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Acanthosis nigricans (AN) adalah suatu kelainan 
kulit berupa penebalan dan kehitaman pada 
kulit yang ditandai dengan papilomatosis 
dan plak hiperkeratosis, terutama pada 

daerah leher dan lipatan kulit.1 Acanthosis nigricans

tidak hanya dianggap sebagai kelainan kulit saja, tetapi 
sering dipandang sebagai petanda adanya penyakit 
lain yang mendasari. Acanthosis nigricans pertama kali 
dikemukakan pada tahun 1889, namun baru pada tahun 
1976 Kahn dkk2 mempublikasikan penelitian mengenai 
hubungan antara AN dengan resistensi insulin. 

Acanthosis nigricans sering dihubungkan dengan 
obesitas, kelainan endokrin, keganasan, sindrom tertentu, 
dan penggunaan beberapa obat. Hiperinsulinemia 
merupakan kondisi yang paling banyak dihubungkan 
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sebelum diabetes mellitus berkembang.

Epidemiologi

Insidens AN sampai saat ini belum diketahui secara 
pasti. Di Amerika Serikat, AN ditemukan pada 
7,1% dari 1412 anak.3 Prevalensi AN bervariasi 
dari 7% pada populasi umum sampai dengan 74% 
pada orang dewasa dengan obesitas.7 Penelitian 
terakhir memperlihatkan bahwa derajat beratnya AN 
berhubungan dengan konsentrasi insulin plasma puasa 
dan indeks masa tubuh (IMT). Acanthosis nigricans
lebih sering dijumpai pada orang berkulit gelap 
dengan  prevalensi pada kulit putih <1%, sedangkan 
pada kulit hitam 13,3%. Tidak ada perbedaan insidens 
antara laki-laki dan perempuan. Acanthosis nigricans
dapat timbul pada semua usia, meskipun lebih sering 
ditemukan pada populasi dewasa.3

Klasifikasi

Secara garis besar AN dibagi menjadi dua kategori 
besar yaitu bentuk jinak (benign) dan bentuk ganas 
(malignant). Bentuk yang jinak berhubungan dengan 

dengan AN. Kondisi metabolik lain yang berhubungan 
dengan AN antara lain obesitas, diabetes mellitus, 
toleransi glukosa terganggu, dislipidemia, ovarium 
polikistik, hipertensi, hiperprolaktinemia, hipertiroid, 
hipotiroid, dan penyakit Addison.1-8

Insidens diabetes mellitus tipe 2 terus meningkat 
sehingga dibutuhkan intervensi lebih dini berupa 
pencegahan. Didapatkan bahwa intervensi berupa 
perubahan gaya hidup dapat mencegah atau mem-
perlambat timbulnya diabetes mellitus tipe 2 sebanyak 
58%.1 Oleh karena itu, sangatlah penting untuk 
mengidentifikasi pasien yang memiliki risiko tinggi 
diabetes sebelum penyakit ini tampak secara klinis. 
Selama ini identifikasi pasien dengan risiko tinggi 
dilakukan dengan identifikasi faktor risiko yang telah 
diketahui seperti riwayat keluarga diabetes, overweight
atau obesitas, dan etnis tertentu. Namun cara ini sering 
tidak efektif dalam populasi yang memiliki prevalensi 
yang tinggi faktor-faktor tersebut. 

Berbagai penelitian telah menyatakan adanya 
hubungan antara AN dengan hiperinsulinemia. 
Hubungan antara AN dengan hiperinsulinemia inilah 
yang kemudian menempatkan AN sebagai sarana 
skrining pasien yang membutuhkan intervensi dini 
berupa modifikasi gaya hidup. Diharapkan dengan 
metode ini, intervensi dapat diberikan sedini mungkin 

Tabel 1. Klasifikasi acanthosis nigricans3,9

Pseudo acanthosis nigricans/ 
obesity associated acanthosis 
nigricans

Syndromic acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans akral (acral 
AN)

Acanthosis nigricans unilateral 

Acanthosis nigricans familial

Acanthosis nigricans yang 
diinduksi oleh obat

Acanthosis nigricans maligna

Acanthosis nigricans tipe 
campuran

Dipengaruhi oleh berat badan dan lesi dapat hilang sempurna dengan 
penurunan berat badan. Dapat timbul pada semua umur tetapi paling 
sering dijumpai pada dewasa.

