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Abstract: Atopic dermatitis is a chronically relapsing skin disease that occurs most
commonly during early infancy and childhood. It is a major public health problem worldwide
with a prevalence in children 10-20% and 1-3% in adults. However, its main etiology is
uncertain. There are some initiating factors that play important roles in the occurence and
progress of this dermatitis atopic, such as: decreased skin barrier function, dysfunction of the
immune system, genetic factor, enviromental factors, and infections, involving the immune
system in the blood as well as in the skin, cytokines, and peptides.
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Abstrak: Dermatitis atopi adalah penyakit kulit kronik kambuhan yang paling sering terjadi
pada bayi dan anak-anak. Penyakit ini merupakan masalah kesehatan utama di seluruh dunia,
dengan prevalensi 10-20% pada anak dan 1-3% pada dewasa. Penyebab pasti dermatitis atopi
belum diketahui. Terdapat beberapa faktor pencetus yang diduga turut berperan dalam
terjadinya dan perlangsungan dermatitis atopi, antara lain: interaksi antara penurunan fungsi
sawar kulit, disfungsi sistem imun, faktor genetik, faktor lingkungan, dan agen infeksi, dengan
melibatkan berbagai sistem imun baik di dalam darah maupun pada kulit, sitokin, dan peptida.
Kata kunci: dermatitis atopi, faktor pencetus

Dermatitis atopi (DA) adalah penyakit kulit
kronik kambuhan yang paling sering terjadi
pada bayi dan anak-anak.** DA dikenal
juga sebagai eksema atopi, eksema konsti-
tusional, eksema fleksural, neuro-dermatitis
diseminata, dan prurigo Besnier.® Istilah
“atopi” pertama kali diperkenalkan oleh
Coca dan Cooke pada tahun 1923, yang
dipakai untuk sekumpulan penyakit pada
individu yang mempunyai riwayat alergi
dan hipersensitivitas.*®

DA merupakan masalah kesehatan
utama di seluruh dunia, dengan prevalensi
10-20% pada anak, sedangkan pada orang
dewasa 1-3%.*"® Beberapa penelitian
menyatakan bahwa kasus perempuan lebih
banyak dibandingkan laki-laki dengan rasio
1,3 : 1,0.7*° Sekitar 45% dari keseluruhan
kasus dimulai pada 6 bulan awal
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kehidupan, 60% pada usia 1 tahun, dan
85% sebelum usia 5 tahun.™

Penyebab DA belum diketahui pasti.
Berbagai faktor diduga turut berperan
dalam mencetuskan dermatitis  atopi.
Umumnya anak-anak  dengan DA
mempunyai riwayat keluarga dengan
keluhan yang sama;™™* hal ini menunjuk-
kan adanya peran faktor genetik. Selain itu,
DA berhubungan erat dengan penyakit
atopi lainnya seperti rinitis alergi dan asma
bronkial.'>** Faktor lain yang berperan
dalam patogenesis DA ialah penurunan
fungsi sawar kulit, faktor imunologik, dan
faktor pencetus lain seperti makanan,
aeroalergen, infeksi staphylococcus aureus
dan stres.*>*°

Pengobatan DA antara lain
mengeliminasi faktor-faktor pencetus di
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atas, selain pengobatan medikamentosa
dengan kortikosteroid topikal, antihistamin,
dan simtomatis.*®

ETIOPATOGENESIS

Sampai saat ini penyebab pasti DA
masih sulit dipahami.**'® Pada beberapa
kasus, DA merupakan masalah kulit yang
berlangsung lama dan memerlukan lebih
dari satu pengobatan.'’ Beberapa penelitian
menunjukkan kemungkinan DA berhu-
bungan dengan interaksi antara penurunan
fungsi sawar kulit, sistem imun, genetik,
serta faktor pemicu lainnya seperti faktor
lingkungan maupun agen infeksi.™

Penurunan fungsi sawar kulit

Kulit merupakan organ terluar yang
melindungi tubuh dari lingkungan sekitar-
nya dan membantu tubuh berinteraksi
dengan lingkungan.’®*® Fungsi kulit antara
lain mencegah keluarnya cairan berlebihan
dari dalam tubuh dan menahan substansi
yang merugikan masuk ke dalam tubuh; hal

