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ABSTRAK

Latar Belakang: Xerosis cutis merupakan gangguan kulit berupa kekeringan
akibat penurunan kadar hyaluronic acid (HA) dan aquaporin-3 (AQP3). Terapi
urea efektif tetapi dapat menimbulkan iritasi, sehingga dibutuhkan alternatif alami
yang lebih aman. Minyak alpukat memperbaiki lapisan lipid kulit, sedangkan
minyak jojoba menyerupai sebum dan meningkatkan hidrasi. Penelitian ini
bertujuan mengevaluasi pengaruh krim tunggal dan kombinasi minyak alpukat
serta jojoba terhadap kadar HA dan AQP3 pada model tikus xerosis cutis.
Metode: Penelitian eksperimental dengan desain post-test only control group ini
menggunakan 35 ekor tikus Wistar betina yang dibagi menjadi tujuh kelompok:
kontrol sehat, kontrol negatif, kontrol positif (urea 10%), jojoba 7,5%, alpukat
20%, kombinasi jojoba 7,5% + alpukat 20%, dan kombinasi jojoba 3,75% +
alpukat 10%. Induksi xerosis dilakukan dengan SLS 5% selama 9 hari, diikuti
pemberian krim perlakuan topikal 200 mg dua kali sehari selama 14 hari. Kadar
HA dan AQP3 diukur dengan metode ELISA dari jaringan kulit tikus. Analisis
statistik dilakukan dengan uji ANOVA dilanjutkan uji post hoc Tukey untuk kadar
HA, sedangkan kadar AQP3 dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis yang
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney.

Hasil: Rerata kadar HA tertinggi diperoleh pada kombinasi jojoba 7,5% + alpukat
20% (597,78 = 87,10 ng/L.) dan terendah pada kontrol negatif (214,32 + 115,89
ng/L), dengan perbedaan bermakna antar kelompok (p<0,001). Rerata kadar
AQP3 tertinggi terdapat pada kelompok sehat (1777,36 + 331,65 ng/L). Perbedaan
bermakna dibanding kontrol negatif ditunjukkan oleh kelompok urea 10%, jojoba
7,5%, dan kombinasi jojoba-alpukat, sedangkan  alpukat tunggal tidak
menunjukkan ' perbedaan bermakna. Secara keseluruhan, kombinasi jojoba—
alpukat paling optimal meningkatkan HA, sementara jojoba tunggal lebih
dominan memengaruhi AQP3.

Kesimpulan: Krim kombinasi minyak jojoba dan alpukat memberikan pengaruh
bermakna terhadap kadar HA dan AQP3 pada model tikus xerosis cutis, dengan
efek optimal pada peningkatan kadar HA, sedangkan minyak jojoba tunggal lebih
dominan berperan dalam peningkatan kadar AQP3.

Kata kunci: xerosis cutis, asam hialuronat, aquaporin-3, jojoba, alpukat
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ABSTRACT

Background: Xerosis cutis is a skin disorder characterized by dryness due to
decreased levels of hyaluronic acid (HA) and aquaporin-3 (AQP3). Urea therapy
is effective but may cause irritation, thus safer natural alternatives are needed.
Avocado oil helps restore the skin lipid barrier, while jojoba oil resembles sebum
and enhances hydration. This study aimed to evaluate the effects of single and
combined formulations of avocado and jojoba oil creams on HA and AQP3 levels
In a xerosis cutis rat model.

Methods: This experimental study with a post-test only control group design used
35 female Wistar rats divided into seven groups: healthy control, negative
control, positive control (10% urea), 7.5% jojoba, 20% avocado, 7.5% jojoba +
20% avocado, and 3.75% jojoba + 10% avocado. Xerosis was induced using 5%
SLS for 9 days, followed by topical cream application (200 mg twice daily) for 14
days. HA and AQP3 levels were measured by ELISA from rat skin tissue.
Statistical analysis was performed using ANOVA followed by post hoc Tukey test
for HA, while AQP3 was analyzed with Kruskal-Wallis test followed by Mann-
Whitney test.

Results: The highest mean HA level was observed in the 7.5% jojoba + 20%
avocado combination group (597.78 + 87.10 ng/L), and the lowest in the negative
control group (214.32 + 115.89 ng/L), with significant differences among groups
(p < 0.001). The highest mean AQP3 level was found in the healthy control group
(1777.36 £ 331.65 ng/L). Significant differences compared to the negative control
were observed in the 10% urea, 7.5% jojoba, and jojoba—avocado combination
groups, whereas avocado oil alone did not show a significant difference. Overall,
the jojoba—avocado combination was most effective in enhancing HA, while
jojoba oil alone had a more prominent effect on AQP3.

Conclusion: The combination of jojoba and avocado oil cream significantly
affected HA and AQP3 levels in the xerosis cutis rat model, with optimal effects
on HA, while jojoba oil alone exerted a more dominant role in AQP3 modulation.

Keywords: xerosis cutis, hyaluronic acid, aquaporin-3, jojoba, avocado
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Xerosis cutis merupakan gangguan kulit umum yang ditandai dengan
kekeringan ekstrem akibat hilangnya kelembapan.! Secara fisiologis,
kondisi ini berkaitan dengan penurunan kadar hyaluronic acid (HA) dan
aquaporin-3 (AQP3) yang mengganggu hidrasi dan fungsi sawar kulit. HA
berperan mengikat air, sedangkan AQP3 membantu transportasi air dan
gliserol di epidermis. Ketidakseimbangan keduanya memicu gangguan
kelembapan dan memperparah xerosis cutis** Gangguan hidrasi dan
disfungsi sawar kulit dalam jangka panjang dapat mempercepat proses
penuaan kulit (skin aging) melalui peningkatan stres oksidatif, inflamasi,
dan kerusakan struktur dermo-cpidermal.™ Terapi topikal berbasis urea
merupakan gold standart dalam penanganan xerosis cutis karena sifatnya
sebagai humektan dan keratolitik. Meskipun efektif, penggunaan jangka
panjang urea dapat menyebabkan iritasi pada sebagian individu, sehingga
diperlukan alternatif bahan alami yang lebih aman.*’

Minyak nabati, seperti minyak alpukat dan minyak jojoba, merupakan
alternatif untuk terapi Xerosis cutis karena bersifat biokompatibel dan
noniritatif. Minyak alpukat kaya asam lemak esensial yang memperbaiki
lapisan lipid kulit, sementara minyak jojoba menyerupai sebum dan
membantu meningkatkan hidrasi serta fungsi sawar kulit.*’ Sejauh ini belum

dilakukan penelitian tentang efek kombinasi minyak alpukat dan minyak



jojoba, sehingga perlu dibuktikan dalam penelitian ini sebagai solusi yang
lebih efektif dalam menangani xerosis cutis.

Pravelensi angka kejadian xerosis cutis yang terjadi di Indonesia
mencapai 50-80% yang menunjukan bahwa kondisi ini merupakan masalah
kesehatan kulit yang signifikan.'” Xerosis cutis ditandai dengan kulit yang
terasa kasar, bersisik, kemerahan, dan gatal. Gangguan ini terjadi akibat
hidrasi kulit yang menurun, berkurangnya integritas sawar kulit, serta
peningkatan transepidermal water loss (TEWL). Kondisi tersebut
menimbulkan rasa tidak nyaman dan dapat menurunkan kepercayaan diri.
Xerosis cutis yang berlangsung kronis dapat menjadi faktor predisposisi
terjadinya penuaan kulit (skin aging) intrinsik maupun ekstrinsik, karena
melemahnya fungsi protektif epidermis dan terganggunya homeostasis sel
kulit. b2

Sejumlah penelitian menunjukan bahwa minyak alpukat (Persea
americana) diketahui kaya akan asam oleat dan linoleat yang berperan
penting dalam memperbaiki lapisan lipid epidermis dan meningkatkan

retensi air di kulit.”™

Minyak jojoba (Simmondsia chinensis) memiliki
struktur kimia menyerupai sebum manusia, bersifat nonkomedogenik, dan
diketahui efektif dalam memperbaiki integritas sawar kulit serta
meningkatkan hidrasi.'*'"* Kombinasi keduanya dalam bentuk krim
berbahan dasar bahan alami berpotensi memberikan efek sinergis dalam

memperbaiki kondisi kulit kering. Formulasi krim yang ringan, mudah

diserap, tidak lengket, dan stabil dalam penyimpanan juga menjadi



keunggulan tersendiri dalam aplikasinya.'>'* Penelitian ini diharapkan tidak
hanya memberikan alternatif yang lebih baik untuk mengatasi xerosis cutis
tetapi juga dapat mendukung pengembangan terapi kulit menggunakan
bahan alam yang lebih aman dan berkelanjutan. '*'?

Hasil penelitian yang telah dilakukan oleh Sari et al. (2022)
menunjukkan bahwa krim dengan konsentrasi minyak alpukat 17,5-20%
mampu secara signifikan mengurangi kekeringan kulit pada xerosis cutis
tumit kaki tanpa menimbulkan iritasi.'> Studi oleh Rakhma et al. (2021) dan
Zigba et al. (2015) menunjukkan bahwa minyak jojoba pada konsentrasi 6—
7,5% memiliki kestabilan formulasi yang baik serta mampu meningkatkan
kadar hidrasi kulit.*'® Meskipun keduanya telah banyak diteliti secara
terpisah, hingga saat ini belum ada studi yang secara khusus mengevaluasi
efek kombinasi keduanya terhadap biomarker hidrasi kulit, khususnya HA
dan AQP3. Padahal, menurut Ikarashi ef al. (2021) dan Wijayadi et al.
(2021), AQP3 merupakan molekul kunci yang ekspresinya dapat
ditingkatkan melalui aplikasi bahan aktif topikal.*'”

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini bertujuan
mengevaluasi efek krim tunggal dan krim kombinasi minyak alpukat dan
jojoba sebagai alternatif terapi topikal alami untuk xerosis cutis berat. Studi
dilakukan secara in vivo pada tikus Wistar betina yang diinduksi xerosis,
menggunakan formulasi krim dengan kandungan minyak alpukat 17,5-20%
dan minyak jojoba 6—7,5%, berdasarkan dosis aman dan efektif dari studi

sebelumnya.'>!'® Parameter yang diamati adalah kadar hyaluronic acid (HA)



1.2.

1.3.

dan aquaporin-3 (AQP3), diukur dengan metode ELISA karena sensitivitas
dan spesifisitasnya yang tinggi. '*'° Pendekatan ini diharapkan memberikan
bukti ilmiah mengenai potensi sinergis kedua minyak dalam meningkatkan

hidrasi dan memperkuat sawar kulit pada tingkat molekuler.

Rumusan Masalah
Apakah krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat
berpengaruh terhadap kadar hAyaluronic acid (HA) dan kadar Aquaporin-3

(AQP3) pada tikus Wistar betina dengan model Xerosis cutis?

Tujuan Penelitian
1.3.1. Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh krim
kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar
hyaluronic acid (HA) dan kadar Aquaporin-3 (AQP3) pada tikus

Wistar betina dengan model xerosis cutis berat.

1.3.2. Khusus
1. Mengukur kadar hyaluronic acid (HA) pada jaringan kulit tikus
Wistar betina model xerosis cutis derajat berat pada kelompok
kontrol, serta kelompok perlakuan.
2. Mengukur kadar aquaporin-3 (AQP3) pada jaringan kulit tikus
Wistar betina model xerosis cutis derajat berat pada kelompok

kontrol, serta kelompok perlakuan.



3. Menganalisis perbedaan kadar hyaluronic acid (HA) dan kadar
aquaporin-3 (AQP3) antar kelompok kontrol dan perlakuan
untuk menilai efektivitas pemberian krim kombinasi terhadap
hidrasi kulit.

4. Menilai pengaruh pemberian krim dosis tunggal minyak jojoba
7,5% dan minyak alpukat 20% serta kombinasi minyak jojoba
dan minyak alpukat dengan dua konsentrasi berbeda 7,5% jojoba
dan 20% alpukat; 3,75% jojoba dan 10% alpukat terhadap kadar
hyaluronic acid (HA) dan kadar aquaporin-3 (AQP3) pada

jaringan kulit tikus model xerosis cutis berat.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Teoritis
Penelitian ini dapat menambah pengetahuan dalam bidang
biomedik mengenai mekanisme kerja senyawa bioaktif yang
terkandung dalam minyak jojoba dan minyak alpukat serta
pengaruhnya terhadap kadar Hyaluronic Acid (HA) dan Aquaporin-3

(AQP3)

1.4.2. Praktis
1. Diharapkan memberikan alternatif formulasi krim berbasis bahan
alami yang potensial untuk meningkatkan hidrasi dan

memperbaiki kondisi kulit kering.



2. Menyediakan referensi bagi klinisi atau praktisi kesehatan dalam

memilih terapi topikal untuk mengatasi Xerosis cutis berat
dengan memanfaatkan minyak jojoba dan minyak alpukat.

Memberikan dasar bagi industri kosmetik dan farmasi untuk
mengembangkan produk perawatan kulit yang aman, efektif, dan

berbahan dasar alami.

1.5. Originalitas Penelitian

Tabel 1.1. Originalitas Penelitian

Peneliti Judul Metode Hasil
Sébastien Hyaluronic Acid Skin ~ Ex Vivo = ELISA - tervalidasi  untuk
Grégoire et Penetration dan/n  Stratum Korneum.
al., 2023%° Evaluated by Tape Vivo
Stripping Using
ELISA Kit Assay
Sari et al., Formulasi Krim  In Vivo -~ Semua formulasi stabil
2022 Minyak Alpukat dan selama 12 minggu tanpa
Efektivitasnya iritasi.  Konsentrasi 17,5%
terhadap Xerosis dan 20% minyak alpukat
cutis  pada  Tumit paling efektif mengurangi
Kaki Xerosis ~ cutis setelah 4
minggu aplikasi pada tumit
kaki. Krim menunjukkan efek
pelembap yang baik.
Shaw et al. Validation  of a InVitro ELISA valid untuk digunakan
20217 Commercial Human di plasma kucing. Kadar HA
ELISA to Measure meningkat pada kucing kritis
Hyaluronic Acid (202 ng/mL) dibanding sehat
Concentration in (47,2 ng/mL). ELISA
Feline Plasma menunjukkan akurasi 89,6%
dan hasil konsisten (CV
<10%).
Rakmha et Optimization of Skin In Vitro Minyak jojoba  memiliki
al., 2021° Moisturizer Formula tekstur homogen, pH stabil,
Based on Fixed Oil dan daya sebar optimal
(VCO, Olive Oil, and dibanding minyak zaitun dan
Jojoba Oil) VCO, menunjukkan potensi
sebagai bahan dasar

pelembap.



Peneliti Judul Metode Hasil
Ikarashi et Role of Cutaneous In Vivo  Ekspresi AQP3 dan kadar air
al., 2021% Aquaporins in the kulit menurun secara
Development of signifikan pada tikus db/db
Xeroderma in Type 2 berusia 12 minggu,
Diabetes menunjukkan bahwa AQP3
berperan dalam hidrasi kulit
dan xeroderma pada diabetes
tipe 2
Wijayadi et Aktivasi Ekspresi  In Vitro  Ekspresi AQP3  menurun
al,. 2021" Protein dan Gen dan Eks- pada kulit yang mengalami
Aquaporin 3 (AQP3) Vivo penuaan dan dapat
sebagai Target ditingkatkan dengan bahan
Pengobatan  Hidrasi aktif tertentu seperti ekstrak
Kulit tumbuhan dan asam retinoat
Lacarrubba  10% urea cream in InVivo Krim urea 10% secara
etal., 2021  senile Xerosis cutis: signifikan meningkatkan
Clinical and hidrasi kulit dan mengurangi
instrumental pruritus setelah 7 dan 14 hari
evaluation penggunaan. Dermoskopi
menunjukkan  pengurangan
atau hilangnya sisik kulit.
Nakamura et Identification of InVitro - Hasil pengukuran ELISA
al., 2020% Compounds in Red menunjukkan  peningkatan
Wine That kadar AQP3 protein setelah
Upregulate perlakuan  dengan  OPC
Aquaporin-3 as a (terutama trimer mengandung
potential mechanism gallic acid). Kenaikan paralel
of emhancement of dengan  ekspresi mRNA
skin moisturizing AQP3.
Shen et al., Propionibacterium In Vitro  Pengukuran ELISA
2019* acnes related anti- menunjukkan  peningkatan
inflammation and kadar AQP3 protein setelah
skin hydration perlakuan  dengan  OPC
activities of (terutama trimer mengandung
madecassoside, a gallic acid). Kenaikan paralel
pentacyclic triterpene dengan  ekspresi mRNA
saponin from AQP3.
Centella asiatica
Zigba et al., Evaluation of InVivo Krim dengan minyak jojoba.
2015'° Selected Quality danIn  Konsentrasi 6-7,5%
Features of Creams Vitro memberikan hasil optimal
with  Addition  of dalam hidrasi kulit dan
Jojoba Qil Designed preferensi sensorik tertinggi
for Dry Skin dibandingkan formulasi lain

dan produk komersial.




