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Latar Belakang: Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit kulit inflamasi kronis berulang yang
ditandai dengan eksim akut atau lesi likenifikasi kronis dengan berbagai heterogenitas.
Penyakit kulit ini mempengaruhi hampir 10-20% orang di seluruh dunia. Perjalanannya
melibatkan kekambuhan kronis yang secara signifikan menurunkan kualitas hidup pasien.
Biomarker selalu ada untuk berbagai tujuan di kedokteran, terutama sebagai alat diagnostik.
Namun, saat ini terdapat kekurangan biomarker yang sesuai untukdermatitis atopik, sebagian
besardikarenakan kesulitan pada pengambilan sampel. Tujuan: Mengetahuibiomarker terkini
yang dapat digunakan pada pasien dengan dermatitis atopik. Metode: Tinjauan literatur
diambil dari database seperti PubMed dan Google Scholar yang diterbitkan dalam rentang
waktu 5 tahun terakhir yaitu dari tahun 2018-2022. Hasil: Berdasarkan literatur, terdapat
beberapa biomarker yang dapat digunakan untuk pasien dengan dermatitis atopic antara lain
TARC atau CCL17, CCL27, phytosphingosine CD300a, Interleukin-1 family (IL-18, IL1?,
CXCL8), adipokin, FABPS5, filaggrin. Kesimpulan: Dari literatur ini didapatkan bahwa terdapat
beberapa biomarker terkini untuk pasien dengan dermatitis atopik yang dapat digunakan
sebagai penanda keparahan klinis penyakit dan pemantauan perkembangan penyakit, sebagai
alat penanda prognostik, skrining dan diagnosis.

PENDAHULUAN

Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit kulit inflamasi kronis berulang yang ditandai dengan eksim
akut atau lesi likenifikasi kronis dengan berbagai heterogenitas. Penyakit kulit ini mempengaruhi
hampir 10-20% orang di seluruh dunia. (Yu & Li, 2022). Dermatitis atopik mempengaruhi hingga
20% anak-anak dan 10% orang dewasa di negara berpenghasilan tinggi, berdasarkan perkiraan
prevalensi tahunan yang dilaporkan sendiri. Meskipun prevalensi dermatitis atopik adalah di
banyak negara berpenghasilan tinggi, prevalensinya terus meningkat di negara berpenghasilan
rendah dan menengah. Peningkatan prevalensi yang mencolok selama 30 tahun terakhir
menunjukkan bahwa faktor lingkungan penting dalam etiologi dermatitis atopik. (Langan et al.,
2020)

Secara klasik, DA dikelompokkan menjadi penyakit yang berbeda sesuai dengan karakteristik
klinis, termasuk usia, usia onset, etnis, dan adanya penyakit atopik lainnya seperti rinitis alergi dan
asma. (D. S. Bakker et al., 2021) Pasien DA diklasifikasikan menjadi DA infantil, DA masa kanak-
kanak dan DA dewasa. Pasien DA dewasa terdiri dari tiga bentuk, yakni bentuk persisten dari DA
onset masa kanak-kanak, bentuk kambuhan dari DA onset masa kanak-kanak, dan DA onset
dewasa. (Zhong et al., 2021)

Patofisiologi DA terdiri dari berbagai macam hal yang kompleks, di mana latar belakang genetik,
disfungsi sawar kulit, respon imun bawaan dan adaptif, dan pruritus yang intensif berkontribusi
pada perkembangan, perkembangan, dan kronisitas penyakit. (Fania et al., 2022) Faktor-faktor
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tersebut berinteraksi dalam hubungan yang erat satu sama lain. Disfungsi sawar kulit
memungkinkan masuknya rangsangan eksogen dan mengaktifkan keratinosit (sel epitel yang
membentuk epidermis), yang mengeluarkan sitokin seperti timus dan aktivasi dari regulated
chemokine (TARC) atau C-C Motif Chemokine Ligand 17 (CCL17), thymic stromal lymphopoietin
(TSLP), IL-25 dan IL-33, yang terpolarisasi menarik sel T ke dalam sel T-helper 2 (Th2). Sitokin
seperti IL-4 dan IL-13 pada gilirannya disekresikan oleh sel Th2, menghasilkan penurunan ekspresi
produk gen terkait penghalang seperti filaggrin. Sel Th2 juga mengeluarkan IL-4 dan IL-31,
keduanya menyebabkan pruritus. (Nomura et al., 2018) DA juga sering dikaitkan dengan
peningkatan kadar imunoglobulin E (IgE) serum dan riwayat alergi tipe I pribadi atau keluarga.
Perjalanannya melibatkan kekambuhan kronis yang secara signifikan menurunkan kualitas hidup
pasien. (Mastraftsi et al., 2022)

