureus
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Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disorder associated with chronic
pruritus and is most common in infants and children. The pathogenesis of AD has not
yet been realized, but recent studies have shown that IL-17 has a role as a
proinflammatory cytokine and skin microbiota, especially Staphylococcus aureus,
which is the main colonization associated with AD.

Objective: To evaluate the relationship between Staphylococcus aureus colonization
and serum IL-17 on the severity of atopic dermatitis in childrenchanges through
dysplasia scores.

Methods: Twenty-four AD patients who defined according to the criteria of Williams
were inckuded in this descriptive odservasional cross-sectional study. Samples were
taken from peripheral veins and serum IL-17 levels were measured using the Enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) method. Culture and identification of
Staphylococcus aureus bacteria using Viteck2.

Result: Mean serum IL-17 level was 73,19+22,41 ng/L, with the mean mild degree AD
50,90+1,71 ng/L and severe degree 96,85+23,94 ng/L. Staphylococcus aureus
colonization was positive 83.3% in all AD patients.

Conclusion: Serum IL-17 and Staphylococcus aureus colonization are seems to have
a role in the severity of atopic dermatitis in children

Keywords: Atopic dermatitis, Children, ELISA, Interleukin-17, Staphylococcus aureus
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Dermatitis atopi (DA) adalah salah satu kelainan kulit bersifat kronis
yang ditandai dengan keluhan pruritus yang bersifat kronis dan paling
umum terjadi pada bayi dan anak-anak. (James Wiliam D, Elston Dirk M,
2011) (Leung Donald Y.M, Lawrence F.Eichenfield, 2012) DA juga
merupakan penyakit genetik yang kompleks dan sering disertai dengan
gangguan atopik lainnya seperti rinokonjungtivitis alergi, asma, alergi
makanan, dan esofagitis eosinofilik yang lebih jarang. (McAleer Maeve A,

O’Regan Grainne M, 2018)

Istilah eksim atau eczema sering digunakan, namun istilah DA
merupakan istilah yang lebih tepat untuk menggambarkan reaksi inflamasi
pada kulit. Konsep atopy (berasal dari kata atopia dari Yunani, yang berarti
berbeda atau tidak pada tempatnya) yang pertama kali dicetuskan oleh
Coca dan Cooke pada tahun 1923. Walaupun pada awalnya hanya asma
dan rhinitis alergi yang termasuk dalam kategori ini, Wise dan Sulzberger

pada tahun 1933 memciptakan istilah dermatitis atopi. (Paller Amy S, 2016)

Angka kejadian DA pada anak di indonesia sebesar 23,67% menurut
Kelompok Studi Dermatologi Anak (KSDAI), dimana DA menempati
peringkat pertama dari 10 besar penyakit kulit anak. (Evina, 2015)

Kusumawati et al melaporkan sebuah studi yang dilakukan di surabaya dan



ditemukan bahwa DA prevalensi lebih tinggi pada pria dari pada wanita
dengan 18 orang laki-laki (52,9%) dan wanita 16 orang (47,1%).
(Kusumawati, Rosita and Prakoeswa, 2017) Secara umum, DA
mempengaruhi sekitar 5-20% anak-anak dan 1-3% orang dewasa dan
meskipun risiko kematiannya sangat rendah, penyakit ini memiliki dampak
tinggi dalam hal morbiditas dan kualitas hidup pasien. (Lipnharski Caroline,

Bessa Giancarlo, D’azevedo Pedro Alves, 2013)

Secara umum diketahui bahwa DA memiliki karakteristik berupa
adanya infiltrat inflamasi pada dermis, dengan dominasi peranan Th2 pada
DA fase akut dan dominasi Th1 pada fase kronik. (Park et al., 2015) Peneliti
terbaru saat ini menyatakan bahwa Th-17 memiliki peran dalam reaksi
inflamasi pada astma alergi dan penyakit alergi lainnya. Pada DA interleukin
(IL)-17 memiliki peranan penting sebagai sitokin proinflamasi yang
dihasilkan dari berbagai proses inflamasi yang terkait gen pada sel target
seperti keratinosit dan fibroblast. Dari berbagai penelitian didapatkan
bahwa IL-17 memiliki peranan dalam proses inflamasi pada reaksi alergi.
Beberapa penelitian menyatakan bahwa produksi IL-17 didapatkan pada
DA akut yang diperiksa baik dari lesi kulit berupa histologi ataupun dari

serum darah pasien DA. (Tan et al., 2017)

Gambaran karakteristik DA termasuk pruritus dan perjalanan penyakit
yang kronis, biasanya dimulai pada masa bayi (onset dini) tetapi kadang-

kadang berkembang pertama kali pada usia dewasa (onset lambat).



Kondisi ini dapat muncul secara bersamaan atau berkembang secara

berurutan. (McAleer Maeve A, O’'Regan Grainne M, 2018)

Diagnosis DA secara umum ditegakkan berdasarkan gejala Klinis.
Penyakit ini memiliki karakteristik berupa gatal disertai bercak kemerahan
yang sering disertai dengan luka bekas garukan dan cairan kering
diatasnya. Gambaran Kklinis dari DA berkaitan dengan fase penyakit
tersebut. Terdapat fase akut dengan gambaran bercak merah yang merah
terang disertai lesi yang basah, sedangkan pada fase kronis dengan
gambaran plak kemerahan disertai likenifikasi. (Malajian and Guttman-
yassky, 2014) Terdapat dua hipotesis dalam menegakan patogenesia DA
yaitu ekstrinsik dan instrinsik. Pada hipotesis ekstrinsik, gangguan barrier
kulit merupakan proses utama. Gangguan pada stratum korneum dapat
disebabkan oleh ketidakseimbangan Trans Epidermal Water Loss (TEWL),
penetrasi allergen, peningkatan Kkolonisasi dan infeksi oleh mikroba
pathogen, dan proses sensitisasi allergen sistemik dengan dua faktor
predisposisi yaitu alergi makanan dan astma. Pada hipotesis intrinsik
menyatakan dasar dari penyakit ini adalah aktivitas sitokin dan reaksi
hyperplasia epidermis yang disebabkan oleh aktivasi imunologi. (Mansouri
and Guttman-yassky, 2015) Pathogenesis DA juga merupakan suatu
interaksi yang kompleks antara lingkungan dan host, perubahan dari barrier

kulit, system imun dan reaksi gatal. (Peng and Novak, 2015)

Studi terbaru menyoroti dampak mikrobiota kulit pada DA karena

mikrobiota telah terungkap terlibat baik dalam homeostasis maupun kondisi



patogenik kulit. Pada pasien DA, dybiosis temporal didominasi oleh S.
aureus selama flare penyakit telah dilaporkan. Kuman komensal S.
epidermidis juga meningkat secara signifikan selama lesi aktif. Sebaliknya,
spesies  Streptococcus, Propionibacterium, dan Corynebacterium
meningkat pasca terapi. Selain itu, dalam model tikus yang menyajikan lesi
kulit seperti AD, diamati dysbiosis signifikan dengan S. aureus yang
menonjol. Studi-studi ini menunjukkan bahwa peran penting S. aureus dan
/ atau dysbiosis selama peradangan atopik aktif. Eksaserbasi peradangan
kulit ini dapat dimediasi oleh superantigen, seperti staphylococcus
enterotoxins-A dan-B, dan toksin sindrom syok toksik (TSST)-1, yang

menyebabkan aktivasi poliklonal sel T. (Egawa and Weninger, 2015)

Komposisi dari mikroba kulit dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor
seperti usia, jenis kelamin dan paparan antigen mikroba. Selain itu
komposisi tersebut juga sangat dipengaruhi oleh pH kulit, suhu dan paparan
sinar matahari serta natural moisturizing factors (NMFs) yang dapat dengan
mudah berubah-ubah. Perubahan secara spesifik terhadap mikroba kulit
berkaitan dengan kejadian DA atau menifestasi alergi. (Hulshof et al., 2017)
Staphylococcus aureus (S. aureus) telah diketahui sebagai kolonisasi yang
berkaitan dengan DA, penyakit kulit kronik yang berkaitan dengan
gangguan barrier kulit, dan dapat meningkatkan perkembangan penyakit

astma menjadi lebih berat. (Kobayashi et al., 2015)

Pada penelitian berikut ini untuk melihat gambaran kolonisasi S.

aureus pada pasien dengan dermatitis atopic dan ekspresi IL-17 serum



pada dermatitis atopik yang dihubungkan dengan tingkat keparahan

dermatitis atopik pada anak.
1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian tersebut diatas, maka timbul permasalahan sebagai

berikut :

e Bagaimana peranan kolonisasi S. aureus dan IL-17 serum terhadap

tingkat keparahan dermatitis atopi pada anak?
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peranan kolonisasi S. aureus dan

IL-17 serum terhadap tingkat keparahan dermatitis atopi pada anak
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui kolonisasi Staphylococcus aureus pada penderita

dermatitis atopi anak
2. Mengetahui kadar IL-17 serum pada penderita dermatitis atopi anak
3. Mengetahui tingkat keparahan dermatitis atopi anak

4. Mengetahui hubungan kolonisasi S. aureus dengan tingkat

keparahan dermatitis atopi anak

5. Mengetahui hubungan kolonisasi kadar IL-17 serum dengan tingkat

keparahan dermatitis atopi anak



1.4 Hipotesis Penelitian

1. Koloniasi S. aureus dan kadar IL-17 serum tinggi pada dermatitis

atopi anak

2. Kolonisasi S. aureus berhubungan dengan tingkat keparahan

dermatitis atopi anak

3. IL-17 serum berhubungan dengan tingkat keparahan dermatitis atopi

anak

4. Terdapat hubungan antara kolonisasi S. aureus dan IL-17 serum

dengan tingkat keparahan dermatitis atopi anak
1.5 Manfaat Penelitian

1. Dapat menjadi panduan untuk mengetahui hubungan kolonisasi S.

aureus dan kadar IL-17 terhadap dermatitis atopi anak

2. Dapat menjadi bahan pertimbangan sebagai penanda keparahan

dermatitis atopi anak
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TINJAUAN PUSTAKA
2.1. DERMATITIS ATOPIK
2.1.1. Definisi

Dermatitis atopi (DA) adalah salah satu kelainan kulit bersifat kronis
yang ditandai dengan keluhan pruritus yang bersifat kronis dan paling
umum terjadi pada bayi dan anak-anak. (James Wiliam D, Elston Dirk M,
2011) (Leung Donald Y.M, Lawrence F.Eichenfield, 2012) DA juga
merupakan penyakit genetik yang kompleks dan sering disertai dengan
gangguan atopik lainnya seperti rinokonjungtivitis alergi, asma, alergi
makanan, dan esofagitis eosinofilik yang lebih jarang. (McAleer Maeve A,

O’Regan Grainne M, 2018)

Hubungan antara DA dengan rhinitis alergi dan asma pertama kali
dikenali oleh Besnier pada tahun 1882. Istilah "atopy" berasal dari kata
Yunani atopos yang berarti aneh atau tidak biasa; pertama kali diterapkan
pada tahun 1920-an, termasuk penggunaan "atopic eczema". Satu dekade
kemudian, Hill dan Sulzberger mengusulkan nama "dermatitis atopik".
Daftar kriteria karakteristik yang diusulkan oleh Hanifin dan Rajka pada
tahun 1980 membantu menyatukan konsep klinis DA. Pada tahun 1994,
Williams dan rekan kerja menyederhanakan kriteria Hanifin dan Rajka untuk
menetapkan Kriteria Diagnostik Partai Kerja Inggris untuk DA, yang
divalidasi untuk tujuan studi Klinis; kriteria ini sedikit dimodifikasi oleh

Williams pada tahun 2005. Pada tahun 2003, sebuah konferensi konsensus



yang dipelopori oleh American Academy of Dermatology menyarankan
revisi kriteria Hanifin dan Rajka yang lebih ramping dan berlaku untuk

berbagai usia pasien. (McAleer Maeve A, O’'Regan Grainne M, 2018)

Menurut Organisasi Alergi Dunia (WAOQ), istilah "atopi" terkait erat
dengan keberadaan antibodi IgE spesifik alergen dalam serum, seperti
yang didokumentasikan oleh immunoassay enzim fluoresensi positif ( radio
alergo sorbent tes [RAST]) atau tes tusuk kulit. Dengan demikian, bentuk
dermatitis terkait alergi atau IgE, yang sebelumnya dikenal sebagai DA
ekstrinsik. Sisa 20-30% pasien dengan fenotipe klinis DA yang tidak
memiliki bukti sensitisasi IgE dikategorikan memiliki bentuk dermatitis yang
tidak terkait IgE atau non-alergi. sebelumnya dikenal sebagai DA intrinsik.
Namun, dermatitis yang terkait IgE / alergi “benar” dan non-IgE / non-alergi
memiliki tumpang tindih yang substansial dan tidak dapat dianggap sebagai
dua penyakit terpisah; misalnya, yang terakhir sering mewakili bentuk
transisi awal dari IgE terkait DA. (McAleer Maeve A, O’'Regan Grainne M,

2018)
2.1.2. Epidemiologi

Angka kejadian DA pada anak di indonesia sebesar 23,67% menurut
Kelompok Studi Dermatologi Anak (KSDAI), dimana DA menempati
peringkat pertama dari 10 besar penyakit kulit anak. (Evina, 2015)
Prevalensi DA pada anak sebesar 10% di Amerika, Eropa Barat, Afrika,
Jepang dan Australia. Berdasarkan laporan dari International Study of

Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) menyatakan bahwa DA



merupakan penyakit dengan prevalensi yang tinggi baik di negara

berkembang ataupun negara maju. (Simpson et al., 2019)

Kusumawati et al melaporkan sebuah studi yang dilakukan di
surabaya dan ditemukan bahwa DA prevalensi lebih tinggi pada pria dari
pada wanita dengan 18 orang laki-laki (52,9%) dan wanita 16 orang

(47,1%). (Kusumawati, Rosita and Prakoeswa, 2017)

Prevalensi DA pada usia dewasa sebesar 2-4% dan pada anak
sebesar 20%. Sebanyak 60% kasus DA dimulai pada usia 1 tahun pertama,
dan lebih dari 90% terjadi saat usia sebelum 5 tahun. Pada anak usia dini
insiden berdasarkan jenis kelamin sama, sedangkan pad ausia lebih dari 6
tahun anak perempuan lebih banyak dibandingkan anak laki-laki yaitu 3:2.
DA pada usia dewasa dapat merupakan DA persisten anak, awitan DA
pada usia dewasa, atau DA rekuren. Perjalanan penyakit DA, sebesar 40-
80% akan mengalami perbaikan pada usia kurang dari 5 tahun, dan 60-

80% sebelum usia 15 tahun. (Agustin Triana, 2018)

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) menggunakan kuesioner cross-sectional untuk sampel anak-anak
sekolah usia 6-7 tahun dan 13-14 tahun di 56 pusat di seluruh dunia.
Prevalensi pada anak-anak Norwegia dari usia 7 hingga 13 tahun adalah
19,7%. Pada anak-anak Denmark hingga usia 7 tahun adalah 22,9%,
sedangkan di Jerman dan Swedia masing-masing 13,1% dan 15,5%. Di
Inggris, prevalensi pada anak-anak berusia 3 hingga 11 tahun ditemukan

11,5-14% dan prevalensi pada 1 tahun pertama dilaporkan sebagai 11,5%.



Di Jepang, angka 9,5 dan 20% masing-masing telah dilaporkan untuk anak-
anak sekolah dasar dan 3 tahun. Sebaliknya, di Tanzania, prevalensi pada
anak usia 7-8 tahun ditemukan hanya 0,7%. (Friedmann P.S, Arden-Jones

M.R, 2010)
2.1.3. Etiologi dan Patogenesis

DA merupakan penyakit kulit kronik disertai pruritus yang dihasilkan
dari interaksi kompleks antara genetic, kerusakan sistem barrier kulit,
gangguan pada sistem imun dan tingginya respon imunologis terhadap
allergen ataupun antigen microbial. (McAleer Maeve A, O’'Regan Grainne

M, 2018)
2.1.3.1. Faktor Genetik

Banyak penyelidikan klinis telah mengamati adanya kerentanan
genetik yang kuat untuk DA. Tingginya kejadian dalam studi kembar
monozigot dan laporan kasus yang menggambarkan perkembangan
selanjutnya dari DA setelah transplantasi sumsum tulang sangat
menggambarkan dasar genetik untuk DA. Penemuan terobosan dalam
pengobatan molekuler di seluruh dunia telah secara mengidentifikasi 46
gen yang terkait dengan DA. Gen yang mengkode protein pengatur yang
terlibat dalam diferensiasi terminal keratinosit, serta faktor sistem imun
bawaan dan adaptif. Mutasi yang paling sering dijelaskan melibatkan variasi
dalam gen filaggrin (FLG), yang mempengaruhi ekspresi protein filaggrin

filamen menengah. Mutasi FLG ditemukan pada 10% - 50% individu
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dengan DA diseluruh dunia. (Guttman-yassky, Emma, Waldman Andrea,

Ahluwalia Jusleen, Ong Peck Y, 2017)

Filaggrin dilepaskan dari granul keratohyalin F sebagai protein
prekursor tidak aktif dan kemudian diubah menjadi FLG setelah proteolisis
dan defosforilasi. Fungsi utamanya adalah untuk mengikat sitoskeleton
keratin dan membentuk makrofibril. Modifikasi degradasi FLG menjadi
peptida pendek dan asam amino bebas menyebabkan kurangnya asam
amino higroskopis, yang mengakibatkan penurunan retensi air epidermis.
Selain itu, FLG tampaknya juga terlibat dalam regulasi transkripsi protein

lain dari kompleks diferensiasi epidermal. (Novak and Simon, 2011)

Pasien dengan mutasi null filaggrin sering mengalami onset dini,
eksim berat, sensitisasi alergen tingkat tinggi, dan dapat berkembang
menjadi asma di kemudian hari. Dari catatan, gen filaggrin ditemukan pada
kromosom 1921 yang mengandung gen (termasuk loricrin dan protein
pengikat kalsium S100) di kompleks diferensiasi epidermal, yang diketahui
diekspresikan selama diferensiasi terminal epidermis. Analisis microarray
DNA telah menunjukkan peningkatan regulasi protein pengikat kalsium
S100 dan penurunan regulasi loricrin dan filaggrin pada DA. Pendekatan
gen juga terlibat varian dalam gen SPINKS5, yang diekspresikan dalam
epidermis paling atas di mana produknya, LEKT1, menghambat dua
protease serin yang terlibat dalam deskuamasi dan peradangan (enzim
stratum korneum tryptic dan stratum corneum chymotryptic enzyme). Enzim

stratum corneum tryptic dan ekspresi enzim stratum korneum tryptic

11



meningkat pada DA, menunjukkan bahwa ketidakseimbangan aktivitas
protease versus protease inhibitor dapat berkontribusi pada peradangan

kulit atopik. (Leung Donald Y.M, Lawrence F.Eichenfield, 2012)
2.1.3.2. Disfungsi Sawar Kulit

DA dikaitkan dengan penurunan pada fungsi sawar kulit karena
penurunan regulasi dari gen envelope cornified (filaggrin dan loricrin),
berkurangnya kadar ceramide, peningkatan kadar enzim proteolitik
endogen, dan peningkatan Trans-Epidermal Water Loss (TEWL).
Pemberian sabun dan deterjen pada kulit dapat meningkatkan pH,
sehingga meningkatkan aktivitas protease endogen, yang menyebabkan
kerusakan lebih lanjut fungsi sawar epidermis. Sawar kulit juga dapat rusak
oleh paparan protease eksogen dari tungau debu rumah dan
Staphylococcus aureus (S. aureus). Ini diperparah dengan kurangnya
inhibitor protein endogen tertentu pada kulit atopik. Perubahan epidermal
ini kemungkinan berkontribusi pada peningkatan penyerapan alergen ke
dalam kulit dan kolonisasi mikroba. (Leung Donald Y.M, Lawrence

F.Eichenfield, 2012)
Faktor-faktor yang berkontribusi terhadap gangguan sawar kulit yaitu :
21.3.21. Filagrin dan struktur protein lain

Filaggrin (FLG) adalah protein agregat filamen keratin yang
berfungsi sebagai komponen struktural utama stratum korneum. Mutasi

FLG mewakili faktor risiko genetik terkuat untuk DA dan juga bertanggung
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jawab atas ichthyosis vulgaris, dengan frekuensi pembawa hingga 10% di
Eropa dan 3% pada populasi Asia Timur. Sekitar 20-50% anak-anak di
Eropa dan Asia dengan DA derajat sedang hingga parah memiliki
setidaknya satu mutasi FLG. Hal ini berimplikasi pada disfungsi sawar
epidermal dalam inisiasi DA, dengan perkembangan selanjutnya dari
respon imun. Dari catatan, ekspresi FLG juga dipengaruhi oleh variasi
jumlah salinan intragenik dan berkurang peningkatan pH lokal, aktivitas

protease, dan kadar sitokin Th2.

ATOPIC DERMATITIS: EPIDERMAL BARRIER DYSFUNCTION,
IMMUNE DYSREGULATION, AND ENVIRONMENTAL INFLUENCES

factors
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Gambar 1. Etiologi Dermatitis Atopi (McAleer Maeve A, O’Regan

Grainne M, 2018)
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Mutasi FLG dikaitkan dengan onset awal DA, tingkat keparahan
penyakit yang lebih besar, dan bertahan hingga dewasa serta peningkatan
kepekaan epikutan dan peningkatan risiko dermatitis kontak iritan, eksim
tangan, infeksi virus herpes simpleks (HSV), dan alergi makanan. Mutasi
FLG juga telah dikaitkan dengan peningkatan risiko untuk asma dan
keparahan asma yang lebih besar; Namun, efek ini hanya terlihat pada
pasien dengan DA yang sudah ada sebelumnya. (McAleer Maeve A,

O’Regan Grainne M, 2018)

Produk pemecahan FLG seperti histidin berkontribusi terhadap
hidrasi epidermal, pembentukan mantel asam, pemrosesan lipid, dan
berfungsi sebagai sawar kulit. Profil ekspresi gen dan analisis
imunohistokimia lesi kulit dan tanpa lesi dari pasien DA telah menunjukkan
gangguan yang luas pada diferensiasi terminal, dengan downregulasi
protein sawar epidermal lainnya seperti loricrin, corneodesmosin,
involucrin, protein kaya prolene kecil 3/4 (SPRR3 /4), claudin-1, dan protein

cornified envelope. (McAleer Maeve A, O'Regan Grainne M, 2018)
21.3.2.2. Lipid stratum korneum

Lipid hidrofobik membentuk 'mortar' stratum korneum dan berfungsi
untuk memperkuat dan mempertahankan hidrasi dari lapisan epidermis.
Keratinosit dalam stratum granulosum melepaskan prekursor lipid dan
enzim pemroses lipid dari butiran lamelar di lapisan paling atas epidermis.
Prekursor-prekursor lipid yang dominan terdiri dari glikosilseramid,

spingomielin dan posfolipid, yang diproses secara enzimatik untuk
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membentuk seramid, kolesterol dan asam lemak bebas. Pada kulit yang
sehat, seramid merupakan lipid dominan. Bukti awal yang melibatkan lipid
dalam fungsi sawar yang terganggu pada DA berasal dari studi mikroskop
elektron yang mengungkapkan pematangan dan ekstrusi tubuh lamelar
yang terganggu atau tidak lengkap. Sejak saat itu, beberapa penelitian telah
secara meyakinkan menunjukkan tidak hanya penurunan kadar seramid
tetapi juga perubahan dalam komposisi atau rasio seramide : kolesterol
pada kulit DA. Selain itu, untuk perubahan kuantitatif dalam komposisi lipid,
asam lemak dan seramid yang ditemukan pada kulit DA memiliki panjang
rantai yang lebih pendek daripada pada kulit normal, yang dapat
meningkatkan permeabilitas sawar kulit. Kelainan ini telah dikorelasikan
dengan lipid abnormal dalam stratum korneum pasien DA sebagaimana
dinilai oleh studi difraksi elektron. Penurunan kadar seramid pada kulit DA
mungkin timbul dari peningkatan ekspresi enzim pemroses lipid seperti
spingomielinase dan spingomielinase deakilase, atau dari ekspresi enzim
baru seperti glukosilseramid deakilase. Di luar aspek tersebut, penelitian
lain telah melibatkan sistem kekebalan dalam mengubah metabolisme lipid
pada DA. Dalam model kulit manusia ex vivo, IL-4 dan IL-6 menurunkan
kadar ceramide, sedangkan IFN-y dan TNF-a memiliki efek sebaliknya.
Namun, dalam penelitian lain, IFN-y menurunkan ceramide dengan asam
lemak rantai panjang yang menunjukkan bahwa hal itu dapat berkontribusi
terhadap perubahan profil ceramide pada kulit AD. IFN-y dapat

diekspresikan pada level tinggi pada kulit AD di mana ia memediasi
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peningkatan apoptosis keratinosit dengan cara yang bergantung pada Fas.
Dengan demikian, sitokin ini bekerja melalui banyak jalur untuk merusak

penghalang kulit. (Agrawal and Woodfolk, 2014)
2.1.3.2.3. Protease dan penghambat protease

Protease dan penghambat protease merupakan pusat homeostasis
penghalang dengan mempertahankan proses deskuamasi. Keduanya
membantu dalam degradasi korneo-desmosom, yang melekatkan korneosit
berdekatan, dengan demikian memfasilitasi pelepasan korneosit dari
stratum corneum tanpa menggangu integritas pelindung kulit. Protease juga
bertindak untuk mengatur tingkat enzim pemroses lipid dan peptida
antimikroba, dan terlibat dalam kemotaksis, ekspresi sitokin, peradangan,

perbaikan jaringan dan apoptosis. (Agrawal and Woodfolk, 2014)

Kulit DA menunjukkan peningkatan kadar protease serin endogen,
kallikrein 5 dan 7 (KLK 5/ 7), karena ketidakseimbangan dalam aktivitas
enzim proteolitik dan inhibitor protease ini seperti lymphoepithelial Kazal-
type trypsin inhibitor (LEKTI) yang dikodekan oleh serine protease inhibitor
LETKI (SPINK). Mutasi SPINK5 yang kehilangan fungsi secara paralel
mendasari sindrom Netherton, yang memiliki fungsi sawar kulit dan atopi
yang sangat terganggu, sementara polimorfisme SPINKS5 telah dikaitkan
dengan peningkatan risiko DA pada beberapa populasi. Faktor lain yang
meningkatkan proteolisis meliputi peningkatan pH permukaan kulit dan
protease eksogen dari alergen (seperti tungau debu rumah, serbuk sari),

Staphylococcus  aureus, dan Malassezia. Kekurangan LEKTI
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mengakibatkan degradasi berlebihan komponen korneodesmosomal
desmoglein-1 (Dsg1), menyebabkan detasemen stratum korneum
abnormal dan dengan demikian mengganggu sawar epidermal. Protein V8
S. aureus ekstraseluler, yang memiliki urutan yang mirip dengan toksin
eksfoliatif S. aureus, juga diperkirakan menurunkan Dsg1. Selain itu,
aktivitas protease yang tidak terkendali menyebabkan degradasi enzim
pemroses lipid dan peptida antimikroba serta aktivasi sitokin proinflamasi.

(McAleer Maeve A, O'Regan Grainne M, 2018)
2.1.3.3. Abnormalitas Immunologi

Ada beberapa argumen yang mendukung kelainan imun sebagai
proses patogen utama pada DA. Sementara mutasi filaggrin telah
memberikan bagian penting dari teka-teki patogenik. Selain itu, tidak seperti
penyakit lain yang terkait dengan mutasi FLG (seperti Ichthyosis vulgaris),
yang memengaruhi seluruh area permukaan kulit, individu dengan DA
menampilkan bercak lesi dan nonlesional, menunjukkan bahwa faktor lain

berperan dalam menciptakan fenotipe penyakit.

Efek sitokin inflamasi pada epidermis mendukung hipotesis dalam-
luar, meproduksi banyak komponen fenotip kulit DA. Ekspresi protein
diferensiasi terminal (filaggrin, loricrin, involucrin) dalam keratositosit
epidermal manusia ditekan setelah pengobatan dengan sitokin IL-4, IL-13,
IL-22, IL-22, IL-25 dan IL-31. Ketidakseimbangan sitokin, khususnya
peningkatan Th2 dan Th22, telah terbukti mengurangi protein diferensiasi

terminal lainnya, termasuk loricrin dan involucrin, dan untuk meningkatkan
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regulasi kallikreins jaringan manusia (protease serin yang bertanggung
jawab untuk degradasi protein corneodesmosome di kulit). Sitokin Th22, IL-
22, terbukti secara langsung menginduksi hiperplasia epidermal, yang
merupakan fitur umum dari kulit AD kronis. (Malajian and Guttman-yassky,

2014)

Paradigma ketidakseimbangan Th1/Th2 sebelumnya dijelaskan
dalam DA, dengan peningkatan kadar IgE serum pada 80% pasien,
pelepasan pola sitokin biphasic dengan dominasi sel Th vyang
mengekspresikan IL-4 dan IL-13 (sitokin Th2) pada fase akut, dan profil Th1
dominan pada fase kronis (IL-12 dan IFN-y). Namun, temuan terbaru dalam
DA mengubah paradigma Th1/Th2 eksklusif dengan penemuan sel T Th17
yang mensintesis IL-17 dan IL-22. Banyak penyakit Th1 memiliki sinyal IL-
17 yang kuat, peningkatan jumlah sel Th17 dan peningkatan ekspresi IL-17
berkontribusi terhadap neutrofii dan peningkatan ekspresi peptida
antimikroba. Peran sel T Th17 dalam DA, masih belum jelas. Ada beberapa
bukti dalam model hewan tentang hubungan defisiensi FLG dengan
inflamasi kulit yang didominasi Th17, perkembangan lesi kulit eczematous
dengan usia dan kepekaan pada kontak dengan protein. (Batista et al.,

2014)
21.34. Antigen Mikrobial

Kolonisasi mikroba memainkan peran yang sangat penting dalam
DA. Kolonisasi Staphylococcus aureus yang sudah berlangsung lama

memperkuat peradangan kulit, yang pada akhirnya memperburuk gejala
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DA. Staphylococcus aureus memiliki kemampuan khusus untuk menjajah
kulit pasien dengan eksim dan DA. Pada lesi kulit pasien DA 80-100%
diinvasi dengan S. aureus. Sebaliknya, S. aureus dapat diisolasi dari kulit
orang normal hanya 5-30% dari, terutama di daerah intertriginosa.
Kepadatan kolonisasi S. aureus dapat mencapai hingga 10 unit koloni cm
tanpa tanda-tanda klinis infeksi pada pasien dengan DA. Kepadatan S.
aureus telah terbukti berkorelasi dengan peradangan kulit. Sebuah korelasi
antara keparahan eksim dan kolonisasi S. aureus telah dibuktikam, dan
telah ditentukan bahwa kolonisasi bakteri merupakan mekanisme penting

yang memperburuk lesi kulit. (Gong et al., 2006)

Kolonisasi S. aureus dan pelepasan eksotoksin yang dihasilkan telah
terbukti menginduksi proliferasi sel T, IL-31,IL-17 dan IL-22 pada pasien
DA. (Eyerich and Novak, 2013) S. aureus juga menghasilkan kadar
protease serin yang tinggi, yang diketahui menurunkan lapisan epidermis.
Selain itu, flora kulit komensal bertanggung jawab untuk memproduksi
peptida antimikroba yang mengurangi pertumbuhan berlebih S. aureus;
pasien dengan DA yang secara rutin menggunakan antibiotik topikal dapat
menunjukkan penurunan bakteri komensal, memungkinkan S. aureus
kemampuan berkoloni. Dibandingkan dengan psoriasis, epidermis pasien
DA telah terbukti kurang dalam memproduksi peptida antimikroba (AMP)
yang diperlukan untuk penghancuran mikroba bakteri dan virus. (Malajian

and Guttman-yassky, 2014)
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2.1.4. Gambaran Klinis

DA memiliki spektrum klinis luas yang bervariasi tergantung pada
usia pasien. Ini dibagi menjadi infantil, masa kanak-kanak, dan
remaja/tahap dewasa. Pada setiap tahap, pasien dapat memberikan
gambaran lesi eksematosa akut, subakut, dan kronis, yang semuanya
sangat gatal dan sering disertai ekskoriasi. Lesi akut mendominasi pada DA
infantil dan ditandai dengan edema, papula dan plak eritematosa yang
mungkin menunjukkan vesikulasi dengan cairan ataupun krusta. Lesi
eksematosa subakut menunjukkan eritema, skuama, dan likenifikasi yang
bervariasi. Lesi kronis, yaitu tahap remaja / dewasa, hadir dengan
gambaran plak yang menebal dengan likenifikasi serta skuama; lesi seperti
nodul prurigo juga bisa terjadi. Pada setiap tahap DA, eritroderma eksfoliatif
dapat terjadi pada pasien yang berat kondisinya. Semua jenis lesi DA dapat
meninggalkan hiperpigmentasi atapun hipopigmentasi. (McAleer Maeve A,

O’Regan Grainne M, 2018)
21.41. DA Infantil (usia kurang dari 2 tahun)

Tahap ini biasanya timbul setelah bulan kedua kehidupan, seringkali
pada awalnya muncul sebagai papula edematosa dan papulovesikel di
pipit, lesi dapat berevolusi untuk membentuk plak besar, eksudatif dan
krusta. Kulit kepala, leher, ekstensor dari ekstremitas, dan batang tubuh
juga mungkin terlibat. Dalam 6 bulan pertama kehidupan, wajah terkena
pada > 90% pasien dengan DA. Bayi yang masih kecil mungkin berusaha

menghilangkan rasa gatal melalui gerakan menggosok pada tempat tidur
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mereka, sedangkan bayi yang lebih besar lebih mampu secara langsung

menggaruk daerah yang terkena.
21.4.2. DA Anak

Lesi cenderung kurang eksudatif dan sering menjadi likenifikasi.
Predileksi klasik adalah fossa antecubital dan poplitea (eksim flexural).
Lokasi umum lainnya termasuk pergelangan tangan, tangan, pergelangan
kaki, kaki, leher, dan kelopak mata, meskipun area mana pun dapat terlibat.
Xerosis biasanya menjadi jelas dan meluas. Lesi seringkali berupa plak
disertai likenifikasi dan papul yang mengalami ekskoriasi. Pruritus adalah
fitur konstan dan sebagian besar perubahan kulit bersifat sekunder dengan
gatal yang hilang timbul. Sebuah lingkaran setan mungkin telah diterbitkan,

pruritus menyebabkan garukan dan garukan dapat menimbulkan gatal
21.4.3. DA Dewasa

Sebagian besar DA dewasa memiliki riwayat DA pada masa kanak-
kanak, hanya sekitar 6-14% pasien yang terdiagnosa DA pertama kali
diatas usia 18 tahun. Gambaran lesi subakut sampai kronis, likenifikasi, dan
dapat berlanjut menyebabkan lesi lipatan. Orang dewasa dengan DA sering
mengalami dermatitis tangan kronis yang memiliki komponen endogen dan
eksogen, sementara yang lain memiliki dermatitis wajah, seringkali dengan
keterlibatan kelopak mata yang parah. Pasien yang menderita DA terus
menerus sejak kecil lebih mungkin untuk memiliki penyakit luas yang

resisten terhadap pengobatan. Selain itu mungkin mengalami ekskoriasi

21



parah dan lesi kulit papular kronis karena kebiasaan menggaruk dan
menggosok. Gatal pada DA dewasa terjadi sesekali atau paroksismal

terutama malam hari ketika pasien sedang beristirahat.
21.4.4. DA Senilis (usia lebih dari 60 tahun)

Ditandai dengan adanya xerosis. Sebagian besar dari pasien ini
tidak memiliki lesi lipatan dan likenifikasi yang merupakan gambaran khas

DA pada anak-anak dan orang dewasa.
2.1.5. Tingkat Keparahan Dermatitis Atopik

Dermatitis atopik (AD) dapat hadir dengan manifestasi heterogen
dan berbagai tingkat keparahan. Saat ini tidak ada standar emas untuk
mengevaluasi tingkat keparahan dan tingkat AD. Penilaian tingkat
keparahan untuk DA didasarkan pada penilaian tingkat keparahan dan
tingkat lesi, dan / atau gejala yang berhubungan dengan penyakit. Sebuah
tinjauan sistematis baru-baru ini oleh Harmonizing Outcome Measures in
Eczema (HOME), sebuah kelompok konsensus internasional yang
bertujuan untuk membakukan hasil dalam uji klinis untuk AD,
mengidentifikasi 56 pengukuran yang berbeda dengan nama dan tanpa
tujuan dari tingkat keparahan penyakit. Penilaian hasil yang
direkomendasikan untuk tanda-tanda AD adalah Scoring Atopic Dermatitis

(SCORAD). (Hsu et al., 2017)

SCORAD terdiri dari tanda-tanda objektif dari penyakit (luas penyakit

dan intensitas penyakit), dengan gejala jangka pendek yang subyektif
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(pruritus dan kurang tidur), skor ini merupakan indeks yang umum
digunakan dalam menetapkan tingkat keparahan DA (skor : 0-103 poin
dengan skor tinggi yang mengindikasikan keparahan penyakit). Adapun
pembagian tingkat keparahan berdasarkan SCORAD dibagi menjadi tiga
yaitu, tingkat keparahan ringan apabila skor < 15, tingkat keparahan sedang
apabila skor diantara 15 — 40, dan tingkat keparahan berat apabila skor

lebih dari 40. (Holm et al., 2016)

Cara perhitungan indeks SCORAD :

a. Menilai luas penyakit dengan menggunakan rule of nine.

b. Penilaian intensitas : parameter yang dipakai adalah eritem, edema/
papul, eksudasi atau krusta, ekskoriasi, likenifikasi, kulit kering.
Sebagai pegangan untuk penilaian adalah : 0 = tidak ditemukan
kelainan; 1 =ringan; 2 = sedang, 3 = berat. Kulit kering dinilai dari kulit
diluar lesi.

c. Gejala subjektif : Gatal dan gangguan tidur dinilai rata — rata 3 hari
atau 3 malam dengan rentang nilai 0 — 10.

Penilaian indeks SCORAD = A/5 +7 B/2 + C.
2.1.6. Kriteria Diagnosis

Hanifin dan Rajka mengusulkan kriteria utama dan minor
berdasarkan pengalaman klinis mereka. Kriteria ini memungkinkan
keseragaman diagnosis untuk rumah sakit dan eksperimental tetapi
dianggap tidak membantu untuk populasi yang banyak. Akibatnya, Williams

memperbaiki kriteria Hanifin dan Rajka menjadi kriteria diagnostik untuk
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dermatitis atopik yang telah divalidasi ulang. Pedoman diagnostik ini
berlaku untuk orang dewasa, anak-anak dan kelompok etnis non-kulit putih
yang menderita dermatitis atopik. Dalam kriteria Williams ini, harus
ditemukan keluhan gatal (dapat berupa laporan dari orang tua bahwa
anaknya menggarus) disertai tiga atau lebih kriteria dibawah ini

(Friedmann P.S, Arden-Jones M.R, 2010)

1. Onset di bawah usia 2 tahun (tidak digunakan bila anak usia di
bawah 4 tahun)

2. Riwayat keterlibatan kulit (termasuk pipi pada anak di bawah 10
tahun)

3. Riwayat kekeringan kulit

4. Riwayat penyakit atopi lainnya pada penderita (atau riwayat

menderita atopi pada keluarga pada anak dibawah usia 4 tahun)

5. Dermatitis pada daerah lipatan (atau dermatitis pada pipi / dahi dan

bagian luar ekstremitas pada anak dibawah usia 4 tahun)

2.2, INTERLEUKIN-17 (IL-17) PADA DERMATITIS ATOPIK

Interleukin-17 (IL-17) pertama kali diidentifikasi pada tahun 1993 oleh
Rouvier dkk. IL-17 ini mempunyai 6 anggota keluarga yaitu IL-17A, IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E, dan IL-17F. Terdapat dua IL-17 yang identik (60%)
yaitu IL-17A dan IL-17F dan berperan pada berbagai respon biologik yang

dihasilkan oleh sel TH-17. (Gaffen, 2008) IL-17A dan IL-17F dapat
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memberikan respon terhadap infeksi bakteri dan jamur, sedangkan IL-17E
lebin cenderung berperan terhadap respon infeksi parasit. (Pappu,
Ramirez-Carrozzi and Sambandam, 2011)

Studi awal dengan IL-17 menunjukkan bahwa itu mengaktifkan
induksi IL-6, IL-8 dan G-CSF dalam sel-sel non-imun seperti fibroblas dan
sel epitel, setidaknya sebagian melalui aktivasi faktor transkripsi NF-jB.
Ketika pemahaman kita tentang fungsi IL-17 telah meningkat, tema umum
ini berlaku, dan target gen utama untuk IL-17 termasuk kemokin
proinflamasi, sitokin hematokuinetik, gen respons fase akut, dan zat anti-
mikroba. Studi in vivo menunjukkan bahwa IL-17 adalah aktivator yang
sangat kuat dari neutrofil, baik melalui perluasan garis keturunan melalui
regulasi G-CSF dan reseptor G-CSF serta perekrutan melalui regulasi
ekspresi chemokine. Ekspresi ektopik IL-17 merangsang respons neutrofilik
yang kuat dan defisiensi IL-17 pada tikus dikaitkan dengan cacat neutrofil

yang menyebabkan kerentanan penyakit. (Gaffen, 2008)

Patofisiologi DA kompleks, dan telah dikaitkan dengan interaksi
berbagai faktor genetik, imunologis, dan lingkungan. DA telah lama ditandai
oleh infiltrat inflamasi dermal, dengan profil Th2 dominan selama fase akut
dan karakteristik profii Th1 dominan pada tahap kronis. Studi terbaru
menunjukkan bahwa sel Th17, berbeda dari sel Th1 dan Th2, berperan
dalam peradangan pada asma dan penyakit alergi lain yang dimediasi Th2.

(Park et al., 2015)
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Sel-sel Th17 menghasilkan sitokin dari keluarga sitokin Th17, yang
terdiri dari enam anggota bernama IL-17A hingga IL-17F. Pada manusia,
tingkat IL-17A dan IL-17F telah terbukti terlibat dalam penyakit radang
kronis seperti psoriasis, multiple sclerosis, dan rheumatoid arthritis. Baru-
baru ini, IL-17F telah dilaporkan mengaktifkan eosinofil untuk melepaskan
sitokin profibrotik yang terlibat dalam peradangan dan perbaikan jaringan.
Peningkatan produksi IL-17F telah dilaporkan dalam sel-sel mononuklear
darah perifer yang distimulasi dan cairan bronchoalveolar dari penderita
asma. Lebih lanjut, ekspresi gen IL-17F yang telah diregulasi telah
dilaporkan di tempat-tempat yang menjadi tantangan alergen, dan varian
H161R pada gen IL-17F dikaitkan dengan perlindungan terhadap asma
dalam kelompok di Jepang. Sampai saat ini, beberapa penelitian tentang

peran IL-17F dalam patogenesis AD telah dilakukan. (Park et al., 2015)

Sitokin yang bertanggung jawab untuk perkembangan sel Th-17
adalah TGF-b bersama dengan IL-6, IL-21, dan IL-1. IL-23 juga tampaknya
memainkan peran penting dalam diferensiasi sel Th-17. Peran utama sel
Th-17 tampaknya menjadi pertahanan kekebalan tubuh terhadap infeksi
dengan bakteri ekstraseluler juga seperti Propionibacterium acnes,
Citrobacter rodentium, Klebsiella pneumoniae, spesies Bacteroides, dan
spesies Borrelia. IL-17 bekerja melalui reseptor IL-17, yang sebagian besar

diekspresikan pada sel parenkim. (Hofmann, Kiecker and Zuberbier, 2016)

Interleukin-17 (IL-17, juga dikenal sebagai IL-17A) adalah anggota IL-

17. IL-17 adalah sekelompok sitokin yang baru-baru ini diidentifikasi.
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Terdapat enam anggota: IL-17A (yang umumnya dikenal sebagai IL-17), IL-
17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (juga dikenal sebagai IL-25), dan IL-17F. IL-17
telah dikaitkan dengan keterlibatan dalam beberapa proses peradangan,
seperti psoriasis, radang sendi, penyakit radang usus dan reaksi alergi. IL-
17 diproduksi terutama oleh subpopulasi sel T CD4, sel T-helper (Th-17).
Menariknya, sel-sel Th-17 telah terbukti terlibat dalam reaksi alergi. IL-17
adalah sitokin inflamasi yang bersifat homo-dimerik dan diproduksi
terutama oleh subset sel T CD4 (sel CD45R0), yang bernama sel Th-17.
Lebih jauh lagi, IL-17 dapat diproduksi oleh sel imun bawaan seperti sel T.

(Hofmann, Kiecker and Zuberbier, 2016)

Pada DA IL-17 memiliki peranan penting sebagai sitokin proinflamasi
yang dihasilkan dari berbagai proses inflamasi yang terkait gen pada sel
target seperti keratinosit dan fibroblast. Dari berbagai penelitian didapatkan
bahwa IL-17 memiliki peranan dalam proses inflamasi pada reaksi alergi.
Beberapa penelitian menyatakan bahwa produksi IL-17 didapatkan pada
DA akut yang diperiksa baik dari lesi kulit berupa histologi ataupun dari

serum darah pasien DA. (Tan et al., 2017)

Ma et al. menemukan bahwa pasien DA menunjukkan persentase sel
Th-17 yang secara signifikan lebih tinggi, dan persentase IL-17 dan IL-23
dalam sirkulasi perifer juga lebih tinggi dibandingkan dengan pasien
dermatitis kontak alergi dan pasien sehat tetapi lebih rendah daripada
pasien psoriasis. Menariknya, T-reg berkurang pada dermatitis atopik

dibandingkan dengan kontrol yang sehat. Mereka menyatakan bahwa
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ketidakseimbangan Th-17 dan Treg yang ada tampaknya memainkan
peran penting dalam patogenesis DA. (Hofmann, Kiecker and Zuberbier,

2016)

Park et al. melakukan penelitian kadar IL-17 serum pada DA anak,
ditemukan bahwa kadar IL-17F serum meningkat secara signifikan pada
anak-anak dengan DA dibandingkan kontrol, dan kadar IL-17F berkorelasi
dengan tingkat keparahan DA. Studi ini menunjukkan bahwa serum IL-17F

dapat berperan dalam patogenesis DA. (Park et al., 2015)

DA juga diketahui menunjukkan kolonisasi yang hampir permanen
dari Staphylococcus aureus, yang berkorelasi positif dengan tingkat
keparahan penyakit. Seperti yang ditunjukkan bahwa bakteri
Staphylococcal aureus enterantoksin B dari bakteri dapat memicu sekresi
IL-17, rangsangan mikroba mungkin mengaktifkan sekresi IL-17 pada
pasien AD. (Hofmann, Kiecker and Zuberbier, 2016) (Novak and Simon,

2011)

Niebuhr et al. menunjukkan bahwa Staphylococcus aureus
enterotoksin A menginduksi produksi IL-17 dalam sel Th17 dari individu
atopik. Peningkatan ekspresi IL-17 yang memperburuk respon inflamasi

selanjutnya dapat berkontribusi pada sifat kronis DA. (Park et al., 2015)

28



2.3. STAPHYLOCOCCUS AUREUS PADA DERMATITIS ATOPIK

S. aureus dapat berkoloni pada kulit atau saluran pernapasan pada
pasien yang sehat dan menjadi patogen pada kondisi tertentu seperti
kerusakan sawar kulit dan berkurangnya kekebalan tubuh. Pasien DA lebih
rentan terhadap infeksi kulit stafilokokus. Penelitian telah menunjukkan
bahwa antara 80% sampai 100% pasien dengan dermatitis atopik
menunjukkan kolonisasi oleh S. Aureus pada hidung atau kulit, sedangkan
prevalensinya adalah 5% - 30% pada individu tanpa DA. Korelasi antara
tingkat keparahan DA dan kolonisasi S. aureus telah didokumentasikan
dengan baik, dan secara umum diketahui bahwa kolonisasi ini merupakan
mekanisme penting yang terlibat dalam pemburukan penyakit pada

beberapa pasien. (Weber et al., 2017)

Bukti terbaru menunjukkan bahwa produksi peptida antimikroba pada
manusia, seperti defensin dan katelisidin, menurun pada pasien dengan
DA, yang berkontribusi terhadap kolonisasi yang lebih besar. Selain itu,
kerusakan sawar kulit yang terjadi pada dermatitis atopik memudahkan
bakteri untuk menembus kulit. Perubahan pada kulit pasien ini terjadi
karena perubahan dalam pengaturan filaggrin dan involukrin, defisiensi lipid
(kolesterol, asam lemak bebas, ceramides), peningkatan kehilangan air
melalui kulit, dan aktivitas enzim proteolitik yang lebih besar. (Weber et al.,

2017)

Kolonisasi oleh S. aureus pada dermatitis atopik terkait dengan

induksi disfungsi imun dengan toksisitas terhadap keratinosit dan apoptosis
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limfositik dan stimulasi limfosit untuk menghasilkan IFN. Produk yang
dikeluarkan oleh bakteri ini terkait dengan reseptor sel T dan memprovokasi
aktivasi poliklonal, selain mengaktifkan makrofag dan sel penyaiji antigen
(APC) dan menginduksi produksi IgE spesifik superantigen (berfungsi
sebagai alergen). Proses ini memuncak pada aktivasi basofil dan
peradangan IgE, yang dimediasi oleh produksi superantigen. Dalam
praktek klinis, diyakini bahwa pasien-pasien dengan eritema dan sensasi
terbakar pada lesi memiliki tingkat keparahan yang lebih besar. (Weber et

al., 2017)

Penelitian terbaru telah banyak berkontribusi pada pemahaman kita
tentang potensi patofisiologis S. aureus pada dermatitis atopik. S. aureus
menghasilkan eksotoksin yang dapat bertindak sebagai superantigen, dan
mengaktifkan dan memperluas sel-T tanpa pemrosesan antigen
sebelumnya. Korban sindrom syok toksik, yang disebabkan oleh sindrom
syok toksik superantigen stafilokokus toksin-1 (TSST-1), cenderung
mengalami dermatitis berikutnya. Penerapan ekstrak superantigen untuk
kulit yang sehat menghasilkan reaksi inflamasi lokal. Superantigen telah
terbukti meningkatkan regulasi antigen terkait limfosit kulit (CLA), dan
dengan demikian meningkatkan sel-sel T ke lokasi peradangan kulit. Strain
penghasil superantigen ditemukan pada 45-60% isolat S. aureus dari

pasien dengan dermatitis atopik. (Lubbe, 2006)

Nada et al. menyebutkan kemampuan S. aureus untuk

menyebabkan penyakit manusia tergantung pada produksi adhesin
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permukaan-sel, faktor antiphagocytic, dan exotoxins yang disekresikan,
yang fungsinya tampak sebagai pengamanan nutrisi untuk mikroba dan
menunda fungsi sistem kekebalan tubuh. Di antara faktor-faktor yang
dikeluarkan adalah keluarga besar eksotoksin superantigen. Superantigen
staphylococcal termasuk enterotoksin staphylococcal (SE) dan toxic shock
syndrome  toksin-1  (TSST-1).  Superantigen ditentukan  oleh
kemampuannya untuk merangsang pelepasan sitokin dari sel T dan
makrofag. Infeksi S. aureus berkontribusi terhadap memburuknya
peradangan kulit pada DA. Organisme ini telah terbukti menghasilkan
superantigen, termasuk SEA, SEB, SEC, SED, dan TSST-1. (Nada et al.,

2012)

Farajzadeh et al. menganalisis 50 pasien dengan DA di Iran dan
menemukan 74% pasien positif terisolasi S. aureus. Resistensi bakteri
terhadap satu dari antimikroba yang diuji ditemukan pada 94%. Resistensi
penisilin terdeteksi pada 90% pasien, resistensi eritromisin ditemukan pada
66,7%, dan resistensi terhadap sefaleksin ditemukan pada 13,8%.

(Farajzadeh et al., 2008)

Pada akhir abad ke-20, Cork, Abeck, dan Shuichi menemukan
bahwa S. aureus memainkan peran yang sangat penting dalam
patogenesis AD melalui produksi superantigen termasuk enterotoksin
stafilokokus A dan B, dan sindrom syok toksik toksin-1. Superantigen ini

menembus penghalang kulit dan berkontribusi pada persistensi dan
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eksaserbasi peradangan kulit melalui stimulasi sel T masif. (Van et al.,
2019)

Pada lebih dari 90% pasien dengan DA, kolonisasi oleh S. aureus
terdeteksi pada permukaan epidermis. Lebih dari 70% pewarnaan S.
aureus yang diisolasi mampu menghasilkan eksotoksin, termasuk
enterotoksin stafilokokus A, B, dan C (SEA, SEB, dan SEC) serta sindrom
syok toksik toksin-1 (TSST-1). Eksotoksin ini bertindak sebagai
superantigen. Mereka menembus penghalang epidermis dan memperburuk
perjalanan peradangan. Banyak penelitian saat ini menekankan hubungan
antara kolonisasi oleh S. aureus dan tingkat keparahan DA. (Nowicka and

Grywalska, 2018)

Hofmann et al. menyebutkan bahwa jumlah kolonisasi dari
Staphylococcus aureus berkorelasi positif dengan tingkat keparahan DA.
Selain itu diketahui bahwa enterantoksin Staphylococcal superantigen yang
berasal dari bakteri dapat memicu sekresi IL-17, rangsangan mikroba
mungkin mengaktifkan sekresi IL-17 pada pasien DA. (Hofmann, Kiecker

and Zuberbier, 2016)

Niebuhr et al. menunjukkan bahwa alfa toksin dari Staphylococcus
aureus menginduksi produksi IL-17 dalam sel Th17 dari individu DA.
Peningkatan ekspresi IL-17 yang memperburuk respon inflamasi
selanjutnya dapat berkontribusi pada sifat kronis DA. (Niebuhr et al., 2011)

(Park et al., 2015)
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Eyerich et al. menyatakan bahwa enterotoksin stafilokokus seperti
Staphylococcus Enterotoxin A (SEA), Staphylococcus Enterotoxin B (SEB),
dan TSST bertindak sebagai superantigen yang merangsang sel T melalui
rantai Vbeta reseptor sel T tertentu. SEB menginduksi sitokin Th17 / Th22
IL-17 dan IL-22 serta sitokin pruritik IL-31. Baik Th17 dan Th22 sangat
penting untuk homeostasis epitel dan menginduksi acanthosis, yang
membantu untuk memahami mengapa DA kronis memiliki kesamaan aspek

klinis dan histologis dengan psoriasis. (Eyerich and Novak, 2013)

2.4. LANDASAN TEORI

1. Angka kejadian DA pada anak di indonesia sebesar 23,67%
menurut Kelompok Studi Dermatologi Anak (KSDAI), dimana DA

menempati peringkat pertama dari 10 besar penyakit kulit anak.

2. Dalam spesimen biopsi kulit pasien dengan DA dan
imunohistokimia telah menunjukkan bahwa IL-17 secara signifikan

meningkat.

3. Produksi peptida antimikroba pada manusia, seperti defensin dan

katelisidin, menurun pada pasien dengan DA.

4. 80% sampai 100% pasien dengan dermatitis atopik menunjukkan

kolonisasi oleh S. Aureus pada hidung ataupun kulit.

5. Enterotoksin Staphylococcus aureus menginduksi produksi IL-17

dalam sel Th17 dari individu DA
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2.5. KERANGKA TEORI

Dermatitis

Antigen Disfungsi Abnormalitas Genetik
Mikrobial Sawar Kulit Imunologi
Sel T CD4 —i
S. Aureus TH-17 TH-1 TH-2
v ' l
IL-4, IL-5,
IL-17 IFN-y IL-13, IL-31
IL-22
»  Inflamasi
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2.6. KERANGKA KONSEP

Kadar IL-17
Serum

Sel Neutrofil

Variabel Tergantung

« Variabel Antara

e Variabel Bebas

» Variabel Kendali

S. aureus

Tingkat Keparahan

Dermatitis Atopi Anak
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