Berdasarkan Tabel 1.1 minyak jojoba dan minyak alpukat telah
dikenal memiliki manfaat dalam hidrasi kulit, efek antiinflamasi, dan
perbaikan sawar kulit. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa krim dengan
minyak jojoba 6-7,5% (Zigba et al., 2015) dan minyak alpukat 17,5-20%
(Sari et al., 2022) efektif meningkatkan kelembapan kulit. Namun, kedua
studi tersebut belum mengevaluasi efek sinergis kombinasi keduanya dalam
satu formulasi.

Ekspresi aquaporin-3 (AQP3) diketahui menurun pada kondisi xerosis
cutis dan penuaan kulit (Ikarashi ef al., 2021; Wijayadi ef al., 2021). Belum
terdapat penelitian yang menilai pengaruh kombinasi minyak jojoba dan
alpukat terhadap kadar hyaluronic acid (HA) dan AQP3 dalam kondisi
tersebut.

Krim urea 10% terbukti efektif sebagai terapi standar dalam xerosis
cutis, tetapi bekerja sebagai humektan, berbeda dengan minyak nabati yang
memperbaiki sawar kulit (Lacarrubba er al., 2021). Perbedaan mekanisme
ini menjadi dasar penting untuk mengevaluasi pendekatan alternatif.

Metode ELISA telah banyak digunakan dalam penelitian hidrasi kulit
untuk mengukur kadar HA dan AQP3 dengan sensitivitas tinggi (Grégoire et
al., 2023; Nakamura et al., 2020). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
mengevaluasi pengaruh krim kombinasi minyak jojoba dan alpukat terhadap
kadar kadar hyaluronic acid (HA) dan kadar aquaporin-3 (AQP3)

menggunakan model tikus Wistar betina xerosis cutis berat secara in vivo.



Hasil penelitian diharapkan dapat mendukung pengembangan pelembap

alami yang lebih aman dan efektif.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Asam Hialuronat (Hyaluronic acid)

2.1.1.

2.1.2.

Definisi

Hyaluronic Acid (HA) adalah komponen penting pada kulit
yang mendukung penyembuhan luka, perbaikan jaringan, dan
metabolisme dermis. Pertama kali diisolasi pada 1934, hyaluronic
acid memiliki sifat biokompatibel, tidak memicu imun, dapat terurai,
dan viskoelastik, sehingga cocok untuk aplikasi kosmetik, medis,
dan farmasi. Hyaluronic acid ditemukan dalam jaringan ikat,
terutama kulit, dan dapat diisolasi dari sumber hewan atau

bakteri, 2>

Hyaluronic acid dalam Hidrasi Kulit

Hyaluronic acid berfungsi sebagai molekul utama yang
mendukung hidrasi, perlindungan, dan regenerasi kulit. Hyaluronic
acid memiliki kemampuan luar biasa dalam mengikat air, hyaluronic
acid dapat mempertahankan kelembapan optimal di lapisan dermis
dan epidermis, menjaga elastisitas serta kelembutan kulit.”’ Pada
lapisan epidermis, terutama di lapisan spinosa atas dan granular,
hyaluronic acid berperan menjaga kelembapan yang dibutuhkan
untuk fungsi seluler, sementara di dermis, hyaluronic acid membantu

menyeimbangkan tekanan osmotik, aliran ion, dan distribusi air.

10



2.1.3.
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Hyaluronic acid juga bekerja sama dengan lipid di stratum
granulosum untuk menciptakan penghalang yang mengurangi
penguapan air berlebih. Pada kondisi kulit kering, kadar HA
cenderung menurun akibat penuaan, paparan sinar UV, atau
penggunaan glukokortikoid, sehingga kulit kehilangan kemampuan
optimalnya untuk mengikat air.’ Hal ini menyebabkan dehidrasi
kulit, menurunkan elastisitas, dan membuat tekstur kulit menjadi
kasar. Selain itu, kerusakan stratum granulosum dapat mempercepat
kehilangan air, seperti yang terjadi pada luka bakar, yang
menyebabkan dehidrasi parah. Untuk mengatasi kulit kering,
aplikasi topikal HA dapat memberikan hidrasi sementara pada
lapisan luar kulit, sedangkan stimulasi sintesis HA alami melalui
faktor pertumbuhan keratinosit dan TGF-B1 dapat membantu
memulihkan hidrasi kulit secara lebih mendalam dan bertahan lama.
Kadar hyaluronic acid (HA) yang memadai menjaga kulit tetap
terhidrasi, terlindungi, dan mampu melakukan regenerasi secara

optimal.*®

Minyak Jojoba dan Minyak Alpukat dalam Meningkatkan
Kadar Hyaluronic Acid (HA)

Penggunaan minyak nabati dalam formulasi perawatan kulit
telah terbukti membantu meningkatkan hidrasi kulit serta
mendukung sintesis HA. Minyak jojoba minyak alpukat adalah dua

bahan alami yang memiliki sifat emolien, humektan, dan oklusif,
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sehingga berpotensi membantu mengatasi xerosis cutis melalui

berbagai mekanisme, termasuk peningkatan kadar HA dalam

kulit.”*

Minyak jojoba adalah cairan ester lilin yang secara struktur
mirip dengan sebum alami kulit, sehingga dapat dengan mudah
menembus lapisan epidermis dan memperkuat fungsi sawar kulit.
Studi menunjukkan bahwa minyak jojoba dapat:'*'*!

1. Merangsang sintesis HA dengan meningkatkan ekspresi faktor
pertumbuhan  keratinosit (KGF) dan TGF-f1, yang berperan
dalam produksi HA oleh fibroblas di dermis.

2. Mengurangi TEWL, membantu mempertahankan kadar air di
kulit dengan membentuk lapisan oklusif yang mengurangi
penguapan air.

3. Meningkatkan elastisitas kulit, mendukung regenerasi sel
epidermis, serta mengurangi tanda-tanda Xerosis cutis seperti
kulit kasar dan pecah-pecah.

Minyak jojoba memiliki sifat anti-inflamasi dan antioksidan,
yang membantu melindungi kulit dari kerusakan akibat stres
oksidatif, salah satu penyebab utama degradasi HA di kulit.*®

Minyak alpukat kaya akan asam lemak esensial (oleat, linoleat,
dan palmitat) serta vitamin E, yang memiliki peran penting dalam
menjaga hidrasi kulit dan meningkatkan kadar HA. Manfaat utama

minyak alpukat dalam mendukung kadar HA meliputi:''~%



13

1. Stimulasi sintesis HA, terutama melalui mekanisme peningkatan
aktivitas fibroblas dermal, yang bertanggung jawab atas produksi
HA dan proteoglikan dalam matriks ekstraseluler.

2. Memperbaiki fungsi sawar kulit, dengan meningkatkan produksi
lipid epidermal yang bekerja sinergis dengan HA dalam menjaga
kelembapan kulit.

3. Mengurangi inflamast, yang dapat membantu menekan ekspresi
enzim hyaluronidase, yaitu enzim yang bertanggung jawab
dalam degradasi HA di kulit.

Kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat dalam formulasi
krim dapat memberikan efek hidrasi ganda melalui mekanisme
humektan (menarik air), emolien (melembutkan kulit), dan oklusif
(mengunci kelembapan). Selain itu, kedua minyak ini juga
membantu meningkatkan ekspresi Aquaporin-3 (AQP3), yaitu
protein yang berperan dalam transportasi air dan gliserol di kulit,
sehingga  meningkatkan  efektivitas  hidrasi  secara lebih
menyeluruh.”

Kedua minyak ini juga berperan dalam aktivasi keratinosit dan
fibroblas, yang merupakan sel utama dalam proses regenerasi kulit
dan pemeliharaan sawar kulit. Aktivasi ini mendukung proses
penyembuhan kulit dengan mempercepat produksi kolagen dan
memperbaiki struktur epidermis. Secara lebih mendalam, keduanya

meningkatkan ekspresi AQP3 yang berfungsi sebagai saluran
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transportasi air dan gliserol di dalam epidermis, memperbaiki hidrasi
kulit secara lebih efektif. Minyak jojoba dan alpukat juga berperan
dalam aktivasi Nrf2, yang meningkatkan ekspresi SOD1, CAT, dan
GPX sebagai antioksidan untuk melindungi kulit dari stres
oksidatif 113143334

Berdasarkan mekanisme tersebut, aplikasi krim kombinasi
minyak jojoba dan minyak alpukat berpotensi menjadi terapi efektif
dalam meningkatkan kadar HA, memperbaiki hidrasi kulit, serta

mengatasi Xerosis cutis berat dengan mendukung regenerasi dan

fungsi sawar kulit.
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Gambar 2.1. Bagan Hubungan HA dengan Xerosis cutis ''+'3!>2%313

2.2. Aquaporin-3 (AQP3)
2.2.1. Definisi
Aquaporin-3 (AQP3) adalah salah satu jenis protein membran
dari keluarga aquaporin yang berfungsi sebagai saluran untuk
transportasi air, gliserol, dan urea melintasi membran sel.

Aquaporin-3  (AQP3) berperan penting dalam menjaga



2.2.2.
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keseimbangan hidrasi di kulit, ginjal, dan jaringan lainnya, serta
memengaruhi proses fisiologis seperti konsentrasi urin dan fungsi
kulit. Ketidakhadiran Aquaporin-3 (AQP3) dapat menyebabkan
gangguan seperti kulit kering, diabetes insipidus, dan masalah

regulasi osmolalitas urin.>*°

Aquaporin-3 (AQP3) pada Hidrasi Kulit

Aquaporin-3 (AQP3) berfungsi mengangkut gliserol dan air ke
dalam sel keratinosit. Transportasi gliserol meningkatkan kandungan
gliserol di kulit, yang mendukung sintesis lipid dan memacu
proliferasi keratinosit. Proliferasi ini berperan dalam meningkatkan
hidrasi stratom korneum, elastisitas kulit, dan pemulihan fungsi
penghalang kulit. Sementara itu, transportasi air melalui Aquaporin-
3 (AQP3) mendukung migrasi keratinosit, yang sangat penting
dalam proses penyembuhan luka.® Kombinasi transportasi gliserol
dan air oleh Aquaporin-3 (AQP3) tidak hanya berkontribusi pada
hidrasi kulit dan elastisitas, tetapi juga mempercepat pemulihan
penghalang kulit dan memfasilitasi penyembuhan luka. Selain itu,
proliferasi keratinosit yang dimediasi oleh Aquaporin-3 (AQP3)
dapat memengaruhi proses tumorigenesis dalam kondisi tertentu.
Maka, AQP3 memiliki peran penting dalam berbagai fungsi biologis

kulit yang memengaruhi hidrasi, pemulihan, dan regenerasi kulit.*®
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Gambar 2.2. Mekanisme Aquaporin-3 (AQP3) dalam Hidrasi®’
2.2.3. Aquaporin-3 (AQP3) pada Kulit

Ekspresi Aquaporin-3 (AQP3) diatur oleh berbagai mekanisme
genetik dan lingkungan. Pada kulit sehat, Aquaporin-3 (AQP3)
dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti enzim Histon Deacetylase
(HDAC) dan faktor transkripsi p53. Inhibitor HDAC dapat
meningkatkan ekspresi Aquaporin-3 (AQP3) melalui relaksasi
struktur kromatin yang mendorong transkripsi gen Aquaporin-3
(AQP3).** " Faktor seperti Peroxisome = Proliferator-Activated
Receptors (PPAR) juga diketahui berkontribusi pada regulasi AQP3.
Pada kondisi Xerosis cutis atau kulit kering, ekspresi Aquaporin-3
(AQP3) sering kali berkurang akibat faktor seperti penuaan,
penggunaan obat-obatan tertentu (misalnya, inhibitor EGFR seperti
erlotinib), atau lingkungan kering. Penurunan ekspresi ini
mengakibatkan hilangnya kemampuan kulit untuk menjaga
kelembapan dan memperbaiki penghalang kulit, sehingga

meningkatkan kerentanan terhadap kerusakan.*
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2.2.4. Minyak Jojoba dan Minyak Alpukat dalam Meningkatkan
Ekspresi Aquaporin-3 (AQP3)

Minyak nabati, terutama minyak jojoba dan minyak alpukat,
memiliki komponen bioaktif yang dapat membantu meningkatkan
ekspresi AQP3 di kulit, sehingga berkontribusi terhadap hidrasi dan
regenerasi kulit.”’

Minyak jojoba kaya akan ester lilin, tokoferol, dan fitosterol,
yang secara struktural mirip dengan sebum alami kulit, sehingga
dapat dengan mudah menembus epidermis dan memperkuat fungsi
skin barrier. Beberapa mekanisme yang dikaitkan dengan
peningkatan AQP3 oleh minyak jojoba meliputi:*'**’

1. Menstimulasi ekspresi AQP3 -melalui peningkatan aktivitas
PPAR, yang berperan dalam regulasi genetik AQP3.

2. Menekan stres oksidatif, yang diketahui dapat menurunkan
ekspresi AQP3 melalui inaktivasi faktor transkripsi p53 dan
HDAC.

3. Meningkatkan hidrasi kulit dengan mempertahankan kadar
gliserol alami di epidermis, yang bekerja sinergis dengan AQP3
untuk menjaga keseimbangan air dan lipid epidermis.

Minyak jojoba membantu mengurangi inflamasi dan
mempercepat regenerasi epidermis, yang secara tidak langsung

mendukung ekspresi AQP3 dalam proses pemulihan skin barrier.*
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Minyak alpukat mengandung asam oleat, asam linoleat,
vitamin E, dan fitosterol, yang memberikan manfaat hidrasi dan
antioksidan bagi kulit. Peran minyak alpukat dalam meningkatkan
ekspresi AQP3 meliputi:'*>**

1. Stimulasi ekspresi AQP3 melalui aktivasi EGF, yang berperan
dalam meningkatkan sintesis AQP3 serta mendukung proliferasi
keratinosit.

2. Meningkatkan kandungan gliserol di epidermis, yang
mendukung transportasi air oleh AQP3 dan membantu menjaga
kelembapan kulit.

