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ABSTRAK

Latar Belakang: Akne vulgaris (AV) adalah suatu peradangan kronis pada unit pilosebasea dengan gambaran klinis polimorfik.
Survivin merupakan inhibitor of apoptosis protein, berperan dalam pengaturan apoptosis dan pembelahan sel. Insulin-like
growth factor-1 (IGF-1), secara tidak langsung mengatur ekspresi survivin. Peningkatan sinyal IGF-1 berhubungan dengan
peningkatan ekspresi survivin melalui aktivasi jalur phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pada keratinosit dan sebosit
yang berperan dalam etiopatogenesis AV. Tujuan: Mengetahui hubungan kadar survivin serum berdasarkan kadar IGF-1 dengan
derajat keparahan AV. Metode: Penelitian cross sectional study. Tiga puluh satu pasien laki-laki dengan AV berusia 14-17 tahun
dengan body mass index normal sebagai sampel penelitian. Kadar IGF-1 dan survivin serum diukur dengan metode enzyme-
linked immunosorbent assay. Hasil: Usia rerata pasien pada penelitian ini 15,54 + 0,77 tahun. Akne vulgaris derajat ringan
(54,8%) merupakan yang terbanyak ditemukan. Rerata kadar IGF-1 pada kelompok AV derajat berat lebih tinggi 128,03+17,43
ng/ml dibandingkan dengan derajat sedang 115,66+18,67 ng/ml dan 77,47+17,18 ng/ml pada derajat ringan (p<0,05). Rerata
kadar survivin pada kelompok AV derajat berat lebih tinggi 2804,41+1311,17 pg/ml dibandingkan derajat sedang
1173,52+459,37 pg/ml dan 477,90+232,52 pg/ml pada derajat ringan (p<0,05). Peningkatan IGF-1 serum diikuti oleh
peningkatan survivin serum dan memiliki korelasi positif dengan derajat keparahan AV (p<0,05 r=0,528). Simpulan: Terdapat
hubungan korelasi positif kuat antara kadar survivin serum berdasarkan kadar IGF-1 dengan derajat keparahan AV.

Kata kunci: Akne vulgaris, insulin-like growth factor-1, survivin.

ABSTRACT

Background: Acne vulgaris (AV) is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit with a polymorphic clinical
picture. Survivin, an inhibitor of protein apoptosis, plays an important role in the regulation of apoptosis and cell division.
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1), indirectly regulates survivin expression. Increased IGF-1 signaling is associated with
increased survivin expression through activation of the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway in keratinocytes
and sebocytes that play a role in AV etiopathogenesis. Purpose: To determine the correlation of survivin serum level according
to IGF-1 with severity of AV. Methods: A cross sectional study approach. Thirty-one male patients with AV aged 14-17 year
with normal body mass index were included. Insulin-like growth factor-1 and survivin serum level were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay method. Results: The mean age of patients was 15.54 + 0.77 years. Mild AV (54.8%) is the most
found. The mean of IGF-1 levels in severe AV group was higher 128.03 + 17.43 ng/ml compared with moderate 115.66 + 18.67
ng/ml and mild 77.47 + 17.18 ng/ml (p <0.05). The mean survivin level in the severe AV was higher at 2804.41 + 1311.17 pg/ml
compared with moderate 1173.52 + 459.37 pg/ml and mild 477.90 + 232.52 pg/ml (p <0.05). Increased serum IGF-1 is followed
by an increase in serum survivin and has a positive correlation with the severity of AV (p<0,05 r=0,528). Conclusion: There
was a positive correlation between survivin serum levels based on IGF-1 levels with severity of AV.
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PENDAHULUAN polimorfik berupa komedo, papul, pustul, nodus, dan
Akne vulgaris adalah suatu peradangan kronis  kista dengan predileksi di wajah, leher, bahu, dada,
pada unit pilosebasea dengan gambaran Kklinis punggung, dan lengan atas.: Akne vulgaris
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Artikel Asli

