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ABSTRAK

Latar Belakang: Xerosis cutis ditandai dengan penurunan hidrasi kulit, gangguan
sawar kulit, serta inflamasi kronis. Urea 10% merupakan terapi standar, namun
dapat menimbulkan iritasi, sehingga diperlukan alternatif alami. Kombinasi minyak
jojoba dan minyak alpukat berpotensi memberikan efek lebih optimal. Penelitian
ini bertujuan mengevaluasi pengaruh krim jojoba dan alpukat, tunggal maupun
kombinasi, terhadap kadar TNF-o dan TGF-B pada jaringan kulit model tikus
Xerosis cutis.

Metode: Penelitian eksperimental post-test only control group menggunakan 35
ekor tikus Wistar betina yang dibagi menjadi tujuh kelompok: kontrol sehat, kontrol
negatif (basis krim), kontrol positif (urea 10%), jojoba 7,5%, alpukat 20%,
kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%, dan kombinasi jojoba 3,75% + alpukat 10%.
Induksi xerosis cutis dilakukan dengan SLS 5% selama 9 hari, dilanjutkan
pemberian krim topikal dua kali sehari selama 14 hari. Pemeriksaan TNF-a dan
TGF-p dilakukan dengan metode ELISA dari jaringan kulit.

Hasil: Kadar TNF-a tertinggi terdapat pada kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%
(120,50 + 6,66 ng/L) dan terendah pada kontrol negatif (79,97 + 8,09 ng/L)
(p<0,001). Perlakuan jojoba 7,5% menurunkan TNF-a lebih baik dibanding alpukat
20% maupun kombinasi dosis penuh. Pada TGF-$, kadar tertinggi diperoleh pada
kombinasi jojoba 3,75% - alpukat 10% (778,58 + 30,21 ng/L), diikuti urea 10%
(626,00 + 11,06 ng/L) dan kombinasi jojoba 7.5% + alpukat 20% (586,94 + 9,21
ng/L), sedangkan terendah pada alpukat 20% (458,44 + 14,59 ng/L) (p<0,001).
Kesimpulan: Kombinasi jojoba—alpukat berpotensi mendukung regenerasi kulit
melalui peningkatan TGF-f, khususnya pada kombinasi dosis lebih rendah. Namun,
efek antiinflamasi pada TNF-o lebih baik ditunjukkan oleh jojoba tunggal
dibandingkan kombinasi dosis penuh. Optimasi dosis diperlukan agar kombinasi
lebih efektif sebagai terapi topikal alami xerosis cutis.

Kata kunci: xerosis cutis, TNF-o, TGF-f3, minyak jojoba, minyak alpukat
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ABSTRACT

Background: Xerosis cutis is characterized by decreased skin hydration, skin
barrier disruption, and chronic inflammation. Urea 10% is the standard therapy,
but it can cause irritation, necessitating a natural alternative. A combination of
Jjojoba oil and avocado oil has the potential to provide more optimal effects. This
study aimed to evaluate the effect of jojoba and avocado cream, either alone or in
combination, on TNF-a and TGF-f levels in the skin tissue of a mouse model of
Xerosis cutis.

Methods: An experimental post-test only control group design was used with 35
female Wistar rats divided into seven groups: healthy control, negative control
(base cream), positive control (urea 10%), jojoba 7.5%, avocado 20%, jojoba 7.5%
+ avocado 20%, and jojoba 3.75% + avocado 10%. Xerosis cutis was induced
using 5% SLS for 9 days, followed by topical cream application twice daily for 14
days. TNF-o. and TGF-p levels were measured by ELISA from skin tissue samples.
Results: TNF-o levels were highest in the jojoba 7.5% + avocado 20% group
(120.50 = 6.66 ng/L) and lowest in the negative control (79.97 + 8.09 ng/L)
(p<0.001). Jojoba 7.5% showed greater TNF-o. reduction compared with avocado
20% or full-dose combination. For TGF-f, the highest levels were found in the
jojoba 3.75% + avocado 10% group (778.58 + 30.21 ng/L), followed by urea 10%
(626.00 £ 11.06 ng/L) and jojoba 7.5% + avocado 20% (586.94 + 9.21 ng/L), while
the lowest was in avocado 20% (458.44 +14.59 ng/L) (p<0.001).

Conclusion: The jojoba—avocado combination promotes skin regeneration through
TGF- upregulation, especially at lower doses, while anti-inflammatory effects on
TNF-a were more evident with jojoba alone than with the full-dose combination.
Dose optimization is required for the combination to be more effective as a natural
topical therapy for xerosis cutis.

Keywords: xerosis cutis, TNF-0, TGF-p, jojoba oil, avocado oil
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penggunaan kombinasi minyak jojoba (Simmondsia chinensis) dan
minyak alpukat (Persea americana) dalam perawatan kulit telah menarik
perhatian dalam berbagai penelitian. Minyak jojoba memiliki struktur kimia
yang menyerupai sebum manusia sehingga mampu menjaga kelembapan
kulit secara alami tanpa menyebabkan iritasi. Selain itu, minyak ini
mengandung - flavonoid, fenolik, dan tokoferol yang memiliki sifat
antiinflamasi dan dapat menghambat peningkatan TNF-o.!? Disisi lain,
minyak alpukat kaya akan fitosterol, karotenoid, dan tokoferol yang
berperan dalam meningkatkan kadar TGF-f guna mendukung regenerasi
kulit serta mengurangi kehilangan air transepidermal (TEWL).>*

Sejumlah penelitian telah membuktikan manfaat masing-masing
minyak tersebut dalam meningkatkan hidrasi kulit dan memperbaiki sawar
kulit, namun pengaruh kombinasi keduanya dalam menangani xerosis cutis
berat masih belum banyak dieksplorasi.>® Xerosis cutis juga berkontribusi
pada percepatan penuaan kulit. Dehidrasi kronis dan inflamasi
berkepanjangan pada kondisi ini dapat mempercepat kerusakan kolagen
serta mengurangi elastisitas kulit.” Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan

untuk menilai apakah kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat benar-



benar memberikan pengaruh yang lebih optimal dalam mengatasi xerosis
cutis berat dibandingkan dengan penggunaannya secara terpisah.

Xerosis cutis merupakan masalah kesehatan dermatologis dengan
prevalensi tinggi di Indonesia yang dilaporkan mencapai 50-80% pada
tahun 2017.% Xerosis cutis dapat memengaruhi rasa percaya diri seseorang,
terutama jika gejalanya cukup parah atau terlihat mencolok karena
menyebabkan kulit tampak kasar, pecah-pecah, atau mengelupas yang bisa
membuat seseorang merasa Kurang nyaman dengan penampilannya.
Kondisi ini ditandai dengan gangguan keseimbangan hidrasi kulit yang
menyebabkan peningkatan TEWL, inflamasi kronis, dan kerusakan sawar
kulit. Terapi konvensional berbasis emolien dan humektan telah banyak
digunakan, tetapi penelitian menunjukkan bahwa pendekatan ini belum
optimal dalam menargetkan inflamasi serta regenerasi kulit.>**

Urea 10% digunakan sebagai standar dalam pengelolaan xerosis
cutis berat karena kemampuannya untuk menarik kelembapan ke dalam
kulit dan memperbaiki lapisan epidermis. Krim urea 10% terbukti efektif
dalam meningkatkan hidrasi kulit, mengurangi pruritus, dan memperbaiki
fungsi penghalang kulit. Pelembap berbasis sintetis dapat menimbulkan
iritasi atau efek samping lainnya. Oleh karena itu, alternatif berbahan alami
yang lebih aman dan efektif diperlukan dalam mengatasi xerosis cutis

berat.'”



Penelitian sebelumnya telah meneliti manfaat masing-masing
minyak dalam meningkatkan hidrasi kulit serta memperbaiki sawar kulit.
Minyak jojoba terbukti mampu mengurangi inflamasi akibat peningkatan
TNF-o.! Sedangkan, minyak alpukat berperan dalam meningkatkan kadar
TGF-B untuk mendukung regenerasi kulit.> Beberapa studi juga
menunjukkan bahwa masing-masing minyak ini dapat membantu
mengurangi TEWL dan meningkatkan fungsi sawar kulit.'"'> Namun,
penelitian yang secara khusus mengevaluasi kombinasi keduanya dalam
mengatasi xerosis cutis berat masih sangat terbatas. Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh kombinasi minyak jojoba
dan minyak alpukat dalam meningkatkan hidrasi kulit, mengurangi
inflamasi, serta memperbaiki sawar kulit pada kondisi xerosis cutis berat.
Pemilihan jenis sediaan topikal berupa krim ini dikarenakan krim memiliki
tekstur yang ringan, mudah diaplikasikan, serta cepat menyerap tanpa
menimbulkan rasa lengket.>

Tikus galur Wistar betina digunakan sebagai model karena memiliki
karakteristik fisiologis yang menyerupai manusia dalam respons kulit
terhadap faktor lingkungan dan bahan terapeutik.'*!* Tikus betina dipilih
karena lebih rentan terhadap perubahan kondisi kulit akibat faktor eksternal
seperti penuaan dan gangguan sawar kulit.'> Induksi xerosis cutis dilakukan
menggunakan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) yang terbukti dapat merusak
sawar kulit dan menimbulkan gejala serupa dengan xerosis cutis pada

manusia, seperti kulit kering, pengelupasan, dan inflamasi.'¢



Parameter utama yang diteliti dalam penelitian ini adalah TNF-a dan
TGF-B. TNF-a merupakan sitokin proinflamasi yang berperan dalam
memperburuk xerosis cutis dengan meningkatkan inflamasi dan TEWL.!’
Sementara itu, TGF-f3 berperan dalam mendukung regenerasi kulit serta
memperbaiki sawar kulit yang rusak.'® Perubahan kadar kedua faktor ini
diukur untuk memberikan dasar ilmiah yang kuat dalam pengembangan
terapi topikal berbasis minyak jojoba dan minyak alpukat dalam

pengelolaan xerosis cutis berat secara efektif.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat berpengaruh
terhadap kadar TNF-a dan TGF-B pada jaringan kulit tikus model tikus

Wistar dengan xerosis cutis berat?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh krim
kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar TNF-a
dan TGF-f pada jaringan kulit tikus model tikus Wistar dengan xerosis

cutis berat.

1.3.2 Tujuan Khusus
1) Mengukur rerata kadar TNF-a pada kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan dengan pemberian krim kombinasi minyak

jojoba dan minyak alpukat.



2) Mengukur rerata kadar TGF-f pada kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan dengan pemberian krim kombinasi minyak
jojoba dan minyak alpukat.

3) Menganalisis perbedaan kadar TNF-a dan TGF-f antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan.

4) Menilai pengaruh pemberian krim minyak jojoba 7,5% dan minyak
alpukat 20% serta kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat
dengan dua konsentrasi berbeda 7,5% jojoba dan 20% alpukat;
3,75% jojoba dan 10% alpukat terhadap kadar TNF-a dan kadar

TGF-f pada jaringan kulit titkus model xerosis cutis berat.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Penclitian ini dapat memberikan kontribusi dalam pengembangan
ilmu biomedis, khususnya mengenai pengaruh krim kombinasi
minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar TNF-o dan TGF-f3
sebagai parameter inflamasi dan regenerasi kulit pada kondisi xerosis

cutis berat.

1.4.2 Manfaat Praktis

Adapun manfaat praktis dalam penelitian ini sebagai berikut:

1) Bagi Dunia Kesehatan
Memberikan alternatif terapi berbasis bahan alami yang aman

dan efektif untuk xerosis cutis berat dengan mekanisme yang



2)

3)

4)

tidak hanya melembapkan tetapi juga memengaruhi proses
inflamasi dan regenerasi kulit.

Bagi Industri Kosmetik

Mendorong inovasi dalam formulasi produk perawatan kulit
berbasis minyak jojoba dan minyak alpukat dengan klaim
manfaat yang didukung oleh penelitian terhadap parameter
biomedis seperti TNF-a dan TGF-p.

Bagi Masyarakat

Menyediakan solusi alami yang potensial untuk perawatan kulit
xerosis cutis berat yang lebih aman, terjangkau, dan minim risiko
efek samping dibandingkan produk sintetis.

Bagi Peneliti dan Akademisi

Menjadi referensi bagi penelitian lanjutan dalam bidang
dermatologi dan biomedis, terutama yang berfokus pada
penggunaan kombinasi bahan alami untuk terapi inflamasi dan

regenerasi kulit.



1.5 Originalitas Penelitian

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian

No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun Penelitian
1. Gadet Jojoba Oil: An  Analisis Sebagian besar
al.(2021)*  Updated deskriptif penelitian biologis yang
Comprehensive  metode dilakukan sebelumnya
Review on ekstraksi telah diarahkan untuk
Chemistry, membuktikan efek
Pharmaceutical emolien yang diklaim
Uses, and dan kemudian diperluas
Toxicity untuk mengevaluasi
sifat antiinflamasi,
analgesik, dan
antipiretik minyak
tersebut.
2. Floreset - Avocado Qil: Analisis Dalam kosmetik,
al(2021)> - Characteristics, ~deskriptif minyak alpukat
Properties, and metode digunakan karena
Applications ekstraksi sifatnya yang
melembapkan dan
menutrisi kulit.
3. NimkarD Formulation Formulasi Krim yang
et al (2019 And Evaluation diformulasikan
)" Of Chamomile menunjukkan
And Jojoba Oil peningkatan
Infused pelembapan kulit
Face Cream disebabkan oleh sifat
emolien dari minyak
jojoba dan efek

menenangkan dari
chamomile. Formulasi
yang diuji berhasil
mempertahankan
kestabilan fisik dan
kimia setelah disimpan
pada kondisi tertentu,
serta menunjukkan
krim tersebut aman



No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun Penelitian
digunakan dalam
jangka waktu tertentu.
4. Sariet Formulasi Krim Formulasi dan Krim dengan minyak
al.(2024)*°  Minyak Evaluasi alpukat terbukti efektif
Alpukat untuk mengatasi
(Avocado oil) xerosis cutis pada tumit
dan kaki dan memberikan
Efektivitasnya kelembapan yang
Terhadap signifikan, serta
Xerosis cutis memperbaiki tekstur
pada Tumit kulit yang kering dan
Kaki kasar (Konsentrasi
Alpukat 17,5% dan
20% yang efektif).
5. Zigbaet Evaluation of  Formulasi dan Penambahan jojoba oil
al.(2015)%' selected quality ~ Evaluasi dalam formulasi krim
features of memiliki efek positif
creams with pada hidrasi kulit,
addition of viskositas, dan
Jjojoba oil parameter sensorik
designed for tanpa memengaruhi
dry skin stabilitas emulsi.
Formulasi dengan
konsentrasi 6% dan
7,5% memberikan hasil
terbaik.
6. Augustin  Diagnosis and ~ Formulasi dan Penggunaan krim yang
M et Treatment of Analisis mengandung kombinasi
al.(2019)!°  Xerosis cutis emolien dan humektan

Cutis — A
Position Paper

memberikan manfaat
yang signifikan dalam
meningkatkan hidrasi
kulit dan memperbaiki
fungsi penghalang kulit
pada pasien xerosis
cutis. TNF-a
meningkatkan TEWL,
menghambat produksi



No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun Penelitian

lipid epidermis, dan
mengganggu regenerasi
keratinosit,
memperburuk kondisi
Xerosis cutis.

