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ABSTRAK 

Latar Belakang: Xerosis cutis ditandai dengan penurunan hidrasi, kerusakan 

sawar kulit, dan inflamasi kronis. Terapi urea 10% efektif tetapi dapat 

menimbulkan iritasi, sehingga diperlukan alternatif topikal alami yang lebih 

aman. Minyak alpukat kaya akan asam lemak esensial dan antioksidan, sedangkan 

minyak jojoba berperan sebagai emolien dengan efek antiinflamasi. Kombinasi 

keduanya diduga memengaruhi kadar Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10), yang berperan dalam regenerasi serta 

modulasi inflamasi kulit. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh 

krim tunggal dan kombinasi minyak alpukat serta jojoba terhadap kadar VEGF 

dan IL-10 pada model tikus Wistar dengan xerosis cutis. 

Metode: Penelitian eksperimental dengan desain post-test only control group ini 

menggunakan 35 ekor tikus betina Wistar yang dibagi ke dalam tujuh kelompok: 

kontrol sehat, kontrol negatif, 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, diikuti pemberian krim 

topikal 200 mg dua kali sehari selama 14 hari. Kadar VEGF dan IL-10 jaringan 

kulit diukur dengan metode ELISA, kemudian dianalisis secara statistik 

menggunakan ANOVA/Tukey untuk VEGF dan Welch/Tamhane untuk IL-10. 

Hasil: Rerata VEGF tertinggi diperoleh pada kontrol sehat (783,19 ± 129,80 

ng/L) dan terendah pada alpukat 20% (567,91 ± 107,51 ng/L), dengan perbedaan 

bermakna antar kelompok (p=0,007). Perbedaan signifikan ditemukan antara 

kontrol sehat dengan kontrol negatif (p<0,05) serta dengan alpukat 20% (p<0,05), 

sedangkan kelompok urea 10%, jojoba 7,5%, dan kombinasi jojoba–alpukat tidak 

berbeda bermakna (p>0,05). Pada IL-10, rerata tertinggi terdapat pada kombinasi 

jojoba 7,5% + alpukat 20% (211,52 ± 49,97 ng/L) dan terendah pada kontrol 

negatif (129,01 ± 67,13 ng/L). Terdapat perbedaan bermakna antar kelompok 

(p=0,011), dengan perbedaan signifikan hanya antara kontrol sehat dan kombinasi 

jojoba 3,75% + alpukat 10% (p=0,044). 

Kesimpulan: Kombinasi minyak jojoba dan alpukat mampu mempertahankan 

kadar VEGF setara dengan kontrol sehat, sementara minyak alpukat tunggal 20% 

berbeda signifikan lebih rendah. Pada IL-10, perbedaan signifikan hanya 

ditemukan antara kontrol sehat dan kombinasi jojoba 3,75% + alpukat 10%. 

Dengan demikian, kombinasi minyak jojoba dan alpukat berpotensi sebagai 

alternatif topikal alami pada kondisi xerosis cutis, meskipun penelitian lanjutan 

dengan durasi lebih panjang masih diperlukan. 

Kata kunci: xerosis cutis, VEGF, IL-10, jojoba, alpukat 
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ABSTRACT  

Background: Xerosis cutis is characterized by reduced hydration, impaired skin 

barrier, and chronic inflammation. Although 10% urea cream is effective, it may 

cause irritation, highlighting the need for safer natural topical alternatives. 

Avocado oil is rich in essential fatty acids and antioxidants, while jojoba oil acts 

as an emollient with anti-inflammatory properties. Their combination is 

hypothesized to influence Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and 

Interleukin-10 (IL-10), which play roles in skin regeneration and inflammation 

modulation. This study aimed to evaluate the effects of single and combined 

formulations of avocado and jojoba oils on VEGF and IL-10 levels in a Wistar rat 

model of xerosis cutis. 

Methods: This experimental study employed a post-test only control group design 

using 35 female Wistar rats divided into seven groups: healthy control, negative 

control, urea 10%, jojoba 7.5%, avocado 20%, jojoba 7.5% + avocado 20%, and 

jojoba 3.75% + avocado 10%. Xerosis cutis was induced with 5% SLS for 9 days, 

followed by topical application of 200 mg cream twice daily for 14 days. VEGF 

and IL-10 levels in skin tissue were measured using ELISA and statistically 

analyzed with ANOVA/Tukey for VEGF and Welch/Tamhane for IL-10. 

Results: The highest mean VEGF level was found in the healthy control group 

(783.19 ± 129.80 ng/L) and the lowest in the avocado 20% group (567.91 ± 

107.51 ng/L), with significant differences across groups (p=0.007). Significant 

differences were observed between the healthy control and both the negative 

control (p<0.05) and avocado 20% groups (p<0.05), while urea 10%, jojoba 

7.5%, and combined jojoba–avocado groups did not differ significantly (p>0.05). 

For IL-10, the highest mean was in the jojoba 7.5% + avocado 20% group 

(211.52 ± 49.97 ng/L) and the lowest in the negative control (129.01 ± 67.13 

ng/L). There were significant differences across groups (p=0.011), with a 

significant difference observed only between the healthy control and jojoba 3.75% 

+ avocado 10% groups (p=0.044). 

Conclusion: The combination of jojoba and avocado oils was able to maintain 

VEGF levels comparable to the healthy control, whereas avocado oil 20% alone 

showed significantly lower levels. For IL-10, a significant difference was observed 

only between the healthy control and the jojoba 3.75% + avocado 10% group. 

Thus, the jojoba–avocado combination shows potential as a natural topical 

alternative for xerosis cutis, although further studies with longer treatment 

duration are warranted. 

Keywords: xerosis cutis, VEGF, IL-10, jojoba, avocado 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Penggunaan kombinasi Minyak jojoba dan minyak alpukat telah 

banyak diteliti dalam bidang dermatologi, terutama dalam kaitannya 

dengan hidrasi kulit, efek antiinflamasi, dan regenerasi jaringan. Minyak 

alpukat diketahui kaya akan senyawa bioaktif seperti fitosterol, tokoferol 

(vitamin E), dan karotenoid yang memiliki efek antioksidan serta 

antiinflamasi.
1
 Sementara itu, Minyak jojoba mengandung flavonoid dan 

senyawa fenolik yang berperan sebagai emolien alami dengan kemampuan 

menghambat produksi sitokin proinflamasi.
2
 Berbagai penelitian telah 

membuktikan manfaat masing-masing minyak ini, namun belum ada 

penelitian yang mengevaluasi pengaruh kombinasi keduanya dalam 

memperbaiki kondisi kulit yang mengalami xerosis cutis berat. Oleh 

karena itu, penelitian ini berfokus pada apakah kombinasi Minyak jojoba 

dan alpukat benar-benar memberikan pengaruh sinergis dalam 

meningkatkan hidrasi, mengurangi inflamasi, dan mempercepat regenerasi 

kulit. 

Xerosis cutis berat merupakan salah satu permasalahan 

dermatologis yang signifikan, terutama pada individu usia menengah 

hingga lanjut. Kondisi xerosis cutis yang terjadi pada usia lanjut juga 

berperan dalam mempercepat proses penuaan kulit melalui mekanisme 

inflamasi dan penurunan regenerasi jaringan. Kondisi ini ditandai dengan 
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gangguan hidrasi kulit, penurunan integritas sawar kulit, dan peradangan 

kronis yang dapat mengganggu kenyamanan serta kualitas hidup 

penderitanya.
3
 Prevalensi xerosis cutis di Indonesia diperkirakan mencapai 

50% hingga 80% lebih tinggi dibandingkan beberapa negara lain seperti 

Brazil, Australia, dan Turki yang berkisar antara 35% hingga 70%.
4
 

Berbagai metode telah digunakan untuk mengatasi xerosis, salah satunya 

adalah terapi pelembap berbasis minyak alami seperti minyak alpukat dan 

Minyak jojoba. 

Urea 10% telah lama dikenal sebagai krim gold standard dalam 

terapi pengelolaan xerosis berat, terutama pada pasien dengan kekeringan 

kulit yang parah. Urea berfungsi sebagai humektan yang menarik 

kelembapan ke dalam lapisan kulit serta memiliki sifat keratolitik ringan 

yang membantu memperbaiki lapisan epidermis. Penggunaan krim urea 

10% secara teratur terbukti efektif meningkatkan hidrasi kulit, mengurangi 

keparahan pruritus, dan memperbaiki fungsi penghalang kulit tanpa 

menyebabkan iritasi berlebihan.
5
 

Beberapa studi sebelumnya telah membahas manfaat minyak 

alpukat dan jojoba dalam berbagai aspek perawatan kulit. Minyak alpukat 

terbukti efektif dalam meningkatkan hidrasi serta elastisitas kulit, serta 

berperan dalam peningkatan produksi Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) yang mendukung angiogenesis dan regenerasi kulit.
6
 Di sisi lain, 

Minyak jojoba dikenal dengan sifat emoliennya yang kuat dan 

kemampuannya dalam menghambat produksi sitokin proinflamasi seperti 
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TNF-α dan IL-6. Efek ini berkontribusi pada pengurangan inflamasi kronis 

yang dapat berdampak pada peningkatan kadar IL-10 sebagai sitokin 

antiinflamasi utama. Dengan demikian, kombinasi Minyak jojoba dan 

alpukat berpotensi meningkatkan kadar VEGF untuk mendukung 

regenerasi jaringan serta IL-10 untuk menghambat peradangan pada kulit 

xerosis cutis.
7
 Studi oleh Nimkar et al (2024)

8
 menunjukkan bahwa 

Minyak jojoba efektif dalam meningkatkan hidrasi kulit serta mengurangi 

inflamasi melalui modulasi imun dan regenerasi jaringan. 

Kombinasi minyak alpukat dan Minyak jojoba dalam sediaan krim 

yang memiliki kelebihan ringan, mudah diserap, stabil dalam 

penyimpanan jangka lama diharapkan dapat menjadi solusi inovatif dalam 

terapi xerosis cutis berat. Krim ini tidak hanya bekerja sebagai pelembap 

tetapi juga memiliki efek biologis dalam meningkatkan kadar VEGF dan 

Interleukin-10 (IL-10). VEGF berperan dalam meningkatkan vaskularisasi 

dan regenerasi kulit, sedangkan IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi 

yang dapat menekan inflamasi kronis pada xerosis.
8,9

 Dengan demikian, 

penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh kombinasi minyak 

alpukat dan Minyak jojoba dalam meningkatkan kadar VEGF dan IL-10 

pada model hewan xerosis cutis berat. Model hewan yang digunakan 

adalah tikus galur Wistar betina yang telah banyak digunakan dalam studi 

farmakologi dermatologis karena memiliki respons fisiologis yang serupa 

dengan manusia.
10,11

 Studi ini diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah 
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yang kuat untuk mendukung pengembangan terapi topikal berbasis minyak 

alpukat dan Minyak jojoba dalam pengelolaan xerosis cutis berat. 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah krim kombinasi Minyak jojoba serta minyak alpukat memiliki 

pengaruh terhadap kadar VEGF dan IL-10 pada jaringan kulit tikus galur 

Wistar betina model xerosis cutis berat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh krim 

kombinasi Minyak jojoba (Simmondsia chinensis) serta minyak 

alpukat (Persea americana) terhadap kadar VEGF dan IL-10 pada 

jaringan kulit tikus galur Wistar betina model xerosis cutis berat. 

1.3.2 Tujuan Khusus  

1. Mengukur rerata  kadar VEGF jaringan kulit tikus galur Wistar 

betina pada kelompok kontrol dan perlakuan. 

2. Mengukur rerata kadar IL-10  jaringan kulit tikus galur Wistar 

betina pada kelompok kontrol dan perlakuan. 

3. Menganalisis pengaruh kadar VEGF dan IL-10 antar kelompok 

kontrol dan perlakuan. 

4. Menilai pengaruh pemberian krim dosis tunggal Minyak jojoba 

7,5% dan minyak alpukat 20% serta kombinasi Minyak jojoba 

dan minyak alpukat dengan dosis berbeda (7,5% jojoba & 20% 
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alpukat, serta 6% jojoba & 17,5% alpukat) terhadap kadar VEGF 

dan IL-10 pada tikus dengan xerosis cutis berat. 

1.4 Manfaat Penelitian  

1.5.1 Manfaat Teoritis 

 Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan 

dalam bidang biomedik terkait pengaruh dosis tunggal dan kombinasi 

Minyak jojoba serta minyak alpukat terhadap kadar VEGF dan IL-10 

serta perannya dalam modulasi angiogenesis dan mekanisme 

antiinflamasi pada kondisi xerosis cutis berat. 

1.5.2 Manfaat Praktis 

Penelitian ini memiliki potensi manfaat praktis, yaitu 

menyediakan solusi berbasis alami untuk perawatan kulit kering 

(xerosis cutis berat) dan inflamasi yang lebih terjangkau dan ramah 

lingkungan. 

1.5 Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

Peneliti Judul Metode Hasil 

Zięba et 

al.(2015)
12

 

Evaluation of selected 

quality features of 

creams with addition 

of jojoba oil designed 

for dry skin 

Analisis 

formulasi 

krim dan 

evaluasi 

Minyak jojoba 

meningkatkan stabilitas 

krim, viskositas, dan 

hidrasi kulit secara 

signifikan pada 

konsentrasi 6-7.5%, 

menunjukkan manfaat 

untuk kulit kering 

Sari et 

al.(2022)
13

 

Formulasi Krim 

Minyak Alpukat 

(Avocado oil) dan 

Efektivitasnya 

Terhadap Xerosis pada 

Formulasi 

dan Evaluasi  

Penggunaan krim 

berbahan minyak 

alpukat telah terbukti 

efektif dalam 

menangani xerosis pada 
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Tumit Kaki tumit kaki pada 

konsentrasi 17,5% dan 

20% 

Turchin & 

Bourcier. 

.(2022)
14

 

The Role of 

Interleukins in the 

Pathogenesis of 

Dermatological 

Immune-Mediated 

Diseases 

Literature 

riview 

IL-10 berpotensi 

sebagai target terapi 

untuk mengurangi 

inflamasi kronis dan 

memperbaiki skin 

barrier. 

Chen et 

al.(2024)
6
 

Vascular Endothelial 

Growth Factor A 

VEGFA Inhibition: An 

Effective Treatment 

Strategy 

Literature 

riview 

VEGF berperan dalam 

regulasi angiogenesis 

dan berkontribusi 

terhadap hidrasi serta 

regenerasi kulit. 

Cubero et 

al.(2018)
15

 

Cutaneous side effects 

of molecularly targeted 

therapies for the 

treatment of solid 

tumors 

Literature 

riview 

Penurunan kadar VEGF 

dapat memperburuk 

kondisi xerosis dan 

memperlambat 

penyembuhan luka. 

Lin et al. 

.(2018)
16

 

Anti-Inflammatory and 

Skin Barrier Repair 

Effects of Topical 

Application of Some 

Plant Oils 

Literature 

riview. 

Minyak alpukat dan 

jojoba memiliki efek 

dalam memperbaiki 

skin barrier serta 

meningkatkan hidrasi 

kulit. Selain itu, minyak 

ini dapat membantu 

mengurangi inflamasi 

dan mendukung 

regenerasi kulit, yang 

berpotensi 

meningkatkan kadar 

VEGF. 

 

Penelitian sebelumnya telah mengkaji manfaat Minyak jojoba dan 

minyak alpukat secara terpisah dalam perawatan kulit kering. Zięba et al. 12 

mengevaluasi formulasi krim dengan Minyak jojoba untuk kulit kering 

dan menemukan bahwa minyak ini meningkatkan stabilitas krim, 

viskositas, serta hidrasi kulit secara signifikan. Sementara itu, Sari et al.13 

meneliti efektivitas krim berbasis minyak alpukat terhadap xerosis cutis 
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pada tumit kaki dan menunjukkan bahwa penggunaannya mampu 

meningkatkan kelembapan serta memperbaiki tekstur kulit yang kering 

dan kasar. Namun, studi-studi tersebut hanya berfokus pada salah satu 

jenis minyak dan belum mengeksplorasi potensi kombinasi keduanya 

dalam pengelolaan xerosis berat.   

Di sisi lain, kajian yang dilakukan oleh Turchin & Bourcier.
14 serta 

Chen et al.6 menunjukkan bahwa faktor inflamasi dan angiogenesis, 

seperti IL-10 dan VEGF memainkan peran penting dalam patogenesis 

berbagai gangguan kulit, termasuk xerosis cutis. IL-10 diketahui berperan 

dalam menekan inflamasi kronis yang dapat memperburuk xerosis cutis, 

sedangkan VEGF berkontribusi dalam regenerasi jaringan dan hidrasi kulit 

melalui mekanisme angiogenesis. Studi Cubero et al.15 juga 

mengindikasikan bahwa regulasi VEGF berhubungan erat dengan kondisi 

peradangan kronis pada kulit yang dapat memperburuk xerosis cutis jika 

terjadi disregulasi.   

Oleh karena itu, penelitian ini memiliki orisinalitas dalam beberapa 

aspek utama. Pertama, penelitian ini mengembangkan formulasi krim yang 

mengkombinasikan Minyak jojoba dan minyak alpukat untuk melihat efek 

sinergisnya terhadap xerosis cutis berat belum banyak diteliti sebelumnya. 

