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INTISARI

S.arueus merupakan salah satu pencetus yang dapat mempengaruhi derajad lesi
Dermatitis Atopi (DA) baik dalam bentuk kolon; maupun toksinnya. Toksin yang
dihasilkan oleh S.aureus adalah Staphylococcus enterotoxin-4 (SE-A), SE-B, SE-C, SE-
D, SE-E dan TSST-1, dimana SE-B merupakan toksin yang paling berpengaruh terhadap
derajad Tesi DA. ‘

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui korelasi derajad lesi dermatitis
atopik terhadap jumlah koloni Saureus dan asosiasi derajad lesi dermatitis atopik
terhadap titer Staphylococcus enterotoxin-B (SE-B). Penelitian dilakukan dengan metode
cross sectional selama 5 bulan pada 14 penderita DA di Poliklinik IP Kulit dan Kelamin
RSUP Dr Kariadi Semarang dan Puskesmas di Kodya Semarang. Penilaian DA dengan
Hanifin & Rajka, derajad lesi dengan indeks ADSI dan koloni dengan kultur pada media
agar darah. Sampel diambil dari lesi DA seluas diameter Icm® dengan menggunakan
kapas steril kemudian dilakukan kultur pada media agar darah untuk mendapatkan jumlah
koloni. Satu koloni dari S.aureus diambil untuk pemeriksaan toksin SE-B dengan metode
imunodifusi (Quchterlony).

Hasil penelitian pada 14 penderita DA didapatkan hasil bahwa tidak ada
hubungan antara derajad lesi DA dengan jumlah koloni S.aureus. Tidak ada hubungan
antara derajad lesi DA dengan titer toksin SE-B.
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SUMMARY

Staphylococcus aureus is one of the ir iggers that can affect the extent of Atopic
Dermatitis (AD) both in the colony form and its toxin. The toxins produced by S.aureus
are Staphylococcus enterotoxin-A (SE-A), SE-B, SE-C, SE-D, SE-E and TSST—] and
SE-B to the most influential toxin toward the stage of AD’s lesion.

The aim of this study is to reveal the correlation between the stage of lesion in AD
toward S.aureus and the association of the stage of lesion in AD toward Staphylococcus
enterotoxin-B (SE-B). The study was conducted employing cross-sectional methode in
the time span of 4.5 months on 14 AD patients coming to the Dermatology and
Venerology outpatients clinic in DrKariadi General Hospital in Semarang. The
assessment of AD was with Hanifin & Rajka, the stage of the lesion with the ADSI index
and the colony with culture in blood agar media. Sample was obtained from AD’lesion
with Icm in diameter using sterile cotton, followed by making a culture in a blood agar

media to obtain the quantity of the colony. One colony of S.aureus was treated to SE-B

toxin examination using immunodifusion (Ouchterlony) methode.

Out of the 14 AD patients were revealed no correlation found between the stage

of lesion with quantity of S.aureus colony and no association found between the stage of
lesion in AD with SE-B toxin.
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BABI
PENDAHULUAN

L1. Latar Belakang Masalah

Dermatitis atopik (DA) merupakan suatu penyakit inflamasi kulit yang
ditandai dengan gatal berlebihan, bersifat kronik residif dan distribusi yang spesifik.
Lesi dimulai dengan eritem, papulovesikuler, bila berlanjut berkembang menjadi
skuamasi. Distribusi lesi tergantung umur penderita.’

Insiden DA cenderung meningkat dari tahun ketahun. Menurut Sampson dan
Hanifin (1991), DA terjadi pada 1.9-4.3% populasi anak, tetapi saat ini DA
menyerang 10-15% anak diseluruh dunia. Beberapa peneliti menemukan bahwa 50-
70% penyakit atopi ini akan menetap sampai bertahun-tahun 2>

Faktor predisposisi adalah genetik yang dipicu oleh suatu keadaan psikis,
perubahan lingkungan, infeksi, makanan dan faktor lain yang belum diketahui.* . Hal
yang sangat menarik perhatian adalah timbulnya inflamasi pada kulit karena
kolonisasi Staphylococcus - aureus (S.aureus) pada kebanyakan penderita DA.
Kolonisasi mikroba tersebut meningkat akibat gangguan barier kulit, unsur aderen
S.aureus, dihasilkannya toksin S.aureus, respon imun menurun, dengan demikian
dapat memperberat derajad inflamasi kulit >

S.aureus terdapat pada lebih dari 90% penderita dermatitis atopik terutama
toksin S.aureus scpérti enterotoksin (SE)-A, SE-B dan Toxic Shock Syndrome Toxin-1
(TSST-1). Seperti pada umumnya toksin dapat berperan sebagai antigenik maupun
superantigen yang dapat menstimulasi sel T untuk menghasilkan sitokin yang
merupakan media inflamasi. Pada penelitian Nomura dkk, peran enterotoksin yang
paling berpengaruh pada lesi DA adalah SE-B disamping toksin yang lain >*"

[UPT-PUSTAK-HNDIP!




1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan hal tersebut di atas maka masalah yang timbul adalah apakah
derajad lesi kulit pada DA berkorelasi dengan jumlah koloni S.aureus dan titer SEB
yang diproduksti oleh S.aureus.

1.3 Tujuan penelitian

Berdasarkan permasalahan yang telah diuraikan diatas, maka dapat dinyatakan
tujuan penelitian adalah sebagai berikut:

1.3.1 Tujuan umum
- Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh jumtah koloni dan SE-B
yang diproduksi S.aureus terhadap lesi dermatitis atopik

1.3.2. Tujuan khusus
‘A. Mengetahui adanya korelasi antara
- Derajad kelainan lesi kulit pada DA terhadap jumlah koloni S.aureus
B. Mengetahui adanya asosiasi antara
- Derajad kelainan lesi kulit pada DA terhadap SE-B

1.4. Manfaat penelitian

1.4.1. Bagi perkembangan ilmu pengetahuan
Mendukung kearah teori bahwa lesi DA dipengaruhi oleh koloni S.aureus dan
toksin SE-B.

1.4.2. Bagi kepentingan masyarakat

Menurunkan atau mencegah lesi yang lebih hebat dengan pengelolaan yang -

lebih tepat.



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

Dermatitis atopik (DA) merupakan suatu penyakit inflamasi kulit yang
ditandai dengan gatal berlebihan, bersifat kronik residif dan distribusi yang spesifik.
DA pada umumnya dimulai sejak bayi, 60% penderita terkena pada tahun pertama
kehidupan dan 85% pada 5 tahun pertama kehidupan. Lesi diawali dengan eritem,
papulovesikuler yang berlanjut menjadi skuamasi dan likenifikasi. Distribusi lesi
bervariasi tergantung dari usia. Pada bayi (3-6 bulan sampai 2 tahufl) , lesi terdapat di
pipi, ekstensor lengan dan kaki, sedangkan pada usia anak (2-12 tahun) di fleksor,
leher, pergelangan tangan, pergelangan kaki. Pada remaja dan dewasa terdapat pada
permukaan fleksura, periorbita, tangan dan kaki'

Insiden DA cenderung meningkat dari tahun ketahun. Rajka melaporkan
bahwa 60-70% pasien dengan DA mempunyai riwayat atopi pada keluarga maupun
dirinya sendiri. Beberapa peneliti menemukan bahwa 50-70% penyakit atopi akan
menetap sampai bertahun-tahun

Faktor predisposisi dipicu oleh psikis, perubahan lingkungan, infeksi,
makanan dan faktor lain yang belum diketahui. Hal yang sangat menarik perhatian
adalah lebih dari 90% penderita DA terdapat kolonisasi S.aureus. Kolonisasi mikroba
tersebut meningkat akibat gangguan barier kulit, unsur aderen S.aureus, respon imun
menurun, toksin yang dikeluarkan oleh S.aureus. Oleh karena jumlah koloni yang
besar maka inflamasi kulit bertambah hebat *>

Sampai saat ini etiologi dan patogenesis DA masih belum semuanya
terungkap. Berbagai faktor endogen maupun eksogen menyebabkan reaksi kombinasi
imunologik maupun non-imunologik dan tidak berdiri sendiri-sendiri. Faktor cksogen
antara lain perubahan suhu, alergen makanan atau alergen hirup, bahan iritan, infeksi
Jamur, virus'maupun bakteri, sedangkan faktor endogen antara lain abnormalitas kulit

penderita DA yang kering, ambang rangsang gatal yang rendah dan stres emosional.




Gambar dibawah ini menggambarkan mekanisme terjadinya DA secara ringkas.®

Genetik

Faktor eksogen: | Faktor endogen:
Alergen (makanan, inhalan dil) genetik, psikis, abnonmalitas kulit

(gangguan barier kulit, ambang
gatal menurun)

Sel mast

Ensim protease, histamin|
dan mediator lain

Infeksi S. aurens —» | Dermatitis atopik I

Gambar 1.Mekanisme terjadinya DA.

Rasa gatal yang sering terjadi pada penderita DA akibat nilai ambang gatal
yang lebih rendah dari normal. Rasa gatal pada DA ini juga terjadi akibat
dilepaskannya mediator histamin dan sitokin yang lain dari sel mast karena interaksi
alergen dan IgE yang terikat pada permukaan sel mast. Sehingga kadar histamin pada
penderita DA lebih tinggi dari normal. Selain itu, adanya toksin yang dilepaskan.
S.aureus pada DA menjadi pemicu timbulnya kekambuhan maupun kronisitas DA®

Disamping mediator tersebut diatas juga terdapa{ mediator lain yang dapat
menimbulkan rasa gatal yaitu mediator yang dikeluarkan sel syaraf berupa
neuropeptida. Tetapi menurut Wall dkk, peranan histamin hanya minimal sedangkan

neuropeptida cukup besar, ¢

2.1. Faktor genetik
DA berhubungan erat dengan faktor genetik. Diduga lebih dari 20 gen yang
terlibat pada DA. Diantaranya adalah gen pada kromosom 13, 3q21, 1q21, 17925,




20p dan 5g31-33. Kromosom 13 mengatur sel mast dan 3q21, 1q25, 20p mengatur

tmunitas kulit dan inflamasi sedangkan 5q31-33 yang mengatur sitokin IL.-3,1L-4 I1-
5,IL-13 dan GMCSF '%!!

2.2.Abnormalitas kulit pada penderita DA.
2.2.4. Abnormalitas lipid kulit pada DA

Keratinosit merupakan unsur penting dari epidermis. Proliferasi keratinosit
terjadi pada lapisan basal epidermis. Selama diferensiasi keratinosit dari stratum
spinosum dan granulosurn terjadi pula perubahan komposisi lipid. Pada awalnya lipid
keratinosit terdiri dari fosfolipid, glukosilceramid, sterol bebas dén ensim hidrolitik
(asam fosfatase, protease, lipase dan glikosidase). Setelah mencapai stratum korneum
lipid berupa ceramid, sterol bebas dan asam lemak bebas. Lipid ini akan membentuk
barier bilayer membran untuk menahan hilangnya air sehingga kelembaban tetap
terjaga. Selain itu stratum korneum juga berfungsi mencegah masuknya organisme
dan toksin. "

Secara klinis kulit penderita atopi tampak kering. Pada penelitian Tmokawa
dkk terdapat korelasi antara kekeringan kulit dengan sensitivitas terhadap alergen atau
iritan. Pada kulit kering terdapat kepckaan yang lebih tinggi terhadap gatal dan
alergen atau iritan. Kulit kering pada DA disebabkan kadar ceramid vang lebih
rendah dari normal. Patogenesisnya tampak pada gambar 2, dimana pada DA terdapat
ekspresi gen ensim sfingomiclin deasilase. Ensim ini mengubah sfingomielin menjadi
sfingosilfosforilkolin.” Perubahan ini akan menurunkan kadar ceramid, jadi kerja

ensim ini sebagai kompetitor terhadap pembetukan ceramid, **
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2.2.B. Keratinosit pada penderita dermatitis atopik

Pada keratinosit penderita DA, tampak ekspresi berlebihan Granulosit
Monosit-Colony Stimulating Faktor (GM-CSF). Ekspresi ini tampak nyata pada
proses inflamasi yang terus menerus dari penderita atopi. GM-CSF akan aktif bila ada
signal dari IL-1o,, TNF-o., IFN-y, IL-4 dan IL-17 akibat rangsangan antigen. Mediator
tersebut akan berefek pada sel dendritik, sel T, monosit dan eosinofil *

Penelitian pada kultur keratinosit dari kulit DA non-lesi juga menunjukkan
ckspresi GM-CSF dan respon terhadap IL-la, JFN-y lebih tinggi daripada normal.
GM-CSF tersebut akan menstimulasi Peripher Blood Mononuclear Cells (PBMNC)
yang akan berdeferensiasi menjadi sel dendritik. Hal tersebut dapat menerangkan
timbulnya infiltrasi yang sangat banyak sel dendritik pada kulit DA™

2.2.C.Disregulasi signal transduksi inflamasi
Gen inflamasi ini dibawah kontrol faktor transkripsi yang bekerja pada
keadaan sinergik atau antagonis. Terdapat 3 jalur ranskripsi yaitu mitogenic activated




protein kinase (MAPK), stress-activated protein kinase (SAPK) dan ikB kinase.
Kedua jalur ini melibatkan Activated Protein-1 (AP-1), dimana AP-1 bersama dengan
kB merupakan faktor transkripsi. AP-1 merupakan bentuk heterodimer dari Fos dan
Jun. kB juga merupakan heterodimer dari p30 dan p-65. Jalur MAPK terutama untuk
signal mitogen dan jalur SAPK terbatas pada signal sitokin dan radiasi UV, Dengan
melalui beberapa tahapan kedua jalur ini akan mengaktifkan AP-1, yang diikuti
dengan kB sehingga terjadi transduksi signal inflamasi. Protein Kinase C dapat secara
langsung mengaktifkan AP-1 ‘

Pada keratinosit DA ditemukan ekspresi gen GM-CSF mRNA yang tinggi
akibatnya setelah terjadi transduksi signal AP-1 dan kB menyebabkan inflamasi yang
berlebihan. Proses ini khas pada DA dimana pada pemeriksaan kadar sitokin (IL-1,
IL-12 dan TNF-o) lebih tinggi dari normal. Disregulasi signal transduksi ini juga
saling terkait dengan gangguan lain pada DA. Seperti diketahui bahwa pada penderita
DA terjadi penurunan kadar ceramid, yang akan berakibat terjadi peningkatan
aktivitas Protein Kinase C (PKC), yang berperan untuk meningkatkan proliferasi sel
basal sehingga terjadi penebalan stratum korneum, yang selanjutnya akan

meningkatkan aktivitas Activator Protein-1 (AP-1) dan tegjadi hiperprodusi GM-CSF
dan sitokin proinflamatory yang lain.*

Activation shynale

Activation signals

; S

Gambar 3. Regulasi faktor transkripsi pada ekspresi gen inflamasi *




2.3.Staphylococcus aureus (S.aureus)

Bakteri ini merupakan salah satu flora normal pada kulit. Jumlah koloni
tergantung pada lokasi dan kelembaban kulit. Menurut Hauscer kepadatan S.aureus pada
lesi eksudatif DA mencapai 14x10° koloni/m?, pada lesi kronik mencapai 5x10%m?.
Genus Stafilokokus terdiri dari 30 spesies. Klinis yang terpenting Ada 3 yaitu S aureus,
S.epidermidis dan S.saprophytus. S.aureus dapat dibedakan dengan spesies lain dengan

tes koagulasi yang positif.>'>'¢

2.3.4. Morfologi

S.aureys merupakan kuman kokus, gram positif yang tumbuh bergerombol. Nama
aureus berarti “golden”, pigmentasi koloni S.aureus berwarna bronze. Kuman ini dapat
bertahan hidup optimal pada suhu 37°C, meskipun dapat juga tumbuh pada suhu 10°C -
46°C sehingpa dapat bertahan pada berbagai keadan, Merupakan salah satu bakteri non-
spora yang paling tahan dan dapat hidup paling lama pada objek kering selama beberapa
bulan dan juga relatif tahan panas, dan lebih dapat bertahan pada segala kehidupan
lingkungan. Kuman ini dapat resisten terhadap beberapa desinfektan dan antibiotik ‘&7

Kolonisasi menunjukkan adanya mikroorganisme pada bagian tubuh tersebut dan

secara langsung menunjukkan permulaan kerusakan jaringan dengan tanda dan gejala

dari penyakit tersebut.'®

Gambar 4. Scanning electron micrograph dari S.aureus ©



2.3.B.Struktur antigenik

S. aureus mengekspresikan bebérapa faktor virulensi yang potensial: (1).surface
proteins yang menyebabkan kolonisasi pada jaringan induk; (2) invasi yang
menyebabkan bakteri dapat menyebar ke jaringan (leukocidin, kinases, hyaluronidase);
(3) faktor permukaan yang dapat menghambat fagositosis (capsule, Protein A); (4) sifat
biokimia yang meningkatkan daya tahan terhadap fagositosis (carotenoids, eatalase
production); (5) menyamarkan efek imunologi sehingga tidak tertangkap oleh respon
imun tubuh (Protein A, coagulase); and (6) membrane-damaging toksins. yang
melisiskan membran sel eukariotik (hemolysins, leukotoksin, leukocidin; (7) exotoksins
yang merusak jaringan induk atau menimbulkan gejala penyakit (SEA-C, TSST, ET),

(8) resisten terhadap agen antimikrobial '¢1°2°
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Gambar 5. Virulence determinants dari S. aureus

2.3.C. Perubahan genotip dan fenotip S.aureus

Variabilitas genotip S.cureus terjadi melalui proses mutasi, transduksi dan
transformasi. Perubahan genotip sangat penting terhadap agen antimikrobial yang dibawa
plasmid. Jika genotip bakteri tersebut menerima plasmid baru maka dengan kondisi
tersebut dapat terjadi perubahan struktur antigenik pada bakteri dan host resisten terthadap
terapi. Selama proses transduksi material genetik (plasmid) dibawa ke sel bakteri oleh
bakteriofag. Perubahan genetik Staphylococcus juga mengubah bacterial growth rate dan
permukaan sel bakteri, seperti halnya perubahan strain Staphylococcus yang dapat

. . 20
menurunkan virulensi.



Karakteristik fenotip pada struktur dinding sel dan virulensi sangat bervariasi
sesuai dengan lingkungan dimana bakteri tumbuh. Proses keadaan dimana
Staphylococcus yang dikultur pada media hipertonik atau media yang mengandung
penisilin, tumbuh sebagai small protoplasmic bodies tanpa dinding sel atau yang
disebut L-forms. Bentuk ini dapat kembali seperti semula jika kondisi penghambat
dihilangkan atau tetap menjadi bentuk L-forms. Bentuk ini memegang peranan pada
persistensi bakterial selama terapi atau kekambuhan. Virulensi L-forms sangat
menurun dibanding strain induknya. Pada lesi DA pola genotip S.aureus sangat
heterogen dan tidak ada pola yang khusus.?%* ‘
2.3.D.Penggolongan strain S.aureus _

Strain S.aqureus digolongkan menjadi beberapa ratus jenis faga melalui
pengamatan kemampuan melisis anti S.awreus bakteriofag. Strain S.aureus dari
berbagai jenis faga dapat dikelompokkan menjadi 3 besar kelompok faga yaitu
kelompok faga I, II dan III. Kelompok faga I, termasuk strain S.aqureus yang
rnenyebabkaﬁ epidemi di rumah sakit contohnya adalah strain 80 dan 52A/79.
Kelompok faga II, termasuk strain S.aureus yang menyebabkan sepsis pada area
diluar rumah sakit dan kelompok penyebab impetigo dan pemfigus neonatorum
(strain 71 dan 3B/3C/55).ﬁ Kelompok faga III, termasuk strain S.aureus resisten
antibiotik (strain 47/53/75/77) dan strain penghasil enterotoxin.”

2.3.F.Toksin
S.aureus memproduksi beberapa eksotoksin termasuk TSST-1, enterotoksin
SE—A, SE-B, SE-C, SE-D, SE-C, SE-E dan Exfoliative Toxin. Enterotoksin dapat

menyebabkan inflamasi melalui 2 jalur yang berbeda yaitu sebagai superantigen

(SAg) vyang mengaktifkan sel T poliklonal dan sebagai alergen yang dapat

menginduksi terbentuknya antibodi spesifik terhadap eksotoksin, %%

10




Teelt
TR !
|
s |
Normal Angen me— o y w— = Superaniigen

-
]

R

Ry

Antigen-hinding groove -
! MHC N

‘ Antigen presenting cell

Gambar 6. Superantigen dan stimulasi sel T non-spesifik. Superantigen langsung

mengikat MHC-II sehingga dapat mengaktifkan sel T lebih banyak. Akibatnya sitokin
juga dikeluarkan berlebihan?!

Definisi superantigen adalah suatu modulator kuat sistemn imun pada sel T,
Antigen Presenting Cell (APC) dan sel MHC-TI dan beberapa sel lain secara langsung.
Terminologi superantigen diperkenalkan untuk protein atau glikoprotein yang dapat
mengaktifkan sejumlah sel T (sampai 30% seluruh sel T) tanpa melalui proses antigen
oleh Antigen Presenting Cells (APC) terlebih dahulu. Hal ini berbeda dengan proses
antigen normal, dimana memerlukan proses APC dan mengaktiftkan sel T spesifik
(biasanya kurang dari 0.1% dari seluruh sel T). Pada proses normal sejumlah antigen
dikenal oleh semua elemen variabel reseptor sel T (Va, Ja, VB, DB, JB) dan tidak hanya

proporsi variabel dari rantai P saja seperti superantigen. Akibatnya sitokin akan

dikeluarkan dan djaktifkan ke dalam darah terutama pada area infeksi lokal. 26

Efek dari superantigen dapat berupa eksematosa kulit yaitu eritem dan indurasi
pada lesi. Hal yang menarik hanya beberapa nanogram superantigen diperlukan sebagai
pemicu inflamasi kulit. Proses ini diawali dengan superantigen S.aureus yang penetrasi
ke kulit dan menstimulasi sel epidermis Langerhans atau makrofag untuk memproduksi
IL-1, TNF-alfa dan IL-12, IL-1 dan TNF menginduksi ekspresi E-selectin pada endotel
vaskuler, menyebabkan beredarnya Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen (CLA)
memory atau sel efektor. IL-12 dapat meningkatkan ekspresi CLA dan menyebabkan
proliferasi dan diferensiasi sel T yang berakibat inflamasi. %’

Paparan dalam bentuk alergen menyebabkan penurunan bebrapa produksi sitokin

misalnya IFN-y yang diproduksi oleh sel Thl dan peningkatan IL-3, IL-4, 1L-5, IL-6 dan
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Paparan dalam bentuk alergen menyebabkan penurunan bebrapa produksi
sitokin misalnya IFN-y yang diproduksi oleh sel Thl dan peningkatan TL-3, I1.-4, 1].-
5, IL-6 dan GMCSF. Peningkatan sitokin menyebabkan migrasi dan diferensiasi
komponen inflamasi yaitu Ig-E dan eosinofil. Allergen-stimulated mast cell dapat
memproduksi IL-4 yang dapat menghambat IFN-y schingga terjadi peningkatan

sintesis 1g-E dan aktivasi sel T tetap berlangsung.*’
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Gambar 7. Interaksi seluler dan sitokin yang terlibat dalam patogenesis DA.?’

2.3.F.Mekanisme peningkatan kolonisasi S.aureus

Delapan puluh sampai 100% penderita DA terdapat koloni S.aureus, dimana
pada individu normal hanya ditemukan 5-30% koloni S.aureus. S.qureus tersebut
dapat diisolasi dari kulit yang utuh maupun yang tidak utuh baik pada keadaan akut
maupun kronis. Kepadatan koloni S.aureus pada pasien DA lebih tinggi daripada
individu sehat dan jumlah bakteri lebih tinggi pada kulit yang ada lesinya. Kepadatan

kolonisasi dapat mencapai 10’CFU/cm? tanpa adanya tanda klinis. %
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Kemampuan kolonisasi S aureus pada penderita DA disebabkan karena
stratum korneum penderita atopi tidak utuh sehingga reseptor fibronektin dan
fibrinogen epidermal dan dermal tampak terbuka sehingga terjadi perlekatan dengan
adhesin dari S.qureuws. Ikatan ini membentuk struktur fibrilar diantara S aqureus
dengan kulit. Jadi, fibronektin dan fibrinogen memegang peranan penting pada
peningkatan ikatan S.aureus ke kulit penderita DA. Menurut Cho dkk, pada
pemeriksaan dengan pengecatan imunositokemikal tampak redistribusi fibronektin
pada stratum komeum yang hanya tampak pada kulit DA dan tidak tampak pada
individu schat. Kemampuan bakteri S.aureus untuk penetrasi menunjukkan bahwa
lipid pada penderita mengalami perubahan, dimana fungsi asam lemak bebas dan
lipid polar mempunyai aktivitas antimikrobial 2®

Terbentuknya koloni yang semakin banyak jumlahnya akan memperberat lesi.
Pada isolasi dari penderita DA kurang lebih 60% koloni S.aureus yang mengeluarkan
eksotoksin dan 78% dari penderita mempunyai antibodi tethadap enterotoksin
S.aureus. Antibodi tersebut menyebabkan pengeluaran histamin dan leukotrien dari
sel basofil. Mekanisme ini membuktikan bahwa S.aureus enterotoxin dapat berperan
sebagai alergen yang menyebabkan proses inflamasi dan pruritik. Lebih lanjut
disebutkan bahwa peranan S.aureus enterotoksin sebagai SAg dapat memperberat DA
dengan aktivasi sel T yang menyebabkan kerusakan jaringan. Pada kepustakaan ini
juga disebutkan bahwa SAg tidak hanya dijumpai pada pasien DA tetapi pada semua
pasien sehingga kemungkinan terdapat faktor tambahan lain yang ikut berperan 23!
Eksotoksin yang diproduksi oleh S.aureus berupa S.aureus enterotoxin A (SE-
A), SE-B, SE-C, SE-D, SE-E dan Toxic Shock Syndrome Toxin-1 (TSST-1). Diantara
toksin tersebut yang terbanyak menyebabkan lesi yang berat adalah SE-B disamping
toksin yang lain. Apabila toksin tersebut berperan sebagai SAg, lesi akan bertambah
hebat seperti bentuk eksematoid. SAg ini juga menyebabkan inflamasi dapat bertahan
lama, 253233
Proses inflamasi ini diatur oleh respon imun tubuh dengan program cell death
(apoptosis). Diduga mRNA GMCSF pada DA mempengaruhi produksi monosit
dimana kurang respon terhadap 14 yang menginduksi apoptosis sehingga proses
apoptosis tidak berlangsung, akibatnya proses inflamasi berlangsung lama. Pada
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kepustakaan disebutkan SE-B dapat meningkatkan monosit individu DA sebanyak

dua kali normal sehingga proses inflamasi dapat berlangsung lama,

2.4. Korelasi derajad lesi DA terhadap jumiak koloni S.aureus dan asosiasi derajad
lesi DA terhadap SE-B.

Masth merupakan suatu perdebatan apakah derajad beratnya lesi DA
dipengaruhi oleh jumlah koloni, jumlah toksin yang dikeluarkan oleh S aureus,
kemampuan imun séseorang terhadap infeksi, derajad gangguan barier kulit ataukah
kombinasi dari semua unsur tersebut. Pada penelitian ini hanya diambil salah satu
dan faktor yang mempengaruhi derajad lesi DA akibat S.qureus.

Pada DA sering dijumpai suatu keadaan kulit yang tidak utuh (Iesi) sehingga
keadaan ini memudahkan timbulnya koloni. Pengaruh jumlah koloni terhadap derajad
lesi masih menjadi perdebatan. Beberapa peneliti mengatakan bahwa jumlah koloni
berpengaruh terhadap derajad lesi tetapi Taskapan dkk mengatakan bahwa jumlah
koloni pada suatu lesi tidak berkorelasi dengan derajad lesi. _29’35

Anggapan lain mengatakan bahwa berat ringannya lesi ditentukan oleh jumlah
S.qureus karena pada penelitian Matsui ternyata pada lesi kulit jumlah S.aureus lebih
banyak secara bermakna dibanding non lesi dan SAg tidak berbeda secara bermakna
antara kulit lesi dan non lesi

Kepadatan S.qureus dan virulensi bakteri pada seseorang adalah sangat khas
karena berhubungan dengan genetik bakteri dan respon seluler. Adanya gen agr pada
bakteri S.aureus sebagai sensor untuk menentukan kepadatan S.aureus pada
lingkungan, Apa‘bila lingkungan memungkinkan, bakteri tersebut dapat
memperbanyak diri.’’

Seperti dikatakan didepan bahwa hanya kurang lebih 60% strain S.aureus
yang mengeluarkan eksotoksin antara lain enterotoksin SE-A, SE-B, SE-C, SE-D,
SE-E dan TSST-i dimana enterotoksin tersebut dapat berperan sebagai SAg dan
alergen. SAg akan menginduksi sel T dan alergen dengan induksi antibodi. Diantara
toksin tersebut diatas yang paling banyak berperan adalah SE-B walaupun tidak

menutup kemungkinan toksin yang lain ikut berperan, 263038
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SAg yang merupakan salah saty pencetus penyebab lesi kulit DA dapat
menginduksi proliferasi sel T dengan hebat secara langsung tanpa melalui proses
antigenik terlebih dahulu dan tampak pada pemeriksaan timbunan sel T pada kulit.
Akibatnya terjadi inflamasi dan kerusakan jaringan kulit, hal ini menunjukkan
peranan SAg pada fasc eksaserbasi akut. Disamping itu, SAg dapat menginduksi
CLA" sel T untuk melepas sel T memory dan sitokin ke sirkulasi untuk dapat
menginduksi CLA kembali sehingga seperti suatu siklus yang berakibat inflamasi
semakin hebat. Dengan demikian tampak jelas bahwa sel T merupakan sel vang
paling penting pada sistem imun tubuh baik Th1 atau Th2. Pada sebagian besar pasien
DA menunjukkan dominasi Th2 dengan adanya IgE yang meningkat *">.

Mekanisme peranan toksin sebagai alergen dapat menyebabkan peningkatan
IgE. IgE menyebabkan degranulasi sel mast, eosinofil dan basofil yang akan
mengeluarkan mediator inflamasi antara lain histamin dan leukotrien yang berperan
Jjuga pada proses inflamasi 2%

Penelitian lebih lanjut pada kadar IgE spesifik terhadap SE-A dan SE-B
dimana didapatkan pada lebih dari setengah penderita DA ternyata terdapat korelasi
SE-B dengan beratnya derajad lesi. Menurut Nomura dkk peningkatan IgE anti SE-B
terjadi pada usia kurang dari 7 tahun, lebih dari usia tersebut titer IgE spesifik SE-B
tidak meningkat secara bermakna karena dinetralisir oleh IgG walaupun pada lesi
dijumpai bakteri S.aureus. Disimpulkan bahwa derajad lesi tidak sesuai dengan
eksotoksin %!

Toksin yang lain dalam perannya pada lesi DA sedikit dibahas pada
kepustakaan antara lain toksin TSST-1 dan SE-A. Landhani mengatakan bahwa
TSST-1 dapat menimbulkan rash dan deskuamasi. Menurut Bunikowski dkk, dari 40
koloni foksigenik ternyata dijumpai SE-C(n=12), SE-A(n=12), SE-B(n=9), TSST-
1(0=9), SE-D(n=3), diantaranya terdapat toksin campuran lebih dari satu.*?

Pada prinsipnya proses inflamasi kulit pada DA melalui 5 mekanisme
potensial yaitu :
1.Efek SAg pada keratinosit, sel Langerhans dan dendritik

INF-y yang disekresi oleh keratinosit MHC-II dapat mempresentasikan SAg

ke sel T. Keratinosit tidak hanya dapat mempresentasikan SAg ke sel T, tetapi dapat
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Juga memproduksi sitokin proinflamasi antara lain TINF-o dan ekspresi molekul adesi
ICAM-1 pada permukaannya dimana dapat memfasilitasi infiltrasi epidermis oleh
imunosit. Sel Langerhan dapat mempresentasikan SAg ke sel T lebih hebat daripada
dengan antigen biasa, diduga SAg tidak memerlukan proses seperti antigen biasa.
Paparan SAg pada kulit mengakibatkan berkurangnya sel Langerhan yang diduga
karena aktivasinya. Jika sel dendritik yang digunakan untuk presentasi Ag ke sel T
maka sebagai jalur ko-stimulasi adalah B,/CDas. Sel dendritik adalah presenter paling
kuat dari SAg dan mengikat 200 kali lebih tinggi daripada sel B atau monosit.*°

2. Stimulasi proliferasi sel T (SAg terikat pada reseptor sel T)

Stimulasi antigenik kronik menyebabkan diferensiasi sel T (CD4") menjadi
Thl atau Th2.Th]l merupakan imunitas seluler dan mensekresi JFN- JAL-2 dan TNF-
B. IL-2 menstimulasi pertumbuhan sel T dan IFN-y menstimulasi monosit dan
makrofag. Sel Th2 berperan pada imunitas humoral dengan mensekresi [.-4, -5, -6, -
10 dan -13. IL-4 membantu sintesis IgE dan IL-5 menyebabkan diferensiasi dan
kelangsungan eosinofil. Kedua jalur imunitas seluler dan humoral terjadi pada lesi
DA. Penelitian lain mengungkapkan bahwa Th2 berperan pada fase akut dan Thi
berperan pada fase kronik, mekanisme ini secara pasti belum diketahui. **

Paparan ulang atau kronik terhadap SAg tidak hanya meningkatkan respon
imun, tetapi juga menghambat respon imun seperti halnya SAg dapat menginduksi

anergi, berkurangnya sel T reaktif dan beberapa supresi 2°

3. Ekspansi skin—hdming Cutaneous Lymphocyte Antigen (CLA) sel T

SAg dapat menyebabkan eksaserbasi akut atopik eksema khususnya S.aureus
yang dapat mensekresi SAg enterotoksin. SAg dapat meningkatkan CLA pada sel T,
suatu homing-reseptor terhadap sel T kulit yang menyebabkan inflamasi. Eksema
atopik dapat diperburuk oleh peningkatan infiltrasi epidermis akibat SAg *

4. Mekanisme antigen sebagai alergen

Mekanisme ini melalui respon terhadap limfosit Th2 yang memproduksi 1.4
dan IL-10. Setelah terpapar alergen, sitokin IL-3,-4,-5.-6 dan GM-CSF menyebabkan
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migrasi & diferensiasi komponen utama DA yaitu IgE dan eosinofil. Allergen-
stimulated mast cells dapat memproduksi I1-4 dan monosit/makrofag. Pada DA
kronik terjadi ckspresi I1-10 dan PGE, yang berlebihan, keduanya dapat menghambat
IFN-y dan akan meningkatkan sintesis IgE dan aktivasi sel T terus menerus.

Mekanisme ini sering ditemui pada DA kronik. ¥

3. Penurunan apoptosis

Apoptosis merupakan program kematian sel. Mekanisme ini diperlukan untuk
mengkontrol dan menghentikan proses inflamasi jaringan. Mempertahankan sel
inflamasi pada suatu jatingan dapat menyebabkan proses inflamasi kronik. Data-data
menunjukkan bahwa IL-4 dapat meningkatkan apoptosis pada monosit normal, tetapi
pada DA terjadi hal yang berlawanan karena pada penderita DA terjadi peningkatan
GM-CSF oleh monosit sirkulasi. Perubahan dari proses lesi akut ke kronik penderita
DA karena terjadi penurunan yang bermakna ekspresi IL-4 dan peningkatan ekspresi
IL-5. Perubahan ekspresi gen sitokin berhubungan peningkatan sejumlah aktivitas
oleh IL-5 antara lain eosinofil dan sel T pada lesi kronik. Jadi lesi kronik terjadi
karena pengaruh IL-5 dan GM-CSF %’

2.5. Mekanisme perkembaﬁgan sistem imun terhadap antigen

Perkembangan sistem imun dimulai pada awal fetal yaitu minggu ke 4-5
gestasi. Perkerﬁbangan limfosit original dari liver dan sumsum tulang disebabkan
karena adanya perkursor limfosit yang berasal dari yolc sac. **

Pertumbuhan sel B diawali pada sumsum tulang dimana permukaan membran
sel B terdapat IgM atau IgM dan IgD. Aktivasi antigen mehyebabkan proliferasi sel B
dan diferensiasi menjadi sel sekreting antibodi (sel plasma). Fetus dapat mensintesa
antibodi IgM pada 10,5 minggu gestasi, IgG pada 12 minggu gestasi dan IgA pada 30
minggu gestasi. IgG dapat menembus plasenta dan masih terdeteksi pada bayi baru
lahir dan mulai menghilang pada usia 9 bulan dimana pada saat itu kadar IgG bayi
sudah cukup tinggi. IgM dan IgA mucul pada saat lahir dan imunoglobulin ini murni

berasal dari bayi. **
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Perkembangan sel T diawali oleh sel 7' precursor yang migrasi melalui timus
dan dibawah pengaruh sitokin tubuh mengalami diferensiasi dan delesi.
Perkembangan fungsional respon seluler menjadi matur sesuai perkembangan fetus,
bayi sampai dewasa. **

Perkembangan sel fagosit terjadi pada stadium hematopoesis yolc sac pada
fetus 2 bulan gestasi sebagai mielosit dan histiosit. Monosit pertama kali tampak
pada lien dan limfosit pada gestasi 4-5 bulan dan maturasi bertahap sesuai usia fetus.
Pada neonatus fungsi kemotaksis lekosit dan monosit masih lemah. * _

Sesuai dengan perkembangan usia bayi, antibodi maupun scl fagosit semakin
matang. Antibodi yang timbul pun lebih bervariasi dan jumlahnya semakin meningkat
mendekati kadar orang dewasa. Pada 6 bulan awal kehidupan terjadi masa kritis
dimana pada saat itu timbul perubahan imunologi. Perubahan imunologi tersebut
yang memungkinkan timbulnya atopi karena kadar sitokin Thl meningkat dan IFN-y
menurun,***

Pada gambar 8 tampak bahwa antibodi berkembang sesuai dengan

perkembangan usia bayi.

Gambar 8. Kadar serum IgG, IgM, IgA pada fetus dan bayi pada tahun pertama
kehidupan.

Secara singkat dapat diuraikan bahwa sistem imun tubuh terdiri dari spesifik

dan non spesifik dimana dalam fungsi kerjanya saling tumpang tindih (overlapping
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function). Imunitas spesifik terdiri antibody- mediated dan cell-mediated yang
mempunyai spesifitas dan memory terhadap antigen vang pemnah terpapar
sebelumnya. Sedangkan non-spesifik terdiri dari sel fagosit dan protein komplemen.
Oleh karena tidak mempunyai spesifitas, sel ini merupakan imunitas natural yang
dapat mengeliminasi berbagai mikroorganisme**

Imunitas antibodi diawali dengan ikatan antigen ke membrane-bound Ig pada
sel B. Dengan pengaruh sitokin yang dikeluarkan dari makrofag dan sel T, sel B
kemudian berdeferensiasi menjadi sel plasma yang dapat mensekresi sejumlah besar
antibodi. Sebagian kecil sel B menjadi sel B memory yang dapat memberikan respon
setelah paparan ulang terhadap antigen yang sama. Terdapat 4 t;ahap respon imun
primer yaitu tahap 1) tidak ada antibodi yang terdeteksi selama 4-5 hari, tahap 2) titer
antibodi timbul pada hari ke 10-14, tahap 3) titer antibodi stabil, tahap 4) penurunan
antibodi selama beberapa bulan sampai tahun. Tampak pada gambar 9, paparan kedua

dan seterusnya terhadap antigen yang sama menyebabkan antibodi timbul lebih cepat,

lebih lama dan mencapai titer lebih tinggi. .

i SR
BBttt N R e &

Gambar 9. Imun respon spesifik, memory dan self-limitation

Klas imunoglobulin terbagi menjadi 5 klas utama atau isotypes yaitu IgG, IgM,
IgA, IgD dan IgE. #*%
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» IgG: terutama terlibat pada respon imun sekunder atau recall. Kemampuan
IgG  untuk masuk kedalam jaringan tubuh sangat efisien sehingga
memudahkan untuk eliminasi antigen.

» IgM: berperan pada respon antibodi awal.

» IgA: terdapat pada permukaan mukosa dan kelenjar eksokrin.

» IgD: jumlahnya sangat sedikit pada serum dan fungsinya sampai saat ini

belum jelas.

IgE: pada keadaan normal konsentrasinya sangat rendah. Peningkatan terjadi

pada keadaan atopi dan penyakit tertentu. Kadar Ig E pada bayi normal 10

mg/dl dan pada usia 1-5 tahun mencapai 60 mg/dl (de;vasa 120 mg/dl).

Terdapat 4 faktor yang mendukung regulasi sintesis IgE yaitu 1) herediter, 2)

riwayat paparan alergi, 3) antigen alami dan 4) sel Th dan sitokin yang lain.

1) Herediter : terjadi abnormalitas peningkatan sintesis IgE pada penyakit
tertentu  dan atopi. Pada individu atopi hampir selalu menunjukkan
peningkatan IgE dimana mempunyai kemampuan membentuk antibody
IgE spesifik terhadap antigen

2) Paparan ulang IgE : riwayat paparan antigen menentukan tingkat spesifitas
antibody IgE. Reaksi atopi disebabkan paparan ulang terhadap antigen
tertentu.

3) Aantigen alami: antigen bersifat alergen yang dapat memberikan reaksi
hipersensitivitas cepat.

4) Sel Th dan sitokin : sel Th2 mensekresi sitokin .4 yang diperlukan
untuk switching ke IgE dan menyebabkan penarikan eosinofil dan IL-5
menyebabkan aktivasi eosinofil. Individu atopi mempunyai lebih banyak
sejumlah alergen spesifik [L-4 secreting T cell pada sirkulasi daripada
individu normal. Disamping itu, produksi IL4 lebih banyak daripada
individu normal. -,

Imunitas fagositik diperankan oleh sel fagosit yang akan bermigrasi bila ada

signal biokimia. Gerakan langsung tersebut disebut kemotaksis. Rangsang biokimia

tersebut salah satunya dapat berasal dari produk bakterial. *
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- KERANGKA TEORI dan KONSEPTUAL

3.1.Kerangka teori

BAB 3
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3.2.Kerangka konsep

Derajad lesi tergantung beratnya penyakit dimana jumlah koloni dan toksin
yang dihasilkan sangat berpengaruh,

S.aureus —_— N derajad lesi

- jumlah koloni
- kadar toksin SE-B
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BAB 4
HIPOTESA

Terdapat korelasi antara lesi kulit DA dengan jumlah koloni S.aureus dan asosiasi

derajad lesi dermatitis atopik terhadap S.aureus enterotoksin-B
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BAB S5
METODOLCGI PENELITIAN

3.1. Metode penelitian

Survei analitik dengan pendekatan cross-sectional

5.2.Tempat dan waktu penelitian
Poliklinik Iimu Penyakit Kulit dan Kelamin RSUP DrKariadi Semarang dan
Puskemas di Kodya Semarang selama 3 bulan dari tanggal 1 Agustus 2003
sampai 15 Oktober 2003. Dilanjutkan dengan pemeriksaan toksin menggunakan
imunodifusi di PUSVETMA Surabaya dari tanggal 15 Oktober 2003 selama
kurang lebih 2 bulan.

3.3.Populasi dan sampel penelitian
Populasi penelitian adalah penderita dermatitis atopik yang berkunjung ke
poliklinik Tlmu Penyakit Kulit dan Kelamin RSUP DrKariadi Semarang,
Puskemas Bandarhardjo dan Puskemas Pandanarang Semarang. Sampel penelitian
yaitu semua penderita yang di diagnosis secara klinis dermatitis atopik (menurut
kriteria Hanifin dan Rajka) yang berusia 0 bulan sampal dewasa dan memenuhi
kriteria inklusi.

5.4.Kcriteria inklusi dan eksklusi
Kriteria inklusi
* Berusia 0 hari sampai usia 'dewasa, pria atau wanita dan keadaan umum baik
= Secara klinis didiagnosis menderita dermatitis atopik (kriteria Hanifin &
Rajka)
* Bersedia dilakukan pemeriksaan dengan usapan pada lesi /swab untuk kultur

mikrobiologi S.aureus dan titer S.aureus enterotoxin-B dari koloni,
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Kriteria eksklusi

Menderita penyakit kulit yang lain

3.5 Bahan dan alat
Pemeriksaan mikrobiologi (koloni S.aureus)
- plate agar darah
- ose
- inkubator

- colony counter

Pemeriksaan imunodifusi (Ouchterlony)
Hewan coba: -Kelinci jantan usia 1 bulan dengan berat badan 1-3 kg
-Kandang kelinci
-Pakan kelinci
Media agarose 1% presipitasi dibuat dari :
NaCl9 gr
KC10.037¢r
NaHPO,0.01gr
Glukosa 0.1gr
TRIS 0.1gr
HC1 0.18gr
NaN; 0.2gr
Aquadest 100ml
Agar Noble 1%
- Antistaphylococcal enterotoxin B (Sigma 9008)

5.6. Cara penelitian
Berdasarkan hal tersebut diatas untuk mengukur adanya korelasi antara
derajad lesi dengan jumlah koloni dan toksin S.aureus dilakukan dengan :

1 Kriteria pemiliban pasien DA dengan skor Hanifin and Rajka

"‘";;‘"":‘w-mg:' g 1
PPT-PESTAN-URHE o5




2.Derajat lesi kulit DA berdasarkan The Atopic Dermatitis Severity Index (ADSI)

dari van Leent ¥’
gejala yang digunakan untuk penilaian adalah
1. pruritus
. eritem
eksudasi
ekskoriasi

likenifikasi

;oF W N

Penilaian derajad gejala Nilai

Absen 0

Ringan
Sedang

W N =

Berat

Skor ADSI = jumlah 5 gejala

Interpretasi: Skor minimum : 0

: Skor maksimum : 15
Makin tinggi skor, makin berat penyakit DA

Kriteria masing-masing gejala:

1. Pruritus : 0 = tidak ada gejala pruritik
1 = pruritik tapi tidak mengganggu pekerjaan
2 = prutitik yang mengganggu pekerjaan

3 = pruritik sampai mengganggu tidur

2 Eritem : 0 = tidak ada eritem
1 = kemerahan ringan

2 = antara 1-3

3 = merah terang
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3.Eksudasi : 0 = tidak ada eksudasi
1 = sedikit serum (basah)
2 =antara 1-3

3 = banyak serum (meleleh)

4 Ekskoriasi : 0 = tidak ada ekskoriasi
1 = bekas-bekas garukan ringan
2 = antara 1-3

3 = kerusakan jaringan karena garukan (lecet-lecet)

5.Likenifikasi : O = tidak ada ekskoriasi
1 = skuamasi
2 = antara 1-3
3 = kulit menebal

Derajad lesi
Ringan : skor 1-5
Sedang : skor 6-10
Berat :skor 11-15

Pengambilan usapan dan perhitungan koloni

Pertama kali lokasi lesi dibersihkan dengan NaCl steril kemudian letakkan
plastik steril yang berlubang ditengah dengan diameter lubang 1xIcm dan dilakukan
usapan dengan ose steril pada daerah yang berlubang.

Goreskan dengan ose tersebut pada agar darah dan simpan pada incubator

selama 24 jam. Perhitungan jumlah koloni dilakukan dengan counter colony.

Pemeriksaan S.aureus enterotoksin B

Satu koloni yang terdapat pada agar darah diambil dengan ose steril
kemudian dimasukkan ke tabung yang berisi 5cc PBS kemudian disentrifus 155rpm
selama 10 menit. Ambil endapan lcc dan tambahkan lcc Freud adjuvan kemudian
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suntikkan ke subkutan perut kelinci Jantan. Booster dilakukan pada hari ke 7 dan 14,
Serum diambil adari jantung kelinci pada hari ke 21. Langkah selnajutnya adalah
pelaksanaan pemeriksaan imunodifusi. Imunodifusi merupakan salah satu teknik
imunopresipitasi yang masih banyak dipakai untuk menganalisa atau mengukur kadar
antigen atau antibodi. Antibodi yang direaksikan den gan antigen spesifik membentuk
komplek yang tidak larut (presipitat). Reaksi presipitasi dapat dilangsungkan dalam
media cair maupun semisolid (gel)48

Teknik ini mempunyai keterbatasan, Hal yang paling menentukan adalah
spesifitas antiserum atau antibodi yang digunakan. Disamping 1tu aviditas antibodi
juga berpengaruh karena menentukan derajad stabilitas komplek antigen-antibodi
pada tempat ikatan (antigen binding site). Selain itu pengaruh faktor pH, suhu dan
molaritas. Optimalisasi dapat tercapai apabila pH netral (6-7.5), suhu optimal 0° C
atau 37° C dan larutan yang dipakai sebaiknya larutan dengan molaritas 0.15M agar
presipitasi optimal *®

Pembentukan presipitasi terjadi apabila konsentrasi antigen dengan antibody
tercapai keseimbangan. Antigen yang berlebihan mengakibatkan melarutnya kembali
komplek yang terbentuk (postzone effect), sedangkan antibodi yang berlebihan
menyebabkan kompleks antigen-antibodi tetap ada dalam larutan tanpa membentuk
presipitat (prozone effect).*

Keseimbangan antara antigen-antibodi terjadi pada zone ekivalen. Zone
ckivalen akan sempit bila antigen mempunyai sifat mudah larut, sebaliknya zone
ekivalen lebar apabila antigen tidak mudah larut dan bermolekul besar atau bila dalam
larutan terdapat beberapa jenis antigen (multikomponen). Jadi bila menerapkan teknik
imunopresipitasi yang menggunakan gel semisolid perlu diusahakan supaya reaksi

presipitasi berlangsung dalam zone ekivalen.*®
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Gambar 10.Kurve imunopresipitasi*

Tes ini dilakukan pada medium agar yang diletakkan pada piring petri,
kemudian dibuat sumuran sebanyak 7 buah dengan Jarak antar sumuran 7.5mm.
Kemudian bahan antigen dan antibodi diletakkan pada sisi yang berlawanan dan

dibiarkan terjadi difusi selama 18-24jam. Hasil presipitasi tampak garis diantara

sumuran antigen dan sumuran antibodi yang menggambarkan kompleks antigen-
antibodi. *

Gambar 11. Presipitat pada Quchterlony™

Metode kerja untuk pemeriksaan Ouchterlony
* Serum positif
Pembuatan serum positif dilakukan dengan menginjeksikan antigen S.aureus

pada hewan kelinci.

29




Serum positif yang diperiukan adalah serum positif kuat. Cara mendapatkan
serum positif dengan menginjeksikan 1ml antigen S.qureus dicampurkan kedalam
Iml Freud adjuvant. Satu minggu kemudian diinjeksikan kembali 1ml antigen
S.qureus dan 1ml Freud adjuvant sebagai booster 1. Satu minggu berikutnya
dilakukan booster ke 2 (hari ke 14). Pada hari ke 21 dilakukan pengambilan serum
sebagai “parameter positif kuat”.

*  Serum negatif
Diambil dari serum manusia
»  Serum reference

Serum ini berasal dari anti S.aureus enterotoksin dari Sigrﬁa (Ig Rabbit) No
39008. Serum reference adalah serum kontrol positif yang sudah merupakan standar
internasional kareha sudah mengalami pemurnian sehingga dipakai sebagai standar
kontrol positif >

*  Agar
“agar” dibuat dari agarose 1%

* Penempatan serum pada Quchteriony plate

Plate kontrol D)serum positif kuat
O O1 o 2)serum reference Sigma
6 4 2 3)serum positif kuat
05 O O3 4)serum reference Sigma
5)kontrol negatif
Oy (human serum )
6)serum reference Sigma
7.antigen
Plate trial .
O 1-6. pengenceran antigen :
1 D12
L 20 - 2)1:4
0 3)1:8
O O H1:16
LD 5)1:32
6)1:64

7)serum reference
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3.7. Pengolahan dan analisis data

Data yang didapat dimasukkan kedalam tabel dan grafik untuk

menggambarkan karakteristik subyek penelitian dan kemudian disampaikan secara

diskriptif. Analisis uji korelasi dengan menggunakan Spearman’s tho. Semua analisis

dilakukan dengan bantuan komputer menggunakan program SPSS 10.15 for Window

Korelasi masing-masing variabel dianalisis dengan uji korelasi Spearman.

Batas kemaknaan yang diambil adalah p<0,05

5.8. Definisi operasional

a) Dermatitis atopik adalah peradangan kulit (dermatitis) yang ditandai dengan

b)

d)

rasa gatal, berlangsung kronk dan berulang, serta terjadi pada penderita
maupun kerluarga dengan riwayat atopi. Diagnosis DA menggunakan kriteria
Hanifin & Rajka, yang meliputi minimal 3 kriteria major dan 3 atau lebih
kriteria minor.

Derajad lesi DA dinilai dengan menggunakan kriteria Atopic Dermatitis
Severity Index (ADSI) dengan gejala pruritus, eritem,eksudasi, ekskoriasi dan
likenifikasi. Masing — masing gejala diberi skor 0 sampal 3. Derajad lesi
dibagi menjadi tiga kategori yaitu ringan skor 1- 5, sedang 6 — 10 dan berat
11-15.

Swab dari lesi dilakukan kultur di media agar darah untuk menghitung jumiah
koloni per 1cm®.

Satu koloni diambil dengan ose yang diberi larutan Scc PBS, kemudian lcc
endapannya diambil dan dilarutkan dengan lcc Freud adjuvan kemudian
diinjeksikan ke subkutan perut kelinci. Dilakukan booster dua kali pada hari
ke 7 dan 14. Pada hari ke 21, darah diambil dari jantung kelinci untuk
dilakukan penghitungan titer antibodi toksin terhadap S.qureus enterotoksin-
B
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BAB6

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

6.1 Karakteristik penderita

Penelitian dilakukan di Poliklinik Ilmu Penyakit Kulit dan Kelamin RSUP
Dr Kariadi Semarang dan Puskesmas Kodya Semarang sclama 2,5 bulan dari tanggal
1 Agustus 2003 sampai 15 Oktober 2003 dan didapatkan 14 pendeﬁta yang
memenuhi kriteria penelitian (kriteria inklusi) yang terdiri dari 10 pria { 71.00%) dan
4 wanita (29.00%). Kemudian diteruskan di PUSVETMA Surabaya selama 2 bulan
untuk pemeriksaan toksin SE-B.

Tabel 1. Jenis Kelamin

Jenis kelamin ¥rekuensi Persentase
Pria 10 71%
Wanita 4 29%

Berbagai hasil penelitian menunjukkan hasil yang berbeda-beda tentang
distribusi jenis kelamin. Beberapa pendapat menyatakan bahwa kejadian DA pada
pria lebih banyak daripada wanita.”’ Tetapi ada pula yang menyebutkan bahwa wanita
lebih banyak daripada pria.”* Berdasarkan distribusi populasi menurut jenis kelamin
menunjukkan pria- sebanyak 10 orang (71%) dan wanita scbanyak 4 orang (29%)
dengan rerata: 1.3571 (SD = 0.4972). Disini tampak kejadian DA pada pria lebih
banyak daripada wanita.

Tabel 2. Usia

Usia Frekuensi Persentase
< 2 tahun 5 35,7%
2 — 12 tahun 6 42,7%
> 12 tahun 3 - 21,3%
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Pada penelitian ini untuk membantu diagnosis klinis penderita DA dengan
kriteria Hanifin dan Rajka, dilakukan pelompokan umur yang dibedakan menjadi 3
kelompok, yaitu kurang dari 2 tahun, 2-12 tahun dan lebih dari 12 tahun. Pembagian
kelompok umur tersebut didasarkan pada pola variasi distribusi lesi sesuai dengan
usia ' . Berdasarkan usia penderita yang tampak pada diagram 2, usia kurang dari 2
tahun sebanyak 5 orang (35.7%), antara 2-12 tahun sebanyak 6 orang (42.7%) dan
lebih dari 12 tahun sebanyak 3 orang (21.3%) dengan rerata 6.15136 (SD = 6.75755)

6.2 Derajad lesi

Tabel 3. Derajad lesi

Derajad lesi Frekuensi Persentase
Ringan ( skor 1-5) 2 14%
Sedang (skor 6-10) 5 | 36%
Berat (skor 11-15) 7 50%

Pengukuran derajad lesi kulit DA berdasarkan The Atopic dermatitis Severity
Index (ADSI) dari van Leent. Kriteria ini didasarkan atas gambaran klinik yang
didiskripsikan oleh Hanifin . Pada diagram 3 tampak derajad lesi ringan 2 penderita
(14%), sedang 5 penderita (36%) dan berat 7 penderita (50%) dengan rerata: 10.3571
(SD =4.1437). '

Derajad lesi DA dipengaruhi oleh berbagai faktor antara lain faktor genetik,

imunologik, lingkungan dan infeksi. Oleh karena terdapat sejumlah faktor gen yang

mempengaruhi DA tersebut akan menyebabkan derajad DA pada tiap individu tidak

sama “'! Pada penelitian ini terdapatnya pengaruh faktor genetik dilakukan dengan -

anamnesis pasien yang ternyata semua penderita mempunyai riwayat atopi pada diri
sendiri maupun riwayat keluarga atopi.

Disamping itu faktor abnormalitas barier penderita DA menyebabkan
kekeringan kulit, gatal (pruritik) dan rentan terhadap infeksi '>'*!* Kekeringan kulit
menyebabkan rasa gatal (pruritik) akibatnya terjadi garukan yang terus menerus

33




menyebabkan barier kulit semakin terbuka dan reseptor fibronektin dan fibrinogen.
dari epidermis dan dermis dapat untuk perlekatan adhesin dari S.aurews. Pada
penelitian ini, rasa gatal (pruritik), skuamasi termasuk dalam salah satu kategori yang
dinilai dengan skor ADSI.

Disamping pruritik dan kekeringan kulit pada skor ADSI Juga dinilai derajad
inflamasi. Proses inflamasi ini disebabkan karena pada penderita DA terjadi ekspresi
GMCSF keratinosit berlebihan . Sehingga dengan adanya S.awreus beserta
produknya dapat sebagai pemicu terjadinya inflamasi yang lebih hebat.

Sejumlah kepustakaan menghubungkan adanya korelasi derajad lesi DA
dengan S.aureus sehingga fokus dari penelitian ini adalah mengukur derajad lesi DA
terhadap infeksi S.aureus.

6.3 Koloni S.aureus

Tabel 4.Jumlah koloni
Jumlah koloni Frekuensi Persentase

< 1000 9 65%
1000-2000 3 21%
2000-3000 0 0%
3000-4000 0 0%
4000-5000 1 7%
5000-6000 1 7%

Kepadatan S.aureus pada lesi eksudatif DA mencapai 14x10° koloni/m? dan
lesi kronik mencapai 5x10° koloni/m?* * Pada penelitian ini pengambilan sampel

dilakukan dengan luas per sentimeter persegi. Sehingga pada lesi eksudatif mencapat

1400 koloni/cm® dan lesi kronik 500 koloni/cm? Pendapat lain mengatakan bahwa

kepadatan kolonisasi pada DA dapat mencapai 107 koloni/em?® 2>

Pada tabel 4 dijumpai koloni kurang dari 1000 sebanyak 9 orang (65%), 1000-
2000 koloni sebanyak 3 orang (21%), 2000-3000 koloni dan 3000-4000 koloni tidak
dijumpai (0%), 4000-5000 koloni sebanyak 1 orang (7%) dan 5000-6000 koloni
sebanyak 1 orang (7%} dengan rerata 1281 (SD =1692.8772)
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Kepadatan S.qureus dan virulensi bakteri pada seseorang adalah sangat khas
karena berhubungan dengan genetik bakteri (agr) dan host.’’ Apabila lingkungan
mendukung maka bakteri tersebut akan memperbanyak diri. Lingkungan yang
dimaksud adalah faktor host antara lain abnormalitas barier kulit dan imunitas tubuh,

sedangkan faktor bakteri adalah produk toksin yang dihasilkan.
6.4 Anti S.aureus Enterotoksin B (SE-B)

Tabel 5. Tingkat pengenceran toksin SE-B

No Titer SE-B Frekuensi .Persen
1 1:2 2 14,3

2 1:4 0 0

3 1:8 0 0

4 1:16 2 14,3

5 1:32 8 57,1

6 1:64 2 143

Pada kepustakaan disebutkan bahwa S.aureus dapat memproduksi eksotoksin
antara lain SE-A,SE-B,SE-C,SE-D,SE-E dan TSST-1. Eksotoksin yang paling
berpengaruh terhadap derajad lesi kulit adalah SE-B, walaupun tidak menutup
kemungkinan toksin yang lain juga berperan pada derajad lesi 2424142

Pada penelitian ini dilakukan pengukuran kadar SE-B yang diambil dari
koloni S.aureus dari lesi kulit DA. Tampak pada tabel 5 bahwa pengenceran toksin
1:2 dijumpai pada 2 orang (14.3%), 1:16 pada 2 orang (14.3%), 1:32 pada 8(57,1%)
dan 1:64 pada 2 orang (14.3%) dengan rerata 1.30 (SD = 18.1955). Kadar toksin

terbanyak pada pengenceran 1:32. Pada penelitian ini tidak dijumpai titer toksin SE-B

1:4 dan 1:8. Pada kepustakaan tidak disebutkan pada titer SE-B tertentu yang dapat
memperberat lesi DA. Secara umum, semakin tinggi titernya maka kadar
toksisitasnya semakin berat. Berat ringannya lesi akibat enterotoksin Jjuga dipengaruhi

oleh mekanisme toksin tersebut apakah sebagai alergen atau superanti gen.
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6.5 Korelasi antara derajad lesi DA terhadap jumlah koloni S.aureus dan

asosiasi derajad lesi DA terhadap SE-B

6.5.1. Korelasi derajad lesi DA terhadap jumlah koloni S.aureus

Tabel 6. Tabel skor lesi DA dengan jumlah koloni S.cureus

No Skor lesi

Jumlah koloni S.aureus

1 9
2 3
3 7
4 6
5 5
6 7
7 14
8 15
9 15
10 10
11 13
12 13
13 14
14 14

972

756
226
39
1836
324
4196
1500
1192
82
430
96
5756
29

P=0,363 (p> 0,05)

Pada tabel 6 tampak tidak adanya kesesuaian antara skor lesi DA dengan

jurlah koloni pada masing-masing sampel pasien penelitian. Lebih jelasnya dapat
dilihat pada grafik 1 korelasi derajad lesi DA terhadap jumlah koloni S.aureus

dibawah ini.

Grafik 1. Korelasi derajad lesi DA terhadap jumlah koloni S.aureus
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Hal ini terbukti pada perhitungan statistik dengan dengan p> 0,05. Sehingga
hipotesa bahwa terdapat korelasi derajad lesi DA terhadap koloni S.aureus ditolak.
Tidak adanya korelasi ini disebabkan oleh berbagai faktor antara lain faktor respon
imun dan faktor bakteri S.aureus. Kerusakan jaringan kebanyakan disebabkan karena
respon imun tubuh terhadap antigen dalam hal ini bakteri S.aureus. Derajad respon
imun DA tiap individu tidak sama karena berbagai macam gen yang terlibat pada DA
sedangkan bakteri sendiri tergantung dar berbagai faktor antara lain virulensi dan
faga''?**>%  Sehingga walaupun terdapat jumlah koloni yang tinggi tetapi tidak
seluruhnya dapat memproduksi eksotoksin dan respon inflamasi yang timbul

tergantung derajad DA dari individu tersebut.
0.5.2. Asosiasi derajad lesi DA terhadap Stafilokokus aureus enterototoksin-B

Tabel 7. Skor ADSI lesi DA dan titer SE-B

No Skor ADSI Titer SE-B
1 9 16
2 3 32
3 7 : 64
4 6 32
5 5 32
6 7 64
7 14 32
8 15 32
9 15 16
10 10 ' 32
11 13 : 32
12 13 32
13 14 2
14 14 2

P =0,069 (p>0,05)

Pada tabel 7 tampak tidak adanya kesesuaian antara lesi DA dengan titer SE-B
antar sampel penelitian (p > 0,05). Hal ini lebih jelas pada grafik 2, dimana semakin
tinggi skor ADSI tidak diiringi dengan titer SE-B yang semakin tinggi. Sehingga
hipotesa bahwa terdapat asosiasi derajad lesi DA terhadap SE-B ditolak.
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Grafik 2. Asosiasi derajad lesi DA terhadap titer SE-B
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Tidak adanya asosiasi ini discbabkan oleh berbagai faktor diantaranya
mekanisme toksin terhadap sistem imun tubuh dan adanya toksin yang lain dalam
peranannya terhadap lesi kulit

S.aureus dapat memproduksi berbagai macam eksotoksin diantaranya SE-B.
Eksotoksin ini berpengaruh dalam memperberat derajad lesi kulit DA, tetapi menurut
berbagai kepustakaan yang Banyak berperan adalah SE-B 24254142

Terdapat dua jalur mekanisme toksin terhadap sistem imun tubuh yaitu (1)
sebagai superantigen (SAg) yang mengakibatkan aktivasi sel T poliklonal dan (2)
sebagai alergen yang dapat menginduksi terbentuknya sel T spesifik untuk
meningkatkan antibodi IgE spesifik. 2>

Apabila enterotoksin tersebut berperan sebagai superantigen maka lesi
menjadi lebih berat karena aktivasi sel T lebih hebat, sedangkan apabila berperan
scbagai alergen maka imunitas humoral yaitu IgE spesifik yang lebih berperan
sechingga memegang peranan pada proses eksaserbasi dan durasi DA. Belum
diketahui pastt kapan suatu toksin dapat berperan sebagai SAg, alergen atau
keduanya.

Seperti disebutkan didepan bahwa hanya kurang lebih 60% strain S.aqureus
yang mengeluarkan eksotoksin antara lain enterotoksin SE-A, SE-B, SE-C, SE-D,
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SE-E dan TSST-1 dan menurut beberapa kepustakaan yang paling berperan pada
derajad lesi adalah SE-B. "***. Menurut Bunikowski dan Meilke, SE-A dan SE-C
yang banyak ditemukan pada lesi DA®

Pada penelitian ini ternyata titer pengenceran toksin SE-B tidak mempunyai
asosiasi terhadap derajad lesi kulit, kemungkinan terdapat toksin lain yang lebih
berperan. Kapan toksin berperan sebagai alergen atau SAg belum diketahui dengan

pasti.

Tabel 8.Jumlah koloni S.aureus dan titer SE-B

No Jumlah kolom S.aureus Titer toksin SE-B
1 972 16
2 756 32
3 226 64
4 39 32
5 1836 32
6 824 64
7 4196 32
8 1500 32
9 1192 16
10 82 32
i1 430 32
12 96 - 32
13 5756 2
14 29 2

P=0,617 (p> 0,05)

Menurut kepustakaan disebutkan bahwa tidak semua koloni menghasilkan
toksin ** . Pada tabel 8 tampak bahwa tidak ada kesesuaian antara jumlah koloni dan
titer toksin SE-B antar masing-masing sampel penelitian (p > 0,05). Tampak jelas

pada grafik 3 bahwa jumlah koloni yang tinggi belum tentu menghasilkan toksin SE- '

B yang tinggi pula
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Grafik 3. Korelasi jumlah koloni S.aureus terhadap SE-B

Titer SE-B

70

30 |
20 \_/ \
10 _
\ - Qbserved
0 .

-1000 0 1000 2020 3000 4000 5000 6000

Jumlah Koloni

Hal ini berarti bahwa semua koloni tidak mengeluarkan toksin atau toksin yang
dihasilkan oleh koloni S.qureus tidak semuanya SE-B mungkin toksin yang lain juga
diproduksi.

6.6. Hubungan perkembangan sistem imun tubuh terhaciap jumlah koloni
S.aureus dan titer SE-B

Tabel 9. Usia, titer toksin SE-B, koloni S.aureus dan ADSI

No Usia (tahun)  Titer toksin SE-B  Jumlah koloni S.aureus  ADSI
1 0,041 16 972 9
2 0,041 - 32 756 3
3 0,062 64 226 7
4 0,145 32 39 6
5 0,33 32 1836 5
6 2,5 64 824 7
7 4 32 4196 14
8 6 32 1500 15
9 6 16 1192 15
10 7 32 82 10
i1 9 32 430 13
12 13 32 96 13
13 17 2 5756 14
14

14 21 2 29
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Timbulnya infeksi bakteri tergantung dari sistem imun tubuh dan kondisi
fisiologis. Sistem imun tubuh dipengaruhi oleh berbagai faktor antara lain usia,
genetik dan gizi seseorang. Pada bayi baru lahir, produksi maupun respon imun masih
belum sempurna. Pada berbagai kepustakaan disebutkan bahwa Jumlah antibodi pada
bayi masih rendah dibandingkan dewasa. Selain itu antibodi pada bayi masih belum
sempurna sehingga belum mengenal berbagai antigen,**

Dlsampmg itu antibodi masih menunjukkan dalam perkembangan. Demikian
pula limfosit pada pematangannya di timosit mengalami rearrangement lebih lanjut.
Pada kepustakaan juga disebutkan perkembangan atopi dimulai pada bayi usia
kurang dari 6 bulan dimana pada usia tersebut merupakan masa kritis terjadinya
perubahan imunologis yang dapat menimbuikan atopi. Kegagalan produksi IFN-
gamma pada periode neonatal tersebut menyebabkan peningkatan profil sitokin Th2.

Perkembangan sistemn imun baik kualitas maupun kuantitias antibodi mendekati
dewasa setelah usia 12 bulan*>4%3
Oleh karena sistem imun pada bayi yang belum sempurna, menyebabkan

antigen yang masuk kedalam tubuh belum bisa dikenal dengan sempurna pula.

Grafik 4. Hubungan usia den_gan titer toksin SE-B
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Grafik 5. Hubungan usia dengan skor lesi DA
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Tampak pada grafik 4 dan grafik 5 diatas bahwa pada usia bayi, usia
dibawah 1 tahun, toksin yang terdeteksi lebih tinggi dengan derajad lesi ringan
sampai sedang (skor ADSI kurang dari 10) dibandingkan dengan usia lebih dari 1
tahun dimana toksin yang dijumpai lebih rendah tetapi derajad lesinya berat. Hal ini
disebabkan karena usia lebih dari 1 tahun sampai dewasa kadar imunoglobulinnya
lebih tinggi dan mekanisme imunitasnya sudah lebih sempurna. Tampak pada grafik
4 dan 5, pada usia lebih dari 1 tahun walaupun kadar toksin SE-B hampir sama
dengan bayi kurang dari 1 tahun tetapi timbul lesi kulit lebih berat bahkan pada usia
dewasa walaupun titer SE-B 1:2 tetapi lesi yang timbul tergolong berat.

Bertambahnya usia pada individu menyebabkan pematangan sel imun
semakin sempurna, tetapi pada penderita yang atopi terjadi penyimpangan
keseimbangan sistem imun dimana cenderung ke pola Th2. Pada perkembangan
selanjutnya peranan IgE pada mekanisme eliminasi toksin SE-B pada penderita DA
tampak lebih dominan, tetapi IgE ini timbul dalam masa perkembangan lebih lanjut
dalam pembentukannya. > Pada bayi non atopi kadar IgE adalah 10mg/dl dan akan

meningkat cepat setelah usia 1 tahun. Pada anak atopi dimana sebagian besar IgE nya
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lebih tinggi dapat menimbulkan reaksi imunitas yang berlebihan. Hal ini menunjang
hasil penelitian bahwa timbulnya lesi semakin berat pada usia lebih dari 12 bulan.

Pada penderita atopi dimana sel B lebih dominan, dengan paparan antigen
dapat meningkatkan produksi imunoglobulin yang lebih tinggi. Apabila paparan
antigen berulang antibodi yang timbul semakin meningkat.>* Hal tersebut tampak
pada grafik 4 dan 5, semakin bertambahnya usia yang berarti semakin sempurnanya
sistem imun dan semakin berulangnya paparan antigen S.aureus menyebabkan
timbulnya antibodi memory yang lebih tinggi sehingga dengan kadar toksin SE-B
lebih rendah dapat menimbulkan lesi lebih hebat.

Pada kepustakaan disebutkan bahwa koloni yang timbul tidak mempunyai
korelasi dengan derajad lesi dibandingkan dengan toksin yang dihasilkan oleh
bakteri tersebut *° Meskipun demikian, sejumlah antigenik virulensi pada permukaan
bakteri S.aureus tetap dapat menimbulkan reaksi imun. Pada bakteri ekstraseluler
seperti halnya S.aureus dapat cepat dieliminasi oleh sistem imun tubuh dengan
fagositosis. Sedangkan toksin memerlukan mekanisme yang lebih komplek karena
mekanisme toksin dapat sebagai superantigen maupun alergen dan melibatkan sistem
imunitas spesifik dimana kadar antibodi yang timbul lebih tinggi dan lebih bervariasi
setelah usia anak lebih dari 12 bulan.

Tampaknya faktor g1z1 Juga berpengaruh pada derajad lesi penderita karena
peranannya terhadap pembentukan kualitas antibodi. Antibodi terbentuk dari
glikoprotein *°. Fungsi antibodi ini dapat menurunkan kolonisasi S.aureus pada kulit
melalui mekanisme imunitas humoral. Semakin baik gizi seseorang maka semakin
efektif eliminasi terhadap bakteri.
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BAB VI
KETERBATASAN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian pendahuluan yang bertujuan untuk
melihat korelasi derajad lesi dermatitis atopik terhadap koloni Stafilokokus aureus
dan asosiasi derajad lesi dermatitis atopik terhadap Staphylococcus aureus
enterotoxin-B”. _

Sampai saat ini patogenesis DA memang belum begitu jelas. Akan tetapi telah
diketahui bahwa faktor genetik, imunitas, lingkungan dan infeksi merupakan faktor
pencetus penyakit DA. Pada penelitian ini peneliti mencoba menghubungan antara
derajad lesi DA dengan infeksi, dalam hal ini infeksi S.aureus baik pengaruh koloni
maupun toksmnya.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, sehingga berbagai faktor
dapat mempengaruhi hasil dari penelitian ini. Reagen yang digunakan pada penelitian
ini harus disimpan maupun dilaksanakan pada suhu dan kelembaban tertentu.
Pelaksanaan ini juga harus dikerjakan sebelum waktu kadaluarsa dari reagen.
Disamping itu reagen ini tidak dapat disimpan dalam pendingin karena dapat
mempengaruhi presipitasi. Faktor kesalahan peneliti dalam pelaksaanaan juga dapat
mempengaruhi hasil karena penelitian ini memerlukan presisi yang akurat.

Oleh karena keterbatasan biaya dan waktu, penelitian ini hanya ditujukan pada
pemeriksaan toksin SE-B saja. Diharapkan pada penelitian lanjutan sebaiknya
dilakukan pemeriksaan terhadap toksin yang lain antara lain SE-A, SE-C, SE-D, SE-E
dan TSST-1 serta menambah jumlah sampel dengan distribusi usia yang merata.

Pemeriksaan IgE spesifik terhadap bayi sampai usia dewasa sebaiknya juga diperiksa

untuk melihat perkembangan imunitas spesifik pada penderita atopi terhadap antigen

khususnya S.aureus.
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BAB VIl
SIMPULAN DAN SARAN

7.1 Simpulan

Derajed lest DA tidak mempunyai korelasi terhadap koloni S.aureus dan tidak ada

asosiasi derajad lesi DA terhadap SE-B disebabkan karena -

1. Tergantung kemampuan sistem imun tubuh terhadap bakteri khususnya S.aureus
dalam mencegah terbentuknya koloni ataupun produk toksinnya.

2. Koloni yang terbentuk belum tentu semuanya menghasilkan toksin

3. Toksin yang terbentuk tidak semuanya SE-B, tetapi dapat SE-A,SE-C,SE-D dan
TSST-1. Pada beberapa kepustakaan SE-B merupakan enterotoksin yang paling
berpengaruh pada beratnya lesi DA, tetapi tidak menutup kemungkinan toksin
yang lain lebih berperan.

4. Peranan toksin dapat sebagai SAg dan alergen, dimana SAg dapat mengaktifkan
sel T lebih hebat daripada alergen sehingga dapat menyebabkan lesi lebih berat.
Kapan suatu toksin dapat berperan sebagai SAg ataupun alergen, masih perlu
penelitian lebih lanjut. _

5. Perkembangan usia sangat berpengaruh pada sistem imun tubuh terhadap antigen

7.2 Saran: ,

Peneliti  : 1.Perlu diteliti lebih lanjut pengaruh S.aureus beserta toksinnya terhadap

lesi DA.

2.Perlu diteliti IgE spesifik S.aurewes pada DA sesuai dengan
perk'embangan usia

3.Penelitian selanjutnya perlu dilakukan penggolongan sesuai dengan
usia karena pengaruh sistem imun terhadap antigen sangat besar.

Penderita : 1.Disarankan kepada penderita untuk mengobati lesi sedini mungkin

untuk mencegah lesi yang lebih hebat, diduga kemungkinan timbulnya
berbagai macam toksin dapat memperparah lesi dan memperparah
kondist tubuh secara umum.

2 Diusahakan mencegah faktor pencetus yang dapat menimbulkan DA.
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