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ABSTRAK

Cutaneous lupus erythematosus (CLE) merupakan penyakit
autoimun dengan gejala klinis yang bervariasi. CLE memiliki
dampak yang signifikan terhadap kehidupan sehari-hari sehingga
dapat menurunkan kualitas hidup pasien. Mekanisme imuno-
patologi CLE terjadi melalui interaksi antara faktor genetik dan
lingkungan. Faktor genetik yang diketahui dapat menyebabkan
terjadinya CLE adalah gen major histocompatibility complex (MHC).
Faktor lingkungan yang utama adalah radiasi sinar ultraviolet yang
dapat menyebabkan terjadinya apoptosis, adanya presentasi
autoantigen, dan produksi sitokin. Sel -sel yang berperan pada
imunopatologi terjadinya CLE adalah sel keratinosit, sel endotel, sel
dendritik, sel B, sel Thl, sel Th17, sel T regulator, sel T sitotoksik
CD8, invarian natural killer T cells. Faktor lain yang berperan pada
imunopatologi terjadinya CLE adalah faktor hormonal, merokok,
obat-obatan dan virus. CLE merupakan bagian dari lupus
eritematosus pada kulit yang memperlihatkan gambaran histopato-
logi yang spesifik. Berdasarkan gambaran klinis, perubahan
histopatologi, kelainan laboratorium dan lamanya lesi CLE dibagi
menjadi acute cutaneous lupus erythematosus, subacute
cutaneous lupus erythematosus dan chronic cutaneous lupus
erythematosus.

Kata kunci : Cutaneous lupus erythematosus, acute cutaneous
lupus erythematosus, subacute cutaneous lupus
erythematosus, chronic cutaneous lupus erythema-
tosus, imunologi, imunopatologi, patofisiologi.

PENDAHULUAN

Lupus eritematosus (LE) pada kulit adalah penyakit autoimun
dengan manifestasi klinis yang sangat bervariasi berupa makula
dan papula eritematosa, single atau multipel, membentuk susunan
lesi anular atau serpigenosa dengan gambaran histopatologis yang
khas. Lupus eritematosus di kulit dapat merupakan kelainan lokal
di kulit saja atau berhubungan dengan keadaan sistemik.™?

Berdasarkan perubahan mikroskopik histopatologi, lupus
eritematosus di kulit dibagi menjadi kelainan kulit yang memper-
lihatkan gambaran lupus yang spesifik (LE-spesific skin disease)
dan kelainan kulit yang tidak memperlihatkan gambaran lupus yang
spesifik (LE-non-spesific skin disease). Kelainan kulit yang mem-
perlihatkan gambaran lupus yang spesifik dikenal dengan
cutaneous lupus erythematosus (CLE). CLE dibagi menjadi acute
cutaneous lupus erythematosus (ACLE), subacute cutaneous lupus
erythematosus (SCLE), dan chronic cutaneous lupus erythemato-
sus (CCLE).?

Penelitian di Swedia tahun 2011 memperlihatkan angka
kejadian CLE adalah 4 per 100.000 orang dengan 80% kasus
adalah lupus eritematosus diskoid, 15,7% adalah subacute
cutaneous lupus erythematosus, dan 4,5% adalah CLE tipe lain.
Penelitian lain memperlihatkan prevalensi CLE adalah 27,6 per
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100.000 orang sampai 40 per 100.000 orang,
perbandingan antara wanita dan pria pada CLE
sama, berbeda dengan LE sistemik. Manifestasi
ke kulit terjadi pada 72-85% pasien lupus
eritematosus.*®

Berdasarkan data arsip Departemen
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran U/
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo selama tahun
2011-2016, terdapat 51 CLE, dengan 1 kasus
subacute cutaneous lupus erythematosus, 35
kasus lupus eritematosus diskoid, dan 15 kasus
belum diklasifikasi.

Penyebab dan mekanisme terjadinya CLE
belum sepenuhnya dimengerti. Salah satu
mekanisme yang ada, menjelaskan bahwa CLE
terjadi melalui interaksi antara faktor genetik dan
lingkungan yang menyebabkan terjadinya ke-
lainan pada sistem imun.® Dengan banyaknya
penyebab dan mekanisme terutama melalui jalur
imunologi maka penulisan tinjauan pustaka ini
bertujuan menjelaskan aspek imunopatologi,
klinis dan gambaran histopatologi pada cutan-
eous lupus erythematosus.

Imunopatologi Cutaneous Lupus Erythema-
thosus

Imunopatologi terjadinya CLE merupakan
interaksi antara faktor genetik dan lingkungan.
Faktor genetik yaitu gen yang dapat mening-
katkan resiko terjadinya CLE. Salah satu gen
yang sudah teridentifikasi adalah gen major
histocompatibility complex (MHC) kelas | dan II.
Faktor lingkungan yang utama dapat menye-
babkan terjadinya CLE adalah radiasi sinar
ultraviolet. Interaksi antara faktor genetik dan
lingkungan melibatkan banyak sel vyaitu sel
keratinosit, sel endotel, sel dendritik, sel B, sel
Thl, sel Th2, sel T regulator, sel T sitotoksik
CD8, dan invarian natural killer T cells (iNKTs).
Selain faktor genetik dan lingkungan, ada faktor-
faktor lain yang dapat berperan pada imuno-
patologi terjadinya CLE vyaitu faktor hormonal,
merokok, obat-obatan dan virus.®’

Faktor Genetik

Faktor genetik merupakan faktor risiko terbesar
untuk CLE. Kerentanan seseorang terhadap
CLE ditentukan oleh kombinasi spesifik polimor-
fisme dari gen yang mengkode beberapa sitokin,
molekul adhesi dan protein selular sehingga
terjadi ekspresi abnormal dari molekul imuno-
regulator yang akhirnya menyebabkan CLE.
Gen tersebut adalah major histocompatibility
complex (MHC).7'8
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Gen MHC yang mempunyai kerentanan
terhadap CLE adalah gen MHC kelas | dan II,
dimana gen tersebut mengkode molekul HLA
B8, DR3, DQA1 dan DRB1. HLA DR3 dan DR2
berhubungan dengan SCLE. HLA DQA1l dan
DRB1 berhubungan dengan DLE. Polimorfisme
MHC meningkatkan kerentanan terhadap CLE
dengan cara membiarkan limfosit T autoreaktif
lolos dari seleksi negatif di timus. Kegagalan
menyingkirkan limfosit T autoreaktif diakibatkan
berkurangnya afinitas MHC spesifik terhadap
reseptor sel T autoreaktif, dimana interaksi ini
penting untuk proses seleksi. Polimorfisme MHC
menurunkan kemampuan sistem imun meng-
hasilkan sel T regulator (Tregs) yang fungsinya
mempertahankan self-tolerance sehingga dapat
meningkatkan toleransi terhadap diri sendiri
(Gambar 1).2

Faktor Lingkungan

Radiasi sinar ultraviolet merupakan faktor
lingkungan yang utama, radiasi sinar ultraviolet
menyebabkan apoptosis, adanya presentasi
autoantigen dan produksi sitokin.’

