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DAFTAR PUSTAKA 

LAMPIRAN 

RINGKASAN
Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit kulit karena peradangan  menahun folikel pilosebasea yang ditandai dengan komedo, papul, pustul, nodul dan kista pada wajah, punggung, leher, dada, bahu dan lengan atas. Kejadian AV bisa dalam beberapa gradasi yang berbeda-beda. Kasus AV sering dijumpai pada usia remaja dan dewasa muda sebanyak 90%. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan kadar Interleukin-8 (IL-8) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat di Kota Bandar Lampung. Penelitian ini merupakan analitik observasional dengan pendekatan studi cross sectional. Lokasi penelitian di rencanakan di Kota Bandar Lampung, selama enam bulan dari bulan Maret-Agustus 2021. Populasi penelitian ini adalah seluruh pasien akne vulgaris yang berkunjung di pelayanan kesehatan kulit di Kota Bandar Lampung, dengan jumlah rata-rata kunjungan perbulan sebanyak 30 orang, jumlah sampel 30 orang. Alat pengumpulan data yang dilakukan peneliti adalah menggunakan lembar pengukuran dan lembar observasi. Data kemudian diolah dengan tahap-tahap editing, coding, processing dan cleaning. Analisis data menggunakan analisis univariat yang mencari nilai rata-rata dan persentase, serta analisis bivariat menggunakan uji-t independen (jika distribusi data normal) atau Mann Whitney (jika distribusi data tidak normal). Tidak ada perbedaan kadar IL-8 pada akne vulgaris derajat sedang dan berat.

Kata Kunci: akne vulgaris, IL-8, derajat

BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit kulit karena peradangan  menahun folikel pilosebasea yang ditandai dengan komedo, papul, pustul, nodul dan kista pada wajah, punggung, leher, dada, bahu dan lengan atas.1 Kejadian AV bisa dalam beberapa gradasi yang berbeda-beda. Kasus AV sering dijumpai pada usia remaja dan dewasa muda sebanyak 90%.2
Combined Acne Severity Classification membagi akne ringan, sedang dan berat. AV ringan jika jumlah komedo <20 atau lesi inflamasi <15 atau lesi total berjumlah <30 buah, AV sedang jika jumlah komedo 20-100 atau lesi inflamasi 15-50 atau lesi total berjumlah 30-125 buah sedangkan AV berat jika jumlah nodul >5 atau lesi inflamasi >50 atau lesi total berjumlah >125 buah.3
Banyak faktor diduga berkaitan dengan patogenesis AV, diantaranya overproduksi kelenjar sebasea, keratinisasi folikel yang abnormal, inflamasi, respon imun tipe lambat, faktor-faktor eksternal meliputi stress, merokok, minum alkohol, makanan, genetik serta proliferasi Propionebactrium acnes (P. acnes).4 
Dinding sel P. acnes menstimulasi pembentukan antibodi, yang memicu proses inflamasi dengan mengaktifasi komplemen. P. acnes memicu inflamasi melalui elisitasi respon hipersensitifitas tipe lambat dan dengan memproduksi lipase, protease, hialuronidase dan faktor kemotaktik. P. acnes juga menstimulasi Toll Like Receptor 2 (TLR 2) pada monosit dan sel polimorfonuklear disekitar folikel sebasea. Ikatan TLR 2 yang terjadi kemudian melepaskan sitokin-sitokin proinflamasi seperti Interleukin-I, Interleukin-8, Interleukin-12 dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-α).5
Interleukin-8 (IL-8) sebagai mediator proinflamasi, teridentifikasi sebagai neutrofil yang mengaktivasi peptida bersamaan dengan P.acnes yang menginduksi faktor kemotakik yang berperan dalam menarik neutrofil ke dalam unit pilosebasea. Produksi IL-8 oleh P.acnes adalah melalui NF-kappa B.6 
Penelitian di Lampung didapatkan AV lebih banyak dialami oleh perempuan (69,7%) dibandingkan laki-laki (30,3%). Usia muda (16-25 tahun) lebih banyak mengalami akne vulgaris  53,2%. Pengguna kosmetik ternyata lebih banyak mengalami akne vulgaris (59,1%).7
1.2 Tujuan Khusus

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan kadar Interleukin-8 (IL-8) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat di Kota Bandar Lampung.