3. Memperbaiki skin barrier dengan meningkatkan produksi

ceramide ~dan lipid epidermal, yang bekerja bersama AQP3

dalam mempertahankan hidrasi dan elastisitas kulit.
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2.3. Minyak Jojoba (Simmondsia chinensis)

Jojoba oil adalah minyak berbentuk cairan lilin yang diekstrak dari biji
tanaman jojoba, semak hijau abadi dari keluarga Buxaceae. Minyak ini
terdiri dari ester lilin rantai panjang, alkohol, hidrokarbon, dan asam lemak
bebas tanpa gliserin, yang membuatnya unik dibandingkan minyak nabati
lainnya. Stabilitasnya tinggi terhadap oksidasi dan suhu panas, sehingga
tahan lama dan tidak mudah rusak. Minyak jojoba banyak digunakan dalam
produk kosmetik seperti pelembap, pembersih, dan kondisioner rambut,
karena sifatnya yang melembapkan, menenangkan kulit, serta mengurangi

peradangan.'*

Gambar 2.4. Bagian-bagian Simmondsia chinensis,
(A) Cabang tumbuhan, (B) Bunga jantan, (C) Pohon jantan dan betina tua (X
0.02), (D) Bunga betina, (E) Buah masak dan (F) Biji.*'
2.3.1. Taksonomi

Jojoba (Simmondsia chinensis) adalah tanaman semak gurun

yang unik dan menjadi satu-satunya anggota dalam famili
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Simmondsiaceae. Tumbuhan ini berasal dari kawasan Gurun Sonora
dan Baja California di Amerika Utara. Jojoba terkenal karena bijinya
yang menghasilkan ester lilin cair yang bernilai tinggi, yang banyak
digunakan dalam industri kosmetik dan pelumas ramah lingkungan.
Keunikan taksonomi dan manfaat ekonominya menjadikan jojoba
subjek penting dalam penelitian genetik dan pemuliaan tanaman.”*’

Taksonomi Jojoba (Simmondsia chinensis)"'

Kingdom : Plantae

Clade . Angiosperms

Clade i ' Eudicots

Clade :  Rosids

Order . Caryophyllales
Family : Simmondsiaceae
Genus : Simmondsia

Species .- Simmondsia chinensis

2.3.2. Kandungan Minyak Jojoba
Minyak jojoba adalah minyak unik yang terdiri dari ester lilin
cair, yang merupakan kombinasi asam lemak monounsaturated
(C20-C22) dan alkohol lemak panjang (C20-C22). Kandungan
utamanya meliputi wax ester, yang mencapai 98% dari
komposisinya, senyawa fenolik serta alkohol lemak seperti tetracos-
15-enol dan eicos-11-enol, dan asam lemak seperti docos-13-enoic

acid dan eicos-11-enoic acid. Selain itu, minyak jojoba mengandung
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sterol, seperti P-sitosterol, campesterol, dan stigmasterol, yang
bermanfaat untuk kesehatan kulit dan sering digunakan dalam
kosmetik. Flavonoid dan vitamin E dalam minyak jojoba bertindak
sebagai antioksidan alami yang melindungi kulit dari radikal bebas.**

Kandungan wax ester dalam minyak jojoba memiliki struktur
yang sangat mirip dengan sebum alami kulit manusia. Hal ini
membuatnya mampu menyerap dengan baik ke dalam lapisan kulit,
membantu mempertahankan kelembapan, dan memberikan efek
hidrasi yang luar biasa. Sifat ini menjadikan minyak jojoba sangat
efektif dalam menjaga kulit tetap lembap, lembut, dan sehat, serta
melindungi dari kekeringan dan iritasi. Sterol dalam minyak jojoba
juga berkontribusi pada kemampuan hidrasi in1 dengan memperkuat
fungsi pelindung kulit. Kombinasi unik dari komponen-komponen
ini menjadikan minyak jojoba pilthan unggul dalam produk

perawatan kulit dan kosmetik."**

Minyak Alpukat (Persea americana)

Minyak alpukat adalah minyak nabati yang diperoleh dari pulp buah
alpukat (Persea americana) melalui berbagai metode seperti cold-pressing,
ekstraksi dengan pelarut, atau teknik modern sepertti CO2 superkritis.
Minyak ini kaya akan asam lemak tak jenuh tunggal, terutama asam oleat,
serta senyawa bioaktif seperti karotenoid, vitamin E, sterol, dan antioksidan,
yang memberikan manfaat kesehatan dan keindahan kulit. Minyak alpukat

sering digunakan dalam kuliner karena stabilitasnya pada suhu tinggi, serta
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dalam kosmetik untuk hidrasi kulit, perawatan rambut, dan aplikasi anti-

penuaan. Kandungan nutrisi dan bioaktifnya membuat minyak alpukat

memiliki nilai tinggi di industri makanan, kesehatan, dan kecantikan.

24.1.

30,33,43
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Gambar 2.5. Bagian-bagian Alpukat dan Manfaatnya*’
Taksonomi

Alpukat (Persea americana) adalah pohon tropis yang
termasuk dalam famili Lauraceae dan berasal dari Amerika Tengah
dan Meksiko. Tanaman ini terkenal karena buahnya yang kaya
nutrisi, terutama kandungan asam lemak tak jenuh tunggal, vitamin
E, dan senyawa bioaktif lainnya, yang memberikan manfaat
kesehatan dan estetika. Selain dikonsumsi sebagai buah segar,
alpukat juga dimanfaatkan untuk produksi minyak nabati berkualitas
tinggi yang digunakan dalam industri makanan, kesehatan, dan
kosmetik. Keberagaman genetik dan manfaat ekonominya
menjadikan alpukat salah satu subjek penting dalam penelitian

hortikultura dan agronomi.**
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Taksonomi Alpukat (Persea americana)™

Kingdom : Plantae

Clade : Angiosperms
Clade : Eudicots

Clade : Magnoliids

Order : Laurales

Family : Lauraceae

Genus : Persea

Species 1 Persea americana

Kandungan Minyak Alpukat

Minyak alpukat memiliki kandungan utama berupa asam
lemak tak jenuh tunggal, terutama asam oleat (>50%), yang
berkontribusi pada manfaatnya bagi kesehatan kardiovaskular. Selain
itu, minyak ini mengandung sejumlah kecil asam lemak jenuh
seperti asam palmitat dan asam lemak tak jenuh ganda seperti asam
linoleat. Senyawa bioaktif lain dalam minyak alpukat meliputi
karotenoid (seperti lutein), vitamin E (a-tokoferol), dan sterol
(seperti B-sitosterol), yang dikenal memiliki sifat antioksidan, anti-
inflamasi, dan potensi anti-penuaan. Kandungan klorofil juga
ditemukan pada minyak mentah, memberikan warna hijau yang
khas, meskipun senyawa ini mudah teroksidasi jika terpapar cahaya.

Keberagaman komposisi ini menjadikan minyak alpukat tidak hanya
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bergizi tinggi, tetapi juga sangat diminati dalam aplikasi kuliner,
kosmetik, dan farmasi. 30,33

Minyak alpukat sangat bermanfaat untuk hidrasi kulit karena
mengandung asam lemak tak jenuh tunggal, terutama asam oleat,
yang membantu memperkuat lapisan lipid kulit sehingga menjaga
kelembapan dan mencegah kehilangan air transepidermal. Selain itu,
vitamin E dalam minyak alpukat bertindak sebagai antioksidan alami
yang melindungi kulit dari kerusakan akibat radikal bebas dan
membantu memperbaiki kulit yang kering atau iritasi. Sterol, seperti
B-sitosterol, ~juga berkontribusi = pada hidrasi kulit dengan
meningkatkan fungsi pelindung alami kulit dan mendukung
regencrasi sel. Kombinasi asam lemak, vitamin, dan sterol ini
menjadikan minyak alpukat bahan yang sangat efektif dalam produk
perawatan kulit, terutama untuk melembapkan dan memperbaiki

kulit kering serta meningkatkan elastisitas kulit.”’

2.5. Xerosis cutis
2.5.1. Definisi
Xerosis cutis adalah istilah medis yang merujuk pada kondisi
kulit kering, yang berasal dari kata Yunani "xero," berarti kering.*
Kondisi ini ditandai dengan kulit yang kasar, bersisik, dan
kehilangan kelembapan alaminya. Xerosis cutis dapat terjadi akibat
berbagai faktor, termasuk penuaan, lingkungan yang kering, dan

kebiasaan yang mengurangi kadar minyak alami kulit. Sebagai salah
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satu masalah kulit yang umum, Xerosis cutis sering kali menjadi

dasar atau gejala tambahan dalam berbagai gangguan kulit lainnya.*°

Etiologi

Xerosis cutis, atau kulit kering, adalah kondisi yang umum
terjadi akibat berkurangnya lipid alami di kulit. Kondisi ini dapat
bersifat akut maupun kronis dan dipengaruhi oleh berbagai faktor.*
Faktor eksternal termasuk kebiasaan mandi air panas terlalu lama,
penggunaan sabun keras, paparan cuaca dingin, kelembapan rendah,
sinar matahari intens, dan kontak dengan bahan iritan di lingkungan
kerja. Faktor internal mencakup gangguan kulit seperti dermatitis
dan psoriasis, penyakit sistemik seperti diabetes, gangguan tiroid,
dan gagal ginjal, serta infeksi kronis seperti HIV. Selain itu,
perubahan hormonal, dchidrasi, malnutrisi akibat kekurangan
vitamin atau mineral, serta efek samping obat-obatan seperti diuretik
atau retinoid juga dapat memicu atau memperburuk kondisi ini.
Kombinasi berbagai faktor ini sering kali menyebabkan kulit

menjadi lebih rentan dan membutuhkan perawatan khusus.*’

Epidemiologi

Xerosis cutis dapat muncul sebagai kondisi mandiri, bersama
dengan gangguan dermatologis lain seperti dermatitis atopik atau
dermatitis kontak iritan, atau pada individu dengan riwayat keluarga

kulit kering. Meskipun angka pasti kejadian Xerosis cutis belum
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diketahui, kondisi ini cukup umum dan dapat mempengaruhi semua
usia, baik pria maupun wanita. Penelitian menunjukkan bahwa
Xerosis cutis lebih sering terjadi pada orang yang lebih tua, terutama
ditemukan pada individu dengan penyakit medis tertentu seperti
diabetes, gagal ginjal, dan hipotiroidisme, atau mereka yang

mengonsumsi obat-obatan tertentu.'*’

Patofisiologi

Xerosis cutis berkembang akibat gangguan sawar kulit, yang
terdiri dari korneosit dan lipid antar sel di stratum korneum. Lapisan
ini berasal dari keratinosit yang mengalami diferensiasi, kehilangan
nukleus dan organelnya, serta membentuk protein tanduk yang kaku.
Filaggrin, hasil  pemecahan profilaggrin, berperan dalam
memperkuat sawar kulit dengan membentuk jembatan disulfida antar
filamen keratin.' Hidrasi stratum korneum bergantung pada
Hyaluronic acid (HA) dan Aquaporin-3 (AQP3). HA berfungsi
sebagai humektan alami, mengikat air dalam jumlah besar untuk
menjaga kelembapan dan elastisitas kulit, sedangkan AQP3
memfasilitasi transportasi air dan gliserol, mendukung hidrasi
seluler, dan membantu pemulihan sawar kulit.> Dalam kondisi
normal, kadar air stratum korneum berada dalam kisaran 10-30%
untuk menjaga kesehatan kulit. Namun, pada Xerosis -cutis,

penurunan HA dan AQP3 menyebabkan gangguan hidrasi epidermis,
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peningkatan TEWL, serta kerusakan sawar lipid, yang semakin

memperburuk kondisi kulit kering. ***°

Disfungsi sawar kulit seperti yang disebabkan oleh paparan
bahan kimia (misalnya, paparan SLS) dapat menyebabkan pelarutan
lipid epidermis dan gangguan sawar kulit. Hal ini memicu
peningkatan kadar Reactive Oxygen Species (ROS), yang kemudian
mengaktifkan jalur inflamasi NF-kB. Aktivasi NF-kB menyebabkan

pelepasan sitokin proinflamasi TNF-a, IL-1, dan IL-6, yang semakin

memperparah kerusakan epidermis dan sawar kulit."*°
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Gambar 2.6. Mekanisme Kulit Kering”’

Disfungsi sawar kulit yang berkelanjutan ini memicu
pelepasan sitokin inflamasi seperti thymic stromal lymphopoietin
(TSLP), IL-25, dan IL-33 dari keratinosit yang rusak, yang
mengaktifkan sel dendritik dan sel Langerhans untuk memicu
respons imun adaptif melalui jalur Th2 (IL-4, IL-13) dan Th17 (IL-

17, IL-23). Selain itu, lipid sawar, seperti sphingolipid, sterol bebas,
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dan asam lemak bebas, berperan penting dalam mempertahankan
integritas sawar kulit, di mana ceramides sebagai komponen utama
lipid stratum korneum menyumbang sebagian besar beratnya.
Ceramides mengalami glikosilasi dan berubah menjadi sphingolipid
yang berfungsi untuk menjaga keutuhan sawar kulit. Peningkatan
TEWL merangsang reparasi sawar kulit dengan memicu perubahan
sitokin yang akhirnya mengarah pada produksi ceramide.**

Pada kulit yang kering, kadar faktor pelembap alami (NMFs),
termasuk asam laktat, gula, asam amino, dan urea, juga sangat
penting untuk mempertahankan kelembapan kulit. Sekitar 10% dari
berat kering stratum korneum terdiri dari NMFs yang berasal dari
pemecahan filaggrin. Perubahan pada struktur atau komposisi
komponen-komponen ini, terutama akibat penurunan kadar HA dan
AQP3, dapat menyebabkan penurunan hidrasi stratum korneum,
yang berujung pada Xerosis cutis berat dengan gejala klinis seperti
kulit  kusam, kasar, bersisik, kencang, retak, gatal, bahkan
perdarahan dalam kasus yang lebih parah.**"'

Kehilangan air yang berlebihan dari stratum korneum juga
meningkatkan inflamasi dan memicu reaksi gatal, yang sering kali
mengarah pada siklus gatal-garuk. Infeksi sekunder oleh
Staphylococcus aureus memperburuk kondisi ini melalui pelepasan
a-toksin, yang merusak keratinosit, memperburuk kerusakan sawar

kulit, serta meningkatkan inflamasi lebih lanjut. Defisiensi HA dan
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AQP3 juga telah dikaitkan dengan penurunan proliferasi keratinosit,
yang menyebabkan lambatnya regenerasi kulit dan gangguan
penyembuhan luka. **

Aktivasi NF-kB dan inflamasi kronis juga memicu ekspresi
enzim proteolitik MMP-2 dan MMP-9 (Matrix Metalloproteinases),
yang berperan dalam degradasi kolagen dan jaringan ekstraseluler.
Aktivasi enzim ini menyebabkan kerusakan kolagen dan elastin,
yang mengarah pada penurunan elastisitas kulit dan percepatan
penuaan akibat Xerosis cutis berat. Perubahan dalam metabolisme
lipid sawar dan peningkatan aktivitas serin protease (KLK?7) turut
berperan  dalam  mengurangi =~ kemampuan = kulit  untuk
mempertahankan kelembapan, sehingga memperburuk kondisi
Xerosis cutis. Semua proses ini berinteraksi dalam suatu siklus
patologis, di mana inflamasi, TEWL, dan degradasi matriks

ekstraseluler saling memperburuk kondisi kulit.”'
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Gambar 2.7. Patofisiologi Xerosis cutis
2.5.5. Xerosis cutis terhadap Penuaan (Skin Aging)
Xerosis cutis merupakan kondisi kulit kering yang tidak hanya
mengganggu kenyamanan, tetapi juga berkontribusi terhadap
percepatan proses penuaan kulit.’* Proses penuaan kulit secara

umum dipengaruhi oleh dua faktor utama, yaitu penuaan intrinsik
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yang terkait dengan faktor genetik dan usia biologis, serta penuaan
ekstrinsik yang dipicu oleh paparan sinar ultraviolet, polusi dan gaya
hidup tidak sehat.™

Kedua proses ini menurunkan ketebalan epidermis,
mengganggu struktur matriks ekstraseluler, serta menurunkan jumlah
kelenjar sebaceous dan keringat, yang berperan penting dalam
menjaga kelembapan alami kulit. Penurunan kadar lipid kulit dan
melambatnya regenerasi keratinosit menyebabkan melemahnya
fungsi sawar kulit dan peningkatan kehilangan air melalui epidermis
(transepidermal water loss). Dampak ini memperburuk kondisi
xerosis cutis, dan secara bersamaan mempercepat tanda-tanda
penuaan kulit seperti kerutan, kulit kasar, dan elastisitas yang
menurun,” >

Penelitian juga menunjukkan bahwa kulit kering kronis
memicu inflamasi tingkat rendah (low-grade inflammation) yang
bersifat persisten. Inflamasi ini dapat merangsang ekspresi matrix
metalloproteinase (MMP), yang terlibat dalam degradasi kolagen
dan mempercepat kerusakan struktur dermis.”

