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Editorial

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

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

Homeostasis

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

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

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

Peran sitokin dalam patofisiologi Covid-19

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

Endang Sutedja

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

Bandung
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Tinjauan Pustaka

BERBAGAI PENANDA BIOLOGIS PADA

URTIKARIA KRONIK SPONTAN

Marsha Bianti*, Windy Keumala Budianti, Yudo Irawan

Departemen Dermatologi dan Venereologi

FK. Universitas Indonesia/RSUPN dr. Cipto Mangunkusumo, Jakarta

ABSTRAK

Urtikaria kronik spontan adalah urtikaria kronik tanpa pemicu yang jelas. Kelainan kulit ini diperantarai sel
mast, ditandai dengan urtika yang biasanya gatal, serta berlangsung lebih dari enam minggu. Kelainan ini
sangat berdampak negatif terhadap kualitas hidup pasien. Diagnosis penyakit ditegakkan secara Klinis,
sedangkan penilaian aktivitas penyakit, kualitas hidup pasien, serta respons terapi dilakukan berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, dan kuesioner. Namun, penggunaan kuesioner memiliki kekurangan yaitu
bersifat subjektif. Dalam dekade terakhir, penelitian berfokus pada pemahaman patomekanisme urtikaria
kronik spontan, mengidentifikasi mediator yang berpotensi sebagai penanda biologis (biomarker) untuk
menentukan tingkat keparahan, prediksi perjalanan penyakit, dan respons terhadap terapi. Berbagai biomarker
yang telah diteliti di antaranya D-dimer, C-reactive protein, interleukin-6, FceRI, vitamin D, dan sebagainya.
Penanda biologis akan dibagi lebih lanjut menjadi penanda klinis dan penanda molekular. Dengan
ditemukannya biomarker yang reliabel, pendekatan secara personal terhadap penilaian dan prediksi
perjalanan penyakit urtikaria kronik spontan serta terapi yang paling sesuai untuk pasien dapat dicapai.

Kata kunci: biomarker, keaktifan penyakit, respons terapi, urtikaria kronik spontan

BIOMARKERS IN CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA

Korespondensi:

JI. Diponegoro 71, Jakarta Pusat
Telp: 021-31935383/0818371777
Email: marsha.bianti@gmail.com
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ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a mast cell driven skin disorder that is characterized by the
development of recurrent itchy wheals for 6 weeks or more due to unknown causes. Diagnosis is purely clinical
while assessment of disease activity, its impact on quality of life, as well as treatment efficacy are based on
history, physical examination, and the use of questionnaires. However, questionnaires have the disadvantage
of being subjective. In the last decade, studies have been focusing on understanding of chronic spontaneous
urticarial pathomechanism and identification of potential biomarkers to determine disease activity, clinical
course, and treatment efficacy. Some of the biomarkers that have been studied are D-dimer, C reactive protein,
interleukin-6, FceRI, and vitamin D. Biomarkers will then be classified into clinical and molecular biomarkers.
With identification of biomarkers that considered to be more objective and reliable, personal approach in
evaluating the course of the disease and the most suitable treatment for patients can be achieved.

keywords: biomarker, chronic spontaneous urticaria, disease activity, treatment efficacy



Bianti M. dkk.,

Berbagai penanda biologis pada urtikaria kronik spontan

PENDAHULUAN

Urtikaria kronik spontan (UKS) adalah kelainan kulit
yang ditandai dengan edema intrakutan lokalisata dan di-
kelilingi oleh area eritem yang biasanya gatal tanpa pe-
nyebab yang jelas, serta berlangsung lebih dari 6 minggu.*
Dalam dekade terakhir, penelitian berfokus pada pema-
haman patomekanisme UKS, mengidentifikasi mediator
yang berpotensi sebagai penanda biologis (biomarker)
untuk menentukan tingkat keparahan, prediksi perjalanan
penyakit, dan respons terhadap terapi.*

Berdasarkan National Institute of Health (NIH)
Biomarkers Definitions Working Group, biomarker merupa-
kan karakteristik yang diukur secara objektif dan dievaluasi
sebagai indikator proses biologis normal, patogenik, atau
respons farmakologis terhadap intervensi terapeutik.
Penelitian Kolkhir dkk.>® telah mengidentifikasi beberapa
biomarker potensial, seperti D-dimer dan C-Reactive
Protein (CRP), yang kadarnya lebih tinggi pada kelompok
urtikaria kronik dibandingkan dengan individu sehat. Di
Indonesia, penelitian Rosandi” menunjukkan bahwa ter-
dapat korelasi positif kuat yang bermakna secara statistik
antara kadar D-dimer dengan derajat keparahan urtikaria
kronik.