Kedua, penelitian ini menilai efek krim kombinasi ini terhadap kadar 

VEGF dan IL-10 merupakan indikator penting dalam proses regenerasi 

kulit dan pengendalian inflamasi sehingga menawarkan pendekatan yang 

lebih komprehensif dibandingkan studi terdahulu yang hanya berfokus 
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pada efek kelembapan. Ketiga, penelitian ini menggunakan model hewan 

tikus galur Wistar betina dengan xerosis cutis berat yang memberikan 

harapan kontrol eksperimental lebih baik dibandingkan penelitian klinis 

langsung pada manusia. Dengan demikian, penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan landasan ilmiah yang lebih kuat dalam pengembangan terapi 

topikal berbasis bahan alami untuk xerosis cutis berat. 
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BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)  

2.1.1 Definisi 

 VEGF adalah faktor pertumbuhan yang memiliki aktivitas pro-

angiogenik penting dengan efek mitogenik dan anti-apoptotik pada sel 

endotel vaskular. VEGF meningkatkan permeabilitas vaskular, 

mendorong migrasi sel, dan berperan dalam regulasi proses 

angiogenesis baik dalam kondisi fisiologis maupun patologis.
17

 

VEGF merupakan bagian dari keluarga faktor pertumbuhan yang 

mencakup beberapa anggota, seperti VEGF-A (yang memiliki 

berbagai isoform), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E (viral 

VEGF), VEGF-F (ditemukan dalam racun ular), dan Placenta Growth 

Factor (PlGF). Baru-baru ini, Endocrine Gland-derived VEGF (EG-

VEGF) juga ditambahkan ke dalam kelompok ini.
17,18 

2.1.2 Struktur VEGF 

VEGF merupakan glikoprotein yang termasuk dalam superfamilia 

cystine-knot growth factors dengan berat molekul sekitar 40 kDa. 

Faktor pertumbuhan ini diproduksi dalam berbagai bentuk isoform 

akibat proses splicing alternatif dari gen VEGFA, yang terletak di 

kromosom 6p21.3. Isoform utama VEGF meliputi VEGF121, 

VEGF165, VEGF189, dan VEGF206, dengan VEGF165 sebagai 

isoform yang paling dominan dan aktif dalam angiogenesis. VEGF 
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juga memiliki beberapa varian lainnya, seperti VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-E (ditemukan dalam virus Orf), dan PlGF (Placental 

Growth Factor). Masing-masing varian VEGF memiliki fungsi 

spesifik, misalnya VEGF-C dan VEGF-D yang berperan dalam 

limfangiogenesis dengan menargetkan VEGFR-3, sedangkan VEGF-E 

memiliki afinitas tinggi terhadap VEGFR-2. PlGF berperan lebih 

dalam proses patologis seperti inflamasi dan kanker.
19,20

 

 

Gambar 2.1 Struktur Molekuler VEGF
20 

 

2.1.3 Mekanisme Kerja VEGF 

Sebagai faktor pro-angiogenik utama, VEGF berfungsi dengan 

mengikat reseptor tirosin kinase spesifik yang terletak pada 

permukaan sel endotel vaskular. Terdapat tiga jenis utama reseptor 
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VEGF yang memiliki peran berbeda, yaitu VEGFR-1 (Flt-1), 

VEGFR-2 (KDR/Flk-1), dan VEGFR-3 (Flt-4). VEGFR-1 memiliki 

afinitas yang lebih tinggi terhadap VEGF dibandingkan VEGFR-2, 

namun aktivitas tirosin kinase-nya lebih rendah. Oleh karena itu, 

VEGFR-1 lebih banyak berfungsi sebagai decoy receptor untuk 

mengatur jumlah VEGF yang tersedia bagi VEGFR-2. Meskipun 

begitu, VEGFR-1 juga memainkan peran dalam migrasi sel endotel 

dan makrofag ke area inflamasi. 
17,19

 

VEGFR-2 adalah reseptor utama yang bertanggung jawab atas 

proses angiogenesis, dengan menginduksi proliferasi, migrasi, dan 

meningkatkan permeabilitas vaskular melalui serangkaian jalur sinyal 

intraseluler. Sementara itu, VEGFR-3 lebih dominan dikadarkan pada 

sel endotel limfatik dan memainkan peran dalam pembentukan 

pembuluh limfatik (limfangiogenesis), yang krusial dalam regulasi 

cairan interstisial dan respons imun.
20

 

Mekanisme sinyal VEGF dimulai dengan pengikatan ligan VEGF 

ke reseptornya mengarah pada autofosforilasi residu tirosin di domain 

intraseluler reseptor. Hal ini kemudian memicu aktivasi berbagai jalur 

transduksi sinyal, termasuk jalur phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K)/Akt, jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK)/ERK, 

serta jalur phospholipase C gamma (PLCγ)/protein kinase C (PKC). 

Jalur PI3K/Akt terutama berperan dalam meningkatkan kelangsungan 

hidup sel endotel dengan menghambat apoptosis, sementara jalur 
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MAPK/ERK mengatur proliferasi dan migrasi sel. Selain itu, jalur 

PLCγ/PKC memengaruhi permeabilitas vaskular dengan menginduksi 

produksi nitric oxide (NO) melalui aktivasi endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS). Produksi NO yang meningkat menyebabkan 

vasodilatasi serta peningkatan permeabilitas pembuluh darah, 

memungkinkan migrasi sel dan faktor pertumbuhan ke area yang 

membutuhkan vaskularisasi baru.
21,22

 

Di samping reseptor utama VEGFR, VEGF juga berinteraksi 

dengan ko-reseptor Neuropilin-1 (NP-1) dan Neuropilin-2 (NP-2). 

Neuropilin berperan dalam meningkatkan afinitas VEGF terhadap 

VEGFR-2 dan VEGFR-3, sehingga memperkuat sinyal angiogenik. 

NP-1 banyak ditemukan pada sel endotel arteri dan memiliki afinitas 

tinggi terhadap VEGF165, sedangkan NP-2 lebih dominan pada sel 

endotel vena dan limfatik. Selain itu, VEGF juga berinteraksi dengan 

proteoglikan sulfat heparan (HSPGs) pada matriks ekstraseluler, yang 

berfungsi sebagai reservoir VEGF dan membantu dalam regulasi 

pelepasan faktor ini ke lingkungan mikro vaskular.
17,23

 

VEGF juga dapat meningkatkan permeabilitas vaskular melalui 

mekanisme degradasi matriks ekstraseluler (ECM). Aktivasi VEGF 

memicu pelepasan matrix metalloproteinases (MMPs), seperti MMP-2 

dan MMP-9 berperan dalam degradasi protein matriks dan 

memungkinkan sel endotel bermigrasi untuk membentuk pembuluh 

darah baru. Proses ini sangat penting dalam pembentukan jaringan 
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vaskular baru (neoangiogenesis), baik dalam kondisi fisiologis seperti 

penyembuhan luka, maupun dalam kondisi patologis seperti 

pertumbuhan tumor dan inflamasi kronis.
17,24

 

Dalam regulasi kadar, produksi VEGF dipicu oleh berbagai faktor 

lingkungan, terutama hipoksia. Hipoksia merangsang stabilisasi 

hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF-1α), yang kemudian berikatan 

dengan elemen respons hipoksia (hypoxia response elements, HRE) 

pada promotor gen VEGF dan menginduksi transkripsinya. Selain 

hipoksia, kadar VEGF juga dapat dimodulasi oleh sitokin pro-

inflamasi seperti TNF-α, IL-6, dan IL-1β, serta oleh hormon dan 

faktor pertumbuhan lain seperti fibroblast growth factor (FGF) dan 

platelet-derived growth factor (PDGF). Selain itu, stres mekanik, pH 

rendah, dan hipoglikemia juga dapat meningkatkan kadar VEGF, yang 

menunjukkan bahwa VEGF adalah faktor pertumbuhan yang sangat 

responsif terhadap perubahan lingkungan mikro.
19–21

 

Secara keseluruhan, VEGF adalah faktor utama yang mengatur 

angiogenesis dan homeostasis vaskular dengan bekerja melalui 

mekanisme sinyal yang kompleks dan terkoordinasi. Aktivasi VEGF 

tidak hanya berperan dalam regulasi vaskular normal, tetapi juga 

memainkan peran penting dalam berbagai kondisi patologis, termasuk 

kanker, penyakit inflamasi kronis, dan gangguan degeneratif seperti 

retinopati diabetik serta degenerasi makula terkait usia. Oleh karena 

itu, pemahaman mendalam tentang struktur dan mekanisme kerja 
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VEGF menjadi dasar dalam pengembangan berbagai terapi berbasis 

VEGF, seperti inhibitor angiogenesis untuk kanker dan terapi anti-

VEGF untuk penyakit mata yang berkaitan dengan pertumbuhan 

vaskular abnormal.
17,18 

2.1.4 Peran VEGF dalam Mekanisme Xerosis cutis 

VEGF memiliki peran krusial dalam menjaga homeostasis kulit, 

terutama dalam aspek hidrasi, regenerasi sel, dan angiogenesis. VEGF 

berfungsi sebagai regulator utama dalam pembentukan dan 

pemeliharaan pembuluh darah kapiler di dermis secara langsung 

memengaruhi pasokan oksigen, nutrisi, dan kelembapan ke lapisan 

epidermis.
17

 Dalam kondisi normal, VEGF bekerja dengan 

meningkatkan permeabilitas vaskular, memungkinkan difusi cairan dan 

faktor pertumbuhan ke jaringan kulit, serta mempercepat proses 

regenerasi dan penyembuhan luka. Namun, dalam kondisi xerosis cutis, 

kadar VEGF sering kali mengalami penurunan, yang berkontribusi 

terhadap gangguan suplai darah ke kulit, menyebabkan penurunan 

hidrasi dan meningkatkan risiko iritasi serta peradangan. 
25

 

 

 

Beberapa faktor yang berkontribusi terhadap penurunan VEGF 

dalam xerosis cutis meliputi proses penuaan, paparan lingkungan yang 

ekstrem seperti udara kering dan suhu dingin, serta penyakit 

dermatologis seperti dermatitis atopik dan psoriasis.
25,26

 Pada individu 

yang mengalami penuaan, produksi VEGF secara alami menurun yang 
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menyebabkan berkurangnya vaskularisasi dermal dan peningkatan 

kehilangan air transepidermal (TEWL), sehingga memperburuk kondisi 

kulit kering.
26

 

Selain itu, paparan lingkungan yang ekstrem dapat menyebabkan 

vasokonstriksi pembuluh darah dermal, menghambat kadar VEGF dan 

memperlambat regenerasi pembuluh kapiler yang berfungsi dalam 

menjaga kelembapan kulit. Dalam penyakit dermatologis seperti 

dermatitis atopik dan psoriasis, disregulasi VEGF dapat mengganggu 

mekanisme transportasi air dan sintesis lipid epidermal, yang 

memperburuk xerosis dengan menghambat retensi air di stratum 

korneum.
25

 VEGF sendiri beroperasi melalui jalur sinyal VEGFR-2 

merupakan reseptor utama yang bertanggung jawab atas proliferasi sel 

endotel, peningkatan permeabilitas vaskular, dan stimulasi 

angiogenesis. Mekanisme ini berperan penting dalam mendukung 

hidrasi kulit karena memungkinkan darah untuk menyuplai nutrisi dan 

air ke lapisan epidermis. Pada kondisi xerosis cutis, gangguan dalam 

kadar VEGF dapat mengurangi distribusi cairan ke epidermis, sehingga 

kulit menjadi semakin kering dan kehilangan elastisitasnya.
23

 

Studi oleh Patil et al. (2023) menunjukkan bahwa kadar serum 

VEGF dan IL-10 berperan penting dalam modulasi inflamasi pada 

penyakit inflamasi kulit kronis. VEGF berfungsi dalam proses 

angiogenesis, sedangkan IL-10 berperan sebagai sitokin antiinflamasi 

yang menekan peradangan kronis. Temuan ini mengindikasikan bahwa 
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regulasi VEGF dan IL-10 juga berpotensi penting dalam 

mengendalikan inflamasi dan mempercepat regenerasi jaringan pada 

kondisi kulit kering seperti xerosis cutis.
25

 Oleh karena itu, peningkatan 

kadar VEGF dan IL-10 diharapkan dapat memperbaiki fungsi kulit 

melalui mekanisme antiinflamasi dan stimulasi perbaikan jaringan. 

Beberapa strategi yang dapat dikembangkan dalam terapi berbasis 

VEGF untuk xerosis meliputi aplikasi topikal faktor pertumbuhan 

VEGF dalam bentuk serum atau krim, penggunaan bahan alami yang 

dapat meningkatkan kadar VEGF seperti minyak alpukat dan Minyak 

jojoba.
27,28

 

Secara keseluruhan, VEGF memiliki peran yang sangat penting 

dalam mempertahankan kelembapan dan kesehatan kulit melalui 

mekanisme angiogenesis, regulasi permeabilitas vaskular, dan stimulasi 

regenerasi jaringan. Penurunan kadar VEGF dalam kondisi xerosis 

menyebabkan gangguan suplai darah ke kulit, peningkatan kehilangan 

air transepidermal, serta kerusakan skin barrier yang memperburuk 

kondisi kulit kering. Oleh karena itu, meningkatkan kadar VEGF, baik 

melalui terapi farmakologis maupun pendekatan berbasis bahan alami, 

menjadi strategi yang menjanjikan dalam mengatasi xerosis dan 

meningkatkan hidrasi kulit secara optimal.
19,23 
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Gambar 2.2 Peran VEGF dalam Mekanisme Xerosis cutis.
19,23

 

 

2.2 Interleukin-10 (IL-10) 

2.2.1 Definisi 

Interleukin-10 (IL-10) adalah sitokin antiinflamasi yang berperan 

penting dalam menjaga keseimbangan sistem imun, khususnya dalam 

menekan respons inflamasi yang berlebihan agar tidak merusak 
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jaringan tubuh. IL-10 pertama kali ditemukan sebagai molekul yang 

mampu menghambat produksi sitokin proinflamasi yang dihasilkan 

oleh sel T helper tipe 1 (Th1), menjadikannya sebagai regulator utama 

dalam modulasi imun.
29

 Gen yang mengkode IL-10 terletak pada 

kromosom 1q31-32, dengan berat molekul sekitar 35 kDa. Produksi 

IL-10 tidak terbatas pada satu jenis sel, melainkan melibatkan 

berbagai komponen sistem imun, termasuk sel T regulator (Treg), 

makrofag, monosit, sel dendritik, sel B, dan neutrofil, yang bekerja 

sama dalam menjaga homeostasis imun.
30

 

Di dalam jaringan kulit, IL-10 ditemukan di epidermis dan dermis, 

di mana ia memiliki peran esensial dalam mengontrol inflamasi, 

mempercepat perbaikan jaringan, dan menjaga fungsi skin barrier. 

Pada lapisan epidermis, IL-10 diproduksi terutama oleh keratinosit 

dan sel dendritik, sedangkan di lapisan dermis, produksi sitokin ini 

berasal dari fibroblas, makrofag, dan sel mast.
31

 Keberadaan IL-10 di 

berbagai lapisan kulit memungkinkan sitokin ini untuk mengatur 

respons imun lokal terhadap paparan patogen atau iritasi eksternal, 

mencegah peradangan kronis, serta mendukung regenerasi kulit dan 

stabilitas barrier kulit. Dengan fungsinya yang luas dalam sistem imun 

dan jaringan kulit, IL-10 menjadi salah satu faktor kunci dalam proses 

penyembuhan luka dan perlindungan terhadap kondisi inflamasi kulit 

seperti dermatitis atopik dan psoriasis.
25 
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2.2.2 Struktur IL-10 

Interleukin-10 (IL-10) adalah sitokin antiinflamasi yang termasuk 

dalam keluarga IL-10 cytokine family, yang terdiri dari beberapa 

anggota lain seperti IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, dan IL-26. IL-10 

pertama kali diidentifikasi sebagai Cytokine Synthesis Inhibitory 

Factor (CSIF) karena kemampuannya dalam menekan produksi 

sitokin proinflamasi oleh sel T helper 1 (Th1). Struktur IL-10 

memiliki bentuk dimer, terdiri dari dua rantai polipeptida identik yang 

membentuk konfigurasi empat heliks α yang khas dalam kelompok 

sitokin ini.
32

 

 

Gambar 2.3 Struktur IL-10 cytokine family. 33,34 

Gen IL-10 terletak pada kromosom 1q31-32, dan protein yang 

dihasilkannya memiliki berat molekul sekitar 35 kDa. IL-10 

merupakan sitokin yang sangat konservatif di antara spesies mamalia, 

yang menunjukkan pentingnya peran biologisnya dalam regulasi 

imun. IL-10 bekerja dengan mengikat reseptor heterodimerik IL-10R, 
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yang terdiri dari dua subunit utama, yaitu IL-10R1 dan IL-10R2. IL-

10R1 memiliki afinitas tinggi terhadap IL-10, sementara IL-10R2 

lebih banyak digunakan sebagai shared receptor dalam jalur sinyal 

sitokin lain seperti IL-22 dan IL-26.
32 

2.2.3 Mekanisme Kerja IL-10  

IL-10 memiliki peran utama dalam menekan inflamasi berlebihan 

dan menjaga homeostasis imun. Jalur sinyal IL-10 dimulai dengan 

pengikatan IL-10 ke reseptornya (IL-10R1 dan IL-10R2), yang 

memicu aktivasi enzim Janus Kinase (JAK1) dan Tyrosine Kinase 2 

(Tyk2). Aktivasi ini mengarah pada fosforilasi Signal Transducer and 

Activator of Transcription 3 (STAT3), yang kemudian berpindah ke 

nukleus dan menginduksi kadar berbagai gen yang berperan dalam 

imunosupresi dan penghentian respon inflamasi.
35

 

Salah satu efek utama dari aktivasi IL-10 adalah peningkatan kadar 

Suppressor of Cytokine Signaling 3 (SOCS3), yang bertindak sebagai 

regulator negatif jalur inflamasi, dengan cara menghambat produksi 

sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1β, IL-6, dan IL-12. Selain itu, 

IL-10 juga mengurangi kadar molekul MHC kelas II pada sel antigen-

presenting cells (APC), yang menyebabkan penurunan aktivasi sel T 

dan respons imun adaptif.
32

 

IL-10 memiliki efek langsung pada berbagai jenis sel imun, di 

antaranya:
33,34

 

 Makrofag dan Monosit: Menghambat produksi sitokin proinflamasi 

dan enzim yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan seperti 
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nitric oxide synthase (NOS) dan matrix metalloproteinases 

(MMPs). 