Apoptosis

Apoptosis merupakan hal yang normal dalam
pertumbuhan sel keratinosit. Pada keadaan
yang normal, apoptosis terjadi pada lapisan
granular epidermis berdekatan dengan stratum
korneum. Adanya radiasi sinar ultraviolet dapat
merangsang terjadinya apoptosis lebih awal.
Radiasi sinar ultraviolet menyebabkan pening-
katan sel keratinosit yang mengalami apoptosis
bervariasi pada CLE. Pada DLE terjadi pening-
katan jumlah sel keratinosit yang mengalami
apoptosis di daerah basal epidermis. Sedangkan
pada SCLE peningkatan sel keratinosit yang
mengalami apoptosis terjadi di daerah supra-
basilar epidermis.

Adanya peningkatan jumlah sel keratinosit
yang mengalami apoptosis terjadi akibat ter-
ganggunya proses fagositosis yang membersih-
kan sel keratinosit yang mengalami apoptosis.
Akumulasi sel keratinosit yang mengalami
apoptosis merangsang 7proses peradangan pada
jaringan dan autoimun.

Adanya presentasi autoantigen

Apoptosis yang disebabkan oleh radiasi sinar
ultraviolet menyebabkan berpindahnya auto-
antigen seperti SSA/Ro, SSB/La, RNP dan Sm
ke permukaan sel, yang kemudian merangsang
terbentuknya antibodi. Peran autoantibodi pada
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patogenesis terjadinya CLE belum jelas, tetapi
adanya autoantibodi dapat menjadi indikator
prognostik. Selain autoantibodi, antibodi imuno-
globulin juga ditemukan pada CLE. Imunoglo-
bulin 1gG, IgA dan IgM ditemukan pada
dermoepidermal junction (DEJ) yang dapat
dilihat dengan pemeriksaan imunoflouresen
dikenal dengan lupus band test (LBT). Adanya
komponen inti dan sitoplasma sel keratinosit
yang mengalami apoptosis yang dilepaskan
secara lambat merangsang terbentuknya imuno-
globulin yang kemudian berikatan dengan sel
keratinosit menyebabkan deposit imunoglobulin
pada DEJ."*°

Produksi sitokin

Radiasi sinar ultraviolet tidak hanya menye-
babkan apoptosis dan presentasi autoantigen
tetapi juga memproduksi sitokin yang menye-
babkan terjadinya peradangan. Radiasi sinar
ultraviolet B menyebabkan sel keratinosit mele-
paskan interleukin-1 (IL-1) dan TNF-a yang
merupakan sitokin utama yang menyebabkan
terjadinya peradangan. Sitokin ini memobilisasi
dan mengaktifkan sel imun yaitu makrofag, sel
dendritik mieloid dan sel dendritik plasmasitoid.
Selain sel keratinosit, sel endotel juga memo-
bilisasi sel imun melalui molekul adhesi dan
glycoaminoglicans (GAGs). Endogenous DNA
yang berasal dari apoptosis dan neutrophil
extracelular trap meningkatkan produksi sitokin
oleh sel dendritik plasmasitoid yaitu interferon a
(IFN-a). IFN-a selanjutnya memobilisasi sel T
helperl (Thl) dan sel T sitotoksik (CTL). Sel Thl
memproduksi interferon-, (IFN-,) yang meng-
aktifkan makrofag sedangkan CTL mengapop-
tosis sel keratinosit melalui granzyme B (GrB).
Sel keratinosit memobilisasi invariant natural
killer T cells (INKTs) melalui presentasi antigen
presenting molecule CD1d, selanjutnya iNKTs
memproduksi IFN-,. Sitokin interleukin-6 (IL-6)
mengaktifkan sel T helperl7 (Thl7) untuk
memproduksi interleukin-17 (IL-17). Aktivitas sel
dan sitokin ini memulai terbentuknya lesi pada
CLE (Gambar 2).’

Sel-Sel yang Berperan pada Imunopatologi
Cutaneous Lupus Erythematosus

Imunopatologi terjadinya CLE melibatkan
banyak sel yang mempunyai peran spesifik yang
penting terhadap pembentukan lesi pada CLE
dan juga berperan pada proses kelanjutan CLE.
Sel-sel tersebut adalah sel keratinosit, sel
endotel, sel dendritik, sel B, sel Thl, sel Th17,
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sel T regulator, sel T sitotoksik CD8, dan
invarian natural killer T cells.

Sel keratinosit

Sel keratinosit merupakan sel utama pada CLE
yang mengalami apoptosis. Sel keratinosit pada
pasien CLE lebih rentan terhadap proses
apoptosis. Pada pasien CLE terdapat ekspresi
yang berlebihan dari Fas (CD95), TRAIL-R1 dan
IL18R, ketiganya merupakan reseptor pada
permukaan sel keratinosit yang memperantarai
terjadinya apoptosis. Sel Keratinosit selain
berperan pada proses apoptosis juga terlibat
pada proses peradangan karena memproduksi
IL-1 dan TNF-a, yang merupakan sitokin utama
pada proses peradangan. IL-1 dan TNF-a
mempunyai efek yang luas pada proses
perdangan termasuk aktivasi antigen-presenting
cells (APC), induksi molekul adhesi dan
rekrutmen sel imun.’

Sel keratinosit memproduksi IFN-A,
matrix metalloproteinases (MMPS), dan high
mobility group box 1 (HMGB1). Sel keratinosit
memproduksi IFN-A sebagai respon adanya
endogenous DNA yang berasal dari proses
apoptosis, IFN-A menyebabkan sel epitel mem-
produksi CXCL9 yang akan merekrut sel imun.
MMPS adalah enzim yang mendegradasi
komponen matriks ekstra seluler dan membran
basal. HMGB1 berfungsi pro-inflammatory
molecule extracellularly sebagai respon adanya
kerusakan sel, HMGB1 meningkatkan produksi
IFN-a oleh pDCs (Gambar 2).’

