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BAB I
DERMATITIS ATOPIK

Rrdahuluan

Dermatitis atopik (DA) adalah penyakit kulit laonik berulang yang

Ejadi paling sering semasa awal bayi dan anak. Walaupun etiologi penyakit

tidak sepenuhnya dipahami, DA dianggap sebagai produk dari interaksi

komplek antara lingkungan host, gen-gen suseptibel, disfi.rngsi firngsi sawar

kulit, dan disregulasi system imun lokal dan sistemik. Elemen utam adalam

diregulasi imun adalah sel t-angerhans (LC), inflammatorydendritic epidermal

cells (IDEC), monosit, makrofag, limfosit, sel mast, dan keratinosit, semuimya

berinteraksi melalui rangkaian rumit sitokin yang mengarah ke dominasi sel

TM terhadap sel Thl, sehingga sitokin TIA (tr--4,IL-5, IL- 1 0, dan IL- 13)

meningkat dalam kulit danpenurunan sitokin Thl (IFN-y danIL-Z).

Estimasi terbaru mengindikasikan bahwa DA adalah problem

kesehatan masyarakat utama di seluruh duni4 dengan prevalensi pada anak

l0-20%di Amerika Eropa Utara dan Barat, urbanAfrika, Jepang, Australia

dan negara industri lain. Prevalensi DA pada dewasa berkisar l-3%.
Menmikny4 prevalensi DAjauh lebih kecil di negara agrikultural seperti cina
EropaTimur, rural Afrika, dan Asia. Rasio wanita/pria adalah 1.3 : 1.0.

Beberapa faktor risiko potensial yang mendapat perhatian karena disertai

dengan peningkatan DA termasuk keluarga kecil, meningftabrya penghasilan

dan pendidikan baik pada kulit putih maupun hitam, migrasi dari lingkungan

pedesaan ke kota, meningkatnya pemakaian antibiotik, semuanya dikenal

sebagai Western lfe-style. Hal tersebut menghasilkan hygiene hypothesis,

yaitu bahwapenyakit alergi rnungkin dapat dicegah dengan infeksi pada awal

masa anak yang ditularkan melalui kontak tidak higienis dari saudaranya.

Tidak ada gambaran klinis tunggal pembeda atau tes laboratoris

diagnostik untuk DA, sehingga diagnosis didasarkan pada konstelasi temuan

klinis oleh Hanifin & Rajka (Tabel 1. 1 ).

lmunopatologiBeberapa Penyakit Kulit 1Penyakit lfulit





GActaDerm

Trbel 1.2 Kriteria diagnostik dermatitis atopik pada bayi

Major features Minor features

l- Pruritic dermatitis
:,

2. Typical facial or extensor

eczematous or lichenifi ed

dermatitis

3. Family history of atopy (asthma,

allergic rhinifi s, Atopic dermatitis)

L Xerosis/Ichthyosis/tryperlinear palms

2. Perifollicular accentuation

3. Chronic scalp scaling

4. Peri-auricular fissures

Sumber: Spergel & Schneider, 1999. Atopic dermatitis. The Intemet Joumal

of Asthma, Allergr and Immunology 1

Etiologi dan patogenesis

DA adalah penyakit kulit inflamatori yang sang at gatalyangterj adi

akibat interaksi komplek antar gen-gen suseptibel (mengakibatkan tidak

efektifrryasawarkulit,kerusakansisternimunalami,danmeningkafirlarespon

imunologikterhadap alergendan antigenmilCIobial). Menurunnyafi.urgsi sawar

kulit akibat downregulasi gen cornified envelope (filaggrin dan loricrin),
penurunan level ceramid, peningkatan level enzim proteolitik endogen, dan

peningkatan kehilangan cairan trans-epidermal, selain tidak ada inhibitor

terhadap protease endogen.

Penambahan sabun dan detergen ke kulit akan meningkatkm pH,

yang berakibat meningkatkan aktivitas protease endogen, yang selanjutnya

menambah kerusakan fungsi sawar kulit. Sawar epidermis dapat pula dirusak

olehpajananprotease eksogen dari house dust mite dans aureus. Perubahan

epidermis di atas berkontibusi mening[<atkan absorpsi alergen dan kolonisasi

mikrobial ke dalam kulit. Menurunnya fungsi sawarkulit dapatbertindak

sebagai lokasi untuksensitisasi alergendanmerupakanpredisposisibagi anak

untuk mendapat alergt pemafasan di kemudian hari.

knyakit Kulit lmunopatologi Eeberapa Penyakit Kulit
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berada dalam kulit, sel radang merespon chemotactic gradients oleh pengaruh

kemokin yang mtrncul dari lokasi kerusakan atau infeksi.

DA akut disertai dengan prodd<si sitokin dari sel TM, tr--4 dantr--
13, yangmemediasi pergeJeran isotip imunoglobulinke sintesis IgE, dan
upregulasi ekspresi molekul adesi pada sel endotel. Sebalikny4 IL5 berperan

dalam perkembangan dan kelangsungan hidup eosinofil, dan hal ini dominan
pada DA kronik. Produksi GM-csF yang meningkat akan menghambat
apoptosis monosit, sehingga berkontibusi dalam persistensi DA. Bertahannya
DA kronik melibatkan pula sitokin sel rh 1 -like, tr-lzdan IL- I g, IL I l, dan
rGF-p1.

Kemokin spesifik kulit, cutaneous T ceil-attracting chemokine
(crACK), cc chemokine ligand 27 (ccL27), di upregulate padaD A dan
berfungsi menarik sel T yang memiliki cc chemokin receptor i0 (ccR10)
dan CLA+ ke dalam kulit. Sel T CLA+ dapatpulamengikat CCLIT pada
endotel vaskuler dari venule kulit. pengerahan selektif sel rM yang
mengekspresikan ccR4, dimediasi oleh kemokin dari makrofag dan sitokin
dari timus danactivation-regulated qttokine.selarnitu, kemokin fiactalkine,
inducible protein 10 (IP 10), dan monokin diupregulasi secara kuat pada
keratinosit dan mengakibatkan migrasi sel rhl ke arah epidermis, terutama
pada DA kronik. Peningkatan ekspresi cc chemokine, ntacrophage
cltem oattractant prot ein-4 (MCP-4), eotaxin, dan regul ated on activati on
normalT-ceL| expressed and secreted(RANTES) mempunyai andil untuk
infiltrasi makrofag eosinofil, dan sel T ke dalam lesi kulit DA akut maupun
laonik.

Tipe sel kunci dalam kutit DA
sel penyaji antigen. Kulit DA mengandung 2 jenis DC yang membawa
reseptor IgE berafinitas tinggi, yaitu sel LC dan inflammatory dendritic
epidermal cells (DEC), yang berperan penting dalam presentasi alergen
kulit kepada sel rh2 sebagai penghas ilII-4. Sel LC yang membawa reseptor
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berada dalam kulit, sel radang merespon cfr emotactic gradients olehpengaruh

kemokin yang muncul dari lokasi kerusakan atau infeksi.

DA akut disertai dengan produksi sitokin dari sel TM, il--4 dan[--
13, yang memediasi Srgeseran isotip imunoglobulin ke sintesis IgE, dan

rpregulasi ekspresi molekul adesi pada sel endotel. Sebalikny4 IL5 berperan

dalam perkembangan dan kelangsungan hidup eosinofil, dan hal ini dominan

pada DA kronik. Produksi GM-CSF yang meningkat akan menghambat

4optosis monosit sehingga berkonfibusi dalam persistensi DA. Bertaharurya

DAkronik melibatkan pula sitokin sel Thl -like,tr--12 dan IL- I 8, IL I l, dan

rGF-p1.

Kemokin spesifik kr:Jit, cutaneous T cell-attracting chemokine

(CTACK), CC chemokine ligand 27 (CCL27), di upregulate padaD Adan
berfungsi menarik sel T yang memiliki cc chemokin receptor I 0 (ccRl 0)

dan CLA+ ke dalam kulit. Sel T CLA+ dapat pula mengikat CCL17 pada

endotel vaskuler dari venule kulit. Pengerahan selektif sel Th2 yang

mengekspresikan ccR4, dimediasi oleh kemokin dari makrofag dan sitokin

dari timus danactivation-regulated qttokine. Selain itu, kemokin fiactalkine,

inducible protein 10 (IP 10), dan monokin diupregulasi secara kuat pada

keratinosit dan mengakibatkan migrasi sel rhl ke arah epidermis, terutama

pada DA kronik. Peningkatan ekspresi CC chemokine, macrophage

chemoattractant protein-4 (MCP-4), eotaxin, dan regul at ed on activation

normalr-cell expressed and secrered (RANTES) mempunyai andil untuk
infi ltrasi makrofag, eosinofi l, dan sel r ke dalam lesi kulit DA akut maupun

honik.

Tipe sel kunci dalam kulit DA
SeI penyaji antigen. Kulit Dg. mengandung 2 jenis DC yang membawa

reseptor IgE berafinitas tinggi, yaitu sel LC dan inflammatory dendritic

epiderntal cel/s (IDEC), yang berperan penting dalam presentasi alergen

kulit kepada sel Th2 sebagai penghas 11tr-4. Sel tc yang membawa reseptor
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Keratinosit berperan pula pada respon imun alami melalui ekspresi

bll-like receptor (TLR), produksi sitokin pro-inflamasi, dan peptid
rtimilrobial (human B defensin dur cathelicidins) sebagai respon terhadap

kusakanj aringan atauinvasi mikroba. Beberapa penelitian menunjukkan

bahwa keratinosit DA menghasilkan peptid antimicrobial dalam jumlah kecil

dinggamenjadi predisposisi untuk mengalami kolonisasi dan infeksi S aureus,

virus dan jamur. Defek ini diperoleh akibat pengaruh sitokin sel TM (tr -4,

IL-10, IL I 3) yang menghambat TNF dan IFN-y (langberfrngsi menginduksi

poduksi peptid antimikrobial).

Faktor genetik

DA adalahpenyakit yang diturunkan secara familial denganpengaruh

kuat ibu. Terdapatperanpotensial dari genbarierkulit/diferensiasi epidermal

dan gen respon imun/host defence.

Hilangnya fungsi akibat mutasi protein sawar epiderm al, filaggin,
terbukti merupakan factor predisposisi utama DA. Gen filaggrin terdap atpada

komosom lq2l,yangmengandung gene (loricrin dan sl00 calcium binding
proteins) dalam komplek diferensiasi epidermal, yang diketahui diekspresikan

selamadiferensiasiterminalepidermis.AnalisisDNAzz'croorraymewrbrl<tkan

adanya upregulasi sl00 calcium binding proteins dandownregulasi loricrin
dan filaggrinpadaDA. variasi dalam gen SPINK5 (yangdiekspresikan dalam

epidermis teratas) yang menghasilkan LEKI, meng[ranrbat 2 serine proteases

yang terlibat dalam skuamasi dan inflam asi (tryptic dan chymotryptic

enzymes), mengakibatkan gangguan keseimban gan antaraprotease dan

inhibitorprotease. Ketidakseimbangantersebutberkontibusi dalaminflamasi

kulitpasienDA.

^ Produk genyangterlibatdalampatologiDA" terdapatpadakromosom

5q31-33. Kromosom ini mengandung gen sitokin yang berhubungan secara

fungsional, yaitu IL-3, [-4,fr-5,IL-13, dan GM-CSF (diekspresikan oleh

selTh2).

Penyakit Kulit
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Penanganan

@almenginduksi
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prurituspadaDA

bukanpenyebab

ifmengontrolgatal

Eikaldan inhibitor
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ius adalah sitokin

prrotein yang berasal

Hinis(Tabel 14-

@atahunpertama
rfen $Qol6ps5ienDA

anak.

bayi.

Lsi kulit
Keluhan gatal dapat intermiten sepanjang hari dan lebih parah

menjelang senja dan malam, Sebagai konsekuensi keluhan gatal adalah

garukan, prurigo plpules, likenifikasi, dan lesi kulit eksematosa. Lesi akut

ditandai keluhan gatal intens, papul eritem disertai ekskoriasi, vesikel di atas

kuliteriterq daneksudatserosa. ksi subakutditandaipapul eritem, ekskoriasi,

skuamasi. DAlaonikditandai olehplakatkulittebal,likenifikasi(accentuated

skin markings), danpapul fibrotik (prurigo nodularis).

Distribusi danpolareaksi kulit bervariasi menurut usiapasien dan

aktivitas penyakit. Padabayi, DA umumnya lebih akut dan terutama mengenai

wajah, scalp, dan bagian ekstensor ekstremitas. Daerah diaper (popok)

biasanya tidak terkena. Pada anak yang lebih tua, dan pada yang telah

menderita dalam waktu lama, stadium penyakit menjadi kronik dengan

likenifikasi dan lokalisasi berpindah ke lipatan fleksura ekstemitas.

Gambar 1.2. Dermatitis atopik pada anak dengan likenifi kasi pada fosa

antecubiti dan plakat ekzematosa generalisata.

DA sering mereda dengan pertambahan usia, dan individu dewasa

frsebut mempunyai kulit yangpeka terhadap gatal danperadanganbila terpajan

iitar eksogen. Eksema tangan kronik mungkin merupakan manifestasi primer

dui banyak orang dewasa dengan DA.

Bderapa Penyakit lfulil hmopatologi Eeherapa Penyakit Kulit





atopictangan.

DA"yangdisertai

20-3U/opasierr

iul&ansensitisasi

pasien masih

inS aureus, C

ipositifmemakai

ianbesarpasien

yapelepasan

melepas IL-5

eosinofil dan

klinisolehHanifin

kulitinflamasi,

dan infestasi yang

mempunyai gejala dan tanda yang sama dengan DA, yang harus dieksklusi

sebelum diagnosis DA dibuat, yaitu:

l. Dermatitiskontak(ale{Slf {qgr,.l?n), .,: ,,,.:, , ,,, ,, ,, ,,. :,

2. Dermatitisseboroik" . l' "

3. Skabies ': 
, ; : 

," ,1'l ,f'-..1,.. ,,,1',: ', :t ,,lr: '

4. Psoriasis ' '

5- Iktiosisvulgaris ' :. .r"

6. Dermatofitosis

7. Eczemaasteatotik

8. Likensirnplek*,:fu
9. Dermatitis.n -i$.u..;, r,,, ,. :

Komplikasi

Problemmata

Dermatitis palpebra dan blefaritis kronik dapat menyebabkan

gangguan visus dan skarkomea- Keratokorljungtivitis atopic biasaryrabilateral

dan menimbulkan gejala gatal, terbakar, keluar air mata dan sekresi mukoid.

Keratokonus adalah deformitas konikal kornea akibat gosokan kronik.
Katarak dilaporkan terj adipada?l% pasien DA berat. Belum jelas apakah

ini akibat manifestasi primer DA atau sebagai akibat pemakaian ekstensif

steroid topical dan sistemik.

hfeksi

DA dapat mengalami komplikasi infeksi virus berulangyang
merupakan refleksi dari defek local fungsi sel T. Infeksi virus yang paling

serius adalah akibat infeksi herpes simplek, menghasilkan Kaposi
varicelliform eruption atau eczema herpeticum. Setelah inkubasi 5-12

hari, lesi vesikopustular, multipel dan gatal timbul dalampola diseminata; lesi

vesikuler ber umbilated dan cenderung berkelompok, dan sering mengalami

perdarahan dan berkrusta, menghasilkan erosi punch-out dan sangat nyeri.
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Lesi dalam bergabung menjadi area besar (dapat seluruh tubuh) yang

mengelupas dan berdarah.

vaksinasi smallpox pada pasien DA(bahkan pajanan pasien dengan

individu yang mendapat vaksinasi), dapat menyebabkan erupsi luas berat

(ecXema vaccinatum) yangtampak sangat mirip dengan eczema herpeticum.

Pasien DA menunjukkan peningkatan prevalensi infeksi T rubrum

dibandingkan control nonatopik. Antibodi (IgE) terhadap M furfur biasa

dijumpai pada pasien DA, sebaliknyajarang pada contool normal dan pasien

asmatik. M furfur dan dermatofit lain penting karena setelah terapi anti j amur,

akan terjadi penurunankeparahan kulit DA.

Staphylococcus aureus dijumpai pad a> 90%o lesi kulit DA. Krusta

kuning madq folikulitis, pioderma dan pembasaran KGB regional, merupakan

indikasi adanya infeksi sekunder (biasanya oleh S aureus) dan memerlukan

terapi antibiotik. Pentingnya S aureus pada DA didukung oleh observasi

bahwapasien EAberat, walaupun tanpa i4feksi berat, dapat menunjukkan

responklinis terhadap terapi kombinasi dengan antibiotik dan steroid topikal.

PasienDAseringmenga

ing dipicu oleh basah ber

dandesinfektan.

eksfoli*

Komplikasi ini terj adi al

*sin atau infeksi herpes simp

nencukupi. Pada beberapa kasr

nengonfrol DA berat dapat men

ltognosis dan perjalanan per

Penyakit cenderung lebi

reinisi lebih sering bila anakbe

terjadi setelah usia 5 tahun padr

Walaupun penelitian terdahulu r

tems menderita DA sampai dew

bahwa DA sembuh pada kisara

65 %. Faktor prediktif berikut b,

luas pada masa anak, disertai rj

orang tua atau saudara, awitan

level IgE sangat tinggi.

Penatalaksanaan

Untukmemperolehkeb

sistematik meliputi hidrasi kulil

eliminasi factor pencetus seperti i

(Gambar 5). Selain itu, rencanatr

reaksi penyakit, termasuk stadi

masing-masingpasien.

lmunopatologi Beherapa Penyakit l(ulit

Gambar 1.4. Eksema herPetikum.
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tubuh) yang Derrnatitis tangan

Pasien DA sering mengalami dermatitis tangan nonspesifik. Derrnatitis

ini sering dipicu oleh basah berulqpg dan pencucian tangan dengan sabun,

detergen, dan desinfektfi n.

DerrnatitiVerift oderma eksfoliatif

Komplikasi ini tef adi akibat superinfeksi, seperti S aureus penghasil

bksin atau infeksi herpes simplek, iritasi berulang, atau terapi yang tidak
mencukupi. Padabeberapa kasus, penghentian steroid sistemik yang dipakai

nengontol DA berat dapat menjadi factor pencetus eritoderma eksfoliatif,

*tognosis dan perjalanan penyakit

Penyakit cenderung lebih berat dan persisten pada analg dan periode

i lebih sering bila anak bertambah usia. Resolusi spontan dilaporkan

pasiendengan i setelah usia 5 tahun pada40-60%opasien yang menderita sejak bayi.

erupsi luas berat penelitian terdahulu menunjukkan bahwa kisaran 84% anak akan

herpeticum. tnrs menderita DA sampai dewasa, tetapi studi yang lebih baru melaporkan

bahwa DA sernbuh pada kisaran 20o% anak, dan menj adi kurang parah pada

65%. Faktor prediktifberikut berkorelasi dengan prognosis jelek DA : DA
luas pada masa anak, disertai rhinitis alergik dan asma, riwayat DA pada

orang tua atau saudara, awitan DApada usia lebih dini, anak tunggal, dan

level IgE sangat tinggr.

Penatalaksanaan

Untuk memperoleh keberhasilan terapi DA, diperlukan pendekatan

sistematik meliputi hidrasi kulit, terapi farmakologis, dan identifikasi serta

diminasi factorpencetus sepertiiritan, alergen, infeksi, danstressoremosional

(Garnbar 5). Selain itu, rencana terapi harus individualistik sesuai dengan pola

reaksi penyakit, termasuk stadium penyakit dan faktorpencetus unik dari

iinfeksi T rubrum

M furfurbiasa

dan pasien

taryiantijamur,

ikulitDA. Krusta

ionaf merupakan

menunjukkan

dmsteroidtopikal

danmemerlukan

olehobservasi
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ldembaban) dapat meringankan gejala. Terapi hidrasi bersama dengan

molien menolong mngembalikan dan memperbaiki sawar lapisan tanduk,

im dapat mengurangi kebutuhan steroid topical.

fiEroid topical. Karena'-efek samping potensial, pemakaian steroid topikal

hya untuk mengontrol DA eksaserbasi akut. Setelah control DA dicapai

dengan pernakaian steroid setiap hari, control jangka panjang dapat

dpertahankan pada sebagian pasien dengan pemakaian fluticasone 0 .05% 2

r,hinggupada arealang telah sembuhtetapi mudahmengalami eksema Steroid

poten harus dihindari pada wajah, genitalia dan daerah lipatan. Steroid

dioleskan pada lesi dan emolien diberikan pada kulit yang tidak terkena.

Steroid ultra-poten hanya boleh dipakai dalam waktu singkat dan pada area

fkenifikasi (tetapi tidakpadawajah atau lipatan). Steroid mid-poten dapat

&berikan lebih lama untuk DA kronik pada badan dan ekstremitas. Efek

s*mping local meliputi ski4 afofi kulit, dermatitis perioral, dan akne rosasea.