Studi oleh Vestergaard et al. (2025) menegaskan bahwa xerosis
cutis yang tidak ditangani secara optimal berdampak signifikan pada
kualitas hidup, serta memperburuk parameter biokimia dan struktur

kulit terkait penuaan.” Gangguan sawar kulit akibat xerosis cutis

juga menurunkan kapasitas kulit untuk bertahan terhadap stres
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oksidatif dan radikal bebas, yang merupakan pemicu utama penuaan
kulit ekstrinsik. Oleh karena itu, xerosis cutis bukan hanya
manifestasi dari kulit kering, tetapi juga faktor kunci dalam progresi

. . 54,56
skin aging.”™

Penilaian Kulit Xerosis cutis

Penilaian  subjektif terhadap kulit kering dilakukan
menggunakan Overall Dry Skin Score (ODS), yang diadaptasi dari
panduan European Group on Efficacy Measurement of Cosmetics
and other Topical Products (EEMCO). Metode ini mengevaluasi
tanda mayor dan minor kulit kering pada area tertentu. Efektivitas
penggunaan pelembap ditunjukkan oleh penurunan skor ODS.*’

Tabel 2.1. Penilaian Skor Overal Dry Skin*’

Skor ODS ~ Keterangan
0 Tidak ada tanda-tanda kulit kering.
1 Terdapat sedikit sisik, permukaan kulit agak
Y 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.
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0 (none) 1 (mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (very severe)

Penggunaan skin analyzer dalam penelitian ini difungsikan

sebagai perangkat bantu visual untuk mendukung dan
mengonfirmasi  hasil  penilaian ODS, terutama  dalam
membandingkan perubahan morfologi kulit antar kelompok
perlakuan. Fungsi utamanya bukan untuk menggantikan ODS,
melainkan memberikan evidensi tambahan berupa dokumentasi

visual yang dapat dianalisis ulang secara lebih objektif. Evaluasi
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visual ini menjadi krusial mengingat model hewan uji tidak dapat
mengekspresikan  gejala subyektif seperti rasa gatal atau
ketidaknyamanan, sehingga observasi visual menjadi indikator
utama efektivitas terapi topikal.”*>’

Perangkat ini juga memungkinkan pemeriksaan baseline dan
pascaperlakuan secara longitudinal, sehingga konsistensi perubahan
struktur kulit dapat dinilai selama periode intervensi. Hasil
dokumentasi visual yang diperoleh dapat diinterpretasikan secara
deskriptif  maupun semi-kuantitatif, lalu dikorelasikan dengan
biomarker molekuler seperti kadar Ayaluronic acid dan aquaporin-3
yang diukur melalui metode ELISA. Pendekatan gabungan ini
menghasilkan analisis multi-parametrik - yang lebih menyeluruh
dalam mengevaluasi efektivitas intervensi terhadap xerosis cutis
berat.”” >’ Kombinasi antara-metode ODS dan dukungan visual dari
skin  analyzer =~ menghasilkan evaluasi yang lebih valid,

terstandarisasi, dan akurat dalam merepresentasikan perubahan klinis

kondisi kulit pada model hewan uji.

2.6. Krim Urea

2.6.1.

Definisi

Urea adalah molekul higroskopis yang secara alami terdapat di
epidermis sebagai bagian dari natural moisturizing factor (NMF)
dan berperan penting dalam hidrasi serta mempertahankan integritas

stratum corneum. Secara kimiawi, urea merupakan senyawa organik
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dengan berat molekul rendah yang terdiri dari gugus karbonil yang
terikat pada dua gugus amina. Senyawa ini adalah produk akhir dari
metabolisme nitrogen dalam tubuh dan ditemukan dalam berbagai
cairan biologis manusia, termasuk keringat. Di dunia dermatologi,
urea telah digunakan secara luas sebagai bahan aktif dalam
pelembap dan krim terapi untuk menangani berbagai kondisi kulit
kering dan hiperkeratotik seperti xerosis cutis, ichthyosis, psoriasis,

serta dermatitis atopik.*®®!

Fungsi dan Mekanisme Kerja pada Kulit

Sebagai bahan aktif dalam dermatologi, urea memiliki
beberapa mekanisme kerja utama yang membuatnya efektif dalam
perawatan kulit. Salah satu fungsi utamanya adalah sebagai
humektan, yang bekerja dengan menarik serta mempertahankan air
di dalam lapisan kulit.®' Kemampuannya dalam meningkatkan water
retention membantu mengurangi TEWL, sehingga kulit tetap
terhidrasi dengan baik. Selain itu, urea juga berperan dalam
memperkuat skin barrier dengan meningkatkan ekspresi gen seperti
filaggrin, loricrin, dan transglutaminase-1, yang penting dalam
diferensiasi keratinosit dan struktur pertahanan kulit. Dengan
demikian, urea tidak hanya membantu menjaga kelembapan kulit
tetapi juga meningkatkan perlindungan terhadap faktor eksternal.®’

Selain efeknya terhadap hidrasi kulit, urea memiliki sifat

keratolitik yang bergantung pada konsentrasi. Pada kadar rendah
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(£10%), urea berfungsi sebagai pelembap, sementara pada
konsentrasi lebih tinggi (>10%), ia bertindak sebagai agen keratolitik
yang dapat mengganggu ikatan hidrogen dalam protein keratin,
sehingga membantu pengelupasan sel kulit mati.®> Efek ini sangat
bermanfaat dalam penanganan kondisi hiperkeratosis seperti
ichthyosis dan psoriasis. Selain itu, urea juga berfungsi sebagai
penetration enhancer, yang berarti dapat meningkatkan penetrasi
bahan aktif lain ke dalam kulit. Oleh karena itu, dalam berbagai
formulasi dermatologis, urea sering dikombinasikan dengan agen
antiinflamasi - atau  antifungal untuk meningkatkan efektivitas

terapi. %

Krim Urea pada Xerosis cutis

Xerosis cutis atau kondisi kulit kering sering kali disebabkan
oleh penurunan kadar lipid dan natural moisturizing factor (NMF) di
stratum corneum, yang umumnya terjadi pada lansia. Penelitian telah
menunjukkan bahwa urea adalah salah satu agen paling efektif
dalam meningkatkan hidrasi kulit serta mengurangi gejala Xerosis
cutis. Studi oleh Lacarrubba ef al. (2021) meneliti efek penggunaan
krim urea 10% yang diaplikasikan dua kali sehari selama 14 hari
pada pasien dengan Xerosis cutis senilis. Hasilnya menunjukkan
adanya peningkatan hidrasi kulit yang signifikan, pengurangan

pruritus, serta hilangnya sisik kulit. Dermoskopi yang dilakukan
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dalam studi tersebut juga menunjukkan perbaikan tekstur kulit dan
pengurangan kekasaran setelah terapi.’

Penelitian lain membandingkan efektivitas krim urea 10%
dengan emolien standar yang biasa digunakan dalam perawatan
Xerosis cutis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa krim urea 10%
memberikan manfaat yang lebih besar dalam meningkatkan hidrasi
kulit serta memperbaiki fungsi skin barrier dibandingkan emolien

.65
biasa.

2.7. Sediaan Krim

Krim merupakan sediaan semi-padat yang mengandung satu atau lebih
bahan aktif yang terlarut dalam bahan dasar yang sesuai. Secara umum,
krim memiliki konsistensi yang lembut dan diformulasikan dalam bentuk
emulsi, baik oil-in-water (O/W) maupun water-in-oil (W/O). Sebagai
sediaan topikal, krim mengandung air tidak kurang dari 60% dan dirancang
untuk penggunaan luar. Krim yang berkualitas memiliki tekstur halus,
mudah diaplikasikan, tidak menyebabkan iritasi, bebas dari mikroba
patogen, dan mudah dibersihkan dengan air. Selain itu, jika mengandung
bahan aktif, krim harus mampu melepas kandungannya secara efektif dan
memiliki stabilitas fisik yang baik selama penyimpanan.®

Krim dapat dikategorikan berdasarkan jenis emulsi dan tujuan
penggunaannya. Berdasarkan jenis emulsi, krim terbagi menjadi oil-in-
water (O/W) dan water-in-oil (W/O). Krim oil-in-water (O/W) memiliki

partikel minyak yang terdispersi dalam fase air, menghasilkan formulasi
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yang ringan, mudah menyerap, dan tidak meninggalkan rasa berminyak.
Karakteristik ini membuatnya cocok untuk kulit normal hingga berminyak.
Sebaliknya, krim water-in-oil (W/O) mengandung tetesan air yang
tersuspensi dalam fase minyak, membentuk lapisan pelindung yang lebih
kuat untuk mencegah kehilangan air. Formulasi ini sangat sesuai untuk kulit
kering atau membutuhkan hidrasi intensif karena dapat membantu mengunci
kelembapan lebih lama.®”%®

Krim memiliki beberapa keunggulan dibandingkan sediaan topikal
lainnya. Pertama, kemudahan penggunaan, karena teksturnya semi-padat
sehingga nyaman diaplikasikan dan dapat menyebar merata di permukaan
kulit. Kedua, krim cepat meresap, memungkinkan bahan aktif masuk ke
dalam lapisan kulit lebih efektif. Ketiga, krim memiliki kemampuan melekat
yang baik, sehingga bahan aktif dapat bekerja lebih lama tanpa mudah
terhapus. Keempat, krim mudah dicuci dengan air, menjadikannya nyaman
untuk pemakaian harian. Selain itu, krim yang diformulasikan dengan baik
memiliki stabilitas fisik yang tinggi, tidak mudah berubah warna, bau, atau
konsistensi selama penyimpanan. Dengan nilai pH yang sesuai dengan kulit
(4,5-6,5), krim juga minim risiko iritasi, sehingga cocok untuk berbagai
jenis kulit, termasuk kulit sensitif. Terakhir, fleksibilitas formulasi
menjadikan krim dapat digunakan untuk berbagai keperluan, seperti
pelembap, tabir surya, antioksidan, serta aplikasi medis lainnya sesuai

dengan bahan aktif yang digunakan. ialah:*""
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2.8. Model Hewan Uji

Tikus Wistar (Rattus norvegicus) adalah salah satu strain tikus
laboratorium yang paling sering digunakan dalam penelitian ilmiah karena
sifat-sifatnya yang serbaguna. Strain ini dikenal memiliki ukuran tubuh
yang relatif besar, tingkat reproduksi yang tinggi, serta respons yang
konsisten terhadap berbagai kondisi eksperimental.”” Tikus Wistar
dikembangkan untuk kebutuhan penelitian, dan salah satu ciri utamanya
adalah bulu putih dan telinga serta ekor yang tidak berbulu. Secara anatomi,
tikus Wistar memiliki kesamaan dasar dengan mamalia lainnya, termasuk
manusia, dalam struktur kulit, metabolisme, dan fisiologi. &

Tikus ini memiliki kulit yang terdiri atas tiga lapisan utama:
epidermis, dermis, dan subkutan. Epidermis tikus adalah lapisan luar yang
keratinisasi, yang melindungi tubuh dari kehilangan air dan infeksi.
Dermisnya mengandung pembuluh darah, kolagen, dan elastin, yang
memberikan elastisitas dan kekuatan pada kulit. Tikus Wistar digunakan
dalam berbagai penelitian, termasuk studi farmakologi, toksikologi, dan
dermatologi, karena kemampuannya meniru respons biologis manusia
dalam kondisi tertentu.”

Penelitian ini menggunakan tikus betina, tikus betina dipilih karena
perbedaan fisiologis dan hormonalnya, yang dapat memengaruhi hidrasi
kulit dan regulasi ekspresi Aquaporin-3 (AQP3) serta hyaluronic acid (HA).
Studi menunjukkan bahwa kadar estrogen yang lebih tinggi pada tikus

betina berperan dalam mempertahankan kelembapan kulit dengan
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meningkatkan sintesis HA, yang berfungsi sebagai humektan alami untuk
mengikat air dalam matriks ekstraseluler.”” Selain itu, estrogen juga
diketahui berkontribusi terhadap ekspresi Aquaporin-3 (AQP3), yang
bertanggung jawab dalam transportasi air dan gliserol, dua komponen
penting dalam menjaga hidrasi dan elastisitas kulit. Dengan adanya regulasi
hormon ini, tikus betina cenderung menunjukkan respon hidrasi kulit yang
lebih optimal, sehingga lebih sesuai digunakan dalam penelitian yang
berfokus pada peningkatan kadar Ayaluronic acid (HA) dan Aquaporin-3
(AQP3) sebagai parameter hidrasi dan perbaikan skin barrier>""®
Pembuatan model hewan uji dalam penelitian ini bertujuan untuk
mereplikasi kondisi xerosis cutis berat secara terkontrol, sehingga
memungkinkan evaluasi intervensi topikal berbahan alami secara lebih
objektif. Salah satu metode yang dapat digunakan untuk menginduksi
kondisi kulit kering adalah dengan aplikasi topikal larutan sodium lauryl
sulfate (SLS), yaitu senyawa surfaktan yang mampu mengganggu struktur
lipid epidermis dan menyebabkan gangguan sawar kulit. Induksi dilakukan
dengan mengoleskan larutan SLS 5% sebanyak 100 pL secara merata pada
area kulit punggung tikus menggunakan aplikator mikropipet atau kapas
steril. Proses aplikasi dilakukan dua kali per hari, selama sembilan hari
berturut-turut. Secara molekuler, SLS berikatan dengan protein pada stratum
korneum sehingga mengganggu kohesi antar korneosit dan menyebabkan
disrupsi struktur epidermis. Selain itu, SLS melarutkan lipid interseluler

utama, seperti ceramide, kolesterol, dan asam lemak bebas, yang berperan
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penting dalam mempertahankan integritas sawar kulit. Hilangnya komponen
lipid ini mengakibatkan peningkatan transepidermal water loss (TEWL),
yang secara klinis termanifestasi sebagai kulit kering, bersisik, dan kasar.
Pada tingkat molekuler lebih lanjut, kerusakan sawar kulit akibat paparan
SLS memicu penurunan ekspresi molekul hidrasi, terutama Ayaluronic acid
(HA) dan aquaporin-3 (AQP3). HA berperan dalam mempertahankan
kelembapan matriks ekstraseluler, sedangkan AQP3 berfungsi sebagai kanal
transpor air dan gliserol pada membran sel keratinosit. Penurunan kadar
kedua molekul ini semakin memperburuk kondisi xerosis, sehingga model
induksi dengan SLS tidak hanya merepresentasikan gambaran klinis tetapi
juga mencerminkan mekanisme patofisiologis xerosis cutis. Protokol ini
telah divalidasi dalam berbagai penclitian sebelumnya sebagai model yang
andal untuk meniru gejala klinis kulit kering yang dapat menyerupai xerosis

cutis berat, baik dari segi morfologi maupun penurunan kadar hidrasi

kulit.’*"



BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS

3.1. Kerangka Teori

Xerosis cutis merupakan kondisi kulit yang ditandai oleh kekeringan
ekstrem akibat terganggunya fungsi sawar kulit. Gangguan ini terutama
disebabkan oleh penurunan kadar Natural Moisturizing Factor (NMF),
disorganisasi struktur lipid epidermis, dan peningkatan Transepidermal
Water Loss (TEWL). Faktor-faktor ekstrinsik seperti paparan deterjen,
udara kering, serta bahan iritatif seperti Sodium Lauryl Sulfate (SLS) dapat
mempercepat kerusakan lapisan pelindung kulit. Pada model hewan, induksi
SLS 5% secara topikal dapat menurunkan kadar lipid epidermal, merusak
integritas stratum korneum, dan menstimulasi perubahan histopatologis
yang mencerminkan kondisi xerosis cutis.

Kerusakan sawar ini meningkatkan penetrasi iritan dan patogen ke
dalam epidermis, yang selanjutnya memicu peningkatan produksi Reactive
Oxygen Species (ROS). ROS berperan sebagai sinyal bahaya yang
mengaktivasi berbagai jalur transduksi sinyal melalui jalur intrinsic yang
berkaitan dengan factor hormonal yaitu Estrogen. Estrogen mengaktivasi
reseptor estrogen yaitu (ERa dan ERp), estrogen mengikat (ERa dan ERp)
masuk ke inti sel berinteraksi dengan DNA dan factor transkripsi lain
termasuk nuclear factor-kappa B (NF-xB) dan signal transducer and
activator of transcription 3 (STAT3). NF-kB merupakan kunci utama dalam

proses inflamasi, ketika aktif NF-xB akan masuk ke inti sel mengaktifkan

44
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ekspresi gen-gen proinflamasi seperti TNF-a, IL-1B, dan IL-6, yang
memperkuat respons inflamasi lokal dan sistemik. Sedangkan STAT3
mengatur ekspresi gen inflamasi dan anti-apoptosis yang diaktifkan oleh
sitokin IL-6. Keberlanjutan ekspresi sitokin ini memicu peradangan kronis,
menurunkan aktivitas regeneratif keratinosit, dan mengganggu homeostasis
epidermis.