AN yang berhubungan dengan sindrom, misalnya ovarium polikistik 
atau penyakit autoimun seperti SLE, skleroderma, dan tiroiditis 
Hashimoto.

Timbul pada pasien yang sehat, paling sering pada individu berkulit 
gelap. Lesi terutama pada dorsal tangan dan kaki.

Diturunkan secara autosomal dominan. Lesi bersifat unilateral, lesi akan 
membesar dahulu sebelum akhirnya mengecil atau menetap.

Diturunkan secara autosomal dominan, pada umumnya terjadi selama 
masa kanak-kanak.

Jarang terjadi, diinduksi oleh beberapa obat termasuk asam nikotinik, 
insulin, kortikosteroid, dan dietilstilbestrol. Lesi AN mengalami regresi 
setelah penghentian obat.

Berhubungan dengan keganasan, terutama  adenokarsinoma 
gastrointestinal.

Timbul lesi AN jenis yang berbeda pada pasien yang sudah memiliki 
salah satu jenis AN 



69

Jose RL Batubara: Acanthosis nigricans dan hubungannya dengan resistensi insulin pada anak dan remaja

Sari Pediatri, Vol. 12, No. 2, Agustus 2010

resistensi insulin, bervariasi dari ringan sampai 
diabetes mellitus. Sedangkan acanthosis nigricans
bentuk ganas pada umumnya berhubungan dengan 
berbagai komplikasi yang berhubungan dengan 
keganasan yang mendasarinya. Lebih lanjut AN dapat 
diklasifikasikan menjadi delapan tipe seperti tertera 
pada  Tabel 1.9

Manifestasi klinis

Acanthosis nigricans ditandai oleh lesi kulit hiper-
pigmentasi, tebal, dan berlapis-lapis (Gambar 1). Lesi 
dapat timbul pada berbagai tempat di tubuh, terutama 
daerah lipatan seperti bagian belakang leher, ketiak, 
inguinal, siku, dan di bawah payudara. Papilomatosis 
sering ditemukan pada permukaan kulit dan mukosa. 
Terkadang ditemukan skin tag pada lesi AN atau 
kulit di sekitarnya. Dapat disertai gatal. Acanthosis 
nigricans terkadang dapat timbul pada membran 
mukosa mulut, nasal, dan esofagus serta dapat 
mengenai konjungtiva dan kelopak mata. Perubahan 
kuku seperti hiperkeratosis dan leukokonikia juga 
pernah dilaporkan. Manifestasi klinis AN maligna 
sulit dibedakan dengan AN benigna, akan tetapi AN 
maligna biasanya timbul pada pasien tengah baya, tidak 
gemuk dan lesinya timbul secara mendadak.3,7

Burke dkk10 membuat skala kuantitatif untuk 
menyatakan derajat AN. Skala ini dibuat berdasarkan 
derajat beratnya penyakit berdasarkan lokasi AN yaitu 
pada daerah aksila, leher, siku, lutut, dan ruas sendi-
sendi jari (Tabel 2).

Tabel 2. Skala kuantitatif derajat acanthosis nigricans

Lokasi Nilai Deskripsi

Leher

Aksila

Lutut siku sendi jari

Tekstur leher

0
1

2

3

4

0
1

2
3

4

0
1
2
3

Tak terlihat dengan inspeksi jarak dekat
Jelas tampak dengan inspeksi jarak dekat, tidak tampak oleh pengamat awam, batas 
tidak dapat diukur
Ringan: terbatas pada leher dan tidak melebar ke batas tepi leher, biasanya 
diameternya < 3 inci
Sedang: melebar ke tepi leher (batas posterior m. sternocleidomastoideus), 3–6 inci. 
Tidak terlihat dari depan
Berat: melebar ke anterior dan terlihat dari depan, diameter >6 inci