Inh ibitor kalsin eu rin topical. Takrolimus dan pimekrolimus topikal telah

dikembangkan sebagai imunomodulator nonsteroid. Salap takrolimus 0.03%

telah disetujui sebagai terapi intermiten DA sedang-berat pada anald. 2

ehun dan takrolimus 0. 1 % untuk dewasa. Krim pimekrolinus I % untuk anak

u 2 tahun dengan DA ringan-sedang. Kedua obat efektif dan dengan profil

keamanan yang baik untuk terapi 4 tahun bagi takrolimus dan 2 tahun untuk

pimelaolimus. Keduabahan tersebut tidak menyebabkan atrofl kulit, sehingga

mran untuk wajah dan lipatan; dan tidak menyebabkan peningkatan

kecenderungan mendapat superinfeksi virus.

Identifikasi dan eliminasi faktor pencetus.

Faktor pencetus yang perlu diidentifikasi di antaranya sabum atau

detergen, pajanankimiawi, rokok, pakaian abrasif, pajanan ekstrim suhu dan

kelembaban.

Alergen spesifik. Alergen potensial dapat didentifikasi dengan anamnesis

detil, uji tusuk selektif, dan level lgE spesifik. Uji kulit atau uji in vitro positif;

Herapa Penyakit Kulit Lrnopatologi Beherapa Penyakit Kulit

s atopik.

sawarkulit dan

kulit yang dapat

tersebut akan

Lukewarmsoaking

(untukmenahan

1s





gejalaklinis dan efek blok terhadap reseptor Hl dan H2. Obat ini dapat

ges dan diet dengan dosis I 0-75 mg oral malam hari atau sampai 2 x 7 5 mg

pasien dewasa. Pemberian do,ksepin 5% topikal jangka pendek (1

, sedanganak dapat menguranglpruritus tanpa menimbulkan sensitisasi. Walaupun

linglnurgan. ian, dapat te{adi efek sedasi pada pemberian topical area yang luas

(dikloksasilin, itis kontak alergik.

isasiolehstrain ter. Preparat ter batubara mempunyai efek antipruritus dan anti-

ilinmemerlukan i pada kulit tetapi tidak sekuat steroid topikal. Preparat ter dapat

Mrryirosintopikal gi potensi steroid topikal yang diperlukanpadaterapi pemeliharaan

is. Produk terbahrbarabaru telah dikembangkan sehingga lebih dapat

pentingunturk

untuk 10had

pasien berkaitan dengan bau dan mengotori pakaian. Sampo

g ter dapat menolong untuk dermatitis kepala. Preparat ter tidak

asikloviriv diberikan pada lesi kulit radang akut, karena dapat terjadi iritasi kulit.

sanping ter di antaranya folikulitis dan fotosensitif.

iDA, sehingga i foto. UVB broadband, UVAbroadband,IJVB narrowband (311

UVA- 1 (3 40-400nm), dan kombinasi UVA-B dapat berguna sebagai

iradangdankulit i penyerta DA. Target UVA dengar/tanpa psoralen adalah sel LC dan

makananyang sedangkantlvB bertrrngsi imurosupresifmelaluipenglranrbafan fungsi

disingkirkan ii antigen, LC danmerubahproduksi sitokin oleh keratinosit. Efek

Hl dalamdermis'

Karenahistamine

ing j angka pendek terapi foto di antar any a eitema, nyeri kulit, garul,

i; sedangkan efek sampingjangka panjang adalah periuaan kulit

pasien hanla dankeganasankulit.

in. Keuntungan

sehinggad@ inap

menunjuldra

urtikariaata

Pasien DA yang tampak eritrodermik atau dengan penyakit kulit berat

yangresistenterhadap terapi outpatient, harus dirawat inap sebelum

imbangkan terapi sistemik alternatif, dengan maksud menjauhkan

hari, antihistarnh i alergen lingkungan atau sffess emosional. Bersihnya lesi kulit selama

(olehefeksanpi memberikan kesempatan untuk dilakukan uji kulit dan controlled

in memiliki
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). Supresi sumsum tulang (dose-ielated) pemah dilaporkan. Bila obat

DA kronik. berhasil dalam 4-8 minggu, obat harus dihentikan.

sistemikkarena immutherapy. Imunoter4[dengan aeroalleryen tidak tertukti efektif

Perludiingat, terapi DA. Penetfian terbaru, imunoterapi spesifik selama 12 bulan

ireboundJlare dewasa dengan DA yang disensitasi dengan alergen dust mite

i akut dapat iukkan perbaikan pada SCORAD dan pengu"ngan pemakaian steroid.

perlu dilakukan Pemberian probiotik (Lactobacillus rhamnosus shain GG) saat

idtopical dan inatal, menurdukkan penurunan insiden DA pada anakberisiko selama 2

cegahrebound pertamakehidupan. Ibu diberi placebo atau lactobasilus GGperhari

4 minggu sebelum melahirkan dan kemudianbaik ibu (menyusui) atau

yang bekerja i terus diberi terapi tiap hari selama 6 bulan. Hasil di atas menunjukt<an

i sitokin. Agen lactobasilus GG bersifat preventifyang berlangsung sesudah usia bay.

ineurin(molekul ini terutama didapat pada pasien dengan uji kulit positifdan IgE tinggi.

dervasadananak

siklosporin

sukses dalam

peneliti

dosis rendah

inmikroemulsi.

danperbaikan

(beberapa

pnglebihnyata

ifik yang perlu

purinyang

i organ, telah pula

labelmelapotkm

penyernbuhm

kl oral dan topical

galamiretiniti
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itis(Atopic

BA,PailerAS,

in General

p- 146-158.

ActaDem

Joumal of

J Clin Invest

BAB II
DERMATITIS NUMULARIS

' 4.-

:*

Eksema numularis atau dermatitis numularis adalah penyaki t yang
timbul pada orang dewasa, dan pria lebih sering daripada wanita.

puncak pada pria dan wanita adalah 50-65 tahun. Terdapat puncak

padawanita y4itu antara 15-25 tahun. Awitanpurcakpada anak adalah

i dan patogenesis

Patogenesis eksema rurnularis tidak diketahui. Sebagian besar pasien

numularis tidak mempunl,rai riwayat atopi personal maupun keluarg4
plakat numularis dapat ditemui pada eksema atopik. Beberapa factor

pernah dilaporkan, di antaranya hidrasi kulit pada orang tua menurun,

infeksi. Pada satu penelitian, fokus infeksi intemal, termasuk gigi, saluran

atas dan bawalr, ditemui pada 68% pasien. peranan allergen lingkungan,

dust mite dan c albicans pemah pula dikemukakan. Eksema numularis

dilaporkan selama terapi dengan isotretinoin dan emas. Eksema

is generalisata didapati pada pasian hepatitis c yang sedang mendapat

i kombinasi denganlFN-o 2b danribavirin.

Plakat berukuran uang logam (1-3 cm) berbatas tegas, terbentuk dari

ngan papul dan papulovesikel. Didapati eksudasi dan krustasi
Krustadapatmenutupi seluruhpermukaan lesi. Kulit sekitarumurxl)a

, kadang xerotik: Keluhan gatal mulai ringan sampai berat.

senfial dapat terjadi, dapat mernberikan gambaran anular. plakat

tampak kering berskuama dan likenifikasi. Distribusi klasik lesi adalah

permukaan ekstensor ekstremitas. Pada wanita, ekstremitas atas,
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ekstremitas

hdiakurang

koloponi,

Steroid topical potensi sedang sampai tinggi merupakan terapi pilihan.

kalsineurin, pimekrolimus.dan takolimus, dan preparat ter efektif.

dapat ditambalr*an bila didapati xerosis.

Antihistamin oral bermanfaat pada keluhan gatal berat. Antibiotik oral

bila ada infeksi sekunder.

Pada lesi yang tersebar luas, dapat diberikan fototerapi dengan broad

narrowI-IVB.
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us/Prurigo

BA, Paller

inGeneral

BAB III
DERMATITIS AUTOSENSITISASI

d,

,s

Dermatitis autosensitisasi merujuk pada fenomena dimana dermatitis

pada lokasi kulit yangjauh dari focus inflamasi, dan dermatitis

skunder tersebut tidak dapat dijelaskan oleh penyebab inflamasi primer.

itis autosensitisasi klasik terjadi pada pasien dengan penyakit stasis

diaman sebanyak 37olo pasien telah dilaporkan mendapat minirnal I

dan patogenesis

Istilah dermatitis otosensitisasi dipakai oleh Whitfield pada tahun I 921

menggarnbarkan pola reaksi e,rupsi urtikarial, morbiliformis, eritematos4

isata setelah tauma dan dermatitis pryulovesikule4 ptekial, generalisata

iritasi akut dari dermatitis stasis kronik. Belakangan, reaksi id vesikuler

i dengan infeksi oleh tuberculosis, histoplasmosis, dermatofit, dan bacteria

dalam kategori penyakit. Faktorpencetus lain dari fenomena ini

pemakaian bahan kimia iritan atau sensitizing, ionizing radiation dan

j ahitan luka yang tertinggal.

Walaupun penyakit ini awalnya diduga akibat otosensitasi terhadap

epidermal, tetapi konsep ini belum terbukti secara eksperimental.

Istilah otosensitisasi mungkin suatu kesalahan. Penyakit ini lebih

karena hiperiritabilitas kulit yang diinduksi oleh stimulus imunologik

non-imunologik. Faktor seperti iritasi, sensitisasi, infeksi, dan luka,

diketahui mencetuskan otosensitisasi, dilaporkan melepaskan b erbagai

in epidermal. Bila sitokin ini menyebar hematogen dalam jumlah yang

maka sitokin tersebut dapat meningkatkan sensitivitas kulit terhadap

i stimuli dan menghasilkan reaksi yang secara klasik dinamai

158-160.
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erupsimacul4

Erupsimengenai

disertai infiltrat

ialPemeriksam

limfositdalarn

isselutama

pada lesi, tidak

penyebab yang

agen yang

Untukmengatasi

makrolaktam

rmtukmencegah

PUSTAKA

Belsito DV. Autosensitizatio& In: Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI,

Gilchrest BA, Pall&AS, David J. Leffell DJ, editors. Fitzpatrick,s
Dermatology in General Medicine, Vtr ed. New york: McGraw-Hill;
2008. p. 167-168.
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BAB IV
DERMATITIS SEBOROIK

6-;

Dermatitis sebordlk @S) adalah dermatosis papuloskuamosa yang

i bayi dan dewasa dan sering disertai dengan seborea (produksi

meningkat) pada skalp dan areakaya folikel sebaseapadawajahdan

Kulit yang terkena berwarna pink, edematosa, dan tertutup oleh
kuning kecoklatan dan krusta.

Dermatitis seboroik mempunyai 2 puncak usia yaitupadabayi dalam

pertama kehidupan dan pada dekade 40 sampai 70 tahun. pada

DS lebih sering dijumpai daripadapsoriasis, dan diAmerikamengenai

sedikit 3 - s%populasi. Menyakit ini lebih banyakmengenai pria,
adapredileksi rasial. Dermatitis seboroik adalah satu dari manifestasi

yang paling sering dijumpai pada pasien penderita HIV danAIDS
i &syo),sehingga DS dimasukkan dalam spektrum dari premonitory

ins dan harus dievalrrasi pada pasien risiko tinggr.

dan patogenesis

DSbelumdiketahui.

. Seborea disertai dengan kulit yang tampak berminyak (seborea

Wajah, teling4 scalp, dan bagian atas badan (area yang kaya kolikel

) merupakan predileksi DS dan akne. Walaupun seborea merupakan

isi DS, tetapi DS bukan penyakit kelenjar sebasea. Dermatitis
lebih sering dijumpai padapasien Parkinson dan gangguan neurologik

dimana sekresi sebum meningkat. Pengurangan produksi sebum oleh
dan promestriene, akan menyembuhkan DS.

flannelaire sebagai sinonim DS berpangkal dari ide bahwa retensi

permukaan kulit oleh pakaian, tekstil kasar (flannel) atau pakaian dalam

akanmemperparahDS.
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itkanpenyebab DS beberapa hari sampai 2 minggu setelah dimulainya terapi, dan pasien
Esebut belum terbukti ya tidak mempunyai riwayat DS pada wajah. ksi tersebut dapat

ipadalesi DS. Jamur i dengan memakai peligdung selama iradiasi.

normal (504.0001cm2 epiderrfial yang menyimpan g. Terdapat peningkatan proliferasi
Spesies Malasezia pada DS yang sama seperti pada psoriasis, hal yang menjelaskan

IVI- resticta. Beberapa modalitas terapi sitostatik dapat memperbaiki penyakit.

dalam patogenesis nutrisi. Defisiensi zinc pada pasien akrodermatitis enteropatika
antaranya: dan kondisi yang menyerupai AE dapat disertai dengan dermatitis yang

i DS pada wajah. walaupun demikian, DS tidak disertai defisiemsi
M furfur iE dan tidak pula menrberi respon terhadap terapi zinc.

padaorangnormal pada bayr dapat berbeda patogenesisnya. Defisiensi biotin baik karena
i sellangerhans dan iensi holokarboksilase atau biotinidase, maupun karena metabolisme

asam lemak esensial, telah diduga dalam patogenesis. Tetapi pada
komplemensecara buta ganda, terbukti bahwa biotin tidak lebih dari efek plasebo.

te{adinya genetik Pemah dilaporkan kondisi yang dianggap sebagai DS dengan

gen pada pro tein z inc fin ger.

setelahdi inokulasi

i dan dermatitis seboroik

arsen, emas, Perkernbangan dermatitis seboroik baik sec'ara de novo atau sebagai

dari penyakit yang ada sebelumny4 dapat sebagaipetunjuk adanla infelsi
danAIDS. Meningkaftr)a insiden dan keparahan DS pada individu dengan

seropositiftelahrnenimbulkan qpekulasi bahwa pertumbuhan Malassezia
postencephalitic tidak terkonhol merupakan penanggung jawab kejadian DS. penelitian

bfasial, kerusakan menunjukkan bahwa hal tersebut tidak terbUkti.

kuandriplegia- dan dermatitis seboroik

Pada pasien dengan predisposisi psoriasis, terutama pada dewasa,

I dengan berbagai

impengaruhsistem

kulitbertanggung

dan kelembaban

padaSo/o

iuVAdantimbul

bahwa DS akan berkernbang menjadi psoriasis. Istilah sebopsoriasis

dipakai untuk kondisi ttrmpang tindih ini. Istilah ini harus dipakai secara

i karenapsoriasis, terutamapada scalp, hampirtidak dapat dibedakan
DS, baik klinis maupun histopatologis.
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yang sering

muarafolikel

iberat. Beberapa

berupa

lipatmdengan

psoriasiformis

Bagian sentral wajah, dada, dan leher dapat pula terkena. Bagian

png terken4cukup k{ras. Region frontal dan parietal tertutup oleh husta

tampak berminyak (oily-looking), sering disertai fisur (crusta lactea,

crusts, atau cradle cfip). Kehilangan rambut tidak te{adi dan radang

iL Kelainan deatpulamengenai lipatanbelakang teling4 daun telinga,dan

aksila. Pada lipat paha dan anogenital dapat te{adi infeksi oportunistik

C. albicans, S. aureus, danbakteri lain, yang klinisnyamengingatkan

psoriasis, sehingga dinamai psoriasoid atau napkin psoriasis.

dan perj alanan penyakit

Penyakit biasanya menjengkelkan selama beberapa minggu sampai

Dapat terjadi eksaseftasi dan dermatitis eksfoliativa (arang). Prognosis

baik. Tidak ada indikasi bahwa bayi dengan DS lebih mudah

itaDS pada dewasa.

isbanding

Garnbaran pembeda yang paling berguna antara DA dan DS adalah

jumlah lesipada lenganbawah dan shinspada DA danpada

pada DS. ksi yang hanya terdapat pada area popok lebih menduktrng

is DS infantil. Tes radioalergosorben assay terhadap putih telur dan

atau alergen yang relevan dengan geografi atau etnis (soybean), dan

btal IgE, dapat dipakai sebagai petunjuk berguna untuk diagnosis stadium

DA dan membedakannya dari DS infantil. Keluhan gatal ringan atau

ada dianggap sebagai tanda nyata dari DS infantil.

isbandingDs infantil

l. Dermatitisatopik(palingmungkin)

2. Skabies, psoriasis (pertimbangkan)

3." Histiositosis sel Langerha4s Gingldrkan)
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komplikasi dermatitis

digambarkanoleh

i lesi mendadak yang

gan anemia, diarea

bumumnyabaikbila

iensifungsional

daninfusplasma

dewasaberbeda

itis-like) adalah

skuam4 eritem

bulumata,dan

Dandruf putih,

lebihumumpada

i spektrum.

Hasik yang telah

iuntukskalp,

ial(Gambar2),

lardanliang

submamary,

Gambar 4.2. DS pd nasolabial, pipi, alis, dan hidung.

Gambar 4.3. DS pd punggung atas

Gambar 4.4 DS pada telinga
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ssrrTai berat, infi ltrat

krusta. Kondisi ini

gatal,terutamapada

danperifolikular;

tegas, bulat atau

TryeDS pityriasiform

Padabeberapapasien,

Lronikliangtelinga

sering dikelirukan

itisdenganlcusta

(debris sel tanduk)

lardapatmeluas

dengan periode

asipadamusim

yangtidaklayak Gambar 4.5. Pityriasis amiantasea

is seboroik pada individu yang terinfeksi HIV
hadalah eritroderma

elektrolit, dan

Pada individuHlV seronegatif, gambaran DS dalam beberapa aspelg

dari DS klasik. Distibusi lesi luas, keparahannya lebih nyata (Garnbar

amiantasea, tinea rt*n terapi lebih sukar. Demikian pula gambaran histolopatologik tampak

adalahpenyakit (Tabel 2).

isahdanmengikat

iskalp, seringtanpa

it dapat pula terj adi

DA"likensimplelc

ilkan lesi oval

reu psoriasis. Diagnosis banding DS berdasarkan lokasi spesifik dapat dilihat

pada Tabel 1. Proses dapat sirkumskrib atau difus, radang ringan dengan

*uama kering seperti mika, ata.p dengan radang nyata bercampur dengan

lrusta (Gambar 5). Efila skuama diangkat, akan tampak epidermis normal

rau epidermis yang eritema dan edematosa. Proses tidak diikuti atrofi, skar,

iau alspssia (kecuali ada infeksi sekunder). skuama yang tebal meluas

teberapa cm ke dalam skalp sekitamya. Pada gadis, dapat mengenai belakang

I atau dua telinga; dan bentuk lain, meluas dari lesi liken planus terutama

rda wanita setengah baya.
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DS padapasien

berambut.B. t€si

rcsponjelekterhadap

ryesifik

NI a1 ah\-iang te\rnga\(e\opak mataDada d,an punggungArea

lokasi, singkirkan

ff, psoriasis, DA, impetigoPsoriasis, rosase4 DK, impetigoPsoriasis,

psoriasis,irrfestasi Demodex folliculorumPityriasis rose4 pityriasis

iasis, kandidiasisSifilis stadium II, pem{igus foliaseus

Gambaran histopatologi DS benrariasi menurut stadiumpenyakit aku!

atau kronik. Pada DS akut dan subakut, ada inflitrat perivaskular

ial yangjarang dari limfosit dan histiosit, spongiosis sedikit sampai

hiperplasia psoriasiform ringarl plug folikular akibat ortokeratosis

parakeratosis, dan skuama-krusta mengandung netrofil pada puncak

folular (Tabel 2). Pada DS kronik, tampak kapiler dan venule dilatasi

dalam pleksus superfisial, selain gambaran yang dij elaskan di atas. Secara

dan histopatologis, lesi DS kronik adalahpsoriasiformis dan sukar

dari psoriasis. Bentuk psoriasis abortive berbagi banyak

dengan DS. Ada pula lesi mirip psoriasis dan bertahan beb erapa

sebelum ak*rimya benrbah menjadi psoriasis. Tianda diagnostik terpenting

adalah mounds of scale-crust-containing neutrophils pada puncak

ibulum folikel yang dilatasi dan berisi zat tanduk. Akrosiringia dan

dapat tersumbat oleh casts komeosit. Temuan paling konsisten

is amiantasea adalah qpongiosis adalah spongiosis, parakeratosis, migrasi

ke dalam epidermis, dan derajat bervariasi dari akantosis. Gambaran

yang bertanggungjawab teftadry skuamasi yang asbestosis-like adalah

is difus dan parakeratosis bersama dengan keratosis folikularis

setiap rambut dikelilingi oleh lembarankomeosit dan debris.

Abnormalitas sitologik dari sel tanduk superf sial ftomeosit) termasuk

ortokeratotik dan sel parakeratotik, sel tanduk dalam stadium berbeda

i dekomposisi nuklear (sel halo), dan masa lekosit dapat dievaluasi dengan

gi eksfoliatif. Hitopatologi DS denganAlDS, lebih parah dan berbeda

beberapa aspek dari bentuk klasik (Tabel4.2).
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klasik dan DS intertriginosa. Drying lotion, seperti klioquinol 0.2-0.S%dalam

zink atau zink minyak. Dalam kasus kandidiasis, lotio atau krim nistatin

anfoterisin B dilanjutkan dengaqpasta lunak. Pada keadaan dermatitis

if, diberikan gentiafr violet 0.1%-0.25%. Ketokonaz oleTo/odalam

lunak, krim, atau lotio dapatpulamembanfu.