DA secara klinis bermanifestasi sebagai evolusi dari fase akut awal, ditandai dengan pruritus dan
eritemato-vesikel atau papul. Memasuki fase kronis, kulit akan tampak lebih mengarah pada
likenifikasi akibat remodeling jaringan dan fibrosis dermal sebagai akibat dari peradangan dan
garukan pada kulit. Lesi akut dan kronis sering ditemukan pada individu yang sama, seringkali
tumpang tindih, dan secara Kklinis terkadang sulit dibedakan. (Fania et al., 2022) Selain inflamasi
pada kulit, DA juga ditandai dengan inflamasi sistemik yang bermanifestasi dengan komorbiditas
atopik (asma, rinitis alergi), non-atopik (limfoma kulit), psikiatrik (kecemasan, depresi), disfungsi
sawar epidermal, dan pruritus persisten. Dengan kejadian yang sangat tinggi pada masa kanak-
kanak, kronisitas, efek buruk pada kualitas hidup pasien yang terkena dampak dan keluarga
mereka, biaya sosial ekonomi yang sangat besar, dan perkembangan pilihan terapi baru yang
menjanjikan, DA merupakan tantangan besar. (Mastraftsi et al., 2022)

Menurut Badan Pengawas Obat dan Makanan Amerika Serikat, biomarker adalah karakteristik
yang ditentukan yang diukur sebagai indikator proses biologis normal, proses patogenik, atau
respons terhadap paparan atau intervensi, termasuk intervensi terapeutik. (D. Bakker et al., 2023)
Biomarker selalu ada untuk berbagai tujuan di kedokteran, terutama sebagai alat diagnostik.
Namun untuk diagnosis dan pengobatan DA bergantung sepenuhnya pada skor klinis daripada dari
penanda biokimia, dimana hal ini berbeda dengan penyakit kronis lainnya.(Renert-Yuval et al.,
2021)

Saat ini terdapat kekurangan biomarker yang sesuai untuk DA, sebagian besar dikarenakan
kesulitan pada pengambilan sampel. Sebagian besar pengetahuan yang ada tentang biomarker DA
diperoleh dari studi yang dilakukan dari biopsi kulit, yang merupakan metode invasif dan
berpotensi berbahaya terutama untuk bayi. Oleh karena itu, metode pengambilan sampel baru
digunakan, seperti pengupasan plester kulit, untuk mengikuti perkembangan penyakit dan
perawatannya. (Guttman-Yassky et al., 2019) Sumber sampel lain untuk analisis biomarker DA
adalah serum pasien. Metode pengambilan sampel lainnya yang kurang invasif adalah bercak darah
kering (DBS), yang terdiri dari tetesan darah yang dikumpulkan melalui kapiler dan diserap pada
lapisan selulosa. DBS kemudian diekstraksi melalui buffer yang memadai dan diproses untuk
analisis biomarker. Teknik ini minimal menyakitkan dan mudah diproses. Sumber sampel lain yang
kurang invasif adalah air liur, terutama karena kemungkinan biomarker darah menyebar ke
kelenjar ludah.(Puzzovio & Levi-Schaffer, 2021)

Oleh karena itu, kami membuat tinjauan pustaka ini untuk memaparkan biomarker yang dapat
digunakan pada pasien dengan dermatitis atopik.

METODE

Penulis melakukan pencarian, seleksi, serta peninjauan berbagai literatur dengan metode tinjauan
pustaka terkait pemeriksaan biomarker terkini pada pasien dengan dermatitis atopik dengan kata
kunci biomarker dan dermatitis atopik. Sumber literatur yang dipilih untuk digunakan yaitu studi
ilmiah terkait yang diterbitkan dalam rentang waktu 5 tahun terakhir yaitu dari tahun 2018 hingga
2023. Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan database yaitu PubMed dan Google
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Scholar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Beberapa biomarker terkini untuk pasien dengan dermatitis atopik dapat dikelompokkan
berdasarkan tujuan penggunaannya, sehingga dapat digunakan sebagai penanda keparahan klinis
penyakit dan pemantauan perkembangan penyakit, sebagai alat penanda prognostik, skrining dan
diagnosis. (Mastraftsi et al., 2022)

Thymus-and activation-regulated chemokine (TARC) atau C-C Motif
Chemokine Ligand 17 (CCL17) dan C-C Motif Chemokine Ligand 27
(CCL27)

