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BABI

PENDAHULUAN

1.1. LatarBelakangMasalah

Kulitmerupakan lapisan epitelterbesardan berfungsisebagai

pelindung tubuh dengancaramencegah penguapan cairantubuh dan

melindungidarizatlingkunganyangberbahaya.Selainfungsikulitsendiri

sebagaigarispertahananpertamamelawanzatasing,kulitadalahrumah

bagiberagam populasimikroba.Sebagianbesarmikrobakulitiniadalah

komensalatautransiennonpatogen.Bakterikomensalepidermalberperan

sebagaiperanpentinguntukmenjagakesehatankulitdenganmencegah

kolonisasipathogenbakteri,mengaturpHkulit,danberkontribusiterhadap

respon imun.Beberapa kelainan kulitdapatdisebabkan jika terjadi

ketidakseimbangan antara komensaldan bakteripatogen,redundansi

mikrobiom kulitdianggap penting untuk menjaga kondisikulitpada

manusiayangsehat.(TSUJI,Ryohei,etal,2014)

Akne vulgaris atau yang lebih dikenaldengan jerawatadalah

penyakitradangkronispadaunitpilosebaseus,merupakansalahsatu

penyakitkulityang paling umum,dan terjadipaling sering pada kulit

dengankelenjarsebaseusyangbanyaksepertiwajah,punggung,dandada

(Picardoetal,2017). Gejalaklinisaknevulgarisberupalesipolimorf

antaralainkomedo,papul,pustul,nodul,dankista,yangdapatdisertai

rasagatalataurasanyeri,danadanyakeluhankosmetik.Aknemuncul
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terutama pada awalremaja dan seringkaliberlanjutpada awalmasa

dewasa,yangdapatmemberikanefeknegatifterhadapkualitashidup

(Ayudiantietal,2014).

Angkakejadianaknevulgarismempengaruhisampai85% remaja

danorangdewasamudaberusia12-25tahun,denganlesipredominan

adalahkomedodanpapul.Aknesudahtimbulpadaanakusia9tahun

namunpuncaknyapadalaki-lakiterutamausia17-18tahunsedangkan

wanitapadausia16-17tahun.Akneseringkaliberlanjuthinggadewasa,

dengan26%wanitadan12%priadilaporkanmenderitaaknediusia40-an

(Zaenglein,2018).Prevalensiaknepadaremajalebihtinggipadapria,akan

tetapipada dewasa lebih tinggipada wanita.Angka prevalensipada

dewasadilaporkansebanyak64% padausia20andan43% padausia

30an.Sesudahusia50tahun,15%wanitadan7%priadilaporkanmenderita

akne.(CarolynGohetal,2019)

Patogenesisaknebersifatmultifaktorial,melibatkanempatfaktor

kuncidenganmekanismeyangsalingterkaityaitupeningkatanproduksi

sebum yangberlebihan,hiperkeratinisasiinfundibulum folikelpadasaluran

pilosebasea,kolonisasiPropionibacterium acnes,daninflamasi(Zaenglein,

2018).

Banyakfaktoryang berperan dalam patogenesisAkneVulgaris,

salah satu diantaranya mikrobioma kulit.Kulitmanusia dihunioleh

berbagaijenismikrobioma.Mikrobiomainiterbagimenjadimikrobioma

residen dan patogen. Mikrobioma residen menghasilkan zat yang

bermanfaatuntukmempertahankanfungsibarrierkulit.Perubahanpada
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mikrobiomakulitdapatmenginduksiinflamasidanmemodulasirespon

imun.Temuan penelitian terkinimenjelaskan peran mikrobioma kulit

terhadapbeberapapenyakitinflamasitermasukaknevulgaris(Leeetal.,

2019).Halinisejalandenganperkembanganterbaru,dimanaparapeneliti

saatinimembagikulitmenjadiempatbagian berdasarkan tingkat

fungsionalpenghalangkulitataubarrieryaitusebagaibarriermikrobioma,

bahankimia,fisik,danimunitas.Satusamalainsalingberkaitandan

berfungsimempertahanhomeostasiskulit.Perubahanpadakomponen

barrierinidapatmenyebabkankondisipatogen,sepertiperadangandan

infeksikulit.(Eyerichetal.,2018)

Cutibacterium acnes (C.acnes) yang sebelumnya disebut

Propionibacterium acnes(P.acnes)banyakditemukanpadapasienakne

vulgaris.Cutibacterium acnesadalahsalahsatufaktorkunciyangterlibat

dalam patogenesisaknevulgaris.Pergeserankeseimbanganmikrobioma

padakulitdipercayamenyebabkankolonisasiCutibacterium acnesyang

memainkan peran utama dalam patogenesis akne vulgaris dengan

memunculkanresponinflamasi.(CarolynGohetal.,2019)

Sebuah studimenjelaskan peran C.acnes memicu respon imun

bawaan dengan mengaktifkan kaskade pensinyalan spesifik dan

menginduksisistem imun.SekresisitokinproinflamasiberupaIL-12,IL-8,

dan TNF-α yang diinduksiC.acnes dalam monosit telah terbukti

melibatkanTolllikereseptor(TLR)yangdiekspresikanpadamakrofag

yangmengelilingifolikelsebasealesijerawat,sertadiepidermisdarilesi

inflamasiaknevulgaris.(RochaandBagatin,2018)
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Penyebabaknevulgarisbersifatmultifaktorial,olehkarenaitupilihan

terapijugaberagam diantaranyaantibiotiktopikaldanoral,retinoid,dan

terapifotodinamik.Walaupunbukanmerupakaninfeksikulityangkhas,

tetapiantibiotiktelahmemainkanperansentraldalam pengobatanacne

vulgarisselamalebihdari40tahun.Beberapastudimempelajariefek

antibiotikpadamikrobiomakulitdenganaknevulgaris.Terapiantibiotik

sepertimakrolida,klindamisin,dantetrasiklin,dengantargetP.acnestelah

lama menjaditerapiutama Aknevulgariskarena dapatmemengaruhi

komposisimikrobioma kulit.Seiring dengan meningkatnya resistensi

antibiotik,pengetahuantentang mikrobiomakulitterkaitAknevulgaris

menjadisangatrelevandanpentinguntukmenjadidasaralternatifpilihan

terapi.(Retianggreinietal,2021)

Metabolitmikrobiom komensalberkontribusipada homeostasis

lokal dengan cara mempengaruhi ekspresi gen sel inang.

