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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Akantosis Nigrikans (AN) merupakan kelainan kulit yang ditandai
dengan hiperpigentasi dan penebalan kulit, terutama pada area lipatan
seperti leher, axilla, siku, dan lipat paha. Akantosis nigrikans tidak hanya
merupakan kelainan dermatologis semata, tetapi juga sering menjadi
penanda awal adanya gangguan metabolik, khususnya resistensi insulin.
Kondisi ini berkaitan dengan obesitas, peningkatan tekanan darah, serta
gangguan glukosa.(

Prevalensi AN sangat bervariasi di berbagai populasi. Berdasarkan
penelitian oleh Radu, melaporkan bahwa angka kejadiannya dapat mencapai
74% pada populasi obesitas dan resistensi insulin.®) Pada remaja, AN lebih
sering ditemukan pada mereka yang memiliki obesitas dan aktivitas
rendah.®) Di Indonesia, prevalensi AN pada populasi obesitas dilaporkan
mencapai 18-23% Di fasilitas kesehatan, dan meningkat pada individu
dengan risiko metabolik seperti lingkar pinggang tinggi serta kadar glukosa
meningkat.) penelitian di Yogyakarta pada remaja obesitas melaporkan
angka yang jauh lebih tinggi, yaitu 97,2%.°)  Penelitian di Manado
menemukan 82% remaja yang obesitas positif AN.©

Sindrom metabolik (SM) merupakan kumpulan kelainan metabolik
yang terdiri dari peningkatan lingkar pinggang, dislipidemia, hipertensi, dan
hiperglikemia yang saling berinteraksi. Kondisi ini umumnya berawal dari
disfungsi adiposit visceral, yang menyebabkan peningkatan pelepasan asam
lemak bebas, inflamasi kronik derajat rendah, dan gangguan insulin.(”)
Disfungsi ini berperan dalam memicu resistensi insulin, menyebabkan
gangguan metabolisme glukosa, peningkatan trigliserida, penurunan HDL,
dan peningkatan tekanan darah melalui aktivasi sistem neurohormonal serta
proses inflamasi sistemik.® Perkembangan sindrom metabolik, terutama

resistensi insulin, memiliki keterkaitan yang erat dengan munculnya



Akantosis Nigrikans. Hiperinsulinemia kompensatorik yang terjadi pada SM
dapat menstimulasi reseptor IGF-1 pada keratinosit dan fibroblas, sehingga
memicu proliferasi sel dan menimbulkan gambaran penebalan dan
hiperpigmentasian kulit yang khas pada AN.® Dengan demikian, AN dapat
berfungsi sebagai manifestasi kulit dari gangguan metabolik yang
mendasari, serta menjadi indikator klinis awal adanya resistensi insulin pada
pasien dengan sindrom metabolik.!?

Hasil penelitian sebelumnya turut memperkuat keterkaitan antara AN
dan SM. Parmar dan Pala melakukan studi analitik dan menemukan bahwa
55% pasien dengan AN memenuhi kriteria SM. Penelitian tersebut
menunjukkan hubungan signifikan antara derajat keparahan AN dengan
komponen SM, termasuk lingkar pinggang, trigliserida, tekanan darah
sistolik, dan kolesterol HDL (p < 0,05).!') Sebaliknya, penelitian lain yang
dilakukan oleh Windarti menemukan bahwa tidak semua pasien resistensi
insulin menunjukkan AN secara klinis dan beberapa komponen SM tidak
menunjukkan hubungan bermakna dengan AN (p > 0,05), sehingga
menunjukkan bahwa AN bukan satu-satunya indikator gangguan
metabolik.®

Walaupun hubungan antara AN dan SM telah banyak dibahas dalam
literatur internasional, penelitian di Indonesia masih terbatas. Oleh karena
itu, penelitian mengenai hubungan sindrom metabolik dengan kejadian
Acanthosis Nigricans penting untuk dilakukan guna menyediakan data lokal
yang relevan dan mendukung upaya deteksi dini gangguan metabolik

melalui pemeriksaan kulit yang sederhana, cepat, dan non-invasif.

1.2 Perumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan antara sindrom metabolik dengan kejadian

Akantosis Nigrikans?



1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum
Untuk meningkatkan kualitas hidup pada pasien dengan sindrom metabolik
dengan mengetahui hubungan antara sindrom metabolik dengan kejadian
Akantosis Nigrikans.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Untuk menentukan hubungan antara obesitas sentral dengan kejadian
Akantosis Nigrikans.
2. Untuk menentukan hubungan antara hipertensi dengan kejadian Akantosis
Nigrikans.
3. Untuk menentukan hubungan antara gula darah puasa dengan kejadian
Akantosis Nigrikans.
4. Untuk menentukan hubungan antara sindrom metabolik dengan kejadian
Akantosis Nigrikans.
1.4 Hipotesis
1. Terdapat hubungan antara obesitas sentral dengan kejadian akantosis
nigrikans.
2. Terdapat hubungan antara hipertensi dengan kejadian akantosis nigrikans.
3. Terdapat hubungan antara kadar gula darah puasa dengan kejadian
akantosis.
4. Terdapat hubungan antara sindrom metabolik dengan kejadian akantosis
nigrikans.
1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat untuk Ilmu Pengetahuan
Penelitian ini diharapkan menambah wawasan dan literatur mengenai
hubungan antara sindrom metabolik dengan kejadian Akantosis Nigrikans.
1.5.2 Manfaat untuk Profesi
Hasil penelitian ini diharapkan menjadi dasar pertimbangan klinis bagi
tenaga medis dalam melakukan skrining dini sindrom metabolik melalui

pemeriksaan kulit dan memberikan referensi bagi institusi pendidikan kedokteran



sebagai materi pembelajaran dan penelitian terkait hubungan sindrom metabolik
dengan manifestasi klinis pada kulit.
1.5.3 Manfaat untuk Masyarakat

Hasil penelitian ini diharapkan meningkatkan kesadaran masyarakat akan
pentingnya mengenali tanda kulit seperti Akantosis Nigrikans sebagai peringatan
dini terhadap gangguan metabolik dan mendorong kesadaran masyarakat untuk

melakukan gaya hidup sehat.



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Akantosis Nigrikans
2.1.1.1 Definisi

Akantosis Nigrikans (AN) merupakan suatu kelainan kulit yang ditandai
dengan penebalan (hiperkeratosis) dan penggelapan warna kulit (hiperpigmentasi)
pada area lipatan tubuh. Lesi biasanya tampak berwarna coklat kehitaman dengan
permukaan kulit yang menebal dan terasa seperti beludru.””’ Lokasi yang paling
sering terkena adalah bagian posterior leher, aksila (ketiak), lipat paha, siku, dan
kadang daerah payudara atau perut. Secara klinis, Akantosis Nigrikans bukan
hanya merupakan gangguan kulit semata, tetapi juga berfungsi sebagai penanda
adanya gangguan metabolik yang mendasari, terutama resistensi insulin. Kondisi
ini sering ditemukan pada individu dengan obesitas, sindrom metabolik, diabetes
melitus tipe 2, serta kelainan endokrin lainnya.'? Akantosis Nigrikans juga dapat
timbul akibat efek samping obat-obatan tertentu atau menjadi manifestasi dari
keganasan internal pada tipe tertentu yang bersifat paraneoplastik.”®) Secara
histopatologis, AN ditandai dengan penebalan epidermis (akantosis), peningkatan
jumlah melanosit, dan papilomatosis dermis, tanpa peningkatan jumlah melanin.
Kombinasi perubahan ini menghasilkan penampilan kulit yang menebal, berlipat,
dan berwarna lebih gelap dari sekitarnya. Dengan demikian, Akantosis Nigrikans
dapat dianggap sebagai manifestasi kulit dari gangguan endokrin dan metabolik
sistemik.

