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Prebiotik dan Dermatitis Atopik pada Anak
Fauziyyah Nuur Al Azizah!, Agung Ikhssani?

Abstrak Dermatitis atopik adalah kondisi kulit berupa inflamasi kronis yang
umum ditandai dengan gatal berulang yang parah. Gejala yang
muncul termasuk kulit kering, lesi eksim, eritema (kemerahan),
edema, erosi, oozing dan pengerasan kulit, yang bervariasi menurut
kronisitas lesi dan usia pasien yang terkena Dermatitis atopik.
Individu dengan Dermatitis atopik dalam tingkat sedang hingga berat
juga dapat menunjukkan hiperpigmentasi retikulat yang didapat pada
leher (juga disebut 'leher kotor’) yang dihasilkan dari kombinasi
hiperpigmentasi pasca inflamasi dan gesekan. Pruritus atau sensasi
tidak menyenangkan pada kulit yang memicu rasa gatal sering
menyebabkan trauma kulit, ketidaknyamanan, dan gangguan tidur.
Memperbaiki status gizi, pencernaan nutrisi, respon imun spesifik dan
non spesifik, efek menguntungkan pada saluran pencernaan dan kulit,
adalah upaya untuk mendukung penggunaan pra dan probiotik pada
pasien dengan Dermatitis Atopik. Namun, tidak ada cukup data dalam
literatur untuk menjawab pertanyaan mengenai dosis optimal, waktu
optimal untuk memulai pengobatan dan durasi yang diperlukan untuk
menunjukkan efek yang menguntungkan; penggunaan probiotik yang
dipersonalisasi menurut dysbiosis kolon dapat dikaitkan dengan hasil
terbaik. Tinjauan pustaka ini mengkaji Prebiotik dan Dermatitis
Atopik pada Anak.

Kata kunci Anak, Dermatitis Atopik, Prebiotik

Abstract Atopic dermatitis is a common chronic inflammatory skin
condition characterized by severe recurrent itching. Symptoms
include dry skin, eczematous lesions, erythema (redness), edema,
erosions, oozing and crusting, which vary according to the chronicity
of the lesion and the age of the patient affected by atopic dermatitis.
Individuals with moderate to severe atopic dermatitis may also exhibit
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acquired reticulate hyperpigmentation of the neck (also called a 'dirty
neck’) resulting from a combination of postinflammatory
hyperpigmentation and friction. Pruritus or an unpleasant sensation on
the skin that triggers itching often causes skin trauma, discomfort, and
sleep disturbances. Improving nutritional status, nutritional digestion,
specific and non-specific immune responses, beneficial effects on the
digestive tract and skin, are efforts to support the use of pre and
probiotics in patients with atopic dermatitis. However, there are
insufficient data in the literature to answer questions regarding
optimal dose, optimal time to start treatment and duration required to
demonstrate a beneficial effect; personalized use of probiotics
according to colonic dysbiosis was associated with the best results.
This literature review examines Prebiotics and Atopic Dermatitis in
Children.

Keywords Atopic Dermatitis, Children, Prebiotic

A. Pendahuluan

Dermatitis atopik adalah kondisi kulit berupa inflamasi kronis yang
umum ditandai dengan gatal berulang yang parah. Gejala yang muncul
termasuk kulit kering, lesi eksim, eritema (kemerahan), edema, erosi, oozing
dan pengerasan kulit, yang bervariasi menurut kronisitas lesi dan usia pasien
yang terkena Dermatitis atopik. Individu dengan Dermatitis atopik dalam
tingkat sedang hingga berat juga dapat menunjukkan hiperpigmentasi
retikulat yang didapat pada leher (juga disebut 'leher kotor") yang dihasilkan
dari kombinasi hiperpigmentasi pasca inflamasi dan gesekan. Pruritus atau
sensasi tidak menyenangkan pada kulit yang memicu rasa gatal sering
menyebabkan trauma kulit, ketidaknyamanan, dan gangguan tidur (Oninla
et al., 2021), yang pada akhirnya berdampak negatif pada kualitas hidup
pasien dan keluarga. Dalam kebanyakan kasus, Dermatitis atopik
berkembang selama masa kanak-kanak (Kaufman et al., 2018). Data
epidemiologi menunjukkan bahwa prevalensi Dermatitis atopik sangat
bervariasi menurut wilayah geografis dan data yang didapatkan berupal5-
30% adalah anak-anak dan 2-10% orang dewasa menderita Dermatitis
atopik (Nutten, 2015). Prevalensi Dermatitis atopik yang meningkat diamati
di negara-negara industri dengan kehidupan metropolitan (Barbarot et al.,
2018). Sekitar tiga perempat pasien, yang memiliki episode awal Dermatitis
atopik onset masa kanak-kanak, mendapatkan remisi spontan sebelum
remaja; sementara sekitar seperempat individu dengan Dermatitis atopik
onset masa kanak-kanak menunjukkan gejala kekambuhan di kemudian
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hari(Kang et al., 2018). Meskipun Dermatitis atopik tidak dapat
disembuhkan dalam banyak kasus, gejala Dermatitis atopik dapat dikelola
dengan pendekatan terapeutik yang tepat yang ditujukan untuk
meminimalkan eksaserbasi, dan durasi serta tingkat kekambuhan (Kakkar et
al., 2019).

Prebiotik adalah bahan yang tidak dapat dicerna yang secara
menguntungkan mempengaruhi tubuh dengan merangsang pertumbuhan
secara selektif atau membatasi beberapa spesies bakteri usus, seperti
Bifidobacterium dan Lactobacilli yang berpotensi meningkatkan kesehatan
inang (Pattipeiluhu et al., 2020). Probiotik adalah mikroorganisme hidup
yang memberikan manfaat kesehatan pada inangnya jika diberikan dalam
jumlah yang cukup (Swanson et al., 2020). Mikroorganisme yang paling
banyak digunakan sebagai probiotik adalah bakteri dari famili Lactobacillus
(acidophilus, sporogenes, lactis, reuteri RC-14, GG, L. plantarum 299v),
Bifidobacterium (bifidum, longum, infantis), kelompok Streptococcus
(thermophillus, lactis, fecalis), tetapi ada juga organisme nonbakteri (khamir
non-patogen Saccharomyces boulardii). Lactobacillus dan Bifidobacteria
termasuk dalam flora mikroba normal; mereka adalah Gram-positif, bakteri
anaerob, dan beberapa jenis menghasilkan tidak hanya asam laktat tetapi
juga zat antimikroba lainnya seperti hidrogen peroksida dan bakteriosin
(protein kecil yang mungkin memiliki efek bakterisida) (Arshad et al.,
2018).

Keseimbangan atau ketidakseimbangan mikrobioma manusia dapat
menghasilkan efek pada organ tubuh yang berbeda, seperti kulit dan usus.
Berbagai penyakit dermatologis, biasanya dengan faktor inflamasi yang
terlibat, akhirnya merespon ketidakseimbangan atau modulasi mikrobiota
usus secara signifikan, ini terjadi terutama karena penekanan atau aktivasi
sistem kekebalan yang disebabkan oleh modulasi produksi sitokin dan
aktivasi sel-sel pertahanan tubuh, yang mengganggu patofisiologi penyakit.
Suplementasi probiotik untuk mengobati penyakit dermatologis telah
dipelajari selama bertahun-tahun. Meskipun dilihat terutama sebagai terapi
pelengkap dalam praktik klinis, penggunaan probiotik saja dapat
memberikan hasil yang positif. Ketika dikombinasikan dengan terapi
konvensional, berhasil meningkatkan hasil klinis perawatan lebih lanjut.
Juga, penggunaannya mengurangi efek samping dari terapi yang lebih
agresif, seperti antibiotik sistemik. Dengan manfaat yang jelas, hasil nyata
semakin banyak muncul dengan semakin banyaknya penelitian tentang hal
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ini (Kalil et al., 2020). Tinjauan pustaka ini mengkaji Prebiotik dan
Dermatitis Atopik pada Anak.

B. Metodologi

Penelitian ini merupakan studi literature review, pada proses penelitian
ini, peneliti mencari, menggabungkan inti sari serta menganalisis fakta dari
beberapa sumber ilmiah yang akurat dan valid yang dijadikan sebagai premis
dalam penelitian ini, guna mendukung dan mengkaji Prebiotik dan
Dermatitis Atopik pada Anak. Sumber ilmiah didapatkan dari google scholar
dan Pubmed berupa textbook dan jurnal ilmiah yang berjumlah 44 buah

C. Temuan dan Pembahasan

Patofisiologi Dermatitis atopik

Kemajuan besar telah dibuat selama dua dekade terakhir menuju
pemahaman patofisiologi dan perkembangan Dermatitis atopik. Beberapa
faktor intrinsik dan ekstrinsik dan berbagai gejala penyakit yang dihasilkan
dari mekanisme molekuler dan imunologi yang sangat kompleks, yang pada
akhirnya mengganggu fungsi sawar kulit telah diidentifikasi. Faktor tersebut
meliputi unsur lingkungan, genetik, hormonal, dan pengaruh imunologis.
Faktor lingkungan utama yang memicu atau memperburuk gejala Dermatitis
atopik termasuk flora mikroba pada kulit dan usus, polusi udara, racun
jamur, suhu ekstrem, kondisi iklim kering, paparan sinar UV, iritasi,
pestisida, herbisida, konsumsi gula tinggi dan diet asam lemak tak jenuh
ganda tinggi, alergen makanan, dan bahkan stres fisik dan psikologis (Kumar
Verma et al., 2019).

Studi asosiasi genome-wide (GWAS) yang memanfaatkan
pendekatan throughput tinggi dan genetik yang ditargetkan telah
mengidentifikasi beberapa lokus kerentanan Dermatitis atopik, terutama gen
yang mengkode protein struktural epidermal, dan yang terkait dengan jalur
imun dan pengubah fungsi imun (Smieszek et al., 2021). Salah satu faktor
risiko genetik penting untuk patogenesis Dermatitis atopik adalah mutasi nol
pada gen FLG (Tsakok et al., 2019) yang mengkode untuk profilaggrin
protein epidermal. Protein ini diproses secara proteolitik untuk
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menghasilkan monomer filaggrin, yang mengatur diferensiasi terminal
epidermal dan pembentukan sawar kulit (Quiroz et al., 2020). Gangguan
fungsional pada protein filaggrin menyebabkan peningkatan kehilangan air
trans-epidermal, mengakibatkan kekeringan abnormal pada kulit atau
xerosis sehingga mengganggu fungsi sawar epidermis. Mutasi germline
hypomorphic di Caspase Activation and Recruitment Domain family
member 11 (CARD11) gen yang mengkode protein perancah terkait
membran yang terlibat dalam pensinyalan reseptor limfosit telah dikaitkan
dengan Dermatitis atopik parah. Limfosit T yang diisolasi dari pasien
Dermatitis atopik dengan mutasi CARD11 menunjukkan penurunan
aktivasi, proliferasi, dan produksi sitokin Th1/Th17 karena gangguan
pensinyalan mTORC1 dan IFN-y, sedangkan suplementasi glutamin
menyelamatkan fungsi sel T yang abnormal (Dorjbal et al., 2019). Lokus
risiko penting lainnya yang terlibat dalam fungsi penghalang epidermal yang
rusak pada Dermatitis atopik termasuk mutasi pada pengkodean DSG1 dan
DSP untuk protein desmoglein 1 dan desmoplakin, masing-masing (Wollina,
2018).

Prebiotik - mekanisme aksi

Prebiotik mewakili bahan makanan yang difermentasi secara
selektif, yang mendorong perubahan tertentu dalam komposisi dan/atau
aktivitas mikrobiota gastrointestinal, dengan manfaat bagi kesehatan
inangnya (Whisner & Castillo, 2018). Zat-zat ini bersifat tidak dapat dicerna
yang mempengaruhi inang dengan cara yang menguntungkan dengan secara
selektif merangsang pertumbuhan dan/atau aktivitas sejumlah strain bakteri
yang sudah ada di flora usus (Adler-Neal et al., 2019). Prebiotik adalah
oligosakarida yang tidak dapat dicerna pada umumnya dan
fructooligosakarida  khususnya bersifat merangsang pertumbuhan
bifidobakteri endogen. Prebiotik meningkatkan produksi asam lemak rantai
pendek (SCFASs) (asetat, propionat dan butirat) dengan efek antiinflamasi,
mengurangi pembentukan produk fermentasi beracun (dan meningkatkan
rasio Th1/Th2, meningkatkan limfosit dan / atau jumlah leukosit di jaringan
limfoid terkait usus dan meningkatkan sekresi IgA usus (Davani-Davari et
al., 2019).
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Prebiotik dapat memodulasi sistem imun pada pasien Dermatitis atopik
secara langsung dengan meningkatkan fungsi barrier usus (La Fata et al.,
2018) dan mengatur ekspresi sitokin melalui Toll-Like Receptors (TLRs)
(Pujari dan Banerjee, 2020). Prebiotik juga dapat mempengaruhi sistem
imun pada pasien Dermatitis atopik secara tidak langsung dengan
menghilangkan pengikatan patogen, mendukung pertumbuhan probiotik
yang menghasilkan SCFA(Pujari & Banerjee, 2021). SCFA mengerahkan
efek anti-inflamasinya di usus dengan bekerja pada sel epitel usus (IEC) dan
berbagai sel imun. SCFA, terutama butirat, digunakan sebagai sumber energi
utama oleh IEC dan oleh karena itu terkait erat dengan pemeliharaan IEC
melalui regulasi aktivitas proliferasi dan apoptosisnya (Martin-Gallausiaux
et al., 2021). Selain itu, SCFA mengatur fungsi penghalang IEC melalui
reseptor berpasangan G-protein (GPCR) dan dengan menstabilkan faktor
yang diinduksi hipoksia (HIF) yang terlibat dalam perlindungan penghalang
usus dan produksi peptida antimikroba (Parada Venegas et al., 2019)
(Gambar 1). Akibatnya, suatu bahan makanan dikategorikan sebagai
prebiotik jika memenuhi tiga kriteria: pertama, lolos dari pencernaan di
saluran pencernaan bagian atas dan mencapai usus besar secara utuh; kedua,
fermentasi karena mikroflora usus. Ketiga, harus merangsang pertumbuhan
bakteri usus yang terkait dengan kesejahteraan dan kesehatan secara
selektif(Guarino et al., 2020)
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Gambar. 1 Prebiotik - mekanisme aksi

Probiotik- mekanisme aksi

Efek imunomodulator. Probiotik dapat mengurangi keparahan
Dermatitis atopik dengan menghambat respon yang dimediasi sel T-helper
tipe-2 (Th2) dan meningkatkan rasio Th1/Th2 (46); menghambat respon sel
Th2, sitokin seperti IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-13 tidak lagi dilepaskan (Eslami
et al., 2020), penurunan INF-y (sitokin yang dilepaskan oleh sel Thl),
fagositosis dirangsang, serum IgA meningkat (Yousefi et al.,, 2019).
Probiotik juga merangsang sekresi IL-10 dan transforming growth factor-f3
(TGF-B). Probiotik dapat mengurangi peradangan dengan mengurangi
sitokin proinflamasi, IL-4, IL-6, tumor necrosis factor-o (TNF-a), INF-y dan
protein reaktif C sensitivitas tinggi (hsCRP) (Zheng et al., 2018) dan dengan
meningkatkan ekspresi IL- 10 dan sitokin terkait Treg di kelenjar getah
bening mesenterika. Mekanisme baru yang diusulkan untuk menunjukkan
efektivitas probiotik adalah penghambatan diferensiasi sel dendritik matang
dan transformasi sel T naif menjadi Th2 (Filipovic et al., 2020).
Imunomodulasi menurunkan kerentanan terhadap faktor inflamasi dan alergi
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yang memodulasi sumbu kulit usus. Probiotik juga memodulasi fungsi otak
termasuk respon stres pada sumbu usus-otak (Myles et al., 2020).

Normalisasi komposisi mikroba memberikan perlindungan terhadap
patogen pada permukaan mukosa. Pada bayi baru lahir, distribusi spesies
Bifidobacterium yang berbeda dalam tinja mempengaruhi prevalensi
penyakit alergi. Dalam sebuah penelitian yang diusulkan untuk mendeteksi
perbedaan tingkat spesies Bifidobacterium yang berbeda dalam tinja anak-
anak dengan alergi dibandingkan dengan yang sehat, tingkat
Bifidobacterium longum yang secara signifikan lebih tinggi diisolasi pada
anak-anak yang sehat, menunjukkan peran jenis ini dalam mencegah
terjadinya asma bronkial. dan dermatitis alergi (Meirlaen et al., 2021). Efek
metabolik. Terapi nutrisi medis memainkan peran penting dalam modulasi
mikroflora usus. Penggunaan 'makanan fungsional' sebagai prebiotik,
probiotik, antioksidan alami dikaitkan dengan efek metabolisme yang baik
seperti meningkatkan pencernaan dan penyerapan bahan makanan dan
mineral, sintesis vitamin, dan dengan demikian meningkatkan status gizi dan
kesehatan secara keseluruhan (Cione et al., 2020).

Konsumsi probiotik dapat dikaitkan dengan penurunan glukosa
darah, insulinemia dan resistensi insulin (IR). Beberapa strain probiotik
memiliki efek antioksidan. Sebuah meta-analisis baru-baru ini telah
menunjukkan efek yang menguntungkan dari penurunan alanine
aminotransferase dan pengurangan IR pada pasien dengan penyakit hati
berlemak non-alkohol ) (Zhang et al., 2019). Dalam meta-analisis lain,
pemberian probiotik dikaitkan dengan penurunan kolesterol total,
trigliserida dan kolesterol low density lipoprotein (LDL) dan peningkatan
kolesterol high-density lipoprotein (HDL) efek menguntungkan pada profil
lipid sekunder untuk mengurangi penyerapan usus pada kolesterol makanan
dan menekan reabsorpsi asam empedu (Alizadeh-Fanalou et al., 2020).

Pembahasan

Kondisi atopik telah meningkat selama beberapa dekade terakhir,
terutama di negara-negara industri. Dengan demikian, tampaknya gaya
hidup modern merupakan salah satu faktor penyumbang utama epidemi di
seluruh dunia (Sidbury & Kodama, 2018). Studi yang berbeda menunjukkan
data yang berbeda, tetapi ada konsensus antara data epidemiologi bahwa
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sekitar 20% anak-anak terkena Dermatitis atopik, baik di negara maju
maupun negara berkembang (Tsakok et al., 2019). Dengan sekitar 60%
kasus terjadi antara O dan 6 bulan, Dermatitis atopik umumnya
bermanifestasi dalam 5 tahun pertama kehidupan (Chernyshov et al., 2019).
Faktor lingkungan, genetika dan penanda imunologi adalah beberapa elemen
yang bertanggung jawab untuk perkembangan Dermatitis atopik
(Bonamonte et al., 2019).

Terdapat kesepakatan mengenai hubungan antara alergen pada
sistem pencernaan dan diversifikasi makanan dalam onset Dermatitis atopik
pada anak-anak hingga usia 5 tahun, sedangkan pada anak-anak di atas usia
5 tahun alergi pernapasan mendominasi (Solomon et al., 2019). Saluran
pencernaan bayi baru lahir steril saat lahir; mikroflora yang berkembang
pada periode awal pascakelahiran terlibat dalam aktivasi imunitas bawaan
dan adaptif (13). Perkembangan atopi terjadi ketika stimulus mikroba yang
tidak memadai menyebabkan mikroflora usus yang tidak seimbang,
mendukung kegigihan dari respon imun dominan Th2 neonatus
(Malmuthuge & Griebel, 2018). Konsumsi makanan steril, kebersihan yang
layak, pengurangan ukuran keluarga, serta peningkatan penggunaan obat
antimikroba telah menghasilkan tingkat infeksi yang lebih rendah selama
masa kanak-kanak; ini mengurangi kontak awal untuk mikroba (Alexandre-
Silva et al., 2018). Hal ini dapat mengganggu perkembangan sistem
kekebalan anak, yang cenderung mengarah pada fenotipe T-helper (Th)2
pada bayi, sementara pematangan pascanatal terkait dengan penghambatan
bertahap Th2 dan peningkatan afinitas Thl (Restori et al., 2018). Hipotesis
bahwa paparan mikroba awal adalah kunci untuk respon imun Thl-skewed
pada anak-anak yang sehat selama periode postnatal sangat didukung oleh
data epidemiologi dan eksperimental (Gholizadeh et al., 2019).

Ada minat besar dalam peran produk mikroba seperti probiotik dalam
pencegahan dan pengobatan penyakit alergi, karena kekhawatiran yang
berkembang mengenai efek imunologis yang merugikan dari lingkungan
yang semakin higienis (Sestito et al., 2020). Paparan yang bersifat positif,
seperti paparan bayi ke lingkungan pada tempat penitipan anak dan hewan
peliharaan, berbagai bakteri nonpatogen, yang dapat meningkatkan
kekebalan protektif terhadap gangguan alergi diteliti memiliki manfaat
(Silverberg et al., 2021).
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Pada pasien dengan Dermatitis atopik, kerusakan kulit mungkin
disebabkan terutama oleh respon imun tipe Th2 yang menyimpang,
menghasilkan produksi sitokin proinflamasi yang berlebihan terhadap
alergen lingkungan yang umum. Ketidakseimbangan pada spesies bakteri
usus tertentu dikaitkan dengan gangguan atopik, menurut hasil penelitian
selama beberapa dekade. Terlepas dari kenyataan bahwa pentingnya
dysbiosis dalam mikrobiota usus pada pasien dengan Dermatitis atopik telah
ditekankan oleh penelitian ini, disfungsi mikroba spesifik yang
mempengaruhi regulasi peradangan yang mendasari Dermatitis atopik masih
belum diketahui dan dalam penelitian lebih lanjut (Kim et al., 2019).

D. Simpulan

Dermatitis atopik adalah penyakit kulit inflamasi kronis yang
didominasi tipe 2 yang ditandai dengan pruritus intens dan terkait dengan
komorbiditas atopik. Diagnosis Dermatitis atopik didasarkan pada gejala
klinis dan Scoring for Atopic Dermatitis index (SCORAD) membantu
dokter untuk menilai tingkat keparahan secara teratur. Beberapa penelitian
telah menunjukkan hubungan yang erat antara dysbiosis mikroba dan
perkembangan alergi selama masa kanak-kanak. Komposisi mikrobioma
usus, termasuk keberadaan spesies Bifidobacterium dan Lactobacillus,
penting untuk efek peningkatan kesehatan dan probiotik, mikroorganisme
hidup yang pemberiannya secara memadai bermanfaat bagi kesehatan inang,
telah menarik dalam pengobatan penyakit alergi. Penelitian lebih lanjut
harus mengevaluasi manfaat klinis dari kombinasi probiotik dalam
pengelolaan anak-anak dan remaja dengan Dermatitis atopik. Selain itu,
parameter lain yang dinilai adalah sensitisasi (kadar IgE serum dan tes tusuk
kulit), inflamasi (IFN-y, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a), dan
toleransi (IL-10 dan TGF-B).

Mikrobiota awal diusulkan untuk memiliki peran dalam patogenesis
dermatitis atopik. Oleh karena itu, telah dikemukakan bahwa modulasi
mikrobiota usus inang bisa menjadi pendekatan untuk mencegah dan/atau
mengobati penyakit alergi. Di antara berbagai faktor yang dapat memodulasi
mikrobiota usus untuk mengarah pada efek pencegahan atau terapeutik pada
penyakit alergi anak, suplementasi probiotik saat ini telah didiskusikan
dengan hasil yang kontroversial. Beberapa alasan dapat disarankan untuk
ini, yang mungkin termasuk pilihan probiotik yang "tepat”, dosis, waktu
(jendela peluang), dan adanya banyak faktor perancu yang mempengaruhi
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keberhasilan suplementasi probiotik seperti diet, usia, obesitas, etnis, dan
paparan lingkungan lainnya
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