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Abstrak

Pemphigus foliaceus adalah penyakit autoimun yang ditandai dengan adanya adanya lesi dan bula pada
kulit yang disebabkan oleh reaksi auto-antibodi antara IgG dengan desmoglein 1 (Dsgl). Lesi dan bula muncul
pada seluruh bagian tubuh disertai dengan rasa gatal dan sakit. Pemphigus foliaceus tersebar secara sporadis
dan endemik. Jumlah kasus pemphigus foliaceus pada kawasan endemik dapat mencapai 34 kasus/juta/tahun.
Pemphigus foliaceus dapat dipicu dan diperparah oleh sejumlah faktor, antara lain: kelompok obat dengan gugus
thiol dan phenol, sinar ultraviolet, stress, radiasi ion, dan konsumsi makanan mengandung thiol, isothiocyanate,
phenol, tannin, serta allyl. Hingga saat ini belum ditemukan pengobatan yang efektif untuk penderita pemphigus
foliaceus namun, penyakit ini dapat dikontrol dengan berbagai terapi seperti pemberian immunosupresan dan
penggunaan anti-CD20 antibodi rituximab.

Kata kunci: pemphigus foliaceus, autoimun, epidemiologi, patofisiologi, desmoglein 1

Abstract

Pemphigus foliaceus is an autoimmune disease characterized by the appearance of lession and bullous
skin. It is caused by auto-antibodies reaction between IgG and desmoglein 1 (Dsgl). Lession and bullae spread
out all over the skin with itch and painful sensation. Pemphigus foliaceus occurs both in sporadic and endemic
form. The incident of pemphigus foliaceus in endemic area reached about 34 cases/million/year. There are
numerous factors that can trigger pemphigus foliaceus, such as thiol and phenol drugs, UV radiation, stress, ion
radiation, and dietary ingredients rich in thiol, isothiocyanate, penol, tannin, and allyl. The effective therapy has
not been found for pemphigus foliaceus treatment. However, it can be treated by using immunosuppresan and
anti-DC20 rituximab antibody.

Keywords: pemphigus foliaceus, autoimmune, epidemiology, pathophysiology, desmoglein 1

1. PENDAHULUAN

Pemphigus foliaceus merupakan salah satu jenis penyakit autoimun kronis yang menyerang kulit.
Kulit menjadi rapuh, melepuh, dan menghasilkan lesi/luka serta bula yang tersebar pada seluruh bagian
tubuh. Kondisi ini merupakan efek dari acantholysis intraepidermal atau pemisahan keratinosit. Area
kulit yang melepuh umumnya disertai dengan rasa sakit dan gatal. Luka dan bula banyak ditemukan
pada area dada, punggung, kulit kepala, dan wajah. Pada kasus tertentu, penderita dapat mengalami
hiperpigmentasi atau munculnya bercak gelap pada area kulit [1] [2]. Stumpf et al. (2021) melaporkan
gejala klinis yang tampak pada kulit penderita pemphigus foliaceus pada pasien laki-laki berusia 39
tahun berupa plak kulit dengan erosi yang luas pada kulit kepala, wajah, badan, lengan, dan paha
meliputi 40% total luas permukaan tubuhnya (Gambar 1). Selain itu, gejala yang tampak pada penderita
pemphigus foliaceus adalah lepuhan atau bulla berisi cairan di lapisan epidermis yang dapat menutupi
sebagian besar tubuh. Bulla mudah pecah dan berubah menjadi luka yang memiliki tekstur yang bersisik
dan berkerak. Bulla dan luka dapat menyebabkan gatal dan nyeri. Meskipun demikian, penyakit ini tidak
menular dan dapat dikontrol [3].
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Gambar 1. Kondisi kulit pada penderita pemphigus foliaceus [3]

2. METODE PENELITIAN
2.1. Epidemiologi Pemphigus Foliaceus

Jumlah penyandang autoimun pemphigus di dunia cukup rendah. Rata-rata kasus pada seluruh tipe
pemphigus berkisar pada angka 0,076 hingga 5 pada setiap 100.000 penduduk [4]. Namun demikian,
prevalensi jumlah kematian pada penyakit ini cukup besar, khususnya pada subtipe pemphigus vulgaris,
yaitu 0.5-3.2 kasus per 100,000 penduduk [5][6][7]. Risiko kematian pemphigus vulgaris 3 kali lipat
lebih tinggi dibandingkan dengan populasi orang sehat [5].