 Sel Dendritik: Menekan aktivasi sel dendritik dan menghambat 

presentasi antigen untuk mencegah reaksi imun yang berlebihan. 

 Sel T dan Sel B: Memodulasi aktivitas sel T regulator (Treg) untuk 

meningkatkan toleransi imun dan mencegah autoimunitas. Pada sel 

B, IL-10 berperan dalam diferensiasi dan produksi antibodi yang 

lebih tolerogenik. 

Dalam jaringan kulit, IL-10 memainkan peran dalam mengurangi 

inflamasi lokal dan mempercepat perbaikan jaringan. IL-10 yang 

diproduksi oleh keratinosit di epidermis dan fibroblas di dermis 

membantu menekan peradangan yang berlebihan, mendukung 

regenerasi jaringan, serta memperkuat skin barrier. Mekanisme ini 

sangat penting dalam kondisi inflamasi kronis seperti psoriasis dan 

dermatitis atopik, di mana kadar IL-10 sering terganggu.
33 

 

 

2.2.4 Peran IL-10 dalam Mekanisme Xerosis cutis 

Interleukin-10 (IL-10) memiliki peran penting dalam menjaga 

homeostasis imun dan regulasi inflamasi di berbagai jaringan, termasuk 

kulit. Xerosis cutis atau kulit kering patologis, terjadi akibat gangguan 

keseimbangan hidrasi, penurunan produksi lipid epidermal, serta 

inflamasi kronis yang menghambat fungsi skin barrier.
36

 Dalam kondisi 

ini, kadar IL-10 sering mengalami penurunan, yang berkontribusi 
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terhadap peningkatan inflamasi dan gangguan regenerasi kulit. IL-10 

dikenal sebagai sitokin antiinflamasi utama yang bekerja dengan 

menekan produksi sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α, 

serta mengurangi aktivitas sel imun seperti makrofag dan sel dendritik 

yang dapat memperparah peradangan pada kulit xerotik. Dengan 

menekan proses inflamasi yang berlebihan, IL-10 membantu menjaga 

keseimbangan lingkungan kulit dan mencegah degradasi komponen 

struktural epidermis yang esensial untuk mempertahankan 

kelembapan.
31,32

 

Pada jaringan kulit, IL-10 diproduksi oleh berbagai sel, termasuk 

keratinosit di epidermis serta fibroblas dan makrofag di dermis. 

Produksi IL-10 yang optimal diperlukan untuk mempertahankan 

integritas skin barrier dan mempercepat penyembuhan mikro-luka yang 

sering terjadi akibat kekeringan ekstrem pada xerosis cutis.
37

 Salah satu 

peran utama IL-10 dalam xerosis cutis adalah menghambat peningkatan 

kehilangan air transepidermal (transepidermal water loss/TEWL), yang 

terjadi akibat disfungsi lipid epidermal dan defisiensi faktor pelembap 

alami (natural moisturizing factors/NMF). Dengan mengurangi respons 

inflamasi dan menstimulasi aktivitas sel fibroblas, IL-10 berkontribusi 

dalam pemulihan struktur lapisan stratum korneum, sehingga 

membantu meningkatkan retensi air di dalam kulit. Pada individu 

dengan kadar IL-10 yang rendah, inflamasi berkepanjangan dapat 

mengganggu produksi ceramide dan lipid lain yang esensial untuk 



23 

 

 

mempertahankan kelembapan kulit, sehingga memperburuk kondisi 

xerosis cutis.
34,38

 

Selain perannya dalam memodulasi inflamasi, IL-10 juga berfungsi 

dalam mendorong regenerasi jaringan dan memperbaiki sel kulit yang 

rusak akibat kekeringan kronis. IL-10 bekerja dengan mengaktifkan 

jalur JAK1/Tyk2-STAT3 menstimulasi kadar gen terkait perbaikan 

jaringan dan meningkatkan proliferasi sel epitel baru. Proses ini sangat 

penting dalam memperbaiki kerusakan mikroskopis akibat kulit yang 

pecah-pecah dan mempercepat pemulihan dari iritasi yang sering terjadi 

pada kondisi xerosis cutis.
33,36

 Penurunan kadar IL-10 dalam xerosis 

cutis juga berkorelasi dengan peningkatan kadar mediator inflamasi 

yang dapat merangsang hiperkeratosis dan menyebabkan tekstur kulit 

menjadi lebih kasar serta tidak merata.
26,39

 

Dalam terapi untuk xerosis cutis, peningkatan kadar IL-10 dapat 

menjadi strategi potensial untuk mengurangi inflamasi dan 

memperbaiki skin barrier. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

penggunaan bahan aktif alami seperti Minyak jojoba dan minyak 

alpukat dapat meningkatkan kadar IL-10 secara lokal, sehingga 

membantu mengatasi peradangan dan mendukung pemulihan kulit 

kering.
12,27

 Oleh karena itu, IL-10 dapat dianggap sebagai target 

biologis yang penting dalam pengembangan terapi berbasis 

imunomodulasi untuk xerosis cutis, terutama pada individu dengan 

kondisi inflamasi kronis yang memperburuk kekeringan kulit. Secara 
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keseluruhan, IL-10 memiliki peran krusial dalam mengatur 

keseimbangan imun di kulit, mengurangi inflamasi, serta mendukung 

regenerasi jaringan dan hidrasi kulit, sehingga menjadi faktor penting 

dalam pencegahan dan pengelolaan xerosis cutis.
36 

2.3 Minyak jojoba (Simmondsia chinensis) 

2.3.1 Definisi dan Taksonomi 

Minyak jojoba berasal dari biji tanaman Simmondsia chinensis 

yang termasuk dalam famili Simmondsiaceae.Tanaman ini adalah 

semak berkayu yang tumbuh hingga ketinggian 3 meter dan mampu 

beradaptasi dengan lingkungan kering, seperti di kawasan California 

dan Meksiko.
7,40

 Dalam sistem taksonomi, Simmondsia chinensis 

diklasifikasikan sebagai berikut:  

a. Kingdom: Plantae 

b. Clade: Angiosperms, Eudicots, Rosids 

c. Order: Caryophyllales 

d. Family: Simmondsiaceae 

e. Genus: Simmondsia 

f. Species: Simmondsia chinensis 
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Gambar 2.4 Tanaman jojoba (Simmondsia chinensis).
40

 

Minyak jojoba secara kimia merupakan ester lilin cair, dikenal 

karena manfaatnya di industri kosmetik sebagai pelembap, 

kondisioner rambut, dan pelumas. Selain minyaknya, residu biji jojoba 

memiliki potensi tinggi sebagai sumber antioksidan alami berkat 

kandungan senyawa aktif seperti flavonoid dan fenolik bermanfaat 

untuk industri farmasi dan kosmetik. Studi terbaru menunjukkan 

bahwa ekstrak residu biji jojoba memiliki aktivitas antioksidan 

signifikan, terutama fraksi dengan pelarut etanol 70%, dengan nilai 

IC50 terkuat sebesar 106,26 mg/L.
7,40 
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2.3.2 Manfaat 

Jojoba oil memiliki fungsi utama sebagai emollient yang efektif 

dalam menangani kulit kering seperti xerosis cutis. Jojoba oil bekerja 

dengan meningkatkan kelembutan dan elastisitas permukaan kulit. Hal 

ini terjadi melalui sifatnya yang mirip dengan sebum alami kulit 

manusia memungkinkan penetrasi mendalam dan pengurangan 

kehilangan air transepidermal (TEWL). Dengan molekul besar namun 

viskositas rendah, jojoba oil mengontrol transpirasi air di kulit tanpa 

menyumbat pori-pori. Selain itu, jojoba oil memiliki efek 

keratoplastik yang membantu menghaluskan permukaan kulit kering 

dengan mengurangi pengelupasan sel epidermis berlebih.
2 

2.3.3 Mekanisme Kerja Minyak jojoba pada Kulit 

Jojoba oil berfungsi sebagai emollient alami dengan mekanisme 

kerja yang melibatkan peningkatan hidrasi kulit melalui beberapa 

proses penting. Pertama, jojoba oil membentuk lapisan pelindung 

yang melindungi stratum korneum dari kehilangan air transepidermal 

(transepidermal water loss atau TEWL). Lapisan ini berfungsi untuk 

mempertahankan kelembapan alami kulit, yang sangat bermanfaat 

pada kondisi xerosis cutis atau kulit kering berlebih. Hal ini 

dimungkinkan karena struktur kimia jojoba oil yang mirip dengan 

sebum alami manusia, sehingga dapat dengan mudah menembus 

lapisan kulit tanpa menyumbat pori-pori.
2
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Selain itu, jojoba oil meningkatkan kelembutan (softness) dan 

elastisitas kulit melalui efek keratoplastic, yang membantu 

mengurangi pengelupasan sel-sel kulit mati pada epidermis. Dengan 

molekulnya yang berukuran besar tetapi viskositas rendah, jojoba oil 

memberikan efek pelumasan pada permukaan kulit tanpa 

meninggalkan rasa berminyak berlebih, berbeda dengan lanolin atau 

petrolatum. Hal ini membuatnya efektif untuk meningkatkan 

kehalusan kulit kering dan bersisik, serta mengembalikan kilau alami 

kulit (natural shine) yang sering kali hilang pada kondisi xerosis.
2 

Jojoba oil tidak hanya bertindak sebagai emolien, tetapi juga 

berperan dalam memperbaiki skin barrier yang terganggu pada 

xerosis. Kekeringan kulit sering disebabkan oleh defisiensi lipid 

epidermal, yang meningkatkan kehilangan air transepidermal . 

Kandungan wax ester dan asam lemak omega-9 dalam jojoba oil 

membantu mengisi celah antar korneosit, memperkuat kohesi antar sel 

kulit, dan mempertahankan kelembapan lebih lama
12

 

Selain itu, jojoba oil memiliki sifat antiinflamasi alami, yang 

menghambat produksi sitokin proinflamasi (IL-1β, IL-6, TNF-α) dan 

meningkatkan IL-10, sitokin yang menenangkan inflamasi kulit. Efek 

ini membantu mengurangi iritasi dan kemerahan yang sering 

menyertai xerosis cutis. Jojoba oil juga mendukung regenerasi kulit, 

di mana kandungan vitamin E dan polifenol merangsang fibroblas dan 
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produksi kolagen, memperbaiki tekstur kulit kasar, serta 

meningkatkan elastisitasnya.
2
 

Lebih lanjut, jojoba oil memiliki sifat antibakteri yang mencegah 

infeksi sekunder akibat mikro-luka pada kulit kering. Kandungan 

bioaktifnya membantu melindungi kulit dari bakteri seperti 

Staphylococcus aureus sering dikaitkan dengan peradangan kulit. 

Dengan mekanisme kerja yang mencakup hidrasi, perbaikan skin 

barrier, antiinflamasi, regenerasi, dan perlindungan dari infeksi, jojoba 

oil menjadi solusi alami yang efektif dalam menangani xerosis cutis.
41 

2.4 Minyak Alpukat (Persea americana) 

2.4.1 Definisi dan Taksonomi 

Minyak alpukat berasal dari buah Persea americana, yang 

tergolong dalam famili Lauraceae. Minyak alpukat diekstrak dari 

daging buah alpukat yang kaya akan asam lemak tak jenuh tunggal 

seperti asam oleat, serta senyawa bioaktif seperti karotenoid, vitamin 

E, fitosterol, dan antioksidan. Komposisi tersebut menjadikan 

minyak alpukat berperan sebagai bahan alami untuk menjaga 

kesehatan kulit dengan meningkatkan hidrasi, memperbaiki skin 

barrier, dan mengurangi inflamasi. Selain itu, kandungan 

antioksidannya membantu menangkal radikal bebas yang 

menyebabkan penuaan dini, sehingga minyak alpukat sering 

digunakan dalam formulasi perawatan kulit dan kosmetik
1,42

. 
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 Berikut merupakan taksonomi dari alpukat: 

a. Kingdom: Plantae 

b. Divisi: Magnoliophyta 

c. Kelas: Magnoliopsida 

d. Ordo: Laurales 

e. Famili: Lauraceae 

f. Genus: Persea 

g. Spesies: Persea americana 

 

Gambar 2.5 Tanaman Alpukat (Persea americana).
43

 

2.4.2 Manfaat 

Minyak alpukat (Persea americana) memiliki fungsi utama 

sebagai emolien yang membantu meningkatkan hidrasi kulit dan 

memperbaiki fungsi penghalang kulit (skin barrier). Kandungan asam 

lemak esensial dalam minyak alpukat, terutama asam oleat (31,8–

69,6%) dan asam linoleat (6,1–22,9%), dan berperan penting dalam 

memelihara lapisan lipid pada stratum korneum, mengurangi 

kehilangan air transepidermal, serta memperbaiki integritas kulit.
44 
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2.4.3 Mekanisme Kerja Minyak Alpukat pada Kulit 

Mekanisme kerjanya dimulai dari kemampuan minyak alpukat 

untuk menembus lapisan kulit luar dan menyediakan lipid yang 

diperlukan untuk memperbaiki skin barrier. Lipid ini membantu 

menjaga kelembapan dengan membentuk lapisan oklusif yang 

mengurangi penguapan air dari permukaan kulit, sehingga mencegah 

kulit menjadi kering pada kondisi xerosis cutis. Selain itu, kandungan 

antioksidan seperti vitamin E dan karotenoid dalam minyak alpukat 

memberikan perlindungan terhadap kerusakan akibat radikal bebas 

dan memperburuk xerosis cutis.
44

 

Minyak alpukat juga mengandung β-sitosterol dan vitamin D yang 

berperan dalam meredakan peradangan dan mempercepat proses 

regenerasi sel kulit. Studi pada model hewan menunjukkan bahwa 

aplikasi topikal minyak alpukat dapat meningkatkan sintesis kolagen, 

mempercepat re-epitelialisasi luka, dan mengurangi jumlah sel 

inflamasi selama proses penyembuhan. Dengan mekanisme tersebut, 

minyak alpukat efektif dalam meningkatkan elastisitas kulit, 

menghaluskan permukaan kulit kasar, serta mencegah peradangan 

yang sering menyertai kondisi xerosis cutis.
44 

Selain perannya dalam memperbaiki skin barrier dan mengurangi 

inflamasi, minyak alpukat juga memiliki efek humektan alami yang 

membantu menarik dan mempertahankan kelembapan di dalam 

lapisan kulit. Kandungan asam lemak esensial, terutama asam oleat 
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dan asam linoleat, bekerja dengan meningkatkan sintesis ceramide 

yang merupakan komponen utama lipid epidermal.
45

 Peningkatan 

ceramide ini sangat penting dalam memperbaiki struktur stratum 

korneum yang rusak akibat xerosis cutis, sehingga kulit lebih mampu 

menahan air dan tetap terhidrasi lebih lama.
46 

Selain itu, minyak alpukat juga mendukung proses regenerasi kulit 

melalui stimulasi fibroblas berperan dalam produksi kolagen dan 

elastin. Peningkatan produksi kolagen ini membantu mengurangi 

tekstur kasar dan bersisik yang umum terjadi pada kulit xerotik, 

menjadikannya lebih lembut dan kenyal. Efek ini diperkuat oleh 

kandungan karotenoid dan sterol alami berperan dalam melindungi sel 

kulit dari stres oksidatif dan mempercepat pemulihan jaringan yang 

mengalami kerusakan akibat kekeringan ekstrem.
47,48

 

Tak hanya itu, sifat antiinflamasi dan imunomodulator dari minyak 

alpukat juga berkontribusi dalam mengurangi sensasi gatal dan iritasi 

yang sering menyertai kondisi xerosis cutis. Dengan menekan kadar 

sitokin proinflamasi, seperti TNF-α dan IL-6, minyak alpukat 

membantu mencegah peradangan kronis yang dapat memperburuk 

kerusakan skin barrier. Dengan dosis tunggal atau kombinasi 

mekanisme ini, minyak alpukat berperan sebagai agen pelembap alami 

yang tidak hanya menghidrasi kulit tetapi juga memperbaiki struktur 

dan fungsinya, menjadikannya solusi yang efektif dalam mengatasi 
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xerosis cutis dan meningkatkan kesehatan kulit secara 

keseluruhan.
46,48 

2.5 Xerosis cutis 

2.5.1 Definisi 

Xerosis cutis adalah istilah medis untuk kulit kering, kondisi yang 

ditandai dengan kekasaran, pengelupasan, rasa gatal, dan 

ketidaknyamanan yang dapat memengaruhi area tubuh seperti tangan, 

kaki, tungkai bawah, dan wajah. Penyebabnya beragam, meliputi 

faktor lingkungan seperti cuaca dingin atau kering, penggunaan sabun 

keras, serta paparan sinar matahari; faktor usia yang mengurangi 

kemampuan kulit mempertahankan kelembapan; hingga kondisi medis 

seperti diabetes, hipotiroidisme, atau dermatitis atopik. Penanganan 

xerosis cutis melibatkan penggunaan pelembap, menjaga hidrasi 

tubuh, dan menghindari paparan iritasi. 
38,49 

2.5.2 Epidemiologi 

Xerosis cutis adalah salah satu keluhan kulit paling umum di dunia 

yang ditandai dengan kekeringan, kekasaran, dan pengelupasan kulit. 