Tidakefektif(diet rendatr lemalq bioti4 vitB konple( asam lemak esensial).

iDS padadewasa

DS pada dewasa berlangsung lama dan tidak dapat diprediksi,

regimen terapi yang ringan dan hati-hati. Agen anti radang dan,

indikasi, diberikan antimikrobial dan anti flrngal.

Sampo diberikan sering dengan sampo mengandung selenium sulfid

ketokonazole 2o/o, zntkpirition, benzoil peroksid, asam salisila! coal

tar, atau detergen. Krusta atau skuamadapatdihilangkan dengan

ian steroid atau asam salisilat dalam water-soluble base, yang diberikan
jang malam. Tingtua alcoholic solution, hair tonic, biasanya akan

gsang stadium infl amasi sehingga harus dihindari. pada pityriasis

skuama harus dihilangkan dengan salap oleum cadini atau salap

Setelah 4-6jan1 salap dibuang dengan sampo yang sesuai (sampo

). Pada beb er apa kasus, dapat diberikan krimllarutan steroid

poten. Bila terapi topikal gagal, diberikan prednisolon oral 0.5 mgk!
hsaran 7 hm| dikombinasikan dengan steroid topikal (mula-mula

oklusi kemudian tanpa oklusi). Pemberian antimikrobial (mat<rolid,

id) hanya untuk kasus yang bandel, terutama bila koinfeksi bakteri

skalp terbukti atau dicurigai.

dan badan. Pemakaian salap yang berlemak/greasy dan sabun harus

i, dernikian pul4 larutan beralkohol atau lotion untuk cukurjenggot.

ison 1% cukup menolong. Pemakaianjangka lama tidak terkonhol

menimbulkan efek samping steroid dermatitis, steroid rebound

steroid rosace4 dan dermatitis perioral.

dengan clusters of

of acquired

mengfrilargfm

infeksisekunde4

&beripenjelasan

ibeke{adengan

infantilbagus

salisilat 3%

hangat oleum

Sampo);sampo
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i dengan

neomisin,antibi

dihindari.Bila

aluminum

ipngsudahdi

ial). Salap

cottontips),

topikaljuga

pemberian

applicator

ukanantibi

terdapat

siklopirox,

ffirrdanDS.

Metronidazol topikal adalah altematif berharga dalam pengobatan

dasar laim) atau produk komersial ( 0.7 s%gel, krim atau lotion; krim
il-2x/hari.

Lithium succinate dan lithium gluconate merupakan agen lain yang
'dalampengobatanDS.

Tiakrolimus dan pimekrolimus topikal merupakan altematif superior

karena mempunyai efek anti radang dan tidak mempunyai efek
panjang. Takrolimus menunjukkan pula efek anti j amtr.

vitD3

Krim/lotion calcipotriol, salap calcitriol, atau salap tacalcitol
pula dan berguna pada pasein tertentu, karena mempuryai

i9a% mti radang dan anti jamur.

digunal;an ada

2%dihetahui

Isotetinoin oral (l 3-cis-retinoic acid) juga bergun4 walaupun belum

iui. Dosis rendah (0.05-0.1 mgkglhai) untuk beberapa bulan,
DS bandel. Pemberian pada wanita masa subur, semua

efektifpula, tetapi pemberian harus dipenuhi.

i, harus dibatasi

iryekfumyangluaq

iddindingsel. Efek Fototerapi narrow-band WB tampaknya efektif dan aman untuk
dengan DS berat dan refrakter, dan PUVAtelah digunakan dengan

pada DS stadium eritrodermik.
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DJ,editors.Fi

lm

\['olffI! Goldsmith

NewYork: McGraw-Hill;

Reporton

20ll May; a$):3218-

Dermatol 1986;14:

BAB V
DERMATITIS EKSFOLIATryA

Dermatitis eksfoliatifadalah kelainan kulit inflamasi, ditandai eritem

dan skuama meliputi lebih dari 90% permukaan tubutU yang disebabkan

perluasan penyakit kulit, erupsi obat, infeksilinfestasi, keganasan, dan

20% tidak dtketahui penyebabnya-

DE bervariasi, 0.9-71 per 100.000 outpatients. Pria lebih banyak

dibandingkan wanita (2 : I sampai 4 : I ) . Usia rerata pada saat awitan

idali4l-61tahun.

dsn patogrnesis

dari 1 8 penelitian yang diterbitkan:

t. Penyakit kulit yangmendasai: 52Yo Q7 -68%)

- Psoriasis :23%o (penghentian obat steroid poten topicaVsistemik,

MTX ataubiologicq pemberian litiurq teftinafiq antimalmia iritan

topical preparat ter; systemic illness, infeksi HIV; luka akibat

fototerapi ; kehamilan dan stess.

- Dermatitis: 20% @A, DS, DK dermatitis stasis)

- Pityriasisrubrapilaris@RP): 4%

- Vesikobulosaloonik (pemfigus, pemfigoid)

- Penyakitjaringanikat (dermatomiositis, LE subakut)

- GvHdisease

- Iktiosis,imunodefisiensikongenital

2. Drug: 15% (+3y/o): calcium channel blockers, antiepilepsi, penisili4

sulfonamideAB, vancomisin, alopurinol, kuinidin, simetidin, dapson,

preparatemas,litium.
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imunologis stadium akhir, yang akhimya menghasilkan kesamaan

: 5olo, tumor solid klinis.

Mitosis, dan jumlah germ cells meningkat dalam kulit DE. Skuamasi

i keratoderma jol merelEksikan menurunnya hansit time sepanjang epidermis.

danlebih i akan meningkatkan kehilangan protein, asam amino, dan asam

Kehilangan protein ini meningkat sebesar 25-3 U/o padaDBpsoriatik

pngrnordasal lt+^ls% pada DE nonpsoriatik. Selain itu, kehilangan protein akibat

DE, dermatoses i akan menyebabkan hipoalbuminemi a20-30 gthart.

dftetahui. Beberapa penyakit

iadiCTCL.Haliai mencakup:

karenabakteri

- Riwayatpenyakitsekarang

- Riwayatpenyakit terdahulu untuk mengungkap etiologi (dermatoses,

penyakit sistemik), riwayat keluarga dan obat yang digunakan. Pasien

dengan riwayat psoriasis dan dermatitis atopic ditelusuri mengenai

factor pencetus, seperti pemakaian ste,roid topical dan sistemik, MTX,
obatsistemiklain;iritantopical; slstemicillnesginfeksi,lukafototerapi,

kehamilandansfress.

- Vfaktu awitan perlu dinilai untuk menentukan penyebab DE. Awitan

DE akibat obat biasanya cepat, dan resolusi lebih cepat daripada DE
penyebab lain (kecuali oleh antikonvulsan, antibiotic dan alopurinol,

dimana reaksi timbul 2-5 minggrr setelah pemberian oba! dan masih

tetap berkembang setelah obat dihentikan).

- Riwayat transplantasi akanmeningkatkan kecurigaan CTCL.

l7%)pasienDE.

tergantungpada

profilsitokir

akibatpsoriasisr

sel Th2 (pada

ilgEpada

dektifIFN-y.
berasosiasi dengan

1,VCAM-I,dM Presentasi kulit awal adalah bercak eritematosa yang berlanjut menj adi

generalisata (> 90% permukaan kuliD. Skuama halus putih atau kuningadesi(ICAM-

berbagai tipe i beberapa hari setelah eritem. Pada palmar dan plantar skuama timbul
plate-like. Skuamaberlanjut dan kulit tampak dull rd. Pada beberapa

sitokin sel Th2

iulftan adanya

berasosiasi

kesam,r*n
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dan PRP skuama ti

didapati keratod

*uamasi scalp dan telogen

discontinuity mewakili

digunakan.

ik proksimal berhenf;

5angsering lebih dalam

pertumbuhankuku.

ssnentara altivitas nail

imal olehwhole-

Etryi lebihparah.

Gambar 5.2. Garis Beau dan onychomadesis

PRP tipe I (klasik dewasa) merupakan subtype PRP terbanyak (>

). Lesi khas berupa papul folikuler hiperkeratotik yang tersebar

sfalokaudal. Pada perkembangan selanjuhrya, timbul dermatitis dengan

r&narna oranye kemerahan yang sering berlanjut menjadi eritroderma dalam

lriode 2-3 bulan. Tanda diagnostic PRP adalah pulau-pulau kulit sehat

herbatas tegas yang terdistibusi secara acak (happes claires'). Keratoderma

phroplantaris kekuningaq waxy, difus ditemui padabeberapapasien. Selain

fr, dapat dijumpai edema perifer, perubahan kuku (warna kuning coklat,

lmebalan nail plate, splinter hemorrhages, dan kiperkeratosis subungual),

mukosa bukal (tampak keputihan difus, plakat putih dan erosi). Rambut dan

gigi normal.Penyakit dapatresolusi dalam 3 tahun.

PRP tipe n 6%) adalah varian atipik dewasa. Gambaran klinis
dominan berupa mea hlper\eratosis folikuler dan skuama iktiosiformis pada

tungkai. Penyebaran generalisata tidak sefalokaudal, dan tendensi menjadi
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PenyaLit

claires.

selTmaligna

(sel Sezary)

skuamadanfisur

Gangguan thermoregulatory: hipertermia (arang hipotermia), tetapi

kebanyakan keluhan pasien adalah merasa kedinginan.

Takikardia akibat meniqrgkatnya aliran darah ke kulit dan kehilamgan

cairan akibaf,terganggunya barier kulit.

Gagal j antung hi gh-ouput (i arang)

Edem pretibial atau pedal g ao/)

Limfadenopati general (> Il3 kasus), harus di DD/dengan limfoma
Hepatomegali ftisaran 1/3 kasus)

Splenomegali (iarang), paling sering disertai dengan limfoma.

5.1. Gambalan spesifik penyakit yang mendasari edtroderma

Clinical clues

Elderly man pruritus
Chronic relapsing courses palmoplantar
keratoderma

Dermatopathic lymphadenopathy

History of localized disease large lamellar scales
Personal/family history of psoriasis nail changes:
pits, oil drop sign, onikolisis, hiperkeratosis
subungual

plakat klasik pada siku, lutut, colarette scale
sacrum plakat batas tegas pada tepi arthritis
psoriatika eritroderma
Riwayat penyakit kulit terbatas

Lesi atopic klasik (antecubiti, poplitea)
Riwayat atopi personal/keluarga

Likenifikasi & prurigo nodularis
Mark pruritus

Excoriation
Focal skin atrophy from years ofuse ofpotent
topical steroids.

dermatitis, stasis Diskibution of original skin lesions
History of contactant

History of pre-existing venous disease
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$on
dermatitis Fever

previous blisters

tulang/ transfuse

um

Biasanya tidak spesifi k (anemi4 lekositosis, limfositosis, eosinofi li4
LED meningkat, hipoalbtrminerria). Kehilangan cairan dapat

kan ganggudr elektrolit dan fungsi ginjal abnormal (kreatinin

). Peningkatan IgE tidak berkaitan dengan dernratitis atopic.
lia didapat p ada20o/o DE. Peningkatan eosinofil berlebihan perlu

iadanvaHodgftin.

Penghitungan sel Sezarydilakukan untukmernbedalian sindrom Sezary

ipenyebab DE benigna. Sel Sezary dalam sirkulasi > 20oh dianggap
ic unhrli sindrom Sezary (< 10oZ : nonspesifik). Sel Sezary absolute

darah I 000/mm3, Immunotyping limfosit kulit menunj ukkan pada

Sezary, sel T CD4lebih dominant, dan sel T CDS lebih dominant
actinic reticuloid. Yang lebih spesifik, bila ada sel cD28+/cD5+a{Ka-

T cell dengan reduksi CD3, CD 4, CD7, CD2; dan atau reseptor 6/6

, mendukung diagnosis sindromsezarypada pasien DE.

Histologi DE berbeda-beda tergantung penyebab yang mendasari.

nonspesifi k berupa hiperkeratosis, parakeratosis, akantosis dan

radangkronis.

lihusus

Pemeriksaan labomtorium dilakukan sesuai dengan hasil history dan

Biopsi kulit multipel, biopsi KGB. Pemeriksaan radiologi untuk
inan paraneoplastik. Ratio CD4 : CDS dan imunotyping bila perlu.

Komplikasi sistemik di antaranya ketidakscimbangan clektrorit dan

gangguan pengaturan suhu (akibat peningkatan aliran darah ke kulit
kehilangan cairan oleh vasodilatasi, kapiler tidak merespon dengan baik

suhu via vasokonstiksilvasodilatasi), infeksi, gagal j antung high-
(akibat peningftatan aliran darah ke kulit, terutamapada pasien dengan

B*erapa Penyakit
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respiratory Cistress

ia. Kehilangan

iasis dan 25-30%

yang akhimya

rkolonisasi

infeksil{N).

tergantungpada

mernbaikdengan

dimanaDE

).PadaDE atopik

ibeberapabulan

DEpsoriatik

yakronikdan

denganmikosis

durasigejaia> 10

ikelenjargetah

fungoides.l\{ega

iparsialpada

risiko

dalam6

iterjadi akibat

foliaseus, danD

gagaljantung. S€ri

2.

3.

4.

Pengobatan awal seluruh j enis eritroderma umrmmya sarn4 yaitu . :

l. Rawat inap bila ditemuiada gangguan keseimbangan cai'an dan

elektrolit nyata itu, k"luin*jantung/paru. Ruangan sebaiknya hangat

dan lembab untuk menjaga kelembaban kulit serta rnencegah

hipotermia

Hentikan obat yang dictuigai sebagai penyebab, termasuk litium dan

antimalaria karena dapat menyebabkan eksaserbasi

Mengganti kehilangan cairan dan elekmolit

Perawatan kulit diberikan emolien lunak, dan oatneal baths, kompres

terbuka untuk melepaskan lesi krusta dan steroid topical potensi lemah.

Steroid topical potensi kuat imunomodulator topical (takrclimus) hanrs

dihindari karena dapat terjadi absorpsi sistemik akibat meningt<atrya

permeabilitas kulit dan luas kulit yang terkena. Bahan topical iritatif
(preparat ter dan anhalin) harus dihindari.

Terapi simptomatik antiitistamin golongan sedative (untuk keluhan
gatal) Can diuretic (untuk edema tungkai yang refrakter pada

peninggian k?ki).

6- Antibiotic sistemik untuk infeksi dan kolonisasi bakteri (kar.ena dapat

menyebabkan eksaserbasi D E)

7 - Det tinggi protein ( I 300/o kebutuhan normal) dan suplemen asam folat
8. Pengobatan spesifik terhadap penyebab yang *"rd**i,

- Psoriasis: siklosporin, MTX, acitretin, MMF danbiologic (
Infliximab 5 - I 0 mg/kg atau infliximab dosis rendah : Z .7 4 .4
mdkg dikombinasikan dengan MTX). Steroid, sistemik
dihindmi untuk menghindari rebound flare.

CTCL: steroid topical, PUVA, total skin electron beam

irradiation, regimen kemoterapi sistemik CHOp-like
' (siklofosfamid, hydroxydaunomycirS vinkristin, prednisone),

IFN-o, extracorporeal photochemotherapy (ECp), dan

kerratian,
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sistemik, siki

(lihattabel2)

sistemikdan

imsiretinoiddan

:steroid sistemilr,

i penyebabnya

DE, termasuk obat

PUSTAKA

-Kels JM, Bemstein ML, Rothe MJ- Exforiative Dermatitis. In: wolff
Goldsmith LAe Katz si Gilchrest BA, pallerAS, David J. I€ffell DJ,

ditors. Fitzpatrick's Demratorogy in General Medici,e, vtr ed. New
York McGraw-I{ill; 2008. p. 225 _232.

isin, diberi
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BAB VI
DERMATITIS KONTAKALERGIK

{
dan Pdtogenesis

DKA adalah reaksi hipersensitivitas trpe l\z terhad,ap agenkimia
. Bukti menunjukkan bahwa kemampuan untuk disensitasi terhadap

spesifik, mempunyai basis genetik.

untuk menimbulkan reaksi imun terhadap alergen, individu harus
secara genetik, mendapat pajanan yang cukup terhadap agen kimia

itasi, dan mendapat pajanan ulang dikemudian hari. Ini adalah
DKA dengan DKI (tidak ada reaksi imunologik).

Dengan demikian, DKA adalah penyakit sistemik yang terjadi oleh
:pecific T cell-mediated skin in/lammation, danditandai 3 fase :

i, elisitasi, dan resolusi. Pada fase sensitisasi, agen kimia hapten
berat molekul rendah (< 500-1000 Da) yang erectrophilic atau

ic penetzsi ke dalam kulit dan mernbenfuk komplek hapten-protern

carrier protefu* epidermis, yang menghasilkan antigen komplit. protein

tersebut adalah molekul permukaan sel pada sel Langerhans, yaitu
i MHC I dan tr.

Ihatan antara hapten dan protein epidermal biasanya secara kovalen,
hapten metalik dapat membenhrk ikatan nonkovalen stabil dengan

in pembawa seperti kobal dalam vit B 1 2. Beberapa dari senyawa kimia
awalnya tidak alergenik dan hanrs mengalami biotznsformasi metabolik

mampu berpartisipasi dalam respon alergi. Karena kulit mempunyai
metabolik, termasuk enzim fase I dan tr, maka biotransformasi

terj adi dalam kulit pada lokasi te{ adi paj anan. Bila hapten dengan sifat
itizerpotenberikatandengan protein panbawayang nonimunogenib maka
terjadi adalah toleran dan bukan sensitisasi.
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Sel Langerhans (

ITOS

secaranonli

kornplit). P

dankomplek

LCs

i LCs dari kulit

interaksi

drspresi molekul

A3 (CD58), dan

iolehILlB
i keratinosit).

GB)regional.

lasi sialyl Lewis

sel endotel, dilanj

E+adherin pada LCs

ke atinosit di

iE-cadherin

C(PKC)dari

K
ikan

i(selTvi
HLA-DR

pada sel T, serta mo

(lihatgambar).

i dan sel Lan

perkembangan

aktif ke arah sel Thl. IL-l bersama IL-6 akan memicu sel,T

menghasilkan dan mensekresikan Il--2.Keqasama IL-l, Il-6, dan

IL-2 akan menginduksi IL-2R pada sel T. Interaksi Il-2 dan IL-2R

menyebabldn proliferasi sel T dan poduksi FN-a, dilaqiutkan dengan

diferensiasi CD45RA+ menj adi CD45RO+ memory/effector Th1

cells. Sel Thl CD45RO+ selanjutnya mengekspresikan newly

acquired 'homing' antigens, CLA (common leukocyte antigen),

danvery late antigen-4 (YLA- ). Ke dua molekul tersebut (dan

LEA- I ) diperlukan sel Th I untuk ke kulit melalui pembuluh darah.

Interleukin yang dihasilkan oleh sel Thl CD4+ akan mengaktifl<an

sel Tc CD8+ dan sel makrofag. IFN-6menstimulasi ekspresi molekul

adesi sel endotel yang diperlukan untuk migrasi sel T melalui pernbuluh

darahkekulit.

Fag- :L Arrtigen pre8entrtion-

arrtigen prererrtfltaon and sub=equerrt T-cett astiuation
arrteraqtione between multatrle call =urface motecute8- Ttre

irrteraction between T-cell= and arrtigen-t,re8errting cells (ApC€)
t'a low ilffinity aEtemction= between b.rh|ftrosyte function-a€cociflted

(LF,l-'|) on tfre T-celI and irnercettular adfre*ion molecutes
rl\l!=) on the APC- Tfre irrteraction af CD2 on ttre T-cell witfr LFA-3 on
,LPC also faealatatee communacstion between tfre two ceil tt4aes-
T-cell recetrtor recognazes arrtageEic pelftades pre=errted sia irtlc

to lIrouade ttre fir=t eagnal for actisntion- tn general, T-celte
recease a second #agnal in order to proliferflte and differerrtaate-

second aignaa aa delisercd uia ttre co-stimutqtorl,r molecutes BZ-{
B?-2 on tfie APC, wtrictr bind to ttrG CIIZS motcculE on tfre T-cett_ CI}zl(CIl8 molecrrles enlrance binalaflg sf ltrlHc moteeules and alao act as

transducer* {ada|rted from Janewiltr et al_, {Sgf; Fioitt et al-,
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TcCDS+,seli

secaraklinis

dikerahkanke
'ton), andext

dimediasi oleh

dan ICAM-I, V

dengan E-se

mulairolling

sel

tersebut). Sel

berinteralisi

ifirmed

i(lokasi

sampai

dalamkulit,

lmgsamakontak
Tcl aktif.

selThl/Tcl

rcnghasilkan

downregulasi

sel

ekspresi IL-2R, sehingga aktivasi sel T dan NK terhambat. Proses

i, degradasi antigendanAPC semuanyamemberi andil dalam

klinik

Dematitis kontak alergik (DKA) harus dipertimbangkan dalam

is banding berbagai dermatoses eksematosa (Box I 3- 1 ). Sebagai

seorang pasien yang mempunyai dermatitis gmmetic atau pola spesifik

pajanan agen eksogen, harus dicurigai menderita DKA. Selain itu,

is harus dipertimbangkan pada individu yang dermatitisnya persisten

mend4at terapi memadai. Hal tersebut berlaku pula tertradap pasien

gangguan kulit conforxrding seperti DAdanpsoriasis, yang mempunyai

klasik.