1.3 Urgensi Penelitian

Penelitian ini penting untuk dilakukan, karena: 1) angka kejadian penyakit akne vulgaris masih tinggi di Indonesia; 2) penyakit akne vulgaris dapat dicegah dan diobati. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui kadar Interleukin-8 (IL-8) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat, sehingga hasil penelitian ini dapat dijadikan data awal untuk penelitian selanjutnya dan dapat dijadikan data dasar pengobatan terkait dosis obat, jenis obat dan waktu pemberian obat yang akan diberikan untuk menurunkan kadar IL-8 pada pasien akne vulgaris. 

1.4 Temuan dan Kontribusi

Penelitian ini akan mendapatkan profil kadar Interleukin-8 (IL-8) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat, sehingga diharapkan dapat diberikan tindak lanjut pasien akne vulgaris melalui pemberian obat disesuaikan dengan derajat keparahan akne vulgaris. Informasi mengenai pengobatan dapat disampaikan kepada pasien akne vulgaris agar melakukan pengobatan secara rutin serta menghindari faktor risiko akne vulgaris, sehingga pasien mengerti dan memahami tentang faktor risiko penyakit akne vulgaris dan dapat dilakukan upaya pencegahan penyakit akne vulgaris yang dapat meningkatkan derajat kesehatan pasien. 
BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 State of The Art
Penelitian tentang kadar IL-8 pada pasien akne vulgaris sudah dilakukan oleh beberapa peneliti, seperti penelitian di Makassar yang melihat kadar IL-8 pada pasien akne vulgaris derajat berat.8,9 Tetapi tidak yang banyak membandingkan antara derajat keparahan sedang dan berat. Sebelumnya peneliti sudah melakukan identifikasi mengenai akne vulgaris di Lampung. Hasilnya mendapatkan bahwa akne vulgaris lebih banyak dialami oleh perempuan (69,7%) dibandingkan laki-laki (30,3%). Usia muda (16-25 tahun) lebih banyak mengalami akne vulgaris  53,2%. Pengguna kosmetik ternyata lebih banyak mengalami akne vulgaris (59,1%). Penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya, karena akan membandingkan kadar IL-8 pada pasien akne vulgaris dengan dua derajat keparahan, yaitu derajat keparahan sedang dan berat. 

2.2 Akne Vulgaris 

Akne vulgaris adalah inflamasi pada polisebaseus yang terjadi pada remaja dan dewasa muda yang ditandai dengan komedo, papul, pustul, nodul. Faktor risiko akne vulgaris diantaranya faktor genetik, ras, makanan, iklim, jenis kulit, kebersihan, penggunaan kosmetik, stress, infeksi dan pekerjaan.10 Komplikasi dari akne vulgaris diantaranya adalah timbulnya scar.

Etiologi akne vulgaris belum pasti, tetapi diidentifikasi empat patogenesis dari akne vulgaris, yaitu hiperkeratinisasi dari duktus polisebasea, produksi sebum yang berlebih, bakteri P. acnes dan inflamasi. Proses disbiosis atau gangguan pada lapisan pelindung kulit dan ketidakseimbangan mikrobioma kulit dapat berperan sebagai patofisiologi terjadinya akne. Adanya proliferasi strain P. acnes akan mengaktifkan imunitas bawaan melalui ekspresi PARs, TNF-α, TLRs, produksi INF-γ, IL-8, IL12, TNF, IL-1, dan MMPs oleh keratinosit, memicu terjadinya hiperkeratinisasi pada unit pilosebaceous.11
2.3 Interleukin-8 (IL-8)

