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Pengaruh Hormon terhadap Akne Vulgaris
(Hormone Influence in Acne Vulgaris)
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Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Soetomo Surabaya

ABSTRAK

Latar belakang: Akne vulgaris (AV) merupakan salah satu kelainan kulit yang sering ditemui dalam kehidupan sehari-hari.
Hormon diketahui memiliki peran penting dalam perkembangan akne, namun banyak hal yang masih belum terjawab tentang
mekanisme hormon terhadap akne. Tujuan: Memberikan informasi peran hormon pada akne terutama pada kelenjar sebasea
sehingga klinisi dapat memberikan edukasi dan penanganan lebih baik kepada pasien. Telaah kepustakaan: Hormon androgen
yang berperan penting pada perkembangan terjadinya akne adalah dehidrotestosteron (DHT), testosteron, prekusor
adrenaldehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), hormon lainnya seperti glukokortikoid, estrogen, progesteron, dan insulin.
Simpulan: Hormon memiliki peran penting dalam pembentukan AV, namun multifaktor lainnya harus dipertimbangkan. Edukasi
dan kepedulian pasien terhadap akne merupakan kunci keberhasilan terapi.

Katakunci: akne vulgaris, hormon, multifaktor.

ABSTRACT

Background: Acne vulgaris (AV) is the one of most common skin condition observed in the medical community. Although
hormones are important in the development of acne, many questions remain uncertain regarding the mechanisms by which
hormones exert their effects. Purpose: To provide information on the role of hormone in acne, especially on the sebaceous glands.
So that clinicians can better educate patients and optimal patient management. Reviews: Androgens play a key role in the
development of acne, such as dihydrotestosterone (DHT), testosterone, the adrenal precursor dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS), and also other hormones, including glucocorticoid estrogen, progesterone, and insulin. Conclusions: Hormones have
an important role in the formation of the AV yet as a multifactorial other clinicians should be considered . Education and patient
care to its AV is the key to the success of therapy.
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PENDAHULUAN

Akne vulgaris (AV) merupakan penyakit
peradangan menahun unit pilosebasea yang disertai
penyumbatan dan penimbunan bahan keratin terutama
di daerah wajah, leher, dada, dan punggung yang
menunjukkan variasi pleomorphic, yaitu komedo,
papul, pustul, dan nodul.” AV dapat berbekas hingga
seumur hidup dan meninggalkan jaringan parut,
meskipun dapat sembuh sendiri.”’ Masalah yang dapat
ditimbulkan bukan hanya dari segi medis, tetapi juga
memengaruhi hubungan sosial dan psikologis individu.
Akne disebabkan oleh multifaktor yang dipengaruhi
faktor genetik, hormonal, diet, stress, dan kosmetik,'**
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Ada empat faktor yang berperan pada
terbentuknya akne, yaitu hiperproliferasi epidermal
folikuler, produksi sebum yang berlebih, inflamasi, dan
aktivitas bakteri Propionibacterium acne.""" Beberapa
hormon yang berpengaruh pada regulasi aktivitas
kelenjar sebasea telah dihubungkan dengan akne.
Hormon tersebut meliputi androgen, estrogen,
progesteron, growth hormone (GH), insulin, insulin-like
growth factor-1 (1GF-1), corticotropin releasing
hormone (CRH), adrenocorticotropichormone
(ACTH), melanokortin, dan glukokortikoid."Hubungan
aktivitas kelenjar sebasea dan pubertas telah dikenali
sejak lama.” AV dapat muncul sejak lahir hingga
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pubertas sebagai akibatpcrubahanhor)rmo:)nal.1
AV
mengakibatkan penyebabAVyang multifaktorial sering

Mudahnya mengenali tanda klinis awal

terabaikan terutama faktor hormonal. Prevalensi kasus
AV di Divisi Kosmetik Medik Unit Rawat Jalan (URJ)
Keschatan Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Soetomo
Surabaya pada tahun 2008-2010 sebesar55.6%
menyatakan hormon memengaruhi timbulnya akne.
Makalah ini bertujuan untuk membahas macam-macam
hormon yang berperan terhadap patogenesis AV,
perkembangan terbaru patogenesis AV, dan penyebab
multifaktorial yang mendasari, sehingga diharapkan
klinisi dapat mengedukasi pasien dengan baik,
menurunkan angka kekambuhan, penanganan kasus
akne dapat lebih optimal, dan meningkatkan kepuasan
pasien.