2.1.1.2 Epidemiologi

Akantosis Nigrikans (AN) ditemukan pada berbagai populasi dengan
angka prevalensi yang sangat bervariasi. Penelitian di Amerika Serikat
mengatakan prevalensi Akantosis Nigrikans (AN) pada anak sekitar 7,1%, dengan
angka lebih tinggi pada etnis Hispanik 19% dan Indian Amerika 28%
dibandingkan non-hispanik kulit putih 3%. Penelitian pada anak Meksiko-



Amerika berisiko tinggi obesitas juga melaporkan prevalensi AN mencapai
33%.19

Prevalensi AN pada populasi dewasa dengan overweight dan obesitas
mencapai 27%, dan meningkat secara signifikan menjadi lebih dari 40% pada
subjek yang memiliki dua atau lebih faktor risiko sindrom metabolik. Selain itu,
penelitian tersebut juga menemukan bahwa AN lebih sering muncul pada
kelompok usia produktif (30-50 tahun), yang menjadi salah satu fase usia dengan
peningkatan risiko resistensi insulin.!") Sementara itu menurut Lewis prevalensi
AN dapat meningkat drastis pada kelompok obesitas dengan hiperinsulinemia.
Pada anak dan remaja dengan obesitas, prevalensi AN dilaporkan mencapai 50—
60%, menjadikannya salah satu tanda kulit yang paling sering ditemukan pada
populasi obesity-related insulin resistance.”)

Di Indonesia, penelitian di Yogyakarta pada remaja obesitas melaporkan
angka yang jauh lebih tinggi, yaitu 97,2%.° sedangkan penelitian di Manado
menemukan 82% remaja obesitas positif AN.® Data tersebut menunjukkan bahwa
meskipun prevalensi global relatif rendah, penelitian di Indonesia justru
mengatakan angka AN pada remaja obesitas jauh lebih tinggi dan menjadi
penanda penting risiko gangguan metabolik

2.1.1.3 Klasifikasi

1. Akantosis Nigrikans Benigna

Bentuk benigna merupakan tipe yang paling sering ditemukan, terutama pada
individu dengan obesitas dan resistensi insulin. Hiperinsulinemia kronik
menyebabkan stimulasi reseptor insulin-like growth factor 1 (IGF-1) di kulit,
sehingga memicu proliferasi keratinosit dan fibroblas yang menghasilkan
penebalan serta hiperpigmentasi kulit.®)

2. Akantosis Nigrikans Maligna

Bentuk maligna merupakan tipe yang jarang, namun penting karena sering
menjadi tanda paraneoplastik dari keganasan internal, terutama adenokarsinoma
lambung atau pankreas. Lesi biasanya timbul cepat, luas, dan dapat melibatkan
mukosa mulut.!?

3. Akantosis Nigrikans Akibat Obat-Obatan



Akantosis Nigrikans akibat obat-obatan dapat terjadi akibat penggunaan niasin
dosis tinggi, hormon pertumbuhan, kontrasepsi oral, atau glukokortikoid, dan
umumnya akan membaik setelah obat dihentikan. Selain itu, mekanismenya
berkaitan dengan peningkatan resistensi insulin atau stimulasi langsung proliferasi
keratinosit dan fibroblas oleh obat-obatan tersebut.(!?

4. Akantosis Nigrikans Endokrin

Bentuk endokrin atau genetik muncul pada gangguan hormonal seperti sindrom
Cushing, hipotiroidisme, dan PCOS, serta pada bentuk herediter yang diturunkan
secara autosomal dominan. Kondisi ini biasanya berkembang perlahan, muncul
pada usia lebih muda, dan tidak selalu berkaitan dengan keganasan.!?)
2.1.1.4 Patogenesis

Akantosis Nigrikans (AN) terutama berkembang akibat hiperinsulinemia
yang muncul pada kondisi resistensi insulin, seperti obesitas dan sindrom
metabolik. Kadar insulin yang tinggi tidak hanya bekerja pada reseptor insulin
(IR), tetapi juga menstimulasi insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R) pada
keratinosit dan fibroblas. Aktivasi reseptor ini akan memicu proliferasi keratinosit,
peningkatan sintesis fibroblas, serta penebalan stratum korneum, sehingga
tampilan kulit menjadi lebih gelap, menebal, dan bertekstur beludru.® Selain itu,
kadar insulin yang tinggi menyebabkan penurunan /GF-binding protein, sehingga
konsentrasi IGF-1 bebas dalam sirkulasi meningkat. IGF-1 bebas ini semakin
memperkuat aktivasi IGF-1R pada epidermis, mempercepat proliferasi sel, serta
memperluas area lesi.'*) Pada dermo—epidermal junction (D-E junction), insulin
dapat berdifusi melewati membran basal dan merangsang sel epidermis secara
langsung. Aktivitas ini berkontribusi terhadap perubahan morfologi kulit,
termasuk hiperkeratosis dan papilomatosis.®

Pada kasus AN yang berasosiasi dengan keganasan, patogenesisnya
berbeda. Tumor dapat menyekresikan transforming growth factor-a (TGF-a) yang
berinteraksi dengan epidermal growth factor receptor (EGFR), memicu
proliferasi keratinosit yang sangat cepat dan luas.! Secara keseluruhan,
patogenesis AN merupakan hasil kombinasi stimulasi reseptor pertumbuhan,

peningkatan kadar insulin sirkulasi, perubahan regulasi faktor pertumbuhan, serta



kondisi metabolik yang mendasari. Pada sindrom metabolik, hiperinsulinemia
menjadi pemicu utama munculnya AN dan menjadikan AN sebagai penanda

klinis awal resistensi insulin.!"®

Gambar 1. Patogenesis Akantosis Nigrikans(!¥

2.1.1.5 Diagnosis
Diagnosis Akantosis Nigrikans (AN) umumnya ditegakkan secara klinis

melalui pengamatan hiperpigmentasi dan penebalan kulit pada area lipatan seperti
leher dan aksila yang memiliki tekstur seperti beludru.!” Pemeriksaan penunjang
dilakukan untuk mengidentifikasi penyebab yang mendasari, terutama resistensi
insulin dan komponen sindrom metabolik. Pemeriksaan yang biasa digunakan
meliputi glukosa puasa, profil lipid, dan evaluasi hormonal bila dicurigai kelainan
endokrin.'® Dermoskopi dapat membantu menilai karakteristik lesi, dan biopsi
hanya diperlukan bila diagnosis meragukan atau bila ada kecurigaan AN tipe
maligna. Dengan demikian, diagnosis AN tidak hanya mengandalkan temuan kulit
tetapi juga penilaian komprehensif terhadap kondisi metabolik yang
mendasarinya.(!?
2.1.1.6 Faktor Risiko Terjadinya AN

1. Resistensi insulin

Obesitas, terutama lemak visceral, menimbulkan resistensi insulin sehingga
tubuh memproduksi insulin berlebih. Hiperinsulinemia ini menstimulasi reseptor

IGF-1 pada keratinosit dan fibroblas, memicu penebalan serta hiperpigmentasi

kulit pada AN.(17(18)



2. Obesitas dan peningkatan lemak visceral

Obesitas meningkatkan pelepasan asam lemak bebas dan sitokin proinflamasi
seperti TNF-a dan IL-6 yang mengganggu kerja insulin sehingga memperburuk
resistensi insulin. Tekanan mekanis pada area lipatan juga berkontribusi terhadap
proliferasi keratinosit. Semakin tinggi derajat obesitas, semakin besar
kemungkinan munculnya AN.()

3. Faktor genetik & herediter

Beberapa bentuk AN diturunkan secara autosomal dominan dan dapat muncul
sejak masa kanak-kanak tanpa adanya kelainan metabolik. Mutasi pada reseptor
FGF dan kelainan terkait pertumbuhan juga dilaporkan berperan dalam
perkembangan AN herediter(!”)

