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RINGKASAN
Prevalensi akne vulgaris pada masa remaja cukup tinggi, yaitu berkisar antara 47-90% selama masa remaja maupun menjelang dewasa, di Indonesia ditemukan pada sekitar 80% remaja. Kadar interleukin meningkat dengan adanya inflamasi akne. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat. 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 dan akan diambil sampel sebanyak 30 orang. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah derajat keparahan akne vulgaris (sedang dan berat), sedangkan variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris. Alat pengumpulan data dalam penelitian ini adalah lembar pengukuran dan lembar observasi. Bahan penelitian ini adalah serum dari darah vena. Pemeriksaan kadar IL-12 dengan metode ELISA. Derajat keparahan diukur dari hasil observasi yang dicatat pada lembar observasi berdasarkan Combined Acne Severity Classification. Pengolahan data meliputi editing, coding, processing dan cleaning. Analisis data penelitian ini terdiri dari analisis data univariat dan bivariat. Hasil penelitian mendapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat sedang dan berat. 
Kata kunci: Interleukin-12, Akne vulgaris, remaja
BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Akne (jerawat) merupakan masalah kesehatan kulit yang sering muncul pada berbagai karakteristik orang. Ada beberapa orang yang rentan terkena akne dibandingkan dengan penyakit kulit lain. Salah satu jenis akne adalah akne vulgaris yaitu penyakit kulit obstruktif dan inflamatif kronik pada unit pilosebasea yang sering terjadi pada masa remaja. Akne sering menjadi tanda-tanda pubertas.  Kelainan ini banyak terjadi pada remaja laki-laki dan perempuan. Akne vulgaris bermanifestasi pada area tubuh yang memiliki kelenjar sebasea lebih besar dan banyak. Biasanya menyerang daerah wajah, dada, lengan atas dan punggung. Lesi akne seringkali dilaporkan oleh pasien secara bertahap, sehingga ditemukan lesi yang bervariasi, yaitu lesi peradangan dan non-peradangan. Lesi non-peradangan terdiri atas komedo terbuka dan tertutup, sedangkan lesi peradangan meliputi papul, pustul, nodus, atau kista. Derajat keparahan akne vulgaris atas dasar jenis dan jumlah total lesi (Tanghetti, 2013). 
Prevalensi akne vulgaris bervariasi di dunia. Sebanyak 85% penduduk Inggris usia 12-24 tahun menderita akne vulgaris. Onset akne vulgaris pada perempuan lebih awal daripada laki-laki karena masa pubertas yang lebih cepat. Prevalensi akne vulgaris pada masa remaja cukup tinggi, yaitu berkisar antara 47-90% selama masa remaja maupun menjelang dewasa. Perempuan ras Afrika Amerika dan Hispanik memiliki prevalensi akne vulgaris yang tinggi, yaitu 37% dan 32%, sedangkan perempuan ras Asia 30%, Kaukasia 24%, dan India 23%. Pada ras Asia, lesi inflamasi lebih sering dibandingkan lesi komedonal, yaitu 20% lesi inflamasi dan 10% lesi komedonal (Perkins et al., 2011).
Prevalensi akne vulgaris di Indonesia ditemukan pada sekitar 80% remaja. Insiden akne vulgaris pada remaja bervariasi antara 30-60% dengan insiden terbanyak pada usia 14-17 tahun pada perempuan dan 16-19 tahun pada laki- laki. Penelitian yang dilakukan di Provinsi Lampung didapatkan 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%) (Sibero et al., 2019).
Patogenesis akne vulgaris bersifat multifaktorial, baik internal maupun eksternal. Faktor internal mencakup 4 faktor utama, yaitu peningkatan produksi sebum, hiperkeratinisasi folikuler, kolonisasi bakteri Propionibacterium acnes (P. acnes), dan inflamasi. Faktor peningkatan produksi sebum dan hiperkeratinisasi folikuler dipengaruhi hormon androgen, yaitu hormon seks yang meningkat saat masa remaja. Perempuan yang mengalami akne vulgaris yang parah, kondisi hiperandrogenisme harus diperhatikan. Adapun hiperandrogenisme, ditandai menstruasi tidak teratur, suara berat, hirsutisme, dan alopesia androgenik. Kondisi ini diperlukan pemeriksaan ginekologis dan hormonal (Jahns et al., 2012).