6.1. Anamnesis pasien dengan kecurigaan DKA

morfologik

riwayat penyakit diperoleh, langkah selanjutnya adalah penilaian

status dermatologic menyeluruh. Pengetahuan mengenai ukuran,

lokasi dermatitis meningftatkankemungfuinanpemilihan alleryenuntuk

63

dan riwayat peke{aan Usia, jenis kelamin, ras/etris, agama,

status perkawinan, pekerjaan dan

deskripsi pekerjaan, lokasi pekerjaan,

kegiatan di luar pekerjaan tetap,

peke{aan sebelumnya

produksi
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padaterapi

pilihan

DKA. Obat

kasusakut

digunakan

refrakter yang

mengfuindari

UVB
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BABVII
DERMATITIS KONTAK IRITAN

Dermatitis atau eksema ialah inflamasi kulit yang ditandai eritem4

i, dan gatal pada fase akut, dan pada fase laonik ditandai kulit kering,

i dan fisur. Dermatitis kontak iritan (DKD adalahrespon kulit terhadap

agen kimi4 fisik atau biologik ekstemal; dan faktor endogen (barier

dan dermatitis yang sudah ada) ikut memegang peranan.

Berdasar surveytahunanThe Bureau of Labor Statistics, insiden

it akibat kerj a pada pekerj aAmerik4 maka dermatitis kontak meliputi

- 9 5% dari semua penyakit kulit akibat kerj a dan DKI mencakup 80%

i dermatitis kontak akibat kerja.

dan Patogenesis

mekanisme yang saling berkaitan pada DKI:

Hilangnya lipid permukaan dan substansi pengikat air

Kerusakanmembrane sel

Denaturasi keratin dermis

Efek sitotoksik langsung

Terdapat komponen immunologic-like yang jelas terhadap respon

yang ditandai oleh pelepasan mediator proinflamatory terutarnasitokin

berasal dari sel keratinosit sebagai repon terhadap stimulus kimiawi. Ini

proses yang tidak memerlukan pre-sensitisasi. Kerusakan barier kulit
pelepasan sitokin IL- 1o, IL- 1 B, dan TNF-o. Peningkatan I 0x

i TNF-a dan IL-6, dan 3x level GM-CSF dan IL-Z, ditemui pada DKI.
-o adalah satu dari sitokin kunci pada DKI, yang menyebabkan

tan ekspresi MHC tr dan ICAM-I pada keratinosit.

1.

2.

3.

4.
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faktoreksogen (iritan

peranan.

ukuranmolekul, kuan

durasi, tipe pajanatr,

interval setelah pajanan

danfaktormekzurik

secarasimultan,

idari interaksi

pemeabilitas kulit oleh

iritan di gunakan secara iskitanyangUmum

Lri dapat dijelaskan

terhadap iritan lainnya.

wanitamerupakan

im iritan dan kerja di

mencaripengobatan.

iperkutanbahan

secaranyata

tiTlokasi, sehingga

serxitifterhadap

Faktor atopi : atopi merupakan faktor predisposisi DKr pada tangan.

Hal tersebut karena ada gangguan fungsi barier kulit sehingga lebih
rentanterhadap DK[."*

Klasifikasi DKI berdasar klinis dan etiologi:

l. tllkus, akibat asam atau basa kuat,

2. Folikulitis, akibat minlak dan lemab
3. Miliaria akibat aluminum klori{
4. Hiperpigmentasi, akibat logam berat,

5. Hipopigmentasi, akibat p-tert-butylphenol.

Klasifikasi DKI berdasar awitan dan lamanya penyakit:

l. Akut

2. Kronik

l. Produkhewan

2. Kosmetik

3. Degreasingagents

4. Detergen

5. Debu/friksi

6. Makanan

7. Kelembabanrendah

8. Metalworkingfluids

9. Tear gases

10. Obattopical

11. Pelarut

" 12 . Air: merupakan elemen hipotonik yang bekerja sebagai agen sitotoksik
padakulit erosif.
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ipenyebab

kegemaran,ri

diagnosisDK[.

Identifikasi dan eliminasi iritan dan proteksi dari pajanan ulang sangat

Peran steroid topical pada DKI masih kontroversi, tetapi obat

dapat menfiantu karena efek anti inflamasi yang dimilikinya. Tetapi

ian jangka panjang dapat meruguikan karena efek atrofi dan

kerentanan terhadap iritan. Emolien atau occlusive dressing

memperbaiki kerusakan barier pada kulit yang kering dan likenifikasi.

ien berbasis larnlin (tzdisionat) mudah didryat murah, dan terbukti sama

ifsepertiernolienFngmengandr.rngskin-relatodlipid Inhibitorcalcineurin

(pimekrolimus) dapat digunakan sebagai altemative terhadap steroid

potensi rendah pada DKI kronik. Pada kasus kronik dan berat, terapi

@UVA atau t VB) atau azatioprin dan siklosporin bisa efktif. Infeksi

dapat diobati dengan antibiotic topical atau sistemik. Pada iritasi

is, garam strontium bekerja dengan mernblok aktivasi cutaneous q/pe

DKI adalah faktor risiko terjadinya DKA' karena terganggunyabarier

dapat meningkatkan potensi fase induksi dan elisitasi DKA. Jadi,

DKI berarti secara simultan mencegah DKA. Pasien perlu diberitahu

i cara pencegahan iritan. Pemakaian peralatan proteksi personal,

pada high-riskjobs, sangat penting.

ttognosis

Prognosis DKI akut baik bila iritan penyebab dapat diidentifikasi dan

di eliminasi. Prognosis DKlkumulatif ataukronik dapat lebihburuk daripada

DKA. Latarbelakang atopi,kurangnya pengetatruan mengenai penyaki! dan

atau lambatnya diagnosis dan terapi adalah factoryang dapat memperburuk

prognosis.

itis dalam 2 minggu

dalam lingkungan

dari DKI atau

effect

perbedaan besar
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Dermatitis.In:

AS, DavidJ.

Medicine, Vtr ed-

BAB VIII
DERMATITIS PERIORAL

" 
'^'

Dermatitis perioral (DP) ditandai dengan papul dan pustule diskret

i periorifisial, tenrtama sekeliling mulut. Penlakit dijumpai pada

15 -25 tahun, dan kadang pada anak. Sebagian Dp memperlihatkan

pada pemeriksaan histologr lesi kulit. Bentuk DP ini mempunyai

nzlma, di antaranya DP granulomatosa, facial Afro-Caribbean
eruption, dan dermatitis periofi fi sialis granulomatosa.

Berbeda dari DP dewasa yang terutama menyerang wanita, Dp anak

samabanyak pada kedua jenis kelamin dan di antara mereka yang

ras. DP granulomatosa dilaporkan terutamapada anak usia

dan patogenesis

Hubungan DP dengan kesalahan pemakaian steroid topikal poten telah

i. Pasien sering menunjukkan riwayat erupsi akut yang responsif
id sekitarmulut, hidung, dan/atau mata yang menjadi lebih parah

id topikal dihentilcn. Ketergantungan padapemakaian steroid topikal

sehingga pasien berulang-ulang mengobati erupsi rekuren. pada

kondisi penyakit lebih mernbunrk denganpemakaian steroid topikal,
pada varian granulomatosa, yang biasanya terjadi pada anak

Bagaimanapun, DP tidak selalu dikaitkan dengan steroid topical.
penyakit dominanpada wanita tidak ditemukan hubungan kausal

faktor hormo-nal. Demikian pul4 ti"dak {erdapat brrkti hubungan Dp
fotosensitivitas, infeksi (Candida, balderi fusiformis, dan Demodex

). DP pemah dilaporkan pada anak imrurokompromis (eukemia)
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Kasus kontak alergi

;tetapi, pemakaian

timbulerupsi

iridenganaknerosase4

Canbaran hi stop ato I o gi

dem4vasodilatasi

granuloma

pustul yang diskret

unilateral)pada

ktarbelakang eritem

)padavermilion
papul

tampak

I"esijarang

intoleransi

DP,dilaporkan

nasolabial dankulit

8.2 DP granulomatosa. Anak memperlihatkan papul kecil tipikal
pada area sekitar mulut dan mata.

8.1. Diagnosisbanding

S ebagian besar D? dan varian granulomatosa akan sembuh tanpa

atau kekambuhan. Pemah dilaporkan terjadi skar walaupun sangat

Rosasea

Dermatitis seboroik
Dermatitis kontak alergik

Dermafi tis kontak iritan
Folikulitis gram negative
krfestasi Demodex

Mengenai hidung, konveksitas wajah, eritem
persisten & telangiektasia.
Aksentuasi pada nasolabial; skuama.
Instrument musik, pasta gigi, sarung latex, dental
appliances, lipstik.
Umum pada anak (saliva, makanan).
Pustul dominan-

Sindrom Blau

hfeksi j amur/mikobakteri
Lupus miliaris
disseminatus faciei
Sarkoidosis

Kista synovial, uveitis, arthriti s granulomatosa,
camptodactyly, popular rash.

Jarang pada anak, dapat mewakili sindrom Blau
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ited, timbul

beberapabulan.

dan jarang

srbstitusi dengan

flaredermatitir

pemberian tetrasi

trmrasuk

pasienalergi

ienmemerlukan

sampaibeberrya

i bersamaan

topikal

eritromisin

ifotodinamik

inhibitorkalsi

obat tersebut

Satu-satunya faktoryang diterima secara luas sebagai predisposisi
pemakaian steroid topikal, dan menghindari produk tersebut dapat

erupsi DPlada beberapa kasus.

2x250-500mglh
2 x 50-100 mg/h
2x 50-100 mglhai
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J. Leffell DJ, edi

VII ed. New Y

BAB IX
NEKROLISIS EPIDERMAL

$

uluan

Nekrolisis epidermal toksik (NET) dan sindrom Stevens-Johnson

ialah reaksi mukokutan akut dan berat ditandai nekrosis luas dan

epidermis. Makula eritem, tenrtama yang berlokasi pada badan

tungkai atas, secara progresif bergabung menjadi lepuh lembek

ibatkan pengelupasan epidermis. Karena adanya kesamaan dalam

klinis dan histopatologis, obat penyebab, dan mekanisme, se,tringga

dan SSJ mewakili varian keparahan dari proses identik yang hanya

dalam persentase permukaan kulit yang terkena. Oleh karenany4

memakai istilahnelarolisis epidermal (NE) untuk

penyakit tersebut.

lnsiden SSJ dan NET masing-masing diperkirakan l-6 kasusper

dan0.4-1.2kasts per million-years. NE dapat terjadi pada

usi4 dan peningkatan risiko setelah usia 40 tahun, dan lebih sering

wanita dibandingkan pria, dengan sex ratio 0 .6. krdividu dengan infeksi

immunodeficiency virus (I{I9, collagen vascular disease dan kanker

i risiko lebih tinggi. Mortalitas total NE adalah 20-25o/o,berv aiasi
5 - l ZYo wfiuk S S J, lebih d an 3 0% untuk NET. Usia yang b ertamb ah,

ko-morbid, dan luas lesi kulit yang terkena, berkorelasi dengan

isjelek.t

Skor prognosis (SCORIEN) untuk NE telah dibuat, dan

dibuktikan oleh beberapa peneliti. Performa skor yang terbaik adarah

dinilai pada hari-3 rawat inap.2 (Tabel 1)
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ikuntukpasien

Kasus NE telah dilaporkan setelah transplantasi sumsum tulang,

di antaranya berupa penyakit graft-versus-host akut dan lainnya

obat.HubnnganantaraNEdanpertyal<ttgraft-versus-hoststkardinilai

baik lesi kulit maupun garnbaran histologi hampir tidak dapat dibedakan.

Radioterapi sebagai tambahan terhadap terapi obat anti-epilepsi
in, fenobarbital atau kartamazepin) dapat memicuNEpada lokasi radiasi.

kasus, etiologinya tidak diketahui.3

9.2. Medikasi dan risiko NE. 1

Pola imunologik lesi awal menunjukkan adanyare il<si ceil-medinted

oxicity (sel T sitotoksik CD8+ yang mengekspresikan o-B T-cell

tors (presentasi obat melalui MHC class-I restrictedmenyebabkan

i klonal sel T CD8+) yang mampu membunuh melalui perforin dan

gnnzyrr,e B tetapi tidak melalui Fas atau Trail) terhadap keratinosit dan

t-2smg/dl)
70-l l0 mg/dl)

ity-of-illness score

115:149.

i telah terbukti bahwa obd
I 100jenis obat

ipenpbabNE. Pentingrya

Penelitian kasus kontol

spesifikdanko-

fldianggap bertanggung

2). Obat risiko tinggi

momatis, alopurinol,

golongan oxicam dan

NE kurang menonjol

it kasusNEdis€rtai

^AJopurinol

ID oksikam

NSAID
(diklofenak)
Aminopenisilin
Sefalosporin

Quinolon
Cyclins
makrolid

Parasetamol
Pirazolon
Kortikosteroid
NSAID lain
sertralin

Aspirin
Sulfonylurea
Tiazid
Furosemid
Aldakton
Calcium channel
blocker
B blockers
Angiotensin-
converting enzyme
inhibitors
Statin
Hormon
vitamin
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CIJ4J+CDa5+penting

ik.' Sitokinpenting

(FasL) didapati pula

dalam lesi kulit terjadi

pada permukaanny4

Fas, Faslpada

isasiFas danmengirim
?Proses tersebut dapd

fositolitik granulysin

apoptosis

barryak2-4xkadar

tersebut berkorelasi

CD94A[KG2C'

sirkulasipasienNE-

selT sitotoksikpada

induksi sulfonamid,

metabolit reaktif

kepadaparent

hipotesismengenai

SSJyang

Gejala Ekstra-Kutan

NE disertai oleh demam tinggi, nyeri dan kelemahan. organ dalam
dapat terkena, terutama komplikasi paru dan pencemffln. Komplikasi paru
awal didapati pad'a 25Yo pasien dan bermanifestasi berupa sesak nafas,
hipersekresi bronchial, hipoksemia, hemoptisis dan ekspekt orasi bronchial
ttucosal casts. Keterlibatan bronchial pada NE tidak berkorelasi dengan
hras lesi kulit atau obat penyebab. Gagal pemafasan akut yang timbul cepat
selah timbul kelainankulit, biasanya prognosisryajelek. padakasus dengan
abnormalitas pernafasan, bronkoskopi fiberoptic merupakan prosedur
mderhana untuk membedakan pelepasan epitel spesifik dalam bronkus dari
peumonitis infeksi, yang prognosisrya lebih baik.

Keterlibatan saluran pencemaan lebih jarang, berupa nekrosis epitel
esofagus, usus halus, atan kolon yang bermanifestasi berupa diare,
malabsorpsi, melena, dan bahkan perforasi kolon.

Keterlibatan girjal pemah dilaporkan. proteinuri4 mikroalbuminuria,
heinaturi4 dan azotemia tidakjarang ditemui.

Tes laboratorium

Evaluasi respiratory rate danoksigenasi darah (oksimehi) adalah
beberapa di antara pemeriksaan pertama yang perlu dilakukan dalam ruang
ernergensi. Level bikarbonat serum < 20mM (normal: 22-2g mlwl-)
mengindikasikan prognosis jelek. Hal tersebut terjadi akibat alkalosis

lrernafasan yang berhubungan dengan terkenanya bronkus secara spesifik.
Kehilangan cairan transdermal masif bertanggung j awab terhadap

ketidakseimbangan elekfrolit, hipoalbuminemia (normat 3.5-5.5 g/dl), dan
tfooprbteinernia (total: 6-7 .8 gldr) dan insufisiensi renal ringan dan singkat.

ya level bl ood urea nitrogen @UN) (normal : 7 -lg m! dl atau
l2-3 mwL)merupakan marka keparahan dengan nilai 1. Neutroperda sering
dianggap sebagai faktorprognostik yang tidak menyenangkan tetapi sangat
jrang mempunyai dampak signifikan pada SCORTEN. Status hiperkatabolik
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insulin resistance,

n5ata kvel
keparahan yang lain

klinis sudahjelas,

tersebut

isbanding.

i oleh apoptosis

cepatmengalarni

Didapati infiltrat sel

sedangpadapapil

futip sel sitotoksik,

ell-mediated. Hasil

lEambaran klinis

flistory
NE seearaklinis muhi dalam 8 minggu (4-30 hari) setelahpajanan

obat. Pada beberaf a kasus yang sangat jarang (reaksi sebelumnya dan pada

tecltallenge tidak disengaja terhadap obat yang sama), kelainan klinis timbul
hbih cepat (dalam beberapajam). Keluhan non-spesifk (dernam, sefalgia,
rhinitis, danmialgia)mendahului (l-3 hari) lesimukokutan. selanjutryas@ara

pogresif timbul keluhan sakit menelan dan rasa terbakar pada mata,
mengawali terkenanyamukosa. Kisaran l/3 kasus dimulai dengan gejalanon-

ryesifik, I /3 dengan gej ala mukos4 dan I /3 dengan eksantema.

[rsi kulit
Awalny4 erupsi terdistribusi simetris pada wajah, tubuh bagian atas,

dan ekstremitas bagian proksimal. Bagian distal lengan dan kaki biasanya

belum terkena. Erupsi selanjutrya cepat menyebar kebagian tubuh lain dalam

beberapa jam sampai beberapa hari. Lesi kulit awal ditandai macula

duslqt red,purpurik, ukuran ireguler, dan secara progresif akan

ng. Lesi target atipik denganbagian sentral gelap sering dijumpai.
lesi nekrotik menimbulkan eritem difus dan luas. Tanda

lskypositif padazonaeritematosa. Pada stadium ini, lesi berkembang

i lepuh'flaksid, png menyebarbila ditekan dan mudah pecah. Epidermis

nekrotik mudah terlepas pada tempat yang mendapat tekanan atau tauma
menampakkan areadermis luas yang terbuka, merah, kadang

Pasien diklasifikasi dalam I dari 3 kelompok berdasarkan t otal area

is yang terkelupas (Nikolsky positif) : SSJ bila BSA yang terkena <

; SSJ/TEN overlap bila B SA antara | 0-30%;dan TEN bi la> 30%o.

B3Ederapa Penyakit Beherapa Penyakit Kulit





epidermis

area erofi

Gambar 9.3. Fase eksantematosa awal dengan tanda Nikolsky.

mukosa

ksi mukosa (hampir selalu mengenai minimal 2 lokasi) ditemui pada
kasgs dan dapat mendahului atau mengikuti erupsi kulit. Lesi dimulai

eritema dilarf utkan dengan erosi yang nyeri padamukosa mulut, mat4
ital. Semuany4 menyebabkan gangguan makan, fotofobia, sinekia

iungtrva dan nyeri buang air kecil. Rongga mulut danvermillion border
hampir selalu terkena dan menampakkan kelainan berupa erosi yang

idan hemoragik dan dilapisi pseudomembran putih keabuan dan krusta
ir. Kisaran 85% pasien mempunyai lesi konjungtiva, berupa hiperemi,

i, chemosis, fotofobia, dan lakrimasi. Bulu mat a dapatterlepas. pada

lebih berat, dapat terjadi ulkus komea, uveitis anterior, dan
Mtis purulen. Sinekia antara kelopak mata dan konjungtiva sering

85Beherapa Penyakit Kulit





danmukosa

hribir.Tampakpula

banding

Apabila tidak ada mukosa yang terkena atau hanya 1 lokasi mukosa

terkena, harus meningkatkan kecurigaan adanya diagnosis alternatif;

scalded skin syndrome (SSSS) padabayr; pwpura fulminans

anak dan dewasa muda; acute generalized exanthematous pustulosis

thermal burns, fototoksisitas, ataup ressure blisters pada dewasa.

IgA bullous dis ease danpemfigus paraneoplastik biasanya perjalanan

itnya tidak begitu akut, dan pemeriksaan imunofluoresen langsung

Dalam semua aspek, termasuk p atologtr, generalized bullous fixed
eruption (GBFDE) mirip NE. Prognosis GBFDE lebihbaik, mungtcin

mukosa yang terkena lebih ringan dan tidak mengenai organ dalam.

itu, awitannya cepat dan lepuh yang timbul lebih besar dan berbatas

NEberdasarkan:

1. Riwayatdangambaranklinis,

2. Gambmanhistopatologis,dan

3. Pemeriksaanimunofluoresenlangsung.

is obatpenyebab NE.