Ketidakseimbanganan mikrobiom pada kulit dapat menimbulkan

lingkunganpro-inflamasidanpengembanganklinispenyakit.Transisike

keadaan pro-inflamasipada kulitsering dikaitkan dengan perubahan

jumlahdandiversitasataukeberagamanmikrobiom kulit.Olehkarenaitu,

targetpengobatan akne vulgaris saatinidifokuskan pada pemulihan

kembalidiversitasmikrobiom untukmengembalikankondisiseimbang

padakulit.(WooandSibley,2020)

Strain mikrobiom yang paling umum digunakan dan dipelajari

hinggasaatiniadalahLactobacillus,LactococcusdanBifidobacterium.Uji

klinispertamayangmengevaluasiefekmikrobiom padaaknevulgaris
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dilakukanmenggunakanstrainLactobacillus.Studiterbarumenunjukkan

bahwa pre dan probiotik yang dikonsumsisecara oralmengurangi

penandasistemikstresoksidatif,peradangan,mengaturpelepasansitokin

inflamasidikulit,meningkatkanfungsibarrierkulitdanhidrasi.(O’Neilland

Gallo,2018).SebuahstudimenunjukankemampuanLactococcusferment

lysatemenekanperadanganyangdiinduksiolehsubstansiPdalam kulit

manusia.SubstansiP jugamemilikiperandalam produksisebum dan

prosesinflamasipadaAknevulgaris,penekanannyaolehLactococcus

fermentlysate menunjukkanbahwamikrobiom memilikiperanandalam

pengobatanAknevulgaris.(Leeetal.,2019).Lactococcusfermentlysate

jugamemilikiefekuntukmengurangipertumbuhanC.Acnessdanmampu

memproduksinitritoksidayangmampumengurangiderajatkeparahan

akne.(Kim etal.,2019)

Berdasarkanuraiandiatasmakaperludilakukanujiuntukmenilai

efekterapimikrobiom topikalyangmengandungLactococcusferment

lysate pada Akne vulgaris.Gel merupakan sediaan yang dipilih dan

digunakan pada penelitian ini dikarenakan bentuk yang mudah

diaplikasikan ke kulit,mampu memberikan perasaan nyaman pada

pemakaiannya,sertamemilikinilaiestetika.

1.2. RumusanMasalah

Berdasarkanuraianpadalatarbelakangmasalahdiatas,maka

disusunperumusanmasalahsebagaiberikut:

1.Apakah pemberian mikrobiom topikal yang mengandung

Lactococcus ferment lysate dapat memberikan gambaran
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penurunankadarIL-12?

2.Apakah pemberian mikrobiom topikal yang mengandung

Lactococcus ferment lysate dapat memberikan gambaran

penurunankadarsebum?

1.3. TujuanPenelitian

1.3.1.TujuanUmum

Menilai efektifitas mikrobiom topikal yang mengandung

Lactococcusfermentlysatepadapengobatanaknevulgaris

1.3.2.TujuanKhusus

1. Menilaipenurunan kadar IL-12 pada akne vulgaris setelah

pemberian mikrobiom topikalyang mengandung Lactococcus

fermentlysate

2. Menilaipenurunan kadarsebum pada akne vulgaris setelah

pemberian mikrobiom topikalyang mengandung Lactococcus

fermentlysate

1.4. HipotesisPenelitian

1.Mikrobiom topikalyangmengandungLactococcusfermentlysate

menurunkankadarmediatorproinflamasiIL-12

2.Mikrobiom topikalyangmengandungLactococcusfermentlysate

menurunkankadarsebum

1.5. ManfaatPenelitian

1.Manfaatteoritik

1.Hasilpenelitianinidapatdigunakanuntukmenjadibahanacuan

terhadappenanganankasusaknevulgariskulit.
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2.Dataefektifitaspenggunaanmikrobiometerhadapaknevulgaris

3.Menambah pengetahuan terhadap agen baru yang dapat

digunakansebagaipenangananaknevulgaris

2.Manfaataplikatif

1.Hasilpenelitian inidapat digunakan untuk meningkatkan

pelayananmasyarakatdalam penanganankasusaknevulgaris

kulit.

2.Pasienmendapatkantambahanobatyangdiaplikasikanuntuk

aknevulgaris

3.Manfaatmetodologi

Hasilpenelitianinidapatmenjadibahandasaruntukpenelitian

selanjutnya.
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BABII

TINJAUANPUSTAKA

2.1. AkneVulgaris

Aknevulgaris(AV)ataujerawatadalahdermatosisinflamasikronis

yangditandaidenganadanyakomedoterbukaatautertutup(blackheads

danwhiteheads)danlesiinflamasi,termasukpapul,pustul,noduldan

kista.Akneadalahpenyakitkulityangumum terutamapadaremajadan

dewasa muda,namun dapat terjadipada semua kelompok umur.

Seringkaliterdapatmorbiditasfisikdanpsikologisyangsignifikan,seperti

jaringanparutpermanen,selfimageyangburuk,depresi,dankecemasan

(Zaengleinetal,2016).