Inflamasi akne vulgaris yang terjadi oleh karena terdapatnya sitokin proinflamasi yang dihasilkan oleh P. acnes dan oleh karena terdapatnya free fatty acid yang terbentuk dari hidrolisis trigliserida sebum oleh enzim lipase yang dibentuk oleh P. acnes (De-Kaa et al., 2018). P. acnes secara langsung menstimulasi sel mononuklear darah perifer (PMN) dan monosit menghasilkan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1α, IL-8 dan IL-12 melalui TLR-2. Oleh karena itu derajat inflamasi pada AV tergantung dari respon imun individu terhadap P. acnes. Inflamasi tidak hanya hasil dari pecahnya komedo, tetapi terlibat dalam awal komedogenesis (Zhang et al., 2019). 

Ada dua kelompok reseptor membran TLR yang berbagi dalam: Kelompok TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10, TLR11, TLR12 dan TLR13 yang merupakan khas TLR di permukaan sel; Kelompok TLR3, TLR7 dan TLR9 yang dijumpai terutama di membran endosome. Aktivasi TLR tersebut memicu penunjukkan berbagai sitokin seperti: IFN-γ, IL-2, IL6, IL-8, IL-12, IL-16 dan TNF-α. Secara umum kaskade aktivasi TLR akan menggiatkan effektor sitokin sebagai berikut: IL-12; yang menggiatkan Th1, mengarah ke cell-mediated immunity, berfungsi untuk menyerang penyakit dalam sel; IL-23: yang menggiatkan Th17, mengarah ke sitokin pro-inflamasi; berfungsi untuk menyerang bakteri luar sel; IL-4: yang menggiatkan Th2, membantu menghasilkan antibodi sel B (Kim et al., 2002). Ada empat (4) macam anggota family PRR: TLR (Toll-like receptor); NOD-like receptor (NLR); RIG-like receptor (RLR); C-type lectin receptors. Tempat TLR dan C-type lectin berada di membran sel (plasma), endosom atau fagosom. Tempat NLR dan RLR berada di dalam sel (Kleinnijenhuis et al., 2011).
Inflamasi akne vulgaris dapat dibedakan berdasarkan derajat keparahannya. 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 (Zaenglein et al., 2016). 

Studi pendahuluan yang peneliti lakukan di Kota Bandar Lampung pada pelayanan kesehatan kulit didapatkan data bahwa kejadian akne vulgaris banyak terjadi pada remaja dan dewasa muda, baik laki-laki maupun perempuan. Hasil observasi didapatkan bahwa remaja mengalami akne vulgaris dalam derajat ringan, sedang dan berat. Pada penelitian ini peneliti memilih derajat sedang dan berat untuk penelitian ini karena mayoritas remaja yang datang adalah dengan derajat sedang dan berat.

Berdasarkan uraian latar belakang yang telah diuraikan dan masalah yang terjadi, bahwa angka kejadian penyakit akne vulgaris masih tinggi di Indonesia. Untuk itu diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui perbedaan kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat di Kota Bandar Lampung.

1.2 Tujuan Khusus

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat di Kota Bandar Lampung. Peneliti mencari nilai rata-rata kadar IL-12 pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan derajat berat. Kemudian kedua nilai IL-12 tersebut dibandingkan apakah ada beda rata-rata kadar IL-12 pada kelompok akne vulgaris sedang dan berat.

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-12 (IL-12) 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-12 pada pasien akne vulgaris. 

1.4 Temuan dan Kontribusi

Penelitian ini akan mendapatkan profil kadar Interleukin-12 (IL-12) 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-12 pada pasien akne vulgaris sudah dilakukan oleh beberapa peneliti, seperti penelitian di Makassar dan Malang yang melihat kadar IL-12 pada pasien akne vulgaris derajat berat. 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-12 pada pasien akne vulgaris dengan dua derajat keparahan, yaitu derajat keparahan sedang dan berat. 

2.2 Akne Vulgaris 

2.2.1 Pengertian 

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. Komplikasi dari akne vulgaris diantaranya adalah timbulnya scar (Sobhan et al., 2020).

2.2.2 Penyebab 

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 (Oon et al., 2019). 