Belum ada tes laboratorik (baku emas) yang dapat konfirmasi obat
penyebab NE. Obat yang dikonsumsi selama 4 minggu pertama (l -3

), merupakan agen penyebab potensial untuk terjadinya NE. pada

tes re-challenge oral dan tes inbadermal terhadap obat tersangka

boleh dilalai<an karena dryat menginduksi ulang NE/ tempi desensitisasi

tersangka tidak boleh dilalarkan. Beberapa pemeriksaan in vitro dapat

mengkonfirmasi penyebab pada kasus individual, tetapi sensitivitas

spesifisitas yang pasti belum diketahui (lymphocyte toxicity dan
t r an sfo rm at i on as s ay s).
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ialah sepsis. Hi

infeksibakteriatauj

organmulti

Komplikasi

ilanjutmata

tekeringandan lacri

radangkronis, {i

dandefisiensi

komeadengan

ditemui,tetapij

termasukperu

terjadipada

dengan

genital memerl

intestinal,

perlahan,

kritis, di follow

pemeriksaano

paskasakit

ini, komplikasi berat seperti sepsis atau gagal organ sistemik dapat

i. Angka kematian adalah 5-12% untuk SSJ dan > 30% untuk TEN.

is tidak dipengaruhi tipe atau dosis obat penyebab atau adanya infeksi
?

(LihatTabel l).

NE adalah penyakit berat yang membutuhkan penanganan optimal.

is tepat, menghentikan obat tersangka, dan segera memulai

suportifdi rumah sakit, masih merupakan penatalaksanaan

Menyingkirkan segera agen penyebab akaq diikuti peningkatan

rval rate pasienNE akibat obat dengan half-lives eliminasi pendek.

kasus yang meragukan, semua obat yang masih dimakan harus

terutama obat yang diberikan dalam 8 minggu sebelumnya.

simptomatik/suportif

Pasien dengan keterlibatan kulit teftatas dan dengan skor SCORIEN

1 dapat diobati di bangsal IKKK. Yang lain, harus ditransferke intensive

unit ata;u burn centers, untuk menurunkan risiko infeksi, lama rawat,

angfta kematiarlt3 bilaunit dermatologi png sangat special tidak tersedia8

Pelalanan suportifterdiri atas memeliharakeseimbanganhemodinamik

mencegah komplikasi yang dapat menyebabkan kematian. NE disertai

kehilangan cairan nyataakibat erosi, yang dapat mengakibatkan

ia dan electrolyte imbalance. Suhu ruangan sebaiknya arfiara2SoC

320C untuk mengurangi kehilangan cairan melalui kulit.li Tirah baring

retrofleksi leher I 50-200. Pemakaian air-Jluidized bed menartbah

pasien.

Penggantian cairan (makromolekul atau larutan salin fisiologis Ringer

dan dekstose 5olo dalam perbandingan I : 1 : 1) harus dimulai sesegera

in danjumlah cairan yang dibutuhkan disesuaikan tiap hari. Volume
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dengan luas lesi

padaNEtidakada

untukmemelihara
a atau 30-50 ml/jarn'

39-4goh,6 *.:zs-+
(FDP)'f (normal:<

bilainfus gagal

habis, diberikan 10

300mI.

)melalui
risiko trans

isiko stress ulcer
3Jumlahkalori

pda 24 jarn

kaloriftrari.8

:75-105 mgHg;

de,ngan

furnakokinetik, diperlukan dosis tinggi agar mencapai levelterapetik. 5.

Antibiotik yang diberikan di antaranla ceftazidime 3 x I g/hari, i.v,6 sefotaksim

iv- 2-3 x I glh,gentamisin i.v./i*n. 2 x 60-g0 mg/h (an ak: 2 x zo-40 mylh),
mefilmisin i.v. 4-6mlkg/hari, klindamis in i.v. 2x 600 mglhari. Antibiotik
dihentikan bila tanda infeksi hilang atau dosis deksametason sudah 5 mg/nar...

Antikoagulan profilaksis (heparin s.c 20.000 unit/hari) disediakan
*lama rawat inap, untuk mencegah tromboembolism.r,6 Heparin diberikan
pla bila terjadi peningkatan mendadik nilai FDp ( I g. 5 pglml).6

Insulin i.v. diberikan apabila terdapat gangguan glycoregulation

friperglikemia sampai glikosuria).3,s

Pasien dengan keluhan nyeri, bila perlu dapat diobati dengan opiate

@orfin 5 mg i.v.), dan kecemasan dengan di azepam.3

Debridemen luas dan agresifterhadap epidermis yang nekrotik tidak
disarankan pada NE karena nekrosis superfisial bukan merupakan hambatan
mrk re-epitelialisasi, malahan dapat meningtcatkan proliferasi s/erz cell alobat

diberikan riokininflamasi.lr/

Tidak ada kebijakan baku penatalaksaniuln luka dan pemakaian
mtiseptik. Hal ini berkaitan dengan pengalaman tiap pusat perawatan.
Antiseptik topical yang dapat dipakai ialah larutan silver nitrat 0.5yo atau
Horheksidin 0.05%o.3r Hindari pemakaian silver sulfadiazine karena
ulfadiazine merupakan salah satu obat penyebab NE.s Mandi larutan kalium

Xurnanganate l/10000.

Mata harus diperiksa tiap hari oleh optalmologis. Air mata artifisial,

idiberikan

xlamptV2ajarui-

moderat, dan

penanganan ttes mata antibiotik atau antiseptik, dan vitA sering digunakan tiap 2 jan
tertentu. fase aku! dan diindikasikan pelepasan mekanik terhadap sinekia awal.r,3

diberi Krusta mulut dibuang dan harus dicuci beberapa k ali/haridengan larutan
tandaawal atau antijamur.ts

danya

terjadiganggum
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telah dicoba

ilidakada satupun

yang rendah

masih

ikulit,

besar

awalpenyakit

N8.1,3. Peneliti

itbila

KS i.v.

idsistemikdi

x5mg/hari

5-hari);

imencapai5

prednisone 4 x

iakhimyadi

masihdigu

potensial

IVIG

Adalah agen imunosupresifkuat disertai efek biologik yang

teoritis dapat berguna dalam pengobatan NE (re-epitelialisasi lebih

gagal multi-organ dan kematian lebih sedikit): aktivasi sitokin sel TM,
?

i mekanisme sitotoksis sel CD8+, dan efek anti-apoptotik melalui inhibisi

I.tFkB, TNF-o,r,3'4 dan granulysin.8. Dosis yang diberikan adalah 3

i selama 10 hari, oral kemudian diturunkan dalam 1 bulan.a

3 pasien TEN diawali dengan dosis tinggi deksametason i.v. diikuti

ian dengan siklosporin, menunjukkan terhentinya progresi penyakit

72 jam.a Beberapa laporan kasus dan case series menunjukkan

itas siklosporinA, tetapi mzsih diperlukan penelitian prospektifuntuk

i keuntungan dan kerugian pemakaian pada NE.

(NAC): Meningkatkan pembersihan beberapa obat dan

itnya. NAC tidak saj a meng inaktivasi obat penyebab tetapi obat lain

berguna bagi pasien. Peneliti tidak menemukan bukti efektivitas klinis
pada TEN.3 Peneliti lain, berpendapat bahwa NAC dosis tinggi efektif

TEN.6 Aktivitas NAC diperkirakan berkaitan dengan dukungan terhadap

anti-oksidan sel, dengan cara meningkatkan level sistein intrasel

dibutulrkan untukproduksi glutation, invimo mangharnbat produksi TNF-

and IL 1 (dosis tinggi), dan radikal bebas.6 Dosis NAC adalah 3 x200 mg/

oral, sampai 4 x 2 glhari, i.v.6

bresis atau hemodialisis. Dasar rasional penggunaan plasmaferesis

hemodialisis adalah untuk menyingkitkan sesegera mungkin obat

metabolitny4 atau mediator inflamasi dari dalam tubuh. Metode

i tidak direkomendasikan pada NE.

ti-Tumor necrosis factor (anti-TNF). Antibodi monoclonal anti-TNF

dipakai dengan sukses pada sedikit pasien NE. Karena pengalaman

penelitian talidomid sebelumny4 dimana pemberian harus dihentikan

meningkamla mortalitas, maka peringatan ekstim harus diberikan pada

ian anti-TNFpadaNE.

adalahO.2
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BAB X
PEMFIGUS

uluan

Istilah pemfigus merujuk ke kelompok penyakit berlepuh otoimun
dan mukosa yang ditandai gambaran histologis lepuh intradermal akibat

isis (terpisatrnya sel epidermis satu sama lain) dan imunopaiologis adanya

vivo IgG (terikat dan dalam sirkulasi) terhadap permukaan keratinosit.

figus terbagi dalam 4 tipe utama: pemfigus vulgaris, foliaseus,
lastih dan IgApemphigus. Pada PV, lepuh timbul dalam epidermis

dalam, sedikit di atas lapisan basal, dan pada pF (pemfigus superfisialis),

terdapat dalam lapisan granular. Bentuk lokal pV dinamai pemfigus

(Hallopeau), dan bila lebih luas akan meniadi pemfigus vegetans

). Seperti halnya PV, pasien PF ada yang lo calad,,yaitu pemfigus

walaupun lesi dapat lebih meluas.

I 0.1. Klasifikasi pemfi gus

Rerata usia pada.qaat awitan penyakit adalah ki saran 40-6 0 tahun,
i penyakit dapat mulai pada anak dan orang tua.

figus vulgaris (PV) Pemfi gus vegetans: localized,
Drug-induced

Femfigus foliaseus (PF) Pemfigus eritematosus: localized,
Fogo selvagem: endemic,
Drug-induced

Subcorneal pustular dermatosis,
Intraepidermal neutrophilic IgA dermatosis
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diJerusalam,i

Etiologi dan patogenesis

pada orang Israel, Mikroskop elekron. Penelitian awal lesi PV menampakkan disolusi awal

dai cell-to-cell membrane contact antar intact desmosome junctions,yang

kemudian terjadi pemisahan dan hilangnla desmosom. Dalam sel akantolitilq

Enpakpemisatrandariplakdesmosomberseberangan,m sepanrh

desmosom dengan tonofilamen masih insersi ke dalam plak. Sebaliknya,

penarnbahan serumPV ke kulturkeratinositmempenganrhi shukhr desmosom

daerah tersebut PF

tinggi. Sebagai

les, dan Croatia

ganmenyebabkan retraksi tonofilamen yangnormal melekat ke plak
Jerman, . Biopsi kulit normal pasien PV menampakkan kerusakan/

jumlah desmosom. Dari data di atas, dapat disimpulkan bahwa
fogo selv berbagai waktu selama akantolisis, desmosom dipengaruhi dan alfiimla

diBrazildan Hal yang sama, pada lesi PE, pada pemeriksaan mikroskop electron

i abnormalitas struktur desmosom pada awal akantolisis dan dalamPortugis.Ini

yang yang mengikat otoantibodi tetapi tidak mengalarni akantolisis luas.

it. Prevalen oresen. Tianda utama pemfigus adalah ditemukannya otoantibodi
diBrazildapat terhadap permukaan sel keratinosit. Otoantibodi tersebut pertama kali

orang/tahun. dalam serum pasien dengan pemeriksaan imunofluoresen tidak
itaFS, di tidak lama setelahi[ ditemukan dalan lesikulitmelalui pemeriksaan

yangakan langsung. Semua pasien PV dan PF aktifdidapati IgG pada
patogenik. Hal i ke,ratinositpada kulit perilesional dengan imunofluoresen langsun-g.

agenpenyakiti is pemfigus dipertanfkan bilahasil imunofluoresen langsung negatif
itChagas) pada subsffat yang dipakai untuk imunofluoresen tidak langsung

ilebihmeluas pasienpemfigus mempunyai IgG dalam sirkulasi tertradap permukaan
gen suseptibel. epitel, dan negatifpada p_asien dengan pemfigus awal terbatas atau dalam

remisi. Pasien PI/ dan PF biasanlamenunjulftan hasil imunofluoresen

dan tidak langsung yang sam4 yaitu IgG pada permukaan sel dari

sel epidermis, sehingga tidak mungkin membedakan kedua penyakit

usiapertengahan
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iikatanantibodipada

i sensitivitas tes-

i antibodi PV dan

imtibodiPF.Terdapd

dalam sirkulasi dan

aktivitas klinis lebih

Fmfigus eritematosus

langsungberupa

adanya IgG pada

Honingmolekulaq

intznsrnernbrm

telahmelokalisir

bahwaantigenPF

antigen PV adalah

in3,danbeberapa

terutamamengenai

merekayang

3 dan 1.

diagnosispenyakit,

ifikdibandingkan

dmPF), dantitemla

langsung) dengm

I dm3 yangdiikatkm

dengro

irntukdesmoglein3,

imukosadm

Patofisiologi akantolisis. otoantibodi pv dan pF bersifat patogenik, artinya
dapat menyebabkan akantolisis lapisan suprabasal dan granular. Akantolisis
akibat antibodi tersebut tidak disertai partisipasi komplemen ataupun sel

e

radang. Otoantibodi penyebab kelainan patologis tersebut adalah otoantibodi
terhadap desmoglein 3 dan l. otoantibodi pv dan pF terhadap desmoglein
3 dan 1, rnenyebabkanpembentukan lepuhmelalui efekterhadap fungsi adesi

antar sel desmoglein atau melalui peran pada asembri desmosom.

Apabila inaktivasi isoform desmoglein menghasilkan pembentukan

Iepuh, mengapa lepuh pada PV dan pF mempunyai lokalisasi spesifik yang
tidak berkorelasi dengan lokasi dimana terjadi ikatan antibodi pada
pemeriksaan imunofluoresen ? Sebagai contoh, padapE, anti-desmoglein 1

terikat keseluruh epidermis dan mukos a,tetapilepuh hanya timbul pada
epidermis superficial. Paradok yang jelas ini dapat dijelaskan dengan
desmoglein compensation. Konsep desmoglein compensation berasal dari
asumsi bahwa otoantibodi terhadap I isoform desmoglein (misal desmoglein
l) hanya menginaktivasi isoform tersebut, dan bahwa isoform lain (missal
desmoglein 3) yang ada di area yang sama dapat mengkompensasi adesi
yang terganggu. Desmoglein compensation menjelaskan pula mengapa pF

neonatal jarang, walaupun anti-desmogleinl dapat melewati plasenta; pada

kulit neonates, desmoglein 3 diekspresikan bersama dengan desmoglein I
dalam epidermis superfi cial.

Terkini, telah ditunjukkan adanya desmoglein lain, desmoglein 4, yang

dijumpai dalam epidermis superfi sial, dapat pula menj adi target antibodi
pemfigus. walaupun demikian, anti-desmoglein 4 pada pv mukokutan dan
pada PF, mengikat pula desmoglein I dan tampaknya tidak cukup/penting
untuk terj adi akantolisis.

ic restriction dari respon imun pemfigus. pasien pV mempunyai
frekuensi MHC klas tr tertentu yang meningkat nyata. Etnis Israel dengan

PV, mempunyai HLA-DR4 yang dominan, dan kelompok etnis lain dengan

PV umum ditemui alel trLA-DQl. pasien dengan serotip DR4 hampir
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serotipDQl

MHCtersebut

dengan

3 kepadaselT.

bahwapeptid

celahpengikat

T. Penelitian lain telah jdeh dari pasien PV biasa.

terbatas pada peptid

ianmenunjukkanbahun

ikdari genresponimrm

T diperlukan tidak hanya

laintersebut, yang

tidak, adalahselTreg

yang tidak mendapat

menginduksi penyakit,

nyeri. ksiprimer
kulit.Umumnla,

puladi ataskulit

zteu segeramenjadi

lepuhutuhjarang

adalah erosi,

seringcukup lebaE

iTemuankhas ini

lateralpada

dari epidermis

area normal, dan fenomena ini dinamai Tanda Nikolsky. Tanda tersebut

membedakan pemfigus dari penyakit berlepuh lain. pada pasien

erosi bertendensi mert'mbulkan jaringan granulasi berlebihan dan

, sehingga pasien memperlihatkan lebih banyak lesi vegetasi. Tipe lesi

foi cenderung timbul lebih sering pada area intertriginosa, scalp, atau pada

raj ah. Pada pemfigus vegetan Hallopeau, lesi vegetasi timbul sej ak awal.

Dengan penemuan terapi efektif, prognosis pasien tipe vegetasi tidaklebih

Mukosa. Mayoritas pasien, erosi mukosa yang nyeri adalah tanda dari pv
dan dapat merupakan satu-satunya tanda dalam kisaran 5 bulan sebelum lesi

kulit timbul. Mukosa yang tersering adalah mukosa mulut, dan dapat meluas

sampai faring dan laring. Mukosa lain yang dapat terkena adalahmukosa

hidung, konjungtiva anus, penis, vagin4 dan labia, dan walaupunjarang dapat

menyerang esophagus. Lesi kulit tanpa kelainan mukos apadapv hanya

ditemuipada ll%kasus.

Gambar 10.1. Pemfigus fulgaris. Bulaflaksid.

Penyakit l(ult lnunopatologi Behenapa Penyakit lfu lit 1o-5





Gambar 10.3. Pemfigus foliaseus. Lesi berkrusta dan skuam apada

punggungatas.

seringdi atas dasr

lesibiasanya

uqjallscalp,dan

iasanya sukarditemui

atau dapat dengm

menjadi eri

atau keduanya

mdaPF sangatj

Gambar I 0.4. Erikoderma eksfoliativa.

E*erapa Penyakit
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ibanyakaspek Baik penisilamin maupun captopril, mengandung gugusan sulftidril )ang

t berinteraksi dengan gugusan sulflridril dalam desmoglein l, 3 ataumatahari, dan lesi
oleh karenanya menyebabkan pemfigus secara langsung dengan

gikat molekul adesi tersebut, atau yang lebih mungkin, dengan

i molekul tersebut sehinggamenjadi lebih antigenik. Pemakaian

singfuatadaltr tersebut dapat manyebabkan lebih banyak disregulasi lnas respon imun,

flPFtimbulmelintaqg memungkinkan produksi antibody lain seperti menyebabkan miastenia

setempat

padaPE,

is. Sebagian besar pasien dengan pemfigus drug-induced akan sembuh

mereka menghentikan obat tersangka.

banyakpasienPE

te,rutama tpenyerta

itsekaligus. Penyakit miastenia gravis, timoma, atau keduanya disertai oleh PV,

atau PE, dan pemfigus paraneoplastik. Perjalanan penyakit miastenia gravis

pemfigus yang menyertai, tampaknya tidak tergantung satu sama lain.

tanda liknya, abnormalitas timus dapat mendahului atau sesudah awitan

terkena Abnormalitas timus dapat timoma benigna atau maligna dan

timus. [adiasi timus atartimektrcmi, walaupunjelas mengunhmg[<anirlh.Apabila

ibu miastenia gravis, tidak dapat memperbaiki aktivitas penyakit pemfigus.

Walaupun sangat tidakbiasa, PV atau PF dapat disertai oleh pemfigoidkepada

dariPV pada I pasien. Dan, PV walaupun jarang, dapat menjadi PF, atau

dariyang berdasarkan kriteria klinis, histologis, dan imunokimia.

vulgaris

i1. Gambaran histopatologis khas PV adalah lepuh suprabasal dengan

yatry isis. Langsung di atas lapisan sel basal, sel epidermis kehilangan kontak

PV. Pemeri sel normal dan membentuk lepuh. Sering, beberapa keratinosit yang

litik (membulat) terdapat dalam rongga l.p,rh. Sel basal tetap melekat

me,nrbranebasal, tetapi dapat hilang kontak dengan sel tetangga; sehingga

sebagai 'arow oftombstones'. Biasanya, epidermis atas tetap utuh,

PVdrug-i
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vegetansmenurf

ispapil dermis

is,denganhi

qetans

Lesi PV awal d

(tulang

@isangranular.

isyanglebili

ingdijumpai,

itikterdapat

daril'angdi

denganlesiPF.

inofilik.

selalu fatal, dan

problern

prcgnosis tanpa

if, secara d

ian,pemfigus

mortalitassisri

ipngdigunakan

icontributi

itas(akibat

adalahkisaran< I
pasienPV,2

meninggal akibat sepsis dan L7o/o setelah kisaran 1 8 bulan terapi, masuk

dalam remisi lama dan komplit (> 4 tahun) tanpa membutuhkan terapi

lanjut. Pada)7%pasieii lainny4 terjadi remisi tetapi kambuhpada saat

i dihentikan; sebagian besar pasien tersebut akhimya mendapat remisi

Sisa pasien lui*ya membutuhkan terapi berkelanjutan.

Pendekatan terapi pemfigus benrariasi luas antarapara atrli. Umumnya
jui bahwaPV, walaupun luas penyakit awalnyaterbatas, harus diobati

iak awitan penyakit, karena penyakit pada akhimya akan menyebar

isata dan prognosis penyakit tanpa terapi adalah sangat jelek. Selain

akan lebih mudah mengendalikan penyakit dini daripada penyakit yang

tersebar luas, dan kematian akan lebih tinggi bila terapi ditunda.

