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Editorial

PERAN SITOKIN DALAM PATOFISIOLOGI BERBAGAI PENYAKIT BERBASIS IMUN,
DAN KEMUNGKINANNYA MENJADI KUNCI PENGENDALIAN RESPONS IMUN

Sejak ditemukannya Interferon-a di tahun 1957,
peran sitokin sebagai salah satu protein utama yang
menjadi regulator respons imun dalam kehidupan tidak
lagi terbantahkan. Sitokin adalah terminologi umum yang
digunakan untuk molekul peptida atau protein yang
berfungsi dalam komunikasi antar sel. Berdasarkan respons
seluler yang diakibatkannya, sitokin diketahui dapat me-
nyelenggarakan komunikasi seluler yang sifatnya autokrin,
parakrin, maupun endokrin. Perkembangan teknologi
dalam bidang biologi molekular sangat berpengaruh dalam
pengelompokkan sitokin. Terdapat beberapa cara penge-
lompokan sitokin, yaitu melalui fungsi, struktur dan juga
dari reseptornya. Setiap jenis sitokin memiliki reseptor
pada permukaan sel target yang ditujunya. lkatan antara
sitokin dan reseptor pada permukaan sel target meng-
akibatkan terjadinya transduksi sinyal, yang berujung pada
ekspresi protein atau sitokin lainnya, yang memodulasi atau
meningkatkan respons imun terhadap antigen yang
dikenalinya.

Homeostasis

Sitokin mengatur homeostasis didalam tubuh
dengan meregulasi sel imun. Sirkuit pensinyalan sitokin
mencakup beberapa check point dalam proses inflamasi
dan toleransi. Sitokin proinflamasi berperan dalam per-
tahanan dan sistem kekebalan terhadap potensi infeksi
atau bahaya. Pada keadaan produksi sitokin yang tidak
teratur, dapat menyebabkan berbagai keadaan imuno-
patologi, termasuk penyakit autoinflamasi dan auto-
imun, dan, dalam beberapa kasus, dapat menyebabkan
kejadian kanker.

Pada bidang dermatologi, seluruh kelainan kulit,
baik yang murni diakibatkan oleh sistem imun ataupun
yang didahului oleh terjadinya infeksi, melibatkan
sitokin. Oleh karena itu, tidak aneh apabila dalam 25
tahun terakhir, sitokin telah menjadi bagian penting
dalam keberhasilan pengembangan teknik diagnostik,

tata laksana dan prognostik pasien. Regulasi sitokin di-
pandang sebagai target terapi potensial dalam berbagai
penyakit kulit. Regulasi sitokin bisa dilakukan dengan
menghambat produksinya, mencegah terjadinya ikatan
antara sitokin dan reseptor sel target, ataupun memutus
jalur transduksi sinyal yang diakibatkan olehnya. Ber-
bagai langkah yang dapat dilakukan untuk meregulasi
sitokin tersebut telah membuka kemungkinan yang
tidak terbatas akan potensi terapi yang dimilikinya,
termasuk untuk mengatasi berbagai penyakit yang saat
ini kita hadapi. Oleh karena itu, penting bagi dokter
sebagai praktisi kesehatan memahami sitokin dan
peranan yang dijalankannya.

Peran sitokin dalam patofisiologi Covid-19

Sejumlah studi pada pasien terjangkit Covid-19
mengungkapkan terjadinya badai sitokin (Cytokine storm)
yang meningkatkan keparahan infeksi Covid-19. Singkat
kata, lonjakan kadar sitokin dalam tubuh pasien Covid-19
mengakibatkan reaksi hipersensitivitas yang akhirnya
mengakibatkan disfungsi organ dan kematian. Oleh
karena itu, sitokin dipandang target terapi potensial pada
pandemi Covid-19 yang saat ini kembali mengalami
lonjakan. Potensi regulasi sitokin sebagai tata laksana pada
pasien Covid-19 masih harus diteliti pada jumlah pasien
yang lebih besar, namun mengingat peranan utama sitokin
dalam terjadinya reaksi hipersensitivitas, tidak salah
apabila peneliti dan praktisi medis di berbagai belahan
dunia menaruh harapan besar terhadap regulasi sitokin
sebagai kunci keberhasilan terapi Covid-19 pada pasien.