2.2.3 Patogenesis
Patogenesis akne meliputi empat faktor, yaitu hiperproliferasi epidermis folikular sehingga terjadi sumbatan folikel, produksi sebum berlebihan, inflamasi, dan aktivitas Propionibacterium acnes (P. acnes). Androgen berperan penting pada patogenesis acne tersebut. Akne mulai terjadi saat adrenarke, yaitu saat kelenjar adrenal aktif menghasilkan dehidroepiandrosteron sulfat, prekursor testosteron (Fox et al., 2016). 

Penderita akne memiliki kadar androgen serum dan kadar sebum lebih tinggi dibandingkan dengan orang normal, meskipun kadar androgen serum penderita akne masih dalam batas normal. Androgen akan meningkatkan ukuran kelenjar sebasea dan merangsang produksi sebum, selain itu juga merangsang proliferasi keratinosit pada duktus seboglandularis dan akroinfundibulum. Hiperproliferasi epidermis folikular juga diduga akibat penurunan asam linoleat kulit dan peningkatan aktivitas interleukin 1-alfa (Rocha et al., 2014). 
Epitel folikel rambut bagian atas, yaitu infundibulum, menjadi hiperkeratotik dan kohesi keratinosit bertambah, sehingga terjadi sumbatan pada muara folikel rambut, selanjutnya di dalam folikel rambut tersebut terjadi akumulasi keratin, sebum, dan bakteri, dan menyebabkan dilatasi folikel rambut bagian atas, membentuk mikrokomedo. Mikrokomedo yang berisi keratin, sebum, dan bakteri, akan membesardan ruptur. Selanjutnya, isi mikrokomedo yang keluar akan menimbulkan respon inflamasi. Akan tetapi, terdapat bukti bahwa inflamasi dermis telah terjadi mendahului pembentukan komedo (Jahns et al., 2012).

2.2.4 Tanda dan Gejala
Akne paling banyak terjadi di wajah, tetapi dapat terjadi pada punggung, dada, dan bahu. Pada badan, akne cenderung terkonsentrasi dekat garis tengah tubuh. Penyakit ini ditandai oleh lesi yang bervariasi, meskipun satu jenis lesi biasanya lebih mendominasi. Lesi noninflamasi, yaitu komedo, dapat berupa komedo terbuka  (blackhead comedones) yang terjadi akibat oksidasi melanin, atau komedo tertutup  (whitehead comedones). Lesi inflamasi berupa papul, pustul, hingga nodus dan kista. Scar atau jaringan parut dapat menjadi komplikasi acne noninflamasi maupun acne inflamasi (Hazarika & Archana, 2016).

2.3 Sitokin Pro-Inflamasi (Interleukin-12)

Inflamasi akne vulgaris yang terjadi oleh karena terdapatnya sitokin proinflamasi yang dihasilkan oleh P. acnes dan oleh karena terdapatnya free fatty acid yang terbentuk dari hidrolisis trigliserida sebum oleh enzim lipase yang dibentuk oleh P. acnes (De-Kaa et al., 2018). P. acnes secara langsung menstimulasi sel mononuklear darah perifer (PMN) dan monosit menghasilkan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1α, IL-8 dan IL-12 melalui TLR-2. Oleh karena itu derajat inflamasi pada AV tergantung dari respon imun individu terhadap P. acnes. Inflamasi tidak hanya hasil dari pecahnya komedo, tetapi terlibat dalam awal komedogenesis (Zhang et al., 2019). 

Ada dua kelompok reseptor membran TLR yang berbagi dalam: Kelompok TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10, TLR11, TLR12 dan TLR13 yang merupakan khas TLR di permukaan sel; Kelompok TLR3, TLR7 dan TLR9 yang dijumpai terutama di membran endosome. Aktivasi TLR tersebut memicu penunjukkan berbagai sitokin seperti: IFN-γ, IL-2, IL6, IL-8, IL-12, IL-16 dan TNF-α. Secara umum kaskade aktivasi TLR akan menggiatkan effektor sitokin sebagai berikut: IL-12; yang menggiatkan Th1, mengarah ke cell-mediated immunity, berfungsi untuk menyerang penyakit dalam sel; IL-23: yang menggiatkan Th17, mengarah ke sitokin pro-inflamasi; berfungsi untuk menyerang bakteri luar sel; IL-4: yang menggiatkan Th2, membantu menghasilkan antibodi sel B (Kim et al., 2002). Ada empat (4) macam anggota family PRR: TLR (Toll-like receptor); NOD-like receptor (NLR); RIG-like receptor (RLR); C-type lectin receptors. Tempat TLR dan C-type lectin berada di membran sel (plasma), endosom atau fagosom. Tempat NLR dan RLR berada di dalam sel (Kleinnijenhuis et al., 2011).
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). 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-12 oleh P.acnes adalah melalui NF-kappa B. Penelitian terdahulu mendapatkan bahwa semakin berat derajat akne vulgaris maka akan semakin tinggi nilai kadar IL-12 (Kim et al., 2002). 