Karena PF dapat terlokalisasi selama beberapa tahun, dan prognosis

terapi sistemik umumnya bailq pasien PF tidak memerlukan pengobatan

i sistemik; penggunuum steroid topikal sudah mencukupi. Bilapenyakit

dan luas, bagaimanapunjuga, terapi untuk PF, umumnya sama dengan

PV.

Pemberian steroid sistemik, biasanya prednison, masih merupakan

utama pemfigus. Sebelum tersedia terapi supresif adjuvan,

ikan prednisone dosis tinggr. Tetapi sekarang, lebih disukai

dosis menengah atau rendah, terutama bila dikombinasi dengan

i imunosrpresif akanmeng[rasilkan lebih sedikitkomplikasi danpenurunan

kematian. Walauptm demikian, beberapa ahli, masih merekomendasikan

ing doses prednisone dari awal untuk mengontrol penyakit aktif, Setelah

itas penyakit dapat dikendalikan, menurunkan (tapering) prednisone

mung[iq merupakan tuj uan alftir.

Menarikny4 prednisone dapat mengonhol lepuh dalam beberapahari,

mana titer otoantibodi tidak berubah. Bagaimanahal tersebut menjelaskan

kerjaprednisone mengontrol penyakit? salah satu kemurgkinan adalah
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PV localized awal dapat diobati dengan prednisone dosis rendah relatif

sering digabung dengan agen imunosr.presif Pernberian imunostpresif

ienmuda hanrs mempertinrbangkan kemungkinanpeningkatan insiden

risiko infertilitas (tenrtama siklofosfamid), dan teratogenisitas. Pada

ln lanjut usia dengan peryakit terbatas atau ada kontraindikasi steroid,

iberikan hanya agen imunosupresif. Karena pasien dapat meninggal

komplikasi terapi, penting memonitor semuapasien akankemungkinan

sanrping, seperti infeksi, diabetes, lekopeni4 tombositopeni4 anemi4

gastrointestinal, perdarahan, gangguan fungsi ginjal dan hati, tekanan

meningkat, gangguan elektrolit, dan osteoporosis.

Ada terapi inovatif tambahan yang biasanya digunakan bila terapi

tidak efektif Sebagai contoll intavenouspulse metilprednisolon, 25G

diberikan dalam waktu 3 jam/zajamselama 4-5 hari berturut-turut,

menghasilkan remisi jang!<a panjang dan mengurangi dosis total steroid

dibutuhkan untuk mengendalikan penyakit. Walaupun tujuan terapi ini

i insidenkompfikasijangkapanjang steroid metode ini dapat

ibatkan aritmia jantung dan kematian mendadak, sehingga

masihkontnoversial.

Cara lain menurunkan otoantibodi serum adalah pemberian i.v. 5-

dosis tinggi, untuk pasien yang tidak responsif terhadap terapi

ional. Cara kerjanya adalah meningkatkan katabolisme antibody,

otoantibodi patogenik. Pengobatan ini mahal dan memerlukan

infuse i.v. untuk mencapai remisi dan infuse lebih lanjut untuk

remisi, serta dapat terjadi efek samping nyata.

Terapi lain yang sangat efektif terhadap pemfigus yang

terapi standar. adalah antibody monoclonal anti-CD2O

rituxan). Target antibodymonoclonal pada pernfigus adalah sel B

sel plasma penghasil antibody). Sel B juga bertindak memproses

gen dan mempresentasikannya kepada sel T yang memberikan

dalam stimulasi respon otoantibodi. Rituximab diberikan secara

time8.5bulm-
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BAB XI
PEMFIGOID BULOSA

Walter kver adalah pioneer dalam membuat klasifikasi BP sebagai

yang berbedadari pemfigus dengan gambaran klinis dan histopatologis

Klasifikasi BP dan pemfigus dikonfirmasi dan diakui berdasarkan

imunopatologik yang be$eda yang ditemukan I 2 tahun kemudian.

Mayortitas pasien BP adalah > 60 tahun saat awitan, dan insiden

padausia > 80 tahun. Tidak adaperbedaan etnis, rasial, ataujenis

Insiden BP diperkirakan 7 / million/ year @erancis dan Jerman), dan

di Skotlandia (unflrk usia > 8 5 adalah 47 2l nt llion/year).

i dan Patogenesis

electon

Secara ulfiastuktural, pembentukan lepuh awal terjadi dalam lamina

antara membrane sel basal dan lamina densa. Dengan terbentuknya

anchoring fi lament dan hemidesmosom mengfrilang. Degranulasi lekosit

infiltasi, menyebabkan terjadi fragmentasi dan hilangnya lamina densa-

i pula degranulasi sel mast dekat basement membrane epidermis.

Pemerilsaan imunofluoresen langsung kulit perilesional menampald<an

it imunoreaktan dalam pola linear pada basement membrane epidermis.

dan IgG ditemui pada hampir semua pasien.

Pemeriksaan imunofluoresen tidak langsung,menunjukkan bahwa

7 0-80%o pasien mempunyai IgG dalam sirkulasi yang mengikatkan

i pada basement mernbrane dari epitel skuamosa berlapis normal (epidermis

ia atau esophagus monyet). Sebagian besar pasien dengan IgG anti-

membrane (dalam sirkulasi), memiliki pula IgE anti-basement
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Gambar 11.1 . Model hubungan hipotetik molekul dalam dermal-epidermal

j unction basement membrane.

Patofisiologi pembentukan lesi BP

Antibodi, terutama terhadap BPAG2, yang dideteksi pada pasien BP

mungkin bersifat patogenik. Antibodi tersebut mampu mengaktifkan

komplemen klasik, karenanya menyebabkan pelekatan lekosit pada

membrane basal, berdegranulasi dan menyebabkan pemisahan dermal-

epidermal. S ebagi an besar pasien B P aktif mempunyai IgG 1 anti-B P AGz

)ang mampu mengikatkomplemen, sedang sebagian besarpasien BP dalam

keadaan remisi mempunyai IgG4 anti-BPAGZ yangtidak dapat mengikat

komplemen.
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Gambar 1 1.2. Modelpatofi siologi pembent,kan lepuh pada B p. BMZ :
basement fnembrane zone; Ig : immunoglobulin; MMp_9 : matrix

metalloproteinase 9.

klinis

danmukosa

Lesi kulit khas Bp adarah lepuh tegang di atas kulit normal atau
Pada awal penyakit, kelainan kulit dapat lesi urtikarial. Lesi

rt tersering pada perut bawah, bagian dalam dan depan tungkai, dan
lengan bawah. Bula biasanla berisi cairanjemih tetapi dapat hemoragik

t erosive akibat pwahnya lepuh biasanya mempunyai tendensi baik unt,k
itelialisasi, dan tidak cenderung melrms keperifer. Bebarapa vesikel baru

timbul padabagiantepi lesi ramayangmenyembuh. Lesi Bp tidak
rebabkan skar. Keruhan gatar biasanya ditemui. Resolusi biasanya mulai
bagian tengah dan disertai dengan hiperpigmentasi.
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danhampirselalu

banyakberupa erosi.

danmaculaerite,m

Faktorpemicu

sebagian besar BP timbul tanpa didahului factorpemicujelas, sebagian

kecil dilaporkan akibat PUVA, IJVEi, radiation therapy.

Abnormalitas laboratories

Kisaran separuh pasien menunjukkan peningkatan IgE total dalam

surn, yang berkorelasi positifdengan titer IgG anti-BMZ melalui pemeriksaan

imunofluoreen. Peningkatan titer IgE berkorelasi pula dengan keluhan gatal.

Pada separuh pasien, didapati pula eosinofili4 tetapi tidak berkorelasi dengan

bvelIgFserum.

Histopatologi

Gambaran histologi yang paling diagnostik adalah yang berasar dari

biopsi lepuh kecil awal, yaitu adanyalepuh sub-epidermal tanpa nekrosis

rpidermis, dan infiltrat dermis atas, khas terdiri atas limfosit, histiosit dan

osinofil. Netrofil dapat pula dijumpai, tetapi jarang membentuk mikroabses

pada puncak papil. Lesi urtikarial hanya ada infilkat demis atas terdiri atas

limfosit, histiosit, dan eosinofil, dan edema papil dermis.

Penyakitpenyerta

Tidak ada perbedaan insiden keganasan antara pasien Bp dan contol
&ngan usia sama. Pemah dilaporkan adanya peningkatan insiden kegan:rsan

pada pasien BP dengan imunofluoresen tidak langsung negatif dibandingkan

pasien BP dengan imunofluoresen tidak langsung positif walaupun demikiarl

sebagian besar ahli berpendapat bahwa skrining ekstensif terhadap

asymptomatic malignancy Pada BP tidak diperlukan.

Kasus BP bersama dengan liken planus (dinamai liken planus

pemfigoides) telah diketahui. Pernah pula dilaporkan BP bersama pemfigus,

dau dengan psoriasis.
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Tirutama pada pasien usia lanjut, dapat terjadi komprikasi berat steroid

sistemik (osteoporosis, diabetes, dan imunosupresi). untuk menimimalkan

efek samping tersebut, durasi dan dosis total steroidharus dikurangi, misalnya

dengan predniso& ilosis awal 0.7 5 mg/rg4rrar^.

Tabel 11.1. Pilihan pengobatan BP

Kortikosteroid Steroid topical sangat poten
Prednisone oral

Imunosupresif lain Azatioprin
Mycophenolate mofetil

Modulator level antibodi IVIG
plasmaferesis

Lainnya Tetrasiklin/eritromisin + nikotinamid
Dapson
Takrolimus topikal

Keterangan: Nikotinamid sebagai terapi BP berdasarkan adanya kemungkinan

peran asetilkolin pada adesi sel epidermal.2
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BAB XII
DERMATITIS HERPETIFORMIS

Epidemiologi

Dennatitis herpetiformis (DrD dilandai oleh keluhan gatal intens, orpsi
papulovesikuleryangterdiskibusi simetrispadapemukaanekstensor. penyakit

ini dibedakan secarajelas dari erupsi berlepuh sub-epidermal lain dengan
pemeriksaan histologik, imunologik, dan gastrointestinal. prevalen DH
dalamberbagai populasi kaukasia bervariasi antara 10 dan 391100.000
individu. DH dapat timbul pada semua usi4 termasuk anak; walaupun decade
kedua, ketiga dan keemp at adalahyang paring sering. DH bertahan tidak
menentu, dengan berbagai keparahan. pasien DH mempunyai asosiasi dengan
glut en-s ens itive enteropathy (GSE)yang biasanya asimptomatik.

Etiologi dan Patogenesis

Dieterich et al., padatahun 1999 mengidentifikasi antibodi terhadap
transglutaminase (Tgases)iaringan, di dalam serum pasien DH. Sardy et al.
pada tahun 2002 menunjukkan bahwa Tgases epidermal adalah otoantigen
dominanpadaDH.

Gluten, protein yang ditemukan dararn wheat, barrqt, dan rye Q<ec,ari
oats), memainkan peran penting dalam patogenesis DH. pada tahun 1966,
Marks et al. yang pertama mencatat adanya abnormalitas gaskointestinal pada
pasien DH. Sesudah itu, ditunjukkan bahwa lesi akan reseversibel dengan
menghindari protein gluten dalam diet. Sebagian besar pasien DH (> 7 5yA
menderita abnormalitas gastrointestinal yang sama/bahkan identik dengan
penyakit celiac. seperti halnya pada penyakit celiac, pada DH didapati
geningkatan kepadatan selT intraepitel usus halus dengan reseptor/8 sel r
dalamjejunum. Temuan bahwa sel rpasien DH menghasilkan lebihbanyak IL
4 daipada pasien dengan GSE dan bahwa biopsi usus dari pasien GSE
simptomatik menturjukkanpemingkatan ekspresi IFN-y mernberi kesan bahwa
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Manifestasi klinis
Lesi Primer DH adalah papul eritem, prakat urticaria-rik e, ataLt

tersering, vesikel (Gambar T ,2 dan3). vesikel, terutama bila timbul pada
telapak tangan, dapat hemoragik. Timbul dan hilangnya lesi secara kontinu
akan menghasilkan hipo dan hiperpigmentasi. pada beberapa area, sering
tampak lesi berkelompoklterpes-like (herpetiformis) (Gambar 1 dan 3).

Gambar I 2. I . Erupsi ekstensi f berupa papul berkelompok,

krustapadapunggung.

Gambar l2.Z.Papul. vesikel, dan krustapada lutut.

vesikel, dan
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h vivo-bound IgA dan komplemen

Setelah Cormane mendgmonstrasikan bahwa baik kulit perilesional
dan nonnal pasien DH mengandung deposit Ig granular atau fibriler dalam
puncak papil dermis, va, der Meer menemukan bahrva klas Ig yang paling
teratur ditemukan datam kulit DH adatah IgA (Gambar 5). Deposit IgA tersebut
tidak ditemukanpadapasien dengan GSE isolated (penyakit celiac).

Gambar 12.5. Pemeriksaan imunofluoresen langsung tampak deposit
granular IgA pada papil dermis.

Adanya deposit granuler IgA dalam normal-appearing skin merupakan
hiteria yang paling reliabel untuk diagnosis DH. Deposit IgA tersebut tidak
dipengaruhi oleh obat tetapi intensitasnya dapat memrrun atau hilang setelah
diet bebas glutenjangkapanjang. pada DH, kadang ditemukan immunoglobulin
lain terikat dalam kulit yang sama dengan IgA. Deposit IgA dalam kulit dapat
pula dijumpai pada penyakit lain, pemflgoid bulosa, scarring pemphigoid,
Henoch-Schonlein purpura, dan penyakit hati alkoholik, tetapi dalam pola
dan distribusi berbeda. subklas IgA yang ditemukan dalam kulit pasien DH
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Histopatologi

Gambaran histologrlesi kulit awal (secara klinis nonvsikuler) ditandai
oleh timbunan nefofil pada papil dermi s (microabscesses),fragmen netofil,
jurnlahbenrariasi eosinofif fibriq danpadawaktunyaterjadipemisalranpt,rcak

papil dermis dari epidermis di atasnya (Gambar 6). Selain itu, pada lesi awal,
pembuluh darah atas dan tengah dikelilingi oleh infiltat limfohistiositik dan
beberapa netofil dan kadang msinofil. t esi awal ini sukar atau tidak mungfuin

ebedakan dari penyakit linear IgA" enrpsi bulosa lupus eritematosus, pemfigoid
bulos4 atau epidermolisis bulosa akusita tipe kaya netrofil.

Gambar 12.6. Biopsi lesi awal menampakkan kumpulan nefofil dan
eosinofil pada papil dermis, dan vesikulasi subepidermal.

Gambaran histologi lesi lebih tua menunjukkan vesikel subepidermal
sukardibedakan dari erupsi bulosa subepidermal, seperti pemfigoid,

multiformg erupsi bulosa obat, dan pemfigoid gestationes.

Pemeriksaan imunofluoresen untuk penentuan lokalisasi dan
pembenhrkan lepuh pada DH telah menunjukkan bahwa lebuh

di atas lamina dens4 di dalam lamina lucida.
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Dagnosisbanding

DH dapat dikelirukan dengan beberapa penyakit lain karena
manifestasi kliniknya yangpleomorfik dan kadang tidak adanya lesi yang
diagno stik. Neurotic excoriation, eksema, urtikari a papularis, dermatosi s
akantolitik transient, pemfigoid, pemfigoid gestationes, eritema multiforme,
dryat dibedakan dengan mudahberdasarkan criteriahistologik dan imunologik.
Kecurigaan tinggi sangat menolong, terutama bila tidak ada lesi primer. DH
didiagnosis bedasarkan deposit IgA granular tipikal pada kulit yang tampak
normal. Penyakit yang perlu dieksklusi tersebut, di antaranya:

l. Eksema

2. Dermatitis atopik

3. Urtikariapapularis

4. Neurotic excoriation

5.Pemfigoid

Pemfigoidgestationes

7. Linear IgA dermatosis

Skabies

Diaminodiphenyl sulfone (dapson), sulfoxone (diasone), dan
idine memberikan perbaikan cepat gejala dan tanda penyakit. Gejala

sembuh tercepat dalam 3 jam atau selambatnya beberapa hari setelah
il pertama diberikan, dan lesi baru tidak muncul lagi setelah t-2 hari

pengobatan. Eksaserbasi dapat timbul beberapajam sampai beberapa hari
setelatr obat dihentikan. Respon terhadap terapi, sebelumnya merupakan
elemen terpenting dalam diagnosis DH. obat lang lebih disukai untuk dewasa
adalah dapson, dengan dosis awal 1 00- 1 5 0 mglhari (biasanya diberikan I x/
hari). Pasein tertentu kadang memerlukan dosis 300-400 mg dapson untuk
mendapatkan perbaikan awal. Tidak semua pasien mernerlukan terapi harian;
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BAB XIII
PIODERMA GANGRENOSUM

Epidemiologi

Prevalen PG tidak diketahui. Perkiraan telah menunjukkan bahwa

kisaran 3 kasus PG/10000 populasi terjadi tiap tahun. Dapat terjadi pada

semua usia tetapi terutama rnengenai orang dewasa antara usia 40 dan 60

tahun, lebih banyakpadawanita. PG sering terjadi padapasian yang menderita

penyakitlain(artlritis,inflammaloryboweldisease,kelainanhematologic),tetryi

PG bukan manifestasi atau komplikasi dari penyakit tersebut dan perjalanan

penyakit PG biasanya tidak berkaitan penyakit penyerta.

Etiologi dan patogenesis

Etiologi PG tidak diketahui,dan patogenesisnya sangat sedikit

i. Beberapa postulat berkaitan dengan patogenesis PG yang diajukan,

antaranya:

1 . Stimulasi antigenik teftadap limfosit dalam kulig selanjuftrlaproliferasi

klonal limfosit dalam kelenjar getah bening dan resirkulasi limfosit ke

dalam kulit disertai pelepasan sitokin danpengerahan netrofil. Postulat

ini didasarkan adarya infiltate limfosit yang dominan pada advancing

borderdari lesi aktif.

2. Nefrofil yang dominan dalam infiltrat dari lesi PG (baik dalam kulit
maupun organ lain), menimbulkan postulat kedua, yaitu defek

kemotaksis atau activitas netrofil sebagai dasarpatologik PG

3. Reaktivitas imun abnormal danotoantibodi yangbereaksi silang

terhadap antigen yang umum padakulit, usus atau sendi.

klinis

Pendekatan terhadap individu yang dicurigai menderita PG dapat dilihat
(Gambar 1). Presentasi klinis PG bervariasi dan belum ada tes
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histopatologik yang

indari kesalahan diagnosis

ing adalah eksklusi penyakil

i (bacterial dan jamur dalarn)

pada setiap pasien-

kultur, dan tes darah sesuai

png dicurigai PQ, terutama

Riwayatpenyakit

Pasien PG biasanya mengeluh nyeri parah berkaitan dengan lesi kulit,

tetapi tidak sebanding dengan tampilan klinis lesi. Kisaran 25o/o pasien

mengamati awitan PG pada lokasi terjadi trauma kulit minor (tusukan jarum,

gigitan serangga), dikenal sebagai fenomena patergik (Gambar 2). Lesi

berkembang cepat (kecuali PG vegetatif), dan kerusakan kulit terjadi dalam

beberapa hari daripada beberapa minggu. Riwayat pemakaian obat; pajanan

terhadap dan gejala penyakit infeksi; gejala berkaitan dengan sistem

musculoskeletal (nyeri sendi, radang), saluran cerna (nyeri perut, diare,

konstipasi),penyakithematologik(elall anemi4 gangguanpernbekuandarah),

dan gej ala non-spesifik berkaitan dengan keganasan (berat badan menuru!
dan fa ti q u e) harus dievaluasi.

Gambar 13.2. Beberapa lesi pathergic PG timbul sepanjang lokasi scar

torakotomi. Tiampak ulserasi senhal, violaceous borders, dan rim oferythema

diperifer.
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padatipedan

i tipe ulseratif,

inasi gambaran

(pustulardanu

ulseratifadalah

padakulityang

faumaminor.

kulitnormal(

mengalami

menjadi ulkus

keparahan

isjaringandi

kasus, lesi

PG ulseratif bi

PG bulosa @G atipik) biasanya bermanifestasi sebagai erosi superficial
radang, nyeri dan cepat meluas. pada stadium akut awal, dapat terlihat lesi
bulosa; tetapi karena atap bula oepat nekrosis, inspeksijarak dekat tepi lesi
yang ada diperlukan untuk memastikan bahwa lesi tersebut berasal dari bula
(Gambar 4). PG bulosa umunnya pada upper limbs dan disertai penyakit
hematologik. Penyakit ini memerlukan terapi imunosupresif sistemik.