Prevalensinya cenderung meningkat seiring bertambahnya usia, 

dengan sekitar separuh populasi lanjut usia mengalami kondisi ini, 

terutama di daerah dengan iklim dingin atau kering. Xerosis cutis lebih 

sering terjadi pada wanita, khususnya selama menopause, karena 

perubahan hormonal yang memengaruhi kelembapan kulit. Selain itu, 

individu dengan penyakit komorbiditas seperti diabetes mellitus, 
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gangguan tiroid, atau penyakit ginjal kronis memiliki risiko lebih 

tinggi. Di negara beriklim ekstrem, xerosis cutis sering menjadi salah 

satu masalah kulit utama yang dilaporkan, menunjukkan pengaruh 

signifikan dari faktor lingkungan. Kebiasaan sehari-hari seperti 

penggunaan sabun keras, mandi terlalu sering, atau durasi mandi yang 

lama dengan air panas juga dapat memperburuk kondisi ini. Xerosis 

cutis bahkan dapat terjadi pada anak-anak, terutama mereka yang 

memiliki riwayat dermatitis atopik, yang membuat mereka lebih 

rentan terhadap kekeringan kulit. Kondisi ini membutuhkan perhatian 

khusus untuk mencegah komplikasi seperti iritasi atau infeksi.
26,28 

2.5.3 Patofisiologi 

Xerosis cutis merupakan kondisi yang melibatkan kerusakan pada 

penghalang kulit, perubahan struktur epidermis, dan aktivasi jalur 

saraf yang memediasi rasa gatal. Pada kulit normal, stratum korneum 

berfungsi sebagai penghalang utama yang menjaga kelembapan dan 

melindungi kulit dari faktor eksternal. Dalam xerosis cutis, fungsi ini 

terganggu akibat penurunan lipid epidermis, seperti ceramide, 

kolesterol, dan asam lemak bebas, yang menyebabkan struktur stratum 

korneum menjadi tidak teratur. Kerusakan ini meningkatkan 

kehilangan air transepidermal , sehingga kulit mengalami dehidrasi. 

Keratinosit, sel utama di epidermis, merespons kerusakan ini dengan 

memproduksi molekul inflamasi, seperti thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) dan Interleukin-33 (IL-33) memicu peradangan lokal.
26,50
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Kerusakan ini juga memicu aktivasi serabut saraf perifer tipe C (C-

fiber) yang menghantarkan sinyal gatal. Molekul seperti nerve growth 

factor (NGF) meningkatkan aktivitas saraf ini, sementara mediator 

inflamasi lainnya, seperti Sema3A dan enzim MMP-8, memperparah 

kerusakan kulit dan memperburuk sensasi gatal. Akibatnya, terjadi 

siklus garuk-gatal, di mana garukan akibat gatal merusak lebih lanjut 

penghalang kulit, meningkatkan pelepasan mediator inflamasi, dan 

memperparah aktivitas saraf. Pada xerosis cutis kronis, aktivasi jalur 

saraf ini melibatkan spinal cord dan otak, sehingga menyebabkan 

hipersensitivitas terhadap rasa gatal dan gangguan psikologis, seperti 

penurunan kualitas tidur dan ketidaknyamanan emosional. Proses ini 

menggambarkan kompleksitas patofisiologi xerosis, yang dimulai dari 

kerusakan struktural kulit hingga aktivasi jalur inflamasi dan saraf 

yang berkelanjutan.
50

 

                         

Gambar 2.6 Mekanisme Gatal pada Xerosis cutis
50
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Xerosis cutis atau kulit kering patologis terjadi akibat gangguan 

keseimbangan hidrasi kulit, penurunan produksi lipid epidermal, serta 

inflamasi kronis yang melemahkan fungsi skin barrier. Dalam kondisi 

ini, VEGF dan IL-10 memiliki peran penting dalam menjaga 

homeostasis kulit melalui regulasi angiogenesis, permeabilitas 

vaskular, inflamasi, dan regenerasi jaringan.
25

 Penurunan VEGF 

dalam xerosis cutis menyebabkan berkurangnya angiogenesis dermal, 

sehingga suplai oksigen dan nutrisi ke kulit terganggu. Hal ini 

berdampak pada menurunnya hidrasi kulit, karena kapiler dermal yang 

kurang berkembang tidak mampu menyediakan cukup air dan faktor 

pelembap alami ke epidermis. Selain itu, VEGF yang rendah 

mengurangi permeabilitas vaskular, membatasi distribusi cairan yang 

diperlukan untuk menjaga kelembapan kulit. 
17,18

 

Dampak jangka panjangnya adalah peningkatan kehilangan air 

transepidermal  memperburuk kekeringan kulit dan menyebabkan 

retak atau pecah-pecah pada stratum korneum. Sementara itu, IL-10 

berperan dalam menghambat inflamasi yang berlebihan dan 

mendukung regenerasi jaringan kulit yang rusak akibat xerosis cutis. 

Penurunan IL-10 dalam kondisi ini menyebabkan peningkatan kadar 

sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α memperburuk 

peradangan dan mempercepat degradasi lipid epidermal. Akibatnya, 

fungsi skin barrier melemah, membuat kulit lebih rentan terhadap 

iritasi dan infeksi. 
25,32
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Selain itu, rendahnya IL-10 menghambat aktivitas fibroblas dan 

produksi kolagen penting untuk perbaikan kulit, sehingga proses 

pemulihan menjadi lebih lambat. Secara keseluruhan, penurunan 

VEGF dan IL-10 dalam xerosis cutis menyebabkan berkurangnya 

hidrasi, terganggunya regenerasi jaringan, serta peningkatan inflamasi, 

yang semuanya berkontribusi terhadap memburuknya kondisi kulit 

kering. Oleh karena itu, meningkatkan kadar VEGF untuk mendukung 

angiogenesis dan meningkatkan IL-10 untuk menghambat inflamasi 

dapat menjadi pendekatan potensial dalam terapi xerosis cutis.
20,34,36 

 

Gambar 2.7 Patofisiologi Xerosis cutis.
49,51

. 

2.5.4 Dampak pada Kulit 

Xerosis cutis tidak hanya memengaruhi penampilan kulit, tetapi 

juga memiliki dampak signifikan terhadap fungsi fisiologis kulit. 



37 

 

 

Kerusakan pada penghalang kulit yang terjadi akibat xerosis cutis 

membuat kulit kehilangan integritasnya, sehingga lebih rentan 

terhadap masuknya mikroorganisme patogen dan iritan kimiawi. Hal 

ini dapat meningkatkan risiko terjadinya infeksi sekunder atau 

memperburuk kondisi kulit yang sudah ada, seperti dermatitis. Selain 

itu, xerosis cutis sering kali disertai rasa gatal yang memicu siklus 

garuk-gatal. Siklus ini menyebabkan kerusakan lebih lanjut pada kulit 

dan meningkatkan peradangan, yang dapat berdampak pada aktivitas 

harian dan kualitas tidur individu, mengakibatkan rasa tidak nyaman 

yang berkelanjutan.
49,51

  

Dampak psikososial juga sering muncul pada pasien dengan xerosis 

cutis kronis, di mana perubahan tekstur dan tampilan kulit dapat 

menurunkan kepercayaan diri dan menyebabkan ketidaknyamanan 

dalam interaksi sosial. Kondisi ini bahkan memiliki implikasi pada 

penyakit komorbiditas, seperti diabetes dapat meningkatkan risiko 

komplikasi serius seperti ulkus kaki diabetik. Dampak-dampak 

tersebut menunjukkan bahwa xerosis cutis bukan hanya masalah kulit 

sederhana, melainkan kondisi yang dapat memengaruhi kesehatan dan 

kesejahteraan secara keseluruhan.
5 

2.6 Urea 

2.6.1 Definisi dan Karakteristik 

Urea merupakan senyawa organik dengan rumus kimia 

CO(NH₂)₂ yang secara alami diproduksi sebagai hasil akhir dari 
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metabolisme nitrogen dalam tubuh manusia. Dalam dermatologi, urea 

dikenal sebagai salah satu komponen utama Natural Moisturizing 

Factor (NMF) berperan dalam mempertahankan kelembapan kulit. 

Senyawa ini bersifat higroskopis yang berarti mampu menarik dan 

mempertahankan air dalam lapisan epidermis, sehingga membantu 

menjaga hidrasi kulit. Selain sebagai agen pelembap, urea juga 

memiliki sifat keratolitik memungkinkannya untuk melembutkan dan 

mengurangi lapisan stratum korneum yang menebal, serta 

meningkatkan permeabilitas kulit terhadap bahan aktif lainnya dalam 

formulasi topikal.
52,53

 

Urea juga diketahui berperan dalam menjaga integritas sawar kulit 

dengan merangsang kadar protein struktural seperti filaggrin, loricrin, 

dan transglutaminase-1 berkontribusi terhadap diferensiasi keratinosit 

dan pembentukan struktur epidermis yang sehat. Selain itu, urea 

menunjukkan efek antimikroba dengan meningkatkan produksi 

peptida antimikroba, seperti cathelicidin dan β-defensin-2 berperan 

dalam pertahanan kulit terhadap mikroorganisme patogen. Oleh 

karena itu, urea banyak digunakan dalam berbagai produk 

dermatologis, terutama untuk mengatasi kondisi kulit yang mengalami 

kekeringan, hiperkeratosis, atau gangguan sawar kulit, seperti xerosis 

cutis, psoriasis, dan dermatitis atopik.
54–56
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2.6.2 Mekanisme Kerja Urea 

Mekanisme utama kerja urea dalam perawatan kulit melibatkan 

beberapa aspek penting, yaitu sebagai humektan, keratolitik, penguat 

sawar kulit, serta agen antimikroba dan antiinflamasi. Sebagai 

humektan, urea memiliki kemampuan untuk menarik dan 

mempertahankan air di stratum korneum, sehingga meningkatkan 

hidrasi kulit dan mengurangi kehilangan air transepidermal atau 

transepidermal water loss. Dengan mempertahankan kadar air yang 

optimal, urea membantu menjaga elastisitas kulit dan mencegah 

kekeringan yang dapat menyebabkan iritasi dan inflamasi.
54,55

 

Selain itu, pada konsentrasi yang lebih tinggi, urea memiliki sifat 

keratolitik yang mampu memecah ikatan hidrogen dalam keratin, 

sehingga membantu proses eksfoliasi sel-sel kulit mati dan 

mengurangi penebalan stratum korneum. Efek ini sangat bermanfaat 

dalam penanganan kondisi seperti xerosis cutis, psoriasis, ichthyosis, 

dan gangguan kulit hiperkeratotik lainnya. Lebih lanjut, urea juga 

berperan dalam memperkuat fungsi sawar kulit dengan merangsang 

kadar protein epidermal yang berperan dalam diferensiasi keratinosit 

dan pembentukan lapisan pelindung kulit yang sehat.
57,58

 

Dari segi aktivitas antimikroba dan antiinflamasi, urea diketahui 

mampu meningkatkan kadar peptida antimikroba seperti cathelicidin 

dan β-defensin-2 membantu menghambat pertumbuhan bakteri 

patogen pada kulit. Efek ini sangat relevan dalam perawatan kulit 
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yang rentan terhadap infeksi, terutama pada kondisi kulit kering yang 

mengalami gangguan sawar, seperti dermatitis atopik dan xerosis cutis 

berat. Dengan mekanisme kerja tersebut, urea menjadi salah satu 

bahan aktif utama dalam formulasi topikal yang ditujukan untuk 

memperbaiki hidrasi kulit, meningkatkan elastisitas, serta 

memperbaiki sawar epidermal.
55,58 

2.6.3 Penggunaan Urea pada Xerosis 

Xerosis cutis atau kulit kering merupakan kondisi yang ditandai 

dengan berkurangnya kadar air dalam stratum korneum menyebabkan 

kulit tampak kasar, bersisik, dan sering kali terasa gatal atau tidak 

nyaman.
36

 Kondisi ini umum terjadi pada individu lansia, penderita 

dermatitis atopik, serta mereka yang sering terpapar lingkungan 

dengan kelembapan rendah. Pada kasus xerosis cutis yang lebih parah, 

gangguan sawar kulit dapat meningkatkan risiko infeksi dan 

peradangan.
26

 

Pada pengelolaan xerosis cutis, krim urea telah terbukti menjadi 

terapi yang efektif. Studi oleh Lacarrubba et al. (2021) menunjukkan 

bahwa penggunaan krim urea 10% secara rutin selama dua minggu 

mampu memberikan perbaikan signifikan pada tingkat hidrasi kulit 

serta mengurangi keparahan pruritus yang sering menyertai xerosis 

cutis. Evaluasi menggunakan teknik dermoskopi menunjukkan bahwa 

setelah aplikasi krim urea, terdapat penurunan ketebalan stratum 

korneum dan berkurangnya sisik kulit menandakan perbaikan dalam 

retensi kelembapan dan regenerasi epidermal.
56
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Selain efektivitasnya dalam meningkatkan hidrasi dan mengurangi 

kekasaran kulit, krim urea juga memiliki profil keamanan yang baik 

dan jarang menyebabkan efek samping yang serius. Dalam 

kebanyakan kasus, penggunaan urea 5-10% pada xerosis cutis ringan 

hingga sedang dapat membantu mempertahankan keseimbangan 

hidrasi kulit, sedangkan formulasi dengan urea 10-20% 

direkomendasikan untuk xerosis cutis berat yang memerlukan efek 

keratolitik lebih kuat.
59 

2.6.4 Konsentrasi Krim Urea untuk Xerosis cutis 

Urea tersedia dalam berbagai konsentrasi dalam formulasi 

dermatologis, dengan masing-masing kadar memberikan manfaat 

yang berbeda bagi kesehatan kulit. Pada konsentrasi rendah, sekitar 2–

10%, urea berperan sebagai pelembap yang membantu 

mempertahankan hidrasi kulit serta memperbaiki fungsi sawar 

epidermal. Krim urea dengan konsentrasi ini sering direkomendasikan 

untuk xerosis cutis ringan hingga sedang, terutama pada individu 

lanjut usia yang mengalami penurunan produksi NMF dan 

berkurangnya kandungan lipid dalam stratum korneum. Dengan efek 

humektan yang kuat, urea dalam rentang konsentrasi ini mampu 

menarik dan mempertahankan air di dalam kulit, sehingga membantu 

mengatasi kekeringan dan meningkatkan elastisitas epidermis.
59

 

Dari berbagai konsentrasi yang tersedia, urea 10% merupakan 

standar emas dalam manajemen xerosis cutis terutama untuk kasus 

xerosis cutis sedang hingga berat. Konsentrasi ini memberikan 
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keseimbangan optimal antara hidrasi dan keratolitik ringan 

memungkinkan perbaikan sawar kulit tanpa menyebabkan iritasi yang 

berlebihan. Studi klinis menunjukkan bahwa penggunaan krim urea 

10% selama dua minggu secara signifikan meningkatkan kelembapan 

kulit, mengurangi kekasaran, serta mengurangi sensasi gatal yang 

sering menyertai xerosis cutis.  