Pada DA kulit menjadi kering; hal ini
berhubungan dengan disfungsi permeabi-
litas sawar epidermis yaitu hilangnya
fungsi mutasi gen filaggrin (FLG). Gen ini
mengkode protein profilargin  sebagai
prekusor struktur protein FLG pada
diferensiasi kompleks epidermal.?>* FLG
terekspresi pada granula keratohialin
selama diferensiasi terminal epidermis
(Gambar 1). Setelah keratinosit menjadi
padat, protein FLG melepaskan natural
moisturizing factor (NMF).?*

Imunopatogenesis dermatitis atopik

Umumnya pasien DA  memiliki
peningkatan jumlah eosinofil dan kadar
serum Immunoglobulin E (IgE).” Hal ini
berhubungan dengan mekanisme imunologi
dan seluler yang berperan penting dalam
patogenesis DA.? Kelainan imunopato-
genesis utama DA berkaitan dengan sel T
helper (Th), yang berfungsi mengenali
antigen dan mengatur respon imun seperti
inflamasi, pertahanan terhadap infeksi
virus, serta proliferasi sel T dan B spesifik.
Sel Th berperan utama dalam patogenesis

ini  terutama dilakukan oleh lapisan DA dimana jumlah Th 2 lebih banyak pada
epidermis paling luar, yaitu stratum penderita atopi sedangkan jumlah Thl
korneum.'*# menurun.
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Gambar 1. Proses dan fungsi filaggrin pada epidermis. Sumber: Brown SJ dan Irvine AD, 2008.%*
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Gambar 2. Fase akut dan kronik dari dermatitis atopi. Sumber: Leung Dym dan Bieber T, 2003.’

Pada DA terdapat 2 tipe sel dendritik
dengan afinitas tinggi terhadap IgE
(reseptor IgE yang mengandung mieloid)
yaitu sel Langerhans (SL) dan sel
epidermal dendritik inflamasi (SEDI). SL
yang mengandung IgE tampaknya berperan
penting pada presentasi alergen kulit pada
sel Th2 yang memproduksi IL-4, dimana
pada DA akut Th2 yang terlibat dan sitokin
terutama IL-4, IL-5 dan IL-13 serta pe-
nurunan IFN-y, yang memediasi perubahan
isotipe imunoglobulin ke sintesis IgE dan
meningkatkan ekspresi molekul adhesi
pada sel-sel endotelial. Berbeda halnya
dengan DA kronis yang melibatkan pro-
duksi sitokin Thi, I1L-12, IL-18, dan IL-5,
serta IFN-y yang mengalami upregulation
dalam keratinosit. (Gambar 2).!

Genetik

Bila salah satu orang tua memiliki
riwayat DA, maka insiden terkena DA
menjadi dua kali lipat pada anaknya. Insi-
den ini menjadi tiga kali lipat bila riwayat
DA ditemukan pada kedua orang tua.”

Terdapat 2 kromosom yang berkaitan
erat dengan DA yaitu kromosom 1g21 dan
kromosom 17g25. Hal ini masih paradoksal
karena psoriasis dengan gambaran Klinis

yang berbeda juga terkait dengan
kromosom yang sama. Selain itu, kedua
kromosom tersebut tidak terkait dengan
penyakit atopi lainnya. Juga ditemukan
peran kromosom lainnya seperti 5q31-33
sebagai penyandi gen sitokin Th2.3?

Faktor-faktor pencetus lainnya

DA  merupakan hasil  interaksi
kompleks dari berbagai faktor, antara lain
genetik, sistem imun, disfungsi sawar kulit
dan berbagai faktor pencetus lainnya baik
yang bersifat alergik maupun non alergik
(Gambar 3).”°

Makanan

Banyak studi yang selama bertahun-
tahun meneliti hubungan antara DA dan
hipersensitifitas terhadap makanan pada
anak dan dewasa.?’ Diperkirakan 30-40%
bayi dan anak usia muda menderita DA

sedang sampai berat dengan alergi
makanan  sebagai  faktor  pencetus.
Prevalensi  tertinggi alergi  makanan

dijumpai pada bayi, menurun pada usia
anak, dan makin berkurang pada dewasa.
Makanan yang paling sering sebagai faktor
pencetus ialah telur, susu, gandum, kedele,
dan kacang tanah (Tabel 1).272>2
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Tabel 1. Jenis makanan dan protein?’