Berdasarkan panduan European Academy of
Allergology and Clinical Immunology, the Global Allergy
and Asthma European Network, the European Dermato-
logy Forum, and the World Allergy Organization (EAACI/
GAZLEN/EDF/WAO) tentang urtikaria, pemeriksaan labo-
ratorium termasuk hitung jenis sel darah putih, CRP dan/
atau laju endap darah (LED) direkomendasikan pada semua
pasien UKS.® Meskipun demikian, di Indonesia belum
dilakukan pemeriksaan CRP rutin pada urtikaria kronik.
Selama ini, penilaian keaktifan penyakit dan respons terapi
dilakukan berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik
selain itu digunakan beberapa kuesioner, namun masih
terdapat kekurangan karena kuesioner bersifat subjektif.
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk memaparkan ber-
bagai penanda biologis yang berperan pada UKS, sehingga
dapat membantu dalam menilai keaktifan penyakit dan
respons terapi secara lebih objektif. Penanda biologis
terbagi atas penanda klinis dan penanda molekular.

PENANDA BIOLOGIS UNTUK MENILAI
KEAKTIFAN PENYAKIT

Penanda klinis
Usia

Perbaikan aktivitas penyakit secara signifikan lebih
tinggi pada pasien berusia <19 tahun dibandingkan dengan
dewasa.!* Tampak bahwa usia pasien UKS dapat me-
mrediksi gangguan kualitas hidup yang dinilai mengguna-
kan kuesioner Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-Q20L). Pasien UKS yang berusia

muda lebih terganggu pada fungsi atau aktivitas sehari-hari
serta rasa gatal dan malu, sedangkan pasien yang berusia
lebih tua berdampak pada kualitas tidur, adanya edema,
dan gangguan makan.*

Jenis kelamin

Studi epidemiologis menunjukkan sebagian besar
pasien UKS berjenis kelamin perempuan. Perempuan
mempunyai waktu remisi relatif lebih lama dan gangguan
kualitas hidup lebih berat. Meskipun penelitian masih
terbatas, diperkirakan hormon seks dapat berperan sebagai
pemicu penyakit pada sebagian kecil pasien.*

Durasi penyakit

Perbaikan kondisi selama pengobatan dilaporkan
lebih banyak terjadi pada pasien dengan durasi penyakit <1
tahun dibandingkan dengan yang lebih lama.*

Angioedema

Angioedema diidentifikasi sebagai faktor prognosis
yang kurang baik dengan durasi penyakit serta waktu
remisi yang lebih lama.3

Uji kulit serum autolog / autologous serum skin test
(ASST)

Uji kulit serum autolog merupakan uji in vivo untuk
menilai autoreaktivitas. Hasil uji kulit serum autolog yang
positif dikaitkan dengan penyakit yang lebih berat, namun
perlu dibuktikan lebih lanjut.?

Penyakit komorbid

Hipertensi arterial dihubungkan dengan durasi penyakit
yang lebih lama.* Penelitian Ye, dkk.® di Korea mendapat-
kan prevalensi sindrom metabolik secara signifikan lebih
tinggi pada pasien UKS dibandingkan dengan populasi
sehat, dan tampaknya menjadi prediktor independen UKS
yang tidak terkontrol.®

Penanda molekular

C-reactive protein (CRP)

C-reactive protein merupakan salah satu biomarker
yang paling sering digunakan untuk menilai keaktifan
penyakit dan respons terapi.*® Penelitian oleh Kolkhir
dkk.>8 (2017 dan 2018) menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan kadar CRP pada 1/3 pasien urtikaria kronik
serta terdapat korelasi yang bermakna secara statistik
antara CRP dengan aktivitas penyakit dan gangguan
kualitas hidup. Kadar CRP juga ditemukan lebih tinggi
pada pasien yang tidak menunjukkan respons terhadap
terapi antihistamin.>¢

Kadar CRP pada pasien UKS berhubungan dengan
tekanan darah, hal ini menunjukkan bahwa UKS dapat
menyebabkan inflamasi kronik, gangguan pada jalur pem-
bekuan darah, fibrinolisis, dan sistem komplemen pada
urtikaria kronik dianggap berhubungan dengan terjadinya
risiko hipertensi.®
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Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 berperan penting pada respons imunitas
dan inflamasi. Pada patogenesis urtikaria kronik, aktivasi
sel mast merangsang pengeluaran sitokin, salah satunya
adalah IL-6. Kasperska-Zajac'® (2011) menunjukkan kon-
sentrasi plasma IL-6 secara signifikan lebih tinggi pada
pasien urtikaria kronik dibandingkan dengan kontrol yang
sehat. Interleukin-6 juga menunjukkan korelasi yang kuat
dengan keaktifan penyakit yang dinilai menggunakan
kuesioner Urticaria Activity Score (UAS)7 (r=0.638,
p<0.0001).