4. Gangguan endokrin

Kondisi seperti diabetes melitus, PCOS, hipotiroidisme, cushing syndrome, dan
hiperandrogenemia dapat menimbulkan resistensi insulin dan meningkatkan
stimulasi pertumbuhan epidermal. Abnormalitas hormonal ini memperkuat jalur
proliferatif yang menghasilkan lesi AN.(!¥)

5. Aktivitas fisik rendah

Kurangnya aktivitas fisik berkaitan dengan peningkatan indeks massa tubuh,
resistensi insulin, serta risiko AN. Populasi dengan gaya hidup sedentari
menunjukkan prevalensi AN lebih tinggi dibanding kelompok aktif.®

6. Penggunaan obat-obat tertentu

Beberapa obat seperti niasin dosis tinggi, hormon pertumbuhan, kontrasepsi
oral, steroid, dan terapi androgen dapat memicu hiperinsulinemia dan
memunculkan lesi AN. Lesi tersebut umumnya bersifat reversibel dan dapat
berangsur membaik setelah obat penyebab dihentikan atau dosisnya diturunkan.)

7. Paraneoplastik

Akantosis nigrikans dapat muncul sebagai manifestasi paraneoplastik pada
keganasan, terutama adenokarsinoma gastrointestinal dan organ abdominal

lainnya. Lesi berkembang cepat, lebih luas, dan dapat melibatkan mukosa.!”



2.1.2 Sindrom Metabolik
2.1.2.1 Definisi
Sindrom metabolik merupakan kumpulan kelainan metabolik yang saling
berhubungan, ditandai oleh obesitas sentral, resistensi insulin, dislipidemia,
hipertensi, dan gangguan regulasi glukosa, yang bersama-sama meningkatkan
risiko terjadinya penyakit kardiovaskular serta diabetes melitus tipe 2. Penelitian
oleh Codazzi menjelaskan bahwa obesitas visceral dan resistensi insulin menjadi
mekanisme utama yang memicu perubahan hormon dan inflamasi sehingga
menimbulkan komponen sindrom metabolik.”” Penelitian lain oleh Mohamed
juga menegaskan bahwa pola makan tinggi kalori, kurang aktivitas fisik, serta
faktor genetik dan lingkungan turut mempercepat terbentuknya kelainan
metabolik ini.®) Sementara menurut International Diabetes Federation (IDF),
obesitas sentral merupakan komponen kunci yang harus ada dalam diagnosis
sindrom metabolik, diikuti oleh dua atau lebih kelainan metabolik lain.*”
2.1.2.2 Epidemiologi
Prevalensi sindrom metabolik meningkat pesat secara global seiring
dengan perubahan pola hidup dan kebiasaan makan. Di Amerika Serikat,
prevalensinya mencapai sekitar 33% populasi dewasa.('” Di Indonesia, prevalensi
sindrom metabolik dilaporkan sebesar 21,6% pada populasi dewasa, dengan angka
lebih tinggi pada perempuan dan kelompok usia di atas 40 tahun.”” pola hidup
sedentari dan rendah aktivitas fisik merupakan faktor penting yang memperburuk
kondisi metabolik.?!
2.1.2.3 Faktor Risiko
1. Obesitas visceral
Obesitas visceral meningkatkan pelepasan asam lemak bebas, memicu
resistensi insulin, dislipidemia, dan peradangan kronik derajat rendah yang
berkontribusi pada terbentuknya sindrom metabolik. Selain itu, obesitas sentral
juga meningkatkan produksi adipokin proinflamasi yang semakin memperburuk
resistensi insulin.®

2. Resistensi insulin
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Ketika jaringan otot, hati, dan adiposa menjadi kurang responsif terhadap
insulin, tubuh akan meningkatkan produksi insulin untuk mempertahankan kadar
glukosa darah. Mekanisme kompensasi ini akhirnya menyebabkan hiperglikemia,
peningkatan trigliserida, dan gangguan metabolisme lemak yang mempercepat
terbentuknya sindrom metabolik.(”

3. Pola Makan Tinggi Lemak & Gula

Konsumsi berlebihan lemak jenuh dan gula sederhana meningkatkan
penumpukan lemak di hati dan jaringan perifer yang memicu lipotoksisitas dan
stres oksidatif. Akibatnya terjadi gangguan sinyal insulin dan peningkatan
produksi trigliserida yang memperbesar risiko sindrom metabolik.®

4. Aktivitas Fisik Rendah

Kurangnya aktivitas fisik membuat penggunaan glukosa oleh otot menurun
sehingga kadar gula darah lebih mudah meningkat. Selain itu, rendahnya
pengeluaran energi juga meningkatkan akumulasi lemak tubuh yang berujung
pada resistensi insulin dan obesitas sentral.®

5. Faktor genetik.

Polimorfisme gen seperti FTO, CETP, APOAS, APOE, dan TCF7L2
berpengaruh terhadap regulasi metabolisme lemak, berat badan, serta fungsi
insulin. Variasi gen tersebut dapat meningkatkan kecenderungan seseorang untuk
mengalami adipositas, dislipidemia, dan gangguan regulasi glukosa yang berperan
dalam sindrom metabolik.”

2.1.2.4 Patofisiologi

Berawal dari penumpukan lemak visceral, yang dipengaruhi oleh faktor
genetik, peningkatan asupan kalori, dan rendahnya aktivitas fisik. Lemak visceral
bersifat metabolik aktif dan melepaskan berbagai mediator yang memicu
gangguan metabolik sistemik. Salah satu perubahan utama adalah peningkatan
produksi reactive oxygen species (ROS) dan aktivasi renin—angiotensin system
(RAS), yang kemudian meningkatkan kadar angiotensin 1I. Kondisi ini
menyebabkan vasokonstriksi, peningkatan tekanan darah, dan stres oksidatif yang

berkontribusi pada disfungsi vaskular.
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Selanjutnya, jaringan adiposa visceral menghasilkan berbagai sitokin
proinflamasi, seperti IL-6, TNF-a, CRP, dan fibrinogen, yang memicu inflamasi
kronik tingkat rendah. Peradangan sistemik ini memperburuk resistensi insulin
dan mempercepat terbentuknya komponen-komponen sindrom metabolik lainnya.
Selain itu, perubahan sekresi adipokin terjadi, termasuk peningkatan leptin dan
chemerin serta penurunan adiponektin, yang mengganggu homeostasis energi dan
sensitivitas insulin secara lebih lanjut.

