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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Acne vulgaris merupakan penyakit inflamasi kronis unit 

pilosebasea yang dipengaruhi oleh Cutibacterium acnes dan mediator inflamasi, 

seperti Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). IL-1 

berperan dalam memicu peradangan, sedangkan VEGF memediasi angiogenesis 

pada area inflamasi. Sulfur kolloidal diketahui bersifat keratolitik, antimikroba, dan 

antiinflamasi, sehingga berpotensi sebagai terapi alternatif jerawat. Namun, bukti 

mengenai pengaruhnya terhadap IL-1 dan VEGF masih terbatas. 

Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan post-test only 

control group design pada tikus Wistar jantan yang diinduksi jerawat dengan injeksi 

intradermal C. acnes. Subjek dibagi menjadi lima kelompok: sehat, basis gel, 

kontrol positif (klindamisin 1%), serta perlakuan gel sulfur kolloidal 5% dan 10%. 

Perlakuan diberikan selama 14 hari, kemudian dilakukan pemeriksaan IL-1 (serum) 

dan VEGF (jaringan kulit) menggunakan ELISA. Analisis data meliputi uji 

Shapiro-Wilk, Levene, ANOVA/Post Hoc, serta Kruskal-Wallis/Mann-Whitney. 

Hasil: Pemberian gel sulfur kolloidal konsentrasi 5% dan 10% menurunkan kadar 

IL-1 dan VEGF secara signifikan dibanding kontrol. Terdapat perbedaan efek 

antara konsentrasi 5% dan 10%. Namun, uji Spearman menunjukkan tidak ada 

korelasi bermakna antara kadar IL-1 dan VEGF (r = –0,229; p = 0,270). 

Kesimpulan: Gel sulfur kolloidal 5% dan 10% berpengaruh terhadap kadar IL-1 

dan VEGF pada tikus berjerawat. Konsentrasi 5% direkomendasikan sebagai 

formulasi yang lebih optimal untuk terapi topikal jerawat. 

Kata Kunci: Acne vulgaris, Cutibacterium acnes, sulfur kolloidal, IL-1, VEGF 
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ABSTRACT 

 

Background: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous 

unit influenced by Cutibacterium acnes and inflammatory mediators such as 

Interleukin-1 (IL-1) and Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). IL-1 plays a 

central role in triggering inflammation, while VEGF mediates angiogenesis in 

inflamed tissue. Colloidal sulfur possesses keratolytic, antimicrobial, and anti-

inflammatory properties, making it a potential alternative therapy for acne. 

However, evidence regarding its effects on IL-1 and VEGF remains limited. 

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

using male Wistar rats induced with acne through intradermal injection of C. acnes. 

Subjects were divided into five groups: healthy, gel base, positive control (1% 

clindamycin), and treatment with 5% and 10% colloidal sulfur gels. Treatments 

were administered for 14 days. On day 15, serum IL-1 and skin tissue VEGF levels 

were measured using ELISA. Data were analyzed with Shapiro-Wilk, Levene, 

ANOVA/Post Hoc, and Kruskal-Wallis/Mann-Whitney tests. 

Results: Administration of 5% and 10% colloidal sulfur gel significantly reduced 

IL-1 and VEGF levels compared with controls. A difference in effects was observed 

between 5% and 10% concentrations. However, Spearman’s correlation showed no 

significant association between IL-1 and VEGF levels (r = –0.229; p = 0.270). 

Conclusion: Colloidal sulfur gel at 5% and 10% concentrations influences IL-1 and 

VEGF levels in acne-induced Wistar rats. The 5% formulation is recommended as 

a more optimal option for topical acne therapy. 

Keywords: Acne vulgaris, Cutibacterium acnes, colloidal sulfur, IL-1, VEGF.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Acne Vulgaris (AV) merupakan gangguan inflamasi kronis pada unit 