7. Liarteet  Role of TGF-f§  Evaluasi bukti TGF-§3 berperan dalam

al.(2020)'* in Skin Chronic in vitro/in regulasi penyembuhan
luka kronis dengan efek

Wounds: A vivo terkait
Keratinocyte TGF-B yang tergantung pada

. level kadarnya.
Perspective Penurunan kadar TGF-

[ dapat menghambat
regenerasi kulit dan
memperburuk kondisi
seperti xerosis cutis
ditandai dengan
peningkatan TEWL dan
kerusakan sawar kulit.
8. Sungkar e The effect of Eksperimental ~Peningkatan kadar

al. duration of TNF-a pada luka kulit,
(2020)* wound skin yang diukur
tissue on MDA, menggunakan ELISA
TNF-a, IL-6, dapat berkontribusi
Caspase 3, pada peradangan yang
VEGF levels, memperburuk
and kerusakan sawar kulit.
granulation Peningkatan ini juga
tissue thickness relevan dengan
in the white rat mekanisme inflamasi
(Rattus pada xerosis cutis
novergicus)

Berdasarkan tabel originalitas penelitian, studi ini memiliki keunikan
dibandingkan penelitian sebelumnya, yang sebagian besar hanya meneliti
minyak jojoba atau minyak alpukat secara terpisah. Misalnya, studi oleh Gad et

al* mengevaluasi sifat emolien dan antiinflamasi minyak jojoba, sementara
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Flores et al.? lebih berfokus pada metode ekstraksi dan kualitas minyak alpukat.
Hingga saat ini, belum ada penelitian yang secara khusus mengombinasikan
kedua minyak ini dalam satu formulasi krim untuk menangani xerosis cutis berat.

Beberapa penelitian lain mengembangkan formulasi krim berbahan
minyak jojoba atau minyak alpukat dengan fokus yang berbeda. Studi Nimkar et
al.’ meneliti krim chamomile dan minyak jojoba untuk kelembapan kulit,
namun tidak menilai efeknya terhadap inflamasi dan regenerasi kulit. Penelitian
Sari et al.*® meneliti krim minyak alpukat untuk xerosis cutis pada tumit, tetapi
tidak mengevaluasi kombinasi dengan minyak jojoba. Studi Zieba et al.’!
meneliti minyak jojoba dalam formulasi untuk kulit kering, tetapi tidak
mengeksplorasi potensinya dalam regenerasi kulit dan inflamasi. Selain itu,
penelitian Augustin et a/.'® meneliti pelembap berbasis emolien dan humektan,
sedangkan studi Ha ef al.*> mengembangkan krim hidrogel berbasis hyaluronic
acid tanpa menguji kombinasi minyak alami sebagai terapi alternatif.

Penelitian ini memiliki tiga aspek originalitas. Pertama, ini adalah studi
pertama yang mengombinasikan minyak jojoba dan alpukat dalam satu krim
untuk xerosis cutis berat. Kedua, penelitian ini mengevaluasi efek formulasi
terhadap kadar TNF-o dan TGF-B, mengungkap mekanisme inflamasi dan
regenerasi kulit. Ketiga, penggunaan model tikus galur Wistar betina dengan
xerosis cutis berat memungkinkan analisis yang lebih terkontrol. Penelitian ini
diharapkan berkontribusi pada pengembangan terapi berbasis bahan alami untuk

memperbaiki sawar kulit dan mengurangi inflamasi.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
2.1.1 Definisi

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) adalah sitokin proinflamasi
utama yang berperan dalam berbagai respons imun dan inflamasi tubuh.
TNF-o pertama kali diidentifikasi sebagai faktor yang mampu
menyebabkan nekrosis tumor pada model hewan, namun kemudian
ditemukan memiliki peran luas dalam sistem imun dan patologi berbagai
penyakit inflamasi.?* Sitokin ini diproduksi oleh berbagai jenis sel,
terutama makrofag, sel T yang diaktivasi, serta sel epitel dan fibroblas
dalam kondisi inflamasi. TNF-a berperan sebagai mediator utama dalam
respons inflamasi akut dan kronis dengan menginduksi produksi
berbagai sitokin lain, adhesi leukosit, serta mengaktivasi jalur transduksi

sinyal yang berkontribusi terhadap apoptosis dan nekrosis sel.>*?

2.1.2 Struktur dan Fungsi
TNF-a adalah protein homotrimerik yang terdiri dari 157 asam
amino dengan berat molekul sekitar 17 kDa. Sitokin ini dikadarkan
dalam dua bentuk utama, yaitu TNF-a transmembran (tmTNF-a) dan
TNF-a terlarut (sTNF-a), yang masing-masing memiliki fungsi biologis

yang berbeda. Bentuk transmembran dari TNF-a diaktivasi melalui

11
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enzim TNF-a converting enzyme (TACE) yang melepaskan TNF-a
menjadi bentuk terlarut. Aktivitas TNF-o dimediasi oleh dua reseptor
utama, yaitu TNF Receptor 1 (TNFR1) dan TNF Receptor 2 (TNFR2).
TNFR1 biasanya dikadarkan secara luas dalam berbagai jenis sel dan
berperan dalam menginduksi apoptosis serta jalur inflamasi melalui
aktivasi faktor transkripsi NF-kB. Sementara itu, TNFR2 lebih banyak
dikadarkan pada sel imun dan memiliki peran dalam regulasi proliferasi

serta regenerasi jaringan.>*?

TNF-a TNF-a

TNFR 1 TNFR 2

|
{ i _J

e dD

FADD clAPS MEKK1/4 ( Ask1 ) (RIP NIK
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¢
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Caspase 3 (

\\'Apoptosis‘/ \‘ Inflammation and ,j

survival

Gambar 2.1 Jalur Pensinyalan Faktor Nekrosis Tumor-Alfa (TNF-a).?
TNF-a memiliki peran penting dalam pengaturan homeostasis kulit,
tetapi kadar TNF-a yang meningkat secara patologis dapat menyebabkan

gangguan sawar kulit, meningkatkan permeabilitas vaskular, dan
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mempercepat proses inflamasi yang berujung pada kondisi kulit kering
seperti xerosis cutis. Selain itu, TNF-a juga diketahui dapat menghambat
produksi lipid epidermis yang esensial, sehingga memperburuk
kehilangan air transepidermal (TEWL) dan meningkatkan sensitivitas
kulit terhadap faktor eksternal.>**> Oleh karena itu, pemahaman yang
lebih mendalam mengenai regulasi TNF-o sangat penting dalam
pengembangan terapi untuk mengatasi berbagai penyakit inflamasi pada

kulit.

2.2 Transforming Growth Factor-beta (TGF-B)

2.2.1 Definisi

Transforming = Growth — Factor-beta (TGF-B) adalah sitokin
pleiotropik yang memiliki peran penting dalam berbagai proses biologis,
termasuk perkembangan embrio, homeostasis jaringan, penyembuhan
luka, dan regulasi sistem imun. TGF-B merupakan bagian dari keluarga
TGF-p yang terdiri dari tiga isoform utama pada mamalia, yaitu TGF-f1,
TGF-B2, dan TGF-B3 memiliki kesamaan struktural dan fungsional,
meskipun dengan kadar dan aktivitas biologis yang spesifik dalam
berbagai jenis sel dan jaringan.?® TGF-B ditemukan pertama kali pada
akhir tahun 1970-an sebagai faktor yang dihasilkan oleh sel tumor dan
memiliki kemampuan menginduksi proliferasi fibroblas secara tidak
normal. Namun, penelitian lebih lanjut menunjukkan bahwa TGF-f juga
diproduksi oleh berbagai jaringan sehat dan memainkan peran esensial

dalam homeostasis seluler.'?
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TGF-B terutama dikenal karena kemampuannya dalam mengatur
diferensiasi sel, proliferasi, dan apoptosis melalui jalur pensinyalan yang
kompleks. Selain itu, TGF-p juga berperan dalam pengendalian respons
imun, regulasi peradangan, serta proses fibrosis pada berbagai kondisi
patologis. Ketidakseimbangan kadar atau aktivasi TGF- telah dikaitkan
dengan berbagai penyakit, termasuk kanker, penyakit autoimun, fibrosis,
dan gangguan kulit seperti xerosis cutis.>® Oleh karena itu, pemahaman
lebih lanjut mengenai mekanisme kerja dan regulasi TGF-f menjadi
penting dalam pengembangan strategi terapeutik yang menargetkan jalur

pensinyalan TGF-f.

2.2.2 Struktur dan Fungsi

TGEF-p adalah protein homodimerik yang terdiri dari dua subunit
identik yang terikat oleh ikatan disulfida. Setiap monomer awalnya
disintesis dalam bentuk prekursor yang mengandung peptida sinyal,
peptida asosiasi laten (LAP), dan domain aktif yang merupakan bagian
C-terminal dari protein. Proses maturasi TGF-f3 melibatkan pemrosesan
proteolitik oleh enzim furin di dalam retikulum endoplasma dan Golgi,
yang menghasilkan kompleks laten besar (large latent complex/LLC)
yang disimpan dalam matriks ekstraseluler atau tetap terikat di
permukaan sel melalui interaksi dengan protein pengikat laten TGF-f3

(latent TGF-PB binding proteins/LTBPs).!?
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Aktivasi TGF-B terjadi ketika kompleks laten ini mengalami
pelepasan melalui berbagai mekanisme, termasuk interaksi dengan
integrin aVB6 atau aVB8, perubahan pH, stres oksidatif, atau aktivitas
proteolitik dari enzim seperti matrix metalloproteinases (MMPs). Setelah
aktivasi, TGF-B berikatan dengan reseptor serin/treonin kinase tipe II
(TBRI), yang kemudian merekrut dan mengaktifkan reseptor tipe I
(TBRI) melalui fosforilasi. Aktivasi TBRI memicu jalur pensinyalan
melalui protein SMAD (SMAD2/3) yang selanjutnya berikatan dengan
SMAD4 dan bermigrasi ke inti sel untuk mengatur kadar berbagai gen
target.?®

Selain jalur SMAD, TGF-B juga dapat mengaktifkan jalur
pensinyalan non-kanonik seperti mitogen-activated protein kinase
(MAPK), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/AKT, serta jalur NF-xB
yang berperan dalam regulasi inflamasi dan fibrosis. Ketidakseimbangan
aktivasi TGF- dapat menyebabkan berbagai kelainan patologis,
termasuk fibrosis kronis, gangguan imun, serta gangguan regenerasi
jaringan pada penyakit degeneratif.'? Oleh karena itu, regulasi kadar dan
aktivasi TGF-B menjadi aspek penting dalam penelitian terapi berbasis

sitokin.
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Gambar 2.2 Aktivitas TGF-B pada Kulit.?’

2.3 Xerosis cutis
2.3.1 Definisi dan Epidemiologi

Xerosis cutis atau sering disebut sebagai kulit kering merupakan
gangguan dermatologis yang ditandai dengan berkurangnya hidrasi pada
stratum korneum. Kondisi ini umumnya memunculkan gejala berupa
sisik halus hingga kasar, retakan kulit, dan sering kali disertai dengan
inflamasi serta gatal (pruritus) yang berpotensi menyebabkan infeksi
sekunder. Xerosis cutis terutama sering terjadi pada usia lanjut dan
individu dengan kondisi kesehatan tertentu seperti diabetes, gagal ginjal,
atau efek samping obat. Secara epidemiologi, prevalensi xerosis cutis
meningkat seiring bertambahnya usia akibat perubahan fisiologis seperti
penurunan produksi sebum, gangguan fungsi skin barrier, dan

peningkatan transepidermal water loss (TEWL). 2
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2.3.2 Etiologi

Etiologi xerosis cutis bersifat multifaktorial dan dipengaruhi oleh
faktor internal maupun eksternal Selain faktor internal, penyebab
eksternal seperti lingkungan kering, paparan bahan iritan, dan cuaca
ekstrem juga berperan besar dalam memperparah xerosis cutis. Penelitian
menunjukkan bahwa xerosis cutis lebih sering terjadi pada populasi
lanjut usia (senile xerosis cutis), pasien dengan gangguan metabolisme,
dan mereka yang menjalani terapi obat-obatan tertentu yang
memengaruhi hidrasi kulit. Stratum korneum, sebagai lapisan terluar
kulit memiliki peran penting dalam menjaga hidrasi melalui komponen
lipid seperti ceramide, asam lemak bebas, serta natural moisturizing
factors (NMFs) yang mengalami gangguan pada kondisi xerosis cutis.
Penurunan komponen-komponen tersebut menyebabkan berkurangnya
kemampuan kulit untuk menahan air dan menjaga integritas skin

barrier.®®

2.3.3 Patofisiologi
Patofisiologi xerosis cutis melibatkan gangguan fungsi skin barrier
akibat penurunan hidrasi dan integritas stratum korneum. Salah satu
mekanisme utama yang berperan dalam patogenesis xerosis cutis adalah
disregulasi sitokin, terutama Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) dan
Transforming Growth Factor-beta (TGF-). TNF-a merupakan sitokin
proinflamasi yang berkontribusi terhadap peningkatan permeabilitas

kulit, inflamasi kronis, serta gangguan regenerasi epidermis. Sementara
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itu, TGF-B berperan dalam regulasi sintesis kolagen dan
glikosaminoglikan seperti hyaluronic acid (HA) yang diperlukan untuk
mempertahankan kelembapan kulit dan integritas stratum korneum.?’

Dalam kondisi xerosis cutis, peningkatan TNF-o di epidermis
menyebabkan aktivasi jalur inflamasi yang berkontribusi pada kerusakan
sawar kulit. TNF-o merangsang kadar enzim Matrix Metalloproteinases
(MMPs) yang menguraikan protein struktural seperti kolagen dan elastin,
sehingga menyebabkan penipisan kulit dan peningkatan Transepidermal
Water Loss (TEWL). Akibatnya, kulit kehilangan kemampuannya untuk
mempertahankan hidrasi dan menjadi lebih rentan terhadap iritasi serta
inflamasi kronis.?**>*° Selain itu, TNF-o juga menghambat kadar protein
yang berperan dalam sintesis lipid epidermis, sehingga mengurangi kadar
ceramide dan memperburuk gangguan homeostasis lipid pada kulit
xerosis cutis.***>3°

Sementara itu, penurunan kadar TGF-B berkontribusi terhadap
gangguan regenerasi jaringan kulit. TGF-B merupakan regulator utama
dalam sintesis kolagen dan HA, yang berperan dalam mempertahankan
elastisitas dan hidrasi kulit. Pada individu dengan xerosis cutis berat,
kadar TGF-f yang rendah menghambat proliferasi fibroblas dan
keratinosit, sehingga menghambat regenerasi epidermis serta perbaikan

sawar kulit yang rusak. Studi menunjukkan bahwa defisiensi TGF-p pada

kulit xerosis cutis berhubungan dengan penurunan jumlah fibroblas dan
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vaskularisasi kulit, yang pada akhirnya berdampak pada gangguan
retensi air dan peningkatan TEWL,!!:18.26.29

Ketidakseimbangan antara TNF-a dan TGF-f merupakan faktor
kunci dalam patofisiologi xerosis cutis. Peningkatan TNF-a yang tidak
terkendali akan memperburuk inflamasi dan mempercepat degradasi
matriks ekstraseluler, sementara penurunan kadar TGF-B menyebabkan
regenerasi jaringan menjadi terganggu.?®*° Paparan sinar UV dan stres
oksidatif juga dapat memperburuk kondisi xerosis cutis melalui
peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) berperan dalam
merangsang pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-1.
Gambar 2.3 menunjukkan bagaimana UV menginduksi stres oksidatif
yang mengaktitkan jalur inflamasi dan merangsang Matrix
Metalloproteinases (MMP-9), yaitu enzim yang bertanggung jawab atas
degradasi kolagen. Dalam kondisi xerosis cutis, mekanisme ini
mempercepat penurunan elastisitas kulit dan memperburuk kerusakan
sawar kulit berujung pada peningkatan TEWL dan inflamasi kronis.
Selain itu, TNF-a juga merekrut sel imun seperti monosit, limfosit, dan
neutrofil yang semakin memperburuk peradangan pada kulit xerosis
cutis.** Sebaliknya, penurunan TGF-B dalam kondisi xerosis cutis

menghambat regenerasi jaringan kulit, menyebabkan berkurangnya
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proliferasi fibroblas dan keratinosit serta gangguan sintesis kolagen dan

HA.'8
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Selain faktor intrinsik, xerosis cutis juga dapat diinduksi secara
eksperimental melalui aplikasi topikal sodium lauryl sulfate (SLS). SLS
merupakan surfaktan anionik yang diketahui merusak struktur lipid
pada stratum korneum, mengganggu komposisi ceramide, asam lemak
bebas, dan kolesterol yang esensial dalam mempertahankan sawar kulit.
Induksi dengan SLS 5% terbukti meningkatkan transepidermal water
loss (TEWL), menurunkan hidrasi kulit, serta memicu respons
inflamasi, termasuk peningkatan kadar TNF-a.!¢