Propionibacterium acnes akan menstimulasi Toll like receptor 2 (TLR 2) pada monosit dan sel polimorfonuklear (PMN) disekitar folikel sebasea. Setelah terjadi ikatan TLR 2 kemudian melepaskan sitokin-sitokin proinflamasi seperti IL-I, IL-8, IL-12 dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-α).12 Diantara mediator-mediator proinflamasi tersebut, IL-8 teridentifikasi sebagai neutrofil yang mengaktivasi peptida bersamaan dengan P.acnes yang menginduksi faktor kemotakik yang berperan dalam menarik neutrofil ke dalam unit pilosebasea. Produksi IL-8 oleh P.acnes adalah melalui NF-kappa B.11 Penelitian terdahulu mendapatkan bahwa semakin berat derajat akne vulgaris maka akan semakin tinggi nilai kadar IL-8.6
2.4 Kerangka Kerja

               



Gambar 2.2 Kerangka Kerja 

2.5 Roadmap (Peta Jalan) Penelitian


Gambar 2.3 Roadmap Penelitian Perilaku Pencegahan Penyakit Akne vulgaris

BAB 3
METODE
3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan analitik observasional dengan pendekatan studi cross sectional.
3.2. Lokasi dan Waktu Penelitian

Lokasi penelitian di Kota Bandar Lampung, selama enam bulan dari bulan Maret-Agustus 2021. 
3.3. Populasi dan Sampel

Populasi penelitian ini adalah seluruh pasien akne vulgaris yang berkunjung di pelayanan kesehatan kulit di Kota Bandar Lampung, dengan jumlah rata-rata kunjungan perbulan sebanyak 30 orang. Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat dan mampu berkomunikasi dengan baik serta bersedia menjadi reponden. Kriteria eksklusi sampel dalam penelitian ini yaitu pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat dengan komplikasi penyakit lain.

Besar sampel dalam penelitian ini menggunakan rumus Slovin dengan populasi yang sudah diketahui, sebagai berikut:
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Keterangan:

n = besar sampel

N = besar populasi

d = tingkat signifikansi
Sehingga dapat dihitung besar sampel nya adalah sebagai berikut:
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Untuk menghindari drop out, peneliti menambahkan 10% dari jumlah sampel (10% x 28 = 2,8). Sehingga total sampel untuk penelitian ini adalah 30 orang. 
3.4. Variabel Penelitian
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah derajat keparahan (sedang dan berat) dan variabel terikat yaitu kadar Interleukin-8 (IL-8) pasien akne vulgaris.
3.5. Definisi Operasional 
Tabel 3.2 Definisi Operasional
	Variabel
	Definisi Operasional
	Alat Ukur
	Cara Ukur
	Hasil Ukur
	Skala Ukur

	Independen:

Derajat keparahan 
	Tingkat keparahan yang dialami oleh apsien akne vulgaris. 
	Lembar observasi  
	Peneliti melakukan observasi 
	1.Sedang

2.Berat 
	Nominal  

	Dependen: Kadar IL-8
	Kadar interleukin-8 pada pasien akne vulgaris.
	Lembar pemeriksaan
	Pemeriksaan darah di laboratorium
	Kadar IL-8
	Rasio   


3.6. Pengumpulan Data

3.9.1 Alat Pengumpul Data

Alat pengumpulan data yang dilakukan peneliti adalah menggunakan lembar pengukuran dan lembar observasi. Kadar Interleukin-8 (IL-8) didapatkan dari hasil pemeriksaan darah di laboratorium. Sedangkan derajat keparahan diukur dari hasil observasi yang dicatat pada lembar observasi. 