pilosebasea. Kondisi ini biasanya muncul dalam bentuk papula, pustula, atau 

nodul, terutama di area wajah, namun juga dapat terjadi di punggung, badan, 

dan lengan atas. Penyebabnya belum sepenuhnya diketahui, namun sering 

dikaitkan dengan peningkatan produksi sebum, hiperkeratinisasi folikel 

rambut, kolonisasi bakteri Propionibacterium acnes (sekarang disebut 

Cutibacterium acnes), serta proses inflamasi. Cutibacterium acnes merupakan 

flora normal yang hidup di permukaan kulit, terutama di daerah wajah, 

punggung, dan dada, yang memiliki konsentrasi tinggi kelenjar pilosebasea.2 

Dalam pengobatan acne vulgaris, antibiotik spektrum luas sering 

digunakan. Namun, seiring waktu muncul kekhawatiran terkait meningkatnya 

resistensi Cutibacterium acnes terhadap berbagai jenis antibiotik. Studi 

menunjukkan bahwa resistensi terhadap eritromisin dan klindamisin mencapai 

45% hingga 91%, dan terhadap tetrasiklin dari sebesar 5% menjadi 26,4%.3 

Data ini mencerminkan adanya tantangan serius dalam pengelolaan acne 

vulgaris yang bergantung pada antibiotik. Peningkatan kadar IL-1 sering 

ditemukan pada kondisi jerawat inflamasi, yang dapat memperparah kerusakan 

jaringan kulit.7 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) berperan penting 

dalam proses penyembuhan luka melalui stimulasi angiogenesis, yaitu 

pembentukan pembuluh darah baru. VEGF disekresikan oleh keratinosit dan 
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sel-sel lain di kulit, meningkatkan migrasi dan proliferasi sel endotel, yang 

esensial untuk suplai nutrisi dan oksigen ke area luka, serta mendukung 

regenerasi jaringan yang rusak.32 Keseimbangan antara mediator pro-inflamasi 

seperti IL-1 dan faktor pro-angiogenik seperti VEGF sangat menentukan dalam 

menentukan derajat peradangan dan kecepatan penyembuhan pada kulit 

berjerawat. 8 Penelitian lain menggunakan krim dari Baeckea frutescens pada 

luka eksisi tikus, menemukan peningkatan signifikan pada ekspresi TGF-β, IL- 

1β, VEGF, dan MMP-2, mendukung potensi herbal ini dalam terapi luka 

topikal.64 Kondisi ini menuntut strategi terapi alternatif yang lebih aman, 

seperti agen topikal alami, terapi cahaya, probiotik, dan molekul target yang 

menghambat inflamasi serta bakteri tanpa menimbulkan resistensi.4 Berbagai 

bahan topikal telah digunakan untuk pengobatan acne vulgaris, salah satunya 

adalah sulfur (belerang).5 

Sulfur koloidal digunakan dalam dermatologi karena sifat keratolitik, 

antimikroba, dan antiinflamasi. Studi menunjukkan bahwa sulfur dalam bentuk 

koloidal memiliki efek antimikroba dan keratolitik yang kuat, bekerja dengan 

menghasilkan hidrogen sulfida (H₂S) yang berinteraksi dengan keratinosit. 

Sifat ini menjadikan sulfur berpengaruh dalam mengurangi peradangan yang 

terkait dengan acne vulgaris. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 

sulfur dapat mempercepat penyembuhan luka dengan meningkatkan regenerasi 

kulit dan menekan kerusakan akibat inflamasi. Selain itu, sulfur membantu 

mengurangi inflamasi dengan menghambat pembentukan mediator 

proinflamasi.7 Sebagai kontrol positif digunakan clindamycin, karena 
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spektrum aktivitasnya yang luas efektif terhadap bakteri gram positif dan gram 

negatif anaerob. 10 Namun, penelitian terkait mekanisme sulfur dalam 

mempengaruhi kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) masih terbatas. 

Oleh karena itu, tujuan pada penelitian ini menawarkan kebaruan 

dengan mengevaluasi pengaruh pemberian gel topikal sulfur karena 

kemampuan penetrasi kulitnya yang baik terhadap kadar IL-1 dan VEGF pada 

model kulit tikus Wistar dengan injeksi intradermal suspensi Cutibacterium 

acnes ke area punggung yang telah dicukur, pengukuran kadar IL-1 melalui 

darah dan VEGF, kemudian dianalisis menggunakan ELISA Hasil penelitian 

ini sebagai upaya untuk mengembangkan terapi topikal yang lebih inovatif dan 

efektif dalam pengobatan jerawat. 

1.2. Rumusan Masalah 

Apakah pemberian sulfur mempengaruhi ekspresi gen Interleukin -1 (IL-1) dan 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus yang diinduksi 

Cutibacterium acnes? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh gel topikal 

yang mengandung sulfur kolloidal terhadap kadar Interleukin-1 (IL-1) 

dan kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus wistar 

berjerawat yang diinduksi Cutibacterium acnes. 
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1.3.2 Tujuan Khusus 

Penelitian ini bertujuan khusus antara lain : 

1. Menganalisis pengaruh efektivitas gel topikal yang mengandung 

sulfur dengan konsentrasi 5% dan 10% terhadap kadar Interleukin-1 

(IL-1) pada tikus wistar berjerawat yang diinduksi Cutibacterium 

acnes. 