Proses ini mencerminkan kondisi xerosis cutis berat pada manusia,
di mana disfungsi lipid epidermis menyebabkan peningkatan
permeabilitas kulit, inflamasi berkelanjutan, dan gangguan regenerasi
epidermis. Oleh karena itu, model tikus dengan induksi 5% sodium
lauryl sulfate (SLS) menjadi pendekatan yang relevan untuk
mengevaluasi efektivitas intervensi topikal dalam memperbaiki sawar
kulit dan mengurangi inflamasi pada kondisi xerosis cutis berat.’!
Dengan demikian, intervensi terapeutik yang menargetkan penurunan

TNF-o dan peningkatan TGF-B menjadi strategi potensial dalam

mengatasi xerosis cutis berat secara efektif.
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2.3.4 Faktor Risiko
Terdapat beberapa faktor risiko yang memengaruhi xerosis cutis,

diantaranya:

a. Demografis

Secara demografis, risiko xerosis cutis meningkat seiring dengan
usia yang bertambah, terutama pada populasi lansia, dan lebih sering
terjadi pada wanita dibandingkan pria. Warna kulit juga memengaruhi
prevalensi xerosis cutis, di mana individu dengan kulit coklat atau hitam
cenderung mengalami xerosis cutis lebih parah dibandingkan dengan

kelompok kulit putih atau sedang.

b. Lingkungan

Faktor lingkungan seperti suhu rendah dan kelembapan udara
rendah turut berperan signifikan dalam memperburuk kondisi kulit

kering.

c. Gaya hidup

Kebiasaan merokok meningkatkan risiko xerosis cutis,
sedangkan penggunaan krim pelembap setiap hari terbukti mampu

mengurangi tingkat keparahan xerosis cutis lokal.

d. Faktor kesehatan

Faktor kesehatan meliputi adanya komorbiditas seperti eksim,

dermatitis seboroik, dan riwayat kondisi kulit gatal, yang berhubungan
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erat dengan peningkatan kejadian xerosis cutis. Selain itu, penggunaan
obat-obatan tertentu seperti statin, diuretik, dan riwayat kemoterapi juga
berkontribusi terhadap risiko xerosis cutis, khususnya dalam bentuk yang
lebih menyeluruh atau generalized dry skin (GDS). Xerosis cutis juga
sering dikaitkan dengan penurunan kualitas kesehatan secara umum, di
mana individu dengan persepsi kesehatan yang lebih buruk cenderung
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami xerosis cutis.

Dengan demikian, kombinasi faktor internal dan eksternal ini
berperan dalam patogenesis xerosis cutis, terutama pada kelompok usia
lanjut yang lebih rentan terhadap gangguan fungsi skin barrier dan
hidrasi kulit.*?

2.3.5 Penilaian Xerosis cutis Secara Visual

Overall Dry Skin Score (ODS) adalah sistem skoring berbasis
observasi visual yang banyak digunakan dalam penelitian dermatologi
untuk menilai tingkat kekeringan kulit. Metode ini mengevaluasi kondisi
kulit berdasarkan indikator klinis, seperti pengelupasan (scaling),
kekasaran (roughness), retakan (cracks), dan perubahan warna kulit.
Skala ODS mengklasifikasikan xerosis cutis mulai dari kulit normal
hingga kondisi parah yang ditandai dengan peradangan dan retakan yang

jelas.!°

e Skor 0 menunjukkan tidak ada kulit kering.
e Skor 1 menunjukkan xerosis cutis ringan.

e Skor 2 menunjukkan xerosis cutis sedang
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e Skor 3 menunjukkan xerosis cutis berat.
e Skor 4 menunjukkan xerosis cutis ekstrem yang ditandai
dengan kekasaran kulit lanjut, peradangan, sisik besar, dan

pecah-pecah. '

Objective signs (physician’s assessment)

0 (none) 1 (mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (very severe)

Scaling

adalah alat yang bekerja dengan prinsip pengukuran kapasitansi atau

konduktansi listrik pada lapisan stratum korneum untuk menilai tingkat
hidrasi kulit. Dalam penelitian preklinik, perangkat ini mulai digunakan
untuk menilai efektivitas intervensi topikal terhadap kondisi kulit kering

secara kuantitatif.>?
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Salah satu studi oleh Lee et al. (2024)** menggunakan perangkat
skin analyzer tipe JASKEY (Korea) pada tikus hairless untuk menilai
perubahan kadar air kulit setelah pemberian senyawa antioksidan topikal
selama tujuh hari. Hasilnya menunjukkan bahwa alat ini mampu
mendeteksi peningkatan hidrasi secara signifikan, sehingga memberikan
bukti bahwa skin analyzer dapat diadaptasi untuk penelitian hewan.*?

Meskipun perangkat ini awalnya dikembangkan untuk penggunaan
manusia, beberapa modifikasi protokol memungkinkan aplikasinya pada
model tikus, terutama pada area kulit punggung yang telah dicukur.
Penggunaan skin analyzer memberikan keunggulan berupa kemampuan
penilaian berulang tanpa menyebabkan stres tambahan atau kerusakan
pada kulit hewan.** Oleh karena itu, alat ini dapat menjadi metode

pendukung yang praktis dan akurat dalam menilai progres terapi atau

tingkat keparahan xerosis cutis pada model hewan percobaan.

2.3.7 Dampak Xerosis cutis terhadap Kualitas Kulit dan Penuaan

Xerosis cutis berdampak signifikan terhadap kualitas kulit
menyebabkan perubahan struktur kulit yang berujung pada penurunan
fungsionalitas sebagai penghalang alami. Kulit menjadi kering, kasar,
bersisik, dan disertai retakan halus hingga fissures yang meningkatkan
risiko iritasi dan infeksi akibat penetrasi faktor eksternal berbahaya.
Dehidrasi lapisan stratum korneum mengakibatkan berkurangnya
elastisitas kulit, memicu sensasi ketidaknyamanan seperti rasa kaku,

gatal, terbakar, hingga nyeri. Kondisi ini sering kali memperburuk
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kualitas hidup pasien, terutama pada area kulit dengan kelenjar sebasea
yang lebih sedikit, seperti tungkai bawah, lengan bawah, tangan, dan
kaki.!”

Pada penuaan kulit xerosis cutis dapat mempercepat proses penuaan
dengan memengaruhi struktur dan fungsi sawar kulit. Proses penuaan
intrinsik menyebabkan penurunan produksi lipid dan keratin yang
berperan penting dalam menjaga kelembapan kulit. Penurunan ini
memperburuk kondisi kulit yang sudah kering sehingga kulit menjadi
lebih rentan terhadap kerusakan akibat faktor eksternal seperti polusi,
sinar UV, dan iritasi fisik. Kulit yang kehilangan elastisitas akibat
dehidrasi menjadi lebih mudah terbentuk kerutan dan garis halus yang
menandakan tanda penuaan.’

Selain itu, xerosis cutis pada kulit yang menua sering disertai dengan
penurunan sirkulasi darah dan berkurangnya regenerasi sel, yang
memperlambat proses pemulihan dan memperburuk penampilan kulit.
Sensasi gatal yang sering muncul dapat menyebabkan penggarukan yang
berlebihan, meningkatkan risiko infeksi dan pembentukan luka sekunder

yang semakin memperburuk kondisi kulit.’
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2.4 Minyak Jojoba (Simmondsia chinensis)
2.4.1 Definisi dan Taksonomi

Secara geografis, jojoba berasal dari wilayah gurun Sonoran dan Baja
California di Amerika Utara, serta tumbuh baik di lingkungan panas,
kering, dan marjinal. Jojoba dikenal sebagai sumber minyak berbasis
ester lilin cair yang memiliki struktur menyerupai sebum manusia,
sehingga sangat kompatibel dengan kulit. Keunggulan tanaman ini
terletak pada kemampuannya untuk beradaptasi di lingkungan ekstrem,
menjadikannya tanaman bernilai ekonomi tinggi yang cocok
dibudidayakan di lahan marginal di berbagai negara seperti Amerika

Serikat, Peru, dan Australia.’*

Taksonomi Jojoba (Simmondsia chinensis)>?

Kingdom : Plantae

Divisi - Magnoliophyta
Kelas . Magnoliopsida
Ordo . Caryophyllales
Famili : Simmondsiaceae
Genus : Simmondsia

Species : Simmondsia chinensis
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Male tree Female tree

Gambar 2.6 Tanaman Simmondsia chinensis.

2.4.2 Fungsi

Minyak jojoba memiliki berbagai fungsi dan manfaat yang penting,
terutama di industri kosmetik dan perawatan kulit. Kandungan flavonoid,
fenolik, dan tokoferol (vitamin E) pada minyak jojoba membuatnya
sangat kompatibel dengan kulit manusia dan membantu menjaga
kelembapan kulit. Selain itu, minyak jojoba memiliki sifat antiinflamasi,
mempercepat penyembuhan luka, dan sering digunakan dalam formulasi
produk kosmetik seperti pelembap, sampo, dan kondisioner. Minyak ini
juga menunjukkan stabilitas oksidatif tinggi dan sifat antifoaming yang
menjadikannya sebagai bahan tambahan yang efektif dalam industri

mekanik dan pelumas industri.>*
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2.4.3 Mekanisme Kerja Minyak Jojoba terhadap Kadar TNF-a dan

TGF-$ Jaringan Kulit

Minyak jojoba memiliki peran penting dalam menjaga hidrasi kulit
melalui pengaruhnya terhadap regulasi faktor inflamasi dan regeneratif,
termasuk TNF-o dan TGF-p. Kandungan minyak jojoba yang kaya akan
flavonoid, fenolik, dan tokoferol (vitamin E) diketahui memiliki sifat
antiinflamasi yang dapat menghambat produksi TNF-o, sitokin
proinflamasi yang berperan dalam patogenesis xerosis cutis.* Penurunan
kadar TNF-a ini mengurangi inflamasi epidermis, menghambat kadar
enzim Matrix Metalloproteinases (MMPs), serta membantu memperbaiki
skin barrier yang rusak akibat degradasi kolagen dan lipid kulit. Selain
itu, TNF-a yang tinggi diketahui menghambat proliferasi keratinosit,
sehingga penurunannya oleh minyak jojoba dapat membantu
mempercepat regenerasi epidermis dan memperkuat sawar kulit.'?>*

Minyak jojoba memiliki sifat antioksidan yang dapat mengurangi
stres oksidatif serta peradangan sehingga berkontribusi terhadap
peningkatan kadar TGF-B, faktor pertumbuhan utama yang berperan
dalam proses regenerasi kulit.* Peningkatan kadar TGF-B ini
berkontribusi terhadap sintesis kolagen dan glikosaminoglikan, termasuk
hyaluronic acid yang berfungsi untuk mempertahankan elastisitas dan
kelembapan kulit. Dengan demikian, penggunaan minyak jojoba dalam

formulasi kosmetik dapat memberikan manfaat dalam meningkatkan
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hidrasi kulit melalui stimulasi kadar TGF-B yang berperan dalam
perbaikan jaringan epidermis.'>!8-26-2

Minyak jojoba juga bekerja sebagai emolien alami dengan
komposisi kimia unik berupa ester lilin cair yang menyerupai struktur
sebum manusia. Mekanisme kerjanya dimulai dengan kemampuannya
untuk menembus lapisan epidermis kulit berkat ukuran molekulnya yang
kecil dan sifatnya yang ringan. Dengan menyerap ke dalam kulit, minyak
jojoba membantu mengisi celah antar sel kulit di lapisan stratum
korneum, mengurangi kehilangan air transepidermal (TEWL), dan

meningkatkan kelembapan kulit. Efek ini berkontribusi dalam mengatasi

kondisi kulit seperti xerosis cutis, psoriasis, dan dermatitis.>”

2.5 Minyak Alpukat (Persea americana)
2.5.1 Definisi dan Taksonomi

Alpukat (Persea americana Mill.) adalah tanaman tropis yang
berasal dari Amerika Tengah dan termasuk dalam famili Lauraceae dan
mencakup berbagai spesies tanaman berbunga.’ Tanaman ini dikenal
sebagai pohon buah berumur panjang yang tumbuh di iklim subtropis dan
tropis di seluruh dunia. Alpukat memiliki daun hijau sepanjang tahun dan
menghasilkan buah berbentuk oval hingga pir, dengan daging buah
bertekstur lembut yang kaya akan minyak sehat. Buah ini memiliki
kandungan minyak yang tinggi, terutama dalam bentuk asam lemak tak

jenuh tunggal sehingga sering diolah menjadi minyak alpukat yang
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memiliki manfaat kesehatan dan digunakan di industri kosmetik, pangan,

serta farmasi.”

Taksonomi Alpukat Persea americana >’

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Laurales

Famili : Lauraceae

Genus : Persea

Species : Persea americana

Gambar 2.7 Persea americana Mill.>®
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2.5.2 Fungsi

Minyak alpukat memiliki berbagai fungsi yang sangat bermanfaat di
bidang kesehatan, pangan, dan kosmetik. Kandungan utamanya berupa
asam lemak tak jenuh tunggal (MUFA), terutama asam oleat (C18:1)
memiliki fungsi menurunkan kadar kolesterol LDL dan meningkatkan
kolesterol HDL. Selain itu, minyak alpukat kaya akan senyawa bioaktif
seperti fitosterol, tokoferol (vitamin E), dan karotenoid yang berperan
sebagai antioksidan alami untuk melindungi tubuh dari kerusakan akibat
stres oksidatif dan paparan sinar UV.?

Dalam bidang kosmetik, minyak alpukat berfungsi sebagai emolien
yang dapat menembus lapisan epidermis, membantu menghidrasi kulit,
memperbaiki skin barrier, dan mengurangi kehilangan air transepidermal
(TEWL). Kandungan antioksidan dan antiinflamasi membuat minyak ini
efektif dalam mengatasi kulit kering, eksim, dan psoriasis, serta
mempercepat proses penyembuhan luka dengan merangsang sintesis
kolagen. Sifat stabilitas termal yang tinggi juga menjadikan minyak
alpukat pilihan yang ideal untuk memasak pada suhu tinggi, karena
mempertahankan komposisi nutrisinya dan memiliki stabilitas oksidatif

yang baik.’
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2.5.3 Mekanisme Kerja Minyak Alpukat terhadap Kadar TNF-a dan

TGF-$ Jaringan Kulit

Minyak alpukat berperan dalam meningkatkan hidrasi kulit serta
memperbaiki kondisi xerosis cutis.’” Minyak alpukat mengandung asam
lemak tak jenuh, fitosterol, tokoferol (vitamin E), dan karotenoid yang
berperan dalam menghambat jalur inflamasi yang dipicu oleh TNF-q,
serta meningkatkan kadar TGF-B, yang mendukung regenerasi dan
perbaikan jaringan kulit.?

Peningkatan TNF-o dalam kondisi xerosis cutis berkontribusi
terhadap inflamasi kronis dan degradasi skin barrier melalui induksi
enzim Matrix Metalloproteinases (MMPs) yang merusak komponen
struktural kulit seperti kolagen dan lipid epidermis. Akibatnya, kulit
mengalami penipisan dan peningkatan Transepidermal Water Loss
(TEWL) memperburuk dehidrasi dan inflamasi kulit.*® Minyak alpukat
diketahui memiliki sifat antiinflamasi yang dapat menghambat produksi
TNF-a, sehingga mengurangi kadar MMPs serta memperbaiki
homeostasis lipid epidermis yang penting dalam mempertahankan
kelembapan kulit.?*

Selain itu, minyak alpukat juga berkontribusi terhadap peningkatan
kadar TGF-B berperan dalam stimulasi sintesis kolagen, elastin, dan
glikosaminoglikan seperti hyaluronic acid (HA) yang penting untuk
retensi air di epidermis. TGF-3 merupakan faktor pertumbuhan utama

yang berperan dalam proses regenerasi kulit dan pemulihan sawar
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epidermis yang rusak akibat xerosis cutis.’® Dengan demikian,
peningkatan kadar TGF-f§ menyebabkan terjadinya stimulasi proliferasi
fibroblas dan keratinosit yang akan mempercepat regenerasi jaringan
serta memperbaiki ketahanan mekanis kulit terhadap faktor lingkungan
eksternal.