Ekspresi sitokin proinflamasi juga menginduksi produksi enzim
proteolitik seperti Matrix Metalloproteinase (MMP)-2 dan MMP-9, yang
menyebabkan degradasi kolagen serta kerusakan struktur dermal. Jalur stres
seluler seperti p38 MAPK dan JNK juga diaktivasi, memperparah kerusakan
jaringan dan menghambat ekspresi Hyaluronan Synthase (HAS), sehingga
menurunkan sintesis Hyaluronic Acid (HA). Jalur lain yang turut
terpengaruh adalah Akt/ERK1/2, yang memiliki peran penting dalam
proliferasi dan diferensiasi sel kulit. Gangguan pada jalur ini berdampak
pada turunnya transaktivasi dan translasi mRNA untuk ekspresi Aquaporin-
3 (AQP3), yaitu kanal protein yang mengatur transportasi air dan gliserol
antar sel. Penurunan HA dan AQP3 secara bersamaan menyebabkan kulit
mengalami dehidrasi, kehilangan elastisitas, dan memburuknya integritas
struktural epidermis.

Untuk menjaga keseimbangan redoks, aktivasi jalur antioksidan seperti
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) menjadi sangat penting.
Nrf2 berperan sebagai faktor transkripsi utama dalam regulasi enzim

antioksidan endogen, seperti Superoxide Dismutase (SOD1), Catalase (CAT),
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dan Glutathione Peroxidase (GPX). Enzim-enzim ini bekerja menetralkan
ROS, mengurangi stres oksidatif, dan memperbaiki kerusakan seluler akibat
inflamasi berkepanjangan.

Kombinasi krim berbahan dasar minyak jojoba dan minyak alpukat
memiliki potensi terapeutik yang menjanjikan dalam mengatasi xerosis
cutis. Minyak alpukat mengandung fitosterol (senyawa sterol tumbuhan)
serta asam lemak tak jenuh seperti asam oleat dan linoleat yang diketahui
mampu menghambat aktivasi jalur pensinyalan NF-kB dan STATS3.
Hambatan pada jalur ini menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-1B, dan IL-6, sehingga mengurangi peradangan dan mencegah
kerusakan jaringan lebih lanjut. Selain itu, kandungan karotenoid pada
minyak alpukat pigmen lipolisis tumbuhan serta flavonoid (senyawa fenolik
larut air) yang terdapat pada minyak jojoba merupakan antioksidan kuat,
anti inflamasi dan anti apoptosis yang mendukung proliferasi dan fungsi
keratinosit maupun fibroblas- melalui peningkatan ekspresi Nrf2. Aktivasi
Nrf2 kemudian menstimulasi ekspresi enzim antioksidan endogen seperti
SOD1, CAT, dan GPX, ketiganya bekerja sinergis dalam sistem pertahanan
yang berperan penting dalam menetralkan ROS dan mengurangi stres
oksidatif.

Kandungan vitamin E (a-tokoferol) bekerja secara langsung sebagai
antioksidan lipofilik yang paling penting di dalam membrane sel, Vit E
menetralkan ROS sebagai antioksidan langsung yang memutus rantai reaksi

peroksidasi mencegah kerusakan lebih lanjut sehingga dapat menurunkan
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kadar ROS, mencegah aktivasi jalur inflamasi dan kerusakan lipid
membran. Selain itu, wax ester pada minya jojoba merupakan senyawa lipid
netral terdiri dari satu molekul asam lunak (fatty acid) serta satu molekul
rantai panjang (fatty alcohol) bersifat hidrofobik/ stabil yang secara kimia
menyerupai sebum manusia mampu memperkuat lapisan lipid epidermis
dan menurunkan aktivitas TEWL, sehingga membantu menjaga hidrasi dan
integritas sawar kulit.

Kombinasi dari kedua minyak ini tidak hanya bekerja pada lapisan
permukaan kulit, tetapi juga mempengaruhi ekspresi molekul hidrasi
melalui peningkatan aktivitas HAS dan ekspresi gen AQP3. Efek ini
mendukung peningkatan kadar HA dan AQP3 secara simultan, yang sangat
krusial dalam mempertahankan kelembapan, elastisitas, serta integritas
sawar kulit. Dengan demikian, krim kombinasi ini berfungsi tidak hanya
sebagai emolien, tetapi juga sebagai modulator molekuler yang memperkuat
jaringan kulit secara fisiologis.

Secara keseluruhan, penggunaan krim kombinasi minyak jojoba dan
minyak alpukat menunjukkan potensi terapeutik sebagai agen topikal
multifungsi yang tidak hanya melembapkan, tetapi juga menekan inflamasi,
menghambat stres oksidatif, serta menstimulasi jalur molekuler hidrasi kulit

melalui peningkatan kadar HA dan AQP3
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Gambar 3.1. Kerangka Teori
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo dengan
menggunakan metode Post Test Only Control Group Design dengan model
tikus Wistar yang diinduksi Xerosis cutis.”’ Rancangan penelitian yang
digunakan adalah rancangan acak lengkap (RAL) dengan kelompok
perlakuan dan kontrol. Kelompok perlakuan akan diberikan krim tunggal
antara minyak alpukat dan minyak jojoba, krim kombinasi minyak jojoba
(Simmondsia chinensis) dan minyak alpukat (Persea americana), sedangkan
kelompok kontrol terbagi menjadi kelompok kontrol positif dan negatif.
Setiap kelompok akan diobservasi untuk mengukur kadar Ayaluronic acid

(HA) dan aquaporin-3 (AQP3).

K OK1

f

K OK2

K3 OK3

[ Sampel ]—»[ Random ]7 K: OK4

K35 OK35
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Gambar 4.1. Skema Rancangan Penelitian
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Keterangan:

1.

K1 (Kontrol Normal): Tikus Wistar betina yang diberi pakan standar dan
minum aquades tanpa induksi xerosis cutis berat dan tanpa pengolesan
Krim.

K2 (Kontrol Negatif): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi Base cream.

K3 (Kontrol Positif): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi krim dengan
kandungan urea 10%.

K4 (Perlakuan 1): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi krim minyak
jojoba konsentrasi 7,5%.

K5 (Perlakuan 2): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi krim minyak
alpukat konsentrasi 20%.

K6 (Perlakuan 3). Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi krim kombinasi
minyak jojoba konsentrasi 7,5% dan minyak alpukat konsentrasi 20%.

K7 (Perlakuan 4): Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat yang
diberi pakan standar dan minum aquades yang diolesi krim kombinasi

minyak jojoba konsentrasi 3,75% dan minyak alpukat konsentrasi 10%.

4.2. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

4.2.1. Variabel Penelitian

4.2.1.1. Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis krim

kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat.
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4.2.1.2. Variabel Terikat
Variabel terikat dari penelitian ini adalah kadar
Hyaluronic acid (HA) dan Aquaporin-3 (AQP3) jaringan
kulit
4.2.1.3. Variabel Prakondisi
Pemberian SLS 5% di kulit tikus wistar betina

sebagai induksi Xerosis cutis.

4.2.2. Definisi Operasional
4.2.2.1. Dosis Kombinasi Minyak Jojoba dan Minyak Alpukat
Dosis yang terdiri dari:
e Minyak Jojoba 7,5%
e Minyak Alpukat 205
e Minyak alpukat 20% + minyak jojoba 7,5%
e Minyak alpukat 10% + minyak jojoba 3,75%
Krim diaplikasikan pada kulit tikus model Xerosis
cutis berat selama 14 hari, diberikan 2 kali sehari sebanyak
200 mg. Base cream diperoleh dari PT. Derma Elok Farma.
Satuan: mg (miligram)
4.2.2.2. Kadar Hyaluronic Acid (HA)
Adalah kadar HA dalam jaringan kulit tikus yang
dinyatakan dalam satuan ng/mL yang diperiksa

menggunakan metode ELISA di Laboratorium Integrated
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Biomedical Laboratories (IBL) FK Universitas Islam
Sultan Agung Semarang pada hari ke 15.
Satuan : ng/mL (nanogram/L)
Skala : Rasio
4.2.2.3. Kadar Aquaporin-3 (AQP3)

Adalah kadar AQP3 dalam jaringan kulit tikus yang
dinyatakan dalam satuan pg/mL yang diperiksa
menggunakan metode ELISA di Laboratorium Integrated
Biomedical Laboratories (IBL) FK Universitas Islam
Sultan Agung Semarang pada hari ke 15.

Satuan : ng/mL (nanogram/L))

Skala : Rasio

4.3. Subjek Penelitian dan Sampel Penelitian

4.3.1. Subjek Penelitian

4.3.2.

Subjek penelitian ini menggunakan tikus betina galur Wistar
diperoleh dari Laboratorium Integrated Biomedical Laboratories

(IBL) FK Universitas Islam Sultan Agung Semarang.

Sampel Penelitian

Sampel penelitian adalah tikus betina galur Wistar yang
memenuhi kriteria sebagai berikut:
4.3.2.1. Kriteria Inklusi

e Berat Badan 200-250 gram
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e Usia 10-12 minggu
e Sechat (saat makan dan minum aktif)
e Tidak ada kelainan/anomali yang tampak dari luar
4.3.2.2. Kriteria Eksklusi
Tikus yang tidak mengalami kondisi Xerosis cutis
yang dilihat pada hari ke-9 induksi dengan SLS 5%
menggunakan alat skin analyser digital microscope
portable.
4.3.2.3. Kriteria Dropout

Tikus sakit dan mati.

Teknik Pengambilan Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan teknik simple random sampling untuk
pengambilan sampel. Sebanyak 35 ekor tikus betina galur Wistar yang
memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak sederhana ke dalam 7
kelompok, masing-masing terdiri dari 5 ekor. Kelompok-kelompok tersebut

terdiri dari 3 kelompok kontrol dan 4 kelompok perlakuan.”’

Besar Sampel

Jumlah sampel dihitung menggunakan rumus Federer untuk penelitian

eksperimental:”’
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(t-1) (n-1) > 15
(7-1) (n-1) > 15
6n—-62=>15
6n > 21
n>3)5
n=4

Keterangan:
e t=jumlah kelompok perlakuan
e 1 = jumlah replikasi per kelompok

Berdasarkan hasil perhitungan tersebut, jumlah minimal sampel
perkelompok yang diperlukan adalah 4 ekor tikus Wistar. Namun, untuk
mengantisipasi kemungkinan kehilangan sampel (loss of sample) selama
periode penelitian, maka jumlah sampel pada setiap kelompok ditambahkan
satu ekor. Dengan demikian, total keseluruhan tikus yang digunakan dalam

penelitian ini adalah sebanyak 35 ekor.

Alat dan Bahan Penelitian
4.6.1. Alat
A. Peralatan pada perlakuan hewan coba
o Kandang individu berbahan polikarbonat dengan ventilasi
baik
o Tempat air minum dan wadah pakan berbahan uvy
e Pisau cukur manual atau mesin pencukur bulu untuk
membersihkan area aplikasi krim

o Alat Skin Analyzer — Digital microscope portable
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. Alat aplikasi dan sampling jaringan

Spatula aplikator steril

Pisau bedah

Gunting bedah

Pinset anatomi

Cryotube (untuk penyimpanan sampel jaringan)

Freezer bersuhu -20°C atau -80°C untuk penyimpanan

sampel

. Alat homogenisasi dan pemrosesan sampel

Homogenizer
Centrifiige (sentrifugasi sampel jaringan)

Mikropipet (volume 10-1000 uL) dan tip-nya

. Peralatan analisis ELISA

ELISA Reader (Microplate Reader):
» Spesifikasi: - Panjang gelombang 450 nm untuk
pembacaan absorbansi.
Microplate Washer
Mikropipet
» Digunakan untuk penambahan reagen dan sampel
secara akurat.
» Rentang volume bervariasi (10-100 pL dan 100-1000

uL), dengan tips steril bebas DNase/RNase.
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e Inkubator ELISA:
» Suhu operasional stabil pada 37°C
» Diperlukan untuk inkubasi reagen dan antibodi.
o Jortex Mixer:
» Untuk homogenisasi reagen dan sampel secara merata
sebelum aplikasi.
o Komputer dan Perangkat Lunak Analisis Data:
» Software untuk membaca hasil ELISA
» Digunakan untuk analisis kurva standar, kuantifikasi

konsentrasi protein, dan visualisasi data statistik.

4.6.2. Bahan
A. Bahan uji dan kontrol
e Krim dosis tunggal dan kombinasi minyak jojoba dan minyak
alpukat
o Formula K4: minyak jojoba 7,5%.
o Formula K5: minyak alpukat 20%
o Formula K6: minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat
20%
o Formula K7: minyak jojoba 3,75% dan minyak
alpukat 10%
e Krim urea 10% (sebagai kontrol positif)

e Base cream
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B. Hewan uji
o Tikus Wistar betina, berat 200—250 gram
e Induksi Xerosis cutis dilakukan menggunakan SLS 5% pada
kapas yang dikompres selama 5 menit dilakukan dua kali
sehari selama 9 hari
o Pakan standar Bravo 512
C. Komponen Base cream
Formulasi krim mengandung Allantoin, Aloe barbadensis leaf
juice, Aqua, BHT, Bisabolol, Butylene glycol, Ceteareth-20),
Cetearyl alcohol, Cetyl alcohol, Citric acid, Disodium EDTA,
Ethylhexylglycerin, Glyceryl stearate, Hydrolyzed jojoba esters,
Niacinamide, Paraffinum liguidum, Phenoxyethanol, Sodium
cetearyl sulfate, Sodium lauryl sulfate, Sodium metabisulfite,
Sodium sulfite, Stearyl alcohol, dan Tocopheryl acetate.
D. Bahan analisis ELISA
o Sampel jaringan kulit (setelah perlakuan)
o« Rat HA ELISA Kit
e Rat AQP-3 ELISAKit

e Aquabidest
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4.7. Cara Penelitian

4.7.1. Ethical Clearance

4.7.2.

4.7.3.

Penelitian telah mendapatkan izin oleh Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung (UNISSULA)

Semarang dengan nomor 286/V1/2025/Komisi Bioetik.

Persiapan Sebelum Perlakuan

a. Sebanyak 35 ekor tikus betina galur Wistar diaklimatisasi di
Laboratorrum IBL FK Unissula Semarang

b. Tikus diberi pakan standar Bravo 512 yang mengandung protein
kasar 19,5-21,5%, lemak kasar minimal 5%, serat kasar
maksimal 5%, dan air maksimal 12%, dengan tambahan kalsium

0,9—-1,1% serta fosfor 0,6-0,9%.

Dosis Krim Kombinasi Minyak Jojoba dan Minyak Alpukat
Dosis krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat
dalam penelitian ini ditentukan berdasarkan formulasi yang
mempertimbangkan efektivitas masing-masing minyak dalam hidrasi
kulit serta stabilitas formulasi. Minyak jojoba dan minyak alpukat
telah terbukti memiliki sifat pelembap, antiinflamasi, dan perbaikan
skin barrier. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa minyak jojoba
pada konsentrasi 6% hingga 7,5% serta minyak alpukat pada
konsentrasi 17,5% hingga 20% dapat memberikan manfaat hidrasi

optimal tanpa mengganggu stabilitas formulasi dan daya serap
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kulit.'>'® Oleh karena itu, penelitian ini menggunakan dua kombinasi
dosis sebagai perlakuan untuk mengevaluasi efektivitasnya terhadap
kadar HA dan AQP3 dalam kondisi Xerosis cutis berat.

Pada penelitian ini, krim diaplikasikan setiap hari dengan
megoleskan sekitar 200 mg krim pada kulit tikus, di mana kelompok
K4 menerima krim dengan minyak jojoba 7,5% kelompok K35
menerima krim dengan minyak alpukat 20%. Pada kelompok K6
menerima krim kombinasi dengan minyak jojoba 7,5% dan minyak
alpukat 20%, sedangkan kelompok K7 menerima krim dengan dosis
50% dari kelompok 6, yaitu minyak jojoba 3,75% dan minyak
alpukat 10%. Evaluasi dilakukan untuk menentukan apakah
penggunakan dosis tunggal dan kombinasi kedua minyak dalam krim
memberikan manfaat dalam meningkatkan hidrasi kulit melalui
peningkatan kadar HA dan AQP3.

Kelompok kontrol pesitif (K3), diberikan krim urea 10% yang
telah terbukti secara Kklinis dapat meningkatkan hidrasi kulit,
memperbaiki sawar kulit, serta mengurangi transepidermal water
loss (TEWL). Urea bekerja dengan menarik air ke dalam stratum
korneum, meningkatkan kapasitas retensi air kulit, serta membantu
regenerasi epidermis. Studi terdahulu menunjukkan bahwa krim urea
10% dapat secara signifikan meningkatkan kelembapan kulit serta
mengurangi kekeringan pada kondisi Xerosis cutis berat. Oleh

karena itu, kelompok ini digunakan untuk membandingkan
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efektivitas krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat
terhadap terapi standar dermatologi dalam meningkatkan kadar HA

dan AQP3 sebagai indikator hidrasi dan fungsi sawar kulit.’