2. Menganalisis pengaruh efektivitas gel topikal yang mengandung 

sulfur dengan konsentrasi 5% dan 10% terhadap kadar Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus wistar berjerawat yang 

diinduksi Cutibacterium acnes. 

3. Menganalisis hubungan pengaruh pemberian gel topikal yang 

mengandung sulfur pada konsentrasi 5% dan 10% terhadap kadar IL1 

dan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus wistar 

berjerawat yang diinduksi Cutibacterium acnes. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Manfaat teoritis dari penelitian ini adalah memberikan informasi 

mengenai pengaruh pemberian gel topikal yang mengandung sulfur 

kolloidal terhadap kadar Interleukin-1 (IL-1) dan kadar Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus wistar berjerawat yang 

diinduksi Cutibacterium acnes. 
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1.4.2 Manfaat Praktis 

Memberikan wawasan mengenai pemanfaatan gel topikal yang 

mengandung sulfur kolloidal sebagai bahan yang bermanfaat untuk 

kesehatan kulit khususnya dalam mengurangi peradangan dan 

mendorong regenerasi kulit pada kondisi acne vulgaris infection. 

1.5 Originalitas Penelitian 

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian 

Nama 

Peneliti 
Judul Penelitian Metode Hasil Penelitian 

Del Rosso 

JQ, 2009. 

The use of sodium 

sulfacetamide 10%-

sulfur 5% emollient 

foam in the 

treatment of acne 

vulgaris. J Clin 

Aesthet Dermatol 

Eksperimenta

l 

Hasil menunjukan, 

serangkaian laporan kasus 

pasien dengan jerawat 

vulgaris yang diobati dengan 

busa emolien natrium 

sulfacetamide 10%-sulfur 

5% sebagai monoterapi atau 

dalam kombinasi dengan 

produk jerawat topikal. 

Puspitasa

ri et al, 

2016. 

Pengaruh 

Pemakaian Sabun 

Sulfur terhadap 

Jumlah Lesi Akne 

Vulgaris: Penelitian 

Klinis pada 

Mahasiswi 

Penderita Akne 

Vulgaris yang 

Diberi Terapi 

Standar Tretinoin 

0,025%+ Tsf 15 

Eksperimenta

l 

Hasil penelitian 

mengindikasikan bahwa 

penggunaan sabun sulfur 

secara signifikan mengurangi 

jumlah lesi akne vulgaris, 

khususnya pada lesi 

inflamasi seperti papula dan 

pustula. 

Putri et 

al, 2020. 

Uji Daya Hambat 

Solutio Belerang 

Terhadap 

Pertumbuhan 

Bakteri 

Propionibacterium 

acnes Secara In 

Vitro 

Eksperimenta

l 

Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa solutio 

belerang memiliki aktivitas 

antibakteri terhadap 

Propionibacterium acnes, di 

mana efektivitas daya 

hambatnya meningkat 
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seiring dengan bertambahnya 

konsentrasi sulfur. 

Dong et 

al, 2021.  

Non-toxic sulfur 

inhibits LPS-

induced 

inflammation by 

regulating TLR-4 

and JAK2/STAT3 

through IL-6 

signaling 

Eksperimenta

l 

Hasil menunjukkan bahwa 

Sulfur tidak beracun (NTS) 

melindungi sel dari 

kerusakan akibat LPS 

dengan menghambat TLR-4, 

JAK2/STAT3, dan IL-6, 

serta mengatur pensinyalan 

inflamasi, sehingga 

berpotensi sebagai terapi 

peradangan. 

Nipin et 

al, 2021.  

Natural Sulfurs 

Inhibit LPS-

Induced 

Inflammatory 

Responses through 

NF-κB Signaling in 

CCD-986Sk Skin 

Fibroblasts 

Eksperimenta

l 

Hasil menunjukkan bahwa 

gel SH-MSCs dosis 10% dan 

20% secara signifikan 

menurunkan ekspresi IL-6 

dan meningkatkan TGF-β 

pada tikus model alopecia, 

menunjukkan potensinya 

dalam mengurangi 

peradangan dan 

memperbaiki jaringan. 