Minyak alpukat juga tidak hanya berperan sebagai emolien alami
yang membantu mengembalikan lipid epidermis, tetapi juga memiliki
efek antiinflamasi dan regeneratif melalui regulasi TNF-a dan TGF-f.
Oleh karena itu, minyak alpukat dapat menjadi komponen utama dalam
formulasi krim untuk xerosis cutis berat dengan mekanisme kerja yang
menekan inflamasi sekaligus meningkatkan regenerasi kulit.

2.6 Urea

2.6.1 Definisi
Urea merupakan senyawa organik yang secara alami terdapat dalam
kulit sebagai bagian dari Natural Moisturizing Factor (NMF). Senyawa
ini memiliki peran utama dalam menjaga hidrasi kulit dengan menarik
dan mempertahankan air di stratum korneum. Selain itu, urea sering
digunakan dalam formulasi kosmetik dan dermatologis sebagai agen

humektan dan keratolitik, tergantung pada konsentrasinya.'°
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2.6.2 Fungsi

Urea memiliki dua fungsi utama dalam perawatan kulit, yaitu
sebagai humektan dan keratolitik. Pada konsentrasi rendah (2—12%),
urea bertindak sebagai pelembap yang menarik air dari dermis ke
epidermis serta dari lingkungan eksternal ke dalam kulit, jika
kelembapan udara cukup tinggi. Hal ini membantu mengurangi
kekeringan dan meningkatkan fleksibilitas kulit, sehingga sangat
bermanfaat bagi penderita xerosis cutis.*®

Sementara itu, pada konsentrasi yang lebih tinggi (>20%), urea
berperan sebagai agen eksfoliasi dengan membantu melonggarkan ikatan
antar korneosit, mempercepat pengelupasan sel kulit mati, serta
meningkatkan permeabilitas kulit terhadap bahan aktif lainnya. Fungsi
ini sering dimanfaatkan dalam terapi berbagai kondisi dermatologis
seperti psoriasis dan ichthyosis. !’

2.6.3 Mekanisme Kerja pada Kulit

Mekanisme kerja urea dalam menjaga hidrasi dan memperbaiki
sawar kulit mencakup beberapa aspek penting. Pertama, urea membantu
menstabilkan kadar air di stratum korneum dengan meningkatkan
kapasitas retensi air kulit. Kedua, urea dapat meningkatkan kadar
filaggrin, yaitu protein yang berperan dalam pembentukan Natural
Moisturizing Factor, sehingga memperbaiki fungsi sawar kulit dan
mengurangi transepidermal water loss (TEWL). Ketiga, urea memiliki

efek antiinflamasi ringan yang dapat membantu meredakan iritasi dan
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gatal pada kulit yang mengalami kekeringan parah.*® Studi klinis
menunjukkan bahwa penggunaan krim urea 10% secara signifikan dapat
meningkatkan hidrasi kulit, mengurangi pruritus, serta memperbaiki

struktur kulit pasien dengan xerosis cutis.'

2.7 Model Hewan (Tikus Wistar)

2.7.1 Kelebihan Model Tikus galur Wistar dalam Penelitian Kulit

Tikus galur Wistar (Rattus norvegicus) memiliki sejumlah kelebihan
sebagai model hewan dalam penelitian kulit. Tikus ini memiliki anatomi
dan fisiologi kulit yang relatif mirip dengan manusia, terutama dalam
struktur epidermis dan dermis yang membuatnya ideal untuk penelitian
topikal seperti uji efektivitas sediaan. Tikus galur Wistar mudah
dipelihara, memiliki daya tahan tubuh baik, serta tingkat reproduksi cepat
sehingga memudahkan ketersediaan sampel penelitian.’

Pemilihan tikus galur Wistar betina sebagai model hewan dalam
penelitian xerosis cutis berat memberikan sejumlah keuntungan. Salah
satu alasan utamanya adalah kesamaan fisiologis yang lebih mendekati
kulit manusia dibandingkan dengan model hewan lainnya. Selain itu,
faktor hormonal juga menjadi pertimbangan dalam pemilihan model ini.
Hormon estrogen pada tikus betina berperan dalam metabolisme kulit,
produksi lipid epidermis, serta pemulihan skin barrier semuanya
berkontribusi terhadap hidrasi kulit dan perbaikan kondisi xerosis cutis

berat. 1’
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Studi juga menunjukkan bahwa respons kulit tikus betina terhadap
aplikasi topikal lebih konsisten dibandingkan dengan tikus jantan
cenderung memiliki variabilitas lebih tinggi akibat perbedaan kadar
hormon. Dengan karakteristik ini, tikus galur Wistar Betina menjadi
model hewan yang reliabel dan efisien untuk penelitian dermatologi,
terutama dalam mengevaluasi efektivitas bahan aktif alami dalam
sediaan krim untuk memperbaiki gangguan kulit seperti xerosis cutis

berat. !>

2.7.2 Animal Model pada Xerosis cutis dengan SLS

Sodium Laury! Sulfate (SLS) merupakan surfaktan anionik yang
banyak digunakan sebagai agen iritan untuk membentuk model hewan
xerosis cutis maupun irritant contact dermatitis (ICD). Mekanisme
utamanya adalah dengan mengganggu fungsi sawar kulit sehingga
meningkatkan kehilangan air transepidermal (TEWL) dan memicu
pelepasan mediator inflamasi. Kondisi ini menghasilkan gambaran klinis
berupa eritema, skuama, penebalan kulit, serta sensasi gatal dan nyeri
yang menyerupai xerosis cutis pada manusia.'®

Dalam penelitian hewan, induksi dilakukan melalui aplikasi
topikal SLS 5% pada kulit tikus atau mencit menggunakan filter paper
atau chamber yang ditempelkan selama kurang lebih 24 jam. Paparan
tersebut terbukti menimbulkan perubahan histologis maupun perilaku.

Hewan percobaan menunjukkan tanda inflamasi kulit berupa eritema,
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skuama, dan peningkatan ketebalan kulit yang dapat dievaluasi baik
secara klinis maupun dengan ultrasonografi.'®

Selain itu, terjadi perubahan perilaku sensorik berupa
peningkatan sensitivitas terhadap stimulasi mekanik (allodynia) dan
panas (hiperalgesia) yang disertai perilaku wiping sebagai respons nyeri
yang lebih dominan dibanding scratching sebagai respons gatal. Respons
terhadap pruritogen juga meningkat, di mana hewan yang diinduksi SLS
memperlihatkan scratching lebih sering setelah penyuntikan histamin, -
alanine, atau BAMS-22 sehingga menunjukkan adanya hipersensitivitas
kulit teriritasi.'®

Model hewan dengan SLS penting karena mampu
merepresentasikan  disfungsi sawar kulit dan disregulasi sitokin
proinflamasi, seperti TNF-a yang juga ditemukan pada xerosis cutis
maupun dermatitis atopik. Namun, model ini memiliki keterbatasan
karena tidak sepenuhnya menimbulkan pruritus spontan sebagaimana
yang terjadi pada manusia, sehingga penggunaannya lebih sesuai untuk
mempelajari interaksi antara rasa nyeri dan gatal serta mekanisme

inflamasi kulit.'¢
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2.8 Sediaan Krim

2.8.1 Definisi dan Karakteristik

Krim didefinisikan sebagai sediaan farmasi atau kosmetik berbentuk
emulsi yang memiliki viskositas tinggi, terdiri dari minyak dan air dalam
berbagai proporsi. Dalam farmasi, krim digunakan untuk mengantarkan
bahan aktif ke kulit dan memberikan efek pelembap atau terapeutik.
Krim umumnya memiliki tekstur lebih ringan dibandingkan salep,
mudah diaplikasikan, serta cepat menyerap tanpa meninggalkan rasa
lengket.*

Karakteristik krim bergantung pada komposisi bahan aktif dan
eksipiennya. Beberapa bahan utama dalam formulasi krim antara lain
emolien (misalnya lanolin, petrolatum), humektan (seperti gliserin),
pengemulsi, dan pengawet untuk menjaga kestabilan produk. Selain itu,
krim harus memiliki pH yang sesuai dengan kulit (sekitar 4,5-6,5) agar
tidak menyebabkan iritasi.*

2.8.2 Jenis Krim

Krim dapat diklasifikasikan berdasarkan jenis emulsinya, yaitu krim
minyak dalam air (O/W) dan krim air dalam minyak (W/O). Krim O/W
memiliki fase air yang lebih dominan, sehingga teksturnya lebih ringan,
mudah menyerap, dan tidak meninggalkan rasa berminyak di kulit. Krim
jenis ini sering digunakan sebagai pelembap ringan atau produk kosmetik
sehari-hari, terutama untuk kulit normal hingga berminyak karena

memberikan hidrasi tanpa meninggalkan residu berminyak.*
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Sebaliknya, krim W/O memiliki fase minyak yang lebih dominan,
sehingga lebih efektif dalam mengurangi transepidermal water loss
(TEWL) dan menjaga kelembapan kulit dalam jangka waktu yang lebih
lama. Krim jenis ini lebih cocok untuk kulit kering, sensitif, atau
mengalami xerosis cutis, karena membentuk lapisan pelindung yang
membantu memperbaiki sawar kulit. Oleh karena itu, krim W/O sering
digunakan dalam formulasi krim terapi, seperti untuk perawatan

dermatitis, eksim, atau kondisi kulit yang memerlukan hidrasi intensif.*’



BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS

3.1 Kerangka Teori

Paparan 5% sodium lauryl sulfate (SLS) pada tikus menginduksi
gangguan pada lipid stratum korneum yang menyebabkan peningkatan
transepidermal water loss (TEWL). Kehilangan air yang berlebihan dari
epidermis ini menyebabkan kerusakan sawar kulit dan memicu respons
inflamasi. Salah satu faktor utama dalam mekanisme ini adalah produksi
radikal bebas (ROS) yang menginduksi stres oksidatif pada sel keratinosit
dan fibroblas.’!**! Sebagai respons terhadap stres oksidatif tersebut, terjadi
aktivasi jalur NF-kB dan STAT 3 yang mendorong peningkatan kadar sitokin
proinflamasi seperti TNF-o, IL-1B, dan IL-6. TNF-a juga meningkatkan
permeabilitas sawar kulit dan menginduksi aktivitas enzim Matrix
Metalloproteinase (MMP), terutama MMP-2 dan MMP-9. Aktivasi MMP
menyebabkan degradasi kolagen dan elastin, sehingga memperparah
kerusakan struktur kulit pada kondisi xerosis cutisxerosis cutis.'’*>>

Di sisi lain, stres oksidatif yang berlebihan juga menghambat proses
regeneratif kulit. Dalam kondisi normal, Transforming Growth Factor-f3
(TGF-p) berikatan dengan reseptor TGF-BRII mengaktivasi jalur Smad2/3,

serta merangsang proliferasi fibroblas dan keratinosit, serta sintesis

hyaluronic acid dan kolagen. Namun, pada kondisi xerosis cutis berat kadar
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TGF-B menurun, sehingga jalur Smad terganggu. Akibatnya, terjadi
hambatan dalam regenerasi epidermis dan peradangan semakin parah.!?2642

Sebagai solusi, krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat
telah terbukti memiliki efek antiinflamasi dan regeneratif pada kulit xerosis
cutis. Minyak jojoba mengandung flavonoid, fenolik, dan tokoferol
(Vitamin E) yang bekerja menekan kadar TNF-a dan menurunkan aktivitas
MMP-9, sehingga mengurangi inflamasi dan mencegah degradasi kolagen.
Minyak alpukat kaya akan fitosterol, karotenoid, asam oleat, dan linoleat,
berfungsi meningkatkan kadar TGF-f, mengaktivasi jalur Smad2/3, serta
memperkuat regenerasi kulit melalui peningkatan sintesis kolagen dan
hyaluronic acid. '72%-21-3343

Selain efek antiinflamasi dan regeneratif, kombinasi kedua minyak
tersebut juga memiliki efek antioksidan. Mekanismenya melibatkan aktivasi
faktor 'transkripsi Nrf2 yang kemudian meningkatkan ekspresi enzim
antioksidan utama seperti Superoxide Dismutase (SOD1), Catalase (CAT),
dan Glutathione Peroxidase (GPX). Enzim-enzim ini berperan penting
dalam menetralisir ROS, melindungi sel kulit dari kerusakan oksidatif, dan

mendukung pemulihan jaringan pada kondisi xerosis cutis.!’-?%21:3543
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Dengan demikian, kombinasi minyak jojoba dan alpukat
berkontribusi terhadap perbaikan xerosis cutis melalui penekanan jalur
inflamasi (NF-kB, STAT3, TNF-a, IL-1B, IL-6), peningkatan mekanisme
regeneratif (TGF-B, Smad2/3), serta aktivasi sistem antioksidan (Nrf2,
SODI1, CAT, GPX). Penelitian lanjutan tetap diperlukan untuk memperkuat

pemahaman mengenai efektivitas mekanisme ini dalam aplikasi klinis.
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3.2 Kerangka Konsep

h 4

Kadar TNF-a }

Krim Kombinasi Minyak Jojoba
dan Minyak Alpukat

Gambar 3.2 Kerangka Konsep.
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3.3 Hipotesis

Krim kombinasi mir 'f’iﬁbﬁ ba dan minyak alpukat berpengaruh
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian adalah post-test only control group design
dapat disusun berdasarkan pendekatan pada penelitian hewan model yang
digunakan dalam studi dermatologi dan inflamasi.** Dalam rancangan ini,
penelitian bertujuan mengevaluasi pengaruh sediaan krim kombinasi
minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar TNF-a dan TGF-f pada
kondisi xerosis cutis berat.

Dalam rancangan ini, tikus akan dikelompokkan menjadi beberapa
kelompok perlakuan: kelompok kontrol normal, kelompok kontrol negatif
(tanpa perlakuan), kontrol positif (diberikan perlakuan dengan krim gold
standard), dan beberapa kelompok perlakuan dengan sediaan krim

kombinasi pada konsentrasi berbeda.
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Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian.
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a. Kl (kontrol normal): Tikus Wistar betina tanpa induksi xerosis cutis

berat dan tanpa pengolesan krim.

a. K2 (kontrol negatif) : Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat

diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi basis krim.

b. K3 (kontrol positif): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat

dengan diolest go/d standar urea 10%.

c. K4 (perlakuan 1): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat diberi

krim minyak jojoba konsentrasi 7,5%.

d. KS (perlakuan 2): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang

yang diolesi krim minyak alpukat konsentrasi 20%.

e. Ko (perlakuan 3): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat diolesi

krim ekstrak minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20 %.
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f. K7 (perlakuan 4): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat diolesi
krim dengan dosis 50% dari kelompok 6, yaitu minyak jojoba 3,75%

dan minyak alpukat 10%.

Kelompok K1 berfungsi sebagai kontrol normal digunakan untuk
mengamati kondisi kulit tanpa adanya induksi xerosis cutis atau perlakuan
topikal sebagai dasar perbandingan untuk melihat sejauh mana induksi
xerosis cutis dan intervensi yang diberikan dapat memengaruhi struktur dan
fungsi kulit.