Gambar 1 3.4. Lesi PG bulosum menunjukkan atap lepuh yang runtuh dan
ulkus yang timbul kemudian menunjul,rkan kualitas erosi superfisial

PG pustular Qtustular eruption of inflammatory bowel disease)
dalah erupsi generalisatayangtimbul secara eksklusif bersama acute
inJlammatory bowel disease. Awitanpenyakit berlangsung dramatis, secara
c-qlat timbul pustul besar,multiple, sirkuler ke oval, dan nyeri pada badan,
dan kadang pada wajah dan limbs (Gambar 5). pengontrolan erupsi sukar
tanpa mengonfolpula penyakit usus.yang berbatas
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yangmenderita

pyoderma) bi

tipikal

iniawitannyal

ipenyakitsi

krflamasi kronik d"n

an fisikyanglain
Karena PG dapat mengenai organ dalam (paru, hati, limfa) dengan

*ses nekofilik steril dan karena banyak pasien PG mempuryai penyakit dari

qrutem lain, maka pemeriksaan fisik menyeluruh sangat penting, terutama

Ehadap manifestasi klinis daiin/lammatory bowel disease,artritis, vaskulitis

(leukositoklastik/ granulomatosa/ krioglobulinemik/Takayasu arthritis),
penyakit hematologik, dan keganasan intemal.

Pemeriksaan laboratorium

Pemeriksaan rutin (Gambar I 3. 1 )
Semua pasien PG harus dilakukan pemeriksaan: darah lengkap dan

diffcount, laju endap darah, Profil ginjal, hati dan tulang, pemeriksaan

otoantibodi (anti-Ro/LA, antineutrophili c cytopl asmic antibodies, anti-
phospholipi d antib odies, faktor rematoid), elektroforesis protein serum

(gamopati monoklonal didapati pada 10% pasein), fungsi tiroid, foto toraks,

electrokardiogram, spesimen urine, kultur lesi kulit, biopsi kulit dari tepi lesi

sampai kulit normal dan area yang inflamasi. Pemedksaan imunofluoresen

hanya bila ada kecurigaan vaskulitis.

Histopatologi

Garnbaran histopatologi tidak qpesifik. Perubahan histopatologik pada

kulit tergantungpadatipe PG danwaktu dan lokasi biopsi berkaitandengan

proses inflamasi. Umumnya, biopsi bagian sentral lesi PG yang telah ada

menunjukkan infiltrasi netrofilik nyata dengan pembentukan abses, sedang

biopsi bagianperifer menunjuk&an infiltrat camptran atau dominan limfositik

Infiltzt perivaskuler limfositik nlata tampak dalambiopsi area eritema

yangmengelilingilesi aktifPGulseratif. Limfositdapatterlihatmenginfiltrasi

dinding pembuluh darah dengan deposit fibrin intramural dan infiavascular,

yangmengindikasikankerusakanvascular(vaskulitis limfositik). Biopsi dari

tepi ulkus menunjukkan transisi infiltrate seluler dari limfosit dan beberapa

histiosit ke lekositpomorfonuklearyang dominan. Biopsi dari bagian sentral
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dengan infl trasi nertofi lik
dan jaringan nekrosis-

menunjukkan lokasi bula

idermal, di sertai nekrosis

fil dominan. Pada PG

demasub-epidermisden

i sub-korneal. PadaPG

pernbentukan salurm

dermisfokal.

danpemaiksam

,Nplritslsumsum

13.r).

Karena tidak ada tes diagnostic konfirmatif PQ, maka diagnosis pG

didasarkan pada laiteria mayor berikut:

Diagnosis PG sangat mtmgkin bila pasien menunjukkan:

I . Auritan akut dari lesi yang nyeri yang sesuai dengan criteria morfologi

(ulkus, bulosa, pustular, atau vegetatif) pada pasien (biasanya usia

pertengahan) bukan akibat toksemia signifikan atau asupan obat yang

relevan, dan

PG bulosa
Infeksi

Bacterial
Viral (immunocompromized)
Jamur (mukormikosis pada diabetes)

Lain-lain
Sindrom Sweet/ penyakit Behcet
BP
EM
Insect bite

Dalam luka
Infeksi
Suture allergy
Mekanik
keganasan

PG pustular
Infeksi
Vaskulifis
Lain-lain

Erupsi obat pustular
Psoriasis pustulosa
Piostomatitis vegetans
Bowel bypass syndrome

Genital
Infeksi

Bacterial/viral
Tuberculosis/tuberkulid

Keganasan
Penyakit Paget ekstramamari

Lain-lain
Sifilis
LGV
Penyakit Behcet

PG vegetatif
Infeksi

Bacterial
Mikobakterial
Leishmaniasis

Lain-lain
Pioderma blastomycosis-like
Pioderma vegetans
Dermatitis artefacta
Keganasan

Kepala-leher
Infeksi
Keganasan

Karsinoma sel skuamosa
Karsinoma sel basal

Lain-lain
Vaskulitis

Wegener granulomatosis
Malignant pyoderma

Lain-lain
Dermatitis artefacta
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nyatayangbukan akibd

infeksi (dibuktikan melalui

meningkatkan kecuri gam

mayor:

pada kaki, vegetatif pade

pada badan atau wajah[

i0, atau lokasi peristornal

rasasakit/nyeri (ke

sistemik (arthritis,

ik (kecuali

steroid

kelamin,

i) untuk

danlesikulit

inPGpustulm

iMrasil
morbiditas

mempunlai prognosis lebihjele( demikian pulapasien pG bulosa yang disertai

gangguan hernatologik.

Pengobatan

I-krurn

Pasien diberi penjelasan sebenarnya mengenai penyakit. penyembuhan

memerlukan waktu lama. Istirahat cukup, obat penghilang sakit yang efisien,

koreksitertradapanemi4dante,rapimemadaitedradapenlakityangmenyertai,

sangat penting dalam shategi penatalaksanaan menyeluruh pasien pG

Perawatanlesi kulit

Biasanya lesi kulit sangat nyeri sehinggapernbersihan dilalcukan tiap
hari dengan salin steril atau larutan antiseptik ringan. Larutan kalium
permanganat l/2000 dapat menolong bila ada eksudat nyata. Silver
sulphadiazin lYobiasarrya bila diberikan pada lesi ulseratifdan

dapatmemfasilitasijmingangranulasi serta pertumbuhanbakteri.

Perawatan non-adesifhams ditempatkan di lesi. Dryat pula dipakai hidrokoloid

dressing, dan dapat dibiarkan selama 2-3hai. Hindari pemakaian iritan
kimiawi, kaustik (silver nitate), atau kasa yang dapat melekat ke dasar ulkus.

Terapitopikal

Terapi topikalpenting sebagai terapi tambahanbagi terapi sistemilg

dan mencukupi untuk mengontrol kondisi pada pG vegetatif atau ulseratif
yang ringan. Salap steroid berfluor yang dioles pada tepi lesi pG aktif dapat

radang dan dapat mencukupi sebagai monoterapi menyernbuhkan

PG vegetatifatau PG peristomal superficial. Disodium kromoglikat topical

{dengar/tanpaoklusi),benzoilperolai(krin/pafchnikotiqoksigenhiperbari(
dan radioterapi semuanya telah dilaporkan efektifpada pasien pG Takrolimus

topical (dengan/tanpa oklusi) tampaknya efektif terutama untuk pG pustular

danPGperistomal.

r

laki-laki
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2x/

dandan

terhadap

pulaefektif

mglkglhari,

besarpasien

penyakit.

harus di

setelahitu

di

besar

mg-l gi.v.)

potensialyang

tradisional

dengan

Pq di

minosiklin

Iaindanmekani

terbanyak

(2 x 50-100

perurrunan

Takrolimus (0. 1-0.3 mgkg, oral) dan mycophenolate mofetil (500

mg-l g,2 xlhai, oral) telah digunakan dan sukses mengobati PG baik sebagai

monoterapi atau kombinasi dengan steroid sisternik atau siklosporin. krfliximab

(5 mdkg, i.v.), dilaporkan efektif pada beberapa pasien PQ demikian pula

etanercept dan adalimumab. Obat lain yang dilaporkan menolong pada PG

adalah azatioprin, colchicing siklofosfamid, klorambtrcil, dan melphalan. Obat

tersebut dapat memberikan efek toksik dan pengalaman mengenai

efektivitasnya masih terbatas.

Modalitas lain yang dilaporkan berguna pada sejumlah kecil pasien

PG adalah IVIQ IFN-o, nikotin, KJ, leukopheresis, dan plasma exchange.

Setelah PG terkendali (oleh modalitas apapun), terapi pemeliharaan

harusditeruskansampaitercryaipenyernbuhankomplitlesi.PasienPGulseratif

mempunyai risiko signifikan untuk kambuh, sehingga diperlukan follow-up
jangkapanjang.

Rawat inap,
Hindari trauma,

Analgetika,
Obati penyakit penyerta

Topikal:
Salin steril/Pl(/silver sulfadiazin 1 %,

Steroid fluorinated tepi lesi PG vegetatif & peristomal,
Takrolimus pada PG pustular & peristomal,

Triamsinolon asetonid intralesi pada tepi aktif PG ulseratif rekalsitran

Sistemik:
pilihan pertama:

Prednison siklosporin (sebagaialtematif)
Sparing linipertama:

Dapson,
Klofazimin/m inosi klin/rifampisin

Siklosporin,
MMF,

infliximab.
tvletil prednisolon pulse dose, i.v. hanya pada kasus khusus

Gambar 13.7. Skema pengobatan PG

Mpat
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kaumapada

menjalani operasi,

sistemik selama dan

menghindarilesiPG

akanmendapat

lesiPGperistomal.

(PG).In: Wo

AS, DavidJ. Letrell

Medicine,Vtred.

BAB)(IV
LUPUS ERITEMATOSUS

Pendahuluan

Lupus eritematosus (LE) adalah penyakit jaringan ikat heterogen

disertai aktivasi sel B poliklonal (tef adi otoimunitas yang ditujukan tenrtama

pada konstituen molekuler nukleosom dan ribonukleoprotein) dan diyakini

diakibatkan oleh interaksi faktorhost (gen sensitif; hormon) dan

Spekfum keterlibatan pemyakit dapat bervariasi dmi keterlibatan kulit telbatas

(cutaneous LE atau CLE) sampai penyakit sistemik (^qys temic LE atauSLE).

Pola kulit yang tedcena pada indMdu dengan LE dapat memberikan petunjuk

mengenai posisi spektrum dimana penyakit pasien ditempatkan.

Nomenklatur dan sistem klasifikasi berdasar Gillian JN membagi

manifestasi kulit LE menjadi LE-specific skin disease (lesi manunjukkan

perubahan histologik khas) danLE-non-specifi c skin dis ease (pemeriksaan

histologiktidakqpesifikLEdan/ataudapatdijumpaissagaigarnbaranhistolog

penyakit lain). LE-specifik skin disease sering dipakai sebagai sinonim

cataneous LE(CLE). (Tabel l.)

Tabel 14.1. Klasifikasi lesi kulit LE mentrut Gillian
I. LE-specific skin disease lI. LE-non-specific skin disease
A. Acute cutaneous LE (ACLE)

l. Localized ACLE (malar rash; butterfly
rash)

Z.Generall'z;e.d ACLE (lupus maculopapular
rash)

A. Cutaneous vascular disease
l. Vasculitis

a. leukocytoclastic
(l) palpable purpura
(2) urticarial vasculitis

b. periarteritis nodosa-like
cutaneous lesions

2. Vasculopathy
a. Degos disease-like lesions
b. Secondary atrophie blanche

3. Periungual telangiectasia
4. Livedo reticularis
5. Thrombophlebitis
6. Raynaud phenomena
7. Erythromelalgia

Lunopatologi Beherapa Penyakit lfulit 1s3





ific bullous lesions

t nigricans (type B

adherent keratotic
*ophic scarring may

usually painlesq

or more peripheral
swelling, or effusion

pburitis pain or rub
of pleural effusion,

7. Renal disorder Persistentproteinud@
if quantitation not performed, or
Cellular casts-may be red cell, hemoglobin,
granular, tubular, or mixed

8. Neurologic disorder Seizures-in the absenc@
known metabolic derangements (e.g. uremia,
ketoacidosis, or electrolyte imbalance), oi
Psychosis-in the absence of offending drugs orknown metabolic derangement (".g. urlmia,
ketoacidosis, or electrolyte imbalance)

9. Hematologic disorder a. Hemolytic anemia-witffi
b. Leukopenia-- < 4000 pL total in ,*o o. -o."occasrons, or
Lymphopenia-- < 1500/pL on two or more occasions, or
Thrombocytopenia-- < 100.000 pL in the ubs"nce of
offending drugs

[ 0.Immunologic disorder a. Anti-DNA-antibody to nffi
titer, or

b. Anti-Sm-presence of antibody to Sm nuclear
antigen, or

c. 
. 

Positive finding of anti_phospholipid antibodies
based on (l) an abnormal serum ievel'of IgG or IgM
anticardiolipin antibodies, (2) a positive test result
1l lupy anticoagulant using.a standard method, or
(3) a false-positive serologic test for syphilis known
to be positive for at least 6 mo and confirmed by
Treponema pallidum immobilization or fuorescent
treponemal antibody absorption test

I l.Anti-nuclear antibody An abnormal tite.@
immunofluorescence of an equivalent assay ui ury poirtin time and in the absenci of drugs k ro*r, to U"
associated with'.drug-induced lupur,' r= dr.,-.

Pasien dianggap menderita SLE biledidapatkan
maupun simultan, dalam setiap interval observasi.

Sufttber: Tan EM et al: The 19g2 revised criteria
SLE. Arthritis Rheum 2 5 :127 l, 19g2.

4 kriteria, baik

for the classification of
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cutaneous LE atau

i60%pasienLE. Data

daigeneralizd

ACLE, seperti SLE

ia(8:1),danmngend

SCLEmencakupT

itawanita kulit putih,

CCLE yaitudiscoid

Kisaran5%pasien

DLEpalingbanfk

3:2 sampai 3:1, den

b€rtanggungjawS

faktorlingkungru

denganaktivasi

gambaran

1, DQBI*

-DQA0102

dipahaml

SLE, yaiu

self-toleranq

ikpada

penunrnan nyataHLA- A2 dilaporkan pasien DLE. Kombinasi HLA-DR3,

HLA-DQA0L02, dan HLA-B7 memberikan converse risiko relative (7 ,4)

untukDlE. Walaupun adabasis teoritis kuat bahwa alle MHC dapat bertindak

sebagai gen sensitive penyakit, terdapat pula pengenalan yang meningkat

bahwa allel HLA klas tr lebih dekat berasosiasi dengan otoantibodi spesifik

dan fenotip klinis penyakit.

Hormon seks. Observasi klinis yang palingjelas adalah predileksi SLE pada

wanita. Hal ini akibat pengaruh kormon seks terhadap sistem imun. Level

estrogen dan progesteron yang tingg mempromosikan otoreaktivitas humoral.

Pasien lupus memetabolisme estogen secaraberbeda sehingga level estogen

meningkat 20 x dibandingftan kontol sehat. kvel estrogen yang tinggi tersebut

menyebabkan ( 1 ) peningkatan limfosit s elf-reactive, (2) peningkatan rasio

CD4ICD8, dan (3) peningkatanjumlah selB yangmeninggalkan sumsum

tulang dan sel ini mengekspresikan pengen alan high-affinity dart self-DNA.

Sebaliknya, androgen menggeser profil sitokin ke respon Thl cell-mediated

immune response. Secara teori kontrasepsi oral dapat menyebabkan

kekambuhan penyakit, tetapi trial multisenter besar menunjukkan bahwa

eshogen aman dan tidak menyebabkan penyakit lebih parah. Baik pria maupun

wanita dengan SLE menunjukkan penurunan testosteron, dihidrotestosteron,

dehidroepiandrosteron @FIEA), dan DHEA sulfat. Studi pemberian DHEA

eksogen pada kekambuhan SLE menunjukkan2}} mg DHEA selama 7

sampai l2bulan akan menurunkan kebutuhan steroid dan menurunkan

frekuensi kekambuhanpenyakit. Level prolaktin yang tirgg disertai dengan

adanya titer tingg anti-DNA dan meningkabryaperjalanan penyakit otoimun

pada wanita SLE. Hal ini menjelaskan mengapa eksaserbasi penyakit terus

berlanjut setelah melahirkan.

ae

Faktor lingkungan

Predisposisi genetik untuk diatesis lupus tidak dengan sendirinya akan

menghasilkan peryakif tetapi hrduksi otoimunitas padapasien tersebut dipicu

Penyalit lmunopatologi Beherapa Penyakit Kulit 1s7





sinar [fV, dan mungkin

SLE.

faktorlingkungm

LE-specifi c skin diseas.

ya toleran karena ia

membuatcryptic

dapatmemindahkil

dari tempat normalnSa

peningkatm

menginduksipelepasd

yang akan upregulatc

ifdan IFN-o dari s€l

normalmenolong

melaporkan bahwa

dengur

tersebut diduga oleh

SelainitqpasienLE-

tahadap antimalaria

ifmenginduksi

JrmlahmetilasiDNA

iclimfosit. Obatymg

idatte,rsebut.Ddup

itmeningfuatkm

sitokinproinflamasi

mamr
terkaitlmg

SAngguil

lagberubah.

SlEGcFtiEffi/Hrafi*

{6ffi-='\ ffi\EIL/ \.".*/::
:ffi=*qsaNprp

Gambar 14.1. Model patogenesis SI E- DCs: dendritic cells; TNF : tumor

necrosis factor; UV: ultraviolet.

Konstituen kunci dalam patogenesis LE
sel dendritik dan rF\[-a" Sel dendritik @c) mempunyai peran kunci dalam

pengenalan antigen dan stimulasi sistem imun. Me,rekaberperan seperti anjing

pengawas dalam semuaj aringan perifer dalam keadaan imatur. Sel DC imatur

penting dalam mempertahankan toleransi perifer tertradap seliantigen Mereka

secarakonstan menanglryselflantigenyangdilepas

dalam tissue turnover normal (apoptosis), dan pada keadaan tidak ada

infl amasi,mereka bertindak sebagai pernbersih rumah. Apabila ada infl amasi
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i ke kelenj ar getah benirry

Tmelalui MHC. Denga
isel T dan sel B, dilanjutka

danmempunyai2 gaiw

imarjadiselDCimatr

sumsumfulang,limfi,

sebagai respon terhadqt

ipulalesiLB

berdiferensiasi menj afi
is dalarn sirkulasi. Ini

selTCD4

dmdiekspresikandalan

pusat dari abnormalitr

ing cells adalah target

alamidanmemiliti

halitudenga

guanosine dinuclmtides

memicu

selmononuclear

ilargapoptosis,

iaakanmengal*ni

gan intrasel

dsDNA,danRd

apoptosis

mengikat

apoptotic y'ang selanjutnya dibuang oleh makrofag. Bila terdapat deficit
komplemen (pada pasien lupus) dan tidak mengikat sel apoptotik, maka sel

apoptotic akan dikenal oleh sel DC, bukan oleh sel makrofag. Sel DC

selanjutnya memproses sel apoptotik dan menghadirkan antigen, yang

mengakibatkanrusaknyaselltoierancediikuti aktivasirangkaianresponimun.

Tumor necrosis factor-u (TNF-a). TNF-o terlibat dalam patogenesis

clE,yaitu menginduksi apoptosis melalui Fas. TNF-o berasal dari kerainosit

yang terpajan []VR. TNF-a menginduksi ekspresi HLA-DRpada keratinosit

dan menyebabkan stimulasi respon imun adaptif. Ia juga menstimulasi
pelepasan nuclear factor kB (NFkB), yang akan meng upregulasi molekul

adesi. TNF-o diproduksi dalam j umlah besar pada pasien S CLE. Dengan

alas an tersebut, inhibisi TNF dapat menolong pasien CLE. Walaupun

demikian, terdapat beberapa laporan mengenai timbul dan mernburuknya cLE
dengan terapi anti-TNF. Selain itu, timbulnya dsDNAantibody dan sindrom

lupus-like telah dilaporkan pada pemakaian etanercept dan infliximab.

Sel r. berperan penting pada fase induksi dan ekspansi dalam perkembangan

SLE, dan perperan pula dalam perkembangan toleran perifer dan sentral.

Self-antigen dipresentasikan oleh sel DC kepada sel r otoreaktif. Ikatan T:

cell receptor ke ligan nya akan mengaktifkan sel T. Pada sLE dan cLE,
menperagakan marka dari meningkatnya aktivasi, dan antigen DR+. Sel t
ikut membantu sel B otoreaktifuntuk menghasilkan otoantibodi, contohnya

IgG anti-dsDNA. Terakhir, sel memfasilitasi kerusakanjaringan pada end

organs. Penelitian terbaru telah menyorot relevansi limfosit sitotoksik pada

kerusakanjaringanpada SLE dan CLE.

sel B. Sel terlibat dalam fase ekqpansi dari pathogenesis LE, dimana mereka

mempresentasikan antigen kepada sel T otoreaktif dan selanjutnya
memperkuat aktivasi sel T. Produksi otoantibodi terhadap antigennuclear

merupakan ciri ktras pada SLE. Beberapa otoantibodi ini diperkirakan bersifat

patogenik langsung, termasuk antibody dsDNA dan Ro/S S-A. Antibodi
tersebut berperan langsung dalam injuryphase LE. otoantibodi tersebut
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fungsimolekul

kenyataanrituximab

itas pathogenesis

dengan

denganpenyakit

iHinis, histopato

hallang

tipekulityangterkena

iqa (istilatr akut, subakr{,

berapalama

yugmenyertai).

flareakart,CCLE

irisiko, subklasifikroi

timbul

skindiseas

-ffi: asosiasi kuat; +t: asosiasi moderat; *: asosiasi lemah; 0: tidak ada

asosiasi, negatif

Sumber: SontheimerRD, Provost TT. Lupus erythematosus, in Cutaneous

Manifestations ofRheumatic Diseases, edited by Sontheimer RD, Provost

TT. Baltimore, Wliams & Wilkins, 1 996.