Penumpukan asam lemak bebas (Free Fatty Acids/FFA) yang meningkat
dari jaringan adiposa visceral juga menghambat kerja insulin pada otot dan hati.
Kondisi ini menyebabkan penurunan pengambilan glukosa, peningkatan
glukoneogenesis, dan peningkatan produksi trigliserida oleh hati. Kombinasi
gangguan ini menghasilkan resistensi insulin, yang merupakan mekanisme sentral
dalam sindrom metabolik. Resistensi insulin kemudian memicu hiperinsulinemia
kompensatorik, dislipidemia aterogenik, serta peningkatan tekanan darah.

2.1.2.5 Kriteria Diagnosis

Untuk menegakkan diagnosis sindrom metabolik, terdapat dua kriteria
yang paling sering digunakan secara internasional, yaitu kriteria National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) dan
International Diabetes Federation (IDF).

1. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III

(NCEP ATP III)

Berdasarkan kriteria National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III), diagnosis sindrom metabolik dapat
ditegakkan apabila seseorang memiliki tiga atau lebih dari lima komponen utama
gangguan metabolik sebagai berikut:

a. Lingkar pinggang >90 cm pada pria atau >80 cm pada wanita yang
mencerminkan adanya obesitas sentral.(!?)

b. Kadar trigliserida yang tinggi yaitu >150 mg/dL.(?

c. Penurunan kadar kolesterol HDL, yakni <40 mg/dL pada pria atau <50 mg/dL

pada wanita. 19
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d. Peningkatan tekanan darah >130/85 mmHg dan kadar glukosa darah puasa
>100 mg/dL.1?

2. International Diabetes Federation (IDF)

IDF menetapkan bahwa obesitas sentral merupakan syarat utama dalam
menegakkan diagnosis sindrom metabolik. Lingkar pinggang harus memenuhi
nilai batas spesifik untuk populasi Asia, yaitu >90 cm pada pria dan >80 cm pada
wanita. Setelah kriteria obesitas sentral terpenuhi, diagnosis sindrom metabolik
dapat dibuat bila terdapat sedikitnya dua komponen tambahan.??

2.1.3 Obesitas Sentral
2.1.3.1 Definisi

Obesitas sentral merupakan kondisi penumpukan lemak yang dominan di
daerah abdomen, khususnya lemak visceral yang mengelilingi organ
intraabdomen. Berbeda dengan obesitas umum, obesitas sentral lebih erat
kaitannya dengan gangguan metabolik karena lemak visceral bersifat metabolik
aktif dan berperan dalam sekresi asam lemak bebas, sitokin proinflamasi, serta
adipokin yang memengaruhi homeostasis glukosa dan lipid. Oleh karena itu,
obesitas sentral dianggap sebagai komponen kunci dalam sindrom metabolik dan
berperan penting dalam perkembangan resistensi insulin serta komplikasi
kardiometabolik.!”

2.1.3.2 Kriteria dan Pengukuran Obesitas Sentral

Penilaian obesitas sentral umumnya dilakukan melalui pengukuran lingkar
pinggang sebagai indikator distribusi lemak abdominal. International Diabetes
Federation (IDF) menetapkan bahwa obesitas sentral merupakan komponen wajib
dalam diagnosis sindrom metabolik, dengan nilai ambang lingkar pinggang
spesifik untuk populasi Asia, yaitu >90 cm pada pria dan >80 cm pada wanita.
Pengukuran dilakukan pada pertengahan jarak antara tulang iga terbawah dan
krista iliaka menggunakan pita ukur yang tidak elastis. Lingkar pinggang dipilih
karena lebih merepresentasikan lemak visceral dibandingkan indeks massa tubuh,
serta memiliki korelasi yang kuat dengan risiko metabolik dan kardiovaskular®-2%

2.1.3.3 Patofisiologi
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Obesitas sentral menyebabkan peningkatan pelepasan asam lemak bebas
dari jaringan adiposa visceral ke sirkulasi portal. Kondisi ini mengganggu
sensitivitas insulin di hati dan jaringan perifer, sehingga memicu resistensi insulin
dan peningkatan produksi glukosa hepatik. Selain itu, jaringan adiposa visceral
menghasilkan mediator inflamasi seperti fumor necrosis factor-o. (TNF-a),
interleukin-6, dan resistin, serta menurunkan adiponektin yang bersifat protektif.
Kombinasi resistensi insulin, peradangan kronik derajat rendah, dan disfungsi
adipokin ini berkontribusi terhadap dislipidemia, hipertensi, dan hiperglikemia

yang merupakan komponen utama sindrom metabolik.(”

2.1.4 Hipertensi
2.1.4.1 Definisi
Hipertensi merupakan kondisi peningkatan tekanan darah arteri yang
bersifat menetap dan menjadi salah satu komponen utama sindrom metabolik.
Hipertensi mencerminkan gangguan regulasi hemodinamik yang berhubungan erat
dengan resistensi insulin, disfungsi endotel, serta aktivasi sistem saraf simpatis
dan renin—angiotensin—aldosteron. Dalam konteks sindrom metabolik, hipertensi
tidak berdiri sendiri, tetapi berkembang seiring dengan obesitas sentral,
hiperglikemia, dan dislipidemia sehingga meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular secara signifikan.®
2.1.4.2 Klasifikasi
Hipertensi diklasifikasikan berdasarkan nilai tekanan darah sistolik dan
diastolik yang diukur secara berulang pada kondisi istirahat. Klasifikasi yang
banyak digunakan dalam literatur klinis dan penelitian metabolik membagi
tekanan darah sebagai berikut:
1. Tekanan Darah Normal
Tekanan darah dikatakan normal apabila tekanan sistolik <120 mmHg dan
tekanan diastolik <80 mmHg. Pada kategori ini, sistem kardiovaskular masih
mampu mempertahankan fungsi hemodinamik secara optimal tanpa adanya

peningkatan risiko penyakit kardiovaskular. Individu dengan tekanan darah
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normal dianjurkan untuk mempertahankan gaya hidup sehat guna mencegah
progresi menuju hipertensi.*?
2. Tekanan Darah Meningkat (Elevated Blood Pressure)

Kategori ini ditandai oleh tekanan darah sistolik 120—-129 mmHg dengan
tekanan diastolik <80 mmHg. Kondisi ini belum termasuk hipertensi, tetapi
mencerminkan fase awal peningkatan tekanan darah dan berhubungan dengan
risiko berkembangnya hipertensi serta sindrom metabolik apabila faktor risiko lain
tidak dikendalikan.*?

3. Hipertensi Stadium 1

Hipertensi stadium 1 ditandai dengan tekanan darah sistolik 130-139
mmHg atau diastolik 80-89 mmHg. Pada tahap ini, risiko penyakit kardiovaskular
mulai meningkat secara signifikan, terutama pada individu dengan obesitas
sentral, resistensi insulin, atau gangguan metabolik lain. Hipertensi stadium 1
sering ditemukan sebagai bagian dari sindrom metabolik.-??)