Kelompok K2, digunakan melihat perkembangan alami xerosis cutis
tanpa perlakuan. Jika kondisi kulit pada K2 tetap kering dan tidak
menunjukkan perbaikan, maka perbaikan pada kelompok lain dapat
disimpulkan sebagai hasil dari terapi yang diberikan.>’

Kelompok K3 digunakan sebagai kontrol positif dengan perlakuan krim
urea 10% yang telah dikenal sebagai terapi standar dalam mengatasi xerosis
cutis. Urea 10% bekerja dengan meningkatkan retensi air di stratum
korneum dan mempercepat regenerasi epidermis. Dasar penentuan dosis
untuk kelompok tersebut berdasarkan studi sebelumnya yang menunjukkan
bahwa penggunaan krim urea 10% dapat meningkatkan fleksibilitas kulit
dan mengurangi kekeringan yang berlebihan.!°

Kelompok K4 mendapatkan perlakuan minyak jojoba 7,5% dan
Kelompok K5 mendapatkan perlakuan minyak alpukat 20%. Kelompok K6
mendapatkan perlakuan berupa krim kombinasi minyak jojoba 7,5% dan

minyak alpukat 20%, sedangkan kelompok K7 menerima krim dengan dosis
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50% dari kelompok 6, yaitu minyak jojoba 3,75% dan minyak alpukat 10%.
Kedua kelompok ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh kombinasi
minyak dalam mengurangi inflamasi dan meningkatkan hidrasi kulit.?**!

Dengan membandingkan kelompok kontrol dan perlakuan ini,
penelitian bertujuan untuk menentukan formulasi yang paling optimal serta
mengevaluasi pengaruh kombinasi minyak jojoba serta minyak alpukat
dalam memperbaiki kondisi xerosis cutis berat dibandingkan dengan terapi
standar urea 10%.

4.2 Variabel Penelitian

4.2.1 Variabel Independen
Variabel independen dalam penelitian ini adalah pemberian krim

kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat.

4.2.2 Variabel Dependen
1. Kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)

2. Kadar Transforming Growth Factor-beta (TGF-)

4.2.3 Variabel Prokondisi
Pemberian 5% sodium lauryl sulfate (SLS) di kulit tikus galur Wistar

betina sebagai induksi xerosis cutis.
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4.3 Definisi Operasional
4.3.1 Kadar TNF-a
Merupakan kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) diukur dalam
jaringan kulit tikus setelah perlakuan dengan krim kombinasi minyak

jojoba dan minyak alpukat. Pengukuran dilakukan menggunakan metode

ELISA di Integrated Biomedic Laboratories FK Unissula Semarang.'”#
Satuan : ng/L
Skala : Rasio

4.3.2 Kadar TGF-p

Merupakan kadar Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) dalam
jaringan kulit tikus diukur setelah perlakuan dengan krim kombinasi
minyak jojoba dan minyak alpukat. Pengukuran dilakukan menggunakan
metode ELISA di Integrated Biomedic Laboratories FK Unissula
Semarang. Indikator keberhasilannya adalah peningkatan kadar TGF-$

setelah perlakuan dibandingkan sebelum perlakuan.!!!8
Satuan : ng/L
Skala : Rasio

4.3.3 Krim Kombinasi Minyak Jojoba dan Minyak Alpukat
Merupakan krim yang diformulasikan dengan minyak jojoba 7,5% dan
minyak alpukat 20% serta minyak jojoba 3,75% dan minyak alpukat 10%

yang dioleskan pada kulit tikus.??! Krim diperoleh di PT Sinergi Multi
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Lestarindo Tbk dengan krim basis Raw Material Cosmetical Grade add

100%. Pemberian krim dilakukan 2 kali sehari selama 14 hari.>!

Satuan : mg

Skala : Ordinal

4.4 Subjek Penelitian dan Sampel Penelitian
4.4.1 Populasi dan Sampel
Populasi dalam penelitian 1ni adalah tikus galur Wistar Betina
(Rattus norvegicus) yang sehat dan memiliki rentang berat badan antara
200250 gram berusia 10-12 minggu. Tikus yang digunakan dalam
penelitian ini merupakan individu schat tanpa adanya kelainan kulit,
yang diperoleh dari fasilitas laboratorium hewan percobaan milik

Integrated Biomedical Laboratories Fk Unissula.

Tikus-tikus tersebut dirawat dengan diberi pakan berupa pelet bravo
512 dan aquades, serta dipelihara dalam lingkungan dengan suhu
terkontrol antara 20°C hingga 26°C. Pemeliharaan dilakukan dengan
memperhatikan ventilasi dan pencahayaan yang optimal untuk menjaga
kondisi kesehatan hewan tetap stabil. Sebelum dilakukan perlakuan
penelitian, tikus menjalani proses adaptasi selama 7 hari guna
memastikan respons fisiologis yang stabil sebelum intervensi

dimulai.’>!46



4.4.2 Besar Sampel

53

Besar sampel dihitung menggunakan rumus Federer untuk

penelitian eksperimental. *’ Adapun rumusnya sebagai berikut:
(t-1) (n-1)> 15
(7-1) (n-1)> 15
6n-6 > 15

6n>21

Keterangan:

e t=jumlah kelompok perlakuan

e = jumlah replikasi per kelompok

Berdasarkan hasil perhitungan, jumlah minimum sampel yang

dibutuhkan adalah sebanyak 28 ekor tikus Wistar. Namun, untuk

mengantisipasi potensi kehilangan sampel selama proses penelitian, maka

jumlah tikus pada setiap kelompok ditambahkan satu ekor. Oleh karena itu,

total keseluruhan tikus yang digunakan dalam penelitian ini berjumlah 35

ekor.¥’
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Dengan demikian, jumlah sampel minimal yang digunakan dalam
penelitian ini adalah 35 ekor tikus galur Wistar, dengan masing-masing
kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Jumlah ini dipilih untuk memastikan

keandalan hasil penelitian sesuai dengan standar eksperimental yang

berlaku.*’

4.4.3 Cara Pengambilan Sampel
Pengambilan sampel dilakukan dengan metode simple random
sampling, hewan uji dipilih secara acak dari populasi yang memenuhi
kriteria penelitian. Metode ini memastikan setiap individu dalam
populasi memiliki peluang yang sama untuk dipilih sebagai sampel,

sehingga meminimalkan bias dalam penelitian.*’

4.4.4 Kriteria Inklusi
Tikus galur Wistar Betina yang telah beradaptasi di laboratorium

selama 7 hari.

4.4.5 Kriteria Eksklusi
Tikus galur Wistar Betina tidak mengalami kondisi xerosis cutis

setelah diinduksi 5% sodium lauryl sulfate (SLS) selama 9 hari.

4.4.6 Dropout

Tikus dikeluarkan dari penelitian apabila:

1. Mati selama proses penelitian.
2. Mengalami kondisi kulit yang tidak dapat dievaluasi akibat luka

atau infeksi sekunder.
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4.5 Alat dan Bahan Penelitian

4.5.1 Alat

e Alat untuk Pemeliharaan dan Persiapan Hewan Coba

1.

Kandang tunggal yang terbuat dari material polikarbonat dan
dilengkapi dengan sistem ventilasi yang memadai.

Wadah untuk air minum dan pakan terbuat dari bahan stainless
steel yang tahan korosi.

Alat pencukur manual atau mesin pencukur digunakan untuk

membersihkan area kulit yang akan diaplikasikan krim.

e Peralatan Aplikasi Topikal dan Pengambilan Sampel Jaringan

1.

Spatula steril digunakan untuk mengaplikasikan sediaan pada
permukaan kulit.

Pisau bedah dimanfaatkan untuk insisi atau pengambilan
jaringan secara presisi.

Gunting bedah digunakan untuk memotong jaringan sesuai
kebutuhan.

Pinset anatomi berfungsi untuk memegang atau memanipulasi
jaringan selama prosedur.

Penyimpanan dilakukan di freezer bersuhu rendah (-20°C
hingga -80°C) guna mempertahankan integritas sampel
biologis.

Sampel jaringan disimpan dalam cryotube untuk menjaga

stabilitasnya sebelum analisis.
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1.

1.
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Skin analyzer.

Peralatan Proses Homogenisasi dan Preparasi Sampel:
Alat homogenizer digunakan untuk menghancurkan dan
mencampur jaringan sehingga menjadi larutan homogen.
Centrifuge digunakan untuk memisahkan komponen sampel
jaringan melalui proses sentrifugasi.
Mikropipet dengan volume kerja antara 10 hingga 1000 pL
beserta tipnya digunakan untuk pengambilan dan pemindahan
larutan secara presisi.

Peralatan Elisa:
Kit ELISA merk BT Lab®, diperoleh melalui distributor Indo
Lab®, digunakan untuk mengukur kadar TNF-o dan TGF-$
sesuai prosedur pabrikan.
Pembaca mikrotiter ELISA Thermo Fisher Scientific
Multiskan™ FC, digunakan untuk mengukur absorbansi pada
panjang gelombang 450 nm.
Pencuci mikrotiter otomatis BioTek ELx50, digunakan untuk
mencuci pelat selama proses ELISA.
Mikropipet presisi Eppendorf Research® Plus, digunakan
untuk pengambilan dan penambahan volume reagen secara
akurat.
Inkubator khusus ELISA dengan suhu kerja 37°C berfungsi

untuk menjaga kestabilan reaksi enzimatik selama inkubasi.
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6. Vortex mixer digunakan untuk mencampur larutan reagen agar
homogen sebelum digunakan.

7. Komputer yang dilengkapi perangkat lunak analisis seperti
SoftMax® Pro, Gen5™, atau GraphPad Prism digunakan
untuk mengolah dan menganalisis data absorbansi hasil

pembacaan ELISA.

4.5.2 Bahan

e Penelitian Hewan dan Formulasi:

1.

2.

3.

Tikus Wistar Betina 200-250 gram.
Induksi 5% sodium lauryl sulfate (SLS).

Pakan standar Bravo merek 512.

e Formulasi Krim:

\,

2

Minyak Jojoba 7,5% (K4)

Minyak Alpukat 20% (K5)

. Kombinasi minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20% (K6)

Krim dengan dosis 50% dari kelompok 6, yaitu minyak jojoba

3,75% dan minyak alpukat 10% (K7)

. Krim basis Raw Material Cosmetics dari PT. Derma Elok Farma:

Aqua, Bisabolol, Sodium Lauryl Sulfate, Ceteareth-20, BHT,
Disodium EDTA, Tocopheryl Acetate, Hydrolyzed Jojoba Esters,
Citric Acid, Aloe Barbadensis Leaf Juice, Ethylhexylglycerin,
Sodium  Sulfite, Allantoin, Stearyl Alcohol, Sodium

Metabisulfite, Cetearyl Alcohol, Glyceryl Stearate, Paraffinum
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Liquidum, Niacinamide, Cetyl Alcohol, Sodium Cetearyl Sulfate,
Butylene Glycol.
e Bahan Analisis Elisa
1. Sampel jaringan kulit pascaperlakuan.
2. Kit ELISA spesifik untuk TNF-a dan TGF-f (BT Lab®,
distributor Indo Lab®).
3. Komponen kit ELISA:
- Antibodi primer dan sekunder spesifik (sudah tersedia dalam
kit).
- Substrat TMB (3,3°,5,5°-Tetramethylbenzidine).
- Larutan buffer PBS (Phosphate-Buffered Saline).

4. Aquadest steril.

4.6 Prosedur Penelitian

4.6.1 Etik Penelitian
Penelitian ini menggunakan hewan coba dan dilaksanakan sesuai
dengan standar etika yang ketat. Sebelum pelaksanaan, protokol penelitian
telah mendapatkan persetujuan dari komite etik hewan. Selama penelitian,
penanganan tikus dilakukan dengan memperhatikan kesejahteraan dan
kenyamanan hewan. Selain itu, prosedur analisis jaringan dilakukan setelah
pemberian anestesi guna memastikan bahwa tikus tidak mengalami rasa
sakit. Permohonan persetujuan etik diajukan kepada Komisi Etik Fakultas

Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang.
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4.6.2 Persiapan Hewan Uji
Hewan uji yang memenubhi kriteria inklusi dipilih menggunakan metode
simple random sampling, dengan total 35 ekor tikus galur Wistar betina
yang didistribusikan secara acak ke dalam 7 kelompok. Setiap kelompok
terdiri dari 5 ekor tikus, mencakup kelompok kontrol negatif, kontrol positif,
kontrol normal, dan 4 kelompok perlakuan. Sebelum perlakuan dimulai,
tikus menjalani tahap adaptasi selama tujuh hari untuk memastikan respons

fisiologis yang stabil terhadap lingkungan penelitian.

Sebanyak 35 ekor tikus galur Wistar betina dikondisikan terlebih
dahulu di Integrated Biomedic Laboratories FK Unissula Semarang guna
memastikan kondisi tetap stabil sebelum penelitian dimulai. Selama masa
pemeliharaan, tikus diberikan pakan standar merck Bravo 512 serta air putih
dalam jumlah yang sama setiap hari, untuk memastikan kebutuhan nutrisi

dan hidrasi tetap terpenuhi.

4.6.3 Dosis dan Formulasi Krim

Tabel 4.1 Formulasi Krim.

Formula Bahan Jojoba Avocado
Oil (g) 0il (g)

F1 Krim basis dari Raw Material —7,5%.%! -
Cosmetical Grade add 100%

F2 Krim basis dari Raw Material - 20%.%°
Cosmetical Grade add 100%

F3 Krim basis dari Raw Material — 7,5%.*' 20%.%°
Cosmetical Grade add 100%

F4 Krim basis dari Raw Material 3,75%.%! 10%.%°

Cosmetical Grade add 100%
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Bahan-bahan yang digunakan dalam formulasi ini meliputi Aqua,
Bisabolol, Sodium Lauryl Sulfate, Ceteareth-20, BHT, Disodium EDTA,
Tocopheryl Acetate, Hydrolyzed Jojoba Esters, Citric Acid, Aloe
Barbadensis Leaf Juice, Ethylhexylglycerin, Sodium Sulfite, Allantoin,
Stearyl Alcohol, Sodium Metabisulfite, Cetearyl Alcohol, Glyceryl Stearate,
Paraffinum Liquidum, Niacinamide, Cetyl Alcohol, Sodium Cetearyl
Sulfate, Butylene Glycol. Semua bahan tersebut diperoleh dari bahan baku
berkualitas kosmetik (Raw Material Cosmetical Grade) dari PT. Derma
Elok Farma.*® Kemudian ditambahkan minyak jojoba 7,5% (F1), minyak
alpukat 20% (F2), dan kombinasi krim ekstrak minyak alpukat 20% dan
minyak jojoba 7,5% (F3), serta krim ekstrak minyak alpukat 10% dan

minyak jojoba 3,75% (F4). 22!

4.6.4 Prosedur Pembuatan Krim

1. Pencampuran Fase Minyak
Proses formulasi dimulai dengan pencampuran bahan-bahan dalam
fase minyak yang terdiri dari Stearyl Alcohol, Cetearyl Alcohol,
Glyceryl Stearate, Paraffinum Liquidum, dan Cetyl Alcohol.
Campuran fase minyak kemudian dipanaskan hingga mencapai suhu
70°C agar meleleh dan tercampur secara homogen.?’

2. Pencampuran Fase Air
Sementara itu, fase air yang terdiri dari Aqua, Bisabolol, Sodium
Lauryl Sulfate, Ceteareth-20, BHT, Disodium EDTA, Tocopheryl

Acetate, Citric Acid, Aloe Barbadensis Leaf Juice,
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Ethylhexylglycerin,  Sodium  Sulfite, Allantoin,  Sodium
Metabisulfite, Niacinamide, dan Butylene Glyco dipanaskan secara
terpisah pada suhu yang sama (70°C) hingga larut sepenuhnya.?°

. Penggabungan Fase Minyak dan Air

Setelah kedua fase mencapai homogenitas, fase air ditambahkan
secara perlahan ke dalam fase minyak sambil diaduk menggunakan
mixer dengan kecepatan sedang, sehingga membentuk emulsi yang

stabil.?°

. Penambahan Ekstrak

Pada tahap akhir, krim yang mengandung minyak jojoba 7,5% atau
minyak alpukat 20% dan krim yang mengandung kombinasi ekstrak
minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%, serta krim dengan
ekstrak minyak jojoba 3,75% dan minyak alpukat 10% ditambahkan
ke dalam emulsi pada suhu di bawah 40°C untuk menjaga stabilitas
bahan aktif. Setelah itu, campuran diaduk hingga tercampur secara
homogen. 2%

. Pengujian Fisik Krim

Formula krim yang telah terbentuk kemudian diuji secara fisik untuk
memastikan  kualitasnya, dengan parameter uji meliputi
homogenitas, viskositas, pH (5,5-7,0), daya sebar, daya lekat, dan
stabilitas. Dengan komposisi yang telah disesuaikan, krim ekstrak
ini diharapkan memiliki karakteristik optimal dalam menjaga hidrasi

kulit serta membantu memperbaiki kondisi xerosis cutis berat.!?2!
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4.6.5 Proses Perlakuan dan Induksi Xerosis cutis Berat

1.