Tak terlihat dengan inspeksi jarak dekat
Jelas tampak dengan inspeksi jarak dekat, tidak tampak oleh pengamat awam, batas 
tidak dapat diukur
Ringan: terlokalisir di sentral aksila, bisa kadang-k adang tidak terlihat
Sedang: mengenai seluruh aksila, tapi tak tampak saat lengan penderita menempel 
pada sisi badan
Berat:  tampak jelas dari depan atau belakang bila penderita tidak berpakaian dan 
lengan penderita menempel pada sisi badan.

Tidak ada

Halus saat disentuh: tidak ada perbedaan dengan kulit normal disekitarnya
Kasar saat disentuh: jelas perbedaannya dengan kulit normal disekitarnya
Kekasaran kulit jelas terlihat 
Permukaan kulit terlihat lebih tinggi dari sekitarnya

Gambar 1. Acanthosis nigricans pada ketiak
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Hubungan acanthosis nigricans dengan 
resistensi insulin

Penelitian yang meneliti hubungan langsung antara 
resistensi insulin dan AN pada anak hanya sedikit 
ditemukan. Namun dari penelitian yang sudah 
ada, didapatkan bahwa AN berkaitan erat dengan 
hiperinsulinemia, yang merupakan akibat dari 
resistensi insulin. 

Acanthosis nigricans telah dilaporkan pada beberapa 
penelitian disebabkan oleh meningkatnya melanosit 
dan melanin, sedangkan yang lainnya menyatakan 
bahwa AN lebih berhubungan dengan penebalan 
lapisan kulit luar yang mengandung keratin. Acanthosis 
nigricans pada sindrom resistensi insulin disebabkan 
karena kadar insulin yang tinggi mampu mengaktifkan 
fibroblas dermal dan keratinosit melalui reseptor 
insulin-like growth factor yang ada pada sel-sel 
tersebut. Sebagai hasilnya terjadi peningkatan deposisi 
glikosaminoglikans oleh fibroblas di dermal. Hal ini 
menyebabkan papilomatosis dan hiperkeratosis. 

Insulin dengan konsentrasi rendah mengatur 
metabolisme karbohidrat, lipid, dan protein, serta 
membantu pertumbuhan dengan berikatan pada 
reseptor insulin. Dalam konsentrasi yang tinggi, insulin 
memiliki efek lebih besar dalam pertumbuhan melalui 
ikatannya dengan insulin-like growth factor 1 receptors 
(IGF-1Rs), yaitu reseptor dengan ukuran dan struktur 
menyerupai reseptor insulin, tetapi memiliki afinitas 
100 sampai 1000 kali lebih besar. Hasil penelitian 
menyatakan bahwa aktivasi IGF-1Rs yang bergantung 

pada insulin dalam menyebabkan proliferasi sel dan 
memfasilitasi berkembangnya AN. Jadi insulin dapat 
menyebabkan AN melalui aktivasi langsung jalur sinyal 
IGF-1. 12

Hiperinsulinemia juga dapat memfasilitasi ber-
kembang AN secara tidak langsung, yaitu dengan 
meningkatkan kadar IGF-1 bebas dalam sirkulasi 
darah. IGF binding protein (IGFBPs) mengatur 
aktivitas IGF-1, yaitu dengan meningkatkan waktu 
paruh IGF-1, menghantarkan IGF ke jaringan tar-
get, dan mengatur kadar IGF-1 bebas. Insulin-like 
growth factor binding protein I (IGFBP) jumlahnya 
menurun pada pasien obese dengan hiperinsulinemia,  
sehingga meningkatkan konsentrasi plasma dari IGF-1 
bebas (Gambar 2). Jumlah IGF-1 yang meningkat 
menyebabkan bertambahnya pertumbuhan dan 
diferensiasi sel. 12

