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Pendahuluan

autoimun yang dltanda1 den m
(blister) pada jaringan kulit da

Penyakit autoimun ini menyebabka
membentuk autoantibodi yang menyerang pro
spesifik pada jaringan kulit yang disebut
desmoglein'®.  Hal ini mengakibatkan tidak
bersatunya sel -sel epidermal (acantholysis).
Kendatipun jarang terjadi, Pemphigus vulgaris
merupakan suatu masalah penting di bidang
Kedokteran Gigi, mengingat hampir 60% dari kasus
yang ada bermanifestasi didalam mukosa mulut'.
Insidennya sama untuk pria maupun wanita, dan
penyakit ini dapat mengenai semua umur, namun
lebih banyak pada orang dewasa berusia 40-50
tahun'. Dari seluruh jenis Pemphigus yang ada,
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an klinis Pemphigus
gan beberapa penyakit
._“_- g menyerang mukosa mulut
ous dan cicatrical pemphigoid,
planus dan dermatitis herpetiform.
ada awalnya, penyakit ini biasanya tanpa
gejala, namun bila sudah menjadi ulser dan meluas
dapat menyebabkan komplikasi dan bersifat fatal.

Berdasarkan fakta di atas, maka dalam praktek
kedokteran gigi rasanya perlu untuk diketahui lebih
lanjut mengenai penyakit Pemphigus vulgaris ini,
baik dari berbagai aspek klinis, terapi, maupun dari
aspek imunologinya. Adapun tujuan dari penulisan
makalah ini adalah untuk membahas etiopatogenesis
penyakit pemphigus vulgaris yang akan lebih
ditelaah dari aspek imunologi dan terapinya.
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Pemphigus vulgaris: definisi dan etiopatogenesis

Pemphigus adalah suatu penyakit mukokutan
yang ditandai dengan adanya blister intraepitel,
diakibatkan oleh hilangnya adhesi interselular yang
menyebabkan berpisahnya sel epitel yang disebut
acantholysis . Penyebaran ulser diikuti dengan
rusaknya blister yang mengakibatkan rasa sakit,
tubuh lemah, akibat hilangnya cairan dan ketidak-
seimbangan  elektrolit.  Sebelum  penggunaan
kortikosteroid, kematian merupakan hal yang biasa
terjadi.

Pemphigus terbagi menjadi beberapa varian
yaitu Pemphigus vegetans (termasuk Pemphigus
vulgaris), Pemphigus foliaceaeus dan Pemphi
erythematosus. Menurut penelitian te r
temukan varian baru yaitu, . P g
neoplastic, Pemphigus he da

pemphigus.

Semua jenis Pemp iseh oleh
kelainan autoimunitas’ '\‘ Pemplitgls,
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protein spesifik dala nkesa
membran, sehingga di Bal” benda  asirng
Antibodi IgA mpontn__darimepite
desmosom-tonofilame g, yaitr desmog
3 " (gambar 1). Desmogle entuk semaca

lem yang meleks agar te ntak.
Ketika antibodi desmoglein, jakan
merusak hubungansinters i i dhesi
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Gambar 1. Bagian dari sel kulit yang diserang
(Sumber : www. phempigus.com)
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Gambaran Klinis Pemphigus vulgaris'

Lesi pada kulit berbentuk ulser yang didahului
dengan bulae. Tanda awal dari Pemphigus vulgaris
pertama-tama akan terlihat pada mukosa mulut (60%
kasus). Tampilan lesi awal seperti vesikel atau bulae
berisi cairan atau ulser dangkal. Bulae dengan mudah
rusak dan meninggalkan jaringan yang tidak
terdukung. Membran keabu-abuan ini akan mudah
diangkat dgn gauge sponge, meninggalkan ulser
berwarna merah dan sakit. Ulser dapat berukuran
besar dan kecil. Pada permukaan kulit sekitar yang
tidak terkena lesi diangkat perlahan dengan kapas
ari, bagian tersebut juga dengan mudah ikut
menynjukkan tanda Nikolsky positif. Ulser
etak di palatum lunak, mukosa
nimbulkan rasa sakit dan
it ini sama pada pria
an etnis merupakan
caris walau jarang
da kelompok ras
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Gambar 2. Gambaran klinis lesi pada bibir dan lidah
(Sumber : www.phempigus.com)
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Gambaran Histopatologik Pemphigus vulgaris

Pathognomonik dari pemphigus yaitu adanya
lesi acantholysis dengan terlepasnya sel-sel epitel
skuamosa pada ruang vesikel dan bullae. Sel-sel ini
dikenal dengan sel Tzanck, yang ditandai dengan
pembesaran inti dan hiperkromasia. Seiring dengan
bertambahnya cairan dan sel Tzanck, eosinofil dan
netrofil dalam bullae dan vesikel meningkat pula'.
Pada pemeriksaan usapan sitologi  dengan
mengangkat dasar dari vesikel dapat terlihat sel
acantholitik.