4. Hipertensi Stadium 2

Hipertensi stadium 2 ditandai oleh tekanan darah sistolik >140 mmHg atau
diastolik >90 mmHg. Kondisi ini menunjukkan derajat hipertensi yang lebih berat
dan berhubungan erat dengan peningkatan risiko penyakit jantung koroner, stroke,
dan kerusakan organ target. Hipertensi stadium ini sering disertai gangguan
metabolik seperti hiperglikemia dan dislipidemia.®?2

2.1.4.3 Patofisiologi

Hipertensi merupakan kondisi multifaktorial yang berkembang melalui
interaksi kompleks antara faktor genetik, lingkungan, dan mekanisme fisiologis
tubuh. Salah satu mekanisme utama dalam patofisiologi hipertensi adalah
peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis yang menyebabkan vasokonstriksi
perifer dan peningkatan curah jantung. Aktivasi simpatis yang berlebihan juga
merangsang pelepasan renin dari ginjal, yang berperan penting dalam pengaturan
tekanan darah jangka panjang.®?

Sistem renin—angiotensin—aldosteron (RAAS) memiliki peran sentral
dalam perkembangan hipertensi. Aktivasi RAAS meningkatkan pembentukan

angiotensin II, suatu vasokonstriktor kuat yang menyebabkan penyempitan
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pembuluh darah, peningkatan resistensi vaskular perifer, serta stimulasi sekresi
aldosteron. Aldosteron meningkatkan retensi natrium dan air di ginjal, yang pada
akhirnya menambah volume intravaskular dan meningkatkan tekanan darah secara
persisten.(”)

Disfungsi endotel juga berkontribusi signifikan terhadap patogenesis
hipertensi. Pada kondisi ini, terjadi penurunan produksi vasodilator seperti nitric
oxide (NO) serta peningkatan zat vasokonstriktor, yang mengakibatkan hilangnya
kemampuan pembuluh darah untuk relaksasi. Disfungsi endotel sering dipicu oleh
stres oksidatif dan peradangan kronik, terutama pada individu dengan obesitas,
resistensi insulin, atau sindrom metabolik.®

Secara keseluruhan, hipertensi berkembang akibat kombinasi peningkatan
resistensi  vaskular perifer, gangguan regulasi volume cairan, aktivasi
neurohormonal, serta disfungsi endotel. Mekanisme-mekanisme ini saling
berinteraksi dan diperkuat oleh faktor risiko seperti obesitas sentral, resistensi
insulin, pola makan tidak sehat, dan kurangnya aktivitas fisik, sehingga hipertensi
sering muncul sebagai bagian dari spektrum gangguan metabolik sistemik.”

2.1.4.4 Faktor risiko
1. Obesitas Sentral

Penumpukan lemak visceral berperan penting dalam peningkatan tekanan
darah melalui peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis dan aktivasi sistem
renin—angiotensin—aldosteron. Kondisi ini menyebabkan vasokonstriksi dan
retensi natrium yang pada akhirnya meningkatkan tekanan darah secara
persisten.(”

2. Resistensi Insulin

Resistensi insulin menurunkan efek vasodilatasi insulin pada endotel
pembuluh darah dan meningkatkan aktivitas simpatis. Keadaan ini berkontribusi
terhadap peningkatan tekanan darah serta sering ditemukan bersamaan dengan
komponen sindrom metabolik lainnya.(”

3. Asupan Garam Tinggi
Konsumsi natrium berlebihan meningkatkan volume cairan intravaskular

dan resistensi vaskular perifer, sehingga memicu kenaikan tekanan darah. Pola
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makan tinggi lemak jenuh dan rendah serat juga memperburuk fungsi endotel dan
meningkatkan risiko hipertensi.??
4. Aktivitas Fisik Rendah
Kurangnya aktivitas fisik berhubungan dengan peningkatan berat badan,
penurunan sensitivitas insulin, dan peningkatan tekanan darah. Aktivitas fisik
yang rendah juga menurunkan kemampuan pembuluh darah untuk beradaptasi
terhadap perubahan hemodinamik.®
5. Faktor Genetik
Individu dengan riwayat keluarga hipertensi memiliki risiko lebih tinggi
mengalami peningkatan tekanan darah akibat faktor genetik yang memengaruhi
regulasi tekanan darah, metabolisme natrium, dan respons vascular.(”)
2.1.5 Gula darah puasa
2.1.5.1 Definisi
Glukosa darah puasa adalah kadar glukosa dalam darah yang diukur
setelah individu tidak mengonsumsi makanan maupun minuman berkalori selama
minimal 8 jam. Pemeriksaan ini digunakan untuk menilai kemampuan tubuh
dalam mempertahankan homeostasis glukosa dan merupakan indikator penting
dalam mendeteksi gangguan metabolisme glukosa, termasuk resistensi insulin dan
diabetes mellitus.®
2.1.5.2 Cara dan Kriteria Pengukuran Glukosa Darah Puasa
Pengukuran glukosa darah puasa dilakukan melalui pemeriksaan darah
vena atau kapiler pada pagi hari setelah periode puasa yang adekuat. Kadar
glukosa darah puasa >100 mg/dL dianggap sebagai abnormal dan menjadi salah
satu komponen diagnosis sindrom metabolik, sedangkan nilai >126 mg/dL
mengarah pada diagnosis diabetes mellitus.”
2.1.5.3 Patofisiologi
Peningkatan gula darah puasa terutama disebabkan oleh resistensi insulin
pada jaringan target, yaitu otot rangka, hati, dan jaringan adiposa. Pada kondisi
normal, insulin menekan produksi glukosa oleh hati dan meningkatkan

pengambilan glukosa oleh otot. Namun, pada resistensi insulin, efek ini menurun
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sehingga hati tetap memproduksi glukosa meskipun kadar glukosa darah sudah
tinggi, sementara jaringan perifer gagal memanfaatkan glukosa secara optimal.®

Akumulasi lemak visceral meningkatkan pelepasan sitokin proinflamasi
dan asam lemak bebas yang mengganggu jalur pensinyalan insulin. Kondisi
inflamasi kronik derajat rendah ini memperberat disfungsi metabolik dan
menyebabkan hiperinsulinemia kompensatorik yang pada akhirnya gagal
mempertahankan normoglikemia. Mekanisme tersebut menjelaskan mengapa
peningkatan GDP sering ditemukan bersamaan dengan obesitas sentral,
dislipidemia, dan hipertensi sebagai bagian dari sindrom metabolik.”