Pada kasus dengan keganasan dan adenoma 
yang berhubungan dengan AN, peningkatan 
produksi growth factor, insulin like activity and 
transforming growth factor- berperan dalam 
timbulnya AN. Antibodi terhadap reseptor insulin 
dapat menjelaskan hubungan AN dengan penyakit 
autoimun lainnya.3

Acanthosis nigricans telah dianggap sebagai 
salah satu petanda resistensi insulin dan faktor 
risiko timbulnya diabetes mellitus tipe 2, terutama 
pada dewasa muda. Anak dengan AN memiliki 
kemungkinan 1,6 sampai 4,2 kali lebih besar dari-
pada anak yang tidak menderita kelainan yang sama 
untuk mengalami hiperinsulinemia.13 Hubungan 
inilah yang kemudian menimbulkan pemikiran lebih 
jauh bahwa AN juga berhubungan dengan diabetes 
tipe 2. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 
Kong dkk, 14 didapatkan bahwa prevalensi AN pada 
penderita diabetes tipe 2 lebih tinggi daripada pada 
bukan penderita (47% berbanding 17%, dengan 
p<0,001). Acanthosis nigricans juga dihubungkan 
dengan memiliki faktor risiko multipel terhadap 
diabetes mellitus tipe 2. Prevalensi acanthosis nigricans
meningkat sesuai dengan banyaknya faktor risiko yang 
dimiliki. Stuart dkk memperlihatkan adanya korelasi 
antara konsentrasi insulin dengan derajat beratnya 
AN.12-14 Burke dkk10 menemukan bahwa derajat 
beratnya AN berhubungan dengan meningkatnya 
kadar insulin puasa dan IMT. 

Seiring dengan meningkatnya insidens diabetes 
tipe 2, dibutuhkan suatu metode untuk mendeteksi 
kelainan secara dini, AN adalah salah satunya. Gambar 2. Patogenesis acanthosis nigricans.12

Insulin resistance

Hyperinsulinemia

IGF BP-1, BP-2

Free IGF-1

IGF-1R activation

Acanthosis nigricans

EGFR activation
FGFR activation Other factors
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Acanthosis nigricans dilaporkan sebagai salah satu 
faktor prediktor hiperinsulinemia yang handal, 
sehingga skrining adanya AN merupakan alat yang 
cukup sederhana, cepat, mudah, dan murah untuk 
mendeteksi individu yang berisiko menderita diabetes 
tipe 2 dan penyakit lain yang berhubungan dengan 
hiperinsulinemia.15 Skrining AN di klinik dan sekolah 
untuk mengidentifikasi individu yang berisiko 
tinggi menderita diabetes tipe 2 memiliki implikasi 
penting dalam pengembangan strategi intervensi 
melawan DM,12 terutama di tingkat layanan primer.
Deteksi AN dapat menjadi metode yang efektif 
dalam mengidentifikasi pasien yang membutuhkan 
intervensi dini berupa modifikasi gaya hidup.14 Faktor 
risiko diabetes lain seperti riwayat keluarga diabetes 
atau obesitas seringkali tidak banyak berperan dalam 
memotivasi perubahan perilaku. Tanda fisik yang 
mudah dikenali, seperti AN, yang dapat memudahkan 
identifikasi pasien dengan risiko tinggi diabetes 
melitus tipe 2, dapat menjadi alat skrining yang 
lebih efektif.13 Penelitian Kong dkk14 menemukan 
adanya perubahan perilaku dari pasien dengan AN. 
Kesadaran akan AN dan hubungannya dengan diabetes 

tipe 2 telah membuat pasien lebih terbuka terhadap 
diskusi mengenai perubahan gaya hidup. Namun 
hubungan perubahan perilaku ini dengan AN masih 
membutuhkan penelitian lebih lanjut.