Hubungan Kadar Survivin Serum Berdasarkan Kadar Insulin-Like
Growth Factor-1 dengan Derajat Keparahan Akne Vulgaris

diperkirakan terjadi pada 9,4% populasi global dan
menjadikannya penyakit kedelapan paling umum di
seluruh dunia.? Patogenesis akne vulgaris meliputi
empat faktor, yaitu hiperproliferasi epidermis folikular
sehingga terjadi sumbatan folikel, produksi sebum
berlebihan, inflamasi, serta kolonisasi, dan aktivitas
Propionibacterium acnes (P.acnes).>%*

Selama beberapa dekade terakhir terdapat
beberapa penelitian mengenai peran insulin-like
growth factor-1 (IGF- 1) terhadap patogenesis akne
vulgaris. Insulin-like growth factor-1 merupakan
hormon pertumbuhan yang diproduksi oleh hepar
dengan rangsangan growth hormone (GH) yang
disekresi oleh hipofisis anterior. Insulin-like growth
factor-l memediasi efeknya melalui reseptor IGF-1
(IGF-1R) yang termasuk dalam receptor tyrosine
kinase (RTKSs). Autofosforilasi IGF-1R dan IGF-1
menginisiasi berbagai jalur sinyal intraselular untuk
mengatur transportasi  glukosa, sintesis protein,
proliferasi sel, dan kelangsungan hidup di banyak sel
dan jaringan.®

Insulin-like growth factor-1 mempengaruhi
patogenesis akne wvulgaris melalui kemampuannya
mengaktivasi jalur phosphatidylinositol 3-
kinase/protein kinase B (PI3K/Akt). Jalur PI3K/Akt
merupakan jalur yang mengatur kelangsungan hidup
sel. Pengaktifan jalur PI3K/Akt menyebabkan aktivasi
mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)
yaitu suatu komplek protein yang berfungsi sebagai
kontrol sintesis protein, meningkatkan proses
lipogenesis, dan proliferasi keratinosit.®’

Survivin  merupakan inhibitor of apoptosis
protein (IAP), protein 16,5 kDa yang terdiri dari 142
asam amino. Gen yang mengkodekan survivin adalah
Baculoviral Inhibitor of Apoptosis Protein Repeat-
Containing 5 (BIRC5), yang terletak pada kromosom
17. Survivin  memainkan peran penting dalam
pengaturan apoptosis dan pembelahan sel.2 Peranan
survivin pada penyakit kulit sudah banyak diteliti
sebelumnya. Survivin diekspresikan pada beberapa
penyakit kulit termasuk psoriasis dan beberapa tumor
kulit, baik tumor melanositik maupun epitel.® Bowen,
dan kawan-kawan pada tahun 2004 melakukan
penelitian ekspresi survivin pada kulit normal,
neoplasma, dan hiperplasia keratinosit dilaporkan
bahwa survivin ditemukan dalam seluruh kasus
karsinoma sel skuamosa, keratosis seboroik, dan
sebagian besar kasus psoriasis.°

Insulin-like growth factor-1 merupakan hormon
yang secara tidak langsung mengatur ekspresi survivin.
Hal ini dibuktikan oleh Chen X dan kawan-kawan pada
tahun 2015 yang melaporkan bahwa pada kanker
prostat, rangsangan IGF-1 menyebabkan peningkatan
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ekspresi survivin melalui aktivasi dari mTORCL1. Jalur
IGF-1/mTORCL1 mengatur ekspresi survivin yang akan
mengendalikan pertumbuhan dan kelangsungan hidup
sel kanker prostat.” Sel prostat, keratinosit, dan sebosit
diketahui memiliki IGF-1R, sehingga diduga survivin
juga berperan dalam patogenesis akne vulgaris. Assaf
HA dan kawan-kawan pada tahun 2016 melakukan
penelitian peran survivin pada patogenesis akne
vulgaris dan hubungannya terhadap IGF-1. Penelitian
ini membandingkan kadar serum IGF-1 dan survivin
pada 15 pasien akne vulgaris lesi aktif dibandingkan
dengan 15 pasien sebagai kontrol. Survivin serum
signifikan lebih tinggi pada pasien dengan akne
vulgaris dibandingkan kontrol. Terdapat korelasi
positif yang signifikan antara serum IGF-1 dengan
survivin  pada akne vulgaris. Penelitian ini
membuktikan adanya peran survivin pada patogenesis
akne vulgaris melalui aktivasi jalur PI3K/Akt yang
menyebabkan defisiensi nuclear forkhead box O 1
(FoxO1) dan meningkatnya mTORC1.6