Vitamin D

Vitamin D diketahui berperan pada penyakit auto-
imun sebagai imunomodulator dan salah satu biomarker
potensial untuk menilai keparahan penyakit UKS.® Studi
oleh Woo dkk.!! (2015) menganalisis kadar serum vitamin
D 25-(OH) pada 72 pasien dengan UKS, masing-masing
26 dengan urtikaria akut dan 26 dengan dermatitis atopik,
dibandingkan dengan 72 kontrol sehat. Didapatkan bahwa
kadar vitamin D rendah pada semua kelompok jika di-
bandingkan dengan kontrol sehat, bahkan pasien UKS
menunjukkan tingkat rerata vitamin D terendah dengan
proporsi tertinggi nilai rendah kritis. Studi ini juga me-
nemukan hubungan terbalik antara vitamin D dengan
keaktifan dan durasi penyakit.

D- dimer dan fragmen 1+2

Pada studi oleh Asero dkk.*>%3 (2007 dan 2008), se-
bagian besar pasien menunjukkan peningkatan kadar
fragmen 1+2 (Fi+2) serta kadar plasma D-dimer, yang
membuktikan bahwa terjadi aktivasi fibrinolisis. Selain itu,
pasien yang menunjukkan peningkatan D-dimer dan/atau
kadar plasma Fi:, menunjukkan aktivitas penyakit yang
lebih berat. Meskipun jumlah pasien relatif kecil, yaitu 21
subjek pada penelitian pertama dan 37 subjek pada
penelitian kedua, hubungan antara D-dimer dengan Fi:»
kuat secara statistik.'2'® Hasil serupa juga didapatkan pada
studi oleh Takeda dkk.* (2011), sehingga disarankan
untuk mengevaluasi molekul tersebut pada penelitian
dengan jumlah sampel lebih besar untuk validasi sebagai
biomarker.® Penelitian Rosandi’ (2014) menunjukkan
bahwa terdapat peningkatan D-dimer pada 16,67% kasus
urtikaria kronik dan terdapat korelasi positif kuat yang
bermakna secara statistik antara kadar D-dimer dengan
derajat keparahan urtikaria kronik.

Medium platelet volume (MPV)

Medium platelet volume adalah rerata ukuran trombosit
dan merupakan penanda ekspresi tidak langsung peradang-
an sistemik untuk keaktifan penyakit. Pada studi kohort
Confino-Cohen dkk.’® (2012), MPV dikaitkan dengan
urtikaria kronik. Sekitar 13.000 pasien urtikaria kronik
yang didiagnosis oleh spesialis alergi atau dermatologi
selama 17 tahun di Israel, dibandingkan dengan 10.000
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kontrol sehat. Penelitian ini menunjukkan hubungan yang
positif secara statistik antara kadar MPV yang tinggi pada
pasien urtikaria kronik dibandingkan dengan kontrol yang
sehat. Studi lain pada populasi yang lebih sedikit menemu-
kan hubungan yang serupa.®

Hitung basofil dan aktivitas basofil

Jumlah hitung dan aktivitas basofil dapat berhubung-
an dengan gambaran klinis penyakit. Suatu studi menun-
jukkan terdapat korelasi linear negatif antara jumlah
basofil dan keaktifan penyakit yang dinilai dengan UAS
pasien urtikaria kronik yang tidak diobati.” Hal ini
mungkin disebabkan oleh perekrutan basofil ke lesi kulit.?
Ye dkk.®® (2014), menganalisis reseptor permukaan basofil
pada 82 pasien untuk menilai hubungan antara persentase
dan parameter klinis keparahan penyakit. Pada studi ini,
basofil yang mengekspresi CD203c secara signifikan
meningkat dalam darah pasien dengan urtikaria berat di-
bandingkan dengan urtikaria yang tidak berat dan kelompok
kontrol sehat. Terdapatnya CD203c pada membran basofil
merupakan bukti aktivasi sel sehingga dapat digunakan
sebagai penanda UKS yang berat serta pemandu strategi
tata laksana.®