Jenis makanan Protein
Susu sapi Caseins:
a3-casein, ap-casein, B-casein, k-casein, y-casein
Whey proteins:
B-lactoglobulin, a-lactaalbumin, Bovine serum, albumin
Putih telur Ovomucoid, ovalbumin, ovotransferrin/ conalbumin,
Lisosime
Kacang Vicilin, Conglutin, Glycinin,
Kedele Gly m 1, Trypsin inhibitor
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Gambar 3. Berbagai faktor penyebab dermatitis atopi. Sumber: Dahbi SM dan Renz H, 2008.%

Alergi makanan sering dimulai pada
tahun pertama kehidupan dimana saluran
cerna bayi baru lahir akan terpapar dengan
protein makanan dalam ASI serta
lingkungan sekitar yang dikelilingi bakteri.
Hal ini  merupakan suatu perubahan
dramatis dengan kondisi bayi sebelumnya
di dalam rahim yang hanya menelan air
ketuban steril dan bebas alergen. Umumnya
akibat proses sensitisasi dan reaksi
hipersensitifitas spesifik terhadap protein
makanan, terbentuk IgE spesifik terhadap
makanan.  Alergen  makanan  cepat
diabsorpsi dan melewati sawar mukosa
saluran cerna melalui aliran darah,
kemudian dibawa ke seluruh tubuh dan
menyebar ke sel mast di kulit sehingga
menimbulkan rasa gatal dan menyebabkan
lesi DA. Hampir 85% pasien dengan DA

menunjukkan tingginya kadar total IgE.*"*®

Aeroalergen

Paparan terhadap alergen inhalan
seperti serbuk sari, jamur, tungau, dan bulu
binatang berhubungan dalam perjalanan
penyakit pada beberapa kasus DA. Pertama
kali dilaporkan oleh Walker (1918), alergen
inhalan nampaknya sering pada anak-anak
yang lebih tua dan orang dewasa yang
mengakibatkan rasa gatal dan lesi atopik
setelah individu tersebut tersensitisasi
secara inhalasi bronkial. Perbaikan klinis
dapat terjadi bila individu tersebut tidak
terkena atau berada pada lingkungan yang
kurang alergen. Kadar IgE meningkat pada
individu yang sering tersensitisasi dengan
tungau, serbuk sari, dan bulu binatang,
serta berhubungan erat dengan tingkat
keparahan penyakit.™

Mekanisme bagaimana alergen dapat
memasuki tubuh dan memperberat eksema
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masih dalam perdebatan, namun hal ini
berhubungan dengan fungsi sawar kulit
yang mendukung invasi alergen ke dalam
epidermis. Penelitian Riley et al. men-
dapatkan bahwa sensitisasi terhadap
alergen inhalan dapat juga melalui
transkutan (Tabel 2).°

Tabel 2. Sensitisasi alergen inhalan pada
dermatitis atopi®®

Transkutan:

e Alergen tungau yang terikat sel Langerhans
melalui IgE

e Induksi lesi kulit terhadap aplikasi alergen
epikutaneus

e Terdapatnya tungau debu rumah pada kulit

Saluran napas:

o Eksaserbasi dermatitis atopik secara
inhalasi

e Lesi kulit baru yang diinduksi secara
inhalasi

Staphylococcus aureus

Infeksi S. aureus paling sering terjadi,
diperkirakan sekitar 90% pada DA.'%%%
Hal ini dikarenakan kemampuan bakteri
tersebut untuk menyekresi toksin yang
dikenal sebagai superantigen. Bahan ini
akan menstimulasi aktivasi sel T dan
makrofag.  Mekanisme  meningkatnya
kolonisasi S. aureus pada DA masih belum
diketahui pasti, diduga akibat kombinasi
berbagai faktor (Tabel 3). Menggaruk
merupakan salah satu faktor penting karena
dapat meningkatkan pengikatan bakteri
akibat terganggunya fungsi sawar kulit.?**°

Tabel 3. Faktor-faktor yang berkonstribusi
pada infeksi atau kolonisasi®®

S. aureus pada dermatitis atopi

e Gangguan fungsi sawar kulit

o Berkurangnya kadar lemak pada kulit
dermatitis atopi

o Peningkatan adherence kulit akibat
meningkatnya fibronektin dan fibrinogen

e Berkurangnya produksi endogen peptid
antimikroba (betadefensins, LL-37) oleh
keratinosit