Jika dibandingkan dengan subtipe pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus memiliki jumlah
penderita yang lebih sedikit. Jumlah penyandang pemphigus subtipe ini ditemukan sebanyak 1-7 kasus
per juta per tahun di kawasan Amerika Utara dan Eropa Barat [8]. Akan tetapi, persentase angka
kematian pemphigus foliaceus di Haifa pada tahun 2017 cukup tinggi, yaitu sebesar 23,3%. Jumlah
pasien yang meninggal tercatat sebanyak 7 dari 30 penderita [5]. Sementara itu, Suniti dan Tenny (2018)
juga melaporkan adanya kasus transisi pada pemphigus foliaceus menjadi pemphigus vulgaris di
Indonesia [9]. Hal ini menunjukkan bahwa pemphigus foliaceus memiliki potensi yang cukup berbahaya
seperti halnya pemphigus vulgaris.

Penyakit pemphigus foliaceus tersebar secara sporadis dan endemik [10]. Pada sebaran penyakit
yang bersifat sporadis, jumlah penyakit ini cenderung rendah, yakni 1,1 kasus per juta penduduk di
Korea Selatan [11] dan 0,8 kasus per juta penduduk di Israel Utara [12]. Di Indonesia, penderita
pemphigus foliaceus ditemukan tersebar secara sporadis [13][14][4]. Jumlah penderita pemphigus
foliaceus di kawasan endemik ditemukan lebih banyak dibandingkan dengan kawasan yang bersifat
sporadis. Di kawasan endemik Brazil, prevalensi jumlah penderita pemphigus foliaceus terhitung
sebanyak 34 kasus/juta/tahun [15].

2.2. Patofisiologi Pemphigus Foliaceus

Penyakit pemphigus foliaceus disebabkan oleh adanya reaksi autoantibodi antara IgG dengan
protein desmoglein 1 (Dsgl). Protein Dsgl merupakan protein penyusun desmosom yang berperan
dalam pengikatan antar sel dalam jaringan. Pada kasus pemphigus foliaceus, immunoglobulin G (1gG)
menyerang protein Dsgl keratinosit sehingga menyebabkan terjadinya destabilisasi protein Dsgl yang
berujung pada hilangnya adhesi keratinosit epidermis kulit [16]. Hal ini menyebabkan epidermis
terpisah satu sama lain sehingga muncul sebagai lesi/luka pada kulit [1].

Patofisiologi penyakit pemphigus foliaceus merupakan interaksi dari faktor genetik, sistem imun,
dan lingkungan [17]. Warren et al. (2003) melaporkan adanya peningkatan titer antibodi 1gG4 pada
pasien pemphigus foliaceus sebesar 19,3 kali lipat dibandingkan dengan kontrol. Peningkatan titer
antibodi ini berasosiasi dengan kondisi pasien, yakni antara kondisi aktifnya penyakit dengan remisi
[18]. Adanya reaksi autoimun antara IgG dan Dsgl ini juga berasosiasi dengan level ekspresi atau
polimorfisme sejumlah gen, antara lain: gen DSG1, human leukosit antigen (HLA) DR/DQ, HLA STR,
IL4, FoxP3, STAT3 [19], IL6 [20], gen-gen pengkode B-cell co-stimulatory (CD40L, CD40, dan BLYS)
[21], CDID, LILRB2, CDA, IFI30, LGALS1, LGALS3, LYZ, NKG7, dan TNFSF13B [22]. Hal ini
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diperkuat dengan adanya indikasi bahwa pasien pemphigus foliaceus memiliki imunitas yang abnormal
terutama pada aktivitas B dan T limfosit, sel dendritik, dan monosit. Hasil pengukuran titer serum
autoantibodi pada sel dendritik diketahui lebih banyak ditemukan pada pasien dibandingkan dengan
kontrol dan berkorelasi dengan patogenesis pasien [23].