TELAAH KEPUSTAKAAN

AV merupakan kelainan kelenjar unit pilosebasea,
85-100% manusia pasti pernah mengalami AV dalam
hidupnya.‘i AV dapat muncul pada bayi oleh karena
pengaruh androgen maternal namun akne paling sering
muncul pertama kali saat pubertas hingga lebih dari
dekade ke-3.s

Unit pilosebasea terdiri dari empat bagian yaitu
folikel rambut, folikel infundibulum keratinosit, duktus
sebasea, dan kelenjar secbasea. Kelenjar sebasea
ditemukan di seluruh tubuh, kecuali telapak tangan dan
kaki,

wajah

paling banyak terdapat di kulit kepala dan
2 Jumlah kelenjar sebasea tetap sama
sepanjang kehidupan, sedangkan ukurannya bertambah
besar sejalan bertambahnya usia. "' Perkembangan dan
fungsi kelenjar sebasea pada periode fetal dan neonatal
diregulasi oleh androgen matemal

melalui  sintesis

steroid endogen ™’

Fungsi kelenjar sebasea adalah
mengekskresikan sebum.'" Pasien dengan akne
mempunyai kelenjar sebasea yang lebih besar dan
memproduksi lebih banyak sebum daripada orang yang
tanpa akne.”

Patogenesis AV yang pertama adalah hiper-
proliferasi keratinosit yaitu peningkatan kohesi
keratinosit karena hiperkeratotik pada epitel folikel
rambut  dan infundibulum menyebabkan sumbatan
osteum folikel sehingga teijadi kantong dan teijadi
dilatasi membentuk mikrokomedo. Faktor pencetusnya
adalah stimulasi androgen, penurunan asam linoleik,
dan peningkatan IL-1al’ Patogenesis kedua,
peningkatan  produksi sebum yang discbabkan oleh

peningkatan kadar androgen dalam darah

mengakibatkan hiperplasia dan hipertrofi kelenjar
sehasea schingga memproduksi sebum lebih banyak.
Sebum mengandung trigliserida, kolesterol, dan
dikatakan dapat meproduksi asam lemak bebas sendiri.
Asam.lem.ak bebas akan merangsang k.olonisasi bakteri
schingga teijadi inflamasi’” Patogenesis ketiga yaitu
peranan P .acne yang merupakan bakteri gram positif,
anaerob atau mikroaerob vyang terletak pada folikel
sebasea. P.acne akan mengeluarkan enzim lipase yang
mengubah trigliserida menjadi asam lemak bebas
schingga merangsang kolonisasi bakteri dan
inflamasi.”™" Patogenesis keempat, inflamasi
mikrokomedo berisi kantong keratin, sebum, dan
bakteri yang menyebabkan dinding pecah dan teijadi
inflamasi. Terdapat peran enzim matrix
metafloproteinase (MMP) yang akan memicu pecahnya
kantong keratin dan te:tjadi inflamasi lebih hebat. Peran
fisiologis MMP berfungsi sebagai marrix remodelling
terutama pada proses inflamasi dan proliferasi kulit,
vang bersifat kemotaktik pada sitokin proinflamasi
schingga memperburuk inflamasi yang sudah teijadi
pada ak:ne.4ss