Persiapan Hewan Uji

alat cukur elektrik, hindari luka pada kuli

Cukur bagian kulit punggung tikus 2 x 2 cm (4 cm?) menggunakan

t.16

Induksi Xerosis cutis

Siapkan larutan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) 5% (w/v) dalam

akuades steril.

Oleskan larutan SLS 5% sebanyak 100 pL secara merata ke area
kulit punggung menggunakan aplikator mikropipet atau kapas steril.
Aplikasi dilakukan satu kali sehari pada waktu yang sama selama 9
hari berturut-turut.

Tikus K2—K7 diinduksi hingga mencapai skor derajat 3 xerosis

cutis.'®

3. Observasi Perubahan Kulit

Pantau perubahan kulit tikus setiap hari untuk melihat tanda-tanda
xerosis cutis berat dengan skoring berikut :

Skor 0 menunjukkan tidak ada kulit kering.

Skor 1 menunjukkan xerosis cutis ringan.

Skor 2 menunjukkan xerosis cutis sedang

Skor 3 menunjukkan xerosis cutis berat.
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e Skor 4 menunjukkan xerosis cutis ekstrem yang ditandai dengan

kekasaran kulit lanjut, peradangan, sisik besar, dan pecah-pecah.

20,41

Pada derajat 3 (severe), xerosis cutis menunjukkan kondisi
yang cukup parah dengan tanda-tanda klinis yang jelas. Scaling atau
pengelupasan kulit terjadi dalam intensitas yang tinggi, di mana kulit
tampak sangat kering, kasar, dan ditutupi oleh sisik yang tebal dan
menyebar luas. Kondisi ini menyebabkan kulit kehilangan kelembapan
secara  signifikan, sehingga meningkatkan risiko iritasi dan
ketidaknyamanan. Selain itu, fissures/rhagades atau retakan pada kulit
mulai terlihat lebih dalam dan tampak jclas, menandakan adanya
kerusakan struktural pada epidermis. Retakan ini tidak hanya
memperburuk kekeringan, tetapi juga berpotensi menimbulkan rasa
nyeri dan meningkatkan risiko inflamasi jika tidak segera ditangani.
Sementara itu, erythema atau kemerahan kulit semakin meluas dan
tampak lebih intens, mengindikasikan adanya proses inflamasi yang
signifikan. Kulit menjadi lebih sensitif, terasa panas, dan terkadang
disertai rasa gatal yang mengganggu. Pada tahap ini, sawar kulit
mengalami gangguan yang serius, sehingga membutuhkan perawatan

yang lebih intensif. '°
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Objective signs (physician’s assessment)

0 (none) 1 (mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (very severe)
o -
Fissures/
o -
Erythema

ccara konsisten
UNISSUILA
alkan vasias lingkungan dan hasil,

berikut:
1. Pastikan permukaan kulit punggung tikus dalam kondisi bersih dan
kering sebelum dilakukan pengukuran.

2. Kalibrasi perangkat skin analyzer sesuai dengan petunjuk pabrikan.
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3. Letakkan probe skin analyzer secara tegak lurus dan lembut di
permukaan kulit punggung tikus, tepat pada area yang telah dicukur
dan mengalami induksi xerosis cutis berat.

4. Tahan probe pada posisi tersebut selama beberapa detik hingga
perangkat menunjukkan hasil pembacaan kadar hidrasi.

5. Penilaian kondisi kulit dilakukan sebanyak dua kali, yaitu pada hari
ke-9 dan hari ke-16

6. Lakukan pengukuran pada area yang sama setiap harinya untuk

memastikan konsistensi data longitudinal.'®

4.6.6 Prosedur Pengolesan Krim

1. Pengolesan krim dilakukan setelah masa induksi xerosis cutis
sclesai pada hari ke-9.

2. Krim dioleskan mulai hari ke-9 sampai hari ke-22 (selama 14
hart).

3. 'Area aplikasi adalah kulit punggung tikus yang telah dicukur
dengan ukuran 2 x 2 cm (4 cm?).

4. Krim diberikan pada kelompok
e K2: Krim dengan urea 10%
e K3: Basis krim
e K4: Krim jojoba 7,5%
e KS5: Krim alpukat 20%
e K6: Krim basis dengan minyak jojoba 7,5% dan minyak

alpukat 20%



66

e K7: Krim basis dengan minyak jojoba 3,75% dan minyak

alpukat 10%

. Pengolesan dilakukan menggunakan aplikator steril.
. Dosis yang diberikan adalah 0,2 gram per aplikasi.

. Frekuensi pengolesan: 2 kali sehari (pagi dan sore) dengan

interval £12 jam.
Setelah 14 hari perlakuan krim, sampel jaringan kulit diambil
pada hari ke-23 (hari ke-15 setelah perlakuan krim) untuk

analisis kadar TNF-o, dan TGF-B.*

4.6.7 Pengambilan Sampel Jaringan

1. Prosedur Pengambilan Jaringan Kulit dari Tikus

Pengambilan sampel jaringan kulit dari tikus dilakukan setelah
proses euthanasia menggunakan metode anestesi terminal dengan
pemberian xylazine dan ketamin secara intramuskular,
sebagaimana dijelaskan dalam penelitian terdahulu.'*

Setelah dipastikan tidak ada respons terhadap rangsangan nyeri,
area kulit yang akan diambil dicukur untuk menghilangkan bulu,
lalu dibersihkan dengan etanol 70% guna meminimalkan risiko
kontaminasi.

Pengambilan jaringan dilakukan dengan eksisi menggunakan
skalpel steril, dengan ukuran standar 1 cm X 1 cm, mencakup

lapisan epidermis dan dermis.>
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2. Homogenisasi Jaringan Kulit
o Jaringan kulit dthomogenisasi menggunakan homogenizer dalam
larutan buffer lisis (PBS pH 7.4) yang mengandung inhibitor

protease untuk mencegah degradasi protein.

3. Sentrifugasi dan Klarifikasi
o Homogenat jaringan disentrifugasi pada 10.000 x g selama 15—
20 menit pada 4°C untuk memperoleh supernatan yang

mengandung protein larut.

o Supernatan ini digunakan sebagai specimen yang akan
dianalisis kadar TNF-a dan' TGF-B menggunakan metode

ELIEE

4.6.8 Prosedur Pemeriksaan Tumor Necrosis Faktor-alpha (TNF-a)
1. Preparasi Sampel untuk TNF-a

e Supernatan hasil ekstraksi jaringan kulit diencerkan dalam
buffer ELISA untuk menyesuaikan dengan rentang deteksi
kit ELISA.

e Sampel diinkubasi pada suhu 4°C selama 2 jam dengan
agitasi ringan untuk meningkatkan kestabilan protein.

2. Pelapisan Plate ELISA
e Plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer spesifik untuk

TNF-a dan diinkubasi sesuai protokol kit ELISA.
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3. Penambahan Sampel
e Supernatan jaringan ditambahkan ke dalam sumur plate
ELISA, bersamaan dengan larutan standar TNF-a untuk
pembuatan kurva standar.
4. Inkubasi
e Plate diinkubasi. pada suhu kamar atau 37°C untuk
memastikan reaksi antigen-antibodi optimal.
5. Reaksi Substrat
e Substrat enzim (TMB, 3,3'.5,5'-Tetramethylbenzidine)
ditambahkan untuk memulai reaksi warna.
o Intensitas warna yang terbentuk menunjukkan kadar TNF-a
dalam sampel.
6. Pembacaan Absorbansi
e Warna yang terbentuk di setiap sumur plate ELISA diukur
menggunakan microplate reader pada panjang gelombang
450 nm.
7. Analisis Data
e Data absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk
menentukan kadar konsentrasi TNF-a dalam jaringan

kulit.!74
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4.6.9 Prosedur Pemeriksaan Transforming Growth Factor-beta (TGF-
P
1. Preparasi Sampel untuk TGF-3

o Supernatan hasil ekstraksi jaringan kulit diencerkan dalam
buffer ELISA untuk menyesuaikan dengan rentang deteksi
kit ELISA.

e Sampel diproses dengan aktivasi asam (misalnya HCl 1N
selama 10 menit pada suhu kamar) untuk mengonversi TGF-
[ laten menjadi bentuk aktif sebelum analisis.

2. Pelapisan Plate ELISA

o Plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer spesifik untuk

TGF-p dan diinkubasi sesuai protokol kit ELISA.
3. Penambahan Sampel

e Supernatan jaringan ditambahkan ke dalam sumur plate
ELISA, bersamaan dengan larutan standar TGF- untuk
pembuatan kurva standar.

4. Inkubasi

e Plate diinkubasi pada suhu kamar atau 37°C untuk

memastikan reaksi antigen-antibodi optimal.
5. Reaksi Substrat
e Substrat enzim (TMB, 3,3'.5,5'-Tetramethylbenzidine)

ditambahkan untuk memulai reaksi warna.
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o Intensitas warna yang terbentuk menunjukkan kadar TGF-f3
dalam sampel.
6. Pembacaan Absorbansi
e Warna yang terbentuk di setiap sumur plate ELISA diukur
menggunakan microplate reader pada panjang gelombang
450 nm.
7. Analisis Data
o Data absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk

menentukan konsentrasi TGF-B dalam jaringan kulit.>!

4.7 Tempat dan Waktu Penelitian
Penclitian ini akan dilaksanakan di Integrated Biomedical
Laboratories Program Studi Magister Ilmu Biomedik Fk Unissula

Semarang. Kegiatan penclitian berlangsung pada Mei 2025.

4.8 Analisis Data
Data dalam penelitian ini dianalisis secara statistik menggunakan
perangkat lunak SPSS versi 26. Analisis deskriptif diterapkan untuk
menghitung nilai rerata dan standar deviasi dari setiap kelompok perlakuan,
termasuk kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) dan Transforming
Growth Factor-beta (TGF-f). Uji Shapiro-Wilk digunakan untuk menilai
distribusi normalitas data, sementara Levene § Test dilakukan untuk menguji

keseragaman varians antar kelompok perlakuan. 47 Hasil penelitian
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menunjukkan kadar TNF-a dan TGF-B pada kelompok perlakuan yang
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Data berdistribusi normal dan homogen, maka analisis selanjutnya
dilakukan menggunakan Analysis of Variance (ANOVA) satu arah untuk
menentukan ada atau tidaknya perbedaan signifikan antar kelompok
perlakuan. 4’

Hasil analisis ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh krim
berbasis minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar TNF-a dan
TGF-B, serta perannya dalam hidrasi dan sawar kulit pada model xerosis
cutis berat, tanpa mengasumsikan adanya peningkatan atau penurunan

secara spesifik.



4.9 Alur Penelitian

35 Tikus Betina Galur Wistar di adaptasi selama 7
hari di laboratorium sebelum diberikan perlakuan.

L]

Randomisasi

L]

Induksi xerosis cufis dilakukan pada kulit punggung tikus dengan
rendaman kapas SLS 5% selama 9 hari dua kali sehari hingga
mencapai derajat xerosis cutis berat.
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Randominasi
K1 (Kontrol Normal) . . K6 (Kombinasi 1) K7 (Kombinasi 2)
Tikus Wistar betina 5 K2 (Kontrol Negatif) K3 (Kontrol Positif) h;g?{)\z;::?;g:;) Ki‘ﬂﬂvﬁ:a?;:ﬁigh Tikus Wistar betina Tikus Wistar betina
ekor diberi pakan Tikus Wistar betina Tikus Wistar betina modll Woadlel rerosis cutis model xerosis ontis model xerosis cutis berat model xerosis cutis berat
standar selama 14 hari model xerosis cutis xerosis cutis berat diberi Mo tlenan pakan berat denoan pakan diberi pakan standar dan diberi pakan standar dan
berat dengan pakan pakan standar e iihe£ dkan standar Eibelr, kan diberikan krim kombinasi diberikan krim kombinasi
standar diberikan krim dan diberikan krim urea L i minvak alpukat Minyak Jojoba 7,5% dan Minyak Jojoba 3.75%
placebo selama 14 hari 10% selama 14 hari. 75% selaf]]a h éi-lha{i 20% selama I 4Phari Minyak Alpukat 20% dan Minyak Alpukat 10%
2 - selama 14 hari selama 14 hari.
Pengambilan jaringan kulit
tikus setelah 14 hari perlakuan
krim, yaitu hari ke 15.

]

Dilakukan pemeriksaan kadar
TNF-v dan TGF-p dengan
menggunakan ELISA.

Pengolahan dan Analisis
Data Hasil Perlakuan

Gambar 4.3 Alur Penelitian.
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HASIL DAN KESIMPULAN

5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian
krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar Tumor
Necrosis Factor-o. (TNF-a) dan Transforming Growth Factor-f (TGF-f)
pada jaringan kulit model tikus Wistar dengan xerosis cutis. Penelitian
dilaksanakan selama 31 hart dengan menggunakan 35 ekor tikus betina
galur Wistar.

Satu ckor tikus pada kelompok kontrol positif (gold standard urea
10%) teridentifikasi sebagai outlier karena nilai pengukuran yang diperoleh
berbeda jauh dibandingkan dengan hewan lain di kelompok yang sama.
Nilai tersebut terlalu besar sehingga tidak sejalan dengan pola data
kelompok dan berpotensi memengaruhi rerata maupun hasil uji statistik.
Pemeriksaan ulang terhadap data dan prosedur tidak menemukan kesalahan
teknis, sehingga perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh variasi
biologis individual.*’ Oleh karena itu, hewan tersebut dikeluarkan dari
analisis utama agar hasil yang diperoleh lebih valid dan representatif,

sehingga jumlah sampel yang dianalisis adalah 34 ekor.

73
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Seluruh hewan uji menjalani masa adaptasi selama 7 hari di
laboratorium sebelum perlakuan. Setelah masa adaptasi, tikus dibagi secara
acak ke dalam tujuh kelompok perlakuan. Induksi xerosis cutis dilakukan
dengan aplikasi kapas yang telah direndam larutan Sodium Lauryl Sulfate
(SLS) 5% sebanyak dua kali sehari selama 9 hari hingga tercapai kondisi
xerosis cutis derajat berat. Validasi model dilakukan pada hari ke-10 untuk
memastikan keberhasilan induksi sesuai kriteria penelitian.

Kelompok K1 (kontrol sehat) hanya diberikan pakan standar tanpa
perlakuan. Kelompok K2 (kontrol negatif) merupakan tikus dengan xerosis
cutis yang diberi basis krim. Kelompok K3 (kontrol positif) mendapatkan
krim urea 10%. Kelompok K4 diberi krim minyak jojoba 7,5%, K5
memperoleh krim minyak alpukat 20%, K6 mendapat krim kombinasi
minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%, sedangkan K7 diberi
kombinasi dengan konsentrasi lebih rendah (jojoba 3,75% dan alpukat
10%).

Setelah pemberian krim selama 14 hari, pada hari ke-15 dilakukan
pengambilan jaringan kulit untuk pemeriksaan kadar TNF-o dan TGF-f
menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Data yang diperoleh dianalisis untuk mengevaluasi efektivitas krim
kombinasi dalam memperbaiki kondisi xerosis cutis melalui mekanisme
penurunan kadar TNF-a (inflamasi) dan peningkatan kadar TGF-B

(regenerasi jaringan).
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5.1.1 Validasi Kulit Tikus Akibat Induksi SLS 5%

Validasi model xerosis cutis dilakukan melalui observasi
mikroskopik menggunakan skin analyzer pada dua kelompok, yaitu tikus
sehat tanpa induksi dan tikus yang diinduksi SLS 5% (Gambar 5.1).

