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BAB Il. LANDASAN TEORI
A. Tinjauan Pustaka

A.1.Akne vulgaris
A.l.a. Definisi
AV adalah penyakit inflamasi kronis pada unit pilosebasea

(Dreno, 2017). Unit pilosebasea terd'ri dari kelenjar sebasea multilobus yang

g dan saluran folik

besar, satu rambut - ' ang dilapisi epitel skuamosa

bertingkat 'Selama kulit reguler, sel-sel mengelupas

melalui saluran folikel

2011).Sebosit adalah sel epltel khusus yang membentuk kelenjar sebasea, dan

bersama-sama dengan folikel rambut membentuk unit pilosebasea. Fungsi utama
dari sebosit yaitu menyintesis dan menghasilkan tetesan lemak, yang dilepaskan
ke sepanjang batang rambut melalui disintegrasi sel sebosit, untuk melembapkan
permukaan kulit (Mattii etal., 2018). Sebosit mampu menghasilkan lipid
proinflamasi, sitokin, kemokin, peptida antimikroba (PAM), dan neuropeptida
selama perkembangan akne,sebagai akibat dari rangsangan reseptor mereka oleh
faktor yang disekresikan patogen. Sebositdapat menyebabkan inflamasi pada akne
(Kumar et al., 2016). Sebosit berperan penting pada patogenesis akne dan secara
aktif berpartisipasi dalam regulasi sistem imun (Foulke dan Nelson, 2017).
Epidermis memberikan barier fisik terhadap invasi mikroba. Epidermis
terdiri dari beberapa lapisan epitel skuamosa bertingkat, yang hampir seluruhnya

terdiri dari sel-sel epitel khusus yang disebut keratinosit. Lapisan basal keratinosit,
5
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yang tertambat ke membran basalis, terus berproliferasi, dan sel-sel progeninya
yang matang akan bergerak ke atas dan berdiferensiasi membentuk beberapa
lapisan yang berbeda. Pada lapisan atas, stratum korneum, sel-sel mengalami
kematian terprogram, membentuk barier permeabilitas yang kaya keratin dan lipid
yang penting untuk perlindungan terhadap mikroba serta zat fisik dan kimia yang

berbahaya (Abbas et al., 2018).Keratinosit merupakan regulator penting respons

imun kulit manusia dalam menangg| berbagal rangsangan eksternal (Szab6 et
berfungsi membunuh

Si mempromosikan dan

sampai usia 30 atau bahkan sami UI 40 tahun (Bergler-Czop dan Brzezinska-
Weisto, 2014). Akne menyebabkan morbiditas fisik dan psikologis yang
signifikan (Bhat et al., 2017). Penyakit ini memiliki banyak efek negatif pada
remaja muda. Akne menyebabkan ketidaknyamanan, stres emosional, wajah rusak
dan bahkan jaringan parut permanen pada kulit. Akne juga dapat menyebabkan
kecemasan dan rasa malu pada pasien dan dapat mempengaruhi psikologis dan
sosial pasien. Penyakit ini ditandai adanya lesi noninflamasi berupa komedo
terbuka (blackhead) dan/atau komedo tertutup (whitehead) atau lesi inflamasi

berupa papul, pustul, nodul dan/atau kista (Fox et al., 2016).

A.1.b. Patogenesis
Patofisiologi yang tepat pada akne masih belum sepenuhnya diketahui

(Contassot dan French, 2018). Ada banyak faktor pada etiopatogenesis AV
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(Korkmaz dan Figicioglu, 2018). Patogenesis akne bersifat multifaktorial,
melibatkan mekanisme hormonal, mikrobiologi dan imunologi (Kim,
2005). Patofisiologinya meliputipeningkatan produksi sebum, keratinisasi folikel
abnormal dan proliferasiPropionibacterium acnes (P. acnes) di unit pilosebasea.
Sebagai hasil dari interaksi mereka, lingkungan mikro kulit berubah dan
menyebabkan reaksi inflamasi pejamu yang menyebabkan terjadinya lesi

akne (Dreno, 2017). Namun, urutan s adlan yang tepat dan bagaimana mereka

berinteraksi tetap tida 5"(S 3)Tiflamasi berperan pentlng pada

kejadian ini o et 3 . kem in, toll-like receptor
(TLR) dan inflamas ' ato éBhat tal., 2017).

diproduksi baik di luar unit sebea, rutaa dari kelenjar gonad dan adrenal,
maupun secara lokal di dalam kelenjar melalui kerja enzim yang metabolisme
androgen seperti 3B-hidroksisteroid dehidrogenase (HSD), 17B-HSD dan 5a-
reduktase. Reseptor androgen, yang ditemukan dalam sel-sel lapisan basal
kelenjar sebasea dan selubung akar luar folikel rambut, responsif terhadap
testosteron dan 50-DHT, androgen yang paling poten. DHT memiliki afinitas 5—
10 kali lipat lebih besar daripada testosteron untuk reseptor androgen dan
dianggap sebagai androgen utamayangmemediasi produksi sebum (Zaenglein dan
Thiboutot, 2012).Terjadinya akne dimulai pada saat
adrenarkeketikakelenjaradrenalmulaimemproduksiDHEAS, prekursoruntuktestoste
ron(Shaheen dan Gonzalez, 2013). Dengan timbulnya adrenarke (khas pada usia
7-8 tahun, biasanya mendahului menarke beberapa tahun), kadar DHEAS yang

bersirkulasi mulai meningkat karena produksi adrenal. Hormon ini dapat
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berfungsi sebagai prekursor untuk sintesis androgen yang lebih kuat dalam
kelenjar sebasea. Peningkatan kadar serum DHEAS pada anak-anak prapubertas
berhubungan dengan peningkatan produksi sebum dan perkembangan awal akne
komedonal (Zaenglein dan Thiboutot, 2012).Peningkatan androgen dalam darah
berhubungan dengan AV, dan androgen meningkatkan proliferasi sebosit dan
produksi lipid (Lwin et al., 2014). Peran androgen pada AV dan efek

menguntungkan dari terapi antiandro n tidak bisa dipungkiri. Subjek yang tidak

Hormon ini dilepaskan oleh hipalamu dan meningkat sebagai respons terhadap

stres. Reseptor CRH terdapat pada sejumlah besar sel, sepertikeratinosit dan
sebosit, dan meningkat pada sebosit pasien akne (Zaenglein et al., 2012). Kadar
CRH meningkat selama stres, dan aktivasi reseptor CRH pada sebosit memicu
sekresi IL-6 dan IL-8 (Foulke dan Nelson, 2017).

A.L1.b.ii. Peningkatan produksi sebum

Salah satu kunci patogenesis akne yaitu produksi sebum yang berlebihan
dari kelenjar sebasea (Zaenglein et al., 2012). Produksi sebum diinduksi oleh
reseptor berbeda yang diekspresikan oleh kelenjar sebasea. Selain reseptor
histamin yang diaktivasi oleh histamin, juga terdapat reseptor hormon DHT yang
diaktivasi oleh androgen, reseptor neuromodulator, terutama substansi P dan

reseptor CRH yang terutama diaktivasi oleh stres. Penelitian molekuler terkini
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telah mengidentifikasi 3 reseptor lainnya yang diekspresikan oleh sebosit yang
mengendalikan produksi sebum. Masing-masing reseptor yang baru teridentifikasi
ini diaktivasi oleh diet makanan. The peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR)a, B and y dirangsang oleh asam lemak bebas dan kolesterol,
insulin-like growth factor (IGF)-1lreceptor oleh gula dan leptin oleh lemak
(Gambar 2.1) (Dreno, 2017).Peningkatan ekskresi sebum, perubahan komposisi

lipid dan perubahan karakteristik rasio oksidan/antioksidan dari lipid permukaan

ne. Komposisi lipid sangat
n pada lipid kulit pasien
operoksida, terutama

, antioksidan sebum

Sugar ‘ =
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Gambar 2.1. Reseptor yang mengendalikan produksi sebum (Dreno, 2017).

A.1.b.iii. Keratinisasi folikel abnormal
Akne merupakan penyakit yang mempunyai patofisiologi multifaktorial

dan bersifat komplek, dimulai dengan mikrokomedo sebagai langkah awal pada
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komedogenesis dan kemudian diikuti terbentuknya lesi akne. Lesi akne dapat
tetap subklinis (mikrokomedo) atau dapat berkembang menjadi komedo atau lesi
inflamasi.Akne terjadi di unit pilosebasea dan sumbatan folikel merupakan
kejadian awal pada awal lesi (Dreno et al., 2015).Kombinasi peningkatan
produksi sebum dan hiperproliferasi abnormal Kkeratinosit menghasilkan

pembentukan lesi mikroskopis kecil yang disebut mikrokomedo. Selanjutnya

akumulasi sebum, pembesaran folikel, dan penumpukan material berkeratin di

dalam mikrokomedo komedo (Tanghetti, 2013)
Komedo yang =_'f‘_ hnya kelenjar sebasea, yang
mengakibatkan ki uarn g bersifat imunogenik
ke dalam jaringe lanjutnya diikuti produksi
sitokin (Lwin ¢ ¥

Mikrokomedo gg.terj _.- a : oleh sebum dan
keratinmerupak ' akne. , ur‘ an kejadian dalam

mikrokomedo.
hiperkeratosis dengan Katan Konesi,
berlebih disertaiperlekatan mere yebbkan sumbatan pada ostium folikel.
Sumbatan ini kemudian menyebabkan massa, yang terdiri dari keratin, sebum, dan
bakteri, menumpuk di folikel. Massa ini menyebabkan pelebaran folikel rambut
bagian atas dan menghasilkan mikrokomedo (Zaenglein et al., 2012).

Rangsangan untuk hiperproliferasi keratinosit dan peningkatan adhesi
tidak diketahui. Beberapa faktor yang diusulkan berperan dalam hiperproliferasi
keratinosit yaitu: rangsangan androgen, penurunan asam linoleat, peningkatan
aktivitas IL-1a, dan efek P. acnes.DHT adalah androgen kuat yang berperan pada
akne. Keratinosit folikel mempunyai lebih banyakl7-3 HSD dan 5-a
reduktasedibandingkan dengan keratinosit epidermis, sehingga meningkatkan
produksi DHT. DHT dapat merangsang proliferasi keratinosit folikel.Proliferasi
keratinosit folikel juga dapat diregulasi oleh asam linoleat. Asam linoleat adalah

asam lemak esensial di kulit yang berkurang pada subjek dengan akne. Kadar



library.uns.ac.id digilib.uns.dé.id

asam linoleat di bawah normal dapat menyebabkan hiperproliferasi keratinosit
folikel dan menghasilkan sitokin proinflamasi.Selain androgen dan asam linoleat,
IL-1o juga dapat berperan menyebabkan hiperproliferasi keratinosit. Keratinosit
folikel manusia mengalami hiperproliferasi dan terbentuk mikrokomedo ketika
IL-lo  ditambahkan. Antagonis reseptor IL-1 menghambat pembentukan
mikrokomedo yang mendukung peran sitokin pada patogenesis akne (Zaenglein et

al., 2012). IL-1a terutama diproduksioleh sebosit dan keratinosit, dan kadarnya

ang tinggi menyebabkan

mononuklear yang

dan/atau merekrut sel-sel efektor(Dela etal., 2017).

A.l.b.iv. Proliferasi P. acnes

Aliran sebum secara kontinyu cenderung membuang bakteri secara
mekanik (Grange et al., 2010). Adanya produksi dan akumulasi sebum yang
berlebih dan disertai penutupan folikel menyebabkan berkembangnya
mikroorganisme. Mikrokomedo terkolonisasi terutama oleh P. acnes (Bergler-
Czop dan Brzezinska-Wcisto, 2014). Oleh karena unit pilosebasea mengandung
banyak lipid dan asam lemak, P. acnes dapat menggunakan komponen tersebut
sebagai sumber nutrisi utama untuk pertumbuhan (Grange etal., 2010).P. acnes
bergantung pada lipid sebasea, khususnya trigliserida, sebagai sumber nutrisi dan
memetabolisme lipid ini menjadi asam lemak bebas (Foulke dan Nelson,

2017). Bakteri ini tumbuh subur di lingkungan saluran pilosebasea dan ditemukan
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terutama di daerah sebasea (wajah, dada, punggung) (Dreno et al., 2015). P. acnes
terletak terutama di bagian dalam folikel yang dapat mengalami kontak dengan
keratinosit folikel dan sel-sel di bagian proksimal duktus sebasea. Dalam
komedo, P. acnes bermultiplikasi dalam lakuna yang berisi sebum. P. acnesitu
sendiri, fragmen sel, dan atau faktor yang disekresi P. acnesdapat mempunyai
efek proinflamasi pada keratinosit folikel. Temuan lanjut pada berkembangnya
lesi akne inflamasi,P. acnes dapat me galamikontak dengan sel-sel dalam dermis

ar dari duktus ketika barier

permeabilitasnya rusa | ah folikel pecah (Thiboutot
etal., 2014) .