Aknevulgarismerupakankondisiperadanganyangmelibatkanunit

pilosebasea.Bentukjerawatyangparahdapatmenyebabkanperubahan

bentukdanjaringanparut,yangmenurunkanrasapercayadiri,kesulitan

dalam interaksisosial,danbebanpsikologis.(Leeetal.,2019)Peningkatan

produksisebum,mediatorinflamasikulit,dankeratinisasifolikelduktus

pilosebasea diyakini berkontribusi terhadap perkembangan akne

vulgaris.(Szegedietal.,2019)

KolonisasiolehCutibacterium acnes(C.acnes)yangsebelumnya

disebutPropionibacterium acnes (P.acnes)banyak ditemukan pada

pasienaknevulgaris.Cutibacterium acnesadalahsalahsatufaktorkunci

yang terlibatdalam patogenesis jerawat.Cutibacterium acnes adalah
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bakterigram positif,anaerobik,mikroaerofilikyangtermasukdalam filum

Actinobacteria.(Leeetal.,2019)Cutibacterium acnesditemukandifolikel

sebaseadanmerupakanbakteridominanyangmenghunikelenjarsebasea

manusia,terhitunghampir90% daritranskrip16Sbakteri.Cutibacterium

acnesdiyakinimemainkanperanutamadalam patogenesisaknevulgaris

denganmemunculkanresponinflamasi.(CarolynGohetal.,2019)

2.1.1.Definisi

Akne vulgaris (AV)adalah penyakitinflamasikulitkronik yang

mengenaiunitpilosebasea,mengakibatkankelainannon-inflamasiberupa

komedoterbuka(blackhead)dankomedotertutup(whitehead)sertatanda

inflamasiberupapapul,pustul,dannodul.(DASetal,2014)

Akne vulgaris adalah peradangan pada unit pilosebasea yang

menampilkankeragamanmorfologi,mikrobiologi,danmetabolismeyang

cukupbergantungpadalokasikulit.Kelenjarsebaseakhususnyasecara

aktifmeresponfluktuasihormonal,lingkungan,danmasukanimunologi.

Perkembanganacnevulgaristidakhanyaspesifikterhadapindividutetapi

juga spesifik terhadap lokasi,dengan hanya beberapa folikelyang

mengalamiperadangan meskipun manifestasipenyakit berat.Acne

vulgarismunculterutamapadawajahtetapijugadapatterjadipadalengan

atas,badan,danpunggung.(O’NeillandGallo,2018)

Aknevulgarismerupakansalahsatudaritigapenyakitkulityang

palingumum ditemukan,terutamapadaremajadandewasamuda,di

manaprevalensinyayaitu85% padausia12– 25tahun.Jerawattidak
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memilikipredileksietnis,dengandemikian,jerawatdianggapdalam 10

penyakitglobalyang paling umum.Jerawatjuga dianggap sebagai

penyakitketigayangmenjadibebansecaraglobal.(CarolynGohetal.,

2019)

2.1.2.Epidemiologi

Aknevulgarisadalahmasalahkulityangseringterjadipadaremaja

danorangdewasamudadenganmanifestasipenyakitringanhinggaberat

(Goodarzietal.,2020).Aknevulgarisumumnyamunculpadamasaremaja,

danterusberlanjuthinggaawalusiatigapuluhan.Populasiperkotaan

lebihterpengaruhdaripadapopulasipedesaan.Sekitar20% dariindividu

yangterkenamengembangkanjerawatberat,yangmenghasilkanjaringan

parut.Beberapa ras tampaknya lebih terpengaruh terhadap tingkat

keparahanjerawatdaripadayanglain.OrangAsiadanAfrikacenderung

menderitaaknevulgarisderajatberat,sedangkanaknevulgarisringan

lebih sering terjadipada populasikulitputih.Secara umum,populasi

dengankulitlebihgelapjugacenderungmengalamihiperpigmentasi.Akne

vulgarisjugadapatditemukanpadaneonatustetapidalam kebanyakan

kasus,sembuhsecaraspontan.(Ozceliketal.,2018)

2.1.3.Etiopatogenesis

Timbulnyaaknevulgarisdipengaruhiolehbanyakfaktorseperti

kondisi kulit, kebersihan, gaya hidup, hormon, stres, termasuk

ketidakseimbanganmikrobiotadipermukaankulit.(Mottin&Suyenaga,

2018)Akne vulgaris bisa timbuldarikombinasifaktorgenetik dan
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lingkungan.Beberapastudimenemukanbahwa81%variasiaknevulgaris

disebabkan oleh faktor genetik dibandingkan dengan 19% faktor

lingkungan.Sebanyak 98% darikembar monozigotmenderita akne

vulgarisdibandingkan55%darikembardizigotik.Faktorgenetikdiketahui

mempengaruhipersentaseasam lemakdalam sebum.(CarolynGohetal.,

2019,Sutariaetal.,2020)

Penyebab pastitimbulnya aknevulgarissampaisaatinibelum

diketahui.Patogenesisaknevulgarismultifaktorial,tetapiterdapatempat

faktoryangterbuktiberkontribusipadaperkembanganakne(Petkovaetal,

2018).Faktor-faktortersebutantaralain:

1)Hiperproliferasifolikelepidermal

Diduga terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi

hiperproliferasikeratinosit,yaitu stimulasiandrogen,penurunan asam

linoleat, dan peningkatan aktifitas interleukin-1α (IL-1α). Terdapat

perubahan pola keratinisasifolikelsebasea,sehingga menyebabkan

stratum korneum bagiandalam dariduktuspilosebaseusmenjadilebih

tebaldanlebihmelekatdanakhinyaakanmenimbulkansumbatanpada

saluranfolikuler.Bilaaliransebum kepermukaankulitterhalangoleh

masa keratin tersebut,maka akan terbentuk mikrokomedo dimana

mikrokomedoinimerupakansuatuprosesawaldaripembentukanlesi

akneyang dapatberkembang menjadilesinon-inflamasimaupun lesi

inflamasi.Proseskeratinisasiinidirangsangolehandrogen,sebum,asam

lemakbebasdanskualenseiringdenganmenumpuknyamaterialkeratin,

dindingfolikelmelebardanbertambahtipis.Secarabersamaan,kelenjar
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sebaseamenjadiatrofidanbergantimenjadiselepitel(Zaengleinetal,

2017).