Dengan imunofluoresensi direk menggunakan
biopsi spesimen dari lesi awal selalu menunjukls
adanya antibodi IgG. Dengan intengitas i
yang baik, pemeriksaan biopsi §
antibodi [gG, komplemen
terlihat. Jika mengguna
indirek dengan menggu
menunjukkan 80% 3
Pemphigus vulgari
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Antigen target f-- 0
adalah Dsg3, sug
merupakan keluarga dar
adalah protein transmerrib
desmosom, strukturnya meli
antar sel dan  karenanya
mempertahankan integritas struktur dari e
Ektodomain dari Dsg3 lah yang mengandung epitop
yang kemudian dikenali sebagai autoantibodi
patogenik dari sera pasien Pv. Pada penelitian Li
Hong dkk, menyebutkan selain desmoglein 3,
desmoglein 1 dan desmocollin yang terdapat di
lapisan basal dan suprabasal pada mukosa mulut dan
epitelium kulit, juga berperan dalam faktor etiologi
pada Pemphigus vulgaris "'

Sel T memegang peran besar dalam regulasi
dan induksi respon imun spesifik melawan agen
infeksi yang merupakan benda asing. Sel T juga
penting dalam sistem imun untuk mengenali ‘self

(! /’“‘

Aspek imunologis pada pemphigus vulgaris

antigen’. Ketidak mampuan dalam regulasi maupun
kontrol sel T terhadap ‘self antigen’ dapat
menyebabkan penyakit autoimun. Karena Pv
merupakan penyakit autoimun yang disebabkan oleh
autoantibodi, limfosit T nampaknya berperan dalam
patogenesis penyakit ini dalam memproduksi
patogenik autoantibodi. Pada penelitian Bhol K dkk
menyebutkan, pasien dengan Pv yang aktif, pada
titer autoantibodi menunjukkan titer yang tinggi pada
subkelas IgGl dan IgG4 vyang merupakan
autoantibodi yang bersifat pathogen pada penyakit
ini >. Produksi antibodi oleh sel B membutuhkan sel
T helper dalam respon antibodi yang bergantung sel
Selama aktivasi antigen oleh sel T, Sel T akan
esi_ limfokin yang penting yang akan

a1l produksi antibodi dan pertukaran

ol B,. Pada penelitin Mo Sang dkk,

t mpok yang di beri IgG Pv

Dsg3, sel T yang banyak
D4 positif. Kemudian
ifik terhadap Dsg3
resikan sitokin Th2

Sel
PNy ak gimi
ep@gan alel @
vaji santigen
uchérpfemnig d

bahwa pada
emphigus vulgaris >smoglein  hanya
erikat

. dengan btipe-HLA-DR4 yaitu
.* 2 tidak de DR4 lainnya *.
: gan peneliti M dkk, yang
an bahwa p dsg3 oleh sel T
gibatas pad RB*402 , tetapi
o .- anvavaitu DQB1#0301 7

k' pada suku bangsa Yahudi

RB*402 ditemukan juga

ga HLA kelas I yaitu
‘\\ ting pada inisiasi penyakit Pv
f -527 dan MO6C, aktivasi dari gen-
I berperan sebagal pemicu yang memulai
proses destruktif autoimun

T pad 12 o menyebabkan
tik berhubungan
glas Il pada sel
kan penelitian

snelitian ini ditemukan bahwa

Terapi Pemphigus vulgaris

Terapi pada Pemphigus vulgaris melibatkan
satu hingga lebih obat yaitu :

A. Kortikosteroid

Sebelum ditemukan terapi kortikosteroid, angka
kematian tinggi pada penderita Pv ini. Kortikosteroid
yang biasa digunakan  adalah prednison atau
prednisolon, dengan dosis awal tinggi, kemudian
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secara perlahan dikurangi, untuk mengurangi efek

sampingnya, hingga akhirnya penyakit dapat ter-

kontrol. Steroid memiliki efek anti inflamasi dan
imunosupresi. "

Mekanisme kortikosteroid dalam menghambat
sistem imun :

1. Menghambat proliferasi sel T, imunitas sel T
dependen dan pengkodean ekspresi gen sitokin (
IL-1, IL-2, IL-6, interferon « dan TNF-
a).Gambar 3.

2. Menghambat transkripsi gen IL-2.

Menimbulkan efek antiinflamasi berupa efek

antiadhesi yang menghambat pergerakan sel

inflamasi dari sirkulasi ke jaringan.

(93]

B. Imunosupresan
Agen imunosupresif tidak me
yang sama pada semua respoa’ im
awal dapat lebih mudah dan
respon  imun  sekund
imunosupresif; azathiop. &
cyclophosphamide, cycl da
Mekanisme berbagai .0
menghambat sistem |
a. Cyclosposarine da
1. Menghambat algiv e I8 or sel
2. Menghambat aktivasi se menghambal
aktivitas calc perfungsi ‘dalam
regulasi transk asuk IL-2, GM-
kin lain

CSF, TNF-a, | de ( in lain.
3.Dengan diha akan meq
stimulasi prolif dan antige

limfosit T. Gam

b. Mycophenolate mM

Mekanismenya den
limfosit dan pembentuk
c. Cyclophosphamide

Mekanisme dalam g
hampir sama dengan obat antika
dapat dihambat proliferasi dan dif
obat ini, tetapi memiliki efek sistem
pada sistem imun humoral.

Selain obat-obat diatas antibodi reagen dapat
digunakan sebagai obat imunosupresan, salah
satunya  adalah imunoglobulin Rh (D).
Imunoglobulin Rh (D) berasal dari IgG manusia
yang mengandung titer antibodi melawan antigen
Rh(D) pada sel darah manusia. Obat ini digunakan
pada ibu dengan Rh-negatif yang mengandung anak
dengan  Rh-positif. = Mekanismenya  dengan
menghambat respon antibodi primer dari antigen
asing jika diberikan antibodi spesifik yang diberikan
pada awal antibodi terpapar antigen asing tersebut.
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Sehingga sistem imun ibu tidak akan menyerang
antigen Rh-positif si anak. (Gambar 3)

Gambaran proses mekanisme berbagai obat-
obat imunosupresan terlihat pada gambar di bawah.
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yakit ini tmggl babkan ras

baw, *402. Hal ini

t ini terdapat
dalam hal ini yaitu
yang.ditemukan pada

: kier 2161 penting untuk mengetahui

Jz imunologi sebagai dasar
datam gnoSis dan menentukan rencana
atan nantinya pada pasien dengan penyakit
Pemphigus Vulgaris.
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