2.4 Kerangka Teori
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2.5 Kerangka Kerja

Kerangka kerja penelitian ini digambarkan sebagai berikut:

               



Gambar 2.2 Kerangka Kerja 

2.6 Roadmap (Peta Jalan) Penelitian
Roadmap penelitian ini dapat digambarkan sebagai berikut:



BAB 3
METODE
3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan analitik observasional dengan pendekatan studi cross sectional  yang bertujuan untuk mengidentifikasi ada atau tidaknya perbedaan kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat. Keuntungan metode cross sectional yaitu relatif mudah, murah, dan cepat memperoleh hasil sehingga peneliti dapat mengetahui hasil penelitian atau membuat kesimpulan dengan cepat, kemungkinan kehilangan sampel kecil karena pengukuran hanya satu kali, dan dapat mengukur banyak variabel sekaligus.
3.2. Lokasi dan Waktu Penelitian

Lokasi penelitian di Kota Bandar Lampung, selama enam bulan dari bulan Maret-Agustus 2021. Pemilihan Kota Bandar Lampung karena masih banyak ditemukan kasus akne vulgaris pada berbagai karakteristik demografi pasien. 
3.3. Populasi, Sampel dan Teknik Pengambilan Sampel

3.3.1 Populasi 

Populasi adalah sejumlah besar subyek yang mempunyai karakteristik tertentu. Populasi penelitian terbagi atas dua yaitu populasi target dan populasi terjangkau. Populasi target bersifat umum dan merupakan sasaran akhir penerapan hasil penelitian sedangkan populasi terjangkau atau populasi sumber adalah bagian dari populasi target yang dapat dijangkau peneliti (Sastroasmoro & Ismael, 2014). 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.

3.3.2 Sampel 
Sampel merupakan suatu bagian dari populasi yang akan diteliti atau sebagian jumlah dari karakteristik yang dimiliki oleh populasi (Hidayat, 2017). Sampel adalah bagian dari populasi yang dipilih dengan kriteria tertentu, sehingga dianggap dapat mewakili populasi. 
3.3.3 Teknik Pengambilan Sampel

Pengambilan sampel dalam penelitian ini dilakukan dengan menggunakan jenis non-probability sampling dengan teknik consecutive sampling. Non-probability sampling merupakan proses penyeleksian elemen dengan metode non-random, sedangkan consecutive sampling merupakan teknik pengambilan sampel kepada seluruh subjek yang memenuhi kriteria inklusi diambil sebagai subjek penelitian sehingga jumlah sampel yang telah ditentukan terpenuhi.
Kriteria inklusi adalah kriteria atau ciri-ciri yang harus dipenuhi oleh setiap anggota populasi yang dapata diambil sebagai sampel. Kriteria inklusi dalam penelitian ini yaitu pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat, mampu berkomunikasi dengan baik serta bersedia menjadi reponden. 
Kriteria eksklusi adalah ciri-ciri anggota populasi yang tidak dapat diambil sebagai sampel. Kriteria eksklusi dalam penelitian ini yaitu pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat dengan komplikasi penyakit lain atau memiliki riwayat komplikasi penyakit. 
Penentuan besarnya sampel dalam suatu penelitian tergantung pada dua hal yakni adanya sumber-sumber yang dapat digunakan untuk menentukan batas maksimal dari besarnya sampel dan kebutuhan dari rencana analisis yang menentukan batas minimal besarnya sampel. 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 (independen) adalah variabel yang mempengaruhi. Sedangkan variabel terikat (dependen) adalah variabel yang dipengaruhi. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah derajat keparahan akne vulgaris (sedang dan berat), sedangkan variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar Interleukin-12 (IL-12) pada 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 berdasarkan Combined Acne Severity Classification
	1) AV sedang jika jumlah komedo 20-100 atau lesi inflamasi 15-50 atau lesi total berjumlah 30-125 buah. 
2) AV berat jika jumlah nodul >5 atau lesi inflamasi >50 atau lesi total berjumlah >125 buah (Combined Acne Severity Classification)
	Nominal  