Pada kelompok sehat (Gambar 5.1a), kulit tampak halus, lembut,
tanpa sisik maupun eritema, yang mencerminkan kondisi fisiologis normal.
Setelah induksi SLS 5% pada hari ke-3 (Gambar 5.1b), terlihat permukaan
kulit mulai kasar dengan sisik berukuran kecil, warna kusam, serta muncul
kemerahan ringan. Pada hari ke-7 (Gambar 5.1¢), gambaran xerosis semakin
nyata, ditandai dengan sisik yang lebih tebal, bercak kekuningan, dan adanya
retakan halus pada stratum korneum. Kondisi mencapai puncak pada hari ke-
9 (Gambar 5.1d), di mana sisik tampak besar dan menumpuk, kulit tampak
kusam dengan eritema lebih jelas, serta kerusakan sawar kulit semakin berat.

Berdasarkan kriteria klasifikasi xerosis cutis, rangkaian perubahan ini
menunjukkan kondisi derajat berat yang ditandai kerusakan sawar kulit,
penurunan fungsi protektif, serta inflamasi. Hal ini menegaskan bahwa
induksi SLS 5% berhasil menghasilkan model xerosis cutis yang relevan,
berhubungan erat dengan disregulasi sitokin inflamasi seperti TNF-o dan

TGF-B yang berperan penting dalam patogenesis xerosis cutis.
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(b) Kulit Tikus Induksi Xerosis cutis
L. Hari Ke-3

(c) Kulit lplm.t-‘mmjaq'A\::uo _,". Kulit Tikus Xerosis custis
(Hari Ke-7) (Hari Ke-9)
Gambar 5.1 Validasi Xerosis cutis pada Kulit Tikus dengan Skin Analyzer.

5.1.2 Pemeriksaan Kadar TNF-a pada Jaringan Kulit

Hasil analisis Tabel 5.1 pemeriksaan kadar TNF-o dengan metode
ELISA dari supernatan jaringan pada jaringan kulit menunjukkan adanya
variasi antar kelompok perlakuan. Kelompok kontrol normal (K1) yang tidak

diberi induksi xerosis cutis maupun krim atau kelompok sehat memiliki
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kadar TNF-a sebesar 105,42 + 9,64 ng/L. Kelompok kontrol negatif (K2)
yang diberi krim basis memiliki kadar TNF-a 79,97 + 8,09 ng/L.

Sebaliknya, kelompok kontrol positif (K3) yang diberi urea 10%
sebagai induksi xerosis cutis menunjukkan kadar TNF-a sebesar 105,40 +
5,90 ng/L yang tidak berbeda signifikan dibandingkan kelompok kontrol
normal (K1). Pada kelompok perlakuan, K4 (jojoba 7,5%) menunjukkan
kadar 93,08 + 14,02 ng/L, K5 (alpukat 20%) sebesar 96,61 + 10,08 ng/L, K6
(kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%) sebesar 120,50 + 6,66 ng/L, dan K7
(kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% + alpukat 10%) sebesar 103,88 +
8,83 ng/L.

Uji normalitas (Tabel 5.1) menunjukkan bahwa seluruh data
berdistribusi normal. Hasil uji homogenitas varians dengan Levenes Test
menunjukkan nilai p = 0,290 yang berarti varians antar kelompok homogen
(p = 0.05). Selanjutnya, analisis dilanjutkan dengan uji One-Way ANOVA,
yang menunjukkan perbedaan sangat signifikan antar kelompok (p < 0,001).

Tabel 5.1 Hasil Pemeriksaan Kadar TNF-a (ng/L).

Variabel Kelompok Perlakuan
K1 K2 K3 K4 K5 Ké K7 p value
Meant Meant Meant Meant Mean:z Meant Meant
SD SD SD SD SD SD SD
TNF-a 10542 7997+ 105+ 93.08+ 96.61+ 120.50 103.88
(ng/L) +9.64 8.09 5.90 14.02 10.08 +6.66 +8.83
Shapiro- 0.676* 0.744*  0.117*  0.355* 0.088* 0.105*  0.558*
Wilk
Homoge 0.290*
neity
One way <0.001
Anova *

*: Memiliki pengaruh signifikan normalitas dan homogenitas p > 0.05 dan one way
Anova p <0.05.
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Gambar 5.2 Rerata Kadar TNF-a pada Jaringan Kulit.

Hasil uji Post Hoc Tukey (Tabel 5.2) menunjukkan bahwa kelompok
K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%) memiliki kadar TNF-a tertinggi
(120.50 + 6.66), yang menandakan adanya peningkatan inflamasi.
Sebaliknya, kadar TNF-a terendah ditemukan pada kelompok K2 (kontrol
negatif) sebesar 79.97 + 8.09. Nilai ini berbeda signifikan dengan K1 (p =
0.004), K3 (p = 0.007), K6 (p < 0.001), dan K7 (p = 0.007). Meskipun K2
menunjukkan efektivitas dalam menekan TNF-o, kelompok ini bukan
merupakan perlakuan aktif melainkan kontrol negatif dengan basis krim.

Di antara kelompok perlakuan aktif, K4 (jojoba 7,5%) menunjukkan
kadar TNF-a paling rendah (93.08 + 14.02), diikuti oleh K5 (alpukat 20%)
sebesar 96.61 = 10.08, dan K7 (kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% +
alpukat 10%) sebesar 103.88 + 8.83. Hal ini menunjukkan bahwa K4
merupakan perlakuan yang paling efektif dalam menurunkan kadar TNF-a,

sehingga berpotensi mengurangi inflamasi pada kondisi xerosis cutis.
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Perbandingan signifikan juga terlihat antara K4 dan K6 (p = 0.002)
serta antara K5 dan K6 (p = 0.007), menegaskan bahwa kombinasi jojoba
7,5% + alpukat 20% (K6) justru meningkatkan TNF-a lebih tinggi
dibandingkan perlakuan tunggal jojoba maupun alpukat.

Tabel 5.2 Uji Hipotesis Kadar TNF-a dengan Post Hoc Tukey.

Kadar TNF-a (Post Hoc Tukey)

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
K1 - 0.004* 1 0.403 0.759 0.193 1
K2 - - 0.007*  0.334 0.117 <0.001* 0.007*
K3 - s - -.0.473 0.805 0.247 1
K4 - - m B - 0.997  0.002*  0.557
K5 o= 3 L. L5591 - 0.007*  0.883
K6 & = Sl IS ’ s .- - 0.118
K7 - - - - -

- Memiliki pengan?h signif-ikz_m p< O_bS \
5.1.3 Pemeriksaan Kadar TGF-$ pada Jaringan Kulit

Berdasarkan hasil analisis yang tertera pada Tabel 5.3 mengenai
pemeriksaan kadar TGF-f dengan metode ELISA pada supernatan jaringan
kulit, terlihat adanya variasi kadar TGF-f antar kelompok perlakuan.
Kelompok kontrol normal (K1) menunjukkan kadar TGF- sebesar 519,02 +
6,90 ng/L, sementara kelompok kontrol negatif (K2) yang tidak diberi
perlakuan krim menunjukkan kadar lebih rendah, yaitu 473,36 + 39,40 ng/L.

Kelompok kontrol positif (K3) yang diberi urea 10% memperlihatkan
kadar TGF-f lebih tinggi, yakni 626,00 = 11,06 ng/L, dibandingkan K1
maupun K2. Pada kelompok perlakuan, K4 (jojoba 7,5%) menunjukkan
kadar 517,14 £+ 32,00 ng/L, sedangkan K5 (alpukat 20%) mencatatkan kadar

terendah di antara semua kelompok, yaitu 458,44 + 14,59 ng/L.
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Sementara itu, kelompok K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%)
memiliki kadar TGF-f sebesar 586,94 + 9,21 ng/L, dan K7 (kombinasi
setengah dosis jojoba 3,75% + alpukat 10%) menunjukkan kadar tertinggi di
antara seluruh kelompok, yakni 778,58 + 30,21 ng/L.

Uji normalitas dengan Shapiro-Wilk menunjukkan seluruh data
berdistribusi normal (p = 0,659-0,980). Hasil uji homogenitas varians
dengan Levenes Test menghasilkan nilai p = 0,129 (p > 0,05) yang berarti
data homogen. Selanjutnya, uji One-Way ANOVA menunjukkan perbedaan
yang sangat signifikan antar kelompok perlakuan (p < 0,001),
mengindikasikan adanya perbedaan nyata dalam kadar TGF- antar
kelompok.

Secara keseluruhan, kadar TGF-f tertinggi ditemukan pada K7 yang
dapat menunjukkan kemampuan regenerasi kulit yang optimal meskipun
dosis yang digunakan lebih rendah. Sebaliknya, kadar TGF-f terendah
terdapat pada K5 dan K2 mencerminkan kemampuan regenerasi kulit yang
kurang optimal.

Tabel 5.3 Hasil Pemeriksaan Kadar TGF-B (ng/L).

Variabel Kelompok Perlakuan
K1 K2 K3 K4 K5 Ké K7 p value
Meant Meant Meant Meant Meant Meant Meant
SD SD SD SD SD SD SD
TGF-p 519.02 47336 626.00 517.14 45844 586.94  778.58
(ng/L) +690 +£3940 +£11.06 +£32.00 +14.59 +£9.21 +30.21
Shapiro- 0.106* 0.980* 0.659* 0.956* 0.933* 0.775* 0.879*
Wilk
Homoge 0.129*
neity
One way <0.001

Anova
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*: Memiliki pengaruh signifikan normalitas dan homogenitas p > 0.05 dan one way
Anova p <0.05.

800} ??s.sar 30.21

626.00 &+ 11.06
586,94 + 9.
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Kelompok Perlakuan

Gambar 5.3 Rerata Kadar TGF-P pada Jaringan Kulit.

Pada uji Post Hoc Tukey untuk kadar TGF-B (Tabel 5.4),
perbandingan antara K1 (kontrol normal) dan K2 (kontrol negatif)
menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan (p = 0.076). Sebaliknya,
perbandingan K2 dengan K3 (kontrol positif) menunjukkan perbedaan yang
signifikan (p < 0.001).

Terdapat pula beberapa perbedaan signifikan lain, yaitu antara K3
dengan K1 (p < 0.001), K3 dengan K4 (p < 0.001), K3 dengan K5 (p <
0.001), serta K3 dengan K7 (p < 0.001). Kelompok K4 (jojoba 7,5%) juga
berbeda signifikan dengan K5 (p = 0.010), K6 (p = 0.002), dan K7 (p <
0.001). Selain itu, perbedaan signifikan juga ditemukan antara K5 dan K6

(p <0.001), K5 dan K7 (p < 0.001), serta K6 dan K7 (p <0.001).
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Secara keseluruhan, hasil uji Post Hoc Tukey pada Tabel 5.4
menunjukkan bahwa kelompok dengan kadar TGF-f tinggi, seperti K3
(kontrol positif), K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%), dan terutama
K7 (kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% + alpukat 10%), berbeda
signifikan dengan beberapa kelompok lainnya dan berpotensi mendukung
regenerasi kulit lebih baik. Sementara itu, K2 (kontrol negatif) dan K5
(alpukat 20%) memiliki kadar TGF- rendah dan tidak berbeda signifikan
dengan sebagian kelompok sehingga mengindikasikan proses regenerasi
kulit yang kurang optimal.

Tabel 5.4 Uji Hipotesis Kadar TGF-3 dengan Post Hoc Tukey.

Kadar TGF-p (Post Hoc Tukey)

Kelompok K1 K2 K3 K4 — KS K6 K7
K1 - 0076 <0.001* ') ~0.008* ~ 0.002* <0.001*
K2 - - <0.001*  0.098 0.955 <0.001* <0.001*
K3 = - - <0.001* <0.001* 0.232 <0.001*
K4 L - - - 0010 0.002* <0.001%*
K5 { - - - - s <0.001* <0.001*
K6 - - - - /s - <0.001*
K7 = i - - - - -

5.2 Pembahasan

Validasi induksi dilakukan dengan membandingkan kelompok K1

(sehat normal) dan K2 (kontrol negatif). Dalam penelitian ini, nilai p antara
K1 dan K2 adalah < 0,001. Nilai tersebut menunjukkan bahwa induksi
menggunakan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) 5% berhasil memengaruhi
model xerosis cutis berat dan memunculkan perbedaan signifikan dalam
parameter yang diukur, seperti kadar TNF-a dan TGF-f dengan perubahan

mikroskopik pada kulit.
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Pada hari ke-15, hasil analisis mikroskopis dengan skin analyzer
memperlihatkan perbedaan nyata antar kelompok. K2 (kontrol negatif)
masih tampak sisik halus, bercak kekuningan, dan tekstur kasar. K3 (urea
10%) menunjukkan perbaikan hidrasi tetapi masih ditemukan sisik tipis. K4
(jojoba 7,5%) dan K5 (alpukat 20%) tampak lebih lembap dengan tekstur
lebih rata, meskipun regenerasi belum sempurna. Sementara itu, K6 dan
terutama K7 memperlihatkan kulit yang lebih halus, cerah, dengan skuama
hampir hilang sepenuhnya, mendekati kondisi normal.'*

Keberhasilan induksi ini sejalan dengan penelitian Malewicz et al.
(2024)!° yang menunjukkan bahwa SLS 5% dapat secara -efektif
menghasilkan kondisi kulit yang mirip dengan xerosis cutis berat, termasuk
penurunan fungsi sawar kulit dan peningkatan inflamasi.

Hasil penelitian ini pada Gambar 5.1 dan Tabel 5.1 menegaskan
bahwa TNF-a merupakan penanda inflamasi kunci pada xerosis cutis berat
sehingga kadar yang lebih tinggi memberikan tanda inflamasi yang lebih
berat dan kerusakan sawar kulit yang berlanjut (meningkatnya TEWL,
gangguan regenerasi keratinosit).'%?**> K1 (kontrol normal) menunjukkan
kadar TNF-a relatif tinggi dan menempati posisi kedua. Hal ini disebabkan
oleh konteks homeostasis fisiologis, TNF-a diperlukan dalam kadar tertentu
untuk menjaga homeostasis kulit, turnover keratinosit, dan imunitas

bawaan.?*
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K2 (basis krim (kontrol negatif)) menunjukkan kadar TNF-a terendah
yang mengindikasikan penekanan inflamasi yang paling konsisten dalam
penelitian ini. Penurunan TNF-a pada K2 bisa menunjukkan bahwa tanpa
adanya bahan aktif yang memicu peradangan lebih lanjut, inflamasi pada
kulit lebih terkendali. Hal ini sesuai dengan temuan dari Lacarrubba et al.
(2021) bahwa basis krim sering kali tidak memberikan efek negatif yang
dapat memperburuk kondisi kulit.*®

Kowalska et al. (2024)°> menyebutkan bahwa penggunaan rutin
emolien membantu mengatasi xerosis cutis berat dan pruritus,
memperpanjang periode remisi, dan menurunkan intensitas gejala pada
dermatitis atopik. Hal ini menunjukkan bahwa basis gel saja sudah bisa
memberi efek terapeutik implisit. Jika dilihat, basis krim yang dipakai
mengandung allantoin, niacinamide, dan bisabolol. Semua komponen
tersebut termasuk kategori emolien plus karena memiliki bahan aktif
antiinflamasi dan barrier repair. Dengan demikian, meskipun disebut
“basis”, krim ini bukan emolien netral melainkan sudah termasuk emolien
aktif atau plus yang dapat menjelaskan mengapa kadar TNF-a di K2 lebih
rendah.

Pemeriksaan kadar TNF-a pada jaringan kulit menunjukkan adanya
variasi yang signifikan antar kelompok perlakuan. K3 (urea 10%)
menunjukkan kadar TNF-a tertinggi ketiga dengan 105,40 + 5,90 pg/mL. Hal
ini menunjukkan bahwa meskipun urea 10% dikenal memiliki efek

humektan dan dapat memperbaiki hidrasi serta skin barrier pada kulit, pada
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model ini urea 10% memicu inflamasi yang lebih besar daripada yang
diharapkan (Tabel 5.1).