Meningkatnya produksi sebum dalam patogenesis
AV disebabkan oleh peningkatan kadar androgen dalam
darah, sehingga penting sekali memahami fisiologis
kelenjar sebasea. Perkembangan kelenjar sebasea
dimulai  pada kehidupan janin usia 13-15 minggu,
produksi sebum pertama kali pada janin berusia 17
minggu. Kelenjar sebasea merupakan kelenjar pertama
vang dihasilkan tubuh manusia dan terbentuk pada
trimester  akhir kehamilan. Sebum merupakan bahan
utama verniks kaseosa yang secara progresif
melindungi janin. Teijadi peningkatan ekskresi sebum
pada jam pertam.a setelah lahir dan puncaknya pada
minggu pertama.” Hal itu dipengaruhi oleh androgen
maternal dan  steroid endogen. Hormon maternal
penting untuk merangsang terbentuknya hormon
androgen yang memengaruhi produksi sebum melewati
plasenta. Produksi sebum menjadi mandiri, tingkat
scbum pada permukaaan kulit sama dengan dewasa
muda, kemudian ekskresi sebum meningkat lagi pada
saat pubertas dengan pengaruh growth hormone (GH)
dan menurun pada saat tua karena proliferasi dan
diferensiasikelenjarsebasea lebih lambat pada usia tua.”

Setiap satu kelenjar sebasea didapatkan variasi
dalam diferensiasi dan kematangan sel sebosit.Sintesis
dan penambahan lipid dalam sel sebosit memakan
waktu lebih dari 1 minggu dan fum over kelenjar

sebasea lebih lambat pada orang tua. Salah satufungsi
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kelenjar sebaseaadalah produksi sebum.Banyak faktor
yang memengaruhi perkembangan kelenjar sebasea
selain androgen yang berperan dalam pertumbuhan
normal dan diferensiasi kelenjar sebasea. Ekspresi
abnornal dari satu atau lebih dapat memengaruhi
perkembangan akne."

Fungsi kelenjar sebasea lainnya adalah meregulasi
steroidogenesis kutaneus dan sintesis androgen lokal.”
Kulit terutama kelenjar sebasea merupakan sisi penting
dalam pembentukan androgenaktif. Semuaenzim yang
diperlukan untuk transformasi kolesterol menjadi
steroiddan prekursoradrenal dehyvdroepiandrosterone-
(DHEA) sulfat dan DHEA terdapat di kulit.
Hidroxysteroid dehydrogenases (HSD), yang bertugas
mengaktifkan dan menonaktifkan androgen, muncul
setelah 17 minggu kehidupan janin. DHEAS berubah
tidak hanya secara sistemik, tetapi juga secara lokal
vaitu DHEA oleh steroid sulfatase yang terdistribusikan
secara luas. DHEA dimetabolisme menjadi
androstenedion dan testosteron oleh isomerase 3-HSD
dan 17-HSD, yang terdapat pada kelenjar sebasea.
Konversi intraselular dari testosteron menjadi
androgenpoten 5-DHT (Gambar 1), terjadi dalam
jaringan oleh S-reduktase.""” Dua jenisS-reduktase
telah diisolasi dari jaringan manusia. Tipe | adalah tipe
dominan yang dickspresikan dalam kulit manusia dan
terdapat dalam kelenjar sebasea, kelenjar keringat, dan
epidermis. " Aktivitas tertinggi ditemukan di kelenjar

16,17

schasea terutama vang terletak pada kulit wajah dan
kulit kepala. Konversiprekursor adrenal menjadi
androgen aktif terlibat penuh dalam perkembangan dari
kelenjar sebasea selama kehidupan intrauterin dan
pubertas, sedangkan androgengonad lebih berperan
pada saat pubertas.""™"

Pengendalian hormon kelenjar sebasea baik pada
pengamatan klinis dan bukti eksperi mental
mengonfirmsi pentingnya hormon dalam patofisiologi
akne. Pentingnya peran hormon dalam akne didukung
oleh keberhasilan terapi hormonal pada wanita dengan
akne,""
sintesis lipid dikendalikan oleh mekanisme kompleks
endokrinologik. Meskipun ukuran kelenjar scbasea dan