	Dependen: Kadar IL-12
	Kadar Interleukin-12 pada pasien akne vulgaris yang diukur dengan mengambil darah vena dan dilakukan pemeriksaan di laboratorium menggunakan metode ELISA.
	Lembar catatan pemeriksaan
	Pengambilan darah vena kemudian dilakukan pemeriksaan di laboratorium menggunakan metode ELISA.
	Jumlah kadar IL-12 yang dihasilkan dari pemeriksaan laboratorium.
	Rasio   


3.6. Pengumpulan Data

Sebelum pengumpulan data, akan dilakukan persetujuan etik penelitian pada Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.
Alat pengumpulan data dalam penelitian ini adalah lembar pengukuran dan lembar observasi. Bahan penelitian ini adalah serum dari darah vena. Pemeriksaan kadar IL-12 dengan metode ELISA. Derajat keparahan diukur dari hasil observasi yang dicatat pada lembar observasi berdasarkan Combined Acne Severity Classification yang membagi kedalam 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.
3.7. Pengolahan Data

Pengolahan data dilakukan setelah data dikumpulkan, melalui tahap-tahap sebagai berikut:
a. Editing, yang merupakan proses pemeriksaan ulang terhadap kelengkapan pengisian kusioner oleh responden meliputi kelengkapan, kesinambungan dan kesesuaian data. Peneliti memastikan bahwa jawaban yang diberikan responden tidak menimbulkan kesalahan interpretasi, sehingga data dapat diolah dengan baik.
b. Coding, yang merupakan cara memberikan kode tertentu untuk setiap jawaban reponden sesuai dengan definisi operasional. Koding digunakan untuk mengelompokkan kuesioner yang telah diisi oleh responden dan disesuaikan dengan masing-masing variabel yang diteliti.
c. Processing (entry data), yang merupakan proses input data ke dalam komputer untuk dilakukan proses analisis data dengan menggunakan program analisis data SPSS-24.
d. Cleaning, yang merupakan proses membersihkan dengan melakukan pemeriksaan kembali data yang sudah dimasukkan untuk memasikan tidak terdapat kesalahan saat input data. Pemeriksaan bertujuan agar data dapat diolah dan dianalisis dan tidak terjadi kesalahan saat analisis data.
3.8. Analisis Data
Analisis data penelitian ini terdiri dari analisis data univariat dan bivariat sebagai berikut:
1. Analisis univariat, digunakan untuk menjelaskan atau mendeskripsikan karakteristik setiap variabel penelitian dan dimaksudkan untuk mengetahui distribusi frekuensi atau besarnya proposi menurut variabel yang diteliti. Penelitian ini mencari nilai rata-rata kadar IL-12 pada pasien akne vulgaris, serta mencari proporsi/persentase dari derajat akne vulgaris sedang dan berat.
2. Analisis bivariat, dilakukan terhadap dua variabel yang diduga berhubungan atau berkorelasi. Hubungan antar variabel menggunakan uji-t independen (jika data berdistribusi normal) atau menggunakan uji Mann-Whitney (jika data tidak berdistribusi normal).
3.9. Etika Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan mempertimbangkan etika penelitian, walaupun dalam penelitian ini tidak memiliki risiko yang merugikan terhadap responden, namun prinsip-prinsip etik tetap harus ditegakkan sebagai berikut:

a. The Principle of Beneficience
Prinsip etik ini memungkinkan peneliti memberikan keuntungan seoptimal mungkin pada responden dengan tidak menimbulkan kerugian atau kerusakan pada diri responden. 
b. The Principle of Respect for Human Dignity