Beberapa penelitian telah menyelidiki hubungan antara biomarker serum dan tingkat keparahan
DA, di mana TARC/CCL17 telah menunjukkan korelasi terkuat. CCL17 memainkan peran kunci
dalam homing chemokine (C-C) receptor 4 (CCR4) yang mengekpresikan sel T ke kulit dan
merupakan kemokin pengatur Th2 yang terlibat dalam pengaturan peradangan yang mungkin
menjelaskan peran sentralnya, meskipun tidak spesifik dalam patogenesis DA. CCL27 diproduksi
oleh keratinosit dan diduga berperan penting dalam inflamasi AD. Data menunjukan korelasi antara
tingkat keparahan AD dan CCL27 untuk mendukung hal ini. Namun peran inflamasi sentral dari
CCL27 membatasi spesifisitasnya dalam kaitannya dengan DA karena terlibat dalam berbagai
penyakit kulit inflamasi kronis. (Holm et al., 2021)

Phytosphingosine (sphingoid base)

Phytosphingosine secara signifikan lebih rendah pada anak-anak yang mengembangkan DA
dibandingkan dengan anak-anak yang tidak (median 240 pmol/mg vs. 540 pmol/mg, p <0,001).
Phytosphingosine memiliki efek anti-inflamasi dan menstimulasi diferensiasi epidermal melalui
aktivasi reseptor teraktivasi proliferator peroksisom (PPARs), memberikan dukungan untuk
penggunaan phytosphingosine sebagai modalitas pengobatan, tidak hanya untuk lesi yang terlihat
dari berbagai gangguan kulit inflamasi, tetapi juga dalam konteks pencegahan. Phytosphingosine
memiliki banyak peran dalam pembentukan dan pemeliharaan fungsi sawar kulit; namun, alasan
tingkat Phytosphingosine yang lebih rendah pada stratum corneum (SC) anak-anak yang
mengembangkan AD tidak jelas. (Rinnov et al., 2023).

Cluster of Differentiation 300a (CD300a)

CD300a adalah reseptor penghambat untuk sel mast dan eosinofil pada alergi inflamasi (Al). Alergi
inflamasi (Al) adalah reaksi multipel yang terjadi pada penyakit umum, seperti asma, dermatitis
atopic , dan alergi makanan. Pada subjek yang memiliki kecenderungan genetik (atopik), paparan
alergen berulang dapat menyebabkan Al kronis, yang masih merupakan kebutuhan klinis penting
yang belum terpenuhi, namun ekspresi spatiotemporal CD300a dan peran potensialnya dalam
resolusi Al masih harus ditentukan. Baru-baru ini diterbitkan bahwa ekspresi CD300a total
meningkat pada kulit dengan lesi DA dan ekspresinya berkorelasi positif dengan kondisi hipoksia
dan angiogenesis pada kulit dengan DA. Selain itu, ekspresi CD300a meningkat secara signifikan
pada sel B pada pasien DA dan menurun pada sel natural killer (NK) yang bersirkulasi. (Karra et
al., 2018)

Interleukin-1 family (IL-18, IL1B, CXCL3)
Interleukin-1 family, antara lain IL-18, IL-1RA, dan IL-36y semuanya diregulasi pada kulit lesi

dibandingkan dengan kulit tanpa lesi. Kemokin C-X-C Motif Chemokine Ligand 2 (CXCL2), C-X-C
Motif Chemokine Ligand 8 (CXCLS8) atau IL-8, C-C Motif Chemokine Ligand 22 (CCL22), dan CCL27
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serta defensin hBD1 dan hBD2 juga terdeteksi pada level tertinggi pada kulit dengan lesi. (Rgpke et
al., 2021)

Peran aktivasi imun bawaan dalam patogenesis DA pada infantil didukung oleh temuan tentang
peningkatan IL-18 dan IL-1p pada stratum corneum (SC) pasien dengan DA dibandingkan dengan
kontrol yang sehat. Temuan ini sesuai dengan laporan terbaru pada DA onset dini, di mana
perubahan dalam sistem kekebalan bawaan sudah dapat dideteksi saat lahir. Peningkatan IL-18
sangat mencolok dan merupakan biomarker yang meningkat paling signifikan dibandingkan dengan
kontrol yang sehat dalam suatu studi kohort, sangat terkait dengan disfungsi sawar kulit, dan juga
berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit. Peningkatan ekspresi serum IL-18 terlihat pada
anak-anak, pada SC orang dewasa dengan DA dan dalam serum bayi dan anak-anak dengan DA.
Ditemukan juga CXCLS8 (IL-8) meningkat secara signifikan di SC dan berkorelasi dengan keparahan
penyakit dan disfungsi sawar kulit, yang selanjutnya mendukung peran aktivasi imun bawaan.
Peran patomekanistik CXCL8 pada AD belum dipelajari. Level SC dari CXCLS8 telah terbukti
berkorelasi erat dengan SC IL 18; namun, hubungan mereka, jika ada, dalam patomekanisme
terjadinya DA tidak diketahui. (McAleer et al., 2019)