2.1.5.4 Faktor Risiko Peningkatan Gula Darah

Beberapa faktor yang berperan dalam peningkatan kadar gula darah puasa
meliputi:
1. Resistensi insulin

Penurunan respons jaringan otot, hati, dan jaringan adiposa terhadap
insulin menyebabkan penurunan pengambilan glukosa oleh sel dan peningkatan
produksi glukosa hati, sehingga kadar glukosa darah puasa meningkat.®
2. Obesitas sentral

Penumpukan lemak visceral meningkatkan pelepasan asam lemak bebas
dan adipokin proinflamasi yang mengganggu sinyal insulin, sehingga
berkontribusi terhadap hiperglikemia puasa.(”
3. Pola makan tinggi gula dan lemak

Konsumsi gula sederhana dan lemak jenuh secara berlebihan
meningkatkan beban glukosa dan lipotoksisitas, yang mempercepat terjadinya
resistensi insulin dan gangguan regulasi glukosa.®
4. Aktivitas fisik rendah

Kurangnya aktivitas fisik menurunkan penggunaan glukosa oleh otot
rangka dan memperburuk sensitivitas insulin, sehingga kadar glukosa darah puasa
lebih mudah meningkat.®

5. Faktor genetik dan riwayat keluarga
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Variasi genetik tertentu serta riwayat keluarga diabetes atau sindrom
metabolik meningkatkan kerentanan terhadap gangguan metabolisme glukosa dan
hiperglikemia puasa.(”

2.1.3 Hubungan Sindrom Metabolik dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa sindrom metabolik (SM)
memiliki hubungan yang erat dengan kejadian Akantosis Nigrikans (AN),
terutama melalui mekanisme resistensi insulin sebagai dasar patofisiologinya.
Pada kondisi resistensi insulin, tubuh tidak lagi merespons insulin secara efektif
sehingga pankreas meningkatkan produksi insulin sebagai kompensasi. Keadaan
hiperinsulinemia inilah yang berperan langsung terhadap perkembangan AN.
Insulin yang beredar dalam konsentrasi tinggi tidak hanya bekerja pada reseptor
insulin normal, tetapi juga dapat berikatan dengan reseptor insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) yang terdapat pada keratinosit dan fibroblas kulit. Aktivasi
reseptor IGF-1 ini memicu proliferasi keratinosit dan fibroblas, menyebabkan
penebalan epidermis (papillomatosis) dan hiperpigmentasi yang menjadi
karakteristik klinis AN.(® Selain itu, keadaan obesitas visceral pada SM
meningkatkan pelepasan free fatty acids, sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan
IL-6, serta menurunkan adiponektin, yang secara kolektif memperberat resistensi
insulin dan meningkatkan risiko munculnya AN.®

Berbagai penelitian telah dilaksanakan untuk melihat hubungan antara
sindrom metabolik dengan Akantosis Nigrikans. Sebagian besar penelitian
menunjukkan adanya hubungan yang signifikan. Namun, tidak semua penelitian
menemukan hubungan yang konsisten antara sindrom metabolik dan AN

Studi oleh Ahluwalia ef a/ menunjukkan bahwa AN berhubungan
bermakna dengan komponen SM, terutama obesitas sentral, hipertrigliseridemia,
dan hiperglikemia, dengan nilai p < 0,05, yang menegaskan bahwa keberadaan
AN dapat mencerminkan gangguan metabolik sistemik dan peningkatan risiko
SM. Hasil ini sejalan dengan penelitian Parmar & Pala yang melaporkan bahwa
55% pasien dengan AN memenuhi kriteria SM, dengan derajat keparahan AN
meningkat seiring penambahan jumlah komponen SM (p < 0,01).""Y Di Indonesia,

penelitian oleh Danarti pada anak obesitas di Yogyakarta menemukan bahwa AN
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memiliki hubungan signifikan dengan resistensi insulin dan komponen SM,
dengan nilai p = 0,001, sehingga AN dapat dijadikan indikator klinis deteksi dini
gangguan metabolik pada populasi lokal.(!

Beberapa penelitian melaporkan hasil yang tidak sepenuhnya konsisten.
Penelitian oleh Aswani pada anak-anak Kaukasia menunjukkan bahwa AN tidak
memiliki korelasi bermakna dengan kadar glukosa puasa atau trigliserida (p >
0,05), sehingga sensitivitas AN sebagai prediktor SM tidak sama di semua
populasi.(23) Hal ini menunjukkan bahwa faktor etnis, tingkat obesitas, dan
variasi fisiologis dapat memengaruhi kekuatan hubungan antara keduanya.

Dari keseluruhan hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa
sebagian besar bukti ilmiah mendukung adanya hubungan signifikan antara
sindrom metabolik dan kejadian AN melalui mekanisme resistensi insulin dan
hiperinsulinemia. Namun, keberadaan penelitian yang menunjukkan bahwa AN
juga dapat dipengaruhi faktor lain menjadi pengingat bahwa hubungan ini bukan
satu-satunya jalur etiologi. Meskipun demikian, literatur terbaru menunjukkan
bahwa sindrom metabolik tetap merupakan penyumbang terbesar dalam
munculnya AN, khususnya pada populasi dewasa dengan obesitas atau gangguan

metabolik.
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2.2 Ringkasan Pustaka

Tabel 1. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi & Desain Subjek Variabel yang Lama Hasil
Waktu diteliti
Parmar BV Surat, Gujarat, Cross- 100 pasien >18 Akantosis 1 tahun Terdapat hubungan
& PalaN."V  India (Maret sectional tahun dengan Nigrikans, signifikan antara AN
2020 — Februari analytical AN komponen sindrom dengan tekanan darah,
2021) metabolik (tekanan glukosa puasa,
darah, glukosa, trigliserida  tinggi, dan
trigliserida, HDL, HDL rendah (p<0,05).
lingkar perut)
Sudha B, et India Potong silang 87 pasien AN Akantosis Tidak Tidak ada  korelasi
al® (usia ~ 18-60 Nigrikans, kadar disebutkan signifikan antara tingkat
tahun) insulin, QUICKI, keparahan AN  dan
profil lipid resistensi insulin
(p>0.05).
Philip et India Cross- 60 pasien AN  Gradasi AN Tidak Terdapat hubungan
al.*¥ sectional (leher/axilla/tekstur  disebutkan signifikan antara tingkat
), Sindrom keparahan Akantosis
Metabolik, IR Nigrikans axilla dengan
Sindrom metabolik (p =
0,009)
Windarti et Manado Cross- Remaja AN, IMT, glukosa Tidak beberapa komponen
al.® sectional obesitas puasa, lingkar disebutkan sindrom metabolik tidak
pinggang menunjukkan hubungan

bermakna (p > 0,05),
sehingga AN  tidak
selalu berhubungan
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Peneliti Lokasi & Desain Subjek Variabel yang Lama Hasil

Waktu diteliti
dengan seluruh
komponen Sindrom
Metabolik
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2.3 Kerangka Teori

—— tinggi garam ~—— Pola makan ——

tinggi gula
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Obat-obatan
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keratinosit
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Akantosis nigrikans
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Gula darah puasa Sindrom metabolik

Keterangan:
------- Variabel yang diteliti
Variabel yang tidak diteliti

Gambar 2. Kerangka Teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

Sindrom metabolik

Obesitas Sentral

Akantosis nigrikans

Hipertensi

Gula Darah Puasa

Gambar 2. Kerangka Konsep

3.2 Variabel Penelitian

3.2.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah
1. Obesitas sentral.
2. Hipertensi.
3. Gula darah puasa.
4. Sindrom metabolik.