Responden dalam penelitian ini mempunyai hak dan kebebasan untuk memutuskan bersedia atau tidak bersedia untuk berpatisipasi dalam penelitian ini tanpa ada paksaan dari siapapun. Responden yang bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini diminta untuk menandatangani formulir informed consent sebagai bentuk persetujuan menjadi responden setelah sebelumnya diberikan informasi yang jelas tentang tujuan, manfaat dan prosedur penelitian. Dalam penelitian ini responden diberikan kebebasan untuk mengundurkan diri selama proses penelitian apabila responden merasa tidak nyaman.
c. The Principle of Justice

Prinsip etik ini menekankan bahwa semua responden berhak mendapatkan perlakuan yang sama tanpa membedakan ras, agama, atau karakteristik lainnya, baik sebelum, selama, dan setelah penelitian. Semua responden yang memenuhi kriteria inklusi mempunyai hak untuk mengikuti penelitian ini sesuai tujuan penelitian.

d. The Principle of Privacy and Confidentiality 

Responden dalam penelitian ini berhak memperoleh jaminan bahwa informasi dan data yang diberikan akan dijaga kerahasiaannya. Dalam menjaga kerahasiaan data responden, pada kuesioner penelitian tidak dicantumkan nama responden namun hanya mencantumkan inisial dari responden. Informasi yang disampaikan oleh responden tidak diberikan kepada orang lain, dan digunakan hanya untuk kepentingan penelitian.
3.10. Bagan Alir Penelitian
Untuk memudahkan dalam pelaksanaan proses penelitian, maka digambarkan alur penelitian sebagai berikut:











Gambar 3. 1. Diagram Alir Penelitian
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

	IL12_PRE
	249,3797
	6877,448
	0,825
	0,490

	IL12_POST
	257,2973
	7439,185
	0,464
	0,568


Pada kelompok IL_12 baik pre dan post menunjukkan distribusi normal, dilihat pada kolom Corrected Item-Total Correlation, yang nilainya lebih besar dari 0,366 (n=30). 

3. Perbedaan Kadar IL-12 pada Grade Sedang dan Berat
      Tabel 4.3 Perbedaan Kadar IL-12 
	Grade 
	n
	Kadar IL_12
	p

	
	
	Rata-rata
	St. deviasi
	

	Sedang 
	30
	46,52
	13,04
	0.762

	Berat 
	30
	48,48
	15,37
	


Hasil penelitian mendapatkan bahwa pada kelompok derajat sedang, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-12 sebesar 46,52, standar deviasi sebesar 13,04. Sedangkan pada kelompok derajat berat, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-12 sebesar 15,37, standar deviasi sebesar 15,37. Nilai p-value didapatkan sebesar 0,762, yang berarti bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat sedang dan berat. 