PENANDA UNTUK MENILAI RESPONS
BERBAGAI TERAPI

Antihistamin

Beberapa faktor prognostik UKS yang tidak respons
terhadap antihistamin (antihistamine resistant chronic
spontaneous urticaria (AHr-CSU)) telah dipelajari selama
beberapa tahun terakhir. Pada penelitian retrospektif yang
dilakukan oleh Sanchez Borges dkk.,'° dilaporkan bahwa
AHr-CSU lebih sering terjadi pada pasien perempuan
Hispanik dan biasanya terkait dengan indikator keparahan
Klinis lain contohnya asma, rhinosinusitis, hipertensi, dan
penyakit tiroid. Penelitian lain melaporkan bahwa AHr-CSU
berhubungan dengan peningkatan kadar fraksi komplemen
Cb5a, aktivitas penyakit yang lebih berat, durasi urtika yang
lebih lama, dan kadar kepositivan uji kulit serum autolog
yang lebih tinggi.2® Namun, peran kepositifan uji kulit serum
autolog dan tes aktivasi basofil (basophils activation test
(BAT)) dianggap masih kontroversial.

Peningkatan kadar D-dimer plasma juga dianggap
sebagai penanda AHr-CSU.# Studi terakhir melaporkan
ketidakseimbangan adipokin pada urtikaria kronik. Pada
penelitian tersebut terdapat peningkatan kadar rerata serum
lipocalin-2 (LCN2), TNFa, IL-6, dan IL-10 serta penurunan
kadar adiponektin pada pasien urtikaria kronik dibanding-
kan dengan kontrol. Sementara kadar 1L-6 serum secara
signifikan lebih tinggi pada pasien refrakter dibandingkan
dengan yang responsif, kadar LCN2 secara signifikan lebih
rendah dan menunjukkan korelasi negatif dengan keaktifan
penyakit (UAS). Oleh karena itu, LCN2 bisa menjadi
penanda potensial untuk aktivitas penyakit dan respons
klinis terhadap pengobatan antihistamin.??
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Omalizumab

Omalizumab merupakan antibodi anti-IgE yang
menghambat IgE berikatan dengan reseptor. Berdasarkan
panduan EAACI/GA?LEN/EDF/WAO 2018, obat biologik
ini merupakan terapi lini ke-3 untuk urtikaria kronik yang
refrakter terhadap terapi antihistamin.® Berikut beberapa
hal yang dapat memrediksi respons terhadap pengobatan
omalizumab.

Basophil histamine release assay (BHRA) dan uji kulit
serum autolog

Basophil histamine release assay digunakan untuk
mendeteksi autoantibodi serum terhadap IgE terikat sel
atau FceRI yang belum berikatan, dan digunakan untuk
menilai kecepatan respons terapi. Pada kelompok pasien
yang memberi respons terhadap omalizumab, median
waktu respons 29 hari pada pasien BHRA positif dan dua
hari pada pasien BHRA negatif. Hipotesis ini juga
dibuktikan dengan menggunakan uji kulit serum autolog.
Hanya 12 di antara 33 pasien dengan respons cepat
memiliki hasil uji kulit serum autolog positif, sedangkan
10 di antara 13 pasien dengan respons lambat memiliki
hasil uji yang positif. Oleh karena itu disimpulkan bahwa
BHRA dan uji kulit serum autolog yang positif dapat
memrediksi respons lambat terhadap omalizumab.?

Kadar FceRI basofil

Modulasi ekspresi FceRI basofil berperan penting
pada perbaikan klinis yang diobservasi selama terapi
omalizumab pada UKS. Penurunan signifikan ekspresi
FceRI basofil diamati segera setelah dosis pertama dan
dipertahankan selama pengobatan. Kadar FceRI basofil
yang lebih tinggi terdapat pada kelompok respons cepat
(fast responders) namun mekanisme pasti respons cepat
atau lambat masih belum diketahui.®

CD203c

CD203c (ectonucleotide pyrophosphatase / phospho-
diesterase) adalah ektoenzim yang hanya diekspresikan
oleh basofil, sel mast, dan sel progenitor CD34 pada darah
tepi. Ektoenzim tersebut dapat menjadi penanda aktivasi
basofil yang baik karena spesifisitas dan sensitivitas yang
tinggi. Kurangnya basophil CD203c-upregulating activity
dalam serum pasien dengan urtikaria kronik berkorelasi
dengan respons klinis yang baik terhadap omalizumab.?
Meskipun tidak terbukti, basophil CD203c-upregulating
activity dianggap mencerminkan terdapat autoantibodi ter-
hadap IgE dan/atau FceRIa yang mungkin menyebabkan
respons klinis yang lebih rendah.®