 

Berdasarkan tabel 1.1 penelitian terdahulu menunjukkan bahwa 

terdapat beberapa perbedaan signifikan dengan penelitian ini. Penelitian 

terdahulu menunjukkan bahwa sulfur, dalam bentuk mineral alami, NTS 

(Nutri-Tech Solutions), atau MSM (Methylsulfonylmethane),, memiliki sifat 

antiinflamasi, antibakteri, dan antioksidan yang efektif untuk melawan jerawat. 

Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa sulfur dapat menekan jalur TLR4 

dan NF-κB, mengurangi sitokin proinflamasi, stres oksidatif, serta produksi 

sebum, sekaligus melawan Cutibacterium acnes. 11 Berbeda dengan penelitian 

ini, penelitian tersebut lebih berfokus pada mekanisme sulfur dalam melawan 

jerawat di tingkat molekuler, sementara penelitian ini akan mengevaluasi efek 

gel sulfur kolloidal topikal pada kadar IL-1 dan VEGF di model tikus Wistar 
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berjerawat. 

Penelitian terdahulu lainnya menunjukkan bahwa sulfur tidak beracun 

(NTS) melindungi sel dari kerusakan inflamasi yang diinduksi oleh LPS 

dengan cara menghambat jalur pensinyalan TLR-4, JAK2/STAT3, serta 

regulasi IL-6. Penelitian tersebut membahas mekanisme molekuler sulfur 

dalam mengurangi inflamasi di tingkat seluler. 12 Namun, berbeda dengan 

penelitian ini, fokusnya tidak melibatkan model kulit berjerawat, melainkan 

inflamasi yang diinduksi secara sistemik. Dalam penelitian ini, gel sulfur akan 

diaplikasikan secara topikal pada tikus Wistar untuk mengevaluasi efeknya 

terhadap IL-1 dan VEGF sebagai indikator inflamasi dan regenerasi jaringan. 

Selain itu, penelitian selanjutnya membuktikan bahwa sulfur memiliki 

efek antibakteri terhadap Cutibacterium acnes, bakteri utama penyebab acne 

vulgaris. Studi ini menunjukkan bahwa larutan sulfur dengan berbagai 

konsentrasi (2%-10%) mampu menghambat pertumbuhan bakteri tersebut 

dengan mekanisme utama melalui oksidasi menjadi asam pentationat (H₂S₅O₆), 

yang bersifat bakterisida dan fungisida lemah. Dengan semakin meningkatnya 

konsentrasi sulfur, diameter zona hambat terhadap C. acnes juga meningkat, 

menegaskan bahwa sulfur efektif sebagai agen antimikroba.13 Penelitian ini 

berbeda dengan penelitian saat ini karena lebih berfokus pada efektivitas 

solutio belerang dalam menghambat pertumbuhan Cutibacterium acnes secara 

in vitro, sedangkan penelitian ini berfokus pada aplikasi gel sulfur kolloidal 

topikal pada kulit berjerawat untuk mengevaluasi efeknya terhadap IL-1 dan 

VEGF. 
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Penelitian terdahulu berikutnya menunjukkan bahwa penggunaan 

sabun sulfur memiliki efek signifikan dalam mengurangi jumlah lesi acne 

vulgaris.14 Penelitian tersebut lebih berfokus pada efektivitas sabun sulfur 

dalam menurunkan jumlah lesi acne vulgaris, sementara penelitian ini 

menekankan pada aplikasi gel sulfur kolloidal topikal pada kulit berjerawat 

untuk mengevaluasi efeknya terhadap kadar IL-1 dan VEGF, yang berperan 

dalam proses inflamasi dan regenerasi jaringan kulit. 

keseluruhan, meskipun penelitian terdahulu menunjukkan berbagai 

manfaat sulfur dalam mengatasi inflamasi dan aktivitas antibakterinya terhadap 

Cutibacterium acnes, serta potensinya dalam menekan jalur pensinyalan 

inflamasi seperti TLR4, NF-κB, dan JAK2/STAT3, penelitian ini memiliki 

keunikan karena secara spesifik mengkaji efek gel sulfur topikal terhadap 

penurunan kadar IL-1 dan peningkatan VEGF pada tikus Wistar berjerawat 

yang diinduksi Cutibacetrium acne. Fokus penelitian ini belum banyak 

dieksplorasi sebelumnya, sehingga memberikan kontribusi yang signifikan 

terhadap pengembangan terapi berbasis sulfur.   
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Interleukin 1 (IL-1) 