4.2 Pembahasan

Inflamasi merupakan faktor penting pada patogenesis AV yang terutama diinduksi oleh reaksi imunologis terhadap P. acnes (Maulinda dkk., 2016).  Zouboulis dkk. dalam Al-Ghazzewi & Tester  tahun 2010 melaporkan bahwa lipid pro-inflamatori dan kemokin/sitokin berperan sebagai mediator inisiasi munculnya lesi AV, meskipun P. acnes dilaporkan tidak terlibat secara dini pada pembentukan lesi, namun diduga memediasi proses inflamasi lanjut yang menyebabkan perburukan kondisi.Lesi inflamasi (papul, pustul) berasa dari lesi yang secara klinis disebut lesi non-inflamasi (komedo terbuka dan tertutup). Secara mikroskopis, lesi komedo juga sebenarnya telah terjadi inflamasi yang dibuktikan dengan ditemukannya sitokin proinflamasi IL-1α pada lesi komedo (Maulinda dkk., 2016).  Sitokin pro-inflamasi lain yang ditemukan meningkat pada kasus AV adalah IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), terutama melalui jalur stimulasi TLR 2 oleh P. acnes (Shabir dkk., 2013; Bakri dkk., 2013; Demina dkk., 2017).
Peran sitokin dalam patogenesis AV dapat dilihat karena ada proses inflamasi dari awal sampai akhir perkembangan lesi AV.  Proses inflamasi terjadi terutama diinduksi oleh respons imunologis host terhadap P. acnes (Demina dkk., 2017; Agak dkk., 2014).  P. acnes sendiri adalah bakteri gram positif berbentuk batang pleomorfik dan merupakan bagian dari mikrobiota kulit normal manusia.  Terdapat bukti bahwa P. acnes memiliki peran terbesar pada reaksi  peradangan yang mengiringi sebagian besar dari proses terjadinya AV (Jahns A. C dkk., 2012).  Dinding sel P. acnes mengandung antigen karbohidrat yang menstimulasi pembentukan antibodi, dimana antibodi anti-propionibakterium ini akan memicu proses inflamasi dengan mengaktivasi komplemen, yang kemudian akan mengawali terjadinya suatu jalur proinflamasi.  P. acnes juga menstimulasi Toll Like Receptor-2 (TLR-2) pada monosit dan sel polimorfonukelar (PMN) disekitar folikel sebasea (Zaenglein dkk., 2008; Baz dkk., 2008). Toll-like receptor (TLRs) adalah subtipe pattern recognition receptors (PRR) yang dapat mengaktifkan respons imun bawaan melalui keratinosit, neutrofil, monosit / makrofag, sel natural killer, dan sel dendritik (termasuk sel Langerhans). TLR2 dan TLR4 muncul secara spesifik untuk patogenesis jerawat. Aktivasi TLR juga menyebabkan pelepasan peptida antimikroba (seperti human defensin 1 [HbD1] dan human defensin 2 [HbD2]) yang memainkan peran penting dalam pertahanan bawaan. Sitokin yang dimediasi TLR juga menginduksi matrix metalloproteinases (MMPs) yang berperan dalam peradangan jerawat, penghancuran matriks kulit, dan pembentukan jaringan parut.
Stimulasi TLR-2 oleh P. acnes akan meningkatkan konsentrasi dari sitokin-sitokin proinflamasi terutama IL-8, IL-12 dan tumor necrosis factor-alpa (TNF-α) gambar 2.6 (Zaenglein dkk., 2008; Baz dkk., 2008, Agak dkk., 2014; Maulinda dkk., 2016; Demina dkk., 2017). Aktivasi TLR-2 akibat P. acnes pada monosit sehingga menyebabkan pelepasan sitokin IL-12 serta toll like receptors (TLRs) lainnya dan sel-sel inflamasi dapat terlibat dalam patogenesis jerawat (Kim J, 2005).  Produksi sitokin IL-12 merupakan salah satu sitokin proinflamasi utama yang dihasilkan oleh monosit sebagai respon terhadap organisme gram positif.  Kelebihan produksi IL-12 terdapat pada beberapa penyakit inflamasi yang melibatkan kerusakan jaringan  (Hamza et al., 2010), (Dessinioti & Katsambas, 2010).

Interleukin-12 bertindak sebagai faktor stimulasi pada sel Th1.   Propionibacterium acnes menginduksi IL-12 yang dipicu TLR-2 dari monosit dan mononuklear darah perifer.  Karena IL-12 dikaitkan dengan peradangan akne vulgaris, Mohammed dkk meneliti hubungan kadar serum IL-12 pada inflamasi akne vulgaris.  Hasil (Ibrahim et al., 2014), kadar serum IL-12 pada pasien dengan akne vulgaris secara signifikan lebih tinggi dari kontrol.  Kehadirannya pada akne vulgaris dapat berkontribusi pada pertahanan inang terhadap P. acnes serta kerusakan jaringan melalui berbagai aksi sel imun yang terlibat dan mediator inflamasi.  Target terapi yang dituju dengan cara memblokir produksi IL-12 mungkin menjanjikan dalam membatasi efek buruk dari respon inflamasi yang dimediasi IL-12.

Pemberian probiotik L. plantarum topikal terhadap kadar sitokin IL-12 pada pasien akne vulgaris sedang dan berat didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat sedang yang mendapat terapi standar dan LP, terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat berat yang mendapat terapi standar dan LP, terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat sedang yang mendapat terapi standar dan terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada derajat berat yang mendapat terapi standar. Meskipun ada beberapa hasil yang tidak signifikan, tetapi kadar IL-12 sama-sama menurun sesudah pemberian probiotik L. plantarum topikal. Tidak adanya perbedaan rata-rata kadar IL-12 pada kelompok terapi standar dan terapi standar yang ditambahkan L. Plantarum, kemungkinan dikarenakan faktor dosis L. Plantarum yang kemungkinan masih bisa ditingkatkan lagi.
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-12 sebesar 46,52, standar deviasi sebesar 13,04. Sedangkan pada kelompok derajat berat, didapatkan bahwa kadar sitokin IL-12 sebesar 15,37, standar deviasi sebesar 15,37. 
c. Tidak terdapat perbedaan rata-rata kadar IL-12 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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	6.
	2014
	MIR-423-3P Used As Reference For Mirna 146 A In Cell Lines HEP-G2
	