Diferensiasi fungsi sebosit, proliferasi, dan

aktivitasnya dipengaruhi hormonal, pasien akne tidak
selalu dianggap mempunyai kelainan androgen.
Androgen mengatur fungsi kelenjar sebasea melalui
ikatannya terhadap androgen receptoriAR). AR secara
imunohistokimia terdeteksi pada kelenjar sebasea,
kelenjar ekrin, dan sel mesenkimalfolikel rambut,
Kepadatan AR tertinggi dalam kulit manusia terdapat
dalam kelenjar sebasea. Distribusi AR pada kulit
manusia diketahui jelas sebagai target androgen, dan
perannya jelas pada akne. AR di identifikasi dibasal
kelenjar sebasea dan diferensiasi sebosit, menunjukkan
bahwa androgen terlibat dalam regulasi proliferasi sel
dan lipogenesis.

Fungsi selanjutnya adalah interaksi dengan
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Gambar 1. Regulasi dan sintesis androgen lokal.”
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neuropeptida yaitu apabila terjadi stres pada kulit tentu
yang terjadi adalah reaksi inflamasi, tetapi ternyata
tubuh juga memiliki mekanisme pertahanan dengan
mengaktifkan kaskade pro-opiomelanocortin (POMC)
dan CRH. CRH akan meningkat dan memicu POMC
yang merupakan suatu rantai peptida panjang yang
apabila terpecah akan menjadi banyak bagian, sehingga
akan merangsang ACTH meningkat lalu meningkatkan
a-melanosit stimulating hormone (MSH) yang akan
menyebabkan sintesis IL-8 dan IL-1B menurun serta
dalam waktu yang bersamaan ACTH juga akan
merangsang steroidogenic acute regulatory protein
(STAR)untuk produksi dan sekresi kortisol sehingga
pada akhirnya akan mengurangi inflamasi (Gambar 2).""

PEMBAHASAN

Hubungan antara tingkat androgen dalam sirkulasi
dan tingkat keparahan akne sulit dibuktikan. Penelitian
yang melakukan pemeriksaan rutin plasma androgen
pada pasien akne didapatkan hasilnya masih dalam

Hipothalamus

SRRH®Mres pada kulit

Hipofisis anterior

*

POMC

y-MSH B-lipotropin

a@MSH | GLIP | y-lipotrop

-]

B-MEH

*

sintesa IL-8 dan IL-13@

Gambar 2. Interaksi stes dengan neuropeptida.”

jumlah normal atau signifikan meningkat tetapi masih
dalam batas normal."" Sintesis hormon androgen dikulit
diawali dari DHEAS yang merupakan prekusor adrenal
vang akan diubah oleh steroid sulfatase’ menjadi DHEA
yang akan diaktifkan dan dinonaktifkan olch hidroksi
steroidogenase (HSD) yaitu 3f-HSD menjadi
androstenedion dan testosteron, kemudian diubah
menjadi androgen yang paling poten vaitu
dehidrotestosteron (DHT) oleh Sa-reduktase tipe | yang
terletak di kelenjar kulit,yaitu kepala dan kulit manusia
terlokalisasi dalam kelenjar sebasea, kelenjar keringat,
dan epidermis.”

Androgen mengatur fungsi kelenjar sebasea
melalui ikatannya terhadap reseptor androgen (RA). RA
ditemukan pada lapisan basal kelenjar sebasea dan
keratinosit. RA mengikat testosteron dan DHT tetapi
afinitas terhadap DHT sepuluh kali lebih tinggi, Fungsi
androgen sendiri sebenamya adalah sebagai hormon
yang berperan pada perkembangan dan fungsi
reproduksi baik pada pria maupun wanita, regulasi
proliferasi sel, dan lipogenesis."” Androgen
menyebabkan AV dengan jalan stimulasi androgen
schingga menghasilkan DHT (androgen poten) lebih
banyak yang menyebabkan peningkatan proliferasi
keratinosit dan produksi sebum yang akan
menghasilkan asam lemak bebas lebih banyak schingga
terjadi kolonisasi bakteri dan inflamasi.Peroxisome
proliferator activated receptor (PPAR)-a yang menjadi
salah satu reseptor pada kelenjar sebosit.” PPAR-a
berperan pada diferensiasi sebosit matur untuk
menghasilkan sebum. Jika terdeteksi adanya penurunan
asam linoleik atau peningkatan asam lemak bebas, maka
androgen akan menyebabkan sel yang matur itu
meningkat sehingga meningkatkan produksi sebum,
asam lemak, dan menyebabkan inflamasi.”

Banyak penelitian menunjukkan bahwa estrogen
memiliki peran penting dan menguntungkan pada
fisiologis kulit.” Peran estrogen pada AV telah diketahui
bahwa estrogen cksogen dalam bentuk pil kontrasepsi
oral yang diberikan dalam jumlah mencukupi akan
menckan produksi sebum dan mengurangi lesi akne,
tetapi peran estrogen endogen dalam patofisiologi akne
belum terdefinisikan dengan jelas. Dikatakan efek
estrogen secara sistemik dapat mengurangi ukuran dan
sekresi kelenjar sebasea baik pada pria maupun wanita."

Estrogen dapat melawan AV dengan 3 mekanisme,
yang pertama adalah melawan efek androgen secara
langsung pada kelenjar sebasea yaitu pada penggunaan
kontrasepsioral dengan memberikan estrogen eksogen
yang disintesis oleh hepar sehingga meningkatkan sex
hormone binding globuline (SHBG) yang memiliki
ikatan tinggi terhadap testosteron bebas. Testosteron
bebas yang berada di sirkulasi akan menurun sehingga
proses pembentukan DHT rendah yang pada akhimya
bisa mengurangi terjadinya AV." Mekanisme kedua
adalah dengan menghambat produksi androgen oleh
jaringan gonad melalui negative feedback pada jalur
pelepasan gonadotropin pituitary. Tetosteron tidak
hanya diubah menjadi DHT tetapi juga menjadi
estrogen, pada proses negarive feedback bukan hanya
estrogen yang dihambat produksinya tetapi DHT juga
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berperan dalam menekan pertumbnban k:welenjar sebasea
ikatan PPAR-y dengan

androgen menurun akibat proses negative feedback

atau produksi lipid dengan

schingga produksi schnm dan asam lemak bebas
menurun yang menyebabkan inflamasi ikut menurun."

Peran progesteron terhadap kelenjar sebasea telah
menjadi bahan perdebatan, belum ada litemtur terlmit
AV dan kadar progesteron serum. Reseptor progesteron
terletak pada basal kemtinosit epidermis sedangkan
progestin sintetik memiliki banyak fungsi yaitu sebagai
antiandrogen, antimineralikortikoid, dan antigluko-
kortikoid. Progesteron juga dianggap sebagai penyebab
munculnya akne pada saat menstruasi selain karena
hormon estrogen yang menunm pada fase luteal sildus
menstruasi, juga didapatkan situkin pro inflamasi yaitu
IL-6 meningkat schingga inflamasi yang terjadi lebih
tinggi."

Progesteron juga disebut sebagai penyebab
munculnya jerawat pada kehamilan. Progesteron
diperlukan untuk melindungi janin yang bertugas untuk
memberikan jaringan, damh, dan oksigen pada proses
fisiologis kehamilan." Kadar progesteronyang tinggi
akan meningkatkan kolesterol yang berakibat
meningkatnya sekresi sebum dan menstimulasi
prolifemsi keratinosit, tetapi hal ini juga belum bisa
dibuktikan. Disamping itu progesteron juga dapat
mengbalangi terjadinya AV dangan progestin sintetik
tetapi cfck progestin tidak didapatkan sccara langsung.
Penggunaan kombinasi dengan estrogen pada oral
kontrasepsi dapat meningkatkan supresi gonadotropin
androgendari ova.rian,”"