Pemerintah negara bagian Texas di Amerika 
Serikat telah melakukan skrining AN pada anak 
sekolah untuk mendeteksi anak yang memiliki risiko 
tinggi menderita diabetes tipe 2.2 Negara bagian lain 
juga sedang mempertimbangkan untuk melakukan 
skrining yang sama. Skrining ini dilakukan bersamaan 
dengan skrining penglihatan, pendengaran, dan 
deformitas spinal pada anak. Melihat hal tersebut, 
dikembangkan suatu alur skrining AN seperti tertera 
pada Gambar 3. 12

Pemeriksaan dasar AN pada pasien dewasa perlu 
dilakukan untuk melihat adanya kemungkinan 
terjadi keganasan. Pemeriksan penunjang yang lain 
adalah skrining terhadap adanya diabetes mellitus 
melalui tes toleransi glukosa atau pengukuran kadar 
hemoglobin terglikosilasi (HbA1c). Pemeriksaan 
kadar insulin plasma dilakukan untuk mengetahui 
adanya resistensi insulin. Kadar insulin plasma akan 
meningkat pada pasien dengan resistensi insulin.3

Gambar 3. Alur skrining acanthosis nigricans12

AN ditengkuk

Ya Tidak
Periksa ulang dalam 
skrining selanjutnya

Pantau dalam 6 
bulan

IMT > 27 atau 
BBTB 95%

IMT < 27 atau 
BBTB 95%

Ukur BB, TB, IMT

GDS

65-99 mgdL> 100 mgdL

Konseling dan tata 
laksana nutrisi

Rujuk ke Endokrinologis 
untuk periksa TTGO, 
ketok urin dan HbA1c
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Terapi

Tujuan terapi pada AN adalah untuk mengkoreksi 
penyakit yang mendasarinya. Terapi lesi hanya untuk 
tujuan kosmetik saja. Koreksi hiperinsulinemia dapat 
mengurangi derajat lesi hiperkeratosis, seperti halnya 
penurunan berat badan pada AN yang berhubungan 
dengan obesitas juga dapat mengurangi lesi dermatosis 
tersebut.  Tidak ada terapi pilihan untuk AN. Terapi 
topikal yang telah diketahui efektif adalah keratolitik 
(misalnya tretinoin topikal). Pengobatan oral yang cukup 
efektif adalah isotretinin, metformin, dan minyak ikan. 
Ciproheptadin telah digunakan untuk terapi AN maligna 
karena dapat menghambat pelepasan produk tumor.3,11

Edukasi dan prognosis

Komplikasi AN bervariasi bergantung pada etiologi 
AN. Awitan AN yang timbulnya pada masa kanak-
kanak bisanya bersifat benigna. Sedangkan AN yang 
timbul pada usia dewasa lebih menakutkan karena 
harus dipikirkan kemungkinan adanya keganasan, 
meskipun sebagian besar AN yang awitannya pada 
dewasa adalah AN benigna dan berhubungan dengan 
resistensi insulin.3 Pasien harus diberikan informasi 
bahwa acanthosis nigricans bukan semata-mata kelainan 
kulit saja, tetapi merupakan salah satu tanda penyakit 
lain yang mendasari. Jika AN disebabkan oleh resistensi 
insulin maka tata laksana kelainan metabolik akan 
menyebabkan perbaikan lesi kulit. Perubahan diet dan 
penurunan berat badan dapat menyebabkan regresi lesi 
kulit secara sempurna. Prognosis pasien dengan AN 
maligna biasanya buruk. Angka rerata survival pada 
pasien ini kurang lebih dua tahun.3

Kesimpulan

Acanthosis nigricans tidak hanya dianggap sebagai 
kelainan kulit saja, tetapi dipandang sebagai petanda 
adanya penyakit lain yang mendasari, salah satunya 
adalah resistensi insulin. Oleh karena itu skrining AN 
pada anak-anak dan remaja, terutama di layanan primer, 
dapat menjadi sarana untuk mendeteksi adanya resistensi 
insulin lebih dini, bahkan sebelum diagnosis diabetes 
mellitus ditegakkan. Hal ini dapat memberi kesempatan 
kepada dokter dan pasien untuk mengusahakan 
intervensi berupa perubahan gaya hidup.
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