Formulasi Sediaan Krim

Sediaan Base cream meliputi Aqua, Cetyl Alcohol, Stearyl
Alcohol, Butylene Glycol, Glyceryl Stearate, Cetearyl Alcohol,
Paraffinum Liquidum, Niacinamide, Sodium Lauryl Sulfate, Aloe
Barbadensis ~ Leaf  Juice, Tocopheryl Acetate, Bisabolol,
Phenoxyethanol, Ceteareth-20, Sodium Cetearyl Sulfate, BHT,
Sodium_Sulfite, Citric Acid, Disodium Edta, Allantoin, Hydrolyzed
Jojoba Esters, Ethylhexylglycerin, Sodium Metabisulfite. Base cream
ini diperoleh dari Raw Material Cosmetical Grade PT. Derma Elok
Farma.

Krim kombinasi dalam penelitian ini mengandung minyak
jojoba dan minyak alpukat dalam dua konsentrasi, yaitu minyak
jojoba 7,5% dengan minyak alpukat 20% (K6) serta minyak jojoba
3,75% dengan minyak alpukat 10% (K7). Pada dosis tunggal,
menggunakan minyak jojoba 7,5% (K5) dan minyak alpukat 20%
(K6). Formulasi ini dikembangkan untuk mengevaluasi efektivitas
kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat dalam meningkatkan
hidrasi kulit serta memperbaiki sawar epidermis pada model xerosis

cutis berat.
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Tabel 4.1. Formulasi Krim Kombinasi Minyak Jojoba dan

Alpukat

Bahan F1 F2 F3 F4
Base cream dari Raw Ad Ad Ad Ad
Material Cosmetical 100% 100% 100% 100%
Grade PT. Derma Elok
Farma
Minyak Jojoba 7,5% - 7,5% 3,75%
Minyak Alpukat - 20% 20% 10%
Keterangan:
F= Formula

4.7.5. Prosedur Pembuatan Krim

1. Persiapan Bahan

Siapkan Base cream yang terdiri dari: Aqua, Cetyl Alcohol,
Stearyl Alcohol, Butylene Glycol, Glyceryl Stearate, Cetearyl
Alcohol, Paraffinum Liquidum, Niacinamide, Sodium Lauryl
Sulfate, Aloe Barbadensis Leaf Juice, Tocopheryl Acetate,
Bisabolol, Phenoxyethanol, Ceteareth-20, Sodium Cetearyl
Sulfate, BHT, Sodium Sulfite, Citric Acid, Disodium EDTA,
Allantoin, Hydrolyzed Jojoba Esters, Ethylhexylglycerin,
Sodium Metabisulfite.

Siapkan minyak jojoba dan minyak alpukat maisng-masing
7,5% (K4) dan 10% (K5) masing-masing untuk dosis tunggal
dan untuk krim kombinasi dengan konsentrasi minyak jojoba
7,5% dan minyak alpukat 20% (K6), serta minyak jojoba

3,75% dan minyak alpukat 10% (K7) dari total berat krim.
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Menimbang Bahan

Timbang Base cream, minyak jojoba, dan minyak alpukat
menggunakan timbangan digital.
Pemanasan Base cream

Tempatkan Base cream dalam beaker glass dan panaskan
ringan menggunakan hot plate stirrer pada suhu sekitar 40—-50°C
untuk mempermudah pencampuran.
Pencampuran Minyak

Tambahkan minyak jojoba dan minyak alpukat secara
perlahan ke dalam Base cream sambil diaduk dengan stirrer
kecepatan sedang hingga tercampur homogen.
Pendinginan

Setelah campuran homogen, biarkan campuran mendingin
hingga mencapai suhu ruang.
Pengemasan Krim

Pindahkan krim yang telah tercampur ke dalam wadah
steril, seperti jar atau tube kosmetik, menggunakan spatula
stainless.
Penyimpanan

Simpan krim di tempat yang sejuk dan kering, jauh dari

paparan sinar matahari langsung.
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4.7.6. Prosedur Perlakuan dan Pembuatan Model Hewan Uji
a. Persiapan Hewan Uji

1. Sampel berupa tikus betina galur Wistar yang memenuhi
kriteria inkulsi dan eksklusi dan tikus telah diadaptasi selama
7 hari di lingkungan laboratorium yang terkontrol (suhu 20—
25°C, kelembapan 50-60%).

2. Kulit bagian punggung tikus dicukur menggunakan alat
cukur elektrik, pastikan tidak terjadi luka pada kulit.

b. Pembuatan Model Hewan Uji (Induksi Xerosis cutis)

1. Sebanyak 100 pL larutan SLS 5% kemudian diaplikasikan
secara merata pada area kulit punggung tikus yang sudah
dicukuor menggunakan mikropipet atau kasa steril. Proses
aplikasi dilakukan 2x sehari selama sembilan hari berturut-
turut. >

2. Induksi pada kulit dilakukan hingga kulit mendapatkan skor
3 atau dengan ciri-cirl terdapat sisik kecil dan besar
terdistribusi secara merata, kulit jelas kasar, mungkin
terdapat kemerahan ringan, dan mungkin ada beberapa
retakan superfisial yang diperiksa menggunakan alat skin
analyzer. Alat ini digunakan untuk memperbesar dan
memperjelas  tampilan  permukaan  kulit,  sehingga

mempermudah identifikasi sisik halus, distribusi kekasaran,
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dan perubahan tekstur kulit yang mungkin tidak tampak jelas
secara kasat mata.’
c. Observasi Perubahan Kulit
Perubahan kondisi kulit tikus diamati setiap hari untuk
mengevaluasi perkembangan gejala xerosis cutis melalui
pendekatan klinis visual. Penilaian dilakukan dengan
menggunakan skor- Overall Dry Skin Score (ODS), yang
mencakup parameter seperti tingkat kekasaran, deskuamasi,
kemerahan, dan kemungkinan retakan superfisial.*’
Amati  perubahan kulit = tikus setiap hari untuk

mengevaluasi tanda-tanda Xerosis cutis dengan skoring

berikut:
?)lgg Keterangan

0 Tidak ada tanda-tanda kulit kering.

1 Terdapat sedikit sisik, permukaan kulit agak kasar,
dan tamptilan 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.
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0 (none) 1 (mild) 2 (moderate) 3 (severe) 4 (very severe)

o
\ Aol Igolotoluiscla

e K1 (Kontrol _Normal): Tikus Wistar betina yang diberi

pakan standar dan minum aquades tanpa Induksi
xerosis cutis berat dan tanpa pengolesan krim.

e K3 (Kontrol Negatif): Tikus Wistar betina model
xerosis cutis berat yang diberi pakan standar dan

minum aquades yang diolesi Base cream.
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K3 (Kontrol Positif): Tikus Wistar betina model xerosis
cutis berat yang diberi pakan standar dan minum
aquades yang diolesi krim dengan kandungan urea
10%.

K4 (Perlakuan 1): Tikus Wistar betina model xerosis
cutis berat yang diberi pakan standar dan minum
aquades yang diolesi krim minyak jojoba konsentrasi
7,5%.

K5 (Perlakuan 2): Tikus Wistar betina model xerosis
cutis berat yang diberi pakan standar dan minum
aquades yang diolesi krim minyak alpukat konsentrasi
20%.

K6 (Perlakuan 3): Tikus Wistar betina model xerosis
cutis berat yang diberi pakan standar dan minum
aquades yang diolesi krim kombinasi minyak jojoba
konsentrasi 7,5% dan minyak alpukat konsentrasi 20%.
K7 (Perlakuan 4): Tikus Wistar betina model xerosis
cutis berat yang diberi pakan standar dan minum
aquades yang diolesi krim kombinasi minyak jojoba
konsentrasi 3,75% dan minyak alpukat konsentrasi

10%.
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2. Pemberian Perlakuan Krim
Setelah induksi Xerosis cutis selesai (setelah 9 hari
aplikasi SLS), setiap kelompok kontrol (K1, K2 dan K3)
dan perlakuan (K4, K5, K6 dan K7) diberikan perlakuan
krim sesuai pembagian kelompok dan komposisinya.
Aplikasi krim dilakukan pada kulit punggung tikus
yang sudah diinduksi xerosis cutis, dan diberi perlakuan
dua kali sehari (pagi dan sore) selama 14 hari berturut-
turut,”®”
€. Pemantauan Hasil
1. Selama periode perlakuan, pengamatan dilakukan setiap 3
hart sekali menggunakan skin analyser- digital microscope
portable untuk menilai perubahan kulit tikus berdasarkan
skor xerosis cutis (dari skor 0 hingga 4).

2. Perubahan kondisi kulit dicatat untuk menilai efektivitas

perlakuan masing-masing kelompok.

4.7.7. Proses Pemeriksaan Kadar HA dan AQP3
Pemeriksaan kadar HA dan AQP3 dalam jaringan kulit
dilakukan menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). Teknik ini berbasis reaksi antigen-antibodi yang
spesifik untuk mendeteksi konsentrasi HA dan AQP3 dalam sampel
biologis, seperti jaringan kulit. Analisis ini bertujuan untuk

mengevaluasi pengaruh perlakuan krim kombinasi jojoba dan
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minyak alpukat terhadap kadar HA dan AQP3 pada tikus Wistar
model Xerosis cutis berat,'™!**
1. Pengambilan Jaringan

o Jaringan kulit diambil dari tikus wuji setelah dilakukan
euthanasia menggunakan anestesi terminal menggunakan
kloroform.*!

o Setelah tikus tidak menunjukkan respons terhadap rangsangan
nyeri, daerah kulit kemudian dibersihkan dengan etanol 70%
untuk mengurangi kontaminasi. Eksisi jaringan kulit dilakukan
menggunakan skalpel steril dengan ukuran standar sekitar 1 cm
x 1 ¢m, mencakup lapisan epidermis dan dermis."

2. Homogenisasi Jaringan Kulit **

o Jaringan kulit yang telah diambil dari tikus dihomogenisasi
menggunakan  siomogenizer dalam buffer lisis yang
mengandung - PBS  (Phosphate Buffered Saline) untuk
menjaga stabilitas protein.

3. Sentrifugasi dan Klarifikasi >

o Homogenat jaringan disentrifugasi pada 10.000 x g selama

15-20 menit pada suhu 4°C untuk memisahkan supernatan

yang mengandung protein larut. Supernatan ini digunakan

sebagai sampel untuk analisis ELISA.
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4. Preparasi Sampel untuk HA *

o Jaringan kulit ditimbang dan diliofilisasi (freeze-dried)
untuk menghilangkan kandungan air sepenuhnya.

o Sampel kulit yang telah kering dihancurkan menjadi bubuk
halus menggunakan mortar dan pestle.

o Bubuk jaringan dilarutkan dalam larutan buffer lisis yang
mengandung enzim protease (Pronase E atau enzim serupa)
untuk mencerna protein yang tidak diperlukan, sementara
HA dilepaskan dari matriks jaringan.

o Proses enzimatisasi dilakukan dengan inkubasi pada 55°C
selama 24 jam sebelum disentrifugasi kembali untuk
memperoleh supernatan yang mengandung HA.

5. Pelapisan Plate ELISA®*

o Plate ELISA dilapisi dengan antibodi primer spesifik untuk

HA dan AQP3 dan diinkubasi sesuai protokol kit ELISA.
6. Penambahan Sampel

o Supernatan hasil ekstraksi jaringan kulit ditambahkan ke
dalam plate ELISA bersama larutan standar HA dan AQP3
untuk pembuatan kurva standar.

7. Inkubasi

o Plate diinkubasi pada suhu tertentu (suhu kamar atau 37°C)

sesuai protokol kit ELISA untuk memastikan interaksi

optimal antara antibodi dan protein target.>
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8. Reaksi Substrat
o Substrat enzim (misalnya TMB, 3,3'.5,5'-
Tetramethylbenzidine) ditambahkan untuk memulai reaksi
warna. Intensitas warna yang terbentuk menunjukkan kadar
HA dan AQP3 dalam sampel.*
9. Pembacaan Absorbansi
o Warna yang terbentuk di setiap sumur plate ELISA diukur
menggunakan microplate reader pada panjang gelombang
450 nm.*’
10. Analisis Data
o . Data absorbansi dibandingkan dengan kurva standar untuk
menentukan konsentrasi HA dan AQP3 dalam jaringan kulit.
o Hasil analisis dibandingkan antar kelompok perlakuan untuk
mengevaluasi pengaruh krim kombinasi minyak jojoba dan
minyak alpukat terhadap hidrasi kulit, kadar HA, dan

ekspresi AQP3. ¥

4.8. Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Integrated Biomedical
Laboratories (IBL) FK Universitas Islam Sultan Agung Semarang
Penelitian berlangsung pada bulan Juni hingga Agustus 2025. Analisis data,
pengukuran, laporan hasil penelitian dilakukan di Program Studi Magister

Ilmu Biomedik) FK Universitas Islam Sultan Agung Semarang.
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4.9. Analisis Data

Metode analisis data dalam penelitian ini disesuaikan dengan hasil uji
normalitas dan homogenitas yang telah dilakukan sebelumnya. Pada hasil
pengukuran kadar Hyaluronic Acid (HA), data menunjukkan distribusi
normal dan homogen, sehingga analisis dilanjutkan menggunakan uji One-
Way ANOVA. Hasil uji ANOVA memperlihatkan adanya perbedaan yang
signifikan antar kelompok perlakuan, sehingga dilakukan uji lanjut Post Hoc
Tukey untuk mengidentifikasi kelompok mana yang memiliki perbedaan
bermakna. Pendekatan ini dipilih karena Post Hoc Tukey paling sesuai
digunakan pada data yang memenuhi asumsi normalitas dan homogenitas,
serta dapat memberikan informasi yang jelas mengenai pasangan kelompok
yang berbeda signifikan.

Hasil pengukuran kadar Aquaporin-3 (AQP3), data tidak memenubhi
asumsi normalitas, meskipun hasil uji homogenitas menunjukkan varians
yang relatif seragam. Oleh karena itu, analisis dilakukan menggunakan uji
non-parametrik Kruskal-Wallis sebagai alternatif One-Way ANOVA. Hasil
analisis  Kruskal-Wallis memperlihatkan perbedaan signifikan antar
kelompok, sehingga analisis dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney untuk
mengevaluasi perbedaan spesifik antar pasangan kelompok perlakuan.
Penggunaan Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney dipandang tepat karena
keduanya mampu memberikan hasil yang robust pada data non-parametrik,
dengan tetap mempertahankan ketelitian dalam menguji perbedaan antar

kelompok.
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Penentuan taraf signifikansi menggunakan pendekatan two-tailed
dengan p<0,05, sehingga setiap perbedaan yang diidentifikasi
mencerminkan adanya efek nyata tanpa membatasi arah perubahan. Hasil
analisis yang diperoleh dari kedua biomarker, baik HA maupun AQPS3,

disajikan secara komprehensif dalam bentuk tabel, grafik, dan narasi.

&g
UNISSULA
\\ Aeellal)|Zoalslolusinla




4.10. Alur Penelitian

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

Randomisasi

Dilakukan induksi Xerosis cutis pada kulit tikus dengan

menggunakan kasa rendaman SLS 5% selama 9 hari dua kali sehari
pada punggung kulit tikus hingga mencapai derajat Xerosis cutis
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berat.
Randominasi
Y
K1 (Kontrol Sehat) K6 (Kombinasi 1) .
Tikus Wistar betina 5 K2 (Kontrol Negatif K3 (Kontrol Positif) K4 (Tojoba Tunggal) K5 (Alpukat Tunggal) Tikus Wistar betina ?ﬂiu(sl(\;l:sl?;rn:z;i;
ekor diberi pakan .( . o Tikus Wistar betina Tikus Wistar betina { Tikus Wistar betina model xerosis cutis berat o

. Tikus Wistar betina ) y . L . model xerosis cutis berat
standar selama 14 hari model verosis ewts berat model xerosis model xerosis cutis model xerosis cutis diberikan krim diberikan krin kombinasi
o culis borat diberikan berat diberikan berat diberikan kombinasi Minyak )

krim placebo selama 14
hari

krim urea 10% selama
14 harl.

krim minyak jojoba
7,5% selama 14 hari

krim minyak alpukat

| 20% selama 14 hari

Jojoba 7,5% dan Minyak
Alpukat 20% selama 14
hati.

Minyak Jojoba 3,75%
dan Minyak Alpukat 10%j
selama 14 hari,

Pengambilan jaringan kulit
pada tikus setelah 14 hari
perlakuan yaitu hari ke 5.

I

Dilakukan pemeriksaan kadar
Hyaluronic Acid (HA) dan Aguaporin-3
(AQP3) dengan menggunakan ELISA.

I

Data Hasil Perlakuan

Pengolahan dan Analisis

Gambar 4.3. Alur Penelitian
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HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh krim kombinasi
minyak jojoba dan minyak alpukat terhadap kadar Hyaluronic Acid (HA)
dan Aquaporin-3 (AQP3) pada model tikus xerosis cutis. Penelitian
dilakukan selama 31 hari menggunakan 35 ekor tikus betina galur Wistar
yang diadaptasi selama 7 hari di laboratorium sebelum diberikan perlakuan.
Setelah adaptasi, tikus diacak menjadi tujuh kelompok perlakuan. Induksi
xerosis cutis dilakukan pada kulit tikus dengan kapas rendaman SLS 5% dua
kali sehari selama 9 hari hingga mencapai derajat xerosis cutis berat. Pada
hari ke-10, dilakukan validasi model xerosis cutis untuk memastikan kondisi
sesuai kriteria penelitian. Hewan coba dalam penelitian ini tidak ada yang
mati ataupun sakit (drop out) sampai akhir penelitian.

Kelompok K1 (kontrol sehat) diberi pakan standar tanpa induksi
maupun perlakuan. Kelompok K2 (kontrol negatif) merupakan tikus model
xerosis cutis yang diberi pakan standar dan Base cream selama 14 hari.
Kelompok K3 (kontrol positif) diberi pakan standar dan krim urea 10%
selama 14 hari. Kelompok K4 menerima krim minyak jojoba 7,5%,
sedangkan K5 menerima krim minyak alpukat 20%, keduanya diberikan
selama 14 hari. Kelompok K6 mendapatkan krim kombinasi minyak jojoba
7,5% dan minyak alpukat 20%, sedangkan K7 mendapatkan krim kombinasi

minyak jojoba 3,75% dan minyak alpukat 10%, juga selama 14 hari. Pada

75
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hari ke-15 setelah perlakuan pemberian krim, dilakukan pengambilan

jaringan kulit tikus untuk pemeriksaan kadar HA dan AQP3 menggunakan

metode ELISA. Data hasil perlakuan kemudian dianalisis untuk menilai

efektivitas krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat dalam

meningkatkan kadar HA dan AQP3 pada model tikus xerosis cutis.

5.1.1.

Validasi Xerosis cutis pada Tikus
Validasi model xerosis cutis dalam penelitian ini dilakukan
dengan melakukan pengamatan mikroskopik visual menggunakan

skin analyzer pada empat kelompok tikus yang diuji, seperti yang

terlihat pada Gambar 5.1.

Gambar 5.1. Validasi Visual Xerosis cutis pada Kulit Tikus

Keterangan:

a) Kulit Tikus Sehat (Normal) (Sebelum Induksi; kulit tampak normal
tanpa sisik.

b) Kulit Tikus Induksi Xerosis cutis (Hari Ke-3); kulit tikus mulai
terlihat bersisik

c) Kulit Tikus Induksi Xerosis cutis (Hari Ke-7); kulit tikus semakin
bersisik dan tampak kasar

d) Kulit Tikus Xerosis cutis berat (Hari Ke-9); kulit tikus tampak

bersisik, kasar dan kemerahan
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Pada Gambar 5.1 (a), kulit tikus yang sehat menunjukkan
kondisi fisiologis yang normal, dengan permukaan yang halus dan
lembut, tanpa sisik, kekasaran, atau eritema, yang menunjukkan
bahwa kulit dalam keadaan sehat tanpa gangguan atau peradangan.
Gambar 5.1 (b) menggambarkan kulit tikus yang telah diinduksi
dengan SLS pada hari ketiga. Pada gambar ini, kulit tikus mulai
terlihat berisisik, dengan sisik kecil yang tersebar merata di
permukaan kulit. Meskipun permukaan kulit mulai terasa 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
ketujuh setelah induksi, sisik semakin meluas dan tekstur kulit
semakin kasar. Perubahan warna kulit mulai terlihat, dengan kulit
yang tampak lebih kusam. Gambar 5.1 (d) memperlihatkan kondisi
kulit tikus pada hari kesembilan setelah induksi berhasil, di mana
sisik semakin banyak, tekstur kulit semakin kasar, dan warna kulit
yang kusam serta munculnya kemerahan pada beberapa bagian
semakin jelas. Selain itu, terdapat juga retakan halus pada lapisan
stratum korneum, yang menunjukkan kerusakan lebih lanjut pada
penghalang kulit.

Perubahan yang diamati pada kulit tikus ini sesuai dengan
karakteristik xerosis cutis, di mana kondisi kulit mencerminkan

tingkat keparahan xerosis cutis yang ditandai dengan kerusakan pada
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penghalang kulit, penurunan fungsi protektif, dan munculnya
peradangan. Induksi SLS berhasil menciptakan model xerosis cutis
yang relevan, yang menunjukkan disregulasi molekul seperti HA dan
AQP-3, yang berperan dalam regulasi hidrasi kulit dan pemeliharaan
keseimbangan air, serta berkontribusi terhadap patogenesis xerosis

cutis.

Hasil Pemeriksaan Kadar HA pada Jaringan Kulit

Hasil analisis ELISA kadar Hyaluronic Acid (HA) pada
supernatan jaringan kulit menunjukkan bahwa rerata tertinggi
diperoleh pada kelompok K6 (597,1 + 51,96), diikuti oleh K4
(532,95 + 105,27), K1 (525,8 + 214,32), K5 (503,4 + 91,9), K3
(496,9 + 86,70), K7 (491,6 + 85,82), dan terendah pada K2 (322 +
66,72) (Tabel 5.1).

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa data
pada seluruh kelompok terdistribusi normal (K1: p=0,051; K2:
p=0,808; K3: p=0,084; K4: p=0,238; K5: p=0,713; K6: p=0,198;
K7: p=0,832) dengan nilai p>0,05. Hasil uji Levene’s Test
menunjukkan nilai p=0,566 (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<0,001 (p<0,05), menandakan adanya

perbedaan bermakna kadar HA antar kelompok. Hasil ANOVA
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signifikan, maka dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tukey untuk
melihat perbandingan perbedaan dari setiap kelompok.

Tabel 5.1. Hasil Pemeriksaan Kadar HA, Uji Shapiro Wilk,
Levene’s Test dan One Way ANOVA

Kelompok
Variabe K1 K2 K3 K4 K5 Ko K7
1 p value
Meant Meant Mean Meant Mean Mean Mean
SD SD +SD SD +SD +SD +SD
Kadar 525.832 21432 49696 53295 50549 597.78 591.68
HA +81.75 +115.89 + + + + +
(ng/L) 66.70 105.27 51.83 87.10 48.33

Shapiro 0.051%* 0.808* 0.643* 0.238* 0.713* 0.194* 0.882%*

-Wilk

Levene’ 0.566*
s Test

One <0.001*
Way

ANOVA

Keterangan:

Shapiro Wilk: data terdistribusi normal p > 0,050

Levene's Test: data terdistribusi homogen p >0,050

ANOVA: terdapat perbedaan bermakna p < 0,050

Tabel 5.2 menunjukkan hasil uji Post Hoc Tukey terhadap

kadar Hyaluronic Acid (HA), di mana terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok K1 (kelompok sehat) dengan K2 (kontrol negatif),
K2 dengan K3 (kontrol positif), K2 dengan K4 (kelompok perlakuan
1), K2 dengan K5 (kelompok perlakuan 2), K2 dengan K6
(kelompok perlakuan 3), serta K2 dengan K7 (kelompok perlakuan
4) dengan nilai p<0,05. Hal ini menunjukkan bahwa kelompok K2
(kontrol negatif) memiliki kadar HA yang secara signifikan lebih

rendah dibandingkan dengan kelompok K1 (sehat), K3 (kontrol

positif), dan seluruh kelompok perlakuan (K4, K5, K6, K7). Tidak
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ditemukan perbedaan bermakna antara kombinasi kelompok lainnya
(p>0,05), seperti K1-K3, K1-K4, K1-K5, K1-K6, K1-K7, K3-K4,
K3-KS5, K3-K6, dan K3-K7. Dengan demikian, kelompok kontrol
negatif (K2) menunjukkan kadar HA yang lebih rendah secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok sehat dan kelompok
perlakuan lainnya.

Tabel 5.2. Perbedaan Rerata Kadar HA (Post Hoc Tukey)

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
K1l - <0.001* 0.998 1.000 1.000 0.813 0.866
K2 - <0.001* <0.001* <0.001* <0,001* 0.001*
K3 e 0.992 1.000 0.485 0.557
K4 - 0.998 0.875 0.917
K5 3 0.586 0.658
K6 - 1.000
K7 -
Keterangan:

*: berbeda signifikan p < 0,050
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Gambar 5.2. Grafik Rerata Kadar HA
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5.1.3. Hasil Pemeriksaan Kadar AQP-3

Hasil analisis kadar Aquaporin-3 (AQP-3) pada supernatan
jaringan kulit menunjukkan bahwa rerata tertinggi diperoleh pada
kelompok K1 (1777,36 + 331,65), diikuti oleh K4 (1388,76
256,29), K7 (1300,92 + 85,14), K3 (1295,80 + 79,13), K6 (1283,76
+179,52), K5 (1066,88 + 123,46), dan terendah pada K2 (1022,96 +
144,12) (Tabel 5.3).

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa data
pada seluruh kelompok terdistribusi normal kecuali K7 (p=0,016),
yang berdistribusi tidak normal, sehingga sebagian besar kelompok
berdistribusi normal (K1: p=0,282; K2: p=0,506; K3: p=0,274; K4:
p=0,280; K5: p=0,412; K6: p=0,083). Hasil uji Levene’s Test
menunjukkan nilai p=0,121 (p>0,05), yang berarti varians antar
kelompok homogen. Karena terdapat kelompok yang tidak
berdistribusi normal, -analisis dilanjutkan menggunakan uji non-
parametrik Kruskal-Wallis yang menunjukkan nilai p<0,001
(p<0,05), menandakan adanya perbedaan bermakna kadar AQP-3

antar kelompok.
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Tabel 5.3. Hasil Pemeriksaan Kadar AQP-3, Uji Shapiro Wilk,
Levene’s Test dan Kruskal Wallis

Kelompok
. K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
Variabel
p value
Meant Meant Meant Meant MeantS Meant  Meant
SD SD SD SD D SD SD
Kadar 1777.36 1022.96 1388.76 1295.80 1066.88 1283.76 1300.92
AQP3 +331.65 +144.12 +256.29 +79.13 +123.46 +179.52 +85.14
(ng/L)
Shapiro-  0.956* 0.444%* 0.227* 0.183* 0.663* 0.016 0.600*
Wilk
Levene’s 0.121*
Test
Kruskal- <0.001*
Wallis = - b
Keterangan:

Shapiro Wilk: data terdistribusi normal p > 0,050
Levene's Test: data terdistribusi homogen p >0,050
ANOVA: terdapat perbedaan bermakna p < 0,050

Tabel 5.4 menunjukkan hasil uji Mann-Whitney terhadap kadar
Aquaporin-3 (AQP-3), di mana terdapat perbedaan bermakna antara
K1 (kelompok sehat) dengan seluruh kelompok model (K2, K3, K4,
K5, K6, K7) dengan nilai p<0,05. Hal ini menunjukkan bahwa
kondisi xerosis cutis secara umum menurunkan kadar AQP-3
dibandingkan dengan kulit sehat. Dibandingkan dengan K2,
kelompok K3 (urea 10%), K4 (jojoba 7,5%), K6 (kombinasi jojoba
7,5% + alpukat 20%), dan K7 (kombinasi jojoba 3,75% + alpukat
10%) mengalami peningkatan AQP-3 yang signifikan, sementara K5
(alpukat 20%) tidak menunjukkan perbedaan bermakna. Selain itu,
K5 memiliki kadar AQP-3 yang secara signifikan lebih rendah

dibandingkan dengan K3, K4, K6, dan K7, yang mengindikasikan
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bahwa minyak alpukat tunggal kurang efektif dibandingkan jojoba

maupun kombinasi dalam meningkatkan kadar AQP-3(Gambar 5.3).

Tabel 5.4. Perbedaan Rerata Kadar AQP-3 (Mann Whitney)

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
K1 - 0.009* 0.028* 0.016* 0.009* 0.028* 0.028*
K2 - 0.028* 0.009* 0.602 0.016* 0.009*
K3 - 0.465 0.016* 0.347 0.754
K4 - 0.047* 0.347 0.917
K5 - 0.047* 0.028*
K6 - 0.251
K7 -
Keterangan:
*: berbeda signifikan (p<0.05)
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Gambar 5.3. Grafik Rerata Kadar AQP-3

5.2. Pembahasan

Induksi sodium lauryl sulfate (SLS) pada penelitian ini terbukti dapat

membuat Xerosis cutis derajat berat yang dilihat pada penurunan kadar

Hyaluronic Acid (HA) dan Aquaporin-3 (AQP3) pada kelompok K2

(kontrol negatif) dibandingkan dengan kelompok K1 (kontrol sehat). Hasil
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ini menunjukkan bahwa induksi SLS berhasil merusak penghalang kulit dan
mempengaruhi mekanisme hidrasi kulit baik secara pasif (melalui HA)
maupun aktif (melalui AQP3). SLS bekerja dengan merusak lapisan lipid
pada stratum korneum, yang terdiri dari ceramide, kolesterol, dan asam
lemak bebas, yang berfungsi sebagai penghalang kulit. Kerusakan
penghalang kulit ini mengarah pada peningkatan transepidermal water loss
(TEWL), menyebabkan kulit kehilangan kelembapan dan menurunnya
kemampuan kulit untuk mempertahankan air. SLS juga meningkatkan
ekspresi sitokin proinflamasi (IL-1a, TNF-a) dan menurunkan ekspresi
filaggrin, yang memperburuk kerusakan sawar kulit. Selain itu, SLS juga
diketahui memicu stres oksidatif dan inflamasi yang mengganggu
homeostasis epidermis, sehingga model ini digunakan dalam penelitian
dermatologi untuk merepresentasikan kondisi xerosis cutis. Penurunan
parameter hidrasi pada K2 juga tampak lebih menonjol untuk AQP3
dibandingkan HA, menandakan kerentanan jalur hidrasi aktif saat sawar
kulit terganggu. *°

Kerusakan pada penghalang kulit yang diinduksi SLS mengganggu
kemampuan kulit untuk mempertahankan kelembapan, yang tercermin pada
penurunan kadar HA pada kelompok K2. HA berfungsi untuk mengikat air
di dalam kulit dan menjaga hidrasi. Namun, kerusakan sawar kulit
menyebabkan penurunan kapasitas kulit untuk mengikat air, yang
mempengaruhi kestabilan hidrasi kulit secara keseluruhan. Penurunan kadar

HA pada K2 ini berhubungan langsung dengan aktivasi enzim
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hyaluronidase yang meningkat akibat stres oksidatif dan peradangan yang
diinduksi SLS, yang menyebabkan degradasi HA dalam matriks
ekstraseluler epidermis. Kondisi ini memperlihatkan bahwa salah satu
dampak molekuler utama dari kerusakan sawar kulit adalah hilangnya
humektan matriks, yang berimplikasi pada berkurangnya kemampuan kulit
mempertahankan air. Dibanding K1, perbedaan kadar HA mencapai hampir
tiga kali lipat, menegaskan SLS sebagai agen yang kuat dalam menurunkan
cadangan humektan alami kulit.

AQP3 pada K2 mengalami penurunan signifikan dibandingkan dengan
K1. Protein ini berperan sebagai saluran air dan gliserol di membran sel
epidermis, sehingga mendukung hidrasi aktif kulit.Penurunan kadar AQP3
ini menunjukkan bahwa Kkerusakan sawar Kkulit yang diinduksi SLS
menghambat ekspresi AQP3, yang mengarah pada gangguan mekanisme
hidrasi aktif. Inflamasi dan stres oksidatif yang dihasilkan oleh kerusakan
penghalang kulit mengganggu jalur transkripsi yang mengatur ekspresi
AQP3. Hal ini mengarah pada penurunan transportasi air di epidermis
meskipun kelembapan eksternal dapat dipertahankan. Temuan ini
mempertegas bahwa hidrasi kulit tidak hanya tergantung pada humektan
seperti HA, tetapi juga memerlukan fungsi protein kanal seperti AQP3 agar
distribusi air tetap optimal. Kadar AQP3 K2 menurun hingga hampir 40%
dibandingkan K1, menunjukkan bahwa jalur hidrasi aktif lebih rentan

terganggu daripada jalur hidrasi pasif. %



86

Kelompok 3 (K3) yang diberi krim urea 10% sebagai kontrol positif
menunjukkan peningkatan kadar HA (496,96 + 66,70 ng/L) dibandingkan
K2, meskipun tidak setinggi K1. Urea berfungsi sebagai humektan yang
menarik air ke dalam lapisan kulit dan meningkatkan hidrasi kulit yang
terganggu akibat induksi SLS.Meskipun krim urea meningkatkan kadar HA,
efeknya terbatas pada hidrasi eksternal kulit. Hal ini konsisten dengan
literatur yang menyebutkan urea efektif mengurangi gejala kulit kering,
namun mekanismenya tidak banyak memodulasi jalur molekuler hidrasi.
Kadar HA K3 lebih tinggi dibandingkan K2, tetapi masih lebih rendah
dibandingkan kelompok perlakuan krim (K4-K7), menunjukkan bahwa
perbaikan sawar dan modulasi molekuler memberi kontribusi tambahan
selain efek humektan. °

Kelompok 4 (K4) yang diberi krim minyak jojoba 7,5%, terdapat
peningkatan kadar HA yang signifikan (532,95 + 105,27 ng/L), yang
mendekati kadar HA pada K1. Minyak jojoba mengandung wax ester,
fitosterol, dan tokoferol yang memiliki sifat antioksidan dan antiinflamasi.
Jojoba juga dapat mengaktifkan jalur PPARy/0, yang berperan dalam
meningkatkan ekspresi HA dan memperbaiki fungsi penghalang kulit.***®
Aktivasi jalur ini membantu menurunkan TEWL dan memperbaiki hidrasi
kulit. Peningkatan kadar HA pada K4 menunjukkan bahwa minyak jojoba
tidak hanya meningkatkan hidrasi kulit secara eksternal, tetapi juga
memperbaiki penghalang kulit, mengurangi kerusakan, dan meningkatkan

kemampuan kulit dalam mempertahankan kelembapan. Dengan demikian,
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jojoba bekerja secara ganda, melindungi struktur sawar kulit sekaligus
menginduksi produksi molekul hidrasi. Jika dibandingkan dengan K3,
jojoba menghasilkan kadar HA yang lebih tinggi, menandakan adanya peran
molekuler tambahan yang tidak dimiliki urea. &’

Kelompok 5 (K5) yang diberi krim minyak alpukat 20% menunjukkan
peningkatan kadar HA (505,49 + 51,83 ng/L) yang signifikan dibandingkan
K2, meskipun tidak setinggi K4. Minyak alpukat mengandung asam oleat
dan linoleat yang berfungsi untuk memperbaiki struktur sawar kulit, tetapi
tingginya kandungan asam oleat dapat mengganggu struktur lamelar lipid
pada stratum korneum jika digunakan dalam konsentrasi besar. Hal ini
menghambat ekspresi AQP3 yang lebih efisien, meskipun alpukat
membantu meningkatkan kadar HA. Peningkatan kadar HA pada K5
menggambarkan bahwa minyak alpukat efektif dalam memperbaiki hidrasi
kulit, namun kurang optimal dalam memperbaiki mekanisme hidrasi aktif
yang dimediasi olen AQP3. Artinya, alpukat lebih dominan berperan pada
hidrasi pasif melalui perbaikan sawar lipid daripada hidrasi aktif melalui

kanal air. Kadar HA pada K5 lebih tinggi dari K3, tetapi tetap di bawah K4

dan kombinasi (K6-K7), sehingga alpukat tunggal memberi kontribusi
terbatas dibandingkan jojoba. *>**

Kombinasi jojoba dan alpukat pada K6 (7,5% jojoba + 20% alpukat)
menghasilkan peningkatan kadar HA yang tertinggi (597,78 £+ 87,10 ng/L).

Kombinasi ini menunjukkan efek sinergis yang optimal dalam

meningkatkan kadar HA. Jojoba merangsang ekspresi HA melalui aktivasi
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PPARy/a, sementara alpukat membantu memperbaiki struktur sawar kulit
dan memperkaya kandungan asam lemak esensial yang dibutuhkan untuk
menjaga kelembapan kulit. Hasil ini menunjukkan bahwa kombinasi kedua
bahan tersebut sangat efektif dalam meningkatkan kadar HA dan menjaga
keseimbangan hidrasi kulit. K7 (3,75% jojoba + 10% alpukat) juga
menunjukkan peningkatan kadar HA yang signifikan (591,68 + 48,33 ng/L),
meskipun sedikit lebih rendah dibandingkan K6, yang menunjukkan adanya
efek dosis-respons dalam pemulihan hidrasi kulit. Kombinasi ini
memperlihatkan bahwa penggabungan agen yang bekerja pada jalur
molekuler dan perbaikan sawar dapat menghasilkan manfaat aditif pada
hidrasi. Secara umum, kombinasi (K6 dan K7) menunjukkan nilai HA lebih
tinggi daripada jojoba tunggal (K4), alpukat tunggal (K5), maupun urea
(K3), menegaskan adanya efek aditif antara perbaikan sawar dan modulasi
molekuler. *

Kadar AQP3 pada K2 yang diinduksi SLS menunjukkan penurunan
signifikan (1022,96 + 144,12 ng/L). Temuan ini mengindikasikan bahwa
kerusakan sawar kulit akibat induksi SLS juga menghambat ekspresi AQP3
sebagai indikator hidrasi aktif kulit. AQP3 berperan penting dalam
pengangkutan air dan gliserol dari dermis ke stratum korneum. Penurunan
kadar AQP3 ini mengarah pada gangguan distribusi air di dalam lapisan
kulit, meskipun kelembapan eksternal dapat dipertahankan. Inflamasi dan
stres oksidatif yang diinduksi SLS mengaktifkan jalur pro-inflamasi yang

menghambat ekspresi AQP3, sehingga kemampuan kulit untuk
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mempertahankan hidrasi secara aktif menurun. Hal ini menunjukkan bahwa
hambatan hidrasi aktif adalah salah satu kunci patogenesis xerosis cutis.
Penurunan ini lebih dalam dibandingkan HA, menandakan AQP3 sebagai
target molekuler yang lebih sensitif terhadap kerusakan sawar kulit. #%

Kelompok 3 (K3) yang diberi krim urea 10% menunjukkan
peningkatan kadar AQP3 (1295,80 + 79,13 ng/L) dibandingkan dengan K2,
meskipun tidak setinggi K1. Urea meningkatkan hidrasi kulit secara
eksternal, tetapi tidak memodulasi ekspresi AQP3. Oleh Kkarena itu,
meskipun ada peningkatan kadar AQP3, efeknya terbatas pada hidrasi
eksternal kulit tanpa mempengaruhi jalur molekuler yang mengatur ekspresi
AQP3. Hal ini membuktikan bahwa urea bermanfaat sebagai terapi
simptomatik, namun tidak menyasar penyebab molekuler xerosis cutis. Nilai
AQP3 K3 berada di atas K5 (alpukat), tetapi lebih rendah dari jojoba (K4)
maupun kombinasi (K6—K7). *

Pada kelompok 4 (K4) yang diberi minyak jojoba 7,5%, kadar AQP3
meningkat signifikan (1388,76 + 256,29 ng/L), hampir setara dengan K1.
Minyak jojoba mengaktifkan jalur PPARy/a, yang berperan dalam
meningkatkan ekspresi AQP3. Peningkatan kadar AQP3 pada K4
menunjukkan bahwa jojoba tidak hanya meningkatkan kadar HA tetapi juga
memperbaiki hidrasi kulit secara aktif dengan memodulasi ekspresi AQP3,

yang sangat penting untuk menjaga keseimbangan air dalam kulit. Ini

memperlihatkan bahwa jojoba lebih unggul dalam memengaruhi jalur

hidrasi aktif dibandingkan alpukat. Jika dibandingkan, K4 menunjukkan
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nilai AQP3 paling tinggi di antara kelompok perlakuan, sehingga
kontribusinya pada hidrasi aktif lebih dominan. Kelompok K5 yang diberi
krim minyak alpukat 20% menunjukkan peningkatan kadar AQP3 yang
lebih rendah (1066,88 + 123,46 ng/L) dibandingkan K4. Meskipun alpukat
efektif dalam memperbaiki sawar kulit, kandungan asam oleat yang tinggi
dapat menghambat jalur PPARy/a yang mengatur ekspresi AQP3, sehingga
pemulihan AQP3 menjadi lebih terbatas pada kelompok ini. Temuan ini
menjelaskan mengapa alpukat lebih efektif pada kadar HA daripada AQP3.
Nilai ini relatif mendekati K2, menandakan kontribusi alpukat terhadap
hidrasi aktif sangat terbatas. **®

Kombinasi minyak jojoba dan alpukat pada K6 (7,5% jojoba + 20%
alpukat) menunjukkan peningkatan kadar AQP3 yang signifikan (1283,76 +
179,52 ng/L), meskipun sedikit lebih rendah dibandingkan K4. Kombinasi
ini menunjukkan efek sinergis dalam memperbaiki hidrasi kulit, baik secara
pasif melalui peningkatan HA maupun secara aktif melalui pemulihan
AQP3. K7 (3,75% jojoba + 10% alpukat) juga menunjukkan peningkatan
kadar AQP3 yang signifikan (1300,92 + 85,14 ng/L), menunjukkan adanya
efek dosis-respons yang mendukung pemulihan hidrasi kulit secara aktif.
Hasil ini menegaskan bahwa kombinasi jojoba—alpukat dapat memperbaiki
kedua aspek hidrasi kulit, meskipun efek dominan AQP3 lebih ditunjukkan
oleh jojoba tunggal. Dengan kata lain, kombinasi unggul untuk hidrasi pasif
(HA), sementara jojoba tunggal lebih kuat dalam mendukung hidrasi aktif

(AQP3). 1240
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Krim dengan dosis tunggal maupun kombinasi minyak jojoba dan
minyak alpukat pada penelitian ini tidak menunjukkan pengaruh sinergis
yang signifikan, melainkan hanya memberikan efek aditif. Hal ini dapat
dijelaskan oleh mekanisme kerja masing-masing bahan yang berbeda namun
tidak saling memperkuat secara langsung. Minyak jojoba bekerja terutama
melalui jalur antioksidan dan aktivasi PPARy/a yang meningkatkan ekspresi
HA dan AQP3, sedangkan minyak alpukat memperbaiki struktur sawar kulit
melalui asam lemak esensial tetapi kandungan asam oleat yang tinggi
berpotensi mengganggu struktur lamelar lipid sehingga membatasi
peningkatan AQP3.:***? Keterbatasan dosis dan durasi perlakuan dalam
penelitian ini_juga dapat berpengaruh terhadap besarnya perbedaan yang
dicapali, sehingga penelitian lanjutan dengan variasi konsentrasi dan periode
aplikasi yang lebih panjang berpotensi menunjukkan hasil yang lebih
optimal. Selain itu, faktor formulasi, penetrasi zat aktif, dan interaksi antar
komponen krim juga bisa berperan dalam membatasi sinergi.

Penelitian ini- menunjukkan bahwa kombinasi minyak jojoba dan
alpukat mampu meningkatkan kadar HA dan AQP3 secara signifikan.
Kendati demikian, terdapat beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan.
Pertama, penelitian dilakukan menggunakan model tikus sehingga temuan
ini berpotensi memberikan hasil yang berbeda apabila diaplikasikan pada
manusia. Selain itu, penelitian ini tidak mengeksplorasi durasi pemulihan
jangka panjang setelah penghentian perlakuan, yang dapat mempengaruhi

stabilitas efek jangka panjang dari terapi ini.* Variabel lain seperti paparan
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sinar matahari dan faktor lingkungan yang dapat mempengaruhi hidrasi kulit
juga perlu dipertimbangkan dalam penelitian mendatang.®® Oleh karena itu,
diperlukan penelitian lebih lanjut, termasuk uji klinis pada manusia, untuk
menilai sejauh mana formulasi ini dapat diterjemahkan ke dalam terapi yang
efektif untuk kondisi kulit kering pada manusia. Implikasi praktis dari
temuan ini adalah potensi pengembangan krim berbahan alami yang aman
dan efektif sebagai alternatif urea, khususnya bagi pasien dengan kulit
sensitif yang rentan iritasi.

Pengukuran kadar HA dan AQP3 pada penelitian ini dilakukan
menggunakan metode ELISA. Hasil penelitian berhasil membuktikan
bahwa krim minyak jojoba tunggal, minyak alpukat tunggal, kombinasi
dosis 1, dan kombinasi setengah dosis berpengaruh terhadap peningkatan
kadar HA dan AQP3. Dari temuan tersebut dapat disimpulkan bahwa
pemberian krim jojoba dan alpukat memberikan efek aditif yang bermakna,
sementara efek sinergis belum dapat dibuktikan secara jelas pada penelitian
ini. Oleh karena itu, penelitian ini perlu dilanjutkan untuk mengembangkan
formulasi yang lebih optimal atau mengeksplorasi variasi konsentrasi yang
berbeda, sehingga dapat memberikan manfaat yang lebih efektif terhadap
perbaikan hidrasi dan fungsi barrier kulit. Dengan pendekatan ini, penelitian
di masa depan dapat memperluas peluang pemanfaatan bahan alam dalam

dermatologi klinis.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Kesimpulan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Krim kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat berpengaruh
terhadap kadar hyaluronic acid (HA) dan aquaporin-3 (AQP3) pada
tikus Wistar betina model xerosis cutis derajat berat.

2. Terdapat perbedaan kadar HA pada jaringan kulit antar kelompok
perlakuan dan kontrol. Nilai rata-rata kadar HA tertinggi diperoleh pada
kelompok kombinasi minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%,
diikuti kombinasi ' 3,75% jojoba + 10% alpukat, jojoba tunggal, dan
alpukat tunggal, sedangkan nilai terendah terdapat pada kelompok
kontrol negatif.

3. Terdapat perbedaan kadar AQP3 pada jaringan kulit antar kelompok
perlakuan dan kontrol. Rata-rata kadar AQP3 tertinggi ditunjukkan oleh
kombinasi minyak jojoba 7,5% dan minyak alpukat 20%, sedangkan
alpukat tunggal menunjukkan nilai terendah di antara kelompok
perlakuan.

4. Perbedaan bermakna kadar HA dan AQP3 antar kelompok mendukung
bahwa kombinasi minyak jojoba dan minyak alpukat memberikan efek
aditif terhadap hidrasi kulit, baik melalui mekanisme peningkatan

humektan matriks (HA) maupun stimulasi jalur hidrasi aktif (AQP3).
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6.2. Saran
Saran yang dapat diberikan berdasarkan hasil penelitian ini adalah
sebagai berikut:

1. Penelitian lanjutan disarankan untuk memperpanjang durasi perlakuan
guna mengevaluasi efek jangka panjang dari penggunaan kombinasi
minyak jojoba dan alpukat, serta menilai stabilitas efek setelah
penghentian perlakuan.

2. Uji klinis pada manusia, baik secara in vivo maupun ex vivo, perlu
dilakukan untuk memvalidasi efektivitas formulasi minyak jojoba dan
alpukat dalam mengatasi kulit kering schingga hasil penelitian dapat
diterjemahkan ke kondisi klinis yang lebih relevan.

3. Perlu dilakukan eksplorasi variasi konsentrasi maupun kombinasi
formulasi lain agar dapat ditemukan komposisi yang paling optimal
dalam meningkatkan hidrasi dan fungsi skin barrier.

4. Penelitian mendatang - sebaiknya mempertimbangkan  variabel
lingkungan lain, sepertt paparan sinar matahari dan kelembaban udara,

yang dapat memengaruhi hidrasi kulit dan hasil terapi topikal.
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