2.7 Sediaan Krim 

Krim merupakan sediaan topikal semi-padat yang digunakan dalam 

perawatan kulit untuk tujuan melembapkan, melindungi, serta mengobati 

berbagai kondisi dermatologis, termasuk xerosis cutis. Secara farmasetik, 

krim merupakan sistem emulsi yang terdiri dari fase minyak dan fase air, 

yang distabilkan oleh bahan pengemulsi agar tetap homogen dan mudah 

diaplikasikan. Dibandingkan dengan salep, krim memiliki tekstur yang 

lebih ringan dan cepat menyerap tanpa meninggalkan rasa berminyak yang 

berlebihan. Oleh karena itu, sediaan ini sering digunakan untuk 

meningkatkan hidrasi kulit serta memperbaiki fungsi skin barrier melalui 

kandungan emolien, humektan, dan oklusifnya.
60,61

 

Krim dapat diklasifikasikan berdasarkan jenis emulsinya, yaitu oil-in-

water (O/W) dan water-in-oil (W/O). Krim O/W lebih ringan, tidak 

berminyak, dan cepat menyerap, sehingga cocok untuk kulit normal 

hingga berminyak. Sementara itu, krim W/O lebih oklusif, memberikan 

perlindungan ekstra terhadap kehilangan air transepidermal, dan lebih 

efektif untuk kulit kering hingga sangat kering, seperti pada kondisi 
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xerosis. Berdasarkan fungsinya, krim dapat berupa krim pelembap, 

pelindung, terapeutik, atau kosmetik, tergantung pada bahan aktif yang 

digunakan dalam formulasi.
60,62,63

 

Dalam formulasi krim, beberapa komponen utama digunakan untuk 

memastikan stabilitas dan efektivitasnya. Fase air berfungsi sebagai 

pelarut bahan hidrofilik serta membantu hidrasi kulit, sedangkan fase 

minyak mengandung emolien yang membantu melembutkan kulit dan 

meningkatkan retensi air. Humektan, seperti gliserin dan sorbitol, berperan 

dalam menarik dan mempertahankan kelembapan, sementara bahan 

oklusif, seperti dimethicone dan paraffin liquidum, membentuk lapisan 

pelindung untuk mengurangi TEWL. Selain itu, pengemulsi digunakan 

untuk menjaga stabilitas campuran antara fase air dan minyak agar tidak 

terjadi pemisahan selama penyimpanan.
64,65

 

Selain bahan dasar, formulasi krim juga mengandung antioksidan dan 

agen antiinflamasi, seperti vitamin E dan fitosterol, yang berperan dalam 

melindungi kulit dari stres oksidatif dan mengurangi inflamasi yang sering 

terjadi pada xerosis cutis. Dalam penelitian ini, Minyak jojoba dan minyak 

alpukat digunakan sebagai bahan aktif karena kandungan asam lemak 

esensial, fitosterol, dan antioksidan, yang dapat memperbaiki skin barrier, 

meningkatkan hidrasi kulit, serta mendukung regenerasi jaringan 

epidermis. Kombinasi bahan aktif ini diharapkan mampu memberikan efek 

terapeutik dalam mengatasi xerosis cutis, dengan mekanisme yang 
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mendukung hidrasi optimal, penguatan struktur lipid epidermal, serta 

perbaikan kulit yang lebih efektif.
12,27 

2.8 Model Hewan Uji  

2.8.1 Tikus Wistar 

Model tikus Wistar memiliki beberapa keunggulan dalam penelitian 

kulit, terutama dalam studi penyembuhan luka. Tikus Wistar dipilih karena 

kemudahan dalam perawatan, ketersediaan yang luas, dan ukuran 

tubuhnya yang lebih besar dibandingkan tikus kecil lainnya seperti mencit, 

yang memungkinkan pembuatan luka dengan ukuran lebih proporsional 

untuk evaluasi penelitian. Kulit tikus Wistar memiliki ketebalan yang 

cukup dengan lapisan keratinosit yang lebih kompleks dibandingkan 

mencit, sehingga lebih mendekati karakteristik kulit manusia. Selain itu, 

luka pada tikus Wistar dapat dipantau selama periode yang lebih lama, 

sekitar 12-14 hari, dibandingkan mencit yang luka-lukanya sembuh dalam 

waktu singkat, sekitar 7 hari. Hal ini memungkinkan peneliti untuk 

mengevaluasi tahapan penyembuhan luka lebih mendetail, termasuk fase 

inflamasi, proliferasi, dan remodeling.
10

 

Keunggulan lainnya adalah kemampuan untuk membuat beberapa luka 

pada satu individu tikus Wistar, sehingga data yang diperoleh lebih 

konsisten tanpa memerlukan jumlah hewan yang berlebihan. Tikus Wistar 

juga sering digunakan dalam model luka eksisi dan insisi, yang dianggap 

menyerupai kondisi luka akut pada manusia, meskipun tetap ada 

perbedaan mekanisme penyembuhan akibat kontraksi luka yang lebih 

dominan pada hewan dibandingkan manusia.
44 
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Selain itu, dalam penelitian ini, penggunaan tikus betina memiliki 

keunggulan tersendiri dalam mengevaluasi efek krim kombinasi Minyak 

jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar VEGF dan IL-10. Tikus betina 

umumnya memiliki respons imun yang lebih stabil dibandingkan jantan, 

karena kadar hormon androgen yang lebih rendah, sehingga mengurangi 

variabilitas dalam respons inflamasi dan regenerasi kulit. Hal ini penting  

dalam studi yang berfokus pada mekanisme penyembuhan luka dan hidrasi 

kulit, karena inflamasi yang lebih terkendali memungkinkan analisis yang 

lebih konsisten terhadap biomarker seperti VEGF dan IL-10.
 11,66

 

Selain itu, ketebalan kulit tikus betina cenderung lebih tipis 

dibandingkan jantan, yang memudahkan penetrasi sediaan topikal dan 

memungkinkan penilaian efektivitas bahan aktif dengan lebih akurat. 

Faktor ini sangat relevan dalam penelitian ini, di mana formulasi krim 

diharapkan bekerja dengan meningkatkan hidrasi dan memperbaiki skin 

barrier melalui modulasi VEGF dan IL-10. Keunggulan lain adalah tingkat 

aktivitas fisik yang lebih rendah dibandingkan tikus jantan, yang 

membantu mengurangi kemungkinan gangguan mekanis pada area 

aplikasi krim, sehingga hasil penelitian lebih terstandarisasi. Dengan 

demikian, penggunaan tikus betina dalam penelitian ini memberikan 

konsistensi yang lebih baik dalam analisis efek krim terhadap 

penyembuhan luka dan regulasi inflamasi, menjadikannya model yang 

lebih sesuai untuk mengevaluasi efektivitas terapi topikal terhadap xerosis 

cutis.
67,68 
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2.8.2 Animal Model Xerosis cutis pada Tikus dengan SLS 

Sodium Lauryl Sulfate (SLS) merupakan surfaktan anionik yang 

sering dipakai sebagai agen iritan untuk membentuk model hewan xerosis 

cutis maupun irritant contact dermatitis (ICD). Mekanismenya melalui 

kerusakan sawar kulit yang meningkatkan kehilangan Transepidermal 

Water Loss (TEWL) dan memicu pelepasan mediator inflamasi. Secara 

klinis, hal ini tampak sebagai eritema, skuama, penebalan kulit, gatal, dan 

nyeri yang menyerupai xerosis cutis pada manusia.
69

 

Pada hewan coba, aplikasi topikal SLS 5% dengan filter paper atau 

chamber ±24 jam terbukti menimbulkan perubahan histologis dan klinis. 

Tampak eritema, skuama, peningkatan ketebalan kulit, alodinia, 

hiperalgesia, serta perubahan perilaku sensorik berupa respons wiping 

lebih dominan dibanding scratching. Respons terhadap pruritogen juga 

meningkat, ditunjukkan dengan lebih seringnya scratching setelah injeksi 

histamin, β-alanine, atau BAM8-22.
69

 

Model berbasis SLS ini menggambarkan disfungsi sawar kulit dan 

disregulasi sitokin. Peningkatan TNF-α mencerminkan aktivasi inflamasi, 

sementara TGF-β dan VEGF berperan dalam regenerasi serta 

angiogenesis yang diharapkan dapat memperbaiki jaringan kulit. 

Sebaliknya, peningkatan IL-10 justru dianggap kurang menguntungkan 

karena meskipun bersifat antiinflamasi, kadar berlebih dapat menekan 

respon imun protektif dan menghambat mekanisme penyembuhan ideal.
69

 

Dengan demikian, model SLS relevan untuk mempelajari 

ketidakseimbangan antara inflamasi, regenerasi, dan vaskularisasi kulit, 
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meskipun tetap memiliki keterbatasan karena tidak sepenuhnya 

menimbulkan pruritus spontan sebagaimana pada manusia. 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS 

 

3.1 Kerangka Teori 

Paparan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) 5% pada kulit tikus Wistar memicu 

gangguan lipid epidermis yang menyebabkan peningkatan transepidermal 

water loss (TEWL). Kehilangan air yang berlebihan ini memicu akumulasi 

reactive oxygen species (ROS) di lingkungan epidermis, yang kemudian 

mengaktifkan jalur transduksi sinyal nuklir NF-κB dan STAT3. Aktivasi 

kedua jalur ini memicu ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1β, 

dan IL-6. Selain itu, aktivasi jalur inflamasi turut meningkatkan ekspresi 

enzim proteolitik MMP-2 dan MMP-9 yang berperan dalam degradasi 

matriks ekstraseluler serta merusak integritas jaringan kulit.
3,69–71

 

Peningkatan stres oksidatif akibat ROS juga mengaktivasi HIF-1α 

selanjutnya menempel pada Hypoxia Response Element (HRE) di wilayah 

promotor gen VEGF-A. Hal ini mendorong aktivasi dan translasi VEGF-A, 

yang berujung pada peningkatan kadar VEGF dalam jaringan. Namun, dalam 

kondisi xerosis cutis berat, respons ini sering kali tidak cukup sehingga kadar 

VEGF tetap rendah dan memperlambat proses neovaskularisasi serta 

regenerasi jaringan.
6,72 
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Selain memicu kadar VEGF, aktivasi STAT3 juga mendorong transaktivasi 

IL-10, sebuah sitokin antiinflamasi yang memiliki peran penting dalam 

menekan efek sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6. Penurunan kadar 

IL-10 pada kondisi inflamasi kronik seperti xerosis cutis berat memperparah 

kerusakan jaringan karena proses penyembuhan tidak berjalan optimal.
8,70

 

Minyak alpukat mengandung mengandung wax ester, α-tokoferol (vitamin 

E), dan flavonoid yang mampu meningkatkan ekspresi Nrf2. Aktivasi Nrf2 

merangsang produksi enzim antioksidan seperti SOD1, CAT, dan GPX yang 

berperan menetralkan ROS serta melindungi sel keratinosit dan fibroblas dari 

kerusakan oksidatif yang telah terbukti mampu meningkatkan kadar VEGF. 

VEGF berperan dalam stimulasi angiogenesis, meningkatkan suplai oksigen 

dan nutrisi ke epidermis, serta menjaga hidrasi kulit melalui regulasi 

permeabilitas vaskular. Dalam kondisi xerosis cutis berat, kadar VEGF yang 

rendah menyebabkan gangguan mikrovaskularisasi, sehingga memperlambat 

regenerasi jaringan dan memperparah kehilangan air transepidermal. Dengan 

meningkatkan VEGF diharapkan proses regenerasi kulit dapat berjalan lebih 

optimal.
6,73,74

 

Sementara itu, Minyak jojoba kaya akan flavonoid dan fenolik diketahui 

memiliki efek antiinflamasi dengan cara meningkatkan kadar IL-10. IL-10 

merupakan sitokin antiinflamasi yang berfungsi untuk menekan kadar sitokin 

proinflamasi, seperti TNF-α dan IL-6 berperan dalam patogenesis xerosis. 

Penurunan kadar IL-10 dalam kondisi xerosis menyebabkan inflamasi kronis 

dan gangguan regenerasi jaringan. Dengan meningkatkan kadar IL-10, krim 
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kombinasi Minyak jojoba dan minyak alpukat diharapkan dapat mengurangi 

inflamasi dan memperbaiki sawar kulit.
2,8,14,75

 

Penelitian ini menggunakan rancangan eksperimental dengan kelompok 

perlakuan, di mana setiap kelompok akan menerima perlakuan yang berbeda 

untuk mengevaluasi efek krim kombinasi terhadap VEGF dan IL-10. Analisis 

dilakukan dengan membandingkan kadar VEGF dan IL-10 antar kelompok 

perlakuan guna menentukan apakah kombinasi Minyak jojoba dan minyak 

alpukat mampu meningkatkan VEGF dan IL-10 secara signifikan dalam 

model tikus dengan xerosis cutis berat.
76

 

Kombinasi kedua minyak ini juga memberikan efek hormonal melalui 

kandungan fitosterol yang menyerupai estrogen. Estrogen berikatan dengan 

reseptor ERα/ERβ pada kulit, yang kemudian meningkatkan ekspresi STAT3 

dan transkripsi IL-10. Dengan meningkatnya kadar IL-10, inflamasi dapat 

ditekan, sementara peningkatan VEGF mendukung regenerasi dan 

angiogenesis di area kulit yang rusak.
14 

Dengan memahami hubungan antara 

pemberian krim kombinasi Minyak jojoba dan minyak alpukat, perubahan 

kadar VEGF dan IL-10, serta dampaknya terhadap regenerasi kulit dan 

inflamasi, penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi ilmiah 

dalam pengembangan terapi topikal berbasis bahan alami untuk kondisi 

xerosis cutis berat. 
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Gambar 3.1 Kerangka Teori.  
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3.2 Kerangka Konsep 

  

Gambar 3.2 Kerangka Konsep. 

3.3 Hipotesis 

Aplikasi krim kombinasi Minyak jojoba (Simmondsia chinensis) dan 

minyak alpukat (Persea americana) memiliki pengaruh terhadap kadar VEGF 

dan IL-10 pada tikus galur Wistar Betina dengan model xerosis cutis berat. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian ini menggunakan post-test only control group 

design, yang merupakan pendekatan yang umum digunakan dalam 

penelitian hewan model pada studi dermatologi dan inflamasi.
76

 Penelitian 

ini bertujuan untuk mengevaluasi efek krim kombinasi Minyak jojoba dan 

minyak alpukat terhadap kadar VEGF dan IL-10 pada kondisi xerosis cutis 

berat.  

Dalam rancangan ini, tikus akan dikelompokkan ke dalam beberapa 

kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol normal, kelompok kontrol 

negatif (tanpa perlakuan), kelompok kontrol positif (diberikan perlakuan 

dengan krim standar), serta 4 kelompok perlakuan yang diberikan sediaan 

krim kombinasi dengan konsentrasi berbeda. Setelah perlakuan selesai, 

kadar VEGF dan IL-10 akan diukur untuk menilai perubahan yang terjadi 

akibat aplikasi krim terhadap faktor pertumbuhan dan mekanisme 

antiinflamasi pada kondisi xerosis cutis berat.
77
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Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian. 

Keterangan: 

a. K1 (kontrol sehat): Tikus Wistar tanpa induksi xerosis cutis berat 

dan tanpa pengolesan krim. 

b. K2 (kontrol negatif): Tikus Wistar  model xerosis cutis berat diolesi 

krim placebo. 

c. K3 (kontrol positif) : Tikus Wistar model xerosis cutis berat dengan 

diolesi gold standar urea 10%. 

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

diolesi krim Minyak jojoba konsentrasi 7,5%. 

e. K5 (perlakuan 2): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat 

diolesi krim minyak alpukat konsentrasi 20%. 

f. K6 (perlakuan 3): Tikus di induksi xerosis cutis dan diolesi krim 

ekstrak minyak alpukat 20% dan Minyak jojoba 7,5%.
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g. K7 (perlakuan 4) : Tikus di induksi xerosis cutis krim dengan dosis 

50% dari kelompok 6, yaitu minyak jojoba 3,75% dan minyak 

alpukat 10%. 

Kelompok K1 berfungsi sebagai kontrol normal untuk mengevaluasi 

kondisi kulit tanpa induksi xerosis cutis atau perlakuan topikal, sebagai 

acuan dalam menilai pengaruh induksi xerosis cutis dan intervensi.
10,11

 

Kelompok K2 bertindak sebagai kontrol positif dengan perlakuan krim 

urea 10% yang dikenal sebagai terapi standar xerosis cutis. Dasar 

penentuan dosis urea 10% berdasarkan penelitian sebelumnya yang 

menghasikan peningkatan kelembapan stratum korneum dan 

mempercepat regenerasi epidermis, serta terbukti meningkatkan 

elastisitas kulit dan mengurangi kekeringan.
5 

Kelompok K3, sebagai 

kontrol negatif, digunakan untuk mengamati perkembangan alami 

xerosis tanpa perlakuan, sehingga jika kondisinya tetap kering, 

perbaikan pada kelompok lain dapat dikaitkan dengan efektivitas 

terapi.
10,11

 

Kelompok K4 menerima krim minyak jojoba dengan kandungan 

7,5% dan Kelompok K5 menerima krim minyak alpukat 20%. 

Kelompok K6 menerima perlakuan dengan krim kombinasi minyak 

alpukat 20% dan minyak jojoba 7,5% serta K7 menerima  alpukat 10% 

dan minyak jojoba 3,75%. Kedua kelompok ini bertujuan untuk 

mengevaluasi efektivitas kombinasi minyak dalam mengurangi 
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inflamasi dan meningkatkan hidrasi kulit.
13,78

 Dosis yang digunakan 

pada kelompok K4 hingga K7 ditetapkan berdasarkan referensi 

penelitian sebelumnya efektif dalam meningkatkan kelembapan kulit 

dan meredakan peradangan.
13,78

 Perbandingan antar kelompok akan 

menentukan formulasi optimal serta menilai pengaruh minyak jojoba 

dan alpukat dalam mengatasi xerosis cutis berat dibandingkan terapi 

urea 10%. 

4.2 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.2.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian krim 

kombinasi Minyak jojoba dan minyak. 

4.2.2 Variabel Terikat 

1) Kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). 

2) Kadar Interleukin-10 (IL-10)
 
. 

4.2.3 Variabel Prakondisi 

Pemberian 5% Sodium Lauryl Sulfate (SLS) di kulit tikus wistar 

betina sebagai induksi xerosis cutis berat. 