Keberadaan populasi sel T CD4* dengan T helper tipe 2 (Th2) sitokin merupakan penciri
kemunculan dari penyakit pemphigus foliaceus. Malheiros et al. (2014) telah mengidentifikasi adanya
peningkatan level ekspresi beberapa gen pada sel CD4* pasien pemphigus foliaceus, yaitu: gen CDID
(4 kali lipat), LILRB2 (4,7 kali lipat), CDA (1,8 kali lipat), IFI30 (2,3 kali lipat), LGALS1 (1,3 kali lipat),
LGALS3 (2,5 kali lipat), LYZ (4,7 kali lipat), NKG7 (2,4 kali lipat), TNFSF13B (1,6 kali lipat) [22].

Di samping adanya perbedaan level ekspresi beberapa gen, polimorfisme genetik juga ditemukan
pada populasi sampel pasien pemphigus foliaceus. Dari hasil analisis Single Nucleotide Polymorphism
(SNP) pasien pemphigus foliaceus di Paris dan Tunisia, dittmukan adanya transisi basa nukleotida timin
(T) menjadi sitosin (C) pada posisi 809 area ekson 7 dari cds gen DSG1. Hal ini dibuktikan dengan
tingginya frekuensi genotip homozigot tipe C/C pada posisi 809 dari pasien pengidap pemphigus
foliaceus di kawasan endemik Tunisian, Brazil [10]. Polimorfisme genetik SNP yang berasosiasi dengan
penyakit pemphigus foliceus juga ditemukan pada intragentic regulatory region, gen LENGS8, FCAR,
dan LILRB1 [24].

2.3. Faktor Pemicu Pemphigus Foliaceus

Aktivitas imunitas yang tidak normal pada pasien pemphigus foliaceus didukung oleh faktor
lingkungan yang dapat menginduksi munculnya lesi pada pemphigus foliaceus. Beberapa diantaranya
yaitu: kelompok obat dengan gugus thiol dan phenol [25], sinar ultraviolet [26], stress [27], radiasi ion
[28], dan konsumsi makanan mengandung thiol, isothiocyanate, phenol, tannin, serta allyl [29].

Kelompok obat-obatan seperti kelompok obat gugus thiol, phenol, dan beberapa kelompok obat
non-thiol serta non-phenol diketahui dapat memicu munculnya penyakit pemphigus foliaceus. Obat-
obatan dengan gugus thiol dapat menghambat aktivitas enzim yang berperan dalam menjaga keutuhan
keratinosit dan mengaktivasi enzim yang dapat memisahkan keratinosit. Sementara itu, kelompok obat-
obatan phenol dapat menstimulasi keratinosit untuk mengeluarkan sitokin (tumor necrosis factor-alpha/
TNF-a) dan IL-1 yang berperan dalam acantholysis, yaitu hilangnya koneksi (kohesi) antar keratinosit
[25].

Paparan sinar UVB dilaporkan dapat memicu munculnya penyakit pemphigus foliaceus [30].
Pasien rentan terkena paparan sinar UVR karena dapat memicu terjadinya acantholysis. Hal ini
disebabkan karena kadar proinflammatory cytokine IL1, IL6, dan TNF- a meningkat saat terpapar sinar
UV [31].

Stress dapat memperparah kondisi pasien pemphigus foliaceus. Sekresi hormon glukokortikoid
yang merupakan respon dari stress/depresi dapat menyebabkan produksi cytokine pada pasien
pemphigus foliaceus. Kondisi depresi pada pasien diketahui berkorelasi dengan pemphigus foliaceus
dan lebih banyak ditemukan pada pria dibandingkan wanita pada usia kurang dari 40 tahun dan lebih
dari 80 tahun [27].

Radiasi ion diduga dapat menginduksi pemphigus foliaceus. Kalayciyan et al. (2006) melaporkan
bahwa pasien pemphigus foliaceus yang mengidap kanker mengalami kondisi yang semakin parah pasca
radioterapi 5040 cGy dan 3000 cGy [28]. Hal yang serupa ditemukan pada pasien pemphigus vulgaris
pasca radioterapi dengan radiasi ion 70 Gy [32]. Kondisi tersebut muncul setelah satu hingga tiga bulan
pasca radioterapi [28][32]. Radiasi ion diduga dapat menyebabkan perubahan imunoreaktivitas pada
desmoglein dan mengubah antigen pada keratinosit. Namun demikian, parahnya luka dapat juga
disebabkan oleh kanker yang diderita oleh pasien sehingga adanya efek radiasi ion pada pasien perlu
ditelusuri lebih lanjut [32].

Diet autoimun telah menjadi salah satu upaya untuk menjaga remisi pada pasien autoimun,
termasuk pemphigus foliaceus. Beberapa komponen yang terkandung pada makanan diduga dapat
menginduksi munculnya luka pada pasien pemphigus. Makanan yang mengandung thiol,
isothiocyanate, phenol, tannin, dan allyl diketahui dapat menginduksi munculnya penyakit pemphigus
foliaceus. Hal ini disebabkan karena thiol, allyl, dan tannin dilaporkan dapat menginduksi acantholysis
pada kultur sel manusia secara in vitro. Thiol dan isothiocyanate banyak ditemukan dalam bawang putih,
mustard, cabai merah, dan lada hitam. Sementara phenol dan tannin banyak ditemukan dalam kelapa
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dan mangga. Allyl merupakan komponen yang banyak ditemukan pada genus Allium, yakni bawang
putih, daun bawang, dan bawang bombay. [29].

2.4. Deteksi Penyakit Pemphigus Foliaceus

Deteksi penyakit pemphigus foliaceus dapat dilakukan dengan menggunakan teknik ELISA atau
immunofluorescence microscopy anti-Dsgl dan Dsg3 [33]. Elisa dapat mendeteksi antigen target (Dsgl
dan Dsg3). Elisa sangat sensitif dan spesifik, dengan sesitivitas hingga 100% untuk pemphigus yang
tidak diobati dan spesifitas hingga 98% dilaporkan dalam beberapa penelitian [34]. Pemphigus foliaceus
positif untuk Dsgl dan negatif Dsg3. Antibodi Dsgl dikaitkan dengan akantolisis superfisial dan
perpecahan subkornea [35]. Titer Dsgl pada pasien yang ditunjukkan Gambar 1 positif pada level 183,7.
Direct immunofluorescence (DIF) pada penderita pemphigus foliaceus juga dapat digunakan sebagai
alat diagnosis. Hasil DIF menunjukkan deposisi immunoglobulin antar sel yang konsisten. Biopsi kulit
dengan pewarnaan hematoxylin dan eosin (H&E) juga menunjukkan adanya subkorneal akantolisis pada
sampel kulit penderita pemphigus foliaceus seperti pada Gambar 2 [3].
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Gambar 2 Sampel kulit dari H&E blopsy paS|en pemphlgus foliaceus [3]

2.5. Terapi Penyakit Pemphigus Foliaceus

Hingga saat ini belum ditemukan pengobatan yang efektif untuk penderita penyakit pemphigus
foliaceus [7]. Terapi pengobatan yang umum dilakukan untuk pasien pemphigus foliaceus yaitu dengan
cara pemberian obat golongan kortikosteroid untuk menekan aktvitas sistem imun. Pemberian
immunosupresan lainnya juga umum diberikan pada pasien pemphigus foliaceus seperti: azathioprine,
mycophenolate mofetil, dan methotrexate. Akan tetapi, terapi pengobatan ini berisiko jika dikonsumsi
dalam jangka waktu yang panjang [36][7]. Alternatif terapi pengobatan pemphigus foliaceus dapat
dilakukan dengan menggunakan anti-CD20 antibodi rituximab atau intravenous immunoglobulins
(IVIG) [37]. European Medicines Agency (EMA) dan the United States Food and Drug Administration
telah merekomendasikan penggunaan anti-CD20 antibodi rituximab pada penderita pemphigus foliaceus
moderat [38].

3. KESIMPULAN

Pemphigus foliaceus merupakan penyakit autoimun yang identik dengan adanya lesi pada kulit
yang disebabkan oleh reaksi auto-antibodi antara 1gG dengan desmoglein 1 (Dsgl). Penyebaran
pemphigus foliaceus di dunia bersifat sporadis dan endemik. Pemphigus foliaceus dapat dipicu oleh
sejumlah faktor, antara lain: kelompok obat dengan gugus thiol dan phenol, sinar ultraviolet, stress,
radiasi ion, dan konsumsi makanan mengandung thiol, isothiocyanate, phenol, tannin, serta allyl.
Hingga saat ini belum ditemukan pengobatan yang efektif untuk penderita pemphigus foliaceus namun,
penyakit autoimun yang tidak menular ini dapat dikontrol dengan berbagai terapi seperti pemberian
immunosupresan dan penggunaan anti-CD20 antibodi rituximab.
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