Sel Endotel

Sel endotel memproduksi beberapa faktor yang
berperan pada patogenesis terjadinya CLE,
yaitu interferon-induced guanylate binding
protein 1 (GBP1) yang merupakan marker
adanya proses peradangan dan glycosamino-
glycans (GAGs) yang merupakan pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs). GAGs
memberikan sinyal untuk merekrut sel imun
seperti neutrofil, makrofag dan sel dendritik
sehingga terjadi proses peradangan pada CLE.
GAGs ditemukan pada musin di dermis pada
pasien CLE, khususnya hyaluronic acid (HA)
dan chondroitin sulfate. HA dapat mengaktivasi
sel imun seperti sel dendritik dan makrofag
melalui toll-like receptor (TLR)2 dan TLR.
Akumulasi GAGs pada musin di dermis dapat
menyebabkan proses peradangan pada CLE
berlangsung terus-menerus (Gambar 2).7
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Sel Neutrofil

Netrofil berperan pada proses patogenesis CLE,
netrofil mempertahankan tubuh terhadap invasi
mikroorganisme dengan membentuk neutrophils
extra cellular traps (NET), yang merupakan
struktur yang terdiri dari serat kromatin dan
protein yang dapat mematikan bakteri. Netrofil
membentuk NETs sebagai respon terhadap
adanya mikroorganisme, sitokin dan rangsangan
lainnya. NETs mempresentasikan double-
stranded DNA (dsDNA) dan faktor lain seperti
LL37 yang berperan merangsang terjadinya
autoimunitas pada lupus eritematosus. Netrofil
yang membentuk NETs dapat ditemukan di lesi
CLE, dimana netrofil berkumpul pada dermo-
epidermal junction (DEJ), pembuluh darah dan
adneksa. LL37 diketahui dapat mengubah
endogeneous DNA menjadi agonis TLRs pada
pDCs yang kemudian merangsang produksi IFN
tipe 1. LL37 juga berperan sebagai kemoatrak-
tan sel imun dan perantara pelepasan sitokin
dari sel endotel (Gambar 2).”

Sel Dendritik (pDC)

pDC memainkan peran yang penting pada CLE,
pDC merupakan produsen utama IFN tipe 1.
Pada keadaan normal pDC memproduksi IFN
tipe 1 sebagai respon terhadap adanya infeksi
namun kadar IFN tipe 1 yang tinggi dapat
menyebabkan meningkatnya apoptosis, auto-
antigen dan netrofil. pDC bergerak ke tempat
jejas karena adanya peradangan, kemokin,
komponen komplemen dan molekul adhesi
pada tempat jejas tersebut. Aktivasi pDC oleh
endogenous DNA melalui TLR7 dan TLR9 yang
akhirnya memproduksi IFN-a merupakan bagian
penting pada patogenesis CLE (Gambar 2).7

Sel B

Sel B tidak hanya berfungsi sebagai APC tetapi
juga memproduksi autoantibodi dan mensekresi
sitokin pada penyakit autoimun seperti CLE.
Pada pasien CLE yaitu subtipe DLE ditemukan
kadar sel B yang tinggi di perifer dan pada lesi.
Autoantibodi yang dihasilkan oleh sel B akan
berikatan dengan autoantigen yang akan mem-
bentuk imun komplek yang akan merangsang
adanya sel imun yang berperan pada proses
peradangan pada CLE. Sel B juga mensekresi
sitokin.(Gambar 2).7

Sel Thl

Proses peradangan pada CLE sebagian besar
diperantarai oleh Thl, Thl direkrut ke lesi oleh
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IFN tipe | dengan cara meningkatkan produksi
IP10/CXCL10. Thl memproduksi IFN, yang
bertanggungjawab pada pembentukan dan
kelanjutan lesi CLE dengan cara mengaktifkan
makrofag, meningkatkan aktivitas sel T sito-
toksik, dan memperantarai aktivitas antivirus
sistem imun dan merangsang diferensiasi sel T
naif menjadi sel Thl (Gambar 2).7

Sel Th17

Peranan sel Th17 pada CLE masih belum jelas
dibandingkan sel imun lainnya. Aktivitas sel
Th17 ditentukan oleh IL-6, IL-6 merangsang sel
Th1l7 menghasilkan IL-17. IL-6 adalah sitokin
yang terlibat pada diferensiasi sel Thl7. IL-6
dihasilkan oleh fibroblas, makrofag, sel endotel,
sel T dan sel B sebagai respon terhadap adanya
IL-1, TNF-a dan IFN (Gambar 2).’

Sel T regulator (Treq)

Treg berfungsi menghambat peradangan
dengan mensekresi sitokin inhibitor seperti IL-
10. Pada lesi CLE jumlah Treg berkurang tetapi
pada sirkulasi darah jumlahnya tidak berkurang,
berbeda dengan SLE dimana jumlah Treg pada
sirkulasi darah berkurang. Berkurangnya Treg
pada CLE akibat meningkatnya kerentanan
seseorang terhadap apoptosis yaitu seseorang
yang mengekspresikan ligan Fas (CD95L) yang
dapat menginduksi  terjadinya  apoptosis
(Gambar 2).”

Sel T sitotoksik CD8 (CTLs)

CTLs mengekspresikan granzyme B yang
merupakan serine protease yang dapat memulai
terjadinya apoptosis dengan mengaktivasi
caspase sehingga terjadi CLE. IFN-a yang
diproduksi oleh pDC dapat menstimulasi
perkembangan CTLs dan meningkatkan sito-
toksisitasnya. IFN-a juga meningkatkan ekspresi
molekul MHC kelas | di jaringan sehingga
jaringan tersebut mudah menjadi target CTLs.
Aktivitas CTLs yang meningkat ditemukan pada
tipe CLE vyang destruktif dan meninggalkan
bekas (Gambar 2).”

Invarian natural killer T cells (INKTs)

iNKTs adalah subtipe dari limfosit T yang
melepaskan Th-1 dan Th2-like cytokines,
termasuk IFN-, dan TNF-a. Dengan dilepaskan-
nya sitokin yaitu IFN-, dan TNF-a, iNKTs
berperan pada proses peradangan pada CLE.
Sel keratinosit merekrut iINKTs melalui ekspresi
molekul CD1d pada permukaan sel keratinosit.
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iNKTs merespon antigen lemak yang dipre-
sentasikan oleh CD1d, sedangkan sel T yang
lain merespon protein yang dipresentasikan
MHC. Adanya trauma dapat meningkatkan
ekspresi CD1d di sel keratinosit (Gambar 2).’

Faktor Lain yang Berperan pada Imuno-
patologi Terjadinya Cutaneous Lupus
Erythematosus

Faktor Hormonal

Hormon seks diketahui mampu mengatur respon
imun, hormon seks tersebut adalah estrogen
dan progesteron. Estrogen pada perempuan
mampu menginduksi terjadinya LE menyebab-
kan predileksi terjadinya LE pada perempuan
lebih tinggi daripada laki-laki, dengan rasio 9:1.
Level estrogen yang tinggi pada penderita LE
menyebabkan meningkatnya jumlah limfosit
yang self-reactive yang lolos dari proses delesi,
meningkatnya rasio CD4/CD8 dan meningkat-
nya jumlah sel B yang mempunyai afinitas yang
tinggi terhadap self-DNA dari sumsum tulang.
Estrogen menyebabkan dilepaskannya IFN tipe |
oleh sel dendritik dan dihasilkannya autoantibodi
patogen oleh sel B yang self-reactive. Hormon
seks lain vyaitu progesteron diketahui dapat
menekan efek yang ditimbulkan oleh estrogen
(Gambar 3).%*2

Merokok

Perokok memiliki risiko yang lebih tinggi untuk
terkena CLE dibandingkan dengan orang yang
tidak merokok atau sudah berhenti merokok.
Frekuensi DLE meningkat pada pasien yang
merokok. Pasien CLE juga kurang responsif
terhadap pengobatan CLE jenis antimalaria.
Merokok meningkatkan terjadinya peradangan
dan menekan sistem imun. Merokok meningkat-
kan terjadinya peradangan dengan adanya
peningkatan radikal bebas sehingga terjadi
peningkatan jumlah netrofil, sel T dan aktivitas
CD4. Peradangan juga disebabkan dilepaskan-
nya antigen dari dalam sel yang meningkatkan
aktivitas sel B autoreaktif yang merangsang
terjadinya panélakit autoimun salah satunya CLE
(Gambar 4).°*

Obat-obatan

Beberapa obat-obatan diperkirakan dapat
merangsang terjadinya CLE dengan cara
menginduksi hipometilasi DNA sel T sehingga
terjadi perubahan pada proses perbaikan DNA
yang mengakibatkan terjadi peningkatan limfosit
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yang autoreaktif. Obat-obatan juga menyebab-
kan terjadinya fotosensitivitas terhadap radiasi
sinar ultraviolet, peningkatan apoptosis keratino-
sit, merangsang keluarnya protein intraselular ke
permukaan sel epidermal dan merangsang
sitokin peradangan seperti TNF-a dan IFN-a.
Beberapa obat yang dapat merangsang terjadi-
nya CLE antara lain prokainamid, hidralazin,
isoniazid, klorpromazin, fenitoin, minosiklin dan
pengobatan anti-TNF (Gambar 5).°*

Virus

Peran agen infeksius terutama virus dalam
menginduksi SLE dan CLE masih spekulatif.
Tetapi semua tipe infeksi sudah lama diketahui
dapat menyebabkan terjadinya eksaserbasi
pada SLE. Virus seperti rubella dan sitomegali
tampaknya dapat menginduksi ekspresi Ro/SSA
permukaan sel dan autoantigen pada sel yang
mengalami apoptosis akibat virus. Epstein-Barr
Virus (EBV) mengekpresikan Epstein-Barr virus
Nuclear Antigen-1 (EBNA-1) yang merangsang
terbentuknya anti-EBNA-1 yang selanjutnya
EBNA-1 berikatan dengan anti-EBNA-1. Pada
pasien yang rentan terhadap terjadinya LE anti-
EBNA-1 bereaksi silang dengan epitop Ro atau
Sm sehingga terbentuk antibodi yang mengikat
EBNA-1 dan epitop Ro atau Sm, yang meran%-
sang terjadinya proses autoimun (Gambar 6).°"

Cutaneous Lupus Erythematosus (CLE)
CLE adalah penyakit autoimun dengan subset
yang bervariasi dan manifestasi Kklinis yang
bermacam-macam. Berdasarkan gambaran
klinis, perubahan histopatologi, kelainan labo-
ratorium dan lamanya lesi CLE dibagi menjadi
acute cutaneous lupus erythematosus (ACLE),
subacute cutaneous lupus erythematosus
(SCLE), dan chronic cutaneous lupus erythema-
tosus (CCLE) (Tabel 1)."%®

Berdasarkan hubungannya dengan
SLE, ACLE merupakan CLE yang terjadi pada
SLE yang akut, ditandai dengan ruam kupu-
kupu untuk ACLE lokal dan ruam makulapapular
untuk ACLE generalisata. Jumlah pasien SLE
dengan ruam kupu-kupu (butterfly rash) atau
ACLE lokal sekitar 20-60%, sedangkan jumlah
pasien SLE dengan ruam makulapapular atau
ACLE generalisata 35-60%. ACLE, seperti pada
SLE umumnya lebih sering terjadi pada wanita
daripada pria dengan perbandingan 8:1. Semua
ras dapat terkena, namun manifestasi klinis awal
ACLE sering diabaikan pada individu berkulit
gelap.®
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SCLE merupakan CLE yang terjadi
pada SLE dengan gejala Klinis subakut. Pasien
dengan lesi SCLE terjadi pada 7-27% dari
populasi pasien LE. SCLE adalah penyakit
utama pada wanita berkulit putih, dengan usia
rata-rata pada dekade kelima.®

CCLE merupakan CLE vyang tidak
berhubungan dengan SLE. Bentuk yang paling
umum dari CCLE adalah lupus eritematosus

Tabel 1. Klasifikasi lupus eritematosus pada kulit.®

Pratiota |QIOIN

diskoid (DLE), yang terjadi pada 15-30%
populasi SLE. Walaupun DLE dapat timbul pada
bayi sampai orangtua, paling umum terjadi pada
individu umur 20-40 tahun. DLE mempunyai
perbandingan rasio wanita dan pria 3:2 sampai
3:1, lebih rendah dibandingkan SLE. Semua ras
dapat terkena, tapi penelitian membuktikan
bahwa DLE lebih sering pada individu berkulit
hitam.®

The Gilliam Classification of Skin Lesions Associated with Lupus Erythematosus

I. LE-Specific skin disease [cutaneous LE (CLE)]

Il. LE-non-specific skin disease

A. Acute cutaneous LE (ACLE)

A. Cutaneous vascular disease

1. Localized ACLE (malar rash : butterfly rash)
2. Generalized ACLE (lupus maculopapular lupus
rash, SLE rash, rash, photosensitive lupus dermatitis)
B. Subacute cutaneous LE (SCLE)
1. Annular SCLE (lupus marginatus, symetric erythema
centrifugum, lupus erythema centrifugum, autoimune

annular erythema, lupus erythematosus gyratus repen s)

2. Papulosquamous SCLE (disseminated DLE, subacute
disseminated LE, superficial disseminated LE,
psoriasiform LE, pityriasiform LE, and maculopapular
photosensitive LE)

C. Chronic cutaneous LE (CCLE)
1. Classic discoid LE (DLE)

a. Localized DLE

b. Generalized DLE
. Hypertrophic/verrucous DLE
. Lupus profundus/lupus panniculitis
. Mucosal DLE

a. Oral DLE

b. Conjunctival DLE
. Lupus tumidus (urticarial plaque of LE)
. Chilblain LE (chilblain lupus)
. Lichenoid DLE (LE/lichen planus overlap, lupus planus)

AWN
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1. Vasculitis
a. Leukocytoclastic
- Palpable purpura
- Urticarial vasculitis
b. Periarteritis nodosa-like cutaneous lesions
2. Vasculopathy
a. Degos disease-like lesions
b. Secondary atrophie blanche (livedoid vasculitis, livedo
vasculitis)
3. Periungual telangiectasia
4. Livedo reticularis
5. Thrombophlebitis
6. Raynaud phenomenon
. Erythromelalgia (erythermalgia)

~

. Non-scarring alopecia

1. “Lupus hair”
2. Telogen effluvium
3. Alopecia areata

. Sclerodactyly
. Rheumatoid nodules
. Calcinosis cutis

LE-non-spesific bullous lesions

. Urticaria

Papulonodular mucinosis
Cutis laxa/anetoderma
Acanthosis nigricans (type B insulin resistance)

. Erythema multiforme

Leg ulcers

. Lichen planus

Gambaran Klinis dan Histopatologi
Cutaneous Lupus Erythematosus

Acute Cutaneous Lupus Erythemathosus
(ACLE)

ACLE biasanya terjadi pada dekade ketiga
kehidupan dan sering dihubungkan dengan
lupus eritematosus sistemik. ACLE ada dua
bentuk, lokal dan generalisata. ACLE lokal
biasanya ditemukan di wajah berupa butterfly
rash. Gambaran khas berupa berupa lesi
eritematosa yang simetris dan konfluens, serta
edema pada area pipi kanan dan Kiri, dan
melintasi hidung (Gambar 7). Biasanya dimulai
dengan makula kecil atau papul pada wajah
kemudian konfluens dan hiperkeratotik. Terka-
dang dapat meluas sampai ke dahi, dagu dan
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leher area V. Jarang ditemukan mengenai
lipatan nasolabial.*®*’

ACLE generalisata merupakan perluasan
lesi makulopapular atau erupsi eksantematosa
yang biasanya mengenai ekstremitas atas dan
tangan sisi ekstensor dan jarang melibatkan
sendi. Eritema perivaskular pada lipatan kuku
dan teleangiektasis dapat muncul pada ACLE
tapi lebih umum terjadi pada dermatomiositis
(Gambar 7).6’17

Bentuk ACLE yang paling parah adalah
LE-spesific vesicobullous yang jarang terjadi dan
dapat merangsang terbentuknya toxic epidermal
necrolysis (TEN). LE-spesific vesicobullous
terjadi akibat proses apoptosis keratinosit di
daerah epidermis yang luas yang mengakibat-
kan nekrosis seluruh lapisan epidermis kulit.®
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Radiasi sinar ultraviolet dapat mence-
tuskan dan menyebabkan eksaserbasi ACLE.
Lesi dapat bertahan dalam durasi yang
bervariasi, dan dapat menetap untuk jangka
panjang bergantung pada aktivitas penyakit.
Pigmentasi setelah peradangan sering Kali
ditemukan pada pasien berkulit gelap. Tidak
ditemukan jaringan parut kecuali bila terjadi
infeksi bakteri sekunder.®*’

Pada pemeriksaan imunologis, ditemu-
kan tes ANA positif pada 95% pasien ACLE, dan
jugal'éingginya titer antibodi anti-dsDNA dan anti-
Sm.

Secara mikroskopik histopatologi lesi
ACLE memperlihatkan perubahan vakuola yang
banyak pada lapisan basal, biasanya tidak
ditemukan Civatte bodies pada epidermis. Pada
dermis bagian atas terdapat edema, perdarahan
kecil, dan sedikit infiltrasi sel radang terutama
limfosit. Ditemukan juga sel eosinofil pada ACLE
yang disebabkan oleh obat. Deposit fibrin
ditemukan di dermis di sekitar pembuluh darah
kapiler, kolagen dan interstitial, yang kadang
menyebabkan penebalan daerah membran
basal (Gambar 7). Dengan pewarnaan tertentu
dapat ditemukan musin, yang dapat membantu
membedakan ACLE dengan polymorphic light
eruption. Diferensial diagnosis ACLE adalah
liken Planus, dermatomiositis, dan sklero-
derma.’®

Pada pemeriksaan imunofloresen
menunjukkan deposit imun granular pada
dermal-epidermal junction dan deposit peri-
vaskular pada dermis bagian atas, terutama
IgM. Pada pemeriksaan imunofloresen juga
ditemukan deposit IgG di daerah epidermal
(Gambar 7).'®

Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus
(SCLE)
SCLE terutama terjadi pada wanita muda
sampai usia menengah. Pasien SCLE biasanya
hanya menderita gejala SLE ringan, paling
umum arthritis dan mialgia. Ada dua bentuk
morfologi SCLE, yaitu anular dan papuloskua-
mosa (Gambar 8)™

Gambaran Klinis berupa makula atau
papul eritematosa yang berkembang menjadi
lesi plak anular hiperkeratotik atau lesi papulo-
skuamosa. Lesi sangat fotosensitif dan
ditemukan pada area yang mudah terpajan
radiasi sinar ultraviolet yaitu punggung atas,
bahu, lengan sisi ekstensor, area V leher, dan
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jarang sekali pada wajah. Bila mengenai wajah,
biasanya pada sisi lateral.>*’

Pada pemeriksaan imunologi, ditemu-
kan 70% pasien SCLE dengan positif anti-Ro
(SS-A). Pasien SCLE dengan tes ANA positif
sekitar 70-80% dan hanya 5% mempunyai
antibodi anti-dsDNA.*®

Secara mikroskoskopik histopatologi lesi
SCLE memperlihatkan persamaan dengan DLE.
Namun pada SCLE lebih banyak perubahan
vakuola pada lapisan basal dan atrofi pada
epidermis. SCLE juga memperlihatkan lebih
sedikit hiperkeratosis, atrofi pilosebaseus, pene-
balan membran basal dan infiltrat selular
(Gambar 8). Keratosit apoptotik (Civatte bodies)
kadang-kadang ditemukan cukup banyak pada
epidermis, dengan jumlah yang bervariasi. Pada
dermis ditemukan lebih banyak edema dan
musin superfisial dibandingkan DLE. Diferensial
diagnosis SCLE adalah eritema multiforme.®

Pada pemeriksaan imunoflouresen,
ditemukan adanya gambaran “dust-like particles”
yang merepresentasikan deposit IgG, yang
sangat spesifik tapi tidak sensitif dalam
menentukan SCLE. Pada SCLE ditemukan juga
deposit granular anti-Ro (Gambar 8)*°

Chronic Cutaneous Lupus Erythematosus
(CCLE)

Diskoid Lupus Erythematosus (DLE)

DLE adalah lesi yang paling umum dari CCLE.
DLE lebih sering terjadi pada wanita dekade
keempat dan kelima dari kehidupan. Pasien
dengan DLE menderita gejala klinis yang lebih
ringan dibandingkan dengan CCLE tipe lain.
DLE dapat berkembang menjadi SLE sekitar 5-
10% selama perjalanan penyakitnya. DLE
generalisata lebih mungkin berkembang menjadi
SLE dibandingkan DLE lokal.*

Lesi DLE berupa makula merah-
keunguan, papul atau plak kecil yang secara
cepat berkembang menjadi permukaan kulit
yang hiperkeratotik (Gambar 9). DLE pada
awalnya berupa plak eritematosa dengan bentuk
menyerupai uang logam yang berbatas tegas,
ditutupi skuama yang melekat menutupi folikel
rambut. Bentuk khas lesi DLE adalah plak
eritema yang meluas dengan area hiper-
pigmentasi di bagian perifer, meninggalkan skar
atrofik pada basgian sentral, telangiektasis dan
hipopigmentasi.®*’

Pada area rambut dapat menyebabkan
alopesia dengan skar sehingga menyebabkan
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deformitas dan sering mempengaruhi kualitas
hidup pasien. DLE kronik menpunyai predileksi
pada wajah, kulit kepala, telinga, area V leher
dan sisi ekstensor ekstremitas, dapat meluas
sampai ke leher bagian bawah (Gambar 9). DLE
dapat terjadi pada permukaan mukosa termasuk
bibir, mukosa oral, nasal dan genital. Paparan
sinar matahari atau trauma dapat mengeksa-
serbasi DLE. Varian yang jarang dari DLE yaitu
DLE hipertropik atau verukosa, mengacu pada
lesi yang7 sangat tebal pada lengan, tangan dan
wajah.®

Pada pemeriksaan imunologi, pasien
DLE mempunyai titer ANA, dsDNA, Sm dan
RO/SSA yang rendah.®

Secara mikroskopik histopatologi lesi
DLE memperlihatkan pola reaksi likenoid berupa
perubahan vakuola, adanya Civatte bodies
(keratinosit apoptotik), penebalan membran
basal, hiperkeratosis, dan lapisan malphigi yang
atrofi, follicular plugging. Pada lapisan dermis
terdapat infiltrat sel radang yaitu limfosit dan
makrofag yang cenderung berkumpul di sekitar
folikel pilosebaseus (Gambar 9). Pada kulit
kepala dengan lesi alopesia memperlihatkan
kelenjar sebaseus yang mengecil dan infiltrat
limfosit yang banyak. Pada lesi di mulut,
ditemukan sel plasma, fibrin dan edema
superfisial.'®

Pada pemeriksaan imunofloresen, 90 %
lesi DLE memberikan hasil positif pada lupus
band test, dengan C3 dan IgM sebagai deposit
imun yang paling umum (Gambar 9).

Terapi Cutaneous Lupus Erythematosus
Penanganan pertama pada pasien dengan
semua bentuk CLE adalah mengevaluasi
apakah ada penyakit SLE yang mendasarinya
pada saat diagnosa CLE. Terapi CLE dibagi
dua, lokal dan sistemik.®

Terapi lokal terdiri dari perlindungan dari
sinar matahari (tabir surya), glukokortikoid lokal
(triamcinolon asetonid 0,1%, clobetasol propio-
nat 0,05% atau betametason dipropionat
0,05%), topikal inhibitor kalsineurin  (krim
pimekrolimus 1% dan oinmen takrolimus 0,1%),
glukokortikoid intralesi (suspensi triamsinolon
asetonid 2,5 sampai 5 mg/mL) lebih bermanfaat
untuk menangani DLE daripada SCLE.
Glukokortikoid intralesi sendiri dapat menyebab-
kan atrofi kutaneus dan sukutaneus. Batas aktif
lesi harus sepenuhnya diinfiltrasi. Terapi intralesi
diindikasikan untuk khususnya lesi hiperkeratotik
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atau lesi yang tidak respon terhadap glukokor-
tikoid topikal.

Sistemik terapi: antimalaria amino-
kuinolon atau kombinasi efektif pada sekitar
75% pasien dengan CLE yang tidak berhasil
pada pengobatan dengan lokal terapi. Dosis
hidroksiklorokuin 6,5 mg/kg/hari, klorokuin 4
mag/kg/hari. Antimalaria seperti klorokuin dan
hidroksiklorokuin mempunyai efek yang penting
untuk DLE dan SLE dengan manifestasi ke kulit.
Antimalaria merupakan lini pertama untuk DLE.
Beberapa efek antimalaria pada lupus kutaneus
adalah (1) efek memblok sinar matahari dan
pelindung terhadap sinar matahari karena
klorokuin dapat mengikat melanin, (2) efek
imunosupresan dengan berikatan pada mem-
bran lisosom untuk menghalangi metabolisme
rantai a dan B pada HLA kelas Il, dan (3) efek
antiinflamasi dengan mengurangi pelepasan IL-
1, IL-6 dan TNF-a dari makrofag dan pelepasan
IFN-, dari sel T.°

Beberapa pasien dengan CLE resisten
merespon terhadap diaminodifenidil sulfon
dengan dosis awal 25 mg dua kali sehari dan
dapat ditingkatkan sampai 200-400 mg/hari.
Isotretinoin  0,5-2 mg/kg/hari dan asitretin 10
sampai 50 mg/hari dapat digunakan. Thalidomid
50-200 mg sangat efektif untuk CLE resisten
terhadap pengobatan lain.®

Pasien khususnya dengan gejala
penyakit kult yang parah, pemberian
metilprednisolon intravena dapat digunakan.
Pada kasus yang tidak akut, pemberian
glukokortikoid dosis sedang perhari (prednison
20-40 mg/hari, yang diberikan sebagai dosis
single pada pagi hari) dapat digunakan sebagai
suplemen terapi dengan antimalaria.®

Imunosupresif seperti azatioprin
(Imuran) 1,5-2 mg/kg/hari dapat digunakan
bersama dengan glukokortikoid pada pasien
dengan gejala CLE yang parah. Mikofenolat
mofetii (MMF) 2,5-3 g/hari, sama seperti
azatioprin  tetapi dengan inhibisi yang lebih
spesifik terhadap limfosit.°

Terapi biologi seperti anti-TNF dapat
digunakan untuk pengobatan CLE yang
membandel terutama  SCLE, contohnya
etanercept, adalimumab, infliximab.®

Prognosis Cutaneous Lupus Erythematosus

ACLE sangat erat berhubungan SLE sehingga
prognosisnya sangat bergantung pada aktivitas
dan derajat keparahan SLE. Pada pasien SCLE
15% berkembang menjadi SLE, termasuk
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nefritis lupus. Dibutuhkan pemantauan jangka
panjang pada pasien SCLE untuk penemuan
dini risiko progresivitas keterlibatan sistemik.
Sedangkan pada kebanyakan pasien DLE yang
tidak diterapi, dapat menjadi skar yang secara
progresif melebar dan dapat menjadi skar

Cutaneous
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alopesia. Hal ini sangat mengganggu secara
psikososial dan menurunkan kualitas hidup
pasien. Jarang sekali lesi dapat beresolusi
spontan. Pada penghentian terapi, lesi yang non
aktif dapat mengalami eksaserbasi."’

Tabel 2. Klinis, pemeriksaan imunologis dan mikroskopis CLE.

Akut

Subakut

Kronik (DLE)

Klinis

Pemeriksaan
Imunologis

Pemeriksaan

ACLE Lokal

= Butterfly rash:
Lesi eritematosa yang simetris
dan konfluens disertai edema
pada area pipi kanan dan Kiri
dan melintasi hidung

= Lesi eritematosa dapat meluas
sampai ke dahi, dagu dan area
V leher

= Jarang ditemukan mengenai
lipatan nasolabial

ACLE Generalisata

Lesi makulapapular/erupsi
makulapapular mengenai
ektremitas atas dan tangan sisi
ekstensor, jarang melibatkan
sendi.

Eritema perivaskular pada
lipatan kuku dan telangiektasis

Tes ANA + (95% )
Titer anti-dsDNA dan anti-Sm

tinggi

Pemeriksaan Histopatologi

Makula atau papul eritematosa
yang berkembang menjadi lesi
plak anular hiperkeratotik atau lesi
papulaskuamosa, ditemukan pada
punggung atas, bahu, lengan sisi
ekstensor, area V leher, jarang
mengenai wajah

Anti-Ro/SSA + (70%)
Tes ANA + (70%-80%
Anti-dsDNA + (5%)

Pemeriksaan Histopatologi

= Makula merah keunguan,
papul atau plak kecil yang
secara cepat menjadi
permukaan kulit yang
hiperkeratotik, diawali plak
eritematosa menyerupai uang
logam berbatas tegas, ditutupi
skuama yang melekat
menutupi folikel rambut

= Khas : plak eritematosa yang
meluas dengan area
hiperpigmentasi di bagian
perifer dan skar atrofik,
telangiektasis dan
hipopigmentasi

= Alopesia

= Ditemukan pada wajah, kulit
kepala, telinga, area V leher
dapat meluas sampai ke leher
bagian bawah dan sisi
ekstensor ekstremitas.

= Dapat terjadi di mukosa oral,
nasal dan genital

Titer ANA, dsDNA, Sm dan
R0/SSA rendah

Pemeriksaan Histopatologi

Mikroskopis = Epidermis : Lesi SCLE memperlihatkan = Epidermis
- Perubahan vakuola yang persamaan dengan DLE. - Perubahan vakuola
banyak pada lapisan basal = Epidermis: - Adanya Civatte bodies
- Biasanya tidak ditemukan - Pada Lesi SCLE lebih banyak (keratosit apoptotik)
Civatte bodies perubahan vakuola di lapisan - Penebalan membran basal
= Dermis: basal dan atrofi epidermis hiperkeratosis
- Edema, perdarahan kecil dan - Lebih sedikit hiperkeratosis - Lapisan malphigi yang atropi
sedikit infiltrasi sel radang atrofi pilosebaseus, penebalan = Dermis
terutama limfosit membran basal dan infiltrat - Adanya infiltrat sel radang
- Sel eosinofil ditemukan pada seluler yaitu limfosit dan makrofak
ACLE yang disebabkan obat - Keratosit apoptotik (Civatte yang berkumpul disekitar
- Deposit fibrin disekitar bodies) cukup banyak pada folikel pilosebaseus
pembuluh darah kapiler, epidermis - Alopesia, ditemukan kelenjar
kolagen, interstitial = Dermis: sebaseus yang mengecil
menyebabkan penebalan Lebih banyak edema dan musin dan infiltrat lekosit yang
daerah basal. superfisial banyak
- Ditemukan musin
Pemeriksaan Imunofloresen Pemeriksaan Imunofloresen Pemeriksaan Imunofloresen
Ditemukan deposit IgM pada Ditemukan deposit 1gG dengan Ditemukan deposit C; dan IgM
dermal-epidermal junction dan gambaran dust like particles dan
1gG di daerah epidermal deposit granular anti-Ro
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RINGKASAN

Imunopatologi terjadinya CLE  merupakan
interaksi antara faktor genetik dan lingkungan,
dimana faktor genetik yang diketahui dapat
menyebabkan kerentanan terhadap terjadinya
CLE adalah gen major histocompatibility
complex (MHC), sedangkan faktor lingkungan
yang utama dapat menyebabkan terjadinya CLE
adalah radiasi sinar ultraviolet yang dapat
menyebabkan terjadinya apoptosis, adanya
presentasi autoantigen, dan diproduksinya
berbagai macam sitokin. Imunopatologi terjadi-
nya CLE melibatkan banyak sel vyaitu sel
keratinosit, sel endotel, sel dendritik, sel B, sel
Thil, sel Thl7, sel T regulator, sel T sitotoksik
CD8, invarian natural killer T cells. Selain faktor
genetik dan lingkungan yang berperan pada
imunopatologi terjadinya CLE, ada beberapa
faktor lainnya yaitu faktor hormonal, merokok,
obat-obatan dan virus.

CLE memperlihatkan gambaran mikros-
kopik histopatologi yang spesifik untuk lupus
eritematosus. Berdasarkan gambaran Klinis,
perubahan histopatologi, kelainan laboratorium
dan lamanya lesi CLE diklasifikasikan menjadi
acute cutaneous lupus erythematosus, subacute
cutaneous lupus erythematosus, dan chronic
cutaneous lupus erythematosus. Terapi CLE
terdiri atas lokal dan sistemik, namun yang
paling penting mengevaluasi apakah ada lupus
eritematosus  sistemik yang menyertainya
karena prognosis CLE bergantung pada aktivitas
dan derajat keparahan SLE.
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Gambar 1. Afinitas interaksi antara molekul MHC
dengan Sel T autoreaktif. Afinitas interaksi antara
molekul MHC dan sel T autoreaktif yang sedang
sampai tinggi mempunyai efek proteksi terhadap CLE,

sedangkan afinitas interaksi antara molekul MHC dan zlgM sy e R

sel T autoreaktif yang rendah mengakibatkan lolosnya <CRR ©Prog | Commensal bacteria

sel T autoreaktif dari seleksi negatif di timus

kemudian masuk ke perifer berikatan dengan antigen Gambar 3. Mekanisme hormon seks pada CLE.

presenting cell (APC) seperti sel dendritik yang
kemudian akan melepaskan interferon tipe | dan
memulai proses peradangan yang menyebabkan
terjadinya CLE.’

Estrogen menyebabkan terjadinya CLE dengan
merangsang pembentukan IFN tipe 1 sedangkan
progesteron dapat melawan efek dari estrogen

Gambar 2. Mekanisme radiasi sinar ultraviolet
pada CLE. Keratinosit memproduksi sitokin dan
molekul pro peradangan sebagai respon terhadap
radiasi sinar ultraviolet. Aktivitas sel-sel tersebut dan
sitokin yang dihasilkannya menyebabkan dimulainya
pembentukan lesi pada cutaneous lupus erythema-
tosus.”
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Gambar 4. Mekanisme merokok pada CLE. Merokok dapat merusak sistem imun dengan berbagai cara, salah
satunya dengan meningkatkan efek pro peradangan sehingga meningkatkan terjadinya penyakit autoimun.™
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Gambar 5. Mekanisme obat-obatan pada CLE.
Lupus-inducing drug (LID) dan LID yang teroksidasi
(ox-LID) dapat meningkatkan apoptosis, mengurangi
fagositosis, menghambat metilasi DNA sel T,
menghambat delesi sel T dan B yang autoreaktif, dan
meningkatkan metabolisme oksidatif obat.**
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Gambar 6. Mekanisme virus EBV pada CLE. Anti-
EBNA-1 yang dihasilkan oleh individu yang rentan
terhadap CLE akan bereaksi silang dengan epitop
dari Ro atau Sm menyebabkan terjadinya CLE.*®
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Gambar 7. Acute cutaneous lupus erythematosus.
A. ACLE lokal, terlihat eritema berbatas tegas mem-
bentuk gambaran seperti kupu-kupu dengan sedikit
edema. B. ACLE generalisata, terlihat plak eritema
berbatas tegas pada tangan bagian dorsal, jari dan
sekitar kuku tanpa melibatkan area sendi. C. Area
sekitar kuku terlihat eritema dan telangiektasis. D.
Tampak penebalan daerah membran basal, perubah-
an vakuola, dan atropi epidermis. E. Tampak adanya
infiltrat limfosit di sekitar folikel rambut (H&E). F.
Deposit IgG daerah epidermal.®*®*°

E

Gambar 8. Subacute cutaneous lupus erythema-
tosus. A. SCLE anular pada punggung atas seorang
perempuan berusia 38 tahun, dengan area sentral
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yang hipopigmentasi dan tidak ada atrofi kulit. B.
SCLE papuloskuamosa pada lengan bawah bagian
ekstensor seorang permpuan berusia 26 tahun. C.
Tampak ortokeratosis, infiltrat selular. D. Pada pem-
besaran tampak ortokeratosis, perubahan vakuola
setempat-setempat padalgzitgisan basal (H&E). E.

Deposit granular anti-Ro.*

Gambar 9. Discoid lupus erythematosus. A.
Terlihat plak eritema di dahi dengan hiperkeratosis
dan folikel rambut yang menghilang pada laki-laki
berumur 60 tahun dengan riwayat CLE selama 25
tahun. Lesi ini baru ada selama 3 bulan dan belum
ada atrofi dermis pada tahap ini. B. Adanya plak
eritema pada daerah leher dan wajah, berbatas tegas,
bulat sampai oval dengan sedikit indurasi. Beberapa
plak memperlihatkan hiperkeratosis ringan dan
adanya atrofi dermis. Area yang hipopigmentasi dan
membekas menandakan lesi yang sudah sembuh. C.
Tampak follicular plugging. D. Tampak parakeratosis
dan musin. E. DLE memperlihatkan infiltrat di dermis
superfisial dan bagian dalam dengan aksentuasi
perifolikulerB(IZ-g&E). F. Deposit C3 di daerah membran

basemen.®*®
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