4.2.4 Definisi Operasional 

1) Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

Kadar VEGF diukur dalam jaringan kulit tikus Wistar setelah 

perlakuan dengan krim dosis tunggal dan kombinasi Minyak jojoba 

dan minyak alpukat. Pengukuran dilakukan menggunakan metode 
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ELISA di Integrated Biomedical Laboratories FK Universitas Islam 

Sultan Agung Semarang.
73 

Satuan: ng/L 

Skala: Rasio 

2) Interleukin-10 (IL-10) 

Kadar IL-10 diukur dalam jaringan kulit tikus Wistar setelah 

perlakuan dengan krim dosis tunggal dan kombinasi Minyak jojoba 

dan minyak alpukat … BAGAIMANA DENGAN KELOMPOK 

NORMAL 

. Pengukuran dilakukan menggunakan metode ELISA di Integrated 

Biomedical Laboratories FK Universitas Islam Sultan Agung 

Semarang.
75

 

Satuan: ng/L 

Skala: Rasio 

3) Krim Kombinasi 

Krim yang mengandung minyak alpukat dengan konsentrasi 17,5% 

dan 20%, serta Minyak jojoba sebanyak 6% hingga 7,5%, digunakan 

sebagai perlakuan dalam penelitian ini Dan … dihapus diganti kata 

yang  diaplikasikan pada kulit tikus model xerosis berat. 13,78  Krim 

digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari PT Sinergi Multi 

Lestarindo Tbk dan diformulasikan menggunakan krim basis 

berbahan raw material cosmetical grade hingga mencapai 100%. 
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Aplikasi krim dilakukan dua kali sehari selama 14 hari berturut-

turut.
71

 

Satuan: mg (miligram) 

Skala: Ordinal 

4.3 Populasi dan Sampel 

4.3.1 Populasi dan Sampel 

Penelitian ini menggunakan populasi tikus Wistar betina (Rattus 

norvegicus) yang sehat, dengan berat badan antara 200–250 gram dan 

usia 10-12 minggu. Tikus yang digunakan merupakan individu tanpa 

kelainan kulit dan diperoleh dari fasilitas laboratorium hewan percobaan 

di Integrated Biomedical Laboratories FK Universitas Islam Sultan 

Agung Semarang. Hewan uji diberi pakan berupa pelet standar bravo 

512 dan aquades, serta dipelihara dalam kondisi lingkungan dengan 

suhu terkontrol antara 20°C hingga 26°C. Proses pemeliharaan 

dilakukan dengan memperhatikan aspek ventilasi dan pencahayaan guna 

memastikan kesehatan tikus tetap optimal. Sebelum diberikan perlakuan, 

tikus menjalani tahap adaptasi selama 7 hari untuk menstabilkan respons 

fisiologis sebelum intervensi dilakukan.
10,11,79

 

4.3.2 Besar Sampel 

Ukuran sampel ditentukan menggunakan formula Federer yang 

dirancang untuk penelitian eksperimental.
77

 

     (t-1) (n-1) ≥ 15 

      (7-1) (n-1) ≥ 15 
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              6n-6 ≥ 15 

      6n ≥ 21 

      n ≥ 3,5 

      n ≥ 4   

 Keterangan: 

- t = jumlah kelompok perlakuan sampel 

- n = jumlah replikasi per kelompok sampel 

 

Berdasarkan perhitungan, jumlah sampel minimum yang 

diperlukan adalah 28 ekor tikus Wistar DIBUAT PERKELOMPOK 

DLU  . Namun, untuk mengantisipasi kemungkinan kehilangan sampel 

selama penelitian, jumlah tikus pada setiap kelompok ditambah satu 

ekor. Jumlah sampel minimal yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah 35 ekor tikus Wistar, dengan setiap kelompok terdiri dari 5 ekor 

tikus. Penentuan jumlah sampel ini bertujuan untuk memastikan 

keandalan hasil penelitian sesuai dengan standar eksperimen yang 

berlaku.
77 

4.3.3 Cara Pengambilan Sampel 

Sampel diambil menggunakan metode simple random sampling. 

Hewan uji dipilih secara acak dari populasi yang memenuhi kriteria 

penelitian. Pendekatan ini memastikan setiap individu dalam populasi 
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memiliki kesempatan yang sama untuk terpilih sebagai sampel, 

sehingga dapat mengurangi potensi bias dalam proses penelitian.
77 

4.3.4 Kriteria Inklusi 

Tikus yang selesai beradaptasi di laboratorium selama7 hari. 

4.3.5 Kriteria Eksklusi 

Tikus galur Wistar Betina yang tidak mengalami xerosis cutis 

setelah diinduksi 5% Sodium Lauryl Sulfate (SLS) selama 7 hari. 

4.3.6 Drop out 

1) Tikus sakit dalam masa penelitian 

2) Tikus mati dalam masa penelitian 

4.4 Alat dan Bahan  

4.4.1 Alat 

a. Alat Hewan Uji: 

1. Area kulit hewan uji dibersihkan terlebih dahulu menggunakan 

alat cukur manual atau elektrik sebelum pemberian sediaan. 

2. Kandang individu berbahan polikarbonat dengan ventilasi yang 

baik digunakan sebagai tempat pemeliharaan hewan uji. 

3. Tempat makan dan minum berbahan stainless steel dipilih 

karena sifatnya yang tahan karat dan mudah dibersihkan. 

b. Alat Aplikasi Topikal dan Pengambilan Sampel Jaringan 

1. Spatula steril dipakai dalam pengaplikasian sediaan langsung 

ke permukaan kulit. 
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2. Pisau bedah digunakan dalam proses insisi dan pengambilan 

jaringan secara akurat. 

3. Sampel jaringan ditempatkan dalam cryotube agar tetap stabil 

sebelum dianalisis. 

4. Gunting bedah difungsikan dalam proses pemotongan 

jaringan sesuai kebutuhan. 

5. Penyimpanan sampel dilakukan dalam freezer bersuhu 

rendah (-20°C hingga -80°C) demi menjaga integritas 

biologisnya. 

6. Pinset anatomi difungsikan dalam memegang atau 

memindahkan jaringan selama prosedur. 

c. Peralatan Homogenisasi dan Preparasi Sampel 

1. Homogenizer difungsikan dalam proses penghancuran dan 

pencampuran jaringan hingga membentuk larutan yang 

seragam. 

2. Proses pemisahan komponen dalam sampel jaringan 

dilakukan menggunakan alat centrifuge melalui teknik 

sentrifugasi. 

3. Mikropipet berkapasitas 10–1000 µL beserta tip digunakan 

dalam pengambilan serta pemindahan larutan dengan tingkat 

akurasi tinggi. 

d. Peralatan Elisa: 
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1. Peneliti menggunakan Kit ELISA merek BT Lab® dari 

distributor Indo Lab® untuk mengukur kadar VEGF dan IL-

10 sesuai prosedur pabrikan. 

2. Peneliti menggunakan pembaca mikrotiter ELISA Thermo 

Fisher Scientific Multiskan™ FC untuk mengukur absorbansi 

pada panjang gelombang 450 nm. 

3. Peneliti menggunakan pencuci mikrotiter otomatis BioTek 

ELx50 untuk mencuci pelat selama proses ELISA. 

4. Peneliti menggunakan mikropipet presisi Eppendorf 

Research® Plus untuk mengambil dan menambahkan reagen 

secara akurat. 

5. Peneliti menggunakan inkubator khusus ELISA untuk 

menjaga kestabilan reaksi enzimatik pada suhu 37°C selama 

inkubasi. 

6. Peneliti menggunakan vortex mixer untuk mencampur 

larutan reagen hingga homogen sebelum digunakan. 

7. Peneliti menggunakan komputer dengan perangkat lunak 

analisis SoftMax® Pro, Gen5™, atau GraphPad Prism untuk 

mengolah dan menganalisis data absorbansi hasil pembacaan 

ELISA. 

4.4.2 Bahan 

a. Penelitian Hewan dan Formulasi 

8. Tikus Wistar Betina dengan berat badan 200-250 gram. 
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9. 5% Sodium Lauryl Sulfate (SLS)  

10. Pakan standar Bravo merek 512. 

b. Formulasi Krim: 

1. Minyak jojoba 7,5%. 

2. Minyak alpukat 20%. 

3. Kombinasi minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%. 

4. Kombinasi minyak jojoba 3,5% dan minyak alpukat 10%. 

5. Krim basis Raw Material Cosmetics diperoleh 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 Liquidum, Niacinamide, Cetyl Alcohol, Sodium 

Cetearyl Sulfate, Butylene Glycol. 

c. Bahan Analisis ELISA 

1. Sampel jaringan kulit pascaperlakuan digunakan sebagai bahan 

uji. 

2. Kit ELISA spesifik untuk VEGF dan IL-10 (BT Lab®, 

distributor Indo Lab®) digunakan untuk mengukur kadar sitokin 

sesuai prosedur pabrikan. 

3. Komponen kit ELISA meliputi: 
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a. Antibodi primer dan sekunder spesifik (tersedia dalam kit) 

untuk mengikat target VEGF dan IL-10. 

b. Substrat TMB (3,3’,5,5’-Tetramethylbenzidine) untuk 

menghasilkan warna pada reaksi enzimatik. 

c. Larutan buffer PBS (Phosphate-Buffered Saline) untuk 

membilas dan menjaga kondisi larutan. 

4. Aquadest steril digunakan sebagai pelarut dan media pendukung 

dalam proses ELISA. 

4.5 Prosedur Penelitian 

4.5.1 Persiapan 

a. Hewan uji yang memenuhi kriteria inklusi dipilih secara acak 

sederhana (simple random sampling) dengan jumlah total 35 ekor. 

Hewan ini dibagi menjadi 7 kelompok, masing-masing terdiri dari 5 

ekor yang mencakup kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. 

Sebelum perlakuan dimulai, hewan uji menjalani masa adaptasi 

selama 7 hari. 

b. Sebanyak 35 tikus betina Wistar ditempatkan untuk aklimatisasi di 

Integrated Biomedical Laboratories FK Universitas Islam Sultan 

Agung Semarang. 

c. Selama penelitian, tikus-tikus diberikan pakan standar dengan 

kandungan nutrisi berupa protein 20-25%, pati 45-55%, lemak 10-

12%, serat kasar 4%, serta diberi air putih dalam jumlah yang sama 

setiap harinya merek Bravo 512. 
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4.5.2 Formulasi Sediaan Krim 

Tabel 4.1 Formulasi Krim. 

Formula Bahan Jojoba Oil (g) Avocado 

Oil (g) 

F1 Krim Basis diperoleh 

dari Raw Material 

Cosmetical Grade add 

100%. 

7,5%.
78

 - 

F2 Krim Basis diperoleh 

dari Raw Material 

Cosmetical Grade add 

100%. 

- 20%.
13

 

F3 Krim Basis diperoleh 

dari Raw Material 

Cosmetical Grade add 

100%. 

7,5%.
78

 20%.
13

 

F4 
Krim Basis diperoleh 

dari Raw Material 

Cosmetical Grade add 

100%. 

3,75%.
78

 10%.
13

 

4.5.3 Pembuatan Sediaan Krim Kombinasi 

1. Formulasi Krim Fase Minyak 

Pencampuran bahan-bahan dalam fase minyak meliputi cetyl 

alcohol, stearyl alcohol, cetearyl alcohol, glyceryl stearate, 

paraffinum liquidum, dan butylene glycol. Campuran fase minyak ini 

dipanaskan hingga suhu 70°C untuk memastikan seluruh komponen 

meleleh dan tercampur secara homogen. 

2. Formulasi Krim Fase Air 

Bahan-bahan dalam fase air meliputi aqua, bisabolol, sodium lauryl 

sulfate, ceteareth-20, tocopheryl acetate, citric acid, aloe barbadensis 

leaf juice, ethylhexylglycerin, sodium sulfite, allantoin, niacinamide, 

sodium cetearyl sulfate, dan sodium metabisulfite. Fase air ini 

dipanaskan pada suhu yang sama (70°C) hingga seluruh bahan larut. 
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3. Penggabungan Fase Minyak dan Fase Air 

Setelah kedua fase mencapai homogenitas, fase air ditambahkan 

secara perlahan ke dalam fase minyak sambil diaduk dengan 

kecepatan sedang menggunakan mixer untuk membentuk emulsi 

yang stabil. 

 

4. Penambahan Bahan Aktif 

Pada tahap akhir, krim minyak jojoba 7,5% (untuk formula F1), 

minyak alpukat 20% (untuk formula F2), krim dengan komposisi 

minyak alpukat 20% dan Minyak jojoba 7,5% (untuk formula F3) 

atau minyak alpukat 10% dan Minyak jojoba 3,75% (untuk formula 

F4) dicampurkan ke dalam emulsi pada suhu di bawah 40°C untuk 

menjaga stabilitas bahan aktif. Campuran tersebut kemudian diaduk 

hingga mencapai homogenitas sempurna.
13,78

 

4.5.4 Proses Perlakuan dan Induksi Xerosis cutis 

a. Persiapan Hewan Uji 

Kulit punggung tikus dicukur tikus 2 × 2 cm (4 cm²) 

menggunakan alat cukur elektrik, pastikan tidak terjadi luka pada 

kulit.
69

 

b. Induksi Xerosis cutis 

1. Larutan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) dengan konsentrasi 5% 

(w/v) dibuat menggunakan akuades steril. 
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2. Sebanyak 100 μL larutan SLS 5% diaplikasikan secara 

merata pada area kulit punggung menggunakan mikropipet 

atau kapas steril. 

3. Proses aplikasi dilakukan satu kali setiap hari pada waktu 

yang konsisten selama 7 hari berturut-turut. 

4. Tikus pada kelompok K2 sampai K7 diinduksi hingga 

mencapai skor xerosis cutis derajat 3.
69

 

 

c. Observasi Perubahan Kulit Visual 

Amati perubahan kulit tikus setiap hari untuk mengevaluasi 

tanda-tanda xerosis cutis dengan skoring berikut:
75,80 

 

 

Tabel 4.2 Penilaian Skor ODS 

Skor 

ODS 
Keterangan 

0 Tidak ada tanda-tanda kulit kering. 

1 Terdapat sedikit sisik, permukaan kulit agak kasar, dan 

tampilan kulit terlihat kusam. 

2 Sisik kecil terlihat bersama beberapa sisik besar, sedikit 

kasar, dan kulit tampak putih pucat. 

3 Sisik kecil dan besar terdistribusi secara merata, kulit 

jelas kasar, mungkin terdapat kemerahan ringan, dan 

mungkin ada beberapa retakan superfisial. 

4 Dominasi sisik besar, tingkat kekasaran yang lebih parah, 

terdapat kemerahan, perubahan eczematous, dan adanya 

retakan pada kulit. 

 

Keterangan: 

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

 Skor  2 menunjukkan xerosis cutis sedang 

 Skor 3 menunjukkan xerosis cutis berat. 

 Skor 4 menunjukkan xerosis cutis ekstrem. 

d. Observasi Perubahan Kulit dengan Skin Analyzer 

Pengukuran tingkat hidrasi kulit dilakukan dengan menggunakan 

perangkat skin analyzer sebagai metode non-invasif untuk mengukur 

tingkat kekeringan kulit secara kuantitatif. Alat ini bekerja berdasarkan 

prinsip pengukuran konduktansi atau kapasitansi listrik yang 

mencerminkan kandungan air di lapisan stratum korneum. Pengukuran 

dilakukan secara rutin setiap hari pada waktu yang sama untuk 

mengurangi pengaruh variasi lingkungan terhadap hasil.
81 

 

Prosedur pengukuran menggunakan skin analyzer meliputi: 

1. Memastikan permukaan kulit punggung tikus dalam keadaan bersih 

dan kering sebelum pengukuran. 

2. Melakukan kalibrasi perangkat skin analyzer sesuai dengan panduan 

dari pabrik. 

3. Menempatkan probe skin analyzer secara tegak lurus dan perlahan 

pada area kulit punggung tikus yang telah dicukur dan mengalami 

induksi xerosis cutis berat. 

4. Menahan probe tersebut selama beberapa detik hingga alat 

memberikan hasil pembacaan hidrasi kulit. 
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5. Melakukan penilaian kondisi kulit sebanyak dua kali, yaitu pada hari 

ke-8 dan hari ke-15. 

6. Mengukur pada area yang sama setiap kali pengukuran untuk 

menjaga konsistensi data sepanjang waktu.
69

 

 

4.5.5 Prosedur Pengolesan Krim 

1. Pengolesan krim dimulai setelah masa induksi xerosis cutis berat 

selesai pada hari ke-9. 

2. Krim diaplikasikan mulai hari ke-9 hingga hari ke-22 selama 14 hari 

berturut-turut. 

3. Area aplikasi adalah kulit punggung tikus yang telah dicukur dengan 

ukuran 2 × 2 cm (4 cm²). 

4. Krim diberikan pada kelompok sebagai berikut: 

a. K2: Krim basis placebo 

b. K3: Krim yang mengandung urea 10% 

c. K4: Krim jojoba 7,5% 

d. K5: Krim alpukat 20% 

e. K6: Krim basis dengan minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 

20% 

f. K7: Krim basis dengan minyak jojoba 3,75% dan minyak alpukat 

10% 

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

pengolesan dilakukan dua kali sehari (pagi dan sore) dengan interval 

sekitar 12 jam. 