2.1.1 Definisi  

Interleukin-1 (IL-1) adalah salah satu sitokin proinflamasi utama 

yang memainkan peran penting dalam proses inflamasi, termasuk pada 

kondisi kulit seperti jerawat. IL-1 merupakan keluarga sitokin dengan dua 

bentuk aktif utama, yaitu IL-1α dan IL-1β, yang masing-masing memiliki 

berat molekul sekitar 17 kDa. Sitokin ini berperan sebagai mediator 

utama dalam respons inflamasi akut dan kronis. Pada kulit yang 

mengalami jerawat, IL-1 berkontribusi terhadap peningkatan aktivitas 

inflamasi di lesi melalui stimulasi keratinosit, fibroblas, dan sel imun 

lainnya, sehingga memperburuk peradangan dan memperlambat 

penyembuhan lesi jerawat. 19 

IL-1 dihasilkan oleh berbagai jenis sel, termasuk monosit, 

makrofag, keratinosit, dan sel endotel, sebagai respons terhadap infeksi, 

kerusakan jaringan, atau aktivasi sistem imun. Pada jerawat, IL-1 

memainkan peran utama dalam pembentukan lesi inflamasi dengan 

meningkatkan aktivitas inflamasi lokal dan stimulasi sel imun.33, 34 IL-1 

juga bekerja secara sinergis dengan sitokin proinflamasi lainnya, seperti 

IL-6 dan TNF-α, untuk memicu kerusakan jaringan yang lebih parah di 

area lesi. Aktivasi jalur inflamasi oleh IL-1 menyebabkan peningkatan 

permeabilitas pembuluh darah, infiltrasi leukosit, dan pelepasan mediator 
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inflamasi yang memperburuk kondisi kulit. 20 

Peningkatan kadar IL-1 pada kulit berjerawat juga dikaitkan 

dengan disfungsi fungsi penghalang kulit, yang mempermudah 

kolonisasi Cutibacterium acnes (C. acnes) di folikel pilosebasea. C. 

acnes merangsang produksi IL-1 melalui aktivasi inflammasom NLRP3 

di keratinosit, yang memicu proses inflamasi lokal dan memperburuk 

kerusakan jaringan.21 

Kadar normal IL-1 dalam serum biasanya rendah, tetapi 

peningkatan IL-1 di kulit atau serum sering menjadi indikator adanya 

peradangan. Selain berperan dalam inflamasi, IL-1 juga memengaruhi 

regenerasi jaringan dengan menginduksi proliferasi fibroblas dan 

keratinosit, tetapi pada jerawat, stimulasi yang berlebihan justru dapat 

menyebabkan pembentukan jaringan parut.34, 35 Oleh karena itu, IL-1 

menjadi target potensial dalam pengembangan terapi antiinflamasi untuk 

jerawat yang bertujuan mengurangi keparahan lesi inflamasi.22 

2.1.2 Peran Interleukin-1 (IL-1) 

Interleukin-1 (IL-1) adalah sitokin proinflamasi utama yang 

memainkan peran penting dalam patogenesis jerawat, terutama melalui 

kontribusinya terhadap proses inflamasi pada folikel pilosebasea. IL-1 

memiliki dua isoform utama, yaitu IL-1α dan IL-1β, yang diproduksi 

oleh keratinosit, makrofag, dan sel dendritik di kulit. Pada kondisi 

jerawat, IL-1α cenderung dilepaskan dari keratinosit sebagai respons 

terhadap kerusakan jaringan atau paparan Cutibacterium acnes (C. 
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acnes). IL-1 memediasi inflamasi dengan meningkatkan pelepasan 

sitokin proinflamasi lain, seperti TNF-α dan IL-6, serta kemokin yang 

menarik neutrofil dan monosit ke area lesi jerawat. Akumulasi leukosit 

ini memperburuk inflamasi lokal dan berkontribusi pada pembentukan 

lesi inflamasi seperti pustula dan nodul. 23 

Selain itu, IL-1β juga berperan dalam hiperkeratosis folikel, salah 

satu mekanisme utama dalam pembentukan komedo pada jerawat. IL-1 

merangsang proliferasi dan diferensiasi keratinosit di folikel pilosebasea, 

yang mengakibatkan penyumbatan folikel oleh keratin dan sebum. 