P. acne terjadinya akne karena
membentuk bi sel-sel epitel dan
kemudian men umb%ﬂund lu an Ketlka mencapai
densitas tertent ent okoloni bakteri yang
diselubungi sua matnl@kstra uler da : eoxy%nucle acid(DNA), protein

A.1.b.v. Faktor-faktor lain

Pada wanita dewasa, penyebab akne belum sepenuhnya jelas. Beberapa
faktor lain sebagai pemicu atau faktor yang memberatkan, yaitu: paparan radiasi
ultraviolet (UV), stres, obesitas, diet, merokok, kosmetik, obat-obatan dan cuci
muka yang berlebihan. Stres merangsang pelepasan sitokin proinflamasi dan
CRH, yang menyebabkan peningkatan kadar kortisol. Studi menunjukkan bahwa
kurang tidur yang terkait dengan gaya hidup modern wanita dan stres memiliki
dampak penting pada aksishipotalamus-pituitary-adrenal (HPA) dan peningkatan
sekresi hormon yang berhubungan dengan stres, serta dapat juga menjadi faktor
yang memperburuk akne. Penelitian menunjukkan bahwa konsumsi makanan
tinggi glikemik dan susu meningkatkan kadar insulin dan IGF-1. Status nutrisi sel
awalnya dikenali oleh faktor transkripsi forkhead box protein(FOX)01 dan jalur

pensinyalanmechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1). Makanan
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tinggi glikemik dan produk susu meningkatkan insulin dan IGF-1, kemudian
merangsang MTORC1, memicu proses seperti: peningkatan protein dan sintesis
lipid, proliferasi sel, diferensiasi sel dengan hiperproliferasi keratinosit
akroinfundibulum, hiperplasia kelenjar sebasea, peningkatan lipogenesis sebasea,
resistensi insulin dan peningkatan indeks massa tubuh. Ada hubungan erat antara

merokok dan terjadinya akne wanita dewasa. Kelenjar sebasea sensitif terhadap

asetilkolin yang dirangsang oleh nikotin. Asetilkolin menyebabkan modulasi dan

Aktivasi sistem imun merupakan peristiwa utama terjadinya akne (Foulke
dan Nelson, 2017). Salah satu dari berbagai fungsi kulit yaitu sebagai barier fisik,
kimia, dan biologi terhadap patogen. Fungsi barier ini merupakan bagian dari
sistem imun (Moreno-Arronesdan Boixeda, 2016). Sistem imun manusia memiliki
dua komponen wutama: imunitas alamiah/non spesifik dan imunitas
adaptif/spesifik (Dreno et al., 2015). Imunitas alamiah dan adaptif berperan dalam
respons imun pejamu pada kulit (Dreno, 2017). Sistem imun alamiah menjadi
aktor utama perlindungan kulit. Imunitas alamiah terjadi dengan cepat dan
memberikan lini pertahanan pertama tubuh melawan struktur patogen pada
umumnya. Dia melindungi tubuh pada fase awal infeksi dan terdiri dari reseptor
dan molekul yang mengenali mikroorganisme. Imunitas adaptif memerlukan

waktu untuk melawan antigen spesifik dan memiliki memori terhadap antigen
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spesifik (Dreno et al., 2015). Komponen sistem imun alamiah di kulit yaitu sel
hematopoietik (seperti sel sistem fagosit mononuklear dan sel natural killer
[NK]), faktor yang larut (seperti komplemen, sitokin, metaloproteinase, dan
PAM), dan sel-sel kulit itu sendiri (Moreno-Arrones dan Boixeda, 2016). Respons
imun adaptif dimediasi oleh sel-sel yang disebut limfosit dan produk-produknya.
Limfosit mengekspresikan reseptor yang sangat beragam yang mampu mengenali

sejumlah besar antigen. Ada dua populasi utama limfosit, yang disebut limfosit B

Pemi spesifigang E i ketahui. Respons
imun pasien akne terh P. acne ar pada akne daripada
patogenisitas P.%

pemicu imunitas ala

pengenalan patogen dan presenti I| abnormal. Keratinosit dan sebosit dapat
diaktivasi olen P. acnes melalui TLR, molekul CD14 dan CD1 dan dapat
mengenali kandungan lipid yang berubah dalam sebum, yang kemudian diikuti
oleh produksi sitokin inflamasi (Kurokawa et al., 2009).

Bakteri menginduksi respons inflamasi dari pejamu ketika struktur
mikroba yang dikenal sebagai pathogen-associated molecular pattern (PAMP)
berikatan dengan reseptor yang terletak di membran sel atau di dalam sitoplasma
sel sistem imun alamiah. Reseptor ini disebut pattern recognition receptor (PRR).
PRR transmembran yang paling banyak dipelajari adalah TLR (Grech et al.,
2012). TLR adalah reseptor transmembran dari sistem imunitas alamiah yang
berfungsi mendeteksi invasi oleh patogen eksogen (Beylot et al., 2014). TLR
merupakan aktor penting dari imunitas alamiah (Saint-Jean et al., 2016).TLR

merupakan subtipe PRR yang dapat mengaktifkan respons imun alamiah melalui
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keratinosit, neutrofil, monosit/makrofag, sel NK dan sel dendritik (SD) (termasuk
sel Langerhans [SL]) (Bhat et al., 2017). TLR terlibat dalam pertahanan pejamu
terhadap serangan mikroorganisme dan aktivasi mereka pada akhirnya memicu
ekspresi gen respons imun, termasuk gen yang mengkode berbagai sitokin dan
kemokin yang merangsang perekrutan sel imun pejamu (Demina etal., 2017). Ada
berbagai TLR, tetapi TLR-2 dan TLR-4 tampaknya spesifik untuk patogenesis
akne (Bhat etal., 2017). Pada pa ien dengan akne, TLR-2 dan TLR-4

diekspresikan berlebl wpada : isial epidermis (Beylot et

Keratinosit i A _ [ kulit. Keratinosit

apa yang disebut 'sinyal baha'. Ih satu kelompok utama sinyal bahaya
diperantarai oleh ligasi TLR, baik dengan protein bakteri patogen PAMP dan
protein trauma jaringan damage associated molecular patterns (DAMP).TLR
dapat mengawali respons alamiah dan berikutnya mempengaruhi respons imun
adaptif. Aktivasi TLR merangsang berbagai jalur intraseluler yang pada akhirnya
menghasilkan pelepasan sitokin proinflamasi dan imunomodulator, seperti IL
dantumor necrosis factor(TNF)-o. Rangsangan TLR menghasilkan ekspresi
sitokin proinflamasi, sertarekrutmen dan aktivasi berbagai sel imun yang khas
sepertisel Th1/Thl7 (Dreno et al., 2015).Aktivasi sel-sel sistem imun alamiah,
seperti makrofag dan neutrofil, yang dimediasi TLR juga menghasilkan ROS
(Teselkin et al., 2018).

Peningkatan produksi sebum serta perubahan sebum dan komposisi lipid

pada permukaan kulit juga berkontribusi terhadap inflamasi akne. Trigliserida
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dalam sebum dihidrolisis menjadi asam lemak bebas (ALB) oleh enzim lipase P.
acnes. ALB ini,seperti asam oleat, palmitat dan laurat, bertindak sebagai DAMP
dan dapat mengaktifkan TLR2 dan TLR4 yang kemudian menghasilkan sitokin
inflamasi dan memproduksi PAM (Foulke dan Nelson, 2017).

Interaksi antara sistem imun alamiah kulit dan P. acnes memainkan peran
penting pada patogenesis akne (Zaenglein dan Thiboutot, 2012). P. acnes
berinteraksi dengan sistem imun ala
SEFIVia TLR, Merams

dan menginduksi prod Iksimatriks e@w einase (| ',u_ P) (Leyden, 2016).
P. acnest iste lamiah®TLR (Grange et al.,

2010). TLR2 dan T alah m@

iah dan menginduksi inflamasi melalui

ang PAM, aktivasi inflamasom

dalam atau di dekat unit pilosase Conassot dan French, 2018). Beberapa
penelitian in vitro menunjukkan bahwa P. acnes, baik secara keseluruhan sel atau
fraksi sel, merangsang sitokin dan melepaskan MMP dari sel-sel imun,
keratinosit, dan sebosit (Thiboutot et al., 2014). Dengan adanya P. acnes yang
menginduksi kaskade sitokin dapat menjelaskan kejadianinfiltrasi awal limfosit di
perivaskular dan perifolikel, seperti yang terlihat di awal terbentuknya
mikrokomedo, sebelum terlihat inflamasi secara klinis, dan sebelum kedatangan
neutrofil (Foulke dan Nelson, 2017).

Patogenesis akne melibatkan aktivasi keratinosit unit pilosebasea yang
menginduksi inflamasi (Grech etal.,, 2012). Aktivasi keratinosit merupakan
kejadian awal pada kaskade inflamasi yg mendahului inflamasi dermis (Saint-Jean
et al., 2016). Keratinosit berespons terhadap paparan P. aches dengan melepaskan
IL-1a, IL-6, IL-8 (CXCL8), TNF, dan granulocyte macrophage-colony-
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stimulating factor (GM-CSF). Sebosit juga berespons terhadap paparan P acnes
dengan melepaskan IL-1p, IL-8, dan TNF (Contassot dan French, 2018). P. acnes
menginduksi monosit untuk menghasilkan sitokin proinflamasi seperti IL-1p, IL-
8, dan TNF-a (Dessinioti dan Katsambas, 2010).

IL-1 berperan sentral dalam regulasi inflamasi dan respons imun secara
umum, dan beberapa penelitian telah menunjukkan peran sitokin ini pada
patogenesis AV (Tanghetti, 2013). Ekspresi IL-1a. dan IL-1B telah ditemukan

dalam kelenjar sebases

2014). Pelepase

degranulasi neutrofil dapat menba n peahnya unit pilosebasea (Foulke dan
Nelson, 2017). Neutrofil yang direkrut IL-8 dapat melepaskan enzim lisosom dan
selanjutnya dapat menyebabkan pecahnya epitel folikel (Zaenglein dan Thiboutot,
2012). TNF-a dapat meningkatkan ekspresi molekul adhesi keratinosit dalam
infundibulum folikel (Foulke dan Nelson, 2017). GM-CSF atau colony-
stimulating factor (CSF)-2 menginduksi aktivasi monosit/makrofag dan juga
memediasi diferensiasi sel yang berpartisipasi dalam respons imun (misalnya SD).
Di tempat inflamasi, GM-CSF memiliki efek proinflamasi melalui perekrutan sel
mieloid dan dengan meningkatkan kelangsungan hidup dan aktivasi mereka
(Ushach dan Zlotnik, 2016).

Tiga sitokin proinflamasi terpenting dari sistem imun alamiah yaitu TNF,
IL-1 dan IL-6 (Abbas et al., 2018). TNF-a and IL-1a terlibat dalam inisiasi dan

pemeliharaan inflamasi dan respons imun pada lesi akne (Szabo6 et al., 2011).
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TNF adalah mediator dari respons inflamasi akut terhadap bakteri dan mikroba
infeksius lainnya. IL-1 juga merupakan mediator dari respons inflamasi akut dan
memiliki banyak mekanisme kerja serupa dengan TNF. IL-6 adalah sitokin
penting lainnya pada respons inflamasi akut yang memiliki efek lokal dan
sistemik. IL-6 menginduksi sintesis reaktan fase akut oleh hati, merangsang
produksi neutrofil di sumsum tulang, dan mempromosikan diferensiasi sel Th

yang memproduksi IL-17. IL-6 dis'tesis oleh fagosit mononuklear, SD, sel

endotel vaskular, fibroblas?™dan se ' ebagainrespons ternadap PAMP dan

Rekrutmen seju ) g, kemudidndiikuti oleh monosit,
dari darah ke ja g ] b I respons inflamasi akut
: ' i IL-6, serta kemokin,
af ringan, memiliki
msum tulang, yang

infeksi atau cedera

molekul adhesi endotel ini adal hlldari aktivasi faktor transkripsi TNF dan
IL-1, vyaitu NF-xB. TNF dan IL-1 juga merangsang berbagai sel untuk
mengeluarkan kemokin, seperti I1L-8 (CXCL8) dan CCL2, yang masing-masing
mengikat reseptor pada neutrofil dan monosit. Kemokin ini meningkatkan afinitas
integrin leukosit untuk ligan mereka dan merangsang gerakan terarah leukosit.
Hasil dari peningkatan ekspresi selektin, integrin, dan kemokin adalah
peningkatan adhesi neutrofil dan monosit pada sel endotel dan transmigrasi
melalui dinding pembuluh darah. Leukosit terakumulasi dalam jaringandan
membentuk infiltrat inflamasi.Selain itu, TNF, IL-1, dan IL-6 yang diproduksi di
tempat-tempat inflamasi dapat memasuki darah dan dikirim ke sumsum tulang, di
mana mereka meningkatkan produksi neutrofil dari progenitor sumsum
tulang,yang biasanya bekerja bersamaan dengan CSF. Dengan cara ini, sitokin ini

meningkatkan pasokan sel yang dapat direkrut ke tempat infeksi dan
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menggantikan leukosit yang dikonsumsi selama reaksi inflamasi (Abbas et al.,
2018). Sitokin proinflamasi IL-1p, IL-6, TNF-a dan kemokin IL-8 terekspresi
pada kadar yang tinggi pada lesi akne (Kelhala et al., 2014).

Neutrofil dan makrofag yang direkrut ke dalam lokasi infeksimenelan
mikroba ke dalam vesikel melalui proses fagositosis dankemudian
menghancurkan mikroba ini. Neutrofil dan makrofag teraktivasi membunuh

mikroba yang difagositosis melalui _molekul mikrobisida dalam fagolisosom.

1. ROS
Neutrofil teraktivasi

2.NO

mengaktifkan TLR, teruta
3. Enzim proteolitik
Neutrofil dan makrofag yang teraktivasi menghasilkan beberapa enzim proteolitik
dalam fagolisosom yang berfungsi menghancurkan mikroba. Salah satu enzim
penting dalam neutrofil adalah elastase, suatu protease serin spektrum luas yang
diketahui dibutuhkan untuk membunuh banyak jenis bakteri.Pada saat yang sama,
peptida dihasilkan dari protein mikroba dan disajikan ke limfosit T untuk memulai
respons imun adaptif.

Beberapa populasi SD biasanya terdapat di kulit dan berperan pada
respons imun alamiah.SD berfungsi untuk menginisiasi respons sel T terhadap
antigen mikroba dan lingkungan yang masuk ke dalam tubuh melalui kulit. Pada
epidermis, SD  terbanyak vyaitu SL. Baik SL epidermis dan SD dermis
memprosesantigen protein, mengolahnya menjadi peptida, dan bermigrasi ke

kelenjar getah bening regional di mana mereka menyajikan kompleks peptida-
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major histocompatibility complex (MHC) kepada sel T naif (Abbas et al.,
2018).P. acnes dapat menginduksi monosit untuk berdiferensiasi menjadi dua
subset sel imun alamiah yang berbeda yaitu makrofag CD209+ yang lebih efektif
memfagositosis dan membunuh P. acnes, dan SD CD1b + yang mengaktifkan sel
T dan melepaskan sitokin proinflamasi (Zaenglein dan Thiboutot, 2012). Diduga
bahwa protein P. acnes imunogenik yang dilepaskan ke dalam folikel dapat

mudi rﬁm

refluks

sel, kemokin juga memediasi reson Iuler seperti kontak sel-ke-sel, adhesi dan
terhentinya sel-sel imun, priming sel imun, kelangsungan hidup, serta respons
efektor, meskipun fungsi ini sering terkait erat dengan posisi sel in vivo (Laufer
dan Legler, 2018).

Produksi kemokin CXCL yang berkaitan denganneutrofil pada lesi akne
dapat menjadi faktor penting pada patogenesis akne. Kemokin seperti CSF2 dan
CCL20 meningkat pada lesi akne. Kemokin IL-8 (CXCLS8) terekspresi pada kadar
yang tinggi pada lesi akne. Kemokin CXCL2 ditemukan pada lesi akne in
vivo. Ligan CXCR3, reseptor kemokin Thl, yaitu CXCL9, CXCL10 dan
CXCL11 ditemukan sangat terekspresi pada kulit lesi akne (Kelhdld et al.,
2014). Analisa reseptor kemokin pada biopsi kulit menunjukkan peningkatan
kadar messengerribonucleic acid (mMRNA) CXCR3, CCR4, dan CCR6 pada lesi

akne dibandingkan dengan kulit normal. Reseptor ini biasanya terekspresi pada
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subset Thl (CXCR3) atau Th17 (CCR4 dan CCR6). Sebaliknya ekspresi reseptor
kemokin Th2 CRTh2 pada lesi akne tidak berbeda dengan kulit normal. Analisa
detail marker subset sel TCD4+ mendukung terdapatnya sel Thl dan Th1l7 pada
lesi inflamasi pasien akne (Kistowska etal., 2015).

Subset Thl yang memproduksi IFN-y, yang diinduksi oleh mikroba yang
ditelan fagosit dan bertahan hidup dan bereplikasi dalam fagosit,

merupakan populasi sel T efektor utama yang dimediasi oleh fagosit. Sel Thl

adalah subset pertama sel™T r yag erbukti, memediasi imunitas seluler
terhadap patogen yang | _yang diproduksi oleh SD
dan makrofag seb ikroba intraseluler, dan

. 4 IFN-y

pengaktif makrofag uta na. : makrofag untuk membunuh

memfagosit  dan adalah  sitokin
mikroba yang difagosit. IFN-y mposian diferensiasi sel T CD4+ ke subset
Th1 dan menghambat perkembangan sel Th2 dan Th17. Selain IFN-y, sel Thl
menghasilkan TNF dan berbagai kemokin, yang berperan pada rekrutmen leukosit
dan peningkatan inflamasi.

Subset Th17 terutama terlibat dalam perekrutan neutrofil dan lebih sedikit
monosit ke tempat infeksi dan inflamasi. Reaksi-reaksi ini sangat penting untuk
menghancurkan bakteri dan jamur, mikroba yang dibunuh oleh fagosit, dan juga
berperan secara signifikan terhadap penyakit inflamasi.Perkembangan sel Th17
dirangsang oleh sitokin proinflamasi yang berespons terhadap bakteri dan jamur.
Berbagai bakteri dan jamur difagosit olehSD dan merangsang produksi
sitokin,seperti IL-6, IL-1, dan IL-23, yang semuanya mempromosikan diferensiasi
sel T CD4+ ke subset Th17.IL-1 dan IL-6 yang diproduksi oleh sel penyaji
antigen (SPA)dan TGF-B yang diproduksi oleh berbagai sel mengaktifkan faktor
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transkripsi RAR-related orphan receptor (ROR)yt dan STAT3, yang merangsang
diferensiasi sel T CD4+ naif ke subset Th17.IL-23, yang juga diproduksi oleh
SPA, terutama sebagai respons terhadap jamur, menstabilkan sel Thl17. TGF-f
dapat mempromosikan respons Th1l7 secara tidak langsung dengan menekan sel
Thl dan Th2, keduanya menghambat diferensiasi Th17. IL-21 yang diproduksi
oleh sel Th17 menguatkan respons ini (Abbas et al., 2018).

Sel Th17 menghasilkan IL-6, IL-17, IL-21 dan IL-22 yang bekerja pada

jaringan  untuk me' asl ™matri ekstraseluler  dan

‘ 7 ] a melawan banyak
bakteri dan jar, S f. pentin flan melawan infeksi
ini. Sebagiansar e%ﬂ inihdi e‘g tetapi sitokin
lain yang diproduksi o 0 N liki beberapa fungsi
penting dalam : r .
neutrofil. IL-17 megangsal ! ig'lainnya yang merekrut

ekspresi reseptornya. Neutrofil anirekut memfagosit dan menghancurkan
bakteri dan jamur. IL-17 merangsang produksi zat antimikroba seperti defensin
dari berbagai jenis sel.lL-21 berfungsi mempromosikan diferensiasi sel Thl7,
yang menyediakan jalur autokrin untuk memperkuat respons Thl7. Beberapa
fungsi IL-21 lainnya yaitu meningkatkan proliferasi, diferensiasi, dan fungsi
efektor sel T CD8 + dan sel NK. IL-22 diproduksi oleh sel T teraktivasi, terutama
sel Thl7, dan beberapa sel NK dan sel limfoid alamiah. IL-22 diproduksi di
jaringan epitel terutama kulit dan saluran pencernaan. Sitokin ini berfungsi untuk
mempertahankan integritas epitel, terutama dengan mempromosikan fungsi barier
epitel yaitu dengan merangsang reaksi perbaikan dan dengan menginduksi
produksi PAM. 1L-22 juga berperan pada inflamasi, sebagian dengan merangsang
produksi kemokin epitel, dan karena itu mungkin terlibat dalam cedera jaringan

pada penyakit inflamasi(Abbas et al., 2018).
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Diferensiasi subset sel Th juga diregulasi oleh faktor transkripsiSTAT.
Diferensiasi Thl tergantung pada STAT4 dan T-bet (TBX-21), dimana sel Th2
memerlukan STAT5a dan GATA3, serta RORyt, RORc, dan STAT3 merupakan
faktor yang penting untuk diferensiasi subset Th17. Pada biopsi lesi akne, terdapat
peningkatan kadar mRNA faktor transkripsi Thl dan Th17, dimana faktor
transkripsi yang diperlukan untuk Th2 tidak berubah dibandingkan dengan kulit

normal.Sitokin famili IL-1 dan aktivator STAT bisa mempengaruhi produksi

sitokin efektor dari subset* T 12 menga VG TAT4 dan bersama dengan

banyak jumlahnya pada lesi akn,bai ada apila dermis maupun sekitar folikel,
menunjukkan terdapatnya sel Thl. Jumlah sel Foxp3+ secara signifikan lebih
banyak pada lesi akne pada papila dermis tetapi tidak di sekitar folikel. Jumlah sel
T CDB8+ secara signifikan lebih banyak pada infiltrat di sekitar folikel lesi akne
(Kelhdla et al., 2014).

IL-12 adalah pendorong diferensiasi yang kuat terhadap respons aksis Thl
(Foulke dan Nelson, 2017). IL-12 subunit p40, tetapi bukan p35 telah ditemukan
meningkat signifikan pada akne. Faktor transkripsi Thl T-bet, sitokin efektor
Th1 IFN-y dan reseptor kemokin Th1 CXCR3 juga meningkat dengan kadar yang
tinggi pada lesi akne, yang mengindikasikan keterlibatan sel efektor Thl (Kelh&la
etal., 2014).

Perkembangan Th17 diregulasi oleh IL-1p, IL-6, dan TGF-B (Thiboutot et
al., 2014). IL-1pB dan IL-6, bersama dengan TGF-B, menginduksi sel Th naif untuk
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berdiferensiasi menjadi sel Th17 yang dapat memperkuat sinyal inflamasi melalui
produksi IL-17 (Foulke dan Nelson, 2017). Sitokin IL-1p, IL-6, dan TGF-B yang
berespons terhadap P. acnes, telah teridentifikasi. Temuan ini menguatkan studi
lainnya yang menunjukkan peran IL-1B, IL-6, dan TGF-p dalam menginisiasi
berkembangnya sel Thl7 (Agak etal., 2014).Sebosit yang dirangsang P. acnes
mendorong diferensiasi sel T naif menjadi sel Thl7 via mekanisme yang
melibatkan IL-1p, IL-6, dan TGF-$ (Cntassot dan French, 2018).

Supernatan darl it

FP. acnes yang fkubasi dengan sel mononuklear

rglferenm i

menjadi sel Th17 (yang

peningkatan produksi sitokin ya berkaitan engan Th17 pada lesi akne. Produk-
produk sel Th17 seperti IL-17A, 1L-22, IL-26 dan TNF meningkat pada lesi akne.

Kadar IL-20 juga ditemukan meningkat pada lesi akne. Demikian juga terdapat

peningkatan ekspresi sitokin yang menstabilkan sel Thl7 yaitu [L-23p19 baik
pada RNA maupun kadar protein in vivo. 1L-23 disekresi oleh SD dan makrofag
yang tersensitisasi secara in vitro. IL-17 dan IFN-y bersinergi dalam produksi
sitokinproinflamasi oleh Kkeratinosit. IL-22 yang disekresi sel Th17 dan Th22
menginduksi produksi IL-20.Pada psoriasis IL-17A, IL-17F, IL-22 dan 1L-20
bekerja pada keratinosit menyebabkan hiperplasia (Kelhéld etal., 2014). Sitokin
efektor Th17, IL-17 dan IL-22 mempunyai kapasitas merangsang produksi PAM.
Bahkan IL-17 menginduksi produksi kemokin yang merekrut neutrofil seperti IL-
8 (CXCLS8) pada sel epitel. Pada penelitian terlihat bahwa neutrofil menginfiltrasi
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lesi akne tahap lanjut dan kadar ekspresi IL-8 pada biopsi akne
meningkat (Kistowska et al., 2015).

Kulit berfungsi sebagai barier kimiawi alami melalui PAM yang
diproduksi secara konstan (Dreno etal., 2015). PAM manusia terutama diproduksi
oleh sel epitel dan neutrofil, diekspresikan baik secara konstan maupun diinduksi
oleh rangsangan inflamasi. PAM kulit yang penting terdiri dari famili beta-
dan Kkatelisidin LL-37. PAM memberikan

pertahanan cepat terhadap™ifite Si denan lifgsi  sebagai antibiotik alami.
Karena bersifat antimikroba langs n%ﬁbzsi PAM.
. ~ i | .

(Dreno AM yang diproduksi sebagai
ittmukan dalam=unit pildsebasea manusia dan

defensin, protein S100, RNases

ini memberikan pertahanan

induksi ekspresi komponen

O ' @ erangsang pelepasan
sitokin(Dreno, 2017).EkspresiPmngktpadalesiakne.EkspresihCAP18,Iipoc
alin,hBD2,hBD3,S100A7danS100A9ditemukan signifikan meningkat pada lesi
akne (Kelhél4 et al., 2014).

P. acnes mengaktivasi inflamasom, suatu kompleks protein sitoplasma
yang mengatur aktivasi dan sekresi sitokin (sepertilL-1). Aktivasi inflamasom
disertai dengan aktivasi monosit, hasilnya adalah pelepasan mediator inflamasi
seperti IL-1PB. P. acnesberperanpada respons inflamasi akne dengan memicu
aktivasi inflamasom-Nod-like receptor (NLRP)3 pada SPA, yang kemudian
menghasilkan peningkatan sekresi IL-1B (Dreno etal., 2015). Meskipun P. acnes
merupakan patogen ekstraseluler, proses fagositosis membawa bakteri atau
produknya ke sitosol di mana NLRP berada. Internalisasi bakteri ini tampaknya
diperlukan untuk produksi IL-1p yang bergantung pada inflamasom-NLRP3

(Foulke dan Nelson, 2017).P. acnes terlihat mengaktivasi inflamasom-



library.uns.ac.id digilib.uns.&é.id

NLRP3 pada sel monosit yang menghasilkan produksi IL-1B (Kelhdld et al.,
2014).

MMP terlibat dalam destruksi jaringan dan pembentukan skar dan dapat
berpartisipasi pada respons imun alamiah. Pada kulit yang sehat, MMP memiliki
peran penting dalam meregulasi matriks kulit (Dreno et al., 2015). Aktivasi
TLR juga menginduksi ekspresi MMP-1, MMP-3 dan MMP-9 melalui jalur
pensinyalan NF-kB dan ekspresi AP-1 (Saint-Jean et al., 2016). MMP-1, MMP-3,

fselama inflamasi.

grtama melawan

osp ‘, (INA | )oksidase fagosit.ROS yang
dihasilkan dari aktivasi NADH sidae tersebut sangat penting untuk
membunuh mikroba dan untuk imunitas alamiah. Setelah aktivasi, neutrofil
menghasilkan anion superoksida dalam jumlah besar dan ROS lainnya untuk
membunuh mikroba yang difagositosis. Namun, produksi ROS yang berlebihan
menyebabkan cedera jaringan dan reaksi inflamasi yang berkepanjangan, yang
berperan pada penyakit inflamasi (Belambri et al., 2018).
ROS berperan penting pada berbagai penyakit kulit inflamasi (Sahib et al.,
2013). ROS berperan pada patogenesis akne (Grange et al., 2010). Stres oksidatif
terlibat dalam akne dan dapat berperan penting pada patogenesis dan
perkembangannya (Al-Shobaili, 2014). Stres oksidatif adalah ketidakseimbangan
antara oksidan (radikal bebas) dan antioksidan, dimana lebih banyak radikal
bebasnya. Peningkatan radikal bebas mengubah struktur dan fungsi protein, lipid

dan asam nukleat, dan dapat menyebabkan kerusakan jaringan. Cedera seluler
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atau penyakit disebabkan oleh ketidakseimbangan antara produksi dan
pembersihan ROS di kulit. Banyak proses seluler, sepertimetabolisme sel, jalur
sinyal, inflamasi, proliferasi sel, dan penuaan, dipengaruhi oleh stres
oksidatif (Wong et al., 2016).

Sistem pertahanan antioksidan, seperti enzim superoksida dismutase
(SOD) dan katalase (KAT), menjaga produksi ROS tetap terkendali, dengan

demikian mempertahankan keseimbangan redoks seluler secara tepat. Perubahan

a. Glutation berfungsi
Sifat penangkapan
I"petralisasi ROS dan

memiliki efek penghambatan pa eeraa jenis ROS yang dilepaskan oleh
neutrofil (radikal superoksida, hidrogen peroksida dan radikal hidroksil).
Akibatnya, pada lesi komedo, ROS menjadi berlebihan karena kurangnya
penangkap ROS. Secara bersamaan, inflamasi dan stres oksidatif dapat
menyebabkan peristiwa berikutnya pada perkembangan akne, disamping interaksi
kompleks antara inflamasi dan stres oksidatif pada akne itu sendiri (Sahib et al.,
2013). Pelepasan faktor inflamasi adalah salah satu peristiwa paling awal yang
terjadi pada akne. Selain itu, stres oksidatif pada unit pilosebasea mengubah
lingkungan dari yang tidak sesuai untuk bakteri anaerob menjadi yang sangat
cocok untuk kolonisasi spesies tersebut. Oksidasi sebum mengubah konsentrasi
oksigen dalam folikel, yang menghasilkan lingkungan yang menguntungkan bagi
P. acnes untuk bertahan hidup (Wong et al., 2016).
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P. acnes dapat merangsang fagosit dan keratinosit untuk menghasilkan
ROS. ROS vyang dihasilkan menyebabkan lisis keratinosit dan membatasi
pertumbuhan P. acnes (Grange et al., 2010). P. acnes yang mengambil bagian
dalam patogenesis akne merangsang pelepasan beberapa faktor kemotaktik yang
menyebabkan akumulasi neutrofil (Sahib et al.,, 2013). Neutrofil kemudian

memfagosit P. acnes dalam folikel sebasea (Dessinioti dan Katsambas, 2010).

ROS dilepaskan dari neutrofil
2013). Produksi ROS Aeutrof

aif di jaringan inflamasi (Sahib et al.,

a pasien akne (Grange et al.,

mengandung i _7 8L JOZ") hidrogen peroksida
(H.0,), radikal'hi i '

disebut sebagai NS. %sies inil ‘bkan inflamasi dan
cederajaringan Wong e@t 2 6).

Skualen peroksida menyebabka e koedogenik. Paparan produk skualen
peroksida ke sel keratinosit manusia merangsang produksi sitokin inflamasi dan
meningkatkan aktivitas lipooksigenase. Lekotrin B4 memicu inflamasi pada akne
bahkan tanpa adanya P. acnes. Lekotrin B4 adalah kemoatraktan yang mampu
merekrut neutrofil dan penghambatannya telah terbukti memperbaiki akne pada
praktek Klinis (Sahib et al., 2013).

Biomarker stres oksidatif dalam darah sering digunakan untuk
mempelajari kadar stres oksidatif pada kulit pasien akne (Wong et al.,
2016).Peroksidasi lipid, proses degenerasi oksidatif dari asam lemak tak jenuh
ganda yang disebabkan oleh ROS, menghasilkan pembentukan aldehida yang
sangat reaktif, seperti malondialdehida (MDA), dan mungkin menjadi salah satu
penyebab kerusakan membran seluler (Al-Shobaili, 2014). Telah diketahui bahwa

kadar peroksidasi lipid meningkat pada pasien dengan penyakit inflamasi. MDA,
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biomarker peroksidasi lipid meningkat pada sel-sel inflamasi. Berbagai penelitian
menunjukkan kadar MDA plasma yang tinggi pada pasien akne. Untuk kadar
MDA, pasien dengan akne berat menunjukkan kadar MDA plasma tertinggi
dibandingkan dengan mereka yang memiliki akne ringan dan sedang, yang
menunjukkan peningkatan produksi ROS yang melebihi kapasitas antioksidan.
Tingkat MDA terendah ditemukan pada pasien dengan akne ringan.

Di antara anggota keluarga ROS, kadar hidrogen peroksida digunakan

toksik, tergantung pada konsentrasi dn Iingungan mikro di mana ia dihasilkan.

NO mungkin terlibat dalam patogenesis akne. Kadar NO secara signifikan
meningkat dengan peningkatan aktivitas akne pada kelompok pasien dengan akne
ringan, sedang atau berat. Peningkatan kadar NO yang diamati pada pasien akne
memberikan bukti keterlibatan stres nitrosatif pada akne.

Aktivitas enzim antioksidan utama plasma, SOD dan KAT serta
kadarTotal Antioxidant Capacity (TAC) secara signifikan menurun pada pasien
akne dibandingkan dengan individu sehat. Kadar serum SOD dan KAT pada
pasien akne secara signifikan lebih rendah daripada orang sehat. Pasien dengan
akne berat memiliki kadar SOD terendah dibandingkan dengan pasien dengan
akne ringan dan sedang. Kadar SOD tertinggi ditemukan pada pasien dengan akne

ringan. Kadar glutation lebih rendah pada sampel yang diambil dari area wajah
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yang rentan akne daripada area yang tidak terkena akne yang diambil dari sisi
medial lengan atas pasien akne.

Neutrofil yang terakumulasi juga melepaskan faktor-faktor inflamasi,
seperti enzim lisosom, yang menyebabkan inflamasi dan kerusakan epitel
folikel (Wong et al., 2016). Produksi ROS oleh neutrofil terlibat dalam iritasi dan
penghancuran dinding folikel dan dianggap bertanggung jawab pada terjadinya
inflamasi akne (Sahib et al., 2013). Peningkatan pembentukan ROS oleh neutrofil

endotel. Sel-¢

A.l.c. Terapi akne O WY

Tujuan utama dari terapi nealah untuk mengendalikan dan mengobati
lesi akne yang ada, mencegah jaringan parut permanen, membatasi durasi
penyakit dan untuk meminimalkan morbiditas. Tujuan terapi juga untuk
mencegah lesi akne yang baru sambil menyembuhkan yang sudah ada. Mungkin
perlu 3-6 minggu sampai perbaikan dapat tercapai. Faktor individu pasien harus
diperhitungkan ketika menentukan rejimen untuk terapi akne. Diantaranyayaitu
kondisi medis pasien, keadaan penyakit, keparahan lesi, riwayat endokrin dan
terapi yang disukai pasien (oral atau topikal). Akne dapat diobati secara topikal

atau sistemik (dengan obat oral).

A.l.c.i Terapi topikal
Produk topikal memiliki keuntungan dipakai secara langsung ke area yang

terkena, sehingga mengurangi penyerapan sistemik dan meningkatkan paparan
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unit pilosebasea terhadap terapi. Tetapi, efek samping utama dari produk anti akne
yang dioleskan adalah iritasi kulit. Sediaan untuk aplikasi topikal tersedia dalam
berbagai formulasi, yaitu krim, gel, losion, larutan, dan pembersih. Terapi topikal
didasarkan pada jenis dan derajat keparahan akne. Akne ringan sering diterapi
dengan retinoid topikal, atau terapi lain seperti asam azeleat, asam salisilat dan
benzoil peroksida. Akne inflamasi ringan sampai sedang dapat diterapi dengan

obat antiinflamasi topikal serta antibiotik topikal. Obat antiakne topikal yang

a. Retinoid
Retinoid fopi

produksi sebu

menunjukkan

dikombinasikan dengan antiikr toikal, lebih efektif pada akne
inflamasi. Efek samping yang sering terjadi selama beberapa minggu pertama
terapi retinoid topikal yaitu timbulnya akne. Tetapi mestinya hilang ketika pasien
melanjutkan terapi.
a.l. Tretinoin

Tretinoin merupakan suatu bentuk vitamin A. Obat ini adalah obat
komedolitik standar yang digunakan dalam terapi akne untuk menormalkan
deskuamasi epitel, yang dapat mencegah penyumbatan unit pilosebasea. Tretinoin
juga memiliki sifat antiinflamasi. Obat ini telah menjadi terapi topikal untuk akne
selama lebih dari tiga dekade.

a.2. Adapalen

Adapalen adalah analog retinoid sintetik yang sering digunakan sebagai

terapi retinoid topikal lini pertama untuk AV. Obat inimenormalkan diferensiasi
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sel epitel folikel dan mencegah pembentukan komedo. Adapalen juga
menunjukkan sifat antiinflamasi pada lesi akne.

a.3. Tazaroten

Tazaroten mempengaruhi diferensiasi dan proliferasi keratinosit pada
jaringan epitel dan juga dapat menunjukkan sifat antiinflamasi. Tazaroten
dianggap sebagai terapi lini kedua setelah tidak ada respons pada terapi tretinoin
atau adapalensebelumnya,karenadapatmenyebabkaniritasikulitpadapasienakne.

a.4. Retinoid lainnya

b. Antibiotil
Antibiotik top&wm | i ¥ inflamasi ringan
sampai sedang. Mere@u ilikakti if . es, dan karena itu

ingsangan inflamasi

penggunaan terus mene ar ini | menyebabkan peningkatan
perkembangan  resistensi terda gaIrP. acnes. Oleh karena itu,
direkomendasikan bahwa monoterapi dengan antibiotik topikal hanya digunakan
untuk jangka waktu yang singkat (12 minggu) dan antibiotik seharusnya
dikombinasikan dengan benzoil peroksida, seng atau retinoid untuk mencegah
resistensi bakteri.

b.1. Eritromisin

Eritromisin adalah antibiotik makrolid yang menempel pada unit ribosom
bakteri 50S dan mencegah translokasi yang diperlukan untuk sintesis protein
bakteri. Obat ini aktif melawan P. acnes dan mengurangi koloni pada permukaan
kulit dan di dalam folikel.

b.2. Klindamisin

Klindamisin diklasifikasikan sebagai antibiotik linkosamid. Obat ini

adalah turunan semisintetik dari obat antimikroba, linkomisin. Klindamisin
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menempel pada subunit ribosom 50S dan menghambat sintesis protein bakteri dan
seperti dengan eritromisin, klindamisin juga menghambat P. acnes pada

permukaan kulit.

c. Terapi topikal lain
c.1. Asam salisilat

Asam salisilat dikenal sebagai, obat keratolitik yang mekanisme kerjanya

c.2. Peelj

digunakan dalam peeling imiay
c.3. Benzoil peroksida
Benzoil peroksida memiliki sifat yang beragam, menjadikannya sebagai
komedolitik dan antibakteri, tanpa efek pada produksi sebum. Benzoil peroksida
telah membuktikan aktivitas bakterisida terhadap P. acnes dengan
melepaskan radikal bebas oksigen, yang mendegradasi protein bakteri. Selain
mengobati akne inflamasi, benzoil peroksida juga mengurangi jumlah komedo
pada kulit. Benzoil peroksida merupakan terapi penting untuk akne ringan sampai
sedang. Meskipun dapat digunakan sebagai monoterapi untuk jangka waktu 6-8
minggu, obat ini sering dikombinasikan dengan antibiotik topikal untuk
mengurangi resistensi P. acnes dan untuk meningkatkan kemanjuran terapi.
Benzoil peroksida paling baik dikombinasikan dengan retinoid topikal. Namun,
telah ditemukan bahwa semua retinoid (kecuali adapalen) tidak stabil jika

dikombinasikan dengan benzoil peroksida dan karenanya harus diterapkan secara
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terpisah. Efek samping utama benzoil peroksida yaitu sensasi terbakar, kering,
eritema, mengelupas, atau tersengat.

c.4. Asam azeleat

Asam azeleat adalah asam dikarboksilat alami yang menghambat sintesis
protein P. acnes. Obat ini adalah obat yang efektif karena memiliki sifat
bakteriostatik, antiinflamasi, antioksidan dan antikeratinisasi. Dengan demikian,

tidak ada resistensi bakteri P. acnes dengan asam azeleat. Asam azeleat digunakan

menghasilkan produksi sebum yang lebih sedikit sehingga mengurangi minyak

kulit. Niasinamid juga memiliki sifat antiinflamasi yang telah terbukti bermanfaat
dalam akne papula dan pustula.

c.8. Kortikosteroid topikal

Kortikosteroid topikal dapat digunakan dalam kondisi tertentu, seperti
misalnya untuk mengobati akne yang sangat inflamasi. Namun, lamanya terapi
harus singkat.

"c.9. Triklosan

Triklosan adalah agen antibakteri (antiseptik) yang dapat digunakan untuk
mengobati akne. Tidak menimbulkan resistensi terhadap triklosan dalam kondisi
klinis.

¢.10. Sodium sulfasetamid
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Obat ini termasuk kelompok antibakteri sulfonamid. Obat ini bersifat
bakteriostatik dengan menghambat sintesis DNA melalui antagonisme kompetitif
para-aminobenzoic acid (PABA). Sodium sulfasetamid memiliki aktivitas
terhadap sejumlah bakteri gram positif dan gram negatif, tetapi umumnya hanya
digunakan ketika obattopikal lainnya tidak dapat ditoleransi oleh pasien.

c.11. Dapson

Dapson memiliki aktivitas antibakteri dan antiinflamasi. Gel dapson (5%)

A.l.c.ii. Terapi

Terapi siste iresisten terhadap pengobatan
topikal atau jika a atau meninggalkan
jaringan paru . erapi&d ai dalam pengobatan lesi

inflamasi. Terapi Wingkinddiperluk

sosial dan ganggt i is K Wwang ®1derita akne. Terapi sistemik

digunakan sebagai terapi lini perma Untuk akne nodula atau inflamasi berat dan
merupakan satu-satunya obat yang diketahui memiliki potensi untuk menekan
akne dalam jangka panjang. Obat ini juga dapat bermanfaat bagi pasien dengan
kasus akne ringan sampai sedang yang telah terbukti resisten terhadap obat topikal
atau oral lainnya yang dipakai sebelumnya. Isotretinoin juga dianggap sebagai
pengobatan lini pertama pada akne berat pada wajah dan tubuh, akne yang
menyebabkan jaringan parut dan akne yang menyebabkan komplikasi
psikologis.Saat ini, isotretinoin adalah satu-satunya obat yang tersedia yang
memiliki efek pada keempat faktor patogenik akne. Isotretinoin menyebabkan
dediferensiasi kelenjar sebasea, menurunkan produksi sebum yang akan
menyebabkan perubahan dalam ekosistem flora bakteri kulit, yang pada akhirnya
mengurangi kolonisasi P. acnes pada folikel. Obatini juga menyebabkan

pelepasan keratinosit.
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b. Antibiotik
Antibiotik oral umumnya diindikasikan untuk akne inflamasi sedang
sampai berat, akne yang menunjukkan resistensi terhadap pengobatan topikal
sebelumnya atau untuk akne yang menutupi area permukaan tubuh yang luas.
Akne sering diobati dengan antibiotik oral seperti makrolid (eritromisin,
klindamisin, azitromisin dan roksitromisin), fluorokuinolon (levofloksasin),

tetrasiklin (dok5|5|kI|n m|n03|kI|n dan I|me5|kI|n) dan kotrimoksasol. Obat

acnes dan sintesis mediator

pilosebasea lebih

serta antibakteri. Selain

eritromisin (topikal dan oral) tlahikena dengan baik sebagai terapi akne.
Eritromisin dan klindamisin memiliki sedikit aktivitas antiinflamasi dan terutama
bekerja dengan mengurangi P. acnes. Karena antibiotik ini digunakan berulang
pada dosis rendah untuk periode waktu yang lama selama pengobatan akne,
peningkatan resistensi telah berkembang dari waktu ke waktu yang telah
mengakibatkan penggunaan terbatas obat ini. Untuk mengurangi resistensi dan
meningkatkan kemanjuran, antibiotik oral harus dikombinasikan dengan benzoil
peroksida topikal atau retinoid. Selain itu, durasi terapi tidak boleh melebihi 12
minggu jika memungkinkan.
c. Hormonal

Kelenjar sebasea tergantung androgen dan oleh karena itu efek androgen

pada kelenjar sebasea dapat diobati dengan terapi hormon. Terapi hormon dapat

digunakan sebagai alternatif untuk wanita remaja dan dewasa. Hormon-hormon



library.uns.ac.id digilib.uns.&¢.id

ini paling sering diberikan dalam bentuk pil kontrasepsi oral. Hormon kontrasepsi
mengurangi  produksi sebum yang awalnya diinduksi oleh androgen.
Hormon inimeningkatkan sintesis sex hormone-binding globulin (SHBG) yang
pada gilirannya menurunkan testosteron bebas pada tubuh wanita. Meskipun
semua kontrasepsi dapat digunakan untuk mengobati akne yang berhubungan

dengan hormon, progestin biasanya lebih disukai karena mereka tidak memiliki

aktivitas androgen. Kontrasepsi oral d

alternatif yang juga apat diko k@
£ \ §
pengobatan aknef Nw;n __

e
gen. Ob,

apat digunakan sendiri atau dikombinasikan

tambahan yaitu e ibuprofen (karena iinflamasi) dan klofazimin.
Kortikosteroid  siStemikmdapa untuk terapi awal manifestasi akne

direkomendasikan bahwa AV inlamai yan berat, akne fulminan dan pioderma
fasiale diobati dengan prednison oral (0,5-1,0 mg/kg setiap hari) selama 4-6

minggu, setelah itu dosis dapat dikurangi secara bertahap (Fox et al., 2016).

A.2.NF-kB

Stres  oksidatif adalah  transduser sinyal yang menyebabkan
inflamasi (Wong et al., 2016). ROS adalah molekul pemberi sinyal utama yang
berperan penting pada penyakit inflamasi (Mittal et al., 2014). ROS menginduksi
faktor transkripsi sensitif redoks seperti NF-xB dan AP-1, dan faktor-faktor
transkripsi ini meregulasi gen yang mengendalikan produksi sitokin proinflamasi
dan molekul adhesi yang menginduksi infiltrasi fagosit (Bidaran et al., 2018).

NF-xB diaktifkan oleh fosforilasi, ubiquitinasi, dan berikutnya degradasi
proteolitik protein IkB oleh IkB kinase (IKK) yang teraktivasi. NF-kB yang
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dibebaskan bertranslokasi ke nukleus dan berikatan sebagai faktor transkripsi
untuk motif kB pada promotor gen target, yang pada akhirnya memicu
transkripsi. Langkah pentingpada aktivasi NF-kB adalah degradasi cepat dari IxB,
yang membutuhkan fosforilasi IkB oleh peningkatan aktivitas IKK. Peningkatan
ROS intraseluler meningkatkan aktivasi NF-kB dengan meningkatkan aktivitas
IKK (Lee et al, 2003). Aktivasi ini melalui phosphoinositide 3-kinase

(PI3K), tumor suppressor phosphatasg and tensin homolog dan protein kinase B

u alarnian adaptif serta berfungsi

a asi.@ mef

NF-kB adalah faktor trakrilyan berada di sitoplasma setiap sel dan
bertranslokasi ke nukleus ketika diaktifkan. Aktivasinya diinduksi oleh berbagali
macam rangsangan yaitu stres, asap rokok, virus, bakteri, rangsangan inflamasi,
sitokin, radikal bebas, karsinogen, promotor tumor dan endotoksin (Serasanambati
dan Chilakapati, 2016). NF-xB diaktifkan selama respons imun dan penting
untukmeregulasi ekspresi gen terkait respons imun seperti gen sitokin, kemokin,
dan molekul adhesi (Park et al., 2014).

Famili NF-xB terdiri dari lima anggota yaitu RelA (p65), RelB dan c-Rel,
dan protein prekursor NF-kB1 (p105) dan NF-kB2 (p100), yang masing-masing
diproses menjadi p50 dan p52 (Thaker dan Rudd, 2015).Dari subunit NF-«B,
hanya RelA, RelB, dan c-Rel yang memiliki transactivation domain (TAD) pada
C-terminus dan domain TAD ini penting untuk mengawali transkripsi gen target,

sedangkan p50 dan p52 tidak memiliki domain TAD. Dengan demikian, p50 dan
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p52 dapat secara positif meregulasi ekspresi gen melalui heterodimerisasi dengan
TAD yang mengandung subunit NF-«xB atau regulator lainnya (Park et al., 2014).
Dalam keadaan istirahat, dimer NF-xB diikat di sitoplasma oleh protein
inhibitor yaitulkB. Setelah rangsangan, IKK yang terdiri dari IKKa, IKK, dan
subunit regulatorNF-«B essential modulator(NEMOQO), memfosforilasi protein IkB,
yang kemudian memicu ubiquitinasi dan degradasi protein IkB. Akibatnya,

dimer NF-xB dilepaskan dari inhibisi_IxB dan bertranslokasi ke nukleus di mana

mereka mengikat K ikatan kB di regio
promotoratauenhancerentargetA I\@W} |

KBmereguIa3|eks' I sitokin, kemokin,

IkBa yang dipicu melalui fosf0r1las1 olehkompleks multi-subunit IKK. KK
terdiri dari dua subunit katalitik, IKKo dan IKKf, dan subunit regulator bernama
NEMO atau IKKy. IKK dapat diaktifkan oleh berbagai rangsangan, yaitu sitokin,
growth factor, mitogen, komponen mikroba dan stres. Setelah teraktivasi, IKK
memfosforilasi IkBa pada dua serin N-terminal, kemudian memicu degradasi
IxkBo yang bergantung pada ubiquitin pada proteasom, dan pada akhirnya
menyebabkan translokasi anggota NF-kB kanonik terutama dimer p50/RelA dan
p50/c-Rel ke nukleussecara cepat dan bersifat sementara. Berbeda dengan jalur
NF-kB kanonik, jalur NF-kB nonkanonik secara selektif merespons kelompok
rangsangan tertentu, yaitu ligan subkelompok anggota superfamili reseptor TNF
seperti lymphotoxin-g receptor(LTPR), B-cell activating factor receptor(BAFFR),
CD40 dan receptor activator of nuclear factor xB(RANK). Selain itu, aktivasi

NF-xB nonkanonik tidak melibatkan degradasi IkBa tetapi lebih bergantung pada
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pemrosesan protein prekursor NF-kB2, p100. Molekul pensinyalan sentral untuk
jalur ini adalah NIK, yang mengaktifkan dan secara fungsional bekerja sama
dengan IKKo wuntuk memediasi fosforilasi pl00, yang pada gilirannya
menginduksi ubiquitinasi dan pemrosesan p100. Pengolahan pl100 melibatkan
degradasi struktur C-terminal IkB-nya, menghasilkan generasi NF-kB2 p52 matur
dan selanjutnya terjadi translokasi kompleks NF-kB nonkanonik p52/RelB ke
nukleus (Liu et al., 2017). Pada jalur_nonkanonik, NIK langsung memfosforilasi

dan mengaktitkan IKd&K@." KR teraktivasi "™memfosforilasi pl100, yang

menghasilkan pemro e p52. p52 membentuk
heterodimer denga juk mengikat ke lokasi
pengikatan-kB(G: 13). fungsional, NF-xB
kanonik terlibat 7"7 espons imtin, sedangkan jalur NF-xB

bekerja sama gan j NF-«Bl : dalam @atura fungsi spesifik dari

sistem imun @enal engan baik adalah

regulasirespons i _ 3 gai gen proinflamasi
dalam sel imun alamial, NFsB j gsi aktivasi, diferensiasi dan
efektor sel T inflamasi. NF-kB juga i an dalam mengatur aktivasi

inflamasom. Tidak mengheraan,ktivsi NF-xB adalah tanda penyakit
inflamasi kronis.

Inflamasi adalah respons protektif dari pejamu terhadap infeksi dan
kerusakan jaringan, yang khas ditandai oleh serangkaian reaksi, yaitu vasodilatasi
dan rekrutmen sel imun dan protein plasma ke tempat infeksi atau cedera jaringan.
Biasanya, inflamasi bermanfaat bagi pejamu dan dapat diselesaikan tepat waktu.
Tetapi, respons inflamasi dapat menyebabkan kerusakan jaringan yang berlebihan
atau berlangsung lama, dan berperan pada terjadinya penyakit inflamasi akut atau
kronis. NF-xkB adalah mediator sentral yang menginduksi gen proinflamasi dan
berfungsipada sel imun alamiah dan adaptif. Sel imun alamiah, yaitu makrofag,
SD dan neutrofil, adalah pemain penting dari imunitas alamiah dan inflamasi. Sel-

sel ini mengekspresikan PRR yang mendeteksi berbagai komponen mikroba, yang
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disebut PAMP. PRR juga mengenali DAMP, yang merupakan molekul yang
dilepaskan oleh sel nekrotik dan jaringan yang rusak.

Receptor engagement Receptor engagement

——

Cytoplasm

‘%

NIK-involved signaling

(...-

Nucleus

Gambar 2.2. Aktivasi NF-xB jalur kanonik (klasik) dan nonkanonik (Oh dan Ghosh, 2013).

Peristiwa pemberian sinyal umum PRR vyaitu aktivasi jalur kanonik NF-

kB, yang bertanggung jawab menginduksi transkripsi sitokin proinflamasi,
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kemokin dan mediator inflamasi lainnya dalam berbagai jenis sel imun alamiah.
Mediator inflamasi ini dapat langsung terlibat dalam induksi inflamasi dan
bertindak secara tidak langsung melalui promosi diferensiasi sel T
inflamasi.Komponen pensinyalan yang mengintegrasikan berbagai jalur PRR
untuk  aktivasi NF-«xB  yaitu transforming growth  factor-f-activated
kinase (TAK)1. TAK1 memiliki dua subunit regulator, TAK1-binding protein
(TAB)1 dan TAB2, yang terakhir mampu mengikat poli rantai ubiquitin, yang

fungsinya bea ri %an ap infeksi. Dalam
menanggapi berbagai | hjadi gépat diaktifkan dan
menyekresikan {iseju Tsitokinf dan ki in. Di bawah keadaan

patofisiologi yafig berb@ og yan _dia@kan ampu berdiferensiasi

kemokin,yang terlibat dalam rba prses inflamasi. Makrofag M1 juga
mempromosikan diferensiasi sel T inflamasi, yaitu sel Thl dan Th17, yang pada
gilirannya memediasi inflamasi. Sebaliknya, makrofag M2 menghasilkan sitokin
antiinflamasi, seperti IL-10 dan IL-13, dan penting untuk resolusi inflamasi dan
memediasi penyembuhan luka. Sinyal TLR memiliki peran penting dalam
meregulasi polarisasi makrofag. Khususnya, ligan TLR4 lipopolisakarida (LPS)
mempromosikan diferensiasi makrofag menuju fenotipe M1. LPS merangsang
pensinyalan makrofag melalui dua adaptor TLR yang berbeda, myeloid
differentiation primary response 88 (MyD88) dan TIR-domain-containing
adapter-inducing interferon-# (TRIF). Bukti genetik menunjukkan bahwa jalur
TLR bergantung MyD88 sangat penting untuk polarisasi makrofag M1 dan
ekspresi sitokin proinflamasi. Pensinyalan TLR bergantung MyD88 melibatkan

aktivasi famili kinase interleukin-1 receptor-associated kinases (IRAK), yang
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pada gilirannya merangsang aktivitas ligase ubiquitin E3 dariTNF receptor-
associated factor 6(TRAF6), yang memungkinkan TRAF6 untuk menjalani
swaubiquitinasi dan untuk mengkonjugasikan rantai ubiquitin ke molekul sinyal
lain yang terlibat dalam aktivasi kinase yang bergantung ubiquitin, TAK1. Setelah
aktivasi, TAK1 mengaktifkan hilir IKK, yang pada gilirannya memfosforilasi
inhibitor NF-kB vyaitu IkBa, kemudian terjadi degradasi IkBa yang tergantung

ubiquitin dan pada akhirnya terjadi aktivasi NF-xB. NF-xB adalah faktor

Pengenalan RSTymengi i banyak faktor
" NF-AT), dan AP-1,

“Th lainaya. Jalur NEXB
el T CD4 _sel@ efektg

Menggunakan transfer adenovira dar |hibior endogen NF-«xB, IkBa, ditemukan
bahwa presentasi antigen SD bergantung NF-kB(Yoshimura et al., 2001).

Famili faktor transkripsi NF-xB telah terbukti meregulasi berbagai aspek
pengembangan, aktivasi, diferensiasi, dan kelangsungan hidup sel T (Oh dan
Ghosh, 2013). Anggota NF-kB kanonik, RelA dan c-Rel, memiliki peran sentral
dalam memediasi pensinyalan RST dan aktivasi sel T naif. Aktivasi NF-xB dapat
mendorong aktivasi sel T yang menyimpang, yang terkait dengan respons
autoimun dan inflamasi. NF-kB juga berperan dalam mengatur fungsi diferensiasi
dan fungsi sel T.

Inflamasi juga melibatkan komponen imun adaptif, terutama sel Th CD4+.
Aktivasi sel T naif dimulai setelah aktivasi RST oleh antigen spesifik yang
disajikan oleh SPA, kebanyakan SD (Liu et al., 2017). Sel T CD4+ mengenali
kompleks MHC kelas Il-peptida yang disajikan oleh SPA dan berdiferensiasi
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menjadi subtipe sel T efektor atau sel Treg yang berbeda saat aktivasi (Oh dan
Ghosh, 2013). Setelah aktivasi, sel T CD4+ berdiferensiasi menjadi berbagai
subset sel T efektor, yaitu sel Thl, Th2, Thl7 dan T follicular helper (Tfh), yang
mengeluarkan sitokin yang berbeda dan memediasi berbagai aspek respons imun.
Sel Thl dan Th17 umumnya dianggap sebagai sel T inflamasi, karena mereka
memediasi respons inflamasi terhadap infeksi dan self-trigger, dan berhubungan

dengan berbagai penyakit autoimun dan inflamasi (Liu et al., 2017).Di antara sel

yang diinduksi se%efekto.
atau berdiferensiasi dari @' naif _
Sel Thl khas ditandaiyoleh sekresi IFN=y

imunitas  seluler

$itokin yangmendorong
ipas _' | inflamasi. NF-xB
£
berfungsi dalam sel imun alamiaun meediasi induksi sitokin, seperti IL-12,
yang mempromosikan diferensiasi Thl. Sel Th17 khas ditandai oleh sekresi IL-
17, suatu sitokin inflamasi yang merekrut monosit dan neutrofil ke lokasi
inflamasi sebagai respons terhadap invasi oleh patogen atau self-antigen.
Diferensiasi sel T CD4+ diregulasi baik oleh sitokin yang disekresikan
oleh SPA dan sel imun alamiah lainnya maupun faktor intrinsik sel T. NF-xB
kanonik mengatur diferensiasi sel T CD4+ melalui regulasi produksi sitokin pada
sel imun alamiah dan mekanisme intrinsik selT. Penghambatan NF-xB dalam sel
T oleh ekspresi transgenik dari bentuk resisten degradasi IkBa yang mengalami
defisiensi urutan N-terminalnya merusak respons Thl. Terbentuknya sel Thl juga
memerlukan c-Rel, yang terutama berfungsi dengan memediasi induksi sitokin
yang berpolarisasi ke Thl dalam SPA. Di sisi lain, NF-kB1 p50, penting untuk

respons Th2 dan inflamasi saluran napas alergi, yang tampaknya melibatkan
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induksi faktor transkripsi garis keturunan GATA3.Beberapa anggota NF-kB telah
terlihat mempromosikan respons Th17. Meskipun defisiensi p105 tidak memiliki
efek intrinsik sel T pada diferensiasi sel Th17, aktivasi yang tidak terkendali dari
NF-kB membuat sel imun alamiah menjadi hiperesponsif terhadap rangsangan
TLR untuk produksi IL-6, sitokin utama yang mempromosikan diferensiasi Th17.

Peran NF-xB intrinsik sel T dalam mengatur respons Thl7 awalnya

ditunjukkan oleh temuan bahwa tikus dengan penghapusan IKKf spesifik sel T

enr‘.&3
induksi dari faktor tra
-Rel j

RST, S|t0k|nng pen@untu difer
Rangsa gan s% melalli

W(Liu et al., 2017).
D28 menginduksi

mengandung p65 dan diikuti oIe aktia5| jalur melalui kompleks yang
mengandung c-Rel yang lambat dan berkelanjutan.

Pengembangan subset sel T berbeda tergantung pada beberapa faktor
transkripsi yang diketahui: T-bet untuk Thl, GATA3 untuk Th2, FoxP3untuk
Treg, dan RORyt dan RORo untuk sel Th17. Peran yang mungkin dari NF-xB
dalam regulasi ekspresi gen RORyt dalam diferensiasi dan fungsi sel Thl7
telah ditunjukkan. Sel T dengan defisiensi c-Rel atau p65 menunjukkan defek
pada ekspresi gen IL-17 dan diferensiasi sel Th17. Selain itu, ekspresi gen RORyt
dan RORy, suatu isoform dari RORyt, secara signifikan berkurang pada sel-sel T
yang kekurangan c-Rel (Oh dan Ghosh, 2013). Pengikatan RORyt dan RORYy ke
promotor IL-17A dan IL-17F meregulasi ekspresi mereka, yang penting untuk
diferensiasi Th17. Telah ditunjukkan bahwa subunit NF-xB seperti p65 dan c-Rel
terlokalisasi di daerah promotor RORyt dan RORy dan mempengaruhi ekspresi
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gen RORyt dan RORy. Selain itu, IKKP dapat merangsang aktivasi promotor
STAT3 yang dimediasi olehprotein kinase C(PKC)0. Aktivasi promotor ini sangat
penting untuk diferensiasi sel Th17 (Park et al., 2014).

A.2..1. NF-xB pada akne
NF-«B teraktivasi pada lesi akne inflamasi in vivo. Jalur NF-«xB teraktivasi
sebagaimana dibuktikan dengan lokalisasi pS0 dan p65 nukleus pada epidermis

elnflamaSL Konmsisten dengan aktivasi NF-kB,

folikel dan perifolikel pada

ditemukan peningkatan nyata transki n sitokin mflamaSI pada lesi akne
aktif. Sitokin yadg me __ sitokin primer), yang
sangat penting

memperkuat jalt

0

arakrm%a\lF o

M-1 (@ VCAM-1 pada sel endotel.

tersebut. Molekul adhesi diperlun ntuk emperlambat aliran sel-sel inflamasi
yang bersirkulasi dan pada akhirnya terjadi diapedesis ke jaringan inflamasi.
Peningkatan kadar IL-8, suatu kemokin, yang ditemukan pada lesi akne
inflamasi akan membantu dalam perekrutan sel-sel inflamasi ini. Oleh karena gen
IL-8 diregulasi oleh NF-«kB, peningkatan ekspresi IL-8 pada akne kemungkinan
terjadi karena aktivasi NF-kB. Selain itu, sebagai sitokin sekunder, IL-8 diinduksi
oleh sitokin primer TNF-a dan IL-1fB. Selain TNF-a, IL-1p, dan IL-8,
terdapatpeningkatan signifikan IL-10 pada lesi akne. Sebagai sitokin
antiinflamasi/imunosupresif yang diproduksi oleh limfosit, makrofag, dan
keratinosit, induksi IL-10 dapat berfungsi sebagai mekanisme peredam untuk

inflamasi akne (Kang et al., 2005).

A.3.E-selektin
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Jaringan perifer, seperti kulit, saluran gastrointestinal dan paru-paru, terus-
menerus terpapar sejumlah besar agen lingkungan yang berbahaya, cedera fisik,
mikroorganisme yang berpotensi membahayakan atausel yang mengalami
transformasi. Sistem imun memiliki sel-sel khusus yang dapat melawan serangan-
serangan ini. Pada keadaan homeostatik, organ nonlimfoid relatif jarang dihuni
oleh sel penjaga imun yang dapat merasakan gangguan patogen dan sinyal

bahaya. Setelah aktivasi, sel-sel penjaga imun ini memperingatkan sel-sel efektor

imun, seperti neutrofil, |

aliran darah. Inti dari fu

perekrutan leukosit melalui seesirbagai sitokin inflamasi utama. Sel-sel
penjaga jaringan, yaitu sel mast, makrofag, dan SD, berperan penting dalam
mendeteksi sinyal bahaya seperti itu dan dapat melepaskan berbagai mediator
proinflamasi untuk mempromosikan rekrutmen leukosit (Nourshargh dan Alon,
2014).

Inflamasiadalahsuatureaksijaringanyangmengirimkanmediator-
mediatorpertahananpejamu,yaitu sel dan protein yang bersirkulasi dalam darah,
menuju lokasi infeksi dan kerusakan jaringan. Proses inflamasi terdiri dari
pengerahan sel dan kebocoran protein plasma melalui pembuluh darah dan
aktivasi sel dan protein tersebut pada jaringan ekstravaskuler (Abbas et al.,
2016). Inflamasi adalah respons imun defensif yang diberikan oleh pejamu
terhadap patogen asing. Sistem imun alamiah ketika menghadapi patogen

memunculkan respons inflamasi akut yang disertai dengan vasodilatasi,
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kebocoran vaskular, dan emigrasi leukosit. Walaupun dianggap menguntungkan
bagi organisme, tetapi jika tidak terkendali juga menyebabkan inflamasi dan
penyakit. Respons inflamasi akut dimulai oleh sel-sel imun yang menghasilkan
sekresi berbagai sitokin dan kemokin untuk merekrut sel-sel imun ke tempat
infeksi. Neutrofil adalah sel yang pertama menempel pada sel-sel endotel, dan
mereka mulai bermigrasi melintasi dinding pembuluh darah di tempat infeksi

untuk memfagosit patogen yang menyerang dan juga menyekresikan mediator

leukosit dengan iflengeksy me ési, pelepagan sitokin, presentasi
kemokin, dan def : i letikosi erangkak pada permukaan endotel

hanya memban [Si -":1_ asing tetapi juga
7 N | i di endotel venula
pascakapller dlmedlas f:_q |nter SN iff anta a molekul adhesi sel yang
7 | draktivasi. Neutrofil adalah sel
pertama yang tiba di lokasi inflaasi. kstraasasi neutrofil yang melintasi barier
endotel terjadi melalui tautan endotel (jalur parasel) dan lebih jarang melalui sel
endotel (jalur transeluler). Tiga famili molekul adhesi yang sangat penting untuk
transmigrasi leukosit adalah selektin, integrin, dan ICAM, anggota dari
superfamili imunoglobulin (lIg). Proses transmigrasi neutrofil dimediasi oleh
empat langkah berurutan: (1) bergulir, (2) adhesi ke sel-sel endotel, (3) aktivasi
migrasi oleh kemokin, dan (4) migrasi (Mittal et al., 2014).

Kaskade ekstravasasi leukosit merupakan proses multifase kompleks yang
membutuhkan interaksi adhesif dan perubahan aktin dinamis dalam sel-sel imun
dan sel endotel. Ketika rangsangan inflamasi muncul, sitokin proinflamasi
diproduksi yang menginduksi ekspresi selektin pada permukaan endotel untuk
memediasi tertambatnya dan bergulirnya leukosit (Schnoor, 2015). TNF dan IL-
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1bekerja pada endotel venula pada lokasi infeksi dan mengawali proses migrasi
leukosit menuju jaringan (Abbas et al., 2016).
1. Bergulir

Peristiwa bergulir awal neutrofil pada sel endotel akibat respons terhadap
rangsangan inflamasi dimediasi oleh selektin. Selektin adalah glikoprotein
membran yang diekspresikan baik pada sel endotel maupun leukosit dan terdapat
tiga jenis berbeda: P-selektin (diekspresikan dalam platelet [trombosit] dan sel

endotel), L-selektin

permukaan sel selama migrasi eutil. E-selektin meningkat karena sintesis
protein yang diinduksi oleh aktivasi gen E-selektin sebagai respons terhadap
rangsangan inflamasi seperti IL-1B, LPS, atau TNF-a. P-selectin glycoprotein
ligand (PSGL)-1 secara konstan diekspresikan neutrofil dan sel T dan berikatan
dengan P dan E-selektin (Mittal et al., 2014). PSGL-1 adalah ligan selektin utama
pada leukosit. PSGL-1 berikatan dengan P-selektin, E-selektin, dan L-selektin di
bawah keadaan aliran darah yang mengalir. PSGL-1 adalah ligan fisiologis yang
dominan untuk P-selektin dan L-selektin pada leukosit, dan bekerja sama dengan
ligan tambahan untuk memediasi leukosit bergulir pada E-selektin (Zarbock et al.,
2011). E-selektin  berikatan dengan ligan E-selectin ligand (ESL)-1 yang
diekspresikan neutrofil dan berperan penting dalam bergulirnya neutrofil (Mittal
et al., 2014). Pengikatan ligan E-selektin pada neutrofil menginduksi sinyal yang
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secara parsial mengaktifkan LFA-1, yang memediasi putaran lambat yang

terikat pada ICAM-1 endotel (Zarbock et al., 2011).

2. Adhesi ke sel-sel endotel
Leukositmengekspresikankelompokmolekuladhesilainyangdisebutintegrin

karenamereka"mengintegrasi“kedalamperubahansinyalekstrinsiksitoskeleton(Abb

as et al., 2016).Integrin adalah protein heterodimerik, yang terdiri dari rantai a dan

B, dan diekspresikan pada leukosit dan banyak tipe sel lainnya. Mereka

memfasilitasi adhesi y

integrin adala

(aLB2) dan macrophage (Mac)l aM[SZ dan PB1-integrin seperti very late
antigen (VLA)4 atau o4pl, a9B1, dan a5B1 adalah antigen umum yang
diekspresikan dalam leukosit. Superfamili Ig terdiri dari molekul adhesi sel yang
memiliki domain seperti Ig dan diekspresikan dalam sel-sel endotel, trombosit,
dan leukosit. Termasuk dalam keluarga ini adalah anggota ICAM-1 dan ICAM-2,
VCAM-1, platelet endothelial cell adhesion molecule (PECAM)-1 atau
CD31, junctional adhesion molecules (JAM)-A, JAMA-B dan JAMA-C, CD99
antigen-like (CD99L)2, dan endothelial cell-selective adhesion molecule (ESAM).
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memediasi perambatan neutrofil sepanjang sel-sel endotel ke pintu masuknya

persambungan endotel untuk migrasi paraseluler. Berbeda dengan B2-integrin,
famili B1-integrin VLA4 atau 041 memediasi adhesi neutrofil ke protein matriks
ekstraseluler seperti fibronektin (Mittal et al., 2014).
3. Aktivasi migrasi oleh kemokin

Lalu-lintas sel ke jaringan pada homeostasis dan patologi dipandu oleh
kemokin dan aktivasi reseptor kemokin (Cecchinato dan Uguccioni, 2018).
Berbeda dengan adhesi yang dimediasi selektin, yang menyebabkan bergulirnya
neutrofil, adhesi leukosit oleh integrin B2sifatnya kuat dan dianggap sebagai
langkah penting untuk migrasi transendotelial sel-sel inflamasi. P2-integrin
diaktifkan oleh kemokin seperti CXCL1 (disimpan dalam granula sitoplasma
kecil) dan CXCL8 (disimpan dalam tubuh Weibel-Palade), yang disekresikan oleh
sel endotel.Pengikatan kemokin ke reseptor kemokin (CXCR1 dan CXCRZ2)



library.uns.ac.id digilib.uns.a2.id

mengubah bentuk integrin dari lentur ke konfigurasi afinitas tinggi,
memungkinkan terhentinya  neutrofil dengan mengikat ICAM-1 yang
diekspresikan sel endotel. Aktivasi LFA-1 diinduksi oleh aktivasi reseptor
kemokin pada neutrofil oleh ligan yang disekresikan oleh sel-sel endotel seperti
CXCL1. LFA-1 yang diaktifkan sepenuhnya memediasi berhentinya bergulir dan
membuat adhesi kuat bersama dengan Mac-1 (Mittal et al., 2014).

Integrin leukositseperti LFA-1 dan VLA-4 terdapat dalam keadaan afinitas

rendah pad

infeksi,makrofagjaring kemokin,yangterikatpadaprot
eoglikandipermuk@aniu dalam konsentrasitinggi
pada

leukosityangberputa hingkatancepatdala
mafinitasinteghinleuk Ja aendotel. ra begSamaan, TNFdanlL-
1bekerjapadaen telu@n _ spresi @an ‘untukintegrin,seperti

N1 "

ICAM-1 . N\ © VCAM-

4. Migrasi

Ekspresi ICAM-1 dan VCAM-1 pada endotel dan aktivasi B2-integrin
LFA-1 dan Mac-1 atau B1-integrin VLA-4 pada leukosit memediasi adhesi yang
kuat. Selanjutnya, leukosit mencapai lokasi transmigrasi dengan merangkak
intralumen (Schnoor, 2015).CD99L2, dikenal sebagai antigen leukosit, adalah
protein membran kecil dari 100 asam amino yang diekspresikan dalam sel-sel
endotel. Hal ini penting untuk transmigrasi neutrofil tetapi tidak untuk limfosit.
CD99L2 tidak relevan untuk adhesi antara leukosit dan endotel tetapi lebih untuk
langkah transmigrasi.Pengikatan integrin LFA-1 pada neutrofil dengan ICAM-1
pada sel endotel menghasilkan sinyal yang mengaktifkan RhoA, yang
menyebabkan polimerisasi aktin dan pembentukan transmigratory cup.

Transmigratory cup adalah proyeksi seperti mikrovili yang mengelilingi leukosit
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dan membantu dalam migrasi transendotelial leukosit yang efisien. Protein
adaptor dari keluarga ERM (ezrin, radiksin, dan moesin) menghubungkan ICAM-
1 dan VCAM-1 dengan sitoskeleton aktin dan membantu reorganisasi sitoskeleton
aktin dan pembentukan transmigratory cup.

Ekspresi ESAM, molekul adhesi endotel lain, terbatas pada tautan ketat
endotel dan memainkan peran dalam aktivasi RhoA dan pembukaan

tautan. PECAM-1 sangat penting un k neutrofil untuk melintasi tautan. Pada

yan 'aeral border recycling
Wﬂ’ke tempatdiapedesisiketika migrasi leukosit

kompartemen mtrase _ Ier

compartment (LBR(

sesuai denganpe edaanl@senr' emokifl ne iinfeksi.

Ryyangsdimedia | ang dimediasi integrin
dan motilitas yangdim'as e ol | menuntun
migrasi leukositdarahkelokasi si ' '
eksi(Abbas et al., 2016).

A4.IL-17

Meskipun merupakan sitokin penanda dari sel Thl7, IL-17 sekarang
diketahui diekspresikan juga oleh jenis sel imun dan adaptif lainnya, seperti sel T
CD8+, Sel T v9, sel T NK dan sel limfoid alamiah (Zenobia dan Hajishengallis,
2015).Ada enam anggota di famili sitokin IL-17, yaitu IL-17A (sering disebut
sebagai IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (juga dikenal sebagai IL-25) dan
IL-17F. Di antara semua anggota, fungsi biologis dan regulasi IL-17A dan IL-
17F yang terbaik dipahami. IL-17A dan IL-17F berperan protektif pada
pertahanan pejamu terhadap patogen tertentu pada barier epitel dan mukosa.
Selain berperan pada imunitas terhadap bakteri, IL-17A terlibat dalam

pengendalian infeksi jamur. IL-17A dan IL-17F memediasi fungsi
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imunologi dengan merangsang sitokin proinflamasi, peptida anti patogen dan
sekresi kemokin.Pelepasan molekul proinflamasi ini memicu perekrutan sel-sel
imunitas alamiah ke lokasi infeksi dan selanjutnya mengeliminasi patogen.
Meskipun penting dalam melindungi pejamu dari invasi oleh banyak jenis
patogen, disregulasi produksi IL-17AdanlL-
17Fdapatmengakibatkanekspresisitokinproinflamasiyangberlebihandaninflamasikr

onis yangmenyebabkankerusakan Jar gan dan autoimunitas. IL-17A terutama

nonhematopoietik, sepeti
seperti makrofag da r

_: tuk reglmen dal

CCL20) (Kelhal4 et aI 2

Produksi 1L-17 Yaho, INOUKsEC |
jalur STAT3 melalui PI3K, tetapl Juga oleh NF kB melalui fosforilasi IkBa(Cho
et al., 2006).

Sel Th17 adalah garis keturunan sel T yang diaktifkan setelah terpapar
TGF-B, IL-6 dan IL-23 dan menghasilkan sitokin IL17A, IL-17F, IL-21 dan IL-
22. Sel Th17 memiliki reseptor IL-1p dan dirangsang oleh IL-1f untuk
menghasilkan IL-17A, IL-17F, IL-21 dan IL-22. Sel-sel Th17 diperkirakan
mempengaruhi berbagai sel residen kulit selama perkembangan penyakit kulit
inflamasi melalui sekresi sitokin khas mereka, IL-17 atau I1L-22.

Keratinosit melakukan fungsi penting dalam regulasi inflamasi yaitu
berespons terhadap rangsangan lingkungan dan rangsangan proinflamasi seperti
sitokin IL-17 dan IL-22 yang dilepaskan oleh sel Th17. Produksi IL-17 dan IL-22

dalam perkembangan penyakit kulit inflamasi merangsang keratinosit untuk
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menghasilkan IL-1B, dengan demikian memberikan regulasi umpan balik positif
dari respons Th17 (Cho etal., 2012).

A.5.1L-20
IL-20 adalah anggota dari famili sitokin IL-10 yang juga termasuk IL-10,
IL-19, IL-22, IL-24, dan IL-26 (Rich dan Kupper, 2006). IL-20 secara struktur

mirip IL-22 dan menjadi anggota famili sitokin yang sama. IL-22 dapat

merangsang produksi | L g I . 2Q, diproduksi oleh keratinosit
akibat rangsangan 1L-22, | a diproduksi oleh monosit
dan SD. 1L-204 eng ; akhi atinosit, meningkatkan
antimikroba dan pr Keratinosit (Michalak-
Stoma et al -

Penelitian telgﬁenu ! k&a wa IL-20=dan LE-22 menyebabkan

vivo (Galimova' ikus _ ur jaringan, ekspresi
berlebih 1L-20 att :

yang dimediasi IL-23, juga dihbung an dngan psoriasis dan telah ditemukan

menginduksi ekspresi anggota subfamili IL-20 (Myles et al., 2013).

A.6.1L-22

IL-22 merupakan anggota famili sitokin I1L-10 dan terutama diproduksi
oleh Th17, Th22, dan sel NK mukosa. IL-22 meningkatkan proliferasi dan migrasi
keratinosit, menghambat diferensiasi keratinosit dengan menurunkan berbagai gen
seperti filagrin dan involukrin, dan meningkatkan ekspresi molekul inflamasi oleh
keratinosit, yang menyebabkan peningkatan ketebalan kulit in vitro dan in vivo.
IL-22 meningkatkan ekspresi hBD2 dan hBD3 pada keratinosit manusia serta
MMP1 dan MMP3 pada kulit (Michalak-Stoma et al., 2013).

IL-20 dan IL-22, sitokin yang masing-masing diproduksi oleh keratinosit

dan sel T, keduanya menghambat diferensiasi akhir keratinosit dan menginduksi
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perubahan epidermis seperti psoriasis. Meskipun IL-20 tidak dapat meregulasi
produksi IL-22, IL-22 menginduksi mRNA IL-20 dan protein pada keratinosit
manusia. Seperti IL-22, IL-17A dan TNF-a menginduksi IL-20 pada keratinosit.
IL-17A dan TNF-a secara individu menguatkan produksi IL-20 yang diinduksi
oleh IL-22 (Wolk et al., 2009).Pada psoriasis IL-17A, IL-17F, IL-22 dan IL-20
bekerja pada keratinosit menyebabkan hiperplasia. 1L-22 yang disekresi sel Th17
dan Th22 menginduksi produksi 1L-20 (Kelhala et al., 2014).

A.7. Astaxantin

AST adala B-karoten atau likopen,
yang diklasifikas kan G |gme merah. Karena AST
tidak dapat di ' ' harus diperoleh melalui

P g P

dan alami terdapat

dan dengan demikian mencegah peroksidasi lipid (Kim dan Kim, 2018).

AST bersifat lipofilik dan hidrofilik (Ambati et al., 2014). Sifat
antioksidan AST sangat kuat karena struktur molekulnya.Di tengah-tengah
molekul AST adalah rantai poliena terkonjugasi dan pada cincin ionon ada
kelompok hidroksi dan keto.Rantai poliena dari AST menjebak radikal bebas di
membran sel dan cincin terminalnya menghilangkan radikal bebas dari luar dan
dalam membran sel (Bidaran et al., 2018).

Sel imun sangat sensitif terhadap stres oksidatif karena tingginya
persentase asam lemak tak jenuh ganda dalam membran plasma mereka, dan
mereka umumnya menghasilkan lebih banyak produk oksidatif. Overproduksi
spesies oksigen dan nitrogen reaktif dapat mengganggu keseimbangan oksidan:
antioksidan, yang mengakibatkan destruksi membran sel, protein dan DNA. Oleh
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karena itu, di bawah kondisi stres oksidatif yang meningkat (misalnya selama
keadaan penyakit), diet antioksidan menjadi penting dalam mempertahankan
oksidan yang diinginkan: keseimbangan antioksidan. Sel imun sangat sensitif
terhadap kerusakan membran oleh radikal bebas (Park et al., 2010).

AST menghambat ROS dan melindungi terhadap kerusakan radikal bebas
untuk menjaga fungsi sistem imun. AST mempunyai aktivitas antioksidan melalui

berbagai mekanisme seperti penyerapan radikal bebas ke dalam rantai poliena,

menginduksi faktor ra
"
transkripsi ini meregulas

itu, AST menunjukkan sifat ntii amai dengan menghambat ROS and
RNS (Park et al., 2010).

AST dikenal sebagai obat antiinflamasi yang menekan sitokin
proinflamasi dan ekspresi kemokin (Park et al., 2018). Obat anti inflamasi
mengurangi respons inflamasi dengan menekan produksi sitokin dan mediator
inflamasi. AST menekan ekspresi NF-xB dan mengurangi produksi sitokin
inflamasi.Dengan menekan degradasi IkBa dan menghambat translokasi NF-«B
ke nukleus, AST menghambat ekspresi molekul inflamasi IL-6, ICAM-1, dan
monocyte chemoattractant protein (MCP)-1 (Bidaran et al., 2018).

Secara khusus, AST telah dilaporkan memiliki kapasitas yang kuat untuk
memblokir translokasi subunit p65 NF-kB ke nukleus dan memblokir degradasi
IkBa melalui efek penghambatannya pada aktivitas IKK. Lebih penting lagi,

penelitian menunjukkan kemampuan AST untuk menghambat produksi mediator
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inflamasi dengan memblokir aktivasi NF-xB pada keratinosit manusia, yang
menunjukkan bahwa AST bisa menjadi strategi baru yang menarik untuk
mengobati penyakit inflamasi kulit (Davinelli et al., 2018).

Dosis AST yang dianjurkan adalah 2-4 mg/hari (Ambati et al., 2014). Pada
berbagai studi yang dilakukan pada manusia dosis yang digunakan berbeda-beda.
Studi intervensi pada manusia dengan menggunakan AST dirangkum dalam

Tabel 2.1.Park et al. melakukan penelitian diet AST dalam memodulasi respons

yang sehat. Setelah o‘.z“ min [ meningkatkan respons
imun yang diperantarai;

Jebih rendah pada
‘ i lain menunjukkan
bahwa konsumsi AST @car fe

perubahan residuals i

kadar MDA plasma menurun selma nsusi AST (sebesar 11,2% pada hari 15
dan 21,7% pada hari 29). Selain itu, analisis sampel RSSC mengungkapkan
penurunan tingkat deskuamasi korneosit dan keberadaan mikroba pada akhir
penelitian.Tominaga et al. melakukan penelitian in vitro dan secara paralel,
studi randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled dengan 65
subjek wanita sehat selama 16 minggu untuk mengetahui efek suplementasi AST
oral (6 atau 12 mg) pada integritas kulit. Hasilnya menunjukkan bahwa AST
yang tergantung dosis mengurangi sekresi sitokin inflamasi dan MMP-1 pada
keratinosit yang diiradiasiultraviolet B(UVB). Selain itu, kadar air kulit dan
kerutan yang dalam tidak ada perubahan secara signifikan pada kelompok yang
diberi AST,sedangkan parameter ini secara signifikan memburuk pada kelompok
plaseboselama masa studi. Kadar IL-1a dalam

stratumkorneumdipertahankanhanyapada kelompok dosis tinggi. Selain itu,
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peningkatan elastisitas kulit teramati padakelompok dosis tinggi dibandingkan
dengan kelompok plasebo pada partisipan dengankadarairkulit

yangtinggi.Pada tahun2001,Sekiet al. melakukan pilot studykecil dengan
Tabel2.1. Ringkasan studi intervensi manusia pada kulit dan astaxanthin (Davinelli et al., 2018)

Intervensi Desain Studi Kontrol ~ Populasi (n) Durasi Hasil Dosis
Pemberian Randomized Plasebo  Subjek 8 minggu | Biomarker 2 atau 8
kapsul AST double-blind, perempuan kerusakan mg
controlled sehat DNA
study kelompok 1 Sel NK, sel
T, sel B, dan
IL-6
Pemberian . Pemantau ‘ IMDA 4 mg
kapsul AST stres oksidati | RSSC

k
Pemberian : asebo > Subj |Parameter 6 atau 12
kapsul AST \ e mg
IL-1a
Pemberian Pi i j ani i Parameter 0,7 mg/g
krim AST se krim AST
Pemberian J ori i |Eritema Tidak
topikal AST spesifik
Pemberian 49 subjek |Parameter 2mg
kapsul AST : wanita seha kerut
placebo-
controlled
Pemberianoral ~ Tidak inggu |Parameter 6 mg
dan topikal spesifik kerut
AST
Pemberian2 Randomized,  Plasebo 44 relawan 12 minggu 1 Parameter 2mg
oral (Kapsul double-blind perempuan viskoelastik
AST; placebo- sehat | TEWL
tablet kolagen)  controlled 1 Procollagen
tipe |
IMMP-1 dan
MMP-12
Kapsul AST Open-label Tidak 30 subjek 8 minggu | Keriput 6 mg dan
dikombinasikan  noncontrolled ada wanita sehat lUkuranbintik 2 mL
dengan topikal penuaan (larutan
aplikasi AST TElastisitas 78,9 uM)
1Tekstur kulit
Pemberian Randomized Plasebo 36 subjek pria 6 minggu | Keriput 6 mg
kapsul AST double-blind sehat 1 Elastisitas
controlled ITEWL
1 Kelembapan
| Minyak
sebum

Singkatan: ,7 peningkatan; |, penurunan; AST, astaxantin; NK, natural killer; IL-6, interleukin-6;MDA,
malondialdehid; RSSC, residual skin surface components; TEWL, transepidermalwater loss; MMP, matriks
metaloproteinase.
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AST dariHaematococcuspluvialis untuk meneliti efek pengurangan kerutan pada
kulit dari 45 subjek sehat. Para penulis mengamati efek antikerut pada subjek
manusia wanita (n = 3), menggunakan krim topikal yang mengandung AST
dikombinasikan dengan bahan aktif lainnya. Terdapat pengurangan signifikan
kerutan dan kantung mata bagian bawah dan pipi setelah 2 minggu

penggunaan.Studi pendahuluan oleh Yamahita pada tahun 1995 menunjukkan

mengurangi erltema sesar 60% W ah paparan UVB. Pada studi
4
Mbenka 9 s»" bjek wanita sehat (usia rata-rata

efek AST patla

(20-55

tahun). Kombma pengg and@rodukt |kalyangmengandu
ngASTselama8mihggum carak ruhanrata-
ratakedalamankerutan. bel _ m bahwapemberian
kombinasi AST tama kolagen hidrolisat, dapat

menunjukkanefek aditif atau sinrgis utuk mencegah atau membalikkan proses
penuaan kulit. Konsisten denganini, sebuah studi dengan 44 subjek sehat
menunjukkan bahwa kombinasi AST (2 mg/hari) dan kolagenhidrolisat (2
mg/hari) selama 12 minggu meningkatkan elastisitas dan integritas barier di kulit
manusia. Perbaikan ini dikaitkan dengan perubahan molekuler seperti induksi
prokolagen tipe | danpenurunan kadar ekspresi enzim yang mendegradasi kolagen
MMP-1 dan enzim yang mendegradasi elastin MMP-12.Pada suatu studi open-
label noncontrolled, 30 subjek wanita sehat selama 8 minggu menerima 6 mg per
hari suplementasi oral dikombinasikan dengan aplikasi topikal AST 2 mL (larutan
78,9-uM) per hari.Perbaikan signifikan teramati pada kerutan kulit, ukuranbintik
penuaan, elastisitas,danteksturkulit.Penulis yang sama juga melakukan studi
randomized double-blindplacebo-controlled yang melibatkan 36 subjek pria sehat

yang diberi dengan 6 mg AST selama 6minggu. Pada akhir periode penelitian,
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AST meningkatkan keriput, elastisitas, transepidermal water loss(TEWL),
kelembapan, dan kadar minyak sebum (Davinelliet al., 2018).
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B. Kerangka teori
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Gambar 2.4. Bagan kerangka teori
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Keterangan bagan kerangka teori:

—> Merangsang/mengaktivasi/memicu/menjadi/merekrut
— Menghambat

M Meningkat

V¥ Menurun

4 Meningkatkarenaefekastaxantin oral

Vv Menurunkarenaefekastaxantin oral
—— Astaxanthin oral menghambat
[ Variabelbebas
[ Variabelterikat

Hormon, stres dan maa an | sang kelenjar sebasea meningkatkan
produksi sebum. Produksi sebum yang berlebihan menyebabkan pertumbuhan P.
acnes. P. acnes menghasilkan lipase yang mengubah trigliserida sebum menjadi
asam lemas bebas. P. acnes dan asam lemas bebas mengaktifkan TLR2 pada
keratinosit. Aktivasi TLR2 menghasilkan ROS dan ROS mengakibatkan
degradasi IxB yangpadaakhirnyamenyebabkan translokasi NF-xB ke nukleus.
Aktivasi NF-kB menghasilkan sitokin TNF-a, IL-1a, GM-CSF dan IL-8. IL-
lamerangsang proliferasi keratinosit. TNF-a dan IL-1a mengaktifkan sel endotel
untuk menghasilkan E-selektin. Aktivasi E-selektin memfasilitasi neutrofil
bermigrasi ke jaringan menyebabkan akne vulgaris. IL-8 berfungsi merekrut
neutrofil ke jaringan. GM-CSF menginduksi aktivasi makrofag. Neutrofil dan
makrofag selanjutnya memfagositosis P. acnes. Neutrofil menghasilkanROS
melaluiaktivasienzim NADPH.



library.uns.ac.id digilib.uns.&4.id

P. acnes mengaktivasi sel dendritik untuk merangsang Sel T naif untuk
berdiferensiasi menjadi sel Thl dan Th17, masing-masing melalui sitokin 1L-12
dan IL-1, IL-6, TGF-B. Sel Thl menghasilkanIFN-y untuk mengaktivasi makrofag
membunuh P. acnes. Sel Th17 menghasilkan IL-17 dan IL-22. IL-17 merangsang
keratinosit untuk menghasilkan IL-8 yang berfungsi merekrut neutrofil. IL-17 dan
IL-22 merangsang keratinosit menghasilkan IL-20, dimana IL-20 bersifat parakrin

merangsang Keratinosit untuk berproliferasi. Proliferasi keratinosit dapat

mengakibatkan sumbatan

3. Astaxantin oral 4 mgmenurunkan kadar serum IL-20 pada akne vulgaris

4.Astaxantin oral 4 mgmenurunkan kadar serum IL-22 pada akne vulgaris