7. Setelah 14 hari perlakuan, sampel jaringan kulit diambil pada hari ke-

15 (hari ke-23) untuk analisis kadar VEGF dan IL-10.
69

 

 

4.5.6 Pengambilan Sampel 

1. Pengambilan Jaringan Kulit pada Tikus 

Jaringan kulit dieksisi menggunakan skalpel steril dengan ukuran 

standar  1 cm × 1 cm, mencakup lapisan epidermis dan dermis. 

Sampel jaringan kulit tikus diperoleh setelah dilakukan euthanasia 

menggunakan anestesi terminal dengan injeksi intramuskular 

xylazine dan ketamin, sesuai dengan prosedur dalam penelitian 

sebelumnya.
82

 

Setelah dipastikan tikus tidak memberikan respons terhadap 

rangsangan nyeri, area kulit yang akan diambil dicukur untuk 

menghilangkan bulu, kemudian dibersihkan dengan etanol 70% 

untuk mengurangi kemungkinan kontaminasi.
83 

2. Homogenisasi Jaringan Kulit 

 Jaringan kulit dihomogenisasi menggunakan homogenizer dalam 

larutan buffer lisis (PBS pH 7.4) yang mengandung inhibitor 

protease untuk mencegah degradasi protein. 

3. Sentrifugasi dan Klarifikasi 
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 Homogenat jaringan disentrifugasi pada 10.000 × g selama 15–20 

menit pada 4°C untuk memperoleh supernatan yang mengandung 

protein larut. 

 Supernatan ini digunakan untuk analisis ELISA VEGF dan IL-10.
 

73,75
 

 

4.5.7  Prosedur Pemeriksaan VEGF  

1. Preparasi Sampel untuk Analisis VEGF 

 Supernatan hasil ekstraksi jaringan kulit diencerkan dalam 

buffer ELISA agar sesuai dengan rentang deteksi kit ELISA 

yang digunakan. 

 Sampel disimpan pada suhu 4°C selama 2 jam dengan agitasi 

ringan guna mempertahankan stabilitas protein. 

2. Pelapisan Plate ELISA 

 Plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer spesifik terhadap 

VEGF dan diinkubasi sesuai dengan protokol kit ELISA. 

3. Penambahan Sampel 

 Supernatan jaringan dimasukkan ke dalam sumur plate ELISA, 

bersamaan dengan larutan standar VEGF untuk menyusun 

kurva standar. 

4. Inkubasi 

 Plate diinkubasi pada suhu kamar atau 37°C untuk memastikan 

interaksi antigen-antibodi berlangsung secara optimal. 
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5. Reaksi Substrat 

 Substrat enzim (TMB, 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) 

ditambahkan untuk memulai reaksi warna. 

 Intensitas warna yang terbentuk menunjukkan kadar VEGF 

dalam sampel. 

 

 

6. Pembacaan Absorbansi 

 Warna yang terbentuk di setiap sumur plate ELISA diukur 

menggunakan microplate reader pada panjang gelombang 450 

nm. 

7. Analisis Data 

 Data absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk 

menentukan konsentrasi VEGF dalam jaringan kulit.
73

 

4.5.8 Prosedur Pemeriksaan  IL-10 

1. Preparasi Sampel untuk IL-10 

 Supernatan hasil ekstraksi jaringan kulit diencerkan dalam 

buffer ELISA untuk menyesuaikan dengan rentang deteksi 

kit ELISA. 

 Sampel diinkubasi pada suhu 4°C selama 2 jam dengan 

agitasi ringan untuk meningkatkan kestabilan protein. 

2. Pelapisan Plate ELISA 
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 Sumur plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer 

spesifik terhadap IL-10 dan diinkubasi sesuai dengan 

petunjuk kit ELISA yang digunakan. 

3. Penambahan Sampel 

 Supernatan jaringan ditambahkan ke dalam sumur plate 

ELISA bersama dengan larutan standar IL-10 untuk 

membuat kurva standar. 

 Kontrol positif dan negatif disiapkan untuk memastikan 

validitas hasil analisis. 

4. Inkubasi 

 Plate diinkubasi pada suhu kamar atau 37°C selama waktu 

yang telah ditentukan dalam protokol kit, guna memastikan 

interaksi antigen-antibodi berlangsung optimal. 

5. Reaksi Substrat 

 Larutan substrat enzim (TMB, 3,3',5,5'-

Tetramethylbenzidine) ditambahkan untuk memicu reaksi 

warna. 

 Intensitas warna yang terbentuk mencerminkan konsentrasi 

IL-10 dalam sampel yang dianalisis. 

6. Pembacaan Absorbansi 

 Absorbansi warna yang terbentuk di setiap sumur plate 

ELISA diukur menggunakan microplate reader pada 

panjang gelombang 450 nm. 
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7. Analisis Data 

 Hasil absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk 

menentukan kadar IL-10 dalam jaringan kulit.
75

 

4.6 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian akan dilaksanakan di laboratorium hewan  Integrated 

Biomedical Laboratories FK Universitas Islam Sultan Agung Semarang 

Kegiatan penelitian direncanakan berlangsung pada Mei 2025. 

4.7 Analisis Data 

Data yang diperoleh dari penelitian ini akan melalui proses 

pengolahan, penyuntingan, tabulasi, dan pembersihan sebelum dianalisis 

menggunakan perangkat lunak SPSS versi 26. Analisis diawali dengan 

statistik deskriptif untuk memberikan gambaran umum mengenai kadar 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10) 

pada setiap kelompok perlakuan. Uji normalitas dilakukan menggunakan 

metode Shapiro-Wilk untuk menentukan apakah data berdistribusi normal, 

sedangkan uji homogenitas varians dengan Levene’s Test digunakan untuk 

memastikan kesamaan varians antar kelompok perlakuan.
76 

Jika data berdistribusi normal dan memiliki varians yang homogen, 

analisis dilanjutkan dengan One-Way ANOVA untuk mengetahui 

perbedaan kadar VEGF dan IL-10 antar kelompok perlakuan. Jika hasil 

ANOVA menunjukkan perbedaan yang signifikan, dilakukan Post-Hoc 

Tukey untuk membandingkan perbedaan antar kelompok secara lebih 

spesifik. Jika data berdistribusi normal tetapi variansnya tidak homogen, 
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digunakan One-Way ANOVA dengan uji lanjut Tamhane’s T2. Namun, 

jika data tidak berdistribusi normal atau tidak homogen, maka analisis 

dilakukan menggunakan Kruskal-Wallis, dan jika hasilnya signifikan, 

dilanjutkan dengan Mann-Whitney U test untuk membandingkan setiap 

pasangan kelompok perlakuan. Penelitian ini bersifat two-tailed sehingga 

taraf signifikansi ditetapkan pada p < 0,05. 

Hasil analisis akan disajikan dalam bentuk tabel, grafik, dan deskripsi 

naratif untuk memberikan gambaran yang lebih jelas mengenai efek 

aplikasi krim kombinasi Minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap 

regulasi VEGF dan IL-10 dalam kondisi xerosis cutis berat.
76 
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4.8 Alur Penelitian  

 

Gambar 4.2 Alur Penelitian. 
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BAB V  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

5.1 Hasil Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian 

krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Interleukin-10 (IL-10) 

pada jaringan kulit tikus Wistar dengan xerosis cutis. Studi ini berlangsung 

selama 31 hari menggunakan 35 ekor tikus betina galur Wistar. Sebelum 

perlakuan, seluruh hewan uji menjalani masa adaptasi selama 7 hari di 

laboratorium. Setelah itu, tikus dibagi secara acak menjadi tujuh kelompok 

perlakuan. Induksi xerosis cutis dilakukan menggunakan kapas yang telah 

direndam larutan SLS 5% dan diaplikasikan dua kali sehari selama 9 hari, 

hingga terbentuk kondisi xerosis cutis derajat berat. Validasi xerosis cutis 

menggunakan skin analyzer yang dilakukan pada hari ke-10 untuk 

memastikan induksi sesuai dengan kriteria penelitian. 

Kelompok K1 (kontrol sehat) hanya diberi pakan standar tanpa 

induksi maupun perlakuan. Kelompok K2 (kontrol negatif) merupakan 

tikus model xerosis cutis yang diberi krim placebo selama 14 hari. 

Kelompok K3 (kontrol positif) mendapat krim urea 10% selama 14 hari. 

Kelompok K4 menerima krim minyak jojoba 7,5%, sedangkan K5 diberi 

krim minyak alpukat 20%. Kelompok K6 mendapat perlakuan krim 

kombinasi minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%, sementara K7 
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diberi kombinasi dengan konsentrasi lebih rendah (minyak jojoba 3,75% 

dan minyak alpukat 10%). Setelah 14 hari pemberian krim, pada hari ke-

15 dilakukan pengambilan jaringan kulit untuk pemeriksaan kadar VEGF 

dan IL-10 menggunakan metode ELISA. Data hasil penelitian kemudian 

dianalisis untuk menilai efektivitas krim kombinasi minyak jojoba dan 

alpukat dalam memperbaiki kondisi xerosis cutis melalui mekanisme 

regulasi VEGF dan IL-10. 

5.1.1 Validasi Xerosis cutis pada Model Hewan  

Validasi model xerosis cutis dalam penelitian ini dilakukan melalui 

observasi visual mikroskopik menggunakan skin analyzer pada empat 

kelompok tikus yang diuji, seperti yang terlihat pada Gambar 5.1. 

Pada Gambar 5.1 (a), kulit tikus yang sehat terlihat dalam kondisi 

normal, dengan permukaan yang halus, lembut, tanpa sisik, tidak 

kasar, dan tanpa eritema, menggambarkan kulit yang tidak mengalami 

gangguan atau peradangan. Gambar 5.1 (b) menunjukkan kulit tikus 

yang telah diinduksi dengan SLS pada hari ke-3. Pada gambar ini, 

kulit tikus mulai tampak berisisik, dengan sisik kecil yang tersebar 

secara merata di permukaan kulit. Meskipun permukaan kulit mulai 

kasar, warna kulit belum menunjukkan perubahan yang signifikan, dan 

belum ada tanda-tanda peradangan yang jelas. 

Pada Gambar 5.1 (c), yang menunjukkan kulit tikus pada hari ke-7 

setelah induksi, sisik semakin meluas dan tekstur kulit semakin kasar. 

Perubahan warna kulit mulai terlihat, dengan warna yang lebih kusam. 

Gambar 5.1 (d) memperlihatkan kondisi kulit tikus pada hari ke-9 
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pasca-induksi pertama, di mana sisik telah lebih banyak, tekstur kulit 

menjadi lebih kasar, dan warna kulit yang kusam serta kemerahan 

pada beberapa bagian menjadi lebih jelas. Selain itu, terdapat juga 

retakan halus pada lapisan stratum korneum, menunjukkan kerusakan 

yang lebih lanjut pada sawar kulit. 

Perubahan yang tercatat pada kulit tikus ini sesuai dengan 

klasifikasi xerosis cutis, di mana kondisi kulit mencerminkan derajat 

berat xerosis cutis yang ditandai dengan kerusakan pada sawar kulit, 

penurunan fungsi protektif, serta munculnya inflamasi. Induksi SLS 

ini berhasil menciptakan model xerosis cutis yang relevan, yang 

menunjukkan disregulasi mediator inflamasi seperti VEGF dan IL-10, 

yang berperan dalam patogenesis xerosis cutis. 

  
(a). Kulit Tikus Sehat (Normal) 

(Sebelum Induksi) 

(b) Kulit Tikus Induksi Xerosis  

(Hari Ke-3) 
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(c) Kulit Tikus Induksi Xerosis  

(Hari Ke-7) 

(d). Kulit Tikus Xerosis cutis  

Berat (Hari Ke-9) 

Gambar 5.1 Visualisasi Validasi Kondisi Xerosis cutis 

5.1.2 Pemeriksaan Kadar VEGF  

Hasil analisis ELISA dari supernatan jaringan kulit mencit 

menunjukkan bahwa rerata kadar VEGF tertinggi diperoleh pada 

kelompok K1 (783,19 ± 129,80 ng/L), diikuti oleh K4 (741,85 ± 12,20 

ng/L), K6 (729,88 ± 71,70 ng/L), K7 (660,08 ± 59,18 ng/L), K3 

(649,65 ± 104,16 ng/L), K2 (568,34 ± 44,66 ng/L), dan terendah pada 

K5 (567,91 ± 107,51 ng/L) (Tabel 5.1). 
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Tabel 5.1 Hasil Pemeriksaan Kadar VEGF 

Variabel 

Kelompok  

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 

p value 
Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Kadar 

VEGF 

(ng/L) 

783.19  

± 

129.80 

568.34 

± 44.66 

649.65 

± 

104.16 

741.85 

± 12.20 

567.91 

± 

107.51 

729.88 

± 71.70 

660.08 

± 59.18 

 

Shapiro-

Wilk 

0.086 0.149 0.356 0.499 0.349 0.908 0.591 

Levene’s 

Test 

 0.132 

One Way 

ANOVA 

 0.007 * 

*= berpengaruh signifikan 

Hasil uji Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa data pada seluruh 

kelompok terdistribusi normal (K1: p=0,086; K2: p=0,149; K3: 

p=0,356; K4: p=0,499; K5: p=0,349; K6: p=0,908; K7: p=0,591) 

dengan nilai p>0,05. Hasil uji Levene’s Test menunjukkan nilai 

p=0,132 (p>0,05), yang berarti varians antar kelompok homogen. 

Karena distribusi data normal dan varians homogen, analisis 

dilanjutkan menggunakan One Way ANOVA yang menunjukkan nilai 

p=0,007 (p<0,05), menandakan adanya perbedaan bermakna kadar 

VEGF antar kelompok. 

Tabel 5.2 menunjukkan hasil uji Post Hoc Tukey terhadap 

kadar VEGF, dimana terdapat perbedaan bermakna antara kelompok 

K1 (kelompok sehat) dengan K2 (kontrol negatif) dan K1 dengan K5 

(kelompok alpukat 20%), dengan nilai p<0,05. Hal ini menunjukkan 

bahwa kelompok K2 dan K5 memiliki kadar VEGF yang lebih rendah 
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secara signifikan dibandingkan dengan kelompok K1. Tidak 

ditemukan perbedaan bermakna antara kombinasi kelompok lainnya 

(p>0,05), seperti K1–K3, K1–K4, dan K4–K6. Dengan demikian, 

beberapa kelompok, seperti kelompok krim urea 10% (K3), kelompok 

jojoba 7,5% (K4), kelompok kombinasi jojoba 7,5% dan alpukat 20% 

(K6), serta kelompok kombinasi jojoba 3,75% dan alpukat 10% (K7), 

menunjukkan peningkatan kadar VEGF yang setara dengan kelompok 

sehat. 

Tabel 5.2 Perbedaan Rerata Kadar VEGF Post Hoc Tukey. 

*: terdapat perbedaan bermakna 

 

 

Gambar 5.2 Diagram Hasil Pemeriksaan Rerata Kadar VEGF 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 

K1 - 0.023* 0.774 0.993 0.023* 0.974 0.432 

K2  - 0.402 0.105 1.000 0.154 0.745 

K3   - 0.986 0.399 0.997 0.997 

K4    - 0.103 1.000 0.831 

K5     - 0.152 0.741 

K6      - 0.911 

K7       - 
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5.1.3 Pemeriksaan Kadar IL-10 

Tabel 5.4 menunjukkan hasil analisis kadar IL-10, dimana rerata 

tertinggi diperoleh pada kelompok K6 (211,52 ± 49,97 ng/L), diikuti 

oleh K7 (203,07 ± 11,93 ng/L), K4 (198,76 ± 20,74 ng/L), K3 (185,88 

± 76,17 ng/L), K1 (172,66 ± 7,15 ng/L), K5 (166,43 ± 16,34 ng/L), 

dan terendah pada K2 (129,01 ± 67,13 ng/L) (Gambar 5.3).  

Tabel 5.3 Hasil Pemeriksaan Kadar IL-10 

Variabel 

Kelompok  

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 

p value 
Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Rerata

±SD 

Kadar 

IL-10 

(ng/L) 

172.66 

± 7.15 

129.01

± 67.13 

185.88 

± 76.17 

198.76 

± 20.74 

166.43 

± 16.34 

211.52

± 49.97 

203.07 

± 11.93 

 

Shapiro-

Wilk 
0.613 0.951 0.56 0.485 0.070 0.457 0.214 

 

Levene’s 

Test 

       0.013  

Welch 

ANOVA 

       0.11* 

*: terdapat perbedaan bermakna 

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan nilai p>0,05 pada 

seluruh kelompok (K1: p=0,613; K2: p=0,951; K3: p=0,560; K4: 

p=0,485; K5: p=0,070; K6: p=0,457; K7: p=0,214), yang berarti data 

pada seluruh kelompok berdistribusi normal. Uji homogenitas varians 

dengan Levene’s Test menunjukkan p=0,013 (p<0,05), yang berarti 

varians antar kelompok tidak homogen. Karena asumsi homogenitas 

tidak terpenuhi, analisis dilanjutkan menggunakan uji Welch ANOVA. 
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Hasil uji Welch ANOVA menunjukkan p=0,011 (p<0,05), maka 

dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tamhane. 