Adipokin

Dalam penelitian terbaru, kadar adipokin serum dievaluasi dan dikaitkan dengan gambaran
penyakit. Dua adipokin, adiponektin dan resistin, menunjukkan tingkat yang lebih rendah pada
pasien DA dan kecenderungan berbanding terbalik dengan tingkat keparahan penyakit. Di sisi lain,
kadar leptin meningkat pada pasien DA, namun tidak berkorelasi dengan keparahan penyakit.
Tidak ditemukan korelasi antara kadar adipokin dan karakteristik pasien (usia, jenis kelamin,
indeks masa tubuh).(Jaworek et al., 2020)

Fatty-acid-binding protein 5 (FABPS5)

Kulit menyediakan lingkungan mikro yang kaya lipid tetapi miskin nutrisi, dan lipid diperlukan
untuk fungsi penghalang permeabel dari lapisan kornifikasi. FABP5 memodulasi penyerapan asam
lemak, transportasi, dan metabolisme. FABP5 dikenal sebagai E-FABP karena terdeteksi di lapisan
granular kulit normal dan membentuk fungsi pelindung kulit. Hubungan antara FABP5 dan DA,
seperti yang ditunjukkan dalam beberapa penelitian yakni spektrometri massa kulit pada pasien DA
menunjukkan bahwa lesi akut dan kronis mengekspresikan FABP5 lebih banyak secara signifikan.
Hal ini dikarenakan FABP5 dapat terlibat dalam pengembangan dan perkembangan proses atopik
dengan proses peradangan oleh T-helper 17 (Th17). (Lee et al., 2020)

Filaggrin dan Natural Moisturizing Factors (NMF)

Biomarker potensial yang terkait dengan disfungsi sawar kulit, seperti filaggrin (FLG) dan NMF
mungkin berkorelasi terbalik dengan tingkat keparahan pada DA. Defisiensi filaggrin yang
disebabkan oleh hilangnya fungsi mutasi pada gen filaggrin (LoF FLG) memainkan peran sentral
dalam risiko terjadinya DA yang diwariskan. Filaggrin terdegradasi dalam stratum corneum (SC),
melepaskan campuran asam amino higroskopis yang secara kolektif membentuk sebagian besar
faktor pelembab alami (NMF), yang pada gilirannya berperan dalam fungsi penghalang kulit dan
hidrasi. (Ni Chaoimh et al., 2020) NMF penting untuk hidrasi kulit, pH kulit, dan sifat mekanik SC,
dan oleh karena itu merupakan biomarker yang relevan padaDa, penyakit yang ditandai dengan
perubahan pada sawar kulit. (Toncic et al., 2020).

Biomarker Lain
Dalam penelitian lain, C-C Chemokine Receptor 7 (CCR7) dan C-X-C motif chemokine ligand 10

(CXCL10) dapat menjadi biomarker diagnostik potensial untuk DA. Dalam suatu penelitian,
ditemukan bahwa tingkat ekspresi CCR7 diregulasi pada pasien DA. Karena DA adalah penyakit
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kompleks yang melibatkan berbagai sel imun seperti sel dendritik dan neutrofil, dapat dispekulasi
bahwa CCR7 mungkin memediasi pergerakan sel dendritik dan neutrofil ke kelenjar getah bening
yang menyebabkan kekeringan kulit pada DA dan menginduksi respon imun selanjutnya.(Li et al.,
2022) CXCL10, protein 10 kilodalton (kDa) yang diklasifikasikan sebagai kemokin Th1, berikatan
dengan C-X-C Motif Chemokine Receptor3 (CXCR3). CXCL10 menunjukkan aktivitas kemotaktik
terhadap limfosit T teraktivasi dan monosit dalam darah tepi dan diproduksi oleh sel T teraktivasi,
monosit, sel endotel, dan keratinosit. Pada pasien DA, level serum CXCL10 dan level ekspresi
CXCL10 pada lesi kulit meningkat secara signifikan dibandingkan dengan level yang diamati pada
kelompok kontrol. (Lang et al., 2021)

KESIMPULAN

Saat ini telah banyak biomarker yang diteliti pada pasien dengan dermatitis atopik yang
disesuaikan dengan tujuan penggunaannya, sehingga dapat digunakan sebagai penanda keparahan
klinis penyakit dan pemantauan perkembangan penyakit, sebagai alat penanda prognostik, skrining
dan diagnosis. Dari literatur ini didapatkan bahwa terdapat beberapa biomarker yang dapat
digunakan untuk pasien dengan dermatitis atopic antara lain TARC atau CCL17, CCL27,
phytosphingosine, CD300a, Interleukin-1 family (IL-18, IL1p, CXCL8), adipokin, FABP5, dan
filaggrin.
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