Proses ini menciptakan lingkungan anaerob yang mendukung 

pertumbuhan C. acnes, lalu memicu inflamasi melalui pelepasan antigen 

dan mediator inflamasi. IL-1β secara khusus merangsang keratinosit 

untuk menghasilkan sitokin pro- inflamasi (misalnya IL-8) dan enzim 

proteolitik seperti MMP-9, memperparah lesi papulopustular pada acne 

vulgaris. 24, 36, 37 

2.1.3 Mekanisme Kerja Molekuler Interleukin-1 

Pada jerawat inflamasi, ini mengaktifkan Caspase-1, yang 

memotong pro-IL-1β menjadi bentuk aktifnya, IL-1β. Sitokin aktif ini 

kemudian dilepaskan ke lingkungan mikro folikel dan mengikat reseptor 

IL-1R1 pada permukaan sel target, seperti keratinosit, fibroblas, dan sel 

imun. Pengikatan ini memicu terbentuknya kompleks reseptor dengan 

Interleukin 1 Receptor Accessory Protein (IL-1RAcP), yang kemudian 

merekrut adaptor protein Myeloid Differentiation Primary Response 88 
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(MyD88). Kompleks sinyal ini mengaktifkan protein kinase seperti 

Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase (IRAK) dan TNF Receptor-

Associated Factor 6 (TRAF6), yang pada akhirnya mengaktifkan faktor 

transkripsi NF-κB dan MAPK. Jalur ini memicu ekspresi gen-gen 

proinflamasi yang meningkatkan produksi sitokin seperti IL-6 dan TNF-

α, memperburuk inflamasi di lesi jerawat.23 

 

 

Gambar 2.1 Mekanisme Kerja IL-1 

 

IL-1 diproduksi sebagai respons terhadap hipoksia atau aktivasi 

reseptor mirip Toll (TLR). Reseptor IL-1 (IL-1R) terdiri atas subunit IL-

1R1 dan protein aksesori IL-1R (IL-1RAcP). IL-1RA mengikat IL-1R1 

dengan afinitas lebih tinggi dibanding IL-1α maupun IL-1β, namun tidak 

merekrut IL-1RAcP. Tanpa heterodimerisasi kompleks reseptor IL-1, 

tidak terjadi pensinyalan. Pengikatan IL-1α atau IL-1β ke IL-1R1 akan 

merekrut IL- 1RAcP dan memicu pensinyalan intraseluler, yang 
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mengarah pada ekspresi gen respons fase akut seperti IL-1, interleukin-6 

(IL-6), dan faktor nekrosis tumor-α (TNF-α) pada lesi jerawat. 23 

IL-1 juga bekerja meningkatkan permeabilitas vaskular dan 

ekspresi molekul adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1, yang 

mempermudah infiltrasi leukosit ke area folikel yang meradang. Aktivasi 

IL-1 pada lesi jerawat memperkuat respons inflamasi lokal yang 

berkontribusi pada kerusakan jaringan, termasuk pembentukan jaringan 

parut. Selain itu, IL-1 memodulasi respons imun inang dengan 

merangsang keratinosit untuk melepaskan lebih banyak mediator 

inflamasi, menciptakan lingkaran umpan balik positif yang 

memperburuk kondisi inflamasi. Aktivasi jalur inflammasom yang tidak 

terkontrol dapat menyebabkan inflamasi kronis, yang sering kali terlihat 

pada jerawat yang parah. 24 

2.1.4 Faktor yang mempengaruhi Kadar IL-1 

1. Stress Psikologis 

 

IL-1 bertindak sebagai molekul sinyal neuroimun yang menjembatani 

sistem kekebalan dan sistem saraf pusat. bahwa paparan stres kronis 

meningkatkan produksi IL-1β di otak, khususnya di hipotalamus, 

yang mengatur banyak fungsi homeostasis tubuh. Dalam jumlah 

rendah, IL-1 membantu adaptasi terhadap stres ringan. Namun, dalam 

kondisi stres berat atau kronis, produksi IL-1 menjadi maladaptif dan 

justru memperparah respons stres serta memicu gangguan 

neuropsikiatrik. 59 
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2. Makanan tinggi lemak 

 

Konsumsi diet tinggi lemak jenuh dan gula terbukti meningkatkan 

stres oksidatif dan produksi endotoksin dari usus (leaky gut), yang 

menstimulasi produksi IL-1 melalui aktivasi TLR4 dan inflammasom 

NLRP3. IL-1β lalu meningkatkan permeabilitas usus dan 

menciptakan inflamasi sistemik.60 

3. Lingkungan  

Lingkungan seperti polusi udara, suhu ekstrem, dan paparan patogen 

lingkungan dapat memodifikasi ekspresi IL-1 secara epigenetik. 