2)Meningkatnyaproduksisebum

Kelenjarsebaseusdikendalikanterutamaolehandrogen,dengan

pengaruh tambahan darihormon dan neuropeptida lainnya.Androgen

diproduksibaikdiluarunitpilosebaseus,terutamaolehkelenjargonaddan

adrenal,dansecaralokaldidalam kelenjarsebaseusmelaluiaksienzim

yangmemetabolismeandrogenseperti3β-hidroksisteroiddehidrogenase

(HSD),17β-HSDdan5α-reduktase.Reseptorandrogen,yangditemukandi

sel-sellapisanbasalkelenjarsebaseusdanselubungluarakarfolikel

rambut,responsifterhadaptestosterondan5α-dihidrotestosteron(DHT),

androgenyangpalingkuat.DHTmemilikiafinitas5-10kalilebihbesar

daripada testosteron untuk reseptorandrogen dan dianggap sebagai

androgenutamayangmemediasiproduksisebum (Zaengleinetal,2017).

Dampak androgen pada aktivitas kelenjar sebaceous dimulai

selamaperiodeneonatal.Sejaklahirhinggausiasekitar6-12bulan,bayi

laki-lakimengalamipeningkatan kadarhormon luteinizing (LH),yang

merangsang produksitestosteron testis.Selain itu,bayilaki-lakidan

perempuan menunjukkan peningkatan kadar dehidroepiandrosterone

(DHEA)danDHEA sulfat(DHEAS)sekunderuntukpenghasilandrogen

yang besardikelenjaradrenalyang terlibatselama tahun pertama

kehidupan.Daricatatan,aktivitas kelenjarsebaseus pada bayibukan

karena stimulasihormonalibu persisten,sepertiyang sebelumnya

dihipotesiskan.Baikproduksiandrogentestisdanadrenalmenurunsecara
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substansialpadausia1tahundantetappadatitikterendahyangstabil

sampaiadrenarke.Dengantimbulnyaadrenarke,biasanyapadausia7-8

tahun, kadar DHEAS yang bersirkulasi mulai meningkat karena

produksinyaolehkelenjaradrenal.Hormoninidapatberfungsisebagai

prekursor untuk sintesis androgen yang lebih kuat dalam kelenjar

sebaceous.Peningkatankadarserum DHEASpadaanak-anakpraremaja

berhubungan dengan peningkatan produksi sebum dan seringkali

perkembanganawaldarijerawatkomedonal.Meskipunkomposisisebum

secarakeseluruhanserupapadaorangdenganatautanpajerawat,mereka

yangberjerawatmemilikiderajatseborrheayangbervariasidansebum

merekacenderungmemilikitingkatasam lemaktakjenuhtunggaltak

jenuhtunggalyanglebihtinggitetapiasam linoleatlebihsedikit(Zaenglein

etal,2017).

Sedikityang diketahuitentang peran fisiologis estrogen dalam

memodulasiproduksisebum.Estrogenyangdiberikansecarasistemik

dalam jumlahyangcukupmengurangiproduksisebum,meskipundosis

estrogenyangdibutuhkanlebihbesardaripadadosisyangdibutuhkan

untukmenekanovulasidanmeningkatkanrisikokejadiantromboemboli.

Namun,akne sering merespons pengobatan dengan kontrasepsioral

dosisrendahyangmengandung20-50mcgetinilestradiolatauesternya,

karena penekanan ovulasiitu sendirimenghambatproduksiandrogen

ovarium.Mekanismeyangdidalilkanuntukmenurunkanregulasiestrogen

darisebogenesistermasukoposisilangsung androgendalam kelenjar

sebaceous,umpan baliknegatifyang menurunkan produksiandrogen
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melaluipenghambatanpelepasangonadotropinhipofisis,danregulasigen

yangmempengaruhiaktivitaskelenjarsebaseus(Zaengleinetal,2017).

3)Kolonisasimikroorganismedidalam folikelsebaseus

Propionibacterium acnes adalah bakteriGram-positifberbentuk

batang,anaerobataumikroaerofilikyangditemukanjauhdidalam folikel

sebaseus,seringbersama-samadengansejumlahkecilP.granulosum.

Pada orang dewasa,P.acnes adalah organisme dominan dalam

mikrobiomawajahdankulitsebaseuslainnya.P.acnesmenghasilkan

porfirin(terutamacoproporphyrinIII)yangbercahayadenganpenerangan

lampuWood.PatogenisitasP.acnestermasukpelepasanlangsunglipase,

faktorkemotaksis,danenzim yangberkontribusiterhadaprupturkomedo,

sertastimulasiselinflamasidankeratinosituntukmenghasilkanmediator

proinflamasidanspesiesoksigenreaktif.Interaksiantarasistem imun

bawaankulitdanP.acnesmemainkanperanpentingdalam patogenesis

akne(Zaengleinetal,2017).

Melaluiaktivasijalur TLR2,P.acnes merangsang pelepasan

mediatorproinflamasisepertiIL-1α,IL-8,IL-12,tumornecrosisfactor-α

[TNF-α],dan matrix metalloproteinases.IL-8 mengarah ke rekrutmen

neutrofil,pelepasanenzim lisosom,dangangguanepitelfolikelberikutnya,

sementaraIL-12mempromosikanresponTh1.C.acnesjugatelahterbukti

mengaktifkanproteinreseptormiripNOD-3(NLRP3)dariinflammasom

dalam sitoplasmabaikneutrofilmaupunmonosit,sehinggamenghasilkan

pelepasanproinflamasiIL-1β.Selainitu,penelitianterbarumenunjukkan

bahwaP.acnesmerangsangresponsTh17padalesijerawat.Terakhir,P.
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acnes dapatmenginduksimonosituntuk berdiferensiasimenjadidua

himpunanbagianselimunbawaanyangberbeda:(1)CD209+makrofag,

yanglebihefektifmemfagositosisdanmembunuhP.acnesdanyang

perkembangannya dipromosikan oleh tretinoin;dan (2)CD1b + sel

dendritikyangmengaktifkanselTdanmelepaskansitokinproinflamasi

(Zaengleinetal,2017).

4)Prosesinflamasidanresponimun

Meskipunkemajuanluarbiasatelahdibuatdalam pemahamankita

tentang akne sebagaiproses inflamasi,beberapa pertanyaan tetap

mengenaiperadangan selama pengembangan lesiakne.Jelasbahwa

ketika folikelyang terlibatdengan akne pecah,mengeluarkan keratin,

sebum,P.acnes,dandebrisselulerkedalam dermissekitarnya,sehingga

secarasignifikanmengintensifkanperadangan.Namun,peradanganjuga

terlihatpadaawalpembentukanlesiakne.Sebagaicontoh,ditempat

rawanakne,jumlahselTCD4+dantingkatIL-1telahterbuktimeningkat

perifollicularlysebelum hiperkeratinisasi.Selain itu,insulin-like growth

factor-1telahditemukanmeningkatkanekspresipenandainflamasidan

produksisebum dalam sebosityangdikultur(Zaengleinetal,2017).

Jenisresponinflamasimenentukanlesiklinisyangterlihat.Jika

neutrofilmendominasi,timbulnanahdanpustulaterbentuk.Neutrofiljuga

meningkatkanresponsinflamasidenganmelepaskanenzim lisosom dan

menghasilkanspesiesoksigenreaktif;tingkatyangterakhirpadakulitdan

plasma dapatberkorelasidengan tingkatkeparahan akne.Masuknya

limfosit(sebagianbesarselT-helper),selraksasatipetubuhasing,dan
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neutrofilmenyebabkanpapula,nodul,dankistayangmeradang.Jenis

responsinflamasijuga berperan dalam perkembangan jaringan parut.

Peradanganawalyangtidakspesifikmenghasilkanjaringanparutyang

lebih sedikit daripada respons peradangan spesifik yang tertunda

(Zaengleinetal,2017).

Selama pubertas, sekresi sebum meningkat karena 5-alpha

reductasemengubahtestosteronmenjadiDHT yanglebihpoten,yang

berikatan dengan reseptor spesifik di kelenjar sebasea sehingga

meningkatkan produksi sebum. Hal ini menyebabkan peningkatan

hiperproliferasiepidermisfolikel,sehinggaterjadiretensisebum.Folikel

yang membesarpecah dan melepaskan bahan kimia proinflamasike

dalam dermis.Cutibacterium acnes,Staphylococcus epidermis,dan

Malassezia furfur menginduksi inflamasi dan proliferasi epidermal

folikel.(Sutariaetal.,2020,Alexeyevetal.,2018)

Cutibacterium acnesmenginduksiterjadinyaacnevulgarismelalui

mekanismeaugmentasilipogenesis,pembentukankomedo,daninflamasi

host.(XuandLi,2019)StrainC.acnesyangsangatvirulendanresisten

terhadapantibiotikdominanditemukanpadakulitpasiendenganakne

vulgaris.Faktorvirulensisepertilipase,protease,hyaluronate lyase,

endoglikoceramidase,neuraminidase,dan faktorCAMP menyebabkan

degradasidan inflamasijaringan host.Lipase menarik neutrofildan

menghidrolisis trigliserida sebum menjadi asam lemak bebas,

menginduksiperadangandanhiperkeratosis.Protease,hialuronatliase,

endoglikoceramidase,danneuraminidasememilikisifatmenurunkandan
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membantu invasi C. acnes dengan memecah konstituen matriks

ekstraseluler.Saatmatriksekstraselulerterdegradasi,selinflamasi(yaitu,

neutrofil,monosit,seldendritik,)menyerang folikelrambut,membawa

efusibakteri,keratin,dansebum kedermis,yangmemicuterbentuknya

granulomabendaasingdanjaringanparut.(XuandLi,2019,Leeetal.,

2019)

Cutibacterium acnes secara langsung menginduksiinflamasi

melaluiberbagaimekanisme.DindingselC.acnesmengandungantigen

karbohidratyang merangsang perkembangan antibodi.Pasien dengan

akne derajat berat telah terbukti memiliki titer antibodi

antipropionobacterium tertinggi. Antibodi antipropionobacterium

meningkatkanresponsinflamasidenganmengaktifkankomplemenyang

memulaikaskade kejadian proinflamasi. Cutibacterium acnes juga

memfasilitasiinflamasidenganmemunculkanresponshipersensitivitas

tipelambat,memproduksilipase,protease,hyaluronidases,danfaktor

kemotaktik.Spesiesoksigenreaktif(ROS)danenzim lisosom dilepaskan

olehneutrofildankadarnyamungkinberkorelasidengankeparahan.Selain

itu,C. acnes merangsang respons bawaan host melalui sekresi

proinflamasisitokin dan kemokin dariselmononukleardarah perifer

(PBMC)danmonositdansitokininflamasidanpeptidaantimikrobaseperti

human-defensin-2(hBD2)dariKCdansebosit.(CarolynGohetal.,2019)

Cutibacterium acnes memicu respon imun bawaan dengan

mengaktifkankaskadepensinyalanspesifikdanmenginduksisistem imun.

SekresisitokinproinflamasiyangdiinduksiC.acnes(IL-12,IL-8,danTNF-α)
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dalam monosittelahterbuktimelibatkanTLR yangdiekspresikanpada

makrofag yang mengelilingifolikelsebasea lesiakne vulgaris dan

epidermissekitarnya.(RochaandBagatin,2018)

2.1.4.Manifestasiklinis

Aknevulgarismunculsebagailesipolimorfikyangdimulaidengan

komedo.(Sutaria etal.,2020) Perkembangan gambaran klinis akne

vulgarismelaluibeberapatahapanyaitu:

1.Komedo,yangterdiridariduajenis,terbukadantertutup.Komedo

terbukadisebabkanolehpenyumbatanlubangpilosebaseaolehsebum

padapermukaankulit.Komedotertutupdisebabkanolehkeratindan

sebum yangmenyumbatlubangpilosebaseadibawahpermukaankulit.

2.Lesiinflamasiyangmunculsebagaipapulkecildisertaieritema.

3.Pustul,yaitupapulyangberisipus.

4.Beberapapustulbergabungmembentuknoduldankista.

Akne vulgaris dapatmenyisakan berbagaibekas luka setelah

penyembuhan,yangmungkinmunculsebagaibekaslukayangatrofikatau

hipertrofikdankeloid.Bekaslukamungkinberupakonturlembut(bekas

lukaboxcar)ataubekaslukayangmerupakanlubangyangdalam.(Sutaria

etal.,2020)

Terdapatbeberapa macam klasifikasiakne untuk menentukan

beratringannyaakne,namunklasifikasiaknevulgarisyangdigunakan

dalam penelitianiniberdasarkanklasifikasiCombinedAcneSeverityyang

mengelompokkanaknevulgarismenjaditigaderajat,yaituringan,sedang,
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danberatsebagaiberikut:(Lehmannetal.,2002)

a.Aknevulgarisringan:bilajumlahkomedo<20,ataulesiinflamasi<15

ataulesitotalberjumlah<30buah.

b.Aknevulgarissedang:bilajumlahkomedo20-100,ataulesiinflamasi

15-50ataulesitotalberjumlah30-125buah.

c.Aknevulgarisberat:bilajumlahkomedo>100,ataulesiinflamasi>50,

ataujumlahlesitotal>125buahataukistaberjumlah>5.

Tabel1.KlasifikasiCombinedAcneSeverity(Lehmannetal.,2002)

Derajat Komedo Pustul Kista Total

Ringan <20 <15 Tidakada <30

Sedang 20–100 15–50 <5 30-125

Berat >100 >50 >5 >125

2.2. Mikrobiom

Kulitmanusia adalah organ terbesardaritubuh manusia dan

merupakan rumah bagibeberapa mikroorganisme.Mikrobiom disebut

genom kolektifmikroorganisme.Olehkarenaitumikrobiom kulitadalah

kumpulangenom yangberfungsiuntukmenjagahubunganyangkompleks

padakulit.Mikrobiomakulitterdiridariduakelompokutamamikroba.

Mikrobiomaresidenadalahkelompokintidantetapyangdapatmengisi

kembali dirinya sendiri mengikuti gangguan apapun. Mikrobioma

sementara(transient)merupakanmikrobiomayangtidakpermanenyang

tinggaldikulittetapimunculselamabeberapajam atauharitergantung
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padalingkungan.Didalam kulityangsehat,keduajenismikrobiomaini

bersifatnon-patogen.(Mohammed,etal,2022)

Mikrobiom mencakupberbagaimacam mikroorganisme,termasuk

bakteri,virus,dan jamur,gen dan metabolitnya,serta lingkungan di

sekitarnya.(Leeetal.,2019)Katamikrobiom pertamakalidigunakanoleh

Joshua Lederberg untuk menggambarkan komunitas ekologi

mikroorganismekomensal,simbionataupatogenyangsecaralangsung

menempatisuaturuangditubuh.(Sudarmono,2016)

Mikrobiom manusiaterdiridarikomunitasbakteri,virus,danjamur

yang memilikikompleksitas lebih besardaripada genom manusia itu

sendiri.Jumlahselmikrobiom yangterdapatpadatubuhmanusiasangat

banyakyaitu10kalilipatjumlahselmanusia.Proyekmetagenomicskala

besardenganjudulEuropeanMetagenomicsoftheHumanIntestinalTract

danHumanMicrobiomeProject,telahmelaporkangenpengkodeprotein

mikrobiom sebanyak3,3 jutayang jauhlebihbesarjikadibandingkan

dengan 23.000 gen pengkode protein manusia.Studi-studiinitelah

menggambarkanfungsimenguntungkanmikrobiom terhadapkesehatan

hinggaketingkatgenetikmanusia.(AmonandSanderson,2017)

Keragamanmikrobiomayangadadiareasebasealebihrendah

dibandingkan area lainnya.Dalam lingkungan kaya lipid anaerobik,

kepadatanPropionibacterium atauCutibacterium cenderunglebihtinggi

sebabbakteriinibersifatlipofilik.(Abadías-Granadoetal.,2021)

Selama bertahun-tahun, penelitian yang berkembang telah

menyorotikeberadaanaxisusus-otak-kulityangmenghubungkanmikroba
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usus,probiotikoraldandiet,dengankeparahanaknevulgaris.(Leeetal.,

2019)Parapenelitimulaimenyadaribahwamikrobiom padaususdan

kulitsangatpenting untuk keseimbangan imunologis,hormonal,dan

metabolisme pejamu.(Moon,2016) Pemahaman tentang komunitas

ekologiyangkompleksdanmanipulasimikrobiom ususdankulitmemiliki

potensi untuk digunakan dalam pengobatan penyakit di masa

mendatang.(AmonandSanderson,2017).

Telahberkembangsecarasignifikandiluarmikrobiomaususuntuk

menggunakan mikrobioma kulit dan pengaruhnya dalam mengelola

beberapa gangguan kulit.Probiotik memainkan peran utama dalam

menjagakesehatanmanusiadanpencegahanpenyakit.Probiotiktopikal

telahmenunjukkanefekmenguntungkanuntukpengobatanpenyakitkulit

inflamasitertentu sepertiakne vulgaris,rosacea,psoriasis dan juga

ditemukanmemilikiperanyangmenjanjikandalam penyembuhanluka.

(Mohammed,etal,2022).

Mikrobiotayangtinggaldipermukaankulitadalahberbagaimacam,

denganyangpalingbanyakadalahbakteri.Cutibacterium acnes(C.acnes)

adalah spesiesbakteriyang banyakterdapatdiarea kelenjarminyak

karenamelakukankolonisasipadaareatersebutsertadiketahuimenjadi

salahsatupenyebabterjadinyajerawat(FitzGibbonetal.,2013).

Probiotik oraldan topikaltelah digunakan untuk mengobati

beberapa kondisikulit.Mikrobioma kulitterdiridaribeberapa spesies

mikroorganisme.Ketidakseimbanganmikroorganismeinimengakibatkan

gangguan kulit.Salah satunya adalah Akne vulgaris.Aplikasitopikal
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bakteriprobiotikdapatmembantumeningkatkanpelindung alamikulit

dengan memilikiefek langsung didaerah aplikasilokalnya.Halini

dikatakankarenabakteriresidendanbakteriprobiotikyangmenghasilkan

peptidaaminoantimikrobatertentuyangbermanfaatbagiresponsimundi

kulitdanmembantumenghilangkanpatogen.Probiotikmemainkanperan

pentingdalam memulihkanmikrobiom danmerupakanmodalitasterapi

pentingdalam pengobatanpenyakitkulitinflamasi(Mohammed,etal,

2022).

2.3. Lactococcusfermentlysate

Lactococcusfermentlysatemerupakanjenisfermentasiprobiotik

bakterigram positifdariLactococcuslactis.(Nam etal.,2019).

Lactococcus lactis merupakan bakteriasam laktatyang dieksploitasi

secara intensif dan global fermentasi makanan susu komersial.

Lactococcuslactis(L.lactis) adalah bakteri gram positifyangdigunakan

secara ekstensifdalam produksi susu,mentega and keju,namun juga

digunakansebagaiorganismerekayasagenetikapertamayangdigunakan

untukpengobatanpenyakitmanusia.Sel Lactococcuslactis merupakan

kokus yang berkelompok secara berpasangan dan membentuk rantai

pendek,dan,tergantungpadakondisipertumbuhan,tampakberbentuk

bulattelurdenganpanjangkhas0,5−1,5 μm. L.lactis tidakmenghasilkan

spora (nonsporulasi) dan tidak motil (nonmotil). L.lactis memiliki

metabolisme homofermentatif,yang memilikiartibahwa bakteriini

menghasilkan asam laktat dari gula. L.lactis pernah dilaporkan
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memproduksi L-(+)-asam laktat eksklusif. Kemampuan untuk

memproduksi asam laktat adalah salah satu alasan mengapa L.

lactis merupakansalahsatumikroorganismeterpentingdalam industri

susu. Berdasarkan sejarahnya dalam fermentasi makanan, L.

lactis memilikistatusgenerallyrecognizedassafe (GRAS)dengansedikit

laporankasussebagaipatogenoportunistik.

Lacticacidbacteria(LAB)menghasilkanberbagaizatantimikroba

termasukbakteriosin,sepertibakteriosin,asam organik,dan hidrogen

peroksida.Bakteriosinadalahpeptidaatauprotein,yang menghambat

terhadapstrainbakterisensitif(Jacketal.1995;MontvilledanKaiser,

1993).Sejumlahbakteriosindiproduksiolehberbagaispesiestermasuk

Lactococcus,lactobacillus,Pediococcus,Propionibacterium,Leuconostoc,

danCarnobacterium telahdilaporkan(Klaenhammer,1993).

Sebelumnya dilaporkan bahwa bakteriosin yang diproduksi oleh

Lactococcussp.HY449menunjukkanstabilitasterhadappanas,tinggiPH,

dan pengobatan surfaktan (Oh etal.,2001).Bakteriosin inimemiliki

kemampuan untuk menghambatpertumbuhan spektrum luas bakteri

patogensepertistaphylococcidanSpesiesListeria.Bakteriosindianggap

juga digunakan sebagaibahan aktifkosmetik untuk mengendalikan

pertumbuhanbakteripathogendanmemberikanperlindunganyangsangat

baikterhadapmikrobadanperadanganpadakulityangmengakibatkan

jerawat serta gangguan kulit lainnya.Kemampuan bakteriosin dari

Latococcussp.HY449menyebabkanlisisselP.acnesATCC6919sangat

efisiendalam aspekini.
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ProsesproduksisediaandenganmenggunakanlisatLactococcus

lysate atau bifidobacteria dilakukan pada suhu rendah.Haliniuntuk

menghindari kerusakan zataktifyang mengandung DNA,metabolit,

senyawadalam sitoplasma,danmaterialdindingseldalam suasanaasam.

PeptidaantimikrobakelasI(lantibiotik)yangdiproduksiolehLactococcus

lactissangatefektifsecarainvitrodaninvivomelawanpropionibacteria

kulit.Karena selektivitas tingkattinggiterhadap baktericoryneform,

lantibiotikyangdijelaskansudahefektifmelawanP.acnesdalam dosis

yangtidakmempengaruhimikroflorakulitmanusiayangtersisa,sehingga

menjadiantimikroba yang sangatringan,tetapijuga efisien terhadap

propionibacteria kulit.Sistem efikasiantimikroba baru berdasarkan

lantibiotikdariLactococcuslactistelahdikembangkanuntukpengobatan

aknevulgarispadamanusia.(Wolf,F.,etal.,1997)

MenurutpenelitianKim etalLactococcusfermentlysatedapat

berefekbaikpadaaknevulgariskarenamemilikiefekanti-inflamasidan

memperbaikifungsibarierkulit.PenggunaantopikalLactococcusferment

lysatepadawajahpasienaknederajatringanmengurangiukuranlesidan

kemerahanpadaakne.PenggunaanLactococcusfermentlysatesecarain-

vitrojugamengurangipertumbuhanC.acnesdanproduksinitritoksida

yangmampumenginduksiprosesinflamasi.

2.4.Interleukin-12

Pada etiopatogenesis akne, membrana basalis dari unit

pilosebasea jika diinduksioleh hormone androgen dapatberkembang
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menjadiselsebaseadankeratinosityangdapatmemproduksiminyakdan

rambut.Selepitelskuamosapadakanalissentralisdaribagianfolikelunit

pilosebaseadapatdistimulasiolehhormoneandrogendanberproliferasi.

Ketikasel-selyangterbentukdariproliferasiinitidakdapatmelaluibagian

infundibulum dari unit pilosebasea, kumpulan sel ini membentuk

sumbatansehinggaterjadipeningkatantekanansertapenurunandifusi

oksigen ke sel-seldibawahnya.Lingkungan anoksia inimendukung

pertumbuhanPropionibacterium acnes,yaknibakterianaerobgram-positif

berbentukbatangyangmerupakanbagiandarinormalfloradikulit.Selain

itu,produksisebum berlebihjugamenjadisumbernutrisiasam lemak

untukbakteritersebut.