3.9.2 Prosedur Pengumpulan Data

Data yang digunakan dalam penelitian ini yaitu data yang diperoleh dari pemeriksaan darah di laboratorium kuesioner dan hasil observasi. 
3.7. Pengolahan Data

Menurut Hastono (2017), setelah data dikumpulkan, data kemudian diolah dengan tahap-tahap editing, coding, processing dan cleaning.

3.8. Analisis Data
Analisis data menggunakan analisis univariat yang mencari nilai rata-rata dan persentase, serta analisis bivariat menggunakan uji-t independen (jika distribusi data normal) atau Mann Whitney (jika distribusi data tidak normal).

3.9. Diagram Alir Penelitian
Untuk memudahkan dalam pelaksanaan proses penelitian, maka digambarkan alur penelitian sebagai berikut:











BAB 4

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian 

1. Karakteristik Responden

Karakteristik respoden telah diteliti dan diperoleh hasil sebagai berikut

Tabel 4.1  Karakteristik Responden

	Karakteristik 

	Umur ( Rata-rata ± SD thn)
	15,3 ± 1,02

	Grade (Frekuensi - %)
	

	- Sedang
	7 (23,3%)

	- Berat
	23 (76,7%)



Berdasarkan tabel diatas, diperoleh hasil rata-rata umur responden yaitu 15,3±1,02 tahun. Persentase grade yaitu sedang 7 orang (23,3%) dan berat 23 orang (76.7%).
2. Uji Normalitas

Sebelum dilakukan analisis untuk mengetahui pengaruh pemberian terapi, dilakukan uji normalitas. 

Tabel 4.2 Uji Normalitas

	
	Scale Mean if Item Deleted
	Scale Variance if Item Deleted
	Corrected Item-Total Correlation
	Cronbach's Alpha if Item Deleted

	IL-8
	249,3797
	6877,448
	0,825
	0,490


Pada kelompok IL_8 menunjukkan distribusi normal, dilihat pada kolom Corrected Item-Total Correlation, yang nilainya lebih besar dari 0,366 (n=30). 

3. Perbedaan Kadar IL-8 pada Grade Sedang dan Berat
      Tabel 4.3 Perbedaan Kadar IL-8 
	Grade 
	n
	Kadar IL_8
	p

	
	
	Rata-rata
	St. deviasi
	

	Sedang 
	7
	165,54
	47,45
	0.677

	Berat 
	23
	155,07
	60,11
	


Hasil penelitian mendapatkan bahwa pada kelompok derajat sedang, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-8 sebesar 165,54, standar deviasi sebesar 47,45. Sedangkan pada kelompok derajat berat, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-8 sebesar 155,07, standar deviasi sebesar 60,11. Nilai p-value didapatkan sebesar 0,677, yang berarti bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat sedang dan berat. 

4.2 Pembahasan

Propionibacterium acnes merupakan bakteri anaerob, gram positif, memiliki komponen peptidoglikan yang dapat memicu respon sitokin melalui TLR-2, sehingga dapat menyebabkan kerusakan jaringan. Propionibacterium acnes secara langsung menstimulasi sel mononuklear darah perifer (PMN) dan monosit menghasilkan sitokin seperti TNF-α, IL-1β, IL-12 melalui  TLR-2 (Jahns et al., 2012).


Mediator-mediator proinflamasi tersebut salah satunya adalah IL-8 telah teridentifikasi sebagai neutrofil yang mengaktivasi peptida bersamaan dengan P. acnes yang menginduksi faktor kemotakik dan berperan dalam menarik neutrofil ke dalam unit pilosebasea.  Produksi IL-8 oleh P. acnes adalah melalui NF-kappa B (Kim, 2005), (Abd El All et al., 2007). Penelitian Ghoname dkk. menunjukkan peningkatan ekspresi IL-8 secara signifikan meningkat pada lesi akne inflamasi dibandingkan dengan dengan kulit tanpa lesi akne.  Hal ini sesuai dengan temuan dari beberapa peneliti yang menyatakan bahwa aktivasi TLR2 pada monosit akan melepaskan sitokin-sitokin proinflamasi seperti IL-12 dan IL-8 (Ghoname dkk., 2008).
Penelitian All dkk. mengenai ekspresi IL-8 pada biopsi kulit dari lesi inflamasi AV dibandingkan dengan normal menemukan bahwa ekspresi IL-8 pada lesi AV lebih tinggi dibandingkan dengan  ekspresi sampel kulit normal (p<0.001) (All et al., 2007).  Pada penelitian (Sugisaki et al., 2009) menyatakan bahwa produksi interleukin 8 pada darah penderita AV yang disebabkan P. acnes, lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol non AV.

IL-8 sangat penting dalam menarik neutrofil ke lokasi peradangan pada acne vulgaris. Pelepasan enzim lisosomal oleh neutrofil ini menyebabkan pecahnya epitel folikel dan inflamasi lebih lanjut. Studi telah menunjukkan bahwa IL-8 adalah kemokin inflamasi, dan terlibat dalam berbagai kondisi klinis termasuk jerawat, yang dimediasi oleh migrasi sel ke lokasi peradangan. Peningkatan ekspresi IL-8 dalam biopsi kulit menunjukkan hubungan yang signifikan dengan hiperplasia epidermal dan hiperkeratosis folikular inflamasi akne vulgaris. Peran IL-8 yang signifikan dalam gangguan kulit inflamasi juga didukung oleh asosiasi kemokin dengan risiko tinggi pada pasien dengan psoriasis (Sabir et al, 2015).
Pada studi lainnya telah menunjukkan bahwa IL-8 dilepaskan oleh berbagai jenis sel termasuk makrofag, monosit, T-limfosit, sel endotel fibroblast dan keratinosit sebagai respons terhadap stimulus inflamasi. Lebih jauh lagi, IL-8 menarik dan degranulasi neutrofil di lokasi peradangan. Degradasi ini melepaskan regulator kunci potensial dari pensinyalan sel selama peradangan seperti serine protease, cathepsin G, leucocyte elastase dan proteinase, memicu IL-8 dan kemudian mengaktifkan reseptor IL-8 yang berbeda (Sabir et al, 2015).

Pemberian probiotik L. plantarum topikal terhadap kadar sitokin IL-8 pada pasien akne vulgaris sedang dan berat didapatkan bahwa terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat sedang yang mendapat terapi standar dan LP, terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat berat yang mendapat terapi standar dan LP, terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat sedang yang mendapat terapi standar dan terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat berat yang mendapat terapi standar. Pada perlakuan kelompok yang diberikan terapi standar dan terapi standar yang ditambahkan L. Plantarum didapatkan penurunan kadar IL-8 setelah dilakukan terapi. Penurunan yang tinggi ada pada kelompok terapi standar yang ditambahkan L. Plantarum. Hal ini kemungkinan disebabkan karena pemberian dosis yang tepat untuk menurunkan kadar IL-8.
BAB 5 

PENUTUP

5.1 Kesimpulan 

a. Rata-rata umur responden yaitu 15,3±1,02 tahun. Persentase grade yaitu sedang 7 orang (23,3%) dan berat 23 orang (76.7%).
b. Hasil penelitian mendapatkan bahwa pada kelompok derajat sedang, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-8 sebesar 165,54, standar deviasi sebesar 47,45. Sedangkan pada kelompok derajat berat, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-8 sebesar 155,07, standar deviasi sebesar 60,11. 
c. Tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-8 pada derajat sedang dan berat. 
5.2 Saran 

1. Bagi Akademik

Bagi akademik agar selalu meng-update informasi mengenai akne vulgaris, sehingga dapat dilakukan upaya pencegahan akne vulgaris. 
2. Bagi Praktisi

Agar dapat meneliti lebih lanjut tentang akne vulgaris dengan melibatkan berbagai faktor. 
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