Tabel 5.4 menyajikan hasil analisis Post Hoc Tamhane terhadap 

perbedaan rerata kadar IL-10 antar kelompok perlakuan. Berdasarkan 

hasil uji, diperoleh bahwa terdapat perbedaan bermakna antara 

kelompok K1 dan kelompok K7 dengan nilai p=0,044 (p < 0,05). Hal 

ini mengindikasikan bahwa perlakuan pada kelompok K7 berpengaruh 

signifikan terhadap kadar IL-10 bila dibandingkan dengan kelompok 

K1. Sebaliknya, perbandingan antar kelompok lainnya, seperti K1–K2 

(p = 0,995), K1–K3 (p = 1,000), K2–K3 (p = 0,997), K2–K4 (p = 

0,826), K4–K5 (p = 0,435), maupun K5–K6 (p = 0,923), 

menunjukkan nilai p > 0,05. Dengan demikian, dapat disimpulkan 

bahwa sebagian besar kelompk tidak memiliki perbedaan kadar IL-10 

yang signifikan secara statistik. 

Tabel 5.4 Perbedaan Rerata Kadar IL-10 Post Hoc Tamhane. 

*: terdapat perbedaan bermakna 

 

 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7 

K1 - 0.995 1.000 0.623 1.000 0.973 0.044* 

K2  - 0.997 0.826 0.999 0.735 0.774 

K3   - 1.000 1.000 1.000 1.000 

K4    - 0.435 1.000 1.000 

K5     - 0.923 0.089 

K6      - 1.000 

K7       - 
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Gambar 5.3 Diagram Hasil Pemeriksaan Rerata Kadar IL-10 

5.2 Pembahasan 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa induksi xerosis cutis pada 

tikus yang diinduksi dengan Sodium Lauryl Sulfate (SLS) berhasil, yang 

tercermin dari validasi visual pada Gambar 5.1 dan penurunan kadar 

VEGF dan IL-10. Penurunan kadar VEGF ini mengindikasikan adanya 

gangguan pada proses regenerasi kulit, yang disebabkan oleh kerusakan 

sawar epidermis akibat SLS. SLS merusak lapisan lipid pada sawar kulit, 

mengakibatkan peningkatan transepidermal water loss (TEWL), 

penurunan humektan alami, dan inflamasi kronis. Secara molekuler, 

kerusakan sawar kulit mengarah pada aktivasi jalur inflamasi melalui NF-

κB, yang pada gilirannya menurunkan produksi faktor pertumbuhan 

seperti VEGF. Penurunan kadar VEGF pada K2 (568,34 ± 44,66 ng/L) 

dibandingkan dengan K1 (kontrol sehat, 783,19 ± 129,80 ng/L) 
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menunjukkan bahwa kerusakan sawar kulit akibat SLS berhasil 

menyebabkan gangguan angiogenesis dan regenerasi kulit.
 84

 

Kelompok 3 (kontrol positif) yang diberi krim urea 10% 

menunjukkan adanya peningkatan rerata kadar VEGF (649,65 ± 104,16 

ng/L) dibandingkan dengan K2 (568,34 ± 44,66 ng/L). Peningkatan ini 

menggambarkan bahwa urea memiliki kemampuan memperbaiki hidrasi 

kulit dan memperkuat sawar epidermis yang rusak akibat induksi SLS. 

Urea bekerja sebagai humektan, meningkatkan kelembapan kulit serta 

merangsang proses regenerasi. Namun, berdasarkan analisis Post Hoc 

Tukey, perbedaan kadar VEGF antara K3 dengan K2 maupun K1 tidak 

signifikan secara statistik (p>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa meskipun 

terdapat kecenderungan peningkatan, efek urea terhadap angiogenesis 

masih terbatas, sehingga tidak mampu menyamai kelompok kontrol sehat. 

Perbaikan angiogenesis kemungkinan memerlukan mekanisme yang lebih 

kompleks, seperti pada kombinasi jojoba dan alpukat.
58

 

Pada kelompok K4 (krim minyak jojoba 7,5%), terdapat 

peningkatan kadar VEGF dibandingkan dengan K2, meskipun rerata tetap 

lebih rendah dibandingkan dengan K1. Minyak jojoba memiliki sifat 

oklusif yang dapat mengurangi TEWL dan meningkatkan hidrasi kulit, 

serta merangsang jalur PPARγ yang berperan dalam sintesis lipid sawar, 

yang pada gilirannya meningkatkan produksi VEGF.
86

 Peningkatan kadar 

VEGF pada K4 (741,85 ± 12,20 ng/L) menunjukkan bahwa jojoba efektif 

dalam memperbaiki hidrasi kulit dan mendukung proses regenerasi. 
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Berdasarkan uji Post Hoc Tukey, kadar VEGF pada K4 tidak berbeda 

signifikan dengan K1 (p=0,993), yang mengindikasikan bahwa pemberian 

jojoba mampu mempertahankan kadar VEGF mendekati kondisi kontrol 

sehat.
87

 

Kelompok 5 (krim minyak alpukat 20%) menunjukkan kadar 

VEGF yang lebih rendah dibandingkan dengan K2 (567,91 ± 107,51 

ng/L), yang mengindikasikan bahwa meskipun minyak alpukat 

mengandung asam lemak esensial dan fitosterol dengan efek antioksidan, 

kandungan asam oleat yang tinggi dapat bertindak sebagai penetration 

enhancer yang merusak struktur lamela lipid pada sawar kulit. Hal ini 

meningkatkan inflamasi dan menurunkan produksi VEGF, yang 

berkontribusi pada penurunan kadar VEGF pada K5.
88

 Penelitian lain 

melaporkan bahwa penggunaan krim alpukat 20% mampu memperbaiki 

kondisi klinis kulit xerosis cutis di area tumit, namun penelitian tersebut 

tidak menilai kadar VEGF. Oleh karena itu, perbedaan hasil yang terlihat 

kemungkinan lebih berkaitan dengan perbedaan parameter yang diukur, di 

mana penelitian sebelumnya menilai perbaikan kelembapan kulit secara 

klinis, sedangkan penelitian ini mengevaluasi mekanisme molekuler 

melalui kadar VEGF.
27

 

Kelompok 6 (krim kombinasi jojoba 7,5% dan alpukat 20%) 

menunjukkan rerata kadar VEGF sebesar 729,88 ± 71,70 ng/L. 

Berdasarkan hasil uji Post Hoc Tukey, kadar VEGF pada K6 tidak berbeda 

signifikan dengan K1 (p=0,974), yang mengindikasikan bahwa kombinasi 
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jojoba dan alpukat pada konsentrasi ini mampu mempertahankan kadar 

VEGF mendekati kondisi fisiologis kontrol sehat. Efek ini diduga terkait 

dengan sifat jojoba yang meningkatkan hidrasi kulit melalui jalur PPARγ 

serta kandungan asam lemak esensial pada alpukat yang memperbaiki 

struktur lamela lipid dan menurunkan inflamasi, sehingga keduanya 

bekerja sinergis dalam mendukung angiogenesis dan regenerasi kulit.Pada 

kelompok 7 (krim kombinasi jojoba 3,75% dan alpukat 10%), rerata kadar 

VEGF tercatat 660,08 ± 59,18 ng/L. Analisis Post Hoc Tukey 

menunjukkan bahwa K7 juga tidak berbeda signifikan dengan K1 

(p=0,432). Hal ini menunjukkan bahwa meskipun konsentrasi bahan aktif 

lebih rendah dibandingkan K6, kombinasi jojoba dan alpukat tetap efektif 

dalam mempertahankan kadar VEGF setara dengan kontrol sehat, 

sehingga berpotensi mendukung perbaikan sawar kulit pada kondisi 

xerosis cutis.
12,45,89

 

Selain VEGF yang merepresentasikan angiogenesis, parameter lain 

yang penting untuk pemulihan sawar kulit adalah IL-10 sebagai mediator 

antiinflamasi. IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi yang berperan 

penting dalam mengendalikan respon inflamasi akibat kerusakan sawar 

kulit. Mekanisme kerja IL-10 melibatkan penghambatan jalur NF-κB serta 

penekanan produksi sitokin proinflamasi, sehingga inflamasi yang 

berlebihan dapat dicegah dan proses regenerasi jaringan menjadi lebih 

optimal. Dengan demikian, keberadaan IL-10 berhubungan erat dengan 

percepatan fase penyembuhan kulit. Hasil analisis pada penelitian ini 
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menunjukkan bahwa induksi SLS berhasil memicu inflamasi, dan kadar 

IL-10 antar kelompok perlakuan berbeda signifikan berdasarkan uji Welch 

ANOVA (p=0,011). Analisis lanjut dengan Post Hoc Tamhane 

memperlihatkan adanya perbedaan bermakna antara kelompok K1 dan K7 

(p=0,044). Hal ini menunjukkan bahwa perlakuan pada kelompok K7 

mampu meningkatkan kadar IL-10 secara signifikan dibandingkan 

kelompok kontrol K1, sehingga dapat berkontribusi terhadap proses 

perbaikan sawar kulit melalui regulasi antiinflamasi yang lebih baik. 

Perbedaan tersebut kemungkinan berkaitan dengan karakteristik intervensi 

pada kelompok K7 yang memberikan stimulasi lebih efektif terhadap 

mekanisme imun adaptif. Walaupun durasi perlakuan relatif singkat (14 

hari), kelompok K7 sudah menunjukkan kecenderungan peningkatan IL-

10. Mengingat modulasi penuh IL-10 terhadap sistem imun adaptif, 

termasuk aktivasi limfosit T regulator (Treg), umumnya memerlukan 

waktu sekitar 3–4 minggu untuk mencapai efek optimal, maka dengan 

periode terapi yang lebih panjang, kadar IL-10 berpotensi meningkat lebih 

signifikan. Kondisi ini diharapkan dapat mempercepat resolusi inflamasi 

sekaligus mendukung pemulihan sawar kulit secara lebih optimal.
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Pada kelompok 3 (krim urea 10%), meskipun ada sedikit 

peningkatan IL-10 (185,88 ± 76,17 ng/L), peningkatan ini tidak signifikan 

secara statistik (p>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa meskipun urea 

memperbaiki hidrasi kulit, efek antiinflamasi dari urea dalam 

meningkatkan IL-10 masih terbatas dan tidak cukup untuk menunjukkan 
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perubahan yang signifikan dalam respons inflamasi. Perbaikan hidrasi 

yang ditimbulkan oleh urea mungkin tidak cukup kuat untuk memodulasi 

sistem imun adaptif secara signifikan dalam durasi yang singkat.
91

 

Pada kelompok 4 (krim minyak jojoba 7,5%), meskipun terdapat 

sedikit peningkatan IL-10 (198,76 ± 20,74 ng/L), hasil ini tidak signifikan 

secara statistik. Peningkatan yang tidak signifikan ini mengindikasikan 

bahwa meskipun jojoba dapat membantu meningkatkan hidrasi kulit dan 

merangsang produksi VEGF, efek antiinflamasi pada IL-10 mungkin 

membutuhkan waktu yang lebih panjang untuk terlihat. Hal ini sesuai 

dengan temuan dalam literatur yang menunjukkan bahwa perubahan pada 

IL-10 memerlukan waktu lebih lama untuk terwujud.
85,92

 

Kelompok 5 (krim minyak alpukat 20%) menunjukkan 

peningkatan IL-10 yang rendah (166,43 ± 16,34 ng/L) yang tidak 

signifikan dibandingkan K2. Meskipun minyak alpukat memiliki sifat 

antioksidan, kandungan asam oleat yang tinggi yang dapat menjadi 

penetration enhancer dalam dosis ini dapat meningkatkan inflamasi, yang 

pada gilirannya mengurangi potensi efek antiinflamasi IL-10.
88

 

Peningkatan kadar IL-10 juga teramati pada kelompok K6 (211,52 

± 49,97 ng/L) dan K7 (203,07 ± 11,93 ng/L). Temuan ini mendukung 

interpretasi bahwa kombinasi jojoba dan alpukat memiliki potensi sebagai 

agen imunomodulator melalui penguatan mekanisme antiinflamasi. 

Meskipun analisis Post Hoc Tamhane menunjukkan perbedaan bermakna 

hanya antara kelompok K1 dan K7, tren peningkatan pada kelompok K6 
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tetap penting secara biologis karena mengindikasikan adanya kontribusi 

sinergis dari kedua intervensi tersebut dalam mendukung penyembuhan 

sawar kulit.
85,90

 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu 

diperhatikan dalam interpretasi hasil. Pertama, durasi perlakuan yang 

relatif singkat (14 hari) kemungkinan belum cukup untuk memperlihatkan 

modulasi penuh IL-10, mengingat sitokin ini berperan dalam regulasi 

sistem imun adaptif yang umumnya membutuhkan waktu lebih panjang, 

sekitar 3–4 minggu, untuk mencapai respons yang stabil. Kedua, ukuran 

sampel dan variabilitas biologis antar hewan uji dapat memengaruhi 

konsistensi hasil, khususnya pada parameter IL-10 yang tidak 

menunjukkan perbedaan signifikan pada sebagian besar kelompok. Selain 

itu, pengukuran pada penelitian ini hanya terbatas pada kadar serum, 

sehingga belum dapat menggambarkan ekspresi lokal VEGF dan IL-10 

secara langsung pada jaringan kulit.  Oleh karena itu, penelitian lanjutan 

dengan durasi perlakuan lebih panjang, jumlah sampel yang lebih besar, 

serta pendekatan komplementer seperti analisis histopatologi dan 

imunohistokimia juga dapat dilakukan guna membantu mengidentifikasi 

perubahan morfologi yang terjadi akibat perlakuan. Hal ini diharapkan 

dapat memberikan gambaran yang lebih komprehensif mengenai efek 

kombinasi minyak jojoba dan alpukat terhadap mekanisme perbaikan 

sawar kulit serta modulasi inflamasi pada tingkat molekuler maupun 

histologis.
93,94

 



92 

 

BAB VI  

KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

1. Rerata kadar VEGF jaringan kulit tikus galur Wistar betina tertinggi 

ditemukan pada kelompok kontrol sehat (K1: 783,19 ± 129,80) dan 

terendah pada kelompok minyak alpukat tunggal 20% (K5: 567,91 ± 

107,51). Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar 

kelompok (p=0,007). 

2. Rerata kadar IL-10 jaringan kulit bervariasi antar kelompok, dengan 

nilai tertinggi pada kombinasi minyak jojoba 7,5% + alpukat 20% (K6: 

211,52 ± 49,97) dan terendah pada kontrol negatif (K2: 129,01 ± 

67,13). Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar 

kelompok (p=0,011). 

3. Analisis perbandingan kadar VEGF dengan uji Post Hoc Tukey 

menunjukkan perbedaan signifikan antara kontrol sehat (K1) dengan 

kontrol negatif (K2) (p<0,05) serta dengan kelompok minyak alpukat 

20% (K5) (p<0,05). Tidak terdapat perbedaan bermakna antara kontrol 

sehat (K1) dengan kelompok urea 10% (K3), minyak jojoba 7,5% 

(K4), maupun kombinasi jojoba–alpukat (K6 dan K7) (p>0,05). 

4. Analisis perbandingan kadar IL-10 dengan uji Post Hoc Tamhane 

menunjukkan perbedaan signifikan hanya antara kelompok kontrol 

sehat (K1: 176,54 ± 48,14) dan kombinasi jojoba 3,75% + alpukat 10% 

(K7: 203,07 ± 11,93) (p=0,044). Perbandingan antara K1 dengan 
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kelompok lain (K2: 129,01 ± 67,13; K3: 185,88 ± 76,17; K4: 198,76 ± 

20,74; K5: 166,43 ± 16,34; K6: 211,52 ± 49,97) tidak menunjukkan 

perbedaan bermakna (p>0,05). 

5. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa kelompok minyak alpukat 20% 

(K5) memiliki kadar VEGF yang berbeda signifikan dibandingkan 

kontrol sehat (K1) (p<0,05). Sebaliknya, kelompok urea 10% (K3), 

minyak jojoba 7,5% (K4), dan kombinasi jojoba–alpukat (K6 dan K7) 

tidak berbeda signifikan dengan kontrol sehat (p>0,05). Pada 

parameter IL-10, perbedaan signifikan hanya ditemukan antara kontrol 

sehat (K1) dan kelompok kombinasi jojoba 3,75% + alpukat 10% (K7) 

(p=0,044), sedangkan kelompok lainnya tidak menunjukkan perbedaan 

bermakna (p>0,05). 

6.2 Saran 

1. Modulasi IL-10 umumnya memerlukan waktu sekitar 3–4 minggu 

untuk mencapai respons yang stabil, sehingga penelitian lanjutan 

sebaiknya menggunakan durasi perlakuan lebih dari 14 hari agar efek 

imunomodulator kombinasi minyak jojoba dan alpukat dapat teramati 

secara lebih optimal. 

2. Untuk memperkuat temuan biokimia, pemeriksaan histopatologi dan 

imunohistokimia (IHC) perlu dilakukan guna mengevaluasi ekspresi 

VEGF dan IL-10 secara lokal pada jaringan kulit, sehingga mekanisme 

perbaikan sawar kulit dapat dipahami lebih komprehensif. 
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3. Penelitian selanjutnya juga disarankan menggunakan jumlah sampel 

yang lebih besar agar hasil lebih konsisten dan reliabel. 
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