METODE

Penelitian ini merupakan cross sectional study,
dengan besar sampel minimal dihitung menggunakan
rumus Lemeshow. Penelitian ini dilakukan pada 31
siswa laki-laki Perguruan Islam Ar-Risalah Padang
dengan akne vulgaris. Klasifikasi derajat keparahan
akne vulgaris menggunakan sistem klasifikasi oleh
Lehmann tahun 2002 yang dikelompokkan menjadi
derajat ringan, sedang, dan berat. Kriteria inklusi
meliputi pasien dengan usia 14-17 tahun, body mass
index normal, dan bersedia ikut dalam penelitian
dengan menandatangani inform consent. Kriteria
eksklusi meliputi pasien yang menderita diabetes
melitus, kelainan hepar dan ginjal, pasien yang
mendapat pengobatan semua jenis obat topikal untuk
akne vulgaris dalam 2 minggu terakhir, pengobatan
sistemik untuk akne vulgaris dalam 1 bulan terakhir
dan isotretinoin oral dalam 6 bulan terakhir, serta
pasien yang diketahui menderita penyakit: psoriasis
vulgaris, tumor kulit (jinak, premalignant, dan ganas)
dan tumor lain pada bagian tubuh. Penelitian ini telah
lolos uji etik dari Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas. Pada masing-masing pasien dilakukan
anamnesis dan pemeriksaan derajat keparahan akne
vulgaris, pengambilan sampel darah 3 cc yang
dimasukkan ke dalam tabung steril berisi
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), lalu
disentrifugasi dengan kecepatan 2000 rotation per
minute selama 15 menit untuk mendapatkan serum.
Serum yang diperoleh segera dikirim oleh peneliti ke
Laboratorium  Biomedik  Fakultas  Kedokteran
Universitas Andalas untuk dilakukan pemeriksaan
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kadar IGF-1 dan survivin dengan metode enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) menggunakan
Human IGF-1 ELISA kit Elabscience® dan Human
Surv ELISA kit Elabscience®.

HASIL

Pada penelitian ini didapatkan kelompok usia
yang paling banyak menderita akne vulgaris adalah
usia 15 tahun (51,7%). Rerata umur pasien yaitu 15,54
+ 0,77 tahun dengan usia termuda 14 tahun dan usia
tertua 17 tahun. Berdasarkan derajat keparahan akne
vulgaris, derajat ringan paling banyak ditemukan yaitu
54,8%.

Tabel 1. Rerata kadar IGF-1 pada akne vulgaris derajat ringan, sedang, dan berat di Perguruan Islam Ar-Risalah.

Derajat keparahan akne vulgaris Nilai rerata kadar IGF-1 serum p
(ng/ml)
Ringan 77,47£17,18 ,000
Sedang 115,66+18,67
Berat 128,03+17,43

Keterangan: IGF-1: Insulin-like growth factor-1
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Gambar 1. Rerata kadar insulin-like growth factor-1 (IGF-1) pada akne vulgaris derajat ringan, sedang,

dan berat di Perguruan Islam Ar-Risalah.

Tabel 1 dan Gambar 1 memperlihatkan nilai
kadar IGF-1 serum meningkat sebanding dengan
keparahan akne vulgaris. Rerata kadar IGF-1 pada
kelompok akne vulgaris derajat berat lebih tinggi yaitu
128,03+17,43 ng/ml dibandingkan dengan derajat
ringan 77,47£17,18 ng/ml, dan 115,66+18,67 ng/ml
pada derajat sedang. Hasil analisis ANOVA
didapatkan perbedaan rerata kadar IGF-1 serum pada
akne vulgaris derajat ringan, sedang, dan berat yang
bermakna dengan nilai p<0,05.

Tabel 2 dan Gambar 2 memperlihatkan nilai
kadar survivin serum meningkat sebanding dengan
keparahan akne vulgaris. Rerata kadar survivin pada
kelompok akne vulgaris derajat berat lebih tinggi yaitu
2804,41+1311,17 pg/ml dibandingkan dengan derajat
ringan 477,90+232,52 pg/ml, dan 1173,52+459,37
pag/ml pada derajat sedang. Hasil analisis ANOVA
didapatkan perbedaan rerata kadar survivin serum pada
akne vulgaris derajat ringan, sedang, dan berat yang
bermakna dengan nilai p<0,05.
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Tabel 2. Rerata kadar survivin pada siswa akne vulgaris derajat ringan, sedang dan berat di Perguruan Islam Ar-

Risalah.
Derajat keparahan akne vulgaris Nilai rerata kadar survivin serum (pg/ml) p
Ringan 477,90+232,52 ,000
Sedang 1173,52+459,37
Berat 2804,41+1311,17
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Gambar 2. Rerata kadar survivin pada siswa akne vulgaris derajat ringan, sedang
dan berat di Perguruan Islam Ar-Risalah.

Tabel 3. Hubungan kadar kadar survivin serum berdasarkan kadar IGF-1 dengan derajat keparahan akne vulgaris.
Coefficients?

Standardized

Unstandardized Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) -,027 205 -,133 895
IGF1 012 002 A75 5,143 ,000
Survivin ,000 000 575 6,232 000

Keterangan: Dependent Variable: Derajat Keparahan
IGF-1: Insulin-like growth factor-1
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Gambar 3. Hubungan kadar kadar survivin serum berdasarkan kadar insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

dengan derajat keparahan akne vulgaris.

Pada Tabel 3 dan Gambar 3 terlihat analisis
statistik tentang hubungan kadar survivin serum
berdasarkan kadar IGF-1 dengan derajat keparahan
akne vulgaris. Hasil analisis statistik didapatkan nilai p
IGF-1 < 0,05 dan p survivin < 0,05, dengan r=0,528,
hasil tersebut memperlihatkan bahwa terdapat
hubungan antara kadar survivin serum dengan akne
vulgaris derajat ringan, sedang, dan berat berdasarkan
kadar IGF-1 serum.

DISKUSI

Penelitian ini dilakukan pada pasien dengan
rentang usia 14-17 tahun dan didapatkan usia
terbanyak adalah 15 tahun. Banyak penelitian yang
telah melaporkan bahwa insidensi tertinggi akne
vulgaris terjadi pada usia remaja yaitu 14-17 tahun
pada laki-laki. Hal ini disebabkan karena pada rentang
usia tersebut kadar IGF-1 mencapai nilai tertinggi yang
kemudian akan menurun sesuai pertambahan usia.
Kawai N dan kawan-kawan pada tahun 1999 di Jepang
memeriksa kadar IGF-1 pada pasien sehat usia 1 tahun
sampai 20 tahun, pada rentang usia tersebut ditemukan
kadar IGF-1 paling tinggi pada usia 14 tahun yaitu
5,84+2,18 pg/dl pada pasien laki-laki yang kemudian
mulai menurun perlahan.*

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar IGF-1
serum berkorelasi positif terhadap derajat keparahan
akne vulgaris. Rerata kadar IGF-1 serum pada derajat
berat lebih tinggi vyaitu 128,03+17,43 ng/ml
dibandingkan dengan derajat ringan 77,47+17,18
ng/ml, dan 115,66+18,67 ng/ml pada derajat sedang.
Perbedaan rerata kadar IGF-1 serum pada penelitian ini
bermakna secara statistik.

Data menunjukkan bahwa IGF-1 diperlukan
untuk proliferasi keratinosit manusia. Ekspresi yang
meningkat dari IGF-1 menyebabkan hiperkeratosis dan

hiperplasia  epidermis,  sehingga  mendukung
pernyataan bahwa peningkatan kadar IGF-1 bebas
dapat  mencetuskan akne  vulgaris  melalui

hiperkeratinisasi.’>!® Selain itu IGF-1 juga diketahui
dapat menstimulasi lipogenesis kelenjar sebasea
dengan mengaktivasi jalur P13K/Akt pada sebosit.’*
Hal ini sesuai dengan penelitian Iftikhar U dan kawan
— kawan pada tahun 2017 yang meneliti hubungan IGF-
1 serum dengan derajat keparahan akne vulgaris pada
270 pasien, dimana didapatkan rerata kadar IGF-1
serum 108,74 ng/dl pada derajat ringan, 144,00 ng/dl
pada derajat sedang, dan 159,06 ng/dl pada derajat
berat.’
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Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar
survivin pada kelompok akne vulgaris derajat berat
lebih  tinggi  yaitu  2804,41+1311,17  pg/ml
dibandingkan dengan derajat ringan 477,90+232,52
pg/ml, dan 1173,52+459,37 pg/ml pada derajat sedang.
Penelitian sebelumnya oleh Assaf dan kawan-kawan
pada tahun 2016 telah membuktikan adanya hubungan
kadar survivin serum pada pasien akne vulgaris.
Penelitian tersebut dilakukan pada 15 pasien akne
vulgaris dan 15 pasien kontrol sehat, didapatkan kadar
survivin serum pada pasien akne vulgaris signifikan
lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol sehat.
Penelitian tersebut tidak membandingkan rerata kadar
survivin berdasarkan derajat keparahan akne vulgaris.
Hal tersebut yang membedakan pada penelitian ini.

Survivin  merupakan inhibitor of apoptosis
protein (IAP) vyang berfungsi sebagai pengatur
apoptosis dan pembelahan sel. Peran survivin pada
akne vulgaris belum banyak diteliti, namun beberapa
penlitian telah membuktikan adanya peran survivin
pada keratinosit dan sebosit.5%¢ Peran survivin pada
patogenesis akne wvulgaris dan hubungannya dengan
kadar IGF-1 telah dibuktikan oleh Assaf HA dan
kawan-kawan pada tahun 2016. Penelitian tersebut
menyatakan bahwa peningkatan sinyal IGF-1
berhubungan dengan peningkatan ekspresi survivin
melalui IGF-1/PI3K/Akt  yang  menyebabkan
penurunan ekspresi protein nuclear FoxO1, dengan
demikian terdapat bukti menyatakan bahwa
peningkatan sinyal insulin/IGF-1 pada akne vulgaris
dengan penurunan nuclear FoxO1 dan peningkatan
mTORC1 dapat meningkatkan ekspresi survivin. Hasil
penelitian tersebut memperlihatkan bahwa peningkatan
IGF-1 diikuti dengan peningkatan survivin yang
bermakna secara statistik pada pasien akne vulgaris,
namun penelitian tersebut hanya membandingkan
antara pasien akne vulgaris dengan kontrol sehat dan
tidak menilai berdasarkan derajat keparahan akne
vulgaris.®

Pada penelitian ini, kadar survivin serum
berdasarkan kadar IGF-1 dihubungkan dengan derajat
keparahan akne wvulgaris. Hasil analisis statistik
didapatkan nilai p IGF-1 < 0,05 dan p survivin < 0,05
dengan r=0,528, hasil tersebut memperlihatkan bahwa
hubungan antara kadar survivin serum dengan akne
vulgaris derajat ringan, sedang dan berat melewati
kadar IGF-1 serum, dengan demikian terdapat bukti
menyatakan bahwa peningkatan IGF-1 menyebabkan
peningkatan survivin, yang dapat meningkatkan
proliferasi dan menghambat apoptosis keratinosit dan
sebosit. Gangguan pada proses apoptosis dan
proliferasi kedua sel tersebut berperan penting dalam
etipatogenesis akne vulgaris.58
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Berdasarkan hasil dan pembahasan pada
penelitian ini, dapat diambil kesimpulan bahwa
terdapat korelasi positif yang bermakna antara rerata
kadar IGF-1 serum dan survivin serum dengan derajat
keparahan akne vulgaris. Terdapat hubungan korelasi
positif antara kadar survivin serum berdasarkan kadar
IGF-1 dengan derajat keparahan akne vulgaris.
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