Lesiakne meradang apabila terjadidistensi didalam unit

pilosebaseayangsemakinmeningkatdanakhirnyamelampauikapasitas

retensidaristrukturnya menyebabkan rupture folikelsehingga bagian

tersebutterpajanolehsistem imun.Seldarahputihkemudianmengenali

lipoproteindaripatogenmelaluiToll-likereceptor-2danToll-likereceptor-4

menstimulasikeratinosituntukmensekresikan interleukin 6 (IL-6)dan

interleukin 8 (IL-8).Kaskade iniakan menimbulkan lesiinflamasi

kemerahandanrekrutmendarimediatorinflamasilainnya,sepertiIL-12,IL-

1,IL-6,IL-8,IL-17,danTNF-α(Zhang,Bo,etal,2019).

Melalui aktivasi jalur TLR2,P.acnes merangsang pelepasan

mediatorproinflamasisepertiIL-12,IL-1α,IL-8,tumornecrosisfactor-α

(TNF-α),danmatrixmetalloproteinases.Interleukin8(IL-8)mengarahke

rekrutmenneutrofil,pelepasanenzim lisosom,dangangguanepitelfolikel
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berikutnya, sementara IL-12 mempromosikan respon Th1.

Propionibacterium acnesjugatelahterbuktimengaktifkanproteinreseptor

miripNOD-3(NLRP3)dariinflammasom dalam sitoplasmabaikneutrofil

maupunmonosit,sehinggamenghasilkanpelepasanproinflamasiIL-1β.

Selainitu,penelitianterbarumenunjukkanbahwaP.acnesmerangsang

responsTh17padalesijerawat.Terakhir,P.acnesdapatmenginduksi

monosituntukberdiferensiasimenjadiduahimpunanbagianselimun

bawaan yang berbeda:(1) CD209 + makrofag,yang lebih efektif

memfagositosisdanmembunuhP.acnesdanyangperkembangannya

dipromosikan oleh tretinoin;dan (2) CD1b + sel dendritik yang

mengaktifkanselTdanmelepaskansitokinproinflamasi(Zaengleinetal,

2017).

2.5. Sebumeter

Sebum merupakan campuran kompleks variable lipid seperti

gliserida,asam lemakbebas,esterwax,squalene,esterkolesterol,dan

kolesterol.Beberapametodeyangdigunakandalam mengukursebum

adalahdenganmetodegraknevulgarisimetrikmenggunakankacaputih

susu,metode‘cigarettepaper’,fotometrikdansebumeter.Metodedengan

menggunakansebumeter,lebihmudahdigunakan,cepat,danmerupakan

metodeyangtepatuntukevaluasisebum.Metodeinitidakmengukur

sebum permukaanlangsung,tapimengukurperbedaanfotometrikfilm

dalam perangkatsetelahkontakdengansebum permukaanbaiklangsung

atautidaklangsung.(Younetal.,2002)

SebumeterSM 815® (Courage&KhazakaElectronicCo,Cologne,
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Germany)terdiridarisebuahkasetyangberisigulunganplastikfilm dan

kotakkecildengan fotometerdidalamnya.Pada saatfilm tersebutdi

aplikasikan ke kulitmaka sebum akan diabsorbsiselama 30 detik

sehingga berubah transparan. Perubahan film menjadi transparan

kemudiandiukurolehfotometeryangterdapatdidalam kotaksebumeter,

diukursecara otomatis dan cepatsehingga keluarhasilkonsentrasi

sebum dalam satuan microgram persentimeterpersegi(ug/cm-2).

Seluruhprosedurinimembutuhkanwaktulebihdari1menit.(Pandeand

Misri,2005)

Gambar1.SebumeterSM 815®(Courage&KhazakaElectronicCo,
Cologne,Germany)

2.6 ELISA

ELISA adalah ujibiokimia analitik sensitifdan spesifik yang

digunakanuntukdeteksidananalisiskuantitatifataukualitatifdarisuatu

analittanpamemerlukanperalatanyangcanggihataumahal.Analitdapat

berupa zattertentu,baik protein spesifik atau campuran yang lebih
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kompleks dari lebih dari satu protein misalnya kompleks

biomolekuler.(Konstantinou,2017)

Sebagaimetodologi,ELISA didasarkanpadabeberapakemajuan

ilmiah penting yang paling penting adalah produksiantibodiantigen

spesifikbaikmonoklonalmaupunpoliklonal.Kedua,pengembanganteknik

radioimmunoassay telah menjaditonggak sejarah.Dengan teknik ini,

antibodi pendeteksi dapat diberi label dengan radioisotop yang

menyediakan cara tidak langsung untuk mengukur protein dengan

mengukurradioaktivitas.Sebagaialternatif,penghitungantidaklangsung

dapat dilakukan dengan mengukur sinyal yang dihasilkan saat

menggunakansubstratyangsesuai,denganantibodiyangsecarakimiawi

terkaitdenganenzim biologis.(Hosseinietal.,2018)

Mengukurdanmemantauperubahanresponimunmenjadidasar

untuk memahamiproses yang berkaitan dengan imunitas.Berbagai

penelitiantelahmenunjukkanELISAsebagaimetodestandaremasyang

cepatdan hematbiaya untuk pengukuran dan pemantauan tersebut.

SejumlahbesarcontohuntukaplikasiELISAdalam imunologitelahbanyak

dilaporkan,namun tetap perlu beberapa upaya untukmengoptimalkan

protokolELISAlebihlanjutdanuntukmemvalidasi/menetapkanakurasi,

sensitivitas,danspesifisitasnya.(Hosseinietal.,2018)

Secaraumum,ELISAmemilikisensitivitasyangbaikdenganbatas

deteksi/bataskuantifikasi(LOD/LOQ)hinggaskalananogram yanglebih

rendah.(Konstantinou,2017)
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2.7. KerangkaTeori

Gambar2.KerangkaTeori
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2.8.KerangkaKonsep

Gambar3.KerangkaKonsep

BABIII