Mekanisme ini melibatkan metilasi DNA, modifikasi histon, dan 

ekspresi miRNA yang menargetkan mRNA IL-1. Misalnya, suhu 

tinggi meningkatkan stres oksidatif seluler dan menstimulasi ekspresi 

IL-1 di jaringan perifer dan sentral.61 

2.2 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

2.2.1 Definisi 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) adalah molekul 

utama yang memicu proses angiogenesis. Sebagai glikoprotein 

proangiogenik, VEGF berfungsi untuk meningkatkan proliferasi, 

migrasi, dan kelangsungan hidup sel endotel, serta memperbesar 

permeabilitas kapiler. VEGF merupakan protein homodimerik dengan 

berat molekul 34–46 kDa yang bersifat basa dan mampu mengikat 

heparin. Gen VEGF terletak pada kromosom 6p12. Kadar VEGF dalam 

tubuh cenderung meningkat sebagai respons terhadap hipoksia atau 
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aktivasi oleh onkogen tertentu.38, 39 VEGF, yang juga dikenal sebagai 

vascular permeability factor (VPF), termasuk dalam keluarga supergen 

VEGF-platelet-derived growth factor (PDGF). VEGF berfungsi sebagai 

sinyal penting yang dikirimkan oleh sel-sel yang kekurangan oksigen 

untuk merangsang pembentukan pembuluh darah baru.40 Sebagai 

regulator utama angiogenesis, VEGF bekerja dengan menstimulasi 

mitogenesis sel endotel  dan  meningkatkan  permeabilitas  vaskular. 

Penelitian menunjukkan bahwa tingkat VEGF dalam sirkulasi darah 

berkorelasi dengan ukuran tumor dan metastasis, serta berhubungan 

dengan progresivitas penyakit. Fakta ini membuka peluang untuk 

menggunakan pengukuran kadar VEGF dalam serum atau plasma 

sebagai indikator perkembangan penyakit.25 

2.2.2 Struktur dan Lokasi VEGF 

VEGF berinteraksi dengan reseptornya pada sel endotel, yang 

kemudian merangsang motilitas sel endotel vaskular dan monosit. VEGF 

secara selektif dan reversibel meningkatkan permeabilitas sel endotel 

terhadap plasma dan protein plasma tanpa menyebabkan kerusakan pada 

sel-sel tersebut. Ekspresi protein VEGF ditemukan di berbagai jaringan 

dan organ tubuh. VEGF memiliki situs glikosilasi N-linkage dan terdiri 

dari sembilan isoform mRNA, termasuk VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, serta placental growth factor (PGF).26 

Vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) berperan dalam 

meningkatkan permeabilitas kapiler dan merangsang proliferasi sel 
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endotel melalui interaksinya dengan reseptor spesifik dari keluarga 

tirosin kinase. Pada manusia dewasa, VEGF paling banyak diekspresikan 

di jaringan paru-paru, ginjal, jantung, dan kelenjar adrenal, sementara 

kadarnya lebih rendah ditemukan di organ seperti hati, limpa, dan 

mukosa lambung.27 Sebuah studi menampilkan klasifikasi ribuan gen 

protein-coding berdasarkan RNA-seq di 27 jaringan, dan menegaskan 

bahwa VEGFA termasuk dalam kategori low tissue specificity dengan 

ekspresi rendah di kulit dibanding organ lain.41 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan subtipe- 

subtipenya, seperti VEGF-B, VEGF-C, dan VEGF-D, memiliki peran 

penting dalam mendukung proses inflamasi dan angiogenesis yang 

terjadi pada lesi inflamasi. VEGF-C dan VEGF-D, melalui interaksi 

dengan VEGFR3, memicu limfogenesis yang membantu mengatur 

respons inflamasi di sekitar folikel pilosebasea yang mengalami 

penyumbatan.42 43 VEGF-B, yang terekspresi dalam jaringan jantung dan 

sistem saraf pusat, juga berkontribusi pada angiogenesis dengan 

meningkatkan pembentukan pembuluh darah di area lesi jerawat yang 

mengalami hipoksia. Aktivasi jalur VEGF ini menyebabkan peningkatan 

vaskularisasi di area lesi, yang dapat memperburuk pembengkakan dan 

eritema pada jerawat inflamasi. Dengan demikian, jalur VEGF dapat 

menjadi target potensial dalam pengembangan terapi untuk mengurangi 

keparahan inflamasi dan angiogenesis pada kondisi jerawat yang parah.28 
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Gambar 2.2 Struktur VEGF 