Kadar IgE total

Korelasi kadar IgE total dalam kasus UKS tampaknya
lebih lemah. Meskipun sebuah penelitian pada tahun 2014
melaporkan bahwa baseline IgE serum tidak dapat mem-
prediksi respons klinis omalizumab, analisis lebih lanjut
menunjukkan pada pasien yang memiliki konsentrasi IgE
rendah terdapat penurunan efektivitas terapi.?

Ertas dkk.?® (2017) mengkonfirmasi bahwa kadar IgE
total dapat berperan penting dalam memrediksi respons
klinis terhadap omalizumab pada UKS. Penelitian ini
menyatakan bahwa kelompok nonresponders terhadap
omalizumab memiliki kadar baseline IgE (blgE) yang
secara signifikan lebih rendah dibandingkan kelompok
respons parsial dan komplit. Waktu untuk terjadinya relaps
secara signifikan lebih cepat pada pasien UKS dengan
kadar IgE tinggi (>100 IU/mL) dibandingkan dengan
mereka yang memiliki kadar IgE normal.

UAS7

Baseline UAS7 (skor aktivitas urtikaria selama tujuh
hari) dan early area above the curve (AAC, ditentukan
dengan memplot skor UAS7 pada beberapa titik waktu)
merupakan prediktor kambuhnya gejala setelah terapi
omalizumab dihentikan. Baseline UAS7 yang tinggi dan
AAC UAS7 yang rendah (penurunan gejala lambat)
menunjukkan kemungkinan yang lebih tinggi untuk
terjadinya relaps lebih cepat dibanding UAS7 yang rendah

dan AAC UAST yang tinggi.27

D-dimer.

Pada sebuah studi yang melibatkan 32 pasien UKS,
tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik kadar
D-dimer awal yang diamati antara pasien dengan respons
baik terhadap omalizumab dan tanpa respons. Namun,
kadar D-dimer plasma menunjukkan penurunan dramatis
setelah pemberian omalizumab pertama dan pada sebagian
besar pasien kadar D-dimer berada dalam kisaran normal.
Sebaliknya, pada kelompok tanpa respons, kadar D-dimer
plasma tidak mengalami penurunan setelah pemberian
omalizumab.?®

Interleukin-31 (IL-31)

Kadar IL-31 serum pasien UKS secara signifikan
lebih tinggi dibandingkan dengan individu sehat, namun
tidak berhubungan dengan jumlah urtika. Suatu penelitian
menilai hubungan antara kadar serum IL-31 dan aktivitas
penyakit UKS pada 39 pasien sebelum dan setelah 6 bulan
pengobatan dengan omalizumab. Hasilnya pada 15 pasien
yang menunjukkan remisi lengkap setelah pengobatan
dengan omalizumab, nilai median IL-31 secara signifikan
berkurang 48%.5%°

Siklosporin

Siklosporin menghambat imunitas seluler dengan
menurunkan respons limfosit Thl dan pembentukan anti-
bodi limfosit B yang bergantung pada sel T. Siklosporin
juga memiliki efek langsung pada pelepasan mediator sel
mast.®

Beberapa penelitian melaporkan BHRA positif
berhubungan dengan respons klinis yang lebih baik. Selain
itu, durasi penyakit yang lebih singkat dan tingkat ke-
parahan penyakit yang lebih berat (UAS tinggi) dapat
memperkirakan respons positif terhadap pengobatan siklo-
sporin. D-dimer merupakan penanda aktivitas UKS yang
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baik pada sebagian besar pasien dan mungkin bermanfaat
untuk memantau respons Klinis siklosporin pada pasien
dengan kondisi penyakit yang berat.8=°

PENUTUP

Meskipun terdapat beberapa biomarker yang sedang
diteliti, belum ditetapkan penanda yang dapat membantu
dalam proses diagnostik dan pemilihan pengobatan.
Beberapa biomarker yang berpotensi antara lain: D-dimer,
IL-6, CRP, dan vitamin D. Namun, masih diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui patogenesis UKS
serta memvalidasi biomarker yang berguna untuk
diagnosis dan prediksi respons terhadap pengobatan.
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