Endang Sutedja

Departemen/KSM IImu Kesehatan Kulit dan Kelamin
FK UNPAD/RSUP dr. Hasan Sadikin

Bandung
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Artikel Asli

PENGGUNAAN PELEMBAP PADA BAYI BERISIKO TINGGI TERHADAP
INSIDENS DERMATITIS ATOPIK INFANTIL:

SEBUAH TELAAH SISTEMATIK

Endi Novianto,'” Vanessa Aryani Octavia Mardani?

!Departemen Dermatologi & Venereologi

2Dokter Magang Divisi Alergo-Imunologi Departemen Dermatologi & Venereologi
FK Universitas Indonesia/RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta

ABSTRAK

Pendahuluan: Dermatitis atopik adalah penyakit peradangan kulit kronik residif, 15-20% terjadi pada usia
anak. Keturunan pada keluarga merupakan faktor risiko yang paling berperan terhadap kejadian dermatitis
atopik.. Oleh karena itu perbaikan fungsi sawar kulit sedini mungkin pada bayi berisiko tinggi dapat menjadi salah
satu pilihan pencegahan primer terhadap dermatitis atopik Tujuan: Melakukan telaah sistematik terhadap hasil
penelitian randomized controlled trials (RCT) yang menguji efek pemberian pelembap pada bayi berisiko tinggi
terhadap insidens dermatitis atopik fase infantil. Metode: Pencarian literatur dilakukan melalui tiga database
elektronik yaitu PubMed, Cochrane, dan Embase. Artikel ditelaah secara kritis dan dinilai risiko biasnya
menggunakan Cochrane Risk of Bias Tools. Hasil: Setelah dilakukan telaah kritis terhadap naskah lengkap, maka
terdapat 4 artikel RCT. Keempat artikel tersebut didapatkan luaran yang hampir sama, yaitu insidens dermatitis
atopik lebih rendah pada kelompok sampel yang diberikan intervensi. Diskusi: Keterkaitan antara faktor
keturunan dengan insidens dermatitis atopik pada anak menjadi dasar kriteria inklusi untuk sampel pada telaah
sistematik ini. Pemberian pelembap terbukti dapat memperbaiki nilai Transepidermal water loss (TEWL) dan
hidrasi stratum korneum. Kesimpulan: Penggunaan pelembap pada bayi berisiko tinggi mungkin dapat
dipertimbangkan sebagai salah satu bentuk preventif terjadinya dermatitis atopik. Namun masih dibutuhkan
penelitian lebih lanjut untuk mendukung hipotesis ini.

Kata kunci: atopi, bayi, dermatitis, pelembab, pencegahan

THE USE OF MOISTURIZERS IN HIGH RISK INFANTS TO INFANTILE

*Korespondensi:

JI. Diponegoro 71, Jakarta Pusat
Telp: 021-31935383
Email: drendinovianto@gmail.com
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ATOPIC DERMATITIS INCIDENCE:

A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis is a relapsing chronic inflammatory skin disease, 15-20% occurring in
children. Heredity in the family is the most crucial risk factor for the incidence of atopic dermatitis. Therefore,
improving the barrier function of the skin as early as possible in high-risk infants may be an option as primary
prevention for atopic dermatitis. Objective: Conducting a systematic review of randomized controlled trials
(RCT) that test the effects of giving moisturizers to high-risk infants and the incidence of infantile atopic
dermatitis. Methods: A literature search was carried out through three electronic databases: PubMed,
Cochrane, and Embase. Those articles were critically reviewed and assessed for the risk of bias using the
Cochrane Risk of Bias Tools. Results: After a critical review of the full text, there were 4 RCT articles. Those
four articles found a similar outcome: the incidence of atopic dermatitis was lower in the intervention group.
Discussion: The link between heredity and the incidence of atopic dermatitis in children forms the basis of
inclusion criteria for samples in this systematic review. Moisturizer administration has been shown to improve
TEWL values and stratum corneum hydration. Conclusion: The use of moisturizers in high-risk infants may be
considered as one of the preventive interventions for atopic dermatitis. However, further research is needed to
support this hypothesis.

Keywords: atopic, infant, dermatitis, emollient, prevent
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PENDAHULUAN

Dermatitis atopik adalah penyakit peradangan kulit
kronik residif, 15-20% terjadi pada usia anak. Di negara
berkembang, prevalensi dermatitis atopik pada usia anak
terjadi hingga 30%.%2 Proporsi usia tertinggi terjadinya
dermatitis atopik adalah sebelum satu setengah tahun.®
Patofisiologi dermatitis atopik didasari oleh terganggunya
fungsi sawar kulit yang disebabkan oleh faktor genetik,
lingkungan, dan disregulasi sistem imun. Faktor genetik
yang berperan adalah mutasi gen filagrin (FLG) yang
menyebabkan tampilan kulit kering, meradang, dan mudah
tersensitisasi oleh alergen.* Keturunan pada keluarga
merupakan faktor risiko yang paling berperan terhadap
kejadian dermatitis atopik.> Anak yang berasal dari kedua
orang tua dengan riwayat atopi memiliki risiko hingga
enam Kkali lebih tinggi untuk mengalami dermatitis atopik
sebelum usia dua tahun dan gejala menetap hingga usia
enam tahun. Hal ini dapat meningkatkan risiko terjadinya
asma bronkial, rinitis alergi, dan alergi makanan di
kemudian hari (atopic march).5®

Beberapa penelitian tentang pencegahan primer ter-
hadap dermatitis atopik telah dilakukan. Sebagian besar pene-
litian berfokus pada penghindaran alergen atau memodifikasi
mikroba usus, namun hingga saat ini belum terdapat hasil
yang memuaskan.®** Disfungsi sawar kulit yang ditandai
dengan kenaikan nilai transepidermal water loss (TEWL)
pada awal kehidupan (kurang dari usia dua bulan) bersama
dengan profil genetik seseorang merupakan penanda awal
terjadinya dermatitis atopik di kemudian hari.*2*® Oleh karena
itu perbaikan fungsi sawar kulit sedini mungkin pada bayi
berisiko tinggi mungkin dapat menjadi salah satu pilihan
pencegahan primer terhadap dermatitis atopik.’* Perbaikan
fungsi sawar kulit menggunakan pelembap merupakan
metode pilihan karena cukup aman dan efektif .15

TUJUAN

Melakukan telaah sistematik terhadap hasil penelitian
randomized controlled trials (RCT) yang menguji efek
pemberian pelembap pada bayi berisiko tinggi (memiliki
riwayat atopi pada keluarga) terhadap insidens dermatitis
atopik fase infantil (usia kurang dari 2 tahun).

METODE
Metode pencarian

Pencarian literatur dilakukan melalui tiga database
elektronik yaitu PubMed, Cochrane, dan Embase. Kata

kunci yang digunakan antara lain atopic dermatitis,
infantile eczema, emollient, moisturizer, dan prevent. Pada
tanggal 3 Februari 2020 pukul 10.00 kata kunci tersebut
dimasukkan pada mesin pencarian elektronik dengan
format sebagai berikut [atopic dermatitis "OR" infantile
eczema] "AND" [emollient "OR" moisturizer] "AND"
prevent.

Kriteria inklusi

Pada telaah sistematik ini literatur yang memenuhi
kriteria inklusi antara lain bentuk literatur berupa RCT,
berbahasa Inggris, dan memiliki tanggal publikasi sejak 1
Januari 2014 sampai dengan 31 Januari 2020. Kriteria
sampel yang terdapat dalam penelitian adalah bayi yang
lahir cukup bulan dengan riwayat atopi (dermatitis atopik/
asma bronkial/ rinitis alergi) pada orang tua atau saudara
kandung, belum dan tidak sedang menderita dermatitis atopik
atau penyakit kulit lainnya, intervensi yang dilakukan adalah
pemberian pelembap sebagai usaha preventif, serta luaran
yang dinilai adalah insidens dermatitis atopik fase infantil.

Ekstraksi data

Data diekstraksi oleh penulis secara manual dan
digabungkan menggunakan perangkat lunak Microsoft
Excel. Data yang telah diekstraksi terdiri atas tempat
penelitian, kriteria inklusi, desain penelitian, jumlah
sampel, intervensi, durasi penelitian, serta luaran berupa
insidens dermatitis atopik.

Penilaian risiko bias

Penilaian risiko bias dilakukan dengan menggunakan
perangkat lunak Review Manager 5.3 dengan kriteria yang
digunakan telah sesuai menurut Cochrane Risk of Bias
Tool. Kriteria penilaian tersebut terdiri atas penilaian risiko
bias pada proses seleksi, metode blinding, randomisasi,

serta pelaporan hasil yang dilakukan.

HASIL
Hasil pencarian

Setelah memasukkan kata kunci didapatkan 147
artikel. Kemudian dilakukan seleksi artikel berdasarkan judul
dan abstrak, menghasilkan 9 artikel untuk ditelaah lebih lanjut
bentuk naskah lengkapnya. Setelah dilakukan telaah kritis
terhadap naskah lengkap, maka terdapat 4 artikel RCT yang
relevan.**1" Alur pencarian dapat dilihat pada Gambar 1.
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Eksklusi artikel berdasarkan skrining judul dan
abstrak :

1. Duplikasi (n=53)

2. Tidak sesuai dengan topik (n=38)

3. Tidak terdapat abstrak (n=17)

4. Tidak terdapat naskah lengkap (n=13)

5. Berupa protokol penelitian, review,
letters to editor, research letter,
konsensus (n=17)

N Eksklusi artikel setelah evaluasi naskah lengkap :
Tidak sesuai dengan kriteria inklusi (n=5)

Keterangan : RCT = Randomized Controlled Trial, n = Jumlah

Gambar 1. Alur pencarian artikel

Hasil telaah sistematik

Rentang durasi penelitian adalah 6 bulan - 1 tahun
dengan total sampel 348 bayi yang memiliki rentang usia 1
- 7 minggu. Kriteria inklusi dari keempat penelitian yang
ditelaah memiliki kesamaan yaitu neonatus/bayi yang
memiliki risiko tinggi mengalami dermatitis atopik (me-
miliki riwayat atopi pada orang tua atau saudara kandung),
tanpa riwayat/ kelainan kulit tertentu.*" Intervensi yang
diberikan adalah pemberian pelembap sebagai usaha
preventif dengan pembanding tanpa pemberian pelembap
pada kelompok kontrol. Tiga penelitian yang dilakukan
olenh oleh Thittiwong dkk.**, Simpson dkk.!®, dan
Horimukai dkk.'® menggunakan pelembap konvensional
dan pada penelitian yang dilakukan oleh McClanahan
dkk.'” menggunakan pelembap terapeutik. Pelembap
diaplikasikan minimal satu kali sehari setiap hari dan
dioleskan ke seluruh tubuh. Pada kelompok kontrol dan
intervensi diberikan saran untuk melakukan perawatan
kulit yang benar kepada bayi sesuai dengan pedoman yang
berlaku.!*> Luaran utama yang dinilai adalah insidens
dermatitis atopik. Diagnosis dermatitis atopik ditegakkan
berdasarkan pemeriksaan yang dilakukan oleh dokter
spesialis kulit dan kelamin menggunakan kriteria Hanifin-
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Rajka dan UK Working Party yang telah dimodifikasi.'>'
Pada satu penelitian diagnosis dibuat berdasarkan kriteria
dari American Academy of Dermatology.’* Keempat
penelitian tersebut mendapatkan luaran utama yang hampir
sama, Yaitu insidens dermatitis atopik lebih rendah pada
kelompok sampel yang diberikan intervensi.’*”  Satu
penelitian memberikan hasil perhitungan statistik yang tidak
signifikan.'” Selain luaran berupa insidens dermatitis atopik,
dua penelitian menilai efek pemberian pelembap terhadap
nilai TEWL, derajat keasaman (pH), dan hidrasi stratum
korneum. 1617 Rangkuman hasil dapat dilihat pada Tabel 1.

Hasil penilaian risiko bias

Penilaian risiko bias yang dilakukan berdasarkan
Cochrane Risk of Bias Tool mendapatkan hasil bahwa
secara keseluruhan keempat artikel RCT yang telah
ditelaah memiliki risiko bias yang cukup rendah. Namun
pada keempat artikel tersebut terdapat atribut penilaian bias
yang memiliki risiko tinggi yaitu metode blinding, karena
blinding hanya dilakukan terhadap pemeriksa saja.'4’
Selanjutnya, pada satu artikel terdapat risiko bias yang
tinggi yaitu pada atribut pelaporan hasil karena memiliki
angka drop out yang cukup tinggi, sebesar 28%.%"
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Tabel 1. Rangkuman hasil telaah sistematik

No. Penulis (tahun) Tempat Jumlah Sampel Kriteria Inklusi Intervensi  Durasi Luaran
Penelitian (IvsK) vs Kontrol (Insidens DA)
I vs K
1. Horimukai dkk. Jepang 118 (59 vs 59) Neonatus berisiko Pelembap 8 bulan 32,2% vs
(2014)%® tinggi (riwayat konvensio 475%; p =
DA/asma bronkial/ nal vs 0,012; RR =
rinitis alergi pada tanpa 0,48; 95% ClI
orangtua/ saudara pelembap (0,27 - 0,86)
kandung)
2. Simpson, dkk. Inggris dan 108 (55 vs 53) Bayi berisiko tinggi Pelembap 6 bulan 21,8% vs
(2014)1 Amerika eksim, (memiliki orang  konvensio 43,4%; p =
Serikat tua atau saudara nal vs 0,017;RR =
kandung dengan tanpa 0,50; 95% Cl
riwayat DA, asma, atau  pelembap (0,28 - 0,90)
rinitis alergi)
3. McClanahan dkk.  Amerika 70 (38 vs 32) Neonatus (usia <3 Pelembap 1 tahun 13,2% vs
(2019)Y Serikat minggu) berisiko tinggi  terapeutik 25%; p =
mengidap DA (orangtua Vs tanpa 0,204
atau saudara kandung pelembap
dengan riwayat DA,
asma, atau rinitis alergi
4. Thitthiwong dkk.  Thailand 52 (25 vs 27) Bayi sehat, cukup Pelembap 9 bulan 0% vs 14,8%;
(2020)* bulan, berusia kurang konvensio p = 0,045
dari 10 minggu yang nal vs
orang tua atau saudara tanpa
kandungnya memiliki pelembap

riwayat penyakit alergi
misalnya dermatitis
atopik, asma, rinitis
alergi, konjungtivitis
alergi, alergi makanan
atau kondisi alergi
lainnya

Keterangan: dkk.= dan kawan kawan, RCT= Randomized Controlled Trial, I= kelompok intervensi, K= kelompok kontrol, vs = versus (perbandingan),
DA= dermatitis atopik, RR= relative risk, Cl= confidence interval, p= probabilitas/ signifikansi

DISKUSI

Keterkaitan antara faktor keturunan dengan insidens
dermatitis atopik pada anak menjadi dasar kriteria inklusi
untuk sampel pada telaah sistematik ini. Pada sebuah meta
analisis yang dilakukan oleh Ravn dkk.'® terhadap 57
penelitian RCT memberikan hasil bahwa riwayat penyakit
atopi pada orang tua dapat meningkatkan kemungkinan
terjadinya dermatitis atopik pada anak dengan nilai odds
ratio (OR) sebesar 1,81 1K 95% (1,65 - 1,99). Meta analisis
tersebut menyimpulkan bahwa hal ini bisa menjadi dasar
pertimbangan intervensi preventif pada anak yang memiliki
risiko tinggi terjadinya dermatitis atopik di kemudian hari.

Usia awal terjadinya dermatitis atopik pun dapat
menentukan kelanjutan perjalanan penyakitnya. Pada telaah
sistematik ini usia sampel yang memenuhi kriteria inklusi
adalah bayi (kurang dari 2 tahun) sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Hon dkk.!® Penelitian tersebut
dilakukan terhadap 301 bayi berisiko tinggi dan menilai
hubungan antara usia awal terjadi dermatitis atopik dengan
insidens dermatitis atopik saat usia lebih tua.

Pada kelompok bayi yang terdiagnosis dermatitis
atopik pada usia kurang dari 1 tahun ternyata memiliki
korelasi yang bermakna dengan terjadinya dermatitis atopik
yang lebih parah pada usia remaja (diatas 10 tahun).'®
Intervensi preventif yang dipilih adalah penggunaan
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pelembap sejak bayi baru lahir sebelum terdapat gejala
dermatitis atopik. Pelembap yang diberikan sebagai
intervensi pada telaah sistematik ini terdiri atas pelembap
konvensional dan terapeutik. Pelembap terapeutik yang
digunakan oleh McClanahan dkk.r” mengandung asam
amino dan seramid. Ternyata pemberian kedua jenis
pelembap tersebut memberikan luaran yang kurang lebih
sama. Tidak ditemukan efek simpang yang berkaitan
dengan pemberian pelembap pada telaah sistematik ini.
Pelembap dinilai cukup aman untuk diberikan pada bayi
bahkan sejak usia neonatus dan dapat diberikan sebagai
regimen perawatan kulit sehari-hari sesuai dengan
rekomendasi dari European roundtable meeting on best
practice healthy infant skin care.?’ Keamanan pelembap
juga sudah terbukti pada pemberian terhadap pasien
dermatitis atopik usia anak dan dewasa. Telaah sistematik
yang menilai insidens terkait efek simpang pemberian 29
jenis pelembap terhadap 1343 pasien dermatitis atopik usia
anak dan dewasa memberikan hasil yang bervariasi antara
2,4 — 58,8%. Sebagian besar efek simpang berkaitan
dengan kulit dan gejalanya ringan.?

Pada penelitian RCT oleh Sawatzky dkk.?? pada anak
dengan kulit kering dan predisposisi terjadinya dermatitis
atopik, pemberian pelembap secara teratur terbukti dapat
memperbaiki fungsi sawar kulit dengan nilai hidrasi
stratum korneum yang meningkat disertai perbaikan pada
nilai SCORAD. Pada telaah sistematik ini, penelitian yang
dilakukan oleh Horimukai dkk.'® mendapatkan hasil yang
serupa, Yaitu perbaikan TEWL dan hidrasi stratum
korneum pada kelompok intervensi di minggu ke 12.
Selain itu, penelitian yang dilakukan oleh Glatz dkk.Z
memberikan hasil bahwa pemberian pelembap selama 6
bulan terhadap bayi berisiko tinggi dapat meningkatkan
kolonisasi Streptococcus salivarius di kulit. Mikrobiota ini
diduga dapat menghambat proses inflamasi akut pada
dermatitis atopik yang diperantarai oleh T helper-2 (Th-2).

Luaran pada telaah sistematik ini adalah insidens
dermatitis atopik setelah pemberian pelembap selama 6
bulan hingga 1 tahun. Diagnosis dermatitis atopik ditegak-
kan berdasarkan kriteria yang sudah valid saat ini dengan
modifikasi.>?* Modifikasi dilakukan berkaitan dengan
perjalanan gejala dermatitis atopik. Karena penelitian di-
lakukan pada bayi, sehingga jika terdapat gejala yang
memenubhi Kriteria dan persisten selama minimal 2 minggu,
sampel sudah dapat didiagnosis sebagai dermatitis atopik
fase infantil.*

Pada keempat penelitian RCT yang kami telaah
terdapat nilai insidens dermatitis atopik yang lebih rendah
pada kelompok intervensi.*1” Pada dua penelitian didapat-
kan hasil bahwa pemberian pelembap sebagai intervensi
preventif pada bayi berisiko tinggi mengidap dermatitis
atopik dapat menurunkan risiko hingga 50%.%>%6 Telaah
sistematik ini memiliki keterbatasan karena jumlah sampel
yang sedikit dan rentang waktu penelitian yang singkat,
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sehingga tidak dapat menilai insidens dermatitis atopik
dalam jangka panjang.

KESIMPULAN

Penggunaan pelembap pada bayi berisiko tinggi dapat
dipertimbangkan sebagai salah satu bentuk preventif ter-
hadap dermatitis atopik. Namun karena keterbatasan pada
telaah sistematik ini sehingga penelitian lebih lanjut dalam
skala besar dibutuhkan untuk dapat menerapkan temuan ini
dalam praktik sehari-hari.
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