Kejadian tersebut dapat dijelaskan oleh kemungkinan faktor lain
yang memengaruhi efek urea pada model ini, seperti dosis yang tidak sesuai
atau kondisi kulit tikus yang bereaksi lebih kuat terhadap urea. Penurunan
TEWL dan peningkatan hidrasi kulit bisa menjadi efek samping dari
penggunaan urea pada konsentrasi tinggi dihubungkan dengan reaksi
inflamasi yang lebih kuat.>3*

Dirschka ef al. (2020) menyebutkan bahwa meskipun urea sering
dianggap sebagai humektan yang efektif, pada konsentrasi tinggi seperti 10%
urea bisa memicu inflamasi pada kulit sensitif. Penelitian tersebut
menunjukkan bahwa efek Kkeratolitik dari urea, meskipun menguntungkan
dalam memperbaiki hidrasi kulit, justru dapat memperburuk kondisi kulit
yang sudah teriritasi.>*

Peningkatan TNF-o pada kondisi  terinduksi pada K3 (urea)
menggambarkan inflamasi patologis yang menunjukkan bahwa urea 10%
dapat meningkatkan inflamasi pada model tikus yang tidak terjadi pada K1.2*
Pocino et al.** (2024) menjelaskan bahwa TNF-a adalah indikator utama
inflamasi patologis yang meningkat pada kondisi terinduksi seperti pada urea
10% menunjukkan bahwa meskipun TNF-a berperan dalam homeostasis,
peningkatan kadar TNF-a pada kondisi tertentu, seperti pada urea 10%
mencerminkan inflamasi berlanjut yang berhubungan dengan kerusakan

sawar kulit.
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Kelompok perlakuan krim kombinasi alpukat 20% (K5) dan jojoba
7,5% (K4) dapat menurunkan TNF-a dibandingkan dengan urea meskipun
hasilnya belum setara dengan basis krim (kontrol negatif). Jojoba kaya akan
senyawa fenolik dan tokoferol memiliki efek antiinflamasi dan antioksidan
sehingga dapat menekan produksi TNF-o dan pembentukan MMPs yang
merusak matriks. Sementara itu, minyak alpukat mengandung fitosterol,
karotenoid, dan tokoferol yang memodulasi jalur inflamasi terkait TNF-a
dan mendukung perbaikan barrier serta hidrasi kulit.>*>%-34

Kelompok perlakuan krim kombinasi K6 (kombinasi dosis penuh
jojoba 7,5% + alpukat 20%) menghasilkan kadar TNF-o tertinggi. Fenomena
ini bisa dipengaruhi oleh timing pemeriksaan yang dilakukan pada hari ke-
15, sedangkan TNF-a merupakan sitokin fase awal yang menurun cepat
setelah fase inflamasi akut. Selain itu, sifat pleiotropik TNF-a juga berperan,
karena pada kadar tertentu sitokin ini tidak hanya menandakan inflamasi,
tetapi juga terlibat dalam homeostasis dan regenerasi keratinosit.?*

Pocino et al. (2024)°* juga mengungkapkan bahwa TNF-a
merupakan sitokin pleiotropik yang memiliki banyak efek biologis pada
berbagai kondisi kulit, terutama kulit kering. TNF-a berfungsi untuk
mendorong peradangan melalui aktivasi jalur sitokin lain seperti IL-1 dan
IL-6 yang memainkan peran utama dalam patofisiologi peradangan kulit.
Pada kondisi seperti xerosis cutis berat, kadar TNF-a yang tinggi dapat

memperburuk kerusakan sawar kulit dan mengaktifkan enzim MMPs

perusak matriks ekstraseluler dan mengganggu struktur kulit.
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Hasil uji statistik K7 (kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% dan
alpukat 10%) menghasilkan kadar TGF-B tertinggi dan berbeda signifikan
dibandingkan K4 maupun K5. Temuan ini menegaskan adanya efek sinergis
antara jojoba dan alpukat dalam dosis rendah, yang mampu mendorong
regenerasi kulit lebih optimal dibandingkan pemberian tunggal. Hasil
tersebut juga konsisten dengan gambaran mikroskopis, di mana K7 tampak
lebih halus, cerah, dan mendekati kondisi kulit normal. 2%1%2

Kadar TNF-a tidak sepenuhnya selaras dengan perbaikan klinis
karena keterbatasan waktu pengukuran dan sifat pleiotropiknya. Peningkatan
TGF-B yang signifikan pada K7 memperlihatkan efek sinergis kombinasi
jojoba dan alpukat yang lebih unggul dibandingkan penggunaan tunggal.

Nimkar et al. (2024)" juga mencatat bahwa rasio dosis pada
kombinasi minyak jojoba dengan bahan lainnya memengaruhi efektivitas
terapi sehingga optimasi dosis menjadi hal yang penting. Meskipun efek
antiinflamasi bisa dilihat pada K7, rasio bahan aktif yang lebih tepat masih
diperlukan untuk mencapai penurunan TNF-a yang lebih maksimal.

Hasil ini konsisten dengan konsep biologis bahwa tingkat TNF-a
yang rendah menandakan inflamasi lebih terkendali dan perbaikan sawar
kulit lebih optimal, sementara kadar TNF-a yang tinggi mencerminkan
inflamasi berlanjut yang berkaitan dengan kerusakan sawar kulit. Oleh
karena itu, K2 (krim basis) dan K4 (jojoba 7,5%) tetap menunjukkan potensi

yang baik dalam menurunkan kadar TNF-a dan dapat berfungsi sebagai
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alternatif terapi alami untuk menekan inflamasi pada model xerosis cutis
berat.

Pada penelitian ini, kadar TGF-f} juga menunjukkan variasi signifikan
antar kelompok yang berhubungan dengan proses regenerasi kulit dan
perbaikan sawar kulit yang rusak. Kadar TGF-B yang terlalu tinggi atau
terlalu rendah dapat memengaruhi proses tersebut.!’"* Kelompok K2
(kontrol negatif) menunjukkan kadar TGF-3 lebih rendah kedua (473,36 +
39,4 ng/L) yang menandakan proses regenerasi kulit kurang optimal. Kadar
TGF-B yang rendah justru menunjukkan perbaikan sawar kulit yang tidak
maksimal pada model xerosis cutis berat. Hasil ini konsisten dengan
penelitian Liarte ef a/. (2020)'® yang menunjukkan bahwa TGF-p berperan
penting dalam penyembuhan luka kronis dan peningkatan regenerasi kulit,
namun penurunan kadar TGF-B yang berlebihan dapat berisiko
menyebabkan fibrosis dan memperburuk inflamasi pada kondisi xerosis cutis
berat.

Kelompok K3 (urea 10%) memiliki kadar TGF-B yang tinggi
menempati posisi kedua (626,00 = 11,06 ng/L) yang mendukung regenerasi
kulit, tetapi kadar TGF-B yang tinggi pada urea mendukung regenerasi
kulit.!>¥® Kelompok K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%)
menunjukkan kadar TGF-f yang cukup tinggi (586,94 + 9,21 ng/L),
menempati posisi ketiga setelah K7 dan K3 yang mendukung proses
regenerasi kulit lebih baik dibanding kelompok dengan kadar TGF-f

rendah.2’4’5’19’29
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Pembahasan berdasarkan hasil statistik, kelompok K4 (jojoba 7,5%)
memiliki kadar TGF- yang lebih rendah (517,14 + 32,00 ng/L), mendekati
K1 sehingga perbaikan sawar kulit yang ditimbulkan belum seoptimal
kelompok dengan kadar TGF-B lebih tinggi. Hal ini menegaskan bahwa
peningkatan TGF-f3 berperan penting dalam mendukung regenerasi, dan
optimasi dosis serta komposisi bahan aktif tetap diperlukan untuk
memperoleh efek yang lebih baik.?*>-1%%°

Kelompok K5 (alpukat 20%) menunjukkan kadar TGF- terendah
(458,44 + 14,59 ng/L) dibandingkan dengan kelompok lainnya, menandakan
regenerasi kulit yang paling kurang optimal. Padahal minyak alpukat kaya
akan fitosterol, karotenoid, dan tokoferol yang diketahui berperan dalam
meningkatkan kadar TGF-f. Hasil ini menunjukkan bahwa stimulasi
terhadap TGF-B pada K5 tidak tercapai secara maksimal, kemungkinan
dipengaruhi oleh faktor dosis atau ketersediaan senyawa bioaktif dalam
formulasi,>%!!

Kelompok K7 (kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% + alpukat
10%) menunjukkan kadar TGF-f tertinggi (778,58 = 30,21 ng/L), menempati
posisi pertama di antara seluruh kelompok. Hal ini mengindikasikan bahwa
K7 memberikan stimulasi regenerasi kulit yang paling optimal. Dari
perspektif farmakologi, TGF-B berperan penting dalam mempercepat
regenerasi kulit dan perbaikan sawar kulit yang rusak. Peningkatan kadar
TGF-B pada K7 kemungkinan dipengaruhi oleh kombinasi bahan aktif

dengan dosis yang lebih rendah yang secara farmakologis mampu
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meningkatkan stimulasi regenerasi kulit melalui penurunan efek penghambat
pada jalur transduksi sinyal.> 1!

Kelompok K2 (kontrol negatif) dan K5 (alpukat 20%) menunjukkan
kadar TGF-B menunjukkan hasil kurang optimal dalam membantu
memperbaiki sawar kulit tanpa meningkatkan risiko fibrosis atau kerusakan
lebih lanjut. Hal ini sesuai dengan temuan Deng et al. (2024)'? yang
menyatakan bahwa kadar TGF-f yang terlalu rendah bisa menyebabkan efek
samping berupa fibrosis, sedangkan kadar yang lebih rendah dapat
membantu menjaga keseimbangan regenerasi dan inflamasi.

Secara keseluruhan, kadar TGF-B yang lebih tinggi (terutama pada
K7, diikuti K3 dan K6) lebih menguntungkan dalam konteks xerosis cutis
karena mendukung regenerasi kulit yang lebih optimal, sedangkan kadar
rendah pada K2 dan K5 menunjukkan regenerasi yang kurang maksimal.

Meskipun hasil ini memberikan wawasan yang menarik tentang
peran TNF-a dan TGF- dalam xerosis cutis berat, terdapat beberapa
keterbatasan yang berpotensi menimbulkan bias. Pertama, jumlah sampel
yang relatif kecil dapat meningkatkan risiko variasi biologis individual
memengaruhi rata-rata hasil, seperti terlihat pada adanya outlier di kelompok
tertentu. Kedua, waktu pengukuran sitokin dilakukan pada hari ke-15,
sedangkan TNF-a dikenal sebagai sitokin fase awal. Kondisi ini dapat
menyebabkan hasil yang diperoleh tidak sepenuhnya mencerminkan
dinamika inflamasi yang sesungguhnya. Ketiga, penggunaan basis krim yang

ternyata mengandung bahan aktif (allantoin, niacinamide, dan bisabolol)
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dapat memberikan efek antiinflamasi implisit, sehingga sulit membedakan
secara tegas efek perlakuan utama dari efek emolien plus.>222423

Penelitian lanjutan sebaiknya mencakup variasi dosis dan formulasi
yang lebih beragam, serta mempertimbangkan waktu pengukuran yang
berbeda agar dapat menggambarkan pola perubahan sitokin secara lebih
akurat. Konfirmasi hasil melalui pemeriksaan histologi, khususnya teknik
imunohistokimia (IHC), juga penting untuk memverifikasi ekspresi lokal
TNF-a dan TGF-f pada jaringan kulit, sehingga data ELISA dapat diperkuat
dengan bukti morfologi. Pemeriksaan ini akan memberikan gambaran lebih
lengkap mengenai distribusi sitokin, perubahan struktur jaringan, serta

efektivitas terapi secara menyeluruh.32%2°



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

1.

Rerata kadar TNF-a jaringan kulit tikus galur Wistar betina tertinggi
ditemukan pada kelompok K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%)
(120,50 £ 6,66 ng/L), dan terendah pada kelompok K2 (kontrol negatif)
(79,97 £+ 8,09 ng/L).

Rerata kadar TGF-B jaringan kulit tertinggi terdapat pada kelompok K7
(kombinasi setengah dosis jojoba 3,75% dan alpukat 10%) (778,58 +
30,21 ng/L), sedangkan terendah pada kelompok K5 (alpukat 20%)

(458,44 + 14,59 ng/L).

. Analisis perbandingan kadar TNF-a antar kelompok dengan uji Post

Hoc Tukey menunjukkan adanya perbedaan signifikan antara K1
(kontrol normal) dan K2 (kontrol negatif) (p = 0,004), serta antara K4
(jojoba 7,5%) dan K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%) (p <
0,001). Tidak ditemukan perbedaan signifikan antara K1 dan K3 (urea
10%) (p = 1,000) maupun antara K6 dan K7 (p = 0,118). Secara
keseluruhan, kadar TNF-a terendah terdapat pada K2, diikuti K4,
sedangkan kadar tertinggi terdapat pada K6.

Analisis perbandingan kadar TGF- antar kelompok menunjukkan
perbedaan signifikan antara K2 (kontrol negatif) dengan K3 (urea 10%)

(p <0,001), serta antara K5 (alpukat 20%) dengan K4 (jojoba 7,5%) (p

92
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= 0,008). K7 yang memiliki kadar TGF-f tertinggi (778,58 £+ 30,21
ng/L) menunjukkan potensi regenerasi kulit paling baik, diikuti K3 (urea
10%) dan K6 (kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%). Sebaliknya,

kadar terendah ditunjukkan oleh K5 (alpukat 20%)

. Pemberian krim kombinasi minyak jojoba 3,75% dan alpukat 10% (K7)

terbukti paling efektif karena mampu meningkatkan kadar TGF-
hingga tertinggi sekaligus menurunkan kadar TNF-a ke tingkat
menengah sehingga berpotensi optimal dalam mengurangi inflamasi
dan mendukung regenerasi kulit. Sebaliknya, kombinasi minyak jojoba
7,5% dan alpukat 20% (K6) menunjukkan kadar TNF-o tertinggi
meskipun kadar TGF-f cukup tinggi sehingga efek regenerasi kulitnya

masih baik tetapi tidak scoptimal K7.

6.2 Saran

1.

Mengingat pengukuran TNF-a dilakukan pada hari ke-15, padahal
sitokin ini berperan pada fase inflamasi awal, maka penelitian
selanjutnya disarankan untuk menambahkan variasi waktu pengukuran
(misalnya hari ke-3, 7, 14, dan 21). Pendekatan ini dapat
menggambarkan dinamika perubahan TNF-a dan TGF-f secara lebih
komprehensif.

Jumlah sampel yang lebih besar diperlukan untuk meminimalkan bias
akibat variasi biologis individual dan mengurangi pengaruh outlier pada

hasil.
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3. Basis krim yang digunakan dalam penelitian ini mengandung bahan
aktif dengan sifat antiinflamasi sehingga penelitian lanjutan sebaiknya
menggunakan basis netral untuk membedakan secara tegas efek bahan
aktif jojoba dan alpukat dari efek dasar krim itu sendiri.

4. Dalam memperkuat temuan biokimia dan memberikan bukti
morfologis, pemeriksaan histologi dan imunohistokimia (IHC) pada
jaringan kulit disarankan. Analisis ini akan memverifikasi ekspresi lokal
TNF-a dan TGF-f3 serta perubahan struktur kulit sehingga data ELISA
dapat diperkuat dengan bukti jaringan.

5. Pengembangan lebih lanjut perlu difokuskan pada formulasi topikal
kombinasi minyak jojoba dan alpukat yang telah dioptimalkan dosisnya,
kemudian diuji melalui studi pra-klinik dan uji klinis. Hal ini penting
untuk memastikan keamanan, efektivitas, serta potensi pemanfaatannya
sebagai pelembap fungsional dalam perawatan xerosis cutis berat

maupun pencegahan penuaan kulit.
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