3.2.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah kejadian Akantosis

Nigrikans.
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3.3 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara Hasil Skala Referensi
Mengukur
Obesitas Ukuran lingkar perut  Pita ukur Diukur dengan Obesitas Nominal Konsensus PAPDI
sentral pita ukur yang sentral: Obesitas Dewasa
dilingkarkan di Laki-laki 2025.
perut  bagian lingkar
tengah, yaitu pinggang >90
di antara cm
tulang rusuk ¢ Perempuan
paling bawah lingkar
dan tulang pinggang >80
pinggul, saat cm
responden Tidak obesitas
berdiri tegak. sentral:
. Laki-laki
lingkar
pinggang <90
cm
*  Perempuan
lingkar
pinggang <80
cm
Hipertensi ~ Tekanan sistolik dan Tensimeter = Pengukuran Hipertensi: Nominal Grundy SM et al.9

diastolik

yang digital

tekanan darah

sistole  >130
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Variabel Definisi Alat ukur Cara Hasil Skala Referensi
Mengukur
mencerminkan status dilakukan pada mmHg dan
hemodinamik dan posisi  duduk diastole >80
merupakan salah satu setelah mmHg
komponen  sindrom istirahat >10 Tidak
metabolik. menit, hipertensi:
menggunakan  sistole <130
manset sesuai mmHg dan
ukuran lengan. diastole <80
mmHg
Gula Kadar glukosa plasma Glucometer =~ Pengambilan GDP Normal: Nominal Grundy SM et al.?®
darah puasa setelah puasa minimal strip sampel darah <100 mg/dL
8 jam, digunakan dilakukan GDP Tinggi:
menilai gangguan setelah subjek >100 mg/dL
metabolisme glukosa. berpuasa
minimal 8 jam.
Sindrom Kumpulan kelainan  Lembar Penilaian SM= Nominal Codazzi et al.(”
metabolik metabolik yang  observasi dilakukan Memenuhi
terdiri dari peneliti berdasarkan minimal 3
1. obesitas sentral hasil kriteria
2. penurunan HDL pemeriksaan  sindrom
3. peningkatan langsung metabolik
trgliserida subjek  dan Tidak SM=
4. hipertensi dinyatakan tidak
5. hiperglikemia. sindrom memenuhi 3
Diagnosis metabolik kriteria SM
ditegakkan  bila bila
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Variabel Definisi Alat ukur Cara Hasil Skala Referensi
Mengukur
terdapat >3 dari 5 memenuhi >3
komponen. kriteria
Akantosis Kelainan kulit berupa  Pemeriksaan =~ Pemeriksa AN Nominal Rawla et al.1¥)
Nigrikans hiperpigmentasi dan fisik menilai -Ya
penebalan  terutama adanya - Tidak
di leher/aksila yang Akantosis
terkait dengan Nigrikans.

resistensi insulin.
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BAB 1V
METODE
4.1. Desain
Desain penelitian yang dilakukan adalah penelitian observasional analitik
dengan pendekatan cross sectional (potong silang) untuk menganalisis hubungan
antara sindrom metabolik dengan Akantosis Nigrikans.
4.2. Lokasi dan Waktu
Penelitian ini dilaksanakan di Desa Cinyawang, Kecamatan Patimuan,
Kabupaten Cilacap. Waktu penelitian direncanakan pada bulan Februari hingga
Maret 2026.
4.3. Populasi dan subjek
4.3.1 Populasi
4.3.1.1 Populasi Target
Seluruh masyarakat dewasa yang bertempat tinggal di Desa Cinyawang,
Kecamatan Patimuan.
4.3.1.2 Populasi Terjangkau
Seluruh warga Desa Cinyawang yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi serta bersedia menjadi subjek penelitian.
4.3.2 Subjek
Sampel pada penelitian ini dipilih dengan teknik purposive non random
sampling jenis yaitu metode ketika setiap pasien yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi akan dijadikan sampel sampai jumlah sampel yang diperlukan
terpenuhi.
4.3.2.1 Kriteria Pemilihan Subjek
Kriteria inklusi sampel pada penelitian ini yaitu:
1. Warga Desa Cinyawang, Kecamatan Patimuan, Kabupaten Cilacap.
2. Warga berusia 18 sampai 60 tahun.
3. Warga yang bersedia menjadi subjek penelitian dan telah menandatangani
informed consent.
Kriteria eksklusi sampel pada penelitian ini yaitu:

1. Subjek penelitian dengan riwayat keganasan
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2. Subjek penelitian dengan hipotiroidisme
3. Subjek penelitian dengan riwayat penggunaan kortikosteroid jangka
panjang

Kondisi tersebut dikonfirmasi melalui pengisian kuesioner

4.3.2.2 Perhitungan Jumlah Sampel

Rumus infinit untuk menentukan besar sampel yang digunakan sebagai berikut:

Za?xpxQ
no = P
d2
1,96%2x0,972x0,028
no =
0,052
_0,10456
0™ 90,0025

n, = 41,82 = 42
Keterangan:

no : Besar sampel optimal yang dibutuhkan

Zo?> : Tingkat kemaknaan 95% besarnya 1,96

p : Prevalensi kejadian Akantosis Nigrikans pada
populasi umum = prevalensi 97,2%

q : Prevalensi subjek yang tidak mengalami peristiwa
yang di teliti (1-p)

d> : Tingkat kepercayaan/ ketepatan yang diinginkan

Jumlah ini selanjutnya dimasukan ke dalam rumus populasi finit:
— _To
S aP
42

42
50.658)

T+

42
n=——
1,001

n, =41 = 42

Keterangan:

n :  Besar sampel yang dibutuhkan untuk populasi finit
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no : Besar sampel optimal yang dibutuhkan

N : Besar sampel populasi terjangkau

Untuk mencegah terjadinya dropout, maka sampel penelitian ditambah
sejumlah 15% dari besar sampel yang didapatkan, menjadi:
n = 42+ dropout 15%
n = 48,3 = 49

Didapatkan jumlah total sampel yang dibutuhkan adalah 49 responden.

4.4. Bahan dan Instrumen

Penelitian ini menggunakan data primer yang diperoleh secara langsung
dari responden melalui pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang sederhana
di lokasi penelitian. Pengukuran lingkar perut dilakukan menggunakan pita ukur
dengan posisi responden berdiri, pita ukur yang kami gunakan merk Onemed.
Pengukuran tekanan darah dilakukan setelah responden istirahat lebih dari 10
menit, dalam posisi duduk dan menggunakan lengan atas sebelah kiri,
menggunakan tensimeter digital Omron HEM 7121. Pemeriksaan kadar gula
darah puasa dilakukan menggunakan glukometer Accu Sinocare beserta strip
glukosa yang sesuai, dengan pemeriksaan dilakukan setelah responden menjalani
puasa minimal 8 jam.

Penilaian kejadian akantosis nigrikans dilakukan melalui pemeriksaan
fisik langsung dengan inspeksi pada area leher dan atau aksila untuk menilai
adanya hiperpigmentasi dan penebalan kulit yang khas. Seluruh hasil pemeriksaan
dicatat secara sistematis pada lembar observasi penelitian untuk menjamin
keseragaman dan keakuratan data. Di foto dan di konsultasikan ke dokter spesialis
kulit.

4.5. Analisis Statisktik
Data yang dikumpulkan akan dianalisis menggunakan perangkat lunak
statistik, yaitu Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Analisis

statistik dilakukan dalam dua tahap yaitu Analisis univariat dan analisis bivariat.
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4.5.1 Analisis Univariat

Analisis univariat digunakan untuk menggambarkan distribusi frekuensi dari
setiap variabel penelitian. Variabel yang dideskripsikan meliputi variabel bebas
(komponen sindrom metabolik) seperti lingkar perut, tekanan darah, dan kadar
gula darah puasa, serta variabel terikat, yaitu kejadian Akantosis Nigrikans.