ACUTE CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS (ACLE). Pada

localized ACLE, eritem confluen simetrik dan edema terpusat pada daerah

malar dan menyeberang melewati hidung. Lipat nasolabial secara khas tidak

terkena. Dahi, chin dan area V leher dapat terken4 dan pembengkakan wajah

dapat tet'adi. Kadang-kadang, ACLE mulai berupa makula kecil dan/atau

papul pada wajah yang kemudian berkonfluen dan hiperkeratotik. Pada

generalizedAClE, tampak enrpsi morbiliformis atau eksantematous luas sering

terfokus pada bagian ekstensor lengan dan tangan dan yang khas, tidak

mengenai knuckles (Gambar 2.).

Histopatologi

Membran basal menebal

Infiltrat likenoid

Infl amasi periappendageal

0

+

0

+

+
+

.#

.#

#+

Lupus band

Lesional

Non-lesional

#
#

#
+

#+
0

Anti-nuclear antibodies .H # +

Antibodi Ro/SS-A

Dengan imunodifusi

Dengan ELISA

+

+
-H

-H
0

+

Anti-dsDNA antibodies .ffi + 0

Hipokomplementemia .H + +

Risiko menjadi SLE .H H +
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haluspadapmggung'

lesi padaknuckles.

sjelas.

iadapattimbul

is. Generalized

photosensitive

im(-E*pecifa

ini terjadi akibatapoptosis luas keratinosit epidermal, danterjadi dalam area

full-thickness epidermal skin necrosis,yang kemudian mengelupas. Ia dapat
dibedakan dari TEN karena lesi timbul terutama pad aareayang terpajan
matahari, awitan lebih lambat, dan mukosa dapat terkena atau tidak. ACLE
dipresipitasi atau eksaserbasi oleh sinar uv BentukACLE berlangsung hanya
beberapajam, hari, beberapa minggu atau lebih lama. Dapat terjadi perubahan

pigmentasi paskaradang dan tidakterjadi scar (kecuali biladiperparah oleh
infeksi sekunder). Dapat terjadi bersamaan dengan SCLE. Baik localized
malaptm generalized ACLEhilang dan timbul secaraparalel dengan aktivitas
SLEyangmendasari.

SUBACUTE CUTAIIEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS (SCLE).
Beberapa nama lain sebagai sinonim yaitu symetric erythema centrifugum,
disseminated DLE, autoimmune annulm erythem4 subacute disseminated I F,
sperficialdisseminatedlE,psoriasiformLE,pityriasiformLE,maculopapular

photosensitive LE, dan LE gyrafum repens. walaupun temuan otoantibodi
terhadap partikel ribonukleoprotein Ro/SS-A sangat mendukung diagnosis
scLE, adarya spesifisitas otoantibodi ini tidak dibutuhkan untuk membuat
diagnosis scLE. Awalnya SCLE tampak sebagai makula eritem dan/atau
papul yang kemudian berkembang menjadi pauloskuamosa hiperkeratotik
atau plakat anuler/polisiklik (Gambar 4A dan4B). Lesi scLE bersifat
fotosensitif dan timbul terutama pada area terpaj an matahari (punggung atas,

bahu, bagian ekstensor lengan, area v leher dan jarang pada wajah). Lesi
scLE sembuh tanpa skar tetapi dapat menyembuh (lama ataupermanent)
berupa leukoderma (vitiligo-like) dan telangiektasia-

iTEN. Bentuk
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wanitausia38 tahun.

atofidermis.

Kadang, lesi awal SCLE tampak seperti eritem multiforme. Kasus

seperti ini sama dengan sindrom Rowell (lesi EM-like pada pasien SLE yang

mempunyai otoantibodi LalSS-B). Sebagai akibat kerusakan inten pada sel

basal epidermis, pinggir aktiflesi anuler SCLE kadang mengalami perubahan

vesikobulosa yang kernudian menghasilkan gambaran hustasi. ksi tersebut

dapat menyerupai SJS/TEN. Patogenesisnya sama seperti padaACLE yang

TEN-like. SCLE jarang tampak seperti eritroderma. Kisaran l5-Z}%opasien

dengan lesi SCLE mengembangkan pula lesiACLE atau DLE klasik. Lesi

SCLE tidak induratif, seperti halnya lesi DLE. Kisaran separuh pasien SCLE

memenuhi criteriaACR yang telah direvisi untuk klasifikasi SLE. Walaupun

denrikiarlmanistasinefritis,penyakitqntem syarafpusatdanvaskulitissistemih

hanya timbul pada l0-15%o pasien SCLE. SCLE tipe papuloskuamosa,

lekop enia, titer ANA tinggi (> 1 : 640), dan anti-dsDNA merup akan faktor

risiko lesi SCLE untuk berkernbang menjadi SIE. SCLE dapat tumpang tindih

denganpenyakit otoimun lain (sindrom Sjogren, arthritis rematoid, tiroiditis

Hashimoto. Dapat pul4 SCLE disertai dengankeganasan intemal (karsinoma

payrdara, paru, larnbung, peranakan, porfiria kutan eatard4GSE, penyakit

Crohn dan limfoma Hodgkin.

CHRONTC CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS (CCLE).
Bentuk paling umum CCLE, lesi DLE klasik awalnyaberupa macula merah

ungu, papul atau plakat kecil dan cepat membentuk permukaan yang

hiperkeratotik. Lesi DLE klasik selanjutnya menjadi plakat eritem berbatas

tegas ukuranuang logam, tertutup skuamayangmelekat langmeluas ke dalam

muara folikel rambut yang melebar. (Gambar 5.)
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Plakat menunjukkm

Areahipopigmentd
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Apabila timbul pada kulit berambut (scalp, pinggir bulu mat4 alis), akan

menyebabkan scarring alopecia Irsi DLE ke dalam folikel rarnbut membenhrk

keratotic plugs. Apabila skuama yang lekat diangkat dari lesi lanju! akan tampak

keratotic spikes (tampak seperti carpet tacks) yangterproyeksi dari permukaan

bawah skuama ('carpet tack' sign). Lesi tersebut sering dikelirukan dengan

keratosis aklinik, karsinomasel skuamos4 atau akne.

Lesi DLE paling sering ditemui pada wajah, scalp, telinga, area V
leher, dan bagian ekstensor lengan. Kadang dijumpai plakat DLE yang

simetris, hiperkeratotik dan butterfly-shape pada areamalar wajah dan

melintang di atas hidung. ksi ini tidak boleh dikelinrkan dengan lesi ACLE,

karena lesi ACLE lebih transient, edematosa, dan kurang berskuama. Selain

itu, lesi DLE induratifdan rekalsitran terhadapinhibitor calcineurin/steroid

topical. DLE fasial, seperti halnyaAclE dan SCLE, biasanyatidakmengurai

lipatan nasolabial. Scarring alopecia ireversibel pada DLE berbeda dari

reversible, non=scarring alopeciaoleh SLE. Tiep kehilanganrambut ini ,lupus
ha ir, dap at berupa telogen effluvium yang terj adi akibat fl aring systemic

disease.

Lesi localized DLE hanya timbul pada kepala atau leher, sedangkan

lesi DLE generalisata dapat timbul di atas dan di bawah leher. Lesi DLE di

bawah leher paling sering pada bagian ekstensor lengan, dan badan lainnya.

Dapat menyerang nail unit seperti pada CLE lain dan SLE.

ksi DLE dapat dipicu p{anan matahari, tetapi lebih kecil pengaruhnya

dibandingkan padaACLE dan SCLE. Semua tipe CLE dapat dipresipitasi

oleh trauma kulit (fenomena Koebner).

Hubungan antara DLE klasik dan SLE telah menjadi subyek

perdebatan. Summary points berikut dapat dibuat: (1 ) 5% pasien dengan lesi

DLE klasik kelak dapat menjadi SLE; (2) Pasien DLE generalisata (lesi di

atas dan di bawah leher) memiliki lebih banyak gangguan imunologik, risiko

lebih tinggi untukberkembang menjadi SLE, dan risiko lebih tinggi untuk

berkembang menj adi SLE yang lebih parah daripada pasien localizedDlE.

&herapa Penyakitll lmunopatologi Beherapa Penyakit Kulit 169





i SLE, yaitu adanya:

ksi kulit LE-non-specific

;lekopenianyata; tes

hasil titer tinggi den

> 50 mm/jam; sun-

danpeningkatan level

adalahvarian

g'ol. Daerah yang

danwajah. Gambaran

sebagai lupusplanus.

tinggimenjadi SLE

te{adi padakisaran

mucosa. ksidiawali
jadi plakat kronik

degenerasimenjadi

harus dievaluasi

YTIIEMATOSUS.

yangsamadengm

iberbagai gambarm

f,enitoin, minosiklin,

anti-histondnn

ksikulitLE-specific

HCT, s4lsirrm

obatyangmemicn

oxprenolol, terqi

emas parenteral, griseofu lvin, naproxen, spironolakton, IFN- B, ranitidine,

efalizumab, propiltiouracil, kartamazepirq 5-fluorouzsil sistemih lansoprazol,

bupropin,asebutolol, tiotropium inhalasi, dan leflunomide (untuk arthritis

rematoid).

S UBTIPE LE.-S P E C I F I C S KI N D I S E A^SES YANG JARANG.

l. LE profundus/LE panikulitis (Kaposi-kgang disease). Bentuk CCLE

yangjarang ditandai lesi inflamasi dalam dermis bawah danjaringan

subkutis. Kisaran 7Uo/opasiencclE tipe ini, mempunyai pula lesi

khas DLE. Lesi subkutis khas berupanodul dengan diameter 1 - 3

cm, dankulit di atasnya seringmelekat ke nodul dantertarik ke dalam

menghasilkan depresi dalam (Gambar 7.). trkasi yang sering terkena

adalah kepala, lengan atas proksimal, dada,punggung, payudara,

bokong, dan paha. LE panikulitis tanpa kelainan DLE menghasilkan

nodul payudara yang mirip kmsinoma (klinis, radiologis) dan dinamai

lupus mastitis. Kisaran 50% pasien LE profunduVpanikulitis disertai

SLE, tetapi biasanya tidak parah.

Chilblain LElpemiotik. Awalny4 tampak sebagai bercak, papul, dan

plakat padajari dan wajah, dan dipicu oleh dingin. Secara klinis dan

histologis sama dengan chilblain idiopatik (pernio). Pada

penyernbuhan, lesi tampak sebagai plakat aftofi dengan telangiektasia.

Lesi ini menyerupai lesi lama DLE atau vaskulitis pembuluh darah

kecil daerah akral. Tipe ini disertai antibody anti-Ro/SS-A. Kisaran

20o/o pasienchilblain LE kemudian menj adi SLE.

LE tumidus (LET). Merupakan varian CCLE dimanakelainan dermis

(deposit musin berlebih, inflamasi pada perivaskuler superficial dan

periadneksal ditemui pada pemeriksaan histologik. Sedangkan

perubahan epidermal yang khas untuk LE-specific skin disease hanya

minimal atau tidak samasekali. Tidak seperti DLE klasik, lesi LET

cenderung sernbuh sempumatanpa atrofi atau scarring.

J.
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menglrasilkan area

eritema dan atrofi kulit.
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LUPUS ERITEMATOSUS DENGAN KELAINAN
VESIKOBULOSA. Lesi kulit vesikobulosa pada pasien LE dibagi

berdasarkan histopatologi menjadi: (Tabel 4.)

1. LE-specificvesicobullousLE

2. LE-no-specificvesicobullous LE.

Bula dapat timbul padaACLE dan SCLE sebagai manifestasi dari

degenerasi likuefaksi agresif lapisan basal epidermis, sehingga menyerupai

(klinis dan histopatogis) gambaran TEN.

Thbel 14.4. Skemaklasifikasi gangguan kulit vesikobulosa yang ditemui pada

pasienLE

Sumber: Sontheimer RD: The lexicon ofcutaneous lupus erythematosus -A
review and personal perspective on the nomenclature and classification ofthe

cutaneous manifestations of lupus erythematosus. Lupus 6:84,1997 .

LE-N O N-S P E C I F I C S KI N D I S E A S E S. S eperti halny a LE- s p e c ifi c s kin

disease (misalACLE), keberadaan lesi kulit non-spesifik dapat menjadi

indikator dari aktivitas SLE.

LE-Specific Vesicobulous LE LE-Non-Specifi c Vesicobullous LE
ACLE

TEN-likeACLE
Bullous systemic LE

SCLE
TENJike SCLE
Vesicobullous annular SCLE

Vesicobullous skin disorders anectotally
reported to occur in LE patients but
whose relationship to LE has not yet

been firmly established
CCLE

Bullous DLE
Bullous pemphigoid

Dermatitis herpetiformis

Pemphigoid erldhematosus

Porphyria cutanea tarda
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Pada dermal-epidermal junction didapati IgQ IgA, IgM, komponen

komplemur (C3, C4, C 1 q, properdin, factor B dan membrane attact complex

(C5a-C9), yang terdeposit sebagai continuous granular atatlinear band-

like atay,baik pada kulit lesi maupun non-lesi pasien LE (lupus band test

/ LBT lesional dan/atau nonJesional).

Diagnosisbanding

1. ACLE

I-ocalizrl: rosase4 dermatomiositis

Generalized: drug hypersensitivity reaction, photoallergic/

phototoxic drug reactions, viral exantherns

2. SCLE

Papuloskuamosa: photose,nsitive psoriasis

Anular: erythema annulare centifugum, granuloma annulare

3. DIE

EarlyDLE/LET: polymorphic light eruption, akne

Fully evolved DlE/hyperfrophic DLE: karsinoma selskuamos4

keratosis aktirulq keratoakantoma

Lupus panniculitis: morfea profundus

Prognosis dan perjalanan penyakit

Prognosis pasien ACLE diarahkan sesuai dengan pola SLE yang

mendasarinya. Sebagian besm pasien SCLE memperlihatkan kekambuhan

intermiten dalam waktu lama tanpa progresi nyata kea rah SLE. Kisaran 15%

pasien SCLE akan berkembang menjadi SLE aktifi termasuk lupus nefritis.

Kelompok pasien tersebut ditandai dengan SClEpapuloskuamos4 localized

ACLE, titerANAyang tinggi, lekopeni4 dan/atau antibody terhadap dsDNA.

Pasien DLE klasik tanpa terapi mengalami progresi indolen menjadi distofi

alopesia sca:ring luas yang mengganggu secara psikologis dan peke{aan.

Pasien dengan localized DLE harya 5% kernungkinankemudianmeqjadi SLE.

PdrI#f
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kecurigaan CIE
count; CRP:C-

:erythemaannuli&

:grmulomaannulae,

Penatalaksanaan umum

Penatalaksanaan awal setiap tipe cLE adalah evaluasi kemungkinan

adanla SLE. Semuapasien harus menghindari sinm matahari dan UVR artificial

dan menglrindari obat photosensitizing poternial (hidroklorotiazid, tetasiklin,
griseofulvin, dan piroksikam. ksi ACLE biasanya responsive terhadap obat

imunosupresif sistemikyang diperlukan untuk mengobati penyakit SLE yang

sering menyertai ACLE (steroid sistemik, azatiapirysiklofosfamid). Bukti
makin kuat menunjukkan bahwa hidroksikloroquin mempunyai efek sparing

dengan steroid pada SLE, dan obat ini dapat berguna padaACLE. Untuk
scLE dan ccLE, lebih dipilih obat non-imunosupresifkarenakeduanya hanla

sedikit atau tidak ada penyakit sistemik yang mendasari (sLE), dan kalaupun

diperlukan, kedua penyakit tersebut member respon baik terhadap obat

imwrostpresif

Terapikhusus

1. Terapilokal

Proteksi matahari. Teratur pakai tabir surya water-resistant, broad

sp&trum (SPF 30 ditambah agen pemblok UVA: avobenzone,TiO2

mikronizd zinc oxide mi cronizd,.

steroid lokal. steroid potensi menengah triamsinolon asetonid 0. l %

untukkulit sensitive (wajah), ataupotensi sangatpotenklobetasolpropionate

0.05%atau betametason dipropionat 0.05% (hasil lebihbaik untuk cLE).
Steroid superpoten diberikan 2xthpadakulit berlesi selama 2 minggl,
dilanjutkan dengan 2 minggu istirahat dapat meminimalkan risiko komplikasi

local seperti atrofi dan telangiektasia. Bentuk salap lebih efektifuntuklesi
hiperkeratotik. oklusi maringkatkan baik efektifitas maupun efek samping.

-sayangnya, bahkan dengan regimen steroid topicalpaling agresifpun tidak
menghasilkan perbaikan memadai untuk sebagian besar kasus SCLE dan

CCLE.





mg/mluntukrvajah

),lebihbemranfaat
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l%o dantakrolimus
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i hasilmemadai
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: mgkglhan).

12bulan.
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lain dari
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antimalariadiantaranyacefalgi4 intolerangastourtestinal toksisitashematologic

akibat defisiensi G6PD, gatal, erupsi obat likenoid, dan deposit pigmen

mukosa/kulit(quinakrin>hidroksikloroquinataukloroquin).Ketigaantimalaria

dapat menyebabkan anemia aplastik ( arang bila dipakai regimen dosis diatas).

Sebelum terapi dengan hidroksikloroquin dan kloroquin, dilakukan
pemeriksaan darah rutin lengkap, tes fungsi hati dan gi4i al; diulang 4{ minggu

setelah terapi serta 4-6 bulan setelah itu. Pasein porfiria cutanea tarda (subkliniJ

overt)memilikirisikotinggimengalamihepatotoksisitasakutsekalipurdengan

dosis terapetik antimalaria.

Opsi nonimunosupresif terhadap penyakit yang refrakter terhadap
antimalaria. Beberapa pasien CLE refrakter (SCLE > DLE) memberi respon

terhadap diaminodifenil sulfon @$. Dosis inisial 2x25 mg/hari oral dapat

ditingkatkan sampai 200-400 mglhari, bila perlu. Hoemolisis danlatau

methemoglobinemia dapat terjadi (dose-related), terutama bila ada G6pD.

Isotretinoin,0.5-2.0mgkglhan, aciketin 10-50mg/haripemahdipakai,tetapi

efikasinya dibatasi oleh efek samping (teratogen, kekeringan mukokutan,

hiperlipidemia). Talidomid 50-200 mglhari sangat efektifuntuk CLE yang

refrakter terhadap obat lain. Banyak penelitian menunjukkan response rates

antaraS5%-700%, dan banyak pasien mengalami remisi komplit. Efek

samping talidomid di antaranya terogenik, dan peripheral neuropathy (25-

75%r) yang sebagian besar revesible, tromboembolisme (karena adanya

antibody anti-fosfolipid). obat lain yang dilaporkan bermanfaat untuk cLE
refrakter ialah emas dan clofazimin, vit E, dilantin, sulfasalazin, danazol,

fototerapi.

steroid sistemik. Diusahakan agar steroid sistemik dihindari pada LE png
terbatas di kulit. Pada kasus yang berat dan simptomatilq digunakan iv pulse

meti$rednisolon; pada kasus yang kurang akut, prednisone 20-40 mglhari,

single moming dose, dapat diberikan sebagai terapi supplemental selama

loading phase terapi dengan antimalaria. Dosis harus cepat diturunkan seawal

mungkin untuk menghindari avascular (aseptic) bone necrosis. Karena





pasiendiberikm

diturunkan5-10
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Gambar 14.11. Algoritna pengobatan LE-ryrcific skin diseases

Ketermgm: I - opsi terryi lini pertama; 2- opsi terapi lini kodua (antrmalaria +

steroidoral);3- opsiterapi linikaiga(imrmosrryresif+ steroidoral), dapson

asitretin (non-imunosupresif) dipertimbangkan sebelum ke opsi 3

(immosryesif); a. rysi terryi biologics (investigasional). (tihat Tabel 5).

Terapi bedah dan kosmetik. Modalitas ini harus hati-hati karena &auma

dryat meny#akm drsaserbasi LE- Kalarpun dilakukan, pasien hrus sedang

dalmr t€rryi sistemft ryhlamam (mimAaria). @ dicobapmakaim lasen

Pencegahan

Proteksi matahari dan sinarartificial se,cara fisik, memakai tabir surya

broad specftm secarateratur yang merrpunyai SPF > 30-
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