	


D. Pengalaman Pengabdian Kepada Masyarakat dalam 5 Tahun Terakhir.

	No.
	Tahun
	Judul Pengabdian Kepada Masyarakat
	Pendanaan

	
	
	
	Sumber*
	Jml(Juta Rp)

	1
	2013
	Peningkatan Pengetahuan Mengenai Penyakit Skabies dan Personal Higiene pada Siswi Kelas VII MTs Dinniyah Putri Lampung
	
	

	2.
	2014
	Peningkatan Pengetahuan Wanita Usia Subur Mengenai Pemeriksaaan Payudara Sendiri (Sadari) Sebagai Tindakan Deteksi Dini Kanker Payudara
	
	


E. Publikasi Artikel Ilmiah Dalam Jurnal dalam 5 Tahun Terakhir

	No.
	Tahun
	Judul Penelitian
	Pendanaan

	
	
	
	Sumber*
	Jml(Juta Rp)

	1
	2013
	Hubungan Antara Kadar Besi Darah dan Keparahan Vitiligo di RSUP.Dr. Mohammad Hoesin di Palembang
	
	

	2.
	2014
	Management of Infantil Hemangioma
	
	

	3.
	2014
	Management of Sporotrikosis
	
	

	4.
	2014
	Snail’s Slime As an Alternative Hydrogel For Healing Burns Wound On Rats (Rattus norwegicus) Sprange Dawley Strain
	
	

	5.
	2014
	Ekstrak Ethanol Daun Sirsak (Anona muricata) Berpotensi memiliki Efek Kemoterapi pada Kanker Payudara
	
	

	6.
	2014
	MIR-423-3P Used As Reference For Mirna 146 A In Cell Lines HEP-G2
	
	


F. Pemakalah Seminar Ilmiah (Oral Persentation) dalam 5 Tahun Terakhir

	No
	Nama Tema ilmiah /

Seminar
	Judul Artikel Ilmiah
	Waktu dan

Tempat

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	


G. Karya Buku dalam 5 Tahun Terakhir

	No
	Judul Buku
	Tahun
	Jumlah

Halaman
	Penerbit

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	


H. Perolehan HKI dalam 10 Tahun Terakhir

	No
	Judul/Tema HKI
	Tahun
	Jenis
	NomorP/ID

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	


I. Pengalaman Merumuskan Kebijakan Publik/Rekayasa Soosial Lainnya dalam 10 Tahun Terakhir

	No
	Judul/Tema/Jenis Rekayasa Sosial Lainnya yang telah Ditetapkan
	Tahun
	Tempat Penerapan
	Respon Masyarakat

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	


J. Penghargaan dalam 10 Tahun Terakhir (dari pemerintah, asosial, atau institut lainnya)

	No
	Jenis Penghargaan
	Institusi Pemberi Penghargaan
	Tahun

	1
	Adi Satya  Utama
	Pengurus Besar Ikatan Dokter Indonesia (PB IDI)
	2018

	2
	
	
	

	3
	
	
	


Semua data yang saya isikan dan tercantum dalam biodata ini adalah benar dan dapat dipertanggungjawabkan secara hukum. Apabila di kemudian hari ternyata dijumpai ketidak-sesuaian dengan kenyataan, saya sanggup menerima sanksi. Demikian biodata ini saya buat dengan sebenarnya untuk digunakan sebagaimana mestinya. 
             Bandar Lampung 1 September 2021

                 Pengusul


dr. Hendra Tarigan Sibero, S.Ked., M.Kes., Sp.KK
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Perbedaan kadar Interleukin-8 (IL-8) dan TNF-α pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat.
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Aplikasi probiotik untuk menyembuhkan akne vulgaris pada berbagai derajat keparahan.
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Perbedaan kadar Interleukin-12 (IL-12) pada pasien akne vulgaris derajat sedang dan berat.
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Prevalensi akne vulagris


Derajat akne vulgaris pada berbagai karakteristik pasien
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