Tubnb juga akan memproduksi kortisol pada kulit
dalam keadaan noriii)lll dengan stimulasi CRH yang
menyebabkan hipofisis anterior menghasilkan POMC
bempa rantai peptida panjang yang akan menyebabkan
ACTH memproduksi STAR dan
(Gambar 2)' Reseptor glukokortikoid terdapat pada

sekresi kortisol

keratinosit basal, sel Langerhans, dan fibroblas dermis.
Kortikosteroid baik topikal maupun sistemik
mempermudah terjadinya empsi acneiform walaupun
kortikosteroid sendiri memiliki efek imunosupresif atau
anti inflamasi." Peran glukokortikoid pada teljadinya
AV adalah dengan proses negative feedbackyaitu ketika
tubuh sudab memiliki kortisol yang cukup maka tubnb
akan memberi perintah kepada CRH untuk
mengbasilkan kortisollagi sehingga ksdar ACTH dan -
MSH turun, serta menyebabkan sitokin pro inflamasi
IL-8 dan IL-lmeningkst. Begitu juga dengan stres,
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termasuk kortisol sehingga kortisol berlebihan dalam
tnbnb.""" Hal itu didukung oleh penelitian yang
dilaknkan oleh Shibata dan
menyatakan bahwa penambahan glukokortikoid seperti
kultnr

kawan-kawan, yang
deksametason ke keratinosit manusia akan
meningkstkan ekspresi gen roll/ike receptor (TLR)-2.
TLR-2 dalam keadaan normal tidak akan terekspresi.
TLR-2 akan dickspresikan bersama dengan TLR-1 hila
terdeteksi bakteri atau virus. P.acne mengandung
peptidoglikan yang akan memicu eckspresi TLR-2 pada
kasus AV. Pada penelitian ini didapatkan apabila AV
diberikan glukokortikoid dan diterima oleh
glukokortikoid reseptormaka akan mengaktifkan
MKP-1 yang akan memblok kerja
ekspresi TLR-2 bertambah."

AV juga dimediasi oleh invulin like growth factor-
] (IGF-1)."'GF-1 meningkat
peningkatan sekresi hormon pertumbnban (GH)."

P38 sehingga

selama pubertas akibat

Reseptor IGF-1 dieksprestkan di kemtinosit epidermis
dan sel sebosit matur." Hipofisis anterior akan
mensekresi banyak GH pada masa pertumbnban." GH
akan disintesis di hepar dan diubah menjadi 1GF-1 yang
akan merangsang testis pada pria, ovarinm pada wanita,
dan juga adrenaluntuk memicu perubahan androgen
noupoten menjadi lebih poten yaitu DHT serta
meningkstkan  kepekaan reseptor androgen schingga
akne lebih mudab terbentuk." Makanan hiperglikemik
dan susu juga mcmicu IGF-1 untuk mcrangsang
kelenjar sebosit menjadi hiperproliferasi, menghasiikan
banyak lipid, danmaningkatkan inflamasi."

AV merupakan manifestasi ekspresi androgen.
Keberadaan androgen dan reseptor androgen di unit
pilosebasea merupakan jalur terjadinya AV. Pendekatan
hormonal dalam penatalaksanaan AV wanita dewasa
dapat dipertimbangkan hila terdapat kegagalan
pengobatan dengan terapi standar. AV disebabkan oleh
multifaktnrial sehingga dihampkan para klinisi dapat
memahami hormon lain yang mempengaruhi terjadiAV,
yang akan berpengamb dalam pemilihan tempi dan
ednkasi. Progesteron pada kehamilan, makanan dengan
kadar indeks glikemik tinggi, dan penggunaan
kortikosteroid pada AV yang tidak tepat, akan dapat

memicu terjadinyaAV.
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