Faktor-faktor ini  didukung oleh
berbagai studi, yaitu: 1) Lesi kulit pada DA
akut dikolonisasi oleh S. aureus dengan
jumlah lebih banyak dibandingkan pada
DA kronik; 2) Pengobatan dengan anti
inflamasi seperti kortikosteroid topikal atau
inhibitor kalsineurin secara bermakna dapat
mengurangi jumlah S.aureus pada kulit
penderita atopik; 3) Studi pada tikus
mendapatkan jumlah bakteri lebih besar
pada kulit yang dimediasi oleh sel Th2
dibandingkan oleh sel Th1.*

Kegagalan fungsi sawar kulit akibat
pH meningkat, penurunan antimicrobial
peptides (AMP), serta penurunan jumlah
lemak  dan  sphingosine  (prekusor
ceramides) merupakan predisposisi infeksi
dan kolonisasi S. aureus. Infeksi dan
kolonisasi ini akan memperburuk disfungsi
sawar. Strain toksigenik sering
menyebabkan infeksi Klinis dan
merangsang terjadinya pruritus melalui
enterotoksin dan induksi produksi IgE.
Toksin yang bertindak sebagai
superantigen akan merangsang proliferasi
sel T. 1I-13 yang diproduksi oleh aktivasi
sel T menyebabkan pruritus (Gambar 4).*
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Gambar 4. Peran Staphylococcus aureus pada
patogenesis dermatitis atopi. Sumber: Cork MJ
etal., 2008.%
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Stres

Studi terbaru menunjukkan faktor-
faktor psiko-neuro-imunologi dan stres
emosional  berperan  penting  dalam

terjadinya DA. Stres dapat menyebabkan
rusaknya fungsi sawar kulit dan memicu
terjadinya respon alergi atau Th2.*

Pada saat stres, saraf sensoris
melepaskan neuromediator yang me-
regulasi inflamasi dan respon imun seperti
pada penurunan fungsi sawar kulit. Respon
hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA)
pada sistem saraf pusat akan berespon
ternadap  stres  psikologis  dengan
meningkatkan  regulasi hormon  stres
corticotrophin-releasing hormone (CRH)
dan adrenocorticotropic hormone (ACTH).
CRH dan ACTH menstimulasi norepinefrin
(NE) dan pelepasan kortisol dari kelenjar
adrenal, serta langsung menstimulasi sel
imun dalam darah dan perifer melalui
masing-masing reseptor. Akibatnya terjadi
umpan balik negatif dari kortisol pada CRH
dan ACTH, kemudian hipotalamus dan
hipofisis. Produksi serotonin pada batang

ANCRH
AACTH
CRH-R MNGC
ASP
ANCGRP
AVIP
ASHT
AHistamine

Mast cell

NK1R

otak (5HT) meningkat. Substansi P (SP),
gastrin-releasing peptide (GRP), dan
calcitonin gene related peptide (CGRP)
pada ganglia spinalis dorsalis juga
meningkat.*

Pada kulit, sel-sel imun melepaskan
sitokin, kemokin, dan neuropeptida, yang
memodulasi respon inflamasi lokal. Selain
itu, saraf sensoris melepaskan neuro-
mediator yang memodulasi inflamasi kulit,
nyeri, dan gatal, serta mengirimkan
rangsangan sensorik melalui  ganglia
spinalis dorsalis dan medula spinalis ke
area tertentu dari sistem saraf pusat. Sel

mast kulit berhubungan erat dengan
substansi P (SP), CGRP, pituitary
adenylate  cyclase-activating  protein

(PACAP), dan opioid releasing neurons.
Kesemuanya akan memicu sintesis dan
sekresi mediator inflamasi sebagai respon
terhadap berbagai rangsangan fisik dan
biokimia. Produksi lokal dari neurohormon
dan neuropeptida dengan serabut saraf SP
terjadi pada kulit sebagai respon terhadap
stres (Gambar 5).%
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Gambar 5. Mekanisme stres menyebabkan dermatitis atopik. Sumber: Suarez AL et al., 2012.%
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SIMPULAN

Dermatitis atopi adalah penyakit kulit
kronik kambuhan yang paling sering terjadi
pada bayi dan anak-anak dengan penyebab
pasti yang belum diketahui.

Faktor-faktor pencetus yang diduga
turut berperan dalam terjadinya dan
perlangsungan dermatitis atopi, antara lain:
penurunan fungsi sawar kulit, disfungsi
sistem imun, faktor genetik, faktor
lingkungan, dan agen infeksi, dengan
melibatkan berbagai sel-sel sistem imun
baik di dalam darah maupun pada Kkulit,
sitokin, dan peptida.
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