4.5.2 Analisis Bivariat

Analisis bivariat digunakan untuk menilai hubungan antara sindrom
metabolik dengan kejadian Akantosis Nigrikans. Uji statistik yang digunakan
adalah uji chi-square, dengan tingkat kepercayaan 95% dan nilai kemaknaan (p-
value) sebesar 0,05. Apabila hasil uji menunjukkan p-value > 0,05, maka
disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara sindrom
metabolik dan kejadian Akantosis Nigrikans. Sebaliknya, jika p-value < 0,05,
maka disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara variabel bebas
dan variabel terikat. Jika data tidak memenuhi syarat uji Chi-Square (misalnya
expected count < 5 pada lebih dari 20% sel), maka analisis akan dilanjutkan
menggunakan uji alternatif, yaitu uji Fisher’s exact. Analisis data dilakukan

dengan menggunakan Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).
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4.6. Alur Penelitian

Pengurusan etik

N\

perizinan penelitian di lokasi penelitian

pengumpulan data calon subjek penelitian

\

/

Subjek memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi

J

Ya

Pengumpulan Data

Analisis data dan

interpetasi hasil

J

Tidak

Gambar 3. Alur Penelitian

4.7. Etika Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran

Universitas Trisakti.
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4.8. Penjadwalan Penelitian

Tabel 3. Penjadwalan Pelaksanaan Penelitian

Kegiatan

2025-2026

September

Oktober

November

Desember

Januari

Pemilihan judul

Penyusunan

dan
penyelesaian
BAB I
(Pendahuluan)

Penyusunan
dan
penyelesaian
BABII
(Tinjauan
Pustaka)

Penyusunan

dan
penyelesaian
BAB I
(Kerangka
konsep &
definisi
operasional)

Penyusunan

dan
penyelesaian
BAB v
(Metode)

Persiapan ujian
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Informed consent

LEMBAR PENJELASAN PENELITIAN

Nama : Mia Faridatul Aula

NIM : 030002200095

Judul Skripsi : Hubungan Sindrom Metabolik dengan Kejadian Akantosis
Nigrikans

Peneliti adalah mahasiswa Program S1 Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti yang sedang melakukan penelitian terkait judul di atas. Sehubungan
dengan hal tersebut, saya meminta Bapak/Ibu untuk turut ambil bagian dari
penelitian mengenai sindrom metabolik dan kejadian akantosis nigrikans yang
bertujuan untuk mengetahui adanya hubungan antara sindrom metabolik dengan
kejadian akantosis nigrikans. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan
petunjuk kepada responden, sehingga dapat menambah informasi mengenai tanda
kulit berupa akantosis nigrikans sebagai indikator adanya gangguan metabolik.

Oleh karena itu, saya mengharapkan Bapak/Ibu untuk ikut serta dalam
penelitian ini. Bila bersedia, maka peneliti akan melakukan pemeriksaan fisik
sederhana. Semua prosedur yang akan dilakukan tidak menimbulkan risiko yang
membahayakan nyawa atau merugikan Bapak/Ibu di kemudian hari, serta seluruh
data dan hasil pemeriksaan akan dijaga kerahasiaannya.

Bila ada pertanyaan, Bapak/Ibu dapat menghubungi peneliti di nomor
telepon 083894871976. Bapak/Ibu berhak untuk menolak ikut dalam penelitian
ini. Bila Bapak/Ibu bersedia untuk ikut dalam penelitian ini, mohon untuk
menandatangani formulir persetujuan di bawah ini.

Jakarta,... ... 2026

Mia Faridatul Aula
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FORMULIR PERSETUJUAN
Semua penjelasan di atas telah disampaikan kepada saya dan telah saya pahami.
Dengan menandatangani formulir ini saya SETUJU untuk berpartisipasi dalam
penelitian ini.
Nama responden

Hari, tanggal

Tanda tangan
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Lampiran 2. Kuesioner Kriteria ekslusi
KUESIONER SKRINING KRITERIA EKSKLUSI PENELITIAN

Judul Penelitian:
Hubungan Sindrom Metabolik dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Petunjuk Pengisian

Berilah tanda centang ( v') pada jawaban yang sesuai dengan kondisi Anda.
Seluruh informasi yang diberikan bersifat rahasia dan hanya digunakan untuk
kepentingan penelitian.

Identitas Responden

Nama

Usia

Jenis Kelamin
Alamat (RT/RW)

Kuesioner Riwayat Kesehatan

1. Apakah Anda pernah didiagnosis oleh dokter menderita penyakit
keganasan atau kanker pada organ dalam perut (organ abdominal), seperti
kanker lambung (misalnya adenokarsinoma lambung), kanker usus, kanker
hati, kanker pankreas, atau jenis kanker organ perut lainnya?

[]Ya
] Tidak

Jika Ya, mohon jelaskan:

Jenis penyakit (jika mengetahui): ........cccevviieeiiieniiee e,
Organ yang terkena: .........ccccevvieriieiienieeieeeeeeee e
Tahun pertama kali didia@nosis: ..........ccceeevieevieenieeiiiienieeieerie e

Apakah saat ini masih menjalani pengobatan atau kontrol rutin?
(] Ya [ Tidak
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2. Apakah Anda pernah didiagnosis oleh dokter menderita hipotiroidisme
(kekurangan hormon tiroid)?

[1Ya
] Tidak

Jika Ya:
Apakah saat ini masih menjalani pengobatan?

[l Ya
] Tidak

3. Apakah Anda pernah atau sedang menggunakan obat kortikosteroid dalam
jangka panjang (digunakan setiap hari selama >3 bulan berturut-turut),
seperti prednison, metilprednisolon, betametason, atau deksametason?

[]Ya
] Tidak

Jika Ya, mohon jelaskan:
o Nama obat (jika mengetahui):

o Lama penggunaan: ..........ccccoceeveiiiiniinienenieneeeeeeee

Kesimpulan Skrining:

[J Memenuhi kriteria inklusi dan tidak termasuk kriteria eksklusi
[] Termasuk kriteria eksklusi dan tidak diikutsertakan dalam penelitian
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Lampiran 3. Dummy Table
Tabel 1. Distribusi karakteristik responden (n=)

Variabel Jumlah (n) Persentase (%)

Obesitas sental
Ya
Tidak
Hipertensi

Ya
Tidak

Gula darah puasa
Normal
Tinggi
sindrom metabolik
Ya
Tidak
Akantosis nigrikans
Ya
Tidak

Tabel 2. Hubungan Obesitas Sentral dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Obesitas Akantosis Akantosis Total Nilai p
sentral nigrikans nigrikans
Q) O]
Ya
Tidak
Total
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Tabel 3. Hubungan Hipertensi dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Hipertensi Akantosis Akantosis Jumlah Nilai p
Nigrikans Nigrikans

) )

Ya
Tidak

Jumlah

Tabel 4. Hubungan Gula Darah Puasa dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Gula darah Akantosis Akantosis Jumlah Nilai p
puasa Nigrikans Nigrikans
) “)
Normal

Tidak normal

Jumlah

Tabel . Hubungan Sindrom Metabolik dengan Kejadian Akantosis Nigrikans

Sindrom Akantosis Akantosis Jumlah Nilai p
metabolik Nigrikans Nigrikans
Q) )
Ya
Tidak
Jumlah
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