 

A)  Diagram struktur VEGFR-2. VEGFR-2 terdiri dari peptida sinyal, domain 

ekstraseluler (ECD) yang mencakup tujuh subdomain mirip 

imunoglobulin  (IgD1∼7),  domain  transmembran  (TMD),  domain 

juxtamembran (JMD), domain tirosin kinase katalitik (TKD) yang 

mencakup domain pengikat ATP (TKD1), domain sisipan kinase (KID), 

dan domain fosfotransferase (TKD2), serta domain fleksibel C-terminal 

(CTD), dan berbagai situs fungsional lainnya.  

(B) Homodimer VEGFR- 2 yang diaktivasi oleh VEGF. Setelah VEGF 

berikatan dengan VEGFR- 2, residu tirosin penting pada TKD mengalami 

fosforilasi dan terlibat dalam mediasi jalur pensinyalan hilir.  

(C) Struktur molekuler VEGF-A yang berikatan dengan IgD2 dan IgD3 dari 

VEGFR-2 [PDB ID: 3V2A. 

(D) Struktur molekuler TKD dari VEGFR-2 yang mencakup TKD1 (lobus-N), 

KID, dan TKD2 (lobus-C) [PDB ID: 4ASD (McTigue et al., 2012)]. 

Terdapat tiga motif penting: glycine-rich loop (biru, asam amino 841–

846), catalytic loop (merah, asam amino 1026–1033), dan activation loop 

(hijau, asam amino 1045–1075), serta tiga situs fosforilasi penting 

(berbentuk bola) pada TKD: tirosin 951 pada KID, serta tirosin 1054 dan 

tirosin 1059 pada TKD2). 29 
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2.2.3 Mekanisme Kerja Molekuler VEGF 

Dalam jerawat inflamasi, Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) berperan penting dalam pembentukan pembuluh darah baru di 

sekitar area lesi yang mengalami peradangan. Pada tahap awal 

angiogenesis, VEGF berikatan dengan reseptor VEGFR-2 pada 

angioblas, yang memicu pembentukan dan proliferasi sel endotel. 

Selanjutnya, VEGF berinteraksi dengan reseptor VEGFR-1 untuk 

merangsang pembentukan struktur tubulus kapiler. Proses ini 

mendukung peningkatan vaskularisasi yang khas pada jerawat inflamasi, 

seperti kemerahan dan pembengkakan.  

Regulasi angiogenesis ini kemudian dikendalikan oleh 

angiopoietin (Ang1 dan Ang2). Ang1, melalui interaksi dengan reseptor 

Tie2 pada sel endotel, membantu merekrut sel periendotel untuk menjaga 

stabilitas dan pematangan pembuluh darah. Interaksi ini memungkinkan 

pembuluh darah yang awalnya sederhana berkembang menjadi struktur 

vaskular yang matang dan stabil, yang penting dalam mengatur respons 

inflamasi di area lesi. Sebaliknya, Ang2 berperan melonggarkan koneksi 

antara sel endotel, membuatnya lebih responsif terhadap VEGF. Jika 

VEGF tidak hadir, Ang2 meningkatkan sensitivitas terhadap inhibitor 

angiogenesis, yang dapat memengaruhi dinamika pembuluh darah dan 

memperburuk inflamasi pada jerawat. Jalur VEGF dan angiopoietin ini 

menunjukkan hubungan erat antara angiogenesis dan tingkat keparahan 

inflamasi pada jerawat.28 
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2.2.4 Faktor yang mempengaruhi kadar VEGF 

1. Stress 

VEGF juga dipengaruhi oleh stres kronis sistemik yang memicu 

disregulasi HPA axis dan inflamasi neurokutan, yang dapat 

memperparah jerawat melalui peningkatan mediator vaskular 

seperti VEGF. Aktivasi VEGF pada jaringan kulit meningkatkan 

vaskularisasi di area yang meradang, memperpanjang proses inflamasi 

dan regenerasi abnormal.62 

2. Makanan 

 

VEGF juga sangat dipengaruhi oleh kondisi nutrisi dan metabolisme, 

terutama melalui jalur HIF-1α (Hypoxia Inducible Factor-1α). Ketika 

jaringan mengalami hipoksia akibat diet tinggi lemak atau 

hiperglikemia kronik, HIF-1α menjadi stabil dan menginduