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ABSTRAK

TANIA AZHARI. Pengaruh Ekstrak Lumbricus Rubellus terhadap Kadar
Interleukin-5 pada Penderita Dermatitis Atopik (dibimbing oleh Farida Tabri
dan Asnawi Madjid).

Dermatitis atopik adalah kondisi peradangan kulit kronis yang ditandai
dengan eksim dan pruritus. Penyakit ini dikaitkan dengan riwayat kondisi
atopik. Beberapa penelitian telah mengonfirmasi bahwa interleukin (IL.)-5
adalah salah satu sitokin yang berperan dalam patogenesis dermatitis
atopik dan dapat bertindak sebagai terapi target sitokin. Penelitian ini
bertujuan mengetahui efikasi cacing tanah (lumbricus rubellus) sebagai
terapi adjuvant alternatif untuk pengobatan dermatitis atopik. Rancangan
penelitian ialah penelitian eksperimen sejati pretest-posttest yang dilakukan
selama 30 hari. Pasien dengan dermatitis atopik dibagi menjadi dua
kelompok. Kelompok pertama (kelompok perlakuan) diberi perlakuan
ekstrak lumbricus rubellus per oral yang dikombinasikan dengan vaseline
album dua kali sehari yang berfungsi sebagai emolien, sedangkan
kelompok kontrol hanya mendapat vaseline album dua kali sehari. Kadar
IL-5 dianalisis menggunakan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
dari sampel darah yang diperoleh. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
terdapat penurunan yang signifikan secara statistik pada kadar IL-5 pada
kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol (P<0,05).
Pengukuran dilakukan antara minggu ke-0, ke-2, dan ke-4. Dapat
disimpulkan bahwa ekstrak cacing tanah (lumbricus rubellus) dapat
menurunkan kadar IL-5 pada minggu ke-0, minggu ke-2, dan minggu ke-4
serta berpotensi menjadi terapi tambahan yang efektif untuk dermatitis
atopik.

Kata kunci: cacing tanah, lumbricus rubellus, interleukin-5, dermatitis atopik




ABSTRACT

TANIA AZHARI. The Effect of Lumbricus Rubellus Extract on Interleukin-5
Content in Atopic Dermatitis Patients (supervised by Farida Tabri and Asnawi
Madijid).

The atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin condition characterized by
eczema and pruritus. This disease is associated with a history of the atopic
condition. Several studies have confirmed that the Interleukin (IL)-5 is one of the
cytokines that play the role in the pathogenesis of the atopic dermatitis and can
act as the cytokine target therapy. The research aims to investigate the efficacy
of the earthworms (Lumbricus rubellus) as the alternative adjuvant therapy for the
treatment of the atopic dermatitis. The research design was the true pre-test-post-
test experimental study conducted for 30 days. The patients with the atopic
dermatitis were divided into two groups. The first group (the treatment group) was
given the oral Lumbricus rubellus extract combined with the Vaseline album twice
a day which functions as an emollient, while the control group only received the
Vaseline Album twice a day. IL-5 content was analysed using the Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) from the blood samples obtained. The research
that there is the statistically significant decrease in IL-5 content in the treatment
group compared to the control group (P <0.05). The measurements are taken
between weeks 0, 2 and 4. It can be concluded that the earthworm extract
(Lumbricus rubellus) can reduce the IL-5 content in week O, week 2 and has the
potential to be an effective adjunctive therapy for the atopic dermatitis.

Key words: earthworms, Lumbricus Rubellus, Interleukin-5, atopic dermatitis
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Dermatitis atopik adalah kondisi peradangan kulit kronis residif,
ditandai dengan gejala pruritus berat dan pada dermatitis atopik kronis terdapat
ciri klinis berupa likenifikasi yang terkait dengan riwayat penyakit atopik baik
dari diri sendiri maupun keluarga (Marks ef al., 2019). Insiden dari dermatitis
atopik terjadi sekitar 15 -20% anak-anak dan 1-3% orang dewasa di seluruh
dunia (Nutten, 2015).

Patofisiologi dermatitis atopik merupakan multifaktorial, melibatkan
gangguan sawar kulit, perubahan respon imun yang dimediasi sistem imun
seluler maupun humoral juga reaksi hipersensitivitas tipe I (Madhu, 2015). Sel
T manusia dikategorikan menjadi sel T Aelper 1 (Thl) dan sel T helper 2 (Th2)
tergantung dari profil sitokin yang dihasilkan. Paparan antigen yang berulang
akan mengubah profil sitokin pada lesi kulit dari Th1 menjadi Th2 (Mizutani,
2006).

Eosinofil dan sel T memainkan peran utama dalam patogenesis
dermatitis atopik. Interleukin 5 (IL-5) adalah sitokin kunci dalam diferensiasi
eosinofil dan pertumbuhan di sumsum tulang dan merangsang eosinofil
dilepaskan ke sirkulasi perifer . Kadar serum IL-5 yang tinggi juga ditemukan
pada anak dengan dermatitis atopik. Beberapa penelitian telah mengkonfirmasi
bahwa IL-5 merupakan salah satu gen yang berperan dalam luaran dermatitis
atopik dan menjadi terapi target sitokin untuk kasus ini (Yang et al., 2017).

Lumbricus Rubellus banyak digunakan dalam pengobatan tradisional,
bahkan sejak ribuan tahun lalu Lumbricus rubellus telah banyak digunakan
oleh masyarakat Cina sebagai obat berbagai macam penyakit (Mihara et al.,
1991). Lumbricus Rubellus sangat potensial untuk dikembangkan. Ini
disebabkan kandungan gizinya cukup tinggi, terutama kandungan proteinnya
yang mencapai 58-78% dari bobot kering . Lumbricus Rubellus mengandung
senyawa aktif seperti Lumbricin-I yang dapat digunakan sebagai bahan obat

terutama senagai antibakteri. Mekanisme senyawa aktif ini dalam menghambat



bakteri dengan membuat pori di dinding sel bakteri sehinggga hal ini
menyebabkan sitoplasma sel bakteri menjadi terpapar dengan lingkungan luar
yang dapat menyebabkan kematian bakteri.(Busman, et.al, 2018)

Hingga saat ini belum terdapat laporan penelitian mengenai terapi
cacing dapat mempengaruhi jalur imunologi yang dapat menyebabkan
dermatitis atopik. Dan juga mengingat banyaknya sediaan ekstrak cacing yang
belum dimanfaatkan, perlu diteliti alternatif pengobatan dermatitis atopik
dengan bahan dasar alamiah yang banyak dikembangkan di Indonesia.

Penelitian ini ingin mengetahui pengaruh ekstrak cacing tanah
(Lumbricus Rubellus) terhadap Interleukin 5 pada penderita dermatitis atopik
sehingga dapat digunakan sebagai terapi alternatif dalam penanganan

dermatitis atopik.

1.2. Rumusan Masalah
Dengan mempertimbangkan latar belakang tersebut maka dirumuskan
permasalahan utama yang akan dijawab dalam penelitian sebagai berikut :
1. Apakah penggunaan ekstrak Lumbricus Rubellus dapat menurunkan

kadar IL-5 serum pada penderita dermatitis atopik?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Untuk mengetahui pengaruh ekstrak cacing tanah (Lumbricus rubellus)
dapat menurunkan Interleukin 5 sehingga dapat memberikan perbaikan klinis pada

penderita Dermatitis Atopik.

1.3.2. Tujuan Khusus
1. Mengetahui kadar IL-5 serum sebelum dan setelah pemberian ekstrak

Lumbricus Rubellus pada penderita Dermatitis Atopik.

1.4. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Teoritik : Dapat menjadi referensi bagi penulis lainnya dalam

membahas terapi sistemik dan pengaruh Interleukin 5 pada penderita



dermatitis atopik.

. Manfaat Metodologi : Penelitian ini diharapkan dapat digunakan
sebagai bahan perbandingan dan acuan penelitian di masa yang akan
datang.

. Manfaat Aplikatif : Memberikan pilihan terapi alternatif pada penderita
dermatitis atopik. Hasil yang diperoleh dapat menjadi alternatif untuk

pengobatan pada penderita dermatitis atopik.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1.Dermatitis Atopik

2.2,

Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit kulit kronis residif yang
paling sering terjadi pada anak. Penyakit ini sering dikaitkan dengan kelainan
pada fungsi sawar kulit, sensitisasi alergen, dan infeksi kulit berulang. Ada
dua hipotesis yang melibatkan patogenesis DA. Hipotesis pertama
mengatakan adanya gangguan dari sel epitel kulit yang menyebabkan
gangguan fungsi sawar kulit yang menimbulkan respon imun. Hipotesis
lainnya mengatakan adanya abnormalitas dari imun respon yang

menghasilkan dominasi dari sel Th2 dan IgE (Boediardja, S., 2016)

Patogenesis Dermatitis Atopik

2.2.1 Gangguan Sawar Kulit

Kulit terdiri dari 3 lapisan, yaitu epidermis, dermis, dan hipodermis.
Komponen utama epidermis terdiri dari keratinosit, yang terbetuk mulai dari
lapisan basal, lapisan spinosus, lapisan granular dan stratum korneum yang
berdiferensiasi akhir menggantikan membran plasma dengan lapisan
makromolekul yang tidak mudah larut yang disebut cornified enveloped
(CE) yang lemah di stratum korneum dibagian dalam atau yang mati di
stratum korneum dibagian luar (Oyoshi ef al., 2009).

Epidermis diselingi dengan sel Langerhans (LCs) yang berasal dari
antigen presenting cell (APC). Dermis adalah lapisan vaskularisasi yang
terdiri dari fibroblas danjaringan ikat padat dengan kolagen dan serat elastis,
yang dihuni oleh sel-sel turunan hematopoietik yang meliputi sel dendritik,
sel mast, makrofag, dan beberapa limfosit (Oyoshi et al., 2009). Hipodermis
adalah lapisan sel-sel lemak dan jaringan ikat longgar. Fungsi utama kulit
adalah untuk memberikan perlindungan sebagai penghalang fisik terhadap
masuknya bahan asing yang termasuk iritan, alergen, dan patogen, dan untuk

mengatur hilangnya air. Fungsi penghalang ini dilakukan oleh epidermis dan



khususnya oleh stratum korneum (SK). Dermis memainkan peran yang
sangat kecil dalam fungsi penghalang keseluruhan (Oyoshi ef al., 2009).

Gangguan struktur pelindung kulit dapat menurunkan kemampuan
serta fungsi kulit sehingga menimbulkan respon imun juga reaksi inflamasi
(Czarnowicki, Krueger and Guttman-Yassky, 2014). Fungsi dari penghalang
kulit meminimalkan kehilangan air dari epidermis serta melindungi terhadap
faktor-faktor lingkungan seperti panas atau dingin, penetrasi zat-zat yang
berpotensi berbahaya, dan kolonisasi bakteri patologis (Nowicka and
Grywalska, 2018). Struktur pelindung epidermis terdiri dari korneosit (sel-
sel dari stratum korneum), lipid, dan faktor pelembab alami yang diproduksi
selama proses pembentukan korneosit (Le Lamer ef al, 2015). Selama
proses pematangan akan bermigrasi dari lapisan basal ke permukaan kulit,
selama proses itu akan terjadi kehilangan inti sel dan terjadi ekspresi protein.
Serat keratin terikat oleh filaggrin, yang merupakan jumlah protein kedua
dari lapisan paling atas epidermis (Jungersted et al., 2010).

Mutasi gen filaggrin dianggap salah satu faktor resiko terjadinya DA.
Proses diferensiasi keratinosit, disebut juga Cornified Envelope (CE) yang
merupakan lapisan protein yang melindungi struktur pelindung kulit dari
enzim litik. Lapisan ini terdiri dari filaggrin, loricrin, trikohialin, involukrin
dan filamen. Selama pembentukan filaggrin, asam amino bebasdan pelembab
alami kulit dilepaskan. Pelembab alami kulit berfungsi untuk menyerap dan
mengikat air untuk melindungi lapisan kulit epidermis (Jungersted et al.,
2010). Pada pasien DA banya kehilangan air di kulit sehingga menyebabkan
peningkatan Trans Epidermal Water Loss (TEWL) yang menyebabkan kulit
menjadi kering (xerosis) (Oyoshi et al., 2009).
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Gambar 1. Struktur pelindung kulit
(Dikutip dari: J Clin Invest.2006;116;1150-58)

Selama diferensiasi keratinosit, sintesis dari lipid matriks ekstraseluler
merupakan komponen utama termasuk seramide (40%), asam lemak bebas
dan kolesterol (25%) (Nowickaand Grywalska, 2018). Terjadinya perubahan
komposisi lipid pada kulit pasien DA yang ditandai dengan penurunan
jumlah seramide di stratum korneum dan peningkatan jumlah kolesterol
merupakan peran penting terhadap terjadinya kolonisasi bakteri (Nowicka

and Grywalska, 2018).

2.2.2. Proses Inflamasi

Kerusakan dari struktur pelindung kulit akibat adanya proses
inflamasi menyebabkan kolonisasi bakteri. Pada pasien DA didapati
peningkatan pH Kulit mencapai 8. Akibat dari kerusakan struktur pelindung
kulit menyebabkan terjadinya disregulasi system imun TH1 dengan TH2.
Terutama terjadinya penurunan TH1 yang menyebabkan berkurangnya
sekresi dari interferon gamma (IFN- y) yang menyebabkan menurunnya
aktivitas dari sel- sel pembunuh alami/ natural killer (NK). Selain itu terjadi

disregulasi dari granulosit terutama eosinofil. (Yang et al., 2017).
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Sintesis Staphylococcus Aureus pada pasien DA terjadi akibat
adanya gangguan struktur pelindung kulit, menurunnya kadar lipid,
peningkatan pH kulit menjadi alkalin dan rusaknya respon imun alamiah.
Staphylococcus Aureus mampu membentuk biofilm yang terdiri dari
polisakarida dan protein yang berfungsi sebagai adhesi sel di stratum
korneum di epidermis yang dimediasi oleh fibronektin dan fibrinogen.

(Zhang Y., et al., 2017)

Pengikatan Staphylococcus Aureus dalam lesi kulit menimbulkan
respon inflamasi TH2 dimana interleukin 5 (IL-5) berperan penting dalam
mekanisme pengikatan Staphylococcus Aureus. Dimana TH2 menginduksi
IL-5 untuk memproduksi fibronektin menyebabkan peningkatan adhesi dari

Staphylococcus Aureus . (Zhang Y., et al., 2017)

2.2.3. Genetik
Sebuah penelitian, memaparkan resiko DA lebih tinggi dikaitkan
dengan atopi ibu daripada ayah (Bin and Leung, 2016). Kelainan genetik
dalam sitokin yang memainkan peranpenting dalam respon imun terhadap
patogenesis DA, dimana Interleukin (IL) -4, tumor necrosis factor
(TNF), stem cell factor (SCF), reseptor 1L-4 (IL-4R), promotor IL-13, dan
reseptor IL-12 telah dilaporkan sebelumnya (Bin and Leung, 2016).

2.2.4. Imunopatologi

Sistem imun alami dan sistem imun bawaan smemiliki kontribusi
dalam patogenesis DA. Sel TH2 memiliki peran utama terhadap peningkatan
eosinofil dan IgE pada penderita DA. Pada lesi akut DA, melepaskan TH2
yang ditandai oleh infiltrasi dermal sel T CD4" dan eosinofil dengan
meningkatkan produk turunan dari eosinofil berupa peningkatan ekspresi
sitokin IL-4, IL-5, IL-13, dan sedikit ekspresi IFN-!. Sedangkan pada DA
kronik terjadi peralihan dari TH2 menjadi TH1 peningkatan ekspresi IFN- v,
IL-12, GM-CSF dan remodeling jaringan dengan peningkatan deposisi
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kolagen dan penebalan kulit (Kay, 2001).

Antigen spesifik yang dapat menembus kulit akibat adanya gangguan
sawar kulit ditangkap oleh IgE spesifik antigen pada sel epidermal dendritik
inflamasi dan sel Langerhans (LC). IgE spesifik sebagian besar bereaksi
dengan antigen lingkungan dan antigen bakteri. LCdari pasien DA terutama

mensekresi sitokin Th2 IL-10 daripada sitokin Th1 IL-12 (Aiba et al.,2003).

2.3. Peran Sitokin Pada Dermatitis Atopik
Sistem imun adaptif dimediasi oleh sel T dan sel B yang
berhubungan dengan sel penyaji antigen (APC). Sistem imun adapatif

terdiri dari system imun seluler dan system imun humoral. (Aiba et al.,

2003).

Sel T diproduksi di sumsum tulang dan mengalami pematangan di
kelenjar timus. Reseptor sel T (TCR) akan mengenali peptida spesifik yang
berikatan dengan Major Histocompatibility Complec (MHC)/ Human
Leukocyte Antigen (HLA) yang merupakan molekul permukaan sel pada
APC yang terinfeksi. Ikatan ini akan mengaktifkan sel T untuk
berploriferasi. Pada DA, MHC kelas II yang berada di jaringan llimfoid
berperan dengan mengeluarkan protein yang berada di lisosom, endosom
atau ekstra seluler. Limfosit T mengaktifkan T Helper (CD4) dengan
mensekresikan sitokin untuk membantu sel T, sel B danmakrofag. Sel Thl
berperan besar dalam aktifasi dari makrofag. Sel Thl menghasilkan profil
sitokin IL-2 (proliferasi sel T) dan IFN- y (menstimulasi dan mengaktifkan
NK sel) sedangkan sel Th2 dominan berhubungan dengan aktivasi dari sel
B dan produsksi antibodi. Sel Th2 menghasilkan profil sitokin IL-4, IL-5
(mensintesis IgE dan aktivasi dari eosinofil) dan IL-10 (menghambat
proliferasi dari Thl). Sel Th17 memerankan peranan penting terhadap
infeksi jamur dengan mngeluarkan profil sitokin IL-17 (mengaktifkan
neutrofil untuk membunuhjamur). (Kay, 2001). Sel B diproduksi dan
matang disumsum tulang, disel plasma akanmemproduksi berbagai macam

antibodi IgA, IgD, IgG, IgM, dan IgE. (Kay, 2001).
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2.3.3.Interleukin 5 (IL-5)

Eosinofil berasal dari sel stem hematopoetik. Dalam pengaruh dari
interleukin-5 (IL-5) dan beberapa pengaruh dari IL-3 dan GM-CSF,
progenitor sel hematopoietik berdiferensiasi menjadi sel matur di sumsum
tulang. Eosinofil dewasa merupakan sel yang menetap dalam jaringan dan
hanya dalam porsi kecil beredar pada sirkulasi darah. (Lambrecht and
Hammad, 2017). IL-5 bekerja pada sel target dengan mengikat reseptor IL-
5 spesifiknya (IL-5R). Pada tikus, sel B dan eosinofil yang responsif
terhadap IL-5 mengekspresikan sejumlah kecil (kira-kira 50) dari afinitas
tinggi IL-5R (Kd dari 10— 150pM) dan sejumlah besar (sekitar 1.000) dari
afinitas rendah IL-5R (Kd dari 2-10 nM). Daya tanggap biologis terhadap
mlL-5 bergantung pada interaksi dengan afinitas tinggi IL-5R. Studi ikatan
silang kimiawi dari mIL-5R dengan IL-5 mengungkapkan bahwa afinitas
tinggi mIL-5R terdiri dari dua sub-unit . IL-5 secara khusus mengikat

subunit IL-5R. (Takatsu, 2011).

S. aureus and products
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Gambar 2 . Interaksi S.Aureus terhadap Th2, IL-33, IL-4, IL-5

S aureus dan produknya dapat memicu pelepasan sitokin epitel,
seperti 1L-33, thymic stromal lymphopoietin (TSLP), dan eotaxin, yang
secara langsung atau tidak langsung dapat menyebabkan pembentukan
EET (eosinophilic extracellular traps). Selain itu, S aureus dan protein

stafilokokus dapat langsung mengaktifkan sel T untuk melepaskan IL-5,
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menghasilkan pembentukan EET di eosinofil. Kontak langsung antara
eosinofil dan S aureus membangkitkan pembentukan EET, mengakibatkan
terbunuhnya bakteri tetapi juga kemungkinan kerusakan epitel. Sebagai
akibatnya, disfungsi barrier kulit tetap atau memburuk, mengakibatkan
lebih banyak invasi dan peningkatan siklik dari inflamasi Th 2. ILC2, Sel
limfoid bawaan Tipe 2. (Zhang Y., et al., 2017)

2.5. Hipotesis Higiene

Hipotesis ini mengusulkan bahwa berkurangnya kontak terhadap
lingkungan yang tidak bersih dan zat-zat penyebab infeksi pada masa
tertentu pada masa kanak-kanak menyebabkan berkurangnya rangsangan
pada bagian-bagian tertentu dari sistem imunitas dari anak yang sedang
tumbuh. Sebagai akibatnya, tidak terjadi perubahan pada reaksi imunitas.
Ketidakhadiran  perubahan-perubahan  ini, selanjutnya memberi
kecenderungan pada anak terhadap meningkatnya risiko berkembangnya
alergi atau asma (Okada et al., 2010).

Pada hipotesis higiene peranan sel 7T regulator akan mempengaruhi
efek paparan terhadap infeksi pada keseimbangan 7 helper 1 (Thl) dan T
helper 2 (Th2). Berkurangnya paparan terhadap infeksi setelah kelahiran
dapat menggeser respons keseimbangan sel Th menuju Th2. Hasil dari
respons ketidakseimbangan akan menyebabkan respons eosinofil dan IgE
yang berlebihan, dimana kedua-duanya berhubungan dengan reaksi alergi
dan atopi. Paparan terhadap mikroba dapat mempengaruhi keseimbangan
Th1 dan Th2 dengan meningkatkan respons Thl dan menurunkan respons
Th2. Sel Thl berhubungan dengan respons terhadap infeksi dan produksi
interferon-0. Sel Th2 menginduksi produksi IgE dan maturasi sel mast,
basofil dan eosinofil sehingga sel Th2 secara umum berhubungan dengan

respons imun atopi. (Lambrecht and Hammad, 2017)

2.6. Diagnosis
Beberapa kriteria diagnosis digunakan untuk mendiagnosis

dermatitis atopik tanpa harus melakukan tes invasif dan memiliki spesifitas
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dan sensitivitas yang tinggi yaitu kriteria Hanifin dan Rajka. Gejala umum
dermatitis atopik muncul sebelum bayi berumur 6 bulan dandapat sembuh
dengan bertambahnya usia akan tetapi dapat juga menetap bahkan
memberat sampai dewasa.(Tada, 2002) Manifestasi klinis yang muncul
pada dermatitis atopik bervariasi berdasarkan usia, karena gatal pada
dermatitis atopik berkelanjutan setiap harinya dan akan memberat pada
malam hari sehingga menyebabkan gangguan tidur yang sangat
mempengaruhikualitas hidup. (Tada, 2002)

Indeks SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) adalah alat klinis
yang digunakan untuk menilai keparahan dermatitis atopik. Penilaian
indeks SCORAD berupa gejala objektif yang terdiri dari persentase area
dan intensitas yang sering muncul berupa eritema, papul, krusta,
ekskoriasi, xerosis dan likenifikasi. Gejala subjektif yang dinilai adalah
pruritus dan insomnia yang didapatkan dari orang tua dan dinilai dengan
angka nol sampai 10. Dari indeks SCORAD dapat dikelompokkan
derajatnya yaitu ringan, sedang dan berat. Dikatakan ringan bila nilai
indeks SCORAD kurang dari 25, sedang bila nilai indeks SCORAD 25
sampai 50 dan dikatakan berat bila nilai indeks SCORAD lebih dari 50
(Tada, 2002).

Gejala dermatitis atopik berdasarkan usia adalah bentuk infantil,

bentuk anak dan bentuk dewasa.(Celakovska and Bukac, 2013)

2.6.1. Bentuk Infantil

Bentuk ini berlangsung sampai usia 2 tahun, merupakan bentuk
dermatitis akut eksudatif, predileksi daerah muka terutama pipi dan daerah
ekstensor ekstremitas. Pada bayi lebih muda, predileksi lebih sering di muka
dan pada bayi yang sudah merangkak predileksi lebih sering pada daerah
ekstensor. Lesi paling menonjoladalah vesikel, papula serta garukan yang
menyebabkan krusta terkadang infeksi sekunder. Gatal adalah gejala yang
mencolok sehingga bayi gelisah dan rewel dengan tidur yang terganggu.
Pada sebagian penderita disertai infeksi bakteri maupun jamur (Breuer and

Werfel, 2012).
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2.6.2.

Bentuk Anak

Bentuk ini lebih sering merupakan lanjutan infantil. Gejala
ditandai dengan kulit kering (xerosis) yang bersifat kronik dengan
predileksi daerah fleksura antekubiti, poplitea, tangan, kaki dan periorbita

(Breuer and Werfel, 2012).

2.6.3. Bentuk Dewasa

2.7.

Bentuk ini terjadi pada usia lebih dari 20 tahun, berlokasi di daerah
lipatan, muka, leher, badan bagian atas dan ekstremitas. Lesi berbentuk
dermatitis kronik dengan gejala utama likenifikasi dan skuamasi. (Breuer

and Werfel, 2012).

Untuk mendiagnosa DA dapat menggunakan Kriteria Diagnostik
Dermatitis Atopik Hanifin dan Rajka: (22) dengan menemukan minimal 3
dari 4 temuan kriteria mayor (Pruritus, morfologi dan distribusi lesi kulit,
dermatitis kronik atau dermatitis relaps, dan riwayat atopik) juga
ditemukannya 3 dari 23 temuan kriteria minor (xerosis, iktiosis, reaktivitas
cepat uji kulit, peningkatan IgE, onset yang cepat, mudah terinfeksi kulit,
mudah muncul dermatitis pada tangan dan kaki, eksema puting susu,
cheilitis, konjungtivitis berulang, lipatan infra orbita dennie morgan,
keratokonus, katarak anterior subcapsular, kehitaman di daerah mata, pucat
pada wajah/eritema, pitriasis alba, lipatan leher bagian depan, gatal saat
berkeringat, intoleransi terhadap wool dan larutan lemak, perfiollicular
accentuation, faktor lingkungan/emosional dan white

demographism/delayed blanch.(Marcs JG., et al, 2019)

Pemeriksaan Penunjang

Pengujian laboratorium tidak diperlukan dalam evaluasi rutin dan

pengobatan DA. Serum Level IgE meningkat pada sekitar 70-80% pasien

AD. Ini terkait dengan sensitisasi terhadap alergen inhalan dan makanan dan /

atau rinitis alergi serta asma yang terjadi bersamaan. Sebaliknya, 20-30%
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2.8.

pasien AD memiliki kadar IgE serum normal. Subtipe AD ini memiliki
kurangnya sensitisasi IgE terhadap alergen inhalan atau makanan. Namun,
beberapa pasien ini mungkin memiliki sensitisasi IgE terhadap antigen
mikroba seperti toksin S. aureus, dan Candida albicans atau Malassezia
sympodialis dapat dideteksi. Selain itu, beberapa pasien ini menunjukkan
reaksi positif menggunakan uji tempel atopi meskipun tes kulit langsung
negative. (Boguniewicz M., et al, 2000)

Sebagian besar pasien dengan DA juga memiliki eosinofilia darah
perifer. Pasien dengan DA mengalami peningkatan pelepasan histamin
spontan dari basofil. Temuan ini kemungkinan mencerminkan respon imun
Th2 sistemik pada DA terutama pasien yang memiliki kadar IgE serum yang
meningkat. Yang penting, kulit darah perifer yang mengekspresikan CD4 atau
CDS8 secara spontan mengeluarkan IL-5 dan IL-13, yang secara fungsional
memperpanjang kelangsungan hidup eosinofil dan menginduksi sintesis IgE. .

(Taylor MD., et al, 2012)

Penatalaksanaan Dermatitis Atopik

Prinsip dasar pengobatan DA adalah perawatan kulit yang fokus
pada peningkatan sawar kulit. Disfungsi sawar kulit ini bermanifestasi
sebagai peningkatan kehilangan air transepidermal (TEWL) dan
peningkatan penetrasi alergen dan agen infeksi, menyebabkan peradangan
dan pruritus (Leung, 2008). Pelembab dapat dibagi menjadi berbagai
kelompok. Emolien dianggap pelembab yang terbuat dari lipid dan
senyawanya. Produk-produk ini diformulasikan dalam berbagai jenis
termasuk gel, minyak, krim, salep, atau lotion, dan memiliki komposisi dan
sifat yang berbeda. (Watso w., et al,2011)

Humektan (gliserin, Alpha hydroxy acids (AHA), Hyaluronic acid
(HA), sorbitol, dan Urea) berfungsi menarik dan mengikat air dari epidermis
ke lapisan subkutan. Oklusif (ceramide) berfungsi untuk menghambat
TEWL dari lapisan subkutan. Emolien (collagen) yang berfungsi untuk
menghaluskan kulit dengan mengisi celah antara korneosit. (Watso w., et

al,2011)
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2.9. Ekstrak Lumbricus Rubellus

Cacing tanah adalah cacing berbentuk tabung dan tersegmentasi
dalam filum annelida. Cacing tanah jenis Lumbricus Rubellus mempunyai
bentuk tubuh pipih. Cacing tanah merupakan makhluk yang tealh hidup
dengan bantuan system perthanan mereka sejak fase awal evolusi oleh
karena itu dapat menginvasi mikroorganisme pathogen dilingkungan
mereka. Pernah diteliti pada konsentrasi Lumbricus Rubellus terendah
0,26% selama 24 jam juga telah menunjukkan penghambatan terhadap
pertumbuhan S. aureus. Lumbricin I yang merupakan senyawa antibakteri
yang berhasil diisolasi dan dikarakterisasi dari cacing tanah L. rubellus.
Lumbricin I tersebut mempunyai aktivitas antimikroba berspektrum luas,
yaitu menghambat bakteri Gram positif, dan Gram negatif, serta fungi.
(Istiqgomah et al., 2014).

Kemampuan ekstrak Lumbricus rubellus dalam menghambat
pertumbuhan bakteri disebabkan oleh senyawa bioaktif yang terkandung
didalamnya, dikenal dengan nama Lumbricin-I yang merupakan senyawa
peptida disusun oleh asam amino yang lengkap terutama prolin, mampu
menghambat bakteri gram negatif, bakteri gram positif, dan beberapa fungi.
Lumbricin-I menghambat pertumbuhan bakteri dengan cara membuat pori
di dinding sel bakteri sehinggga hal ini menyebabkan sitoplasma sel bakteri
menjadi terpapar dengan lingkungan luar yang dapat menyebabkan
kematian bakteri. (Yusriana, 2018)

Cacing tanah juga mengandung senyawa aktif golongan senyawa
alkaloid. Senyawa alkaloid pada cacing tanah mengandung atom nitrogen
dan bersifat basa (pH lebih dari 7) yang juga mempunyai aktivitas
antibakteri dan antipiretik. Lumbricus rubellus juga memiliki fungsi sebagai
antibakteri karena terdapat peptida kompleks dalam bentuk G-90
glikoprotein yang mampu menghambat pertumbuhan beberapa bakteri
patogen, diantaranya Salmonella eneteretidis, Staphylococcus aureus, dan

Streptococcus pyogenes. (Pfeifer, 2009)
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Mekanisme kerja alkaloid dalam menghambat pertumbuhan bakteri
dengan cara menganggu komponen penyusun peptidoglikan pada sel
bakteri, sehingga dinding sel tidak terbentuk atau tidak terbentuk secara
sempurna.(28) Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya dan pembahasan
maka dapat disimpulkan bahwa aktivitas antibakteri ekstrak cacing tanah
(Lumbricus rubellus) terhadap pertumbuhan Staphylococcus aureus pada
konsentrasi 10% (ekstrak lumbricus rubellus 1 gr), 20% (ekstrak lumbricus
rubellus 2 gr), 40% (ekstrak lumbricus rubellus 4 gr), dan 80% tergolong
kategori kuat (ekstrak lumbricus rubellus 8 gr). Diameter zona hambat
tertinggi adalah 17,32 mm yaitu pada konsentrasi 80% . (Yusriana, 2018).

Mihara et al. (1991) berhasil mengekstraksi enzim dari saluran
cerna cacing tanah Lumbricus rubellus. Cacing tanah memiliki isoenzim
yang serine protease yang disebut dengan lumbrokinase yang berasal dari
Lumbricus Rubellus. Asam aspartat mengandung prolin yang berfungsi
sebagai fibrinolitik yang bisa melarutkan fibrin, agregasi dan menghambat
aktivasi trombosit. Selain itu lumbrikinase memiliki aktivitas antiplatelet
dengan cara meningkatkan kadar cAMP dan anti inflamasi dengan
menghambat kerja enzim cyclooxygenase-1 (COX-1). (Shazari PA., et al,
2016)

Sumber cacing tanah yang banyak mengandung Lumbrokinase
yaitu Lumbricus Rubellus, Eisenia foetida dan Pheretima Sp. Sehingga
banyak dikembangkan untuk mengobati penyakit terkait thrombosis karena
adanya kandungan protein DLBS1033 yang terkandung pada cacing tanah.
Penelitian yang pernah dilakukan sebelumnya, menyatakan bahwa
DLBS1033 memiliki aktivitas antitrombotik dan trombolitik. Selain itu,
ekstrak Lumbricus Rubellus merupakan agen yang terbukti aman tanpa
menyebabkan efek samping. ( Tjandrawinata et al., 2011)

Kim dkk melakukan penelitian awal dengan menggunakan bubuk
cacing tanah Lumbricus rubellus yang diberikan per oral pada model tikus
dengan arteriovenous shunt. Bubuk cacing tanah diberikan selama 8 hari

dengan dosis 0,5 gram/kgBB/hari dan 1 gram/kgBB/hari. Pada penelitian ini

20



disimpulkan bahwa bubuk cacing tanah bermanfaat mencegah dan/atau
mengatasi keadaan trombosis. (Shazari , et al., 2016)

Terapi cacing memungkinkan sebagai alternatif terapi adjuvant
pengobatan alergi. Secara epidemiologi ditunjukkan bahwa daerah dengan
populasi pedesaan yang banyak terpapar infeksi cacing memiliki prevalensi
rendah terhadap penyakit alergi dan terbukti secara penelitian pada hewan
model dengan merangsang pembentukan TGF- B dan interleukin-10 (IL- 10)
menghambat IL-4, IL-5, IL13 dengan merangsang Treg. ( Taylor, van der
Werf and Maizels, 2012 )
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2.10. Kerangka Teori
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2.11. Kerangka Konsep
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2.12. Premis dan Hipotesis

Premis

Berdasarkan kerangka pemikiran yang telah diuraikan sebelumnya, maka

dibuat beberapa premis:

Premis 1 : Pada infeksi cacing kronik, peningkatan TGF-b dan IL-10
dapat menurunkan peningkatan dari TH2, sehingga menurunkan
produksi sitokin IL-4, IL-5, dan IL13 .

Premis 2 : IL-13, IL-4, dan IL-5 sebagian berbagi jalur reseptor dan
sinyal yang sama dan keduanya sangat terlibat dalam sintesis
imunoglobulin E (IgE), aktivasi eosinophil (Bagnasco ef al., 2016).
Premis 3 : Bakteri S. Aureus dan protein stafilokokus dapat langsung
mengaktifkan sel T untuk melepaskan IL-5, menghasilkan

pembentukan EET di eosinofil

Hipotesis

Ekstrak Lumbricus Rubellus dapat dapat menurunkan kadar IL-5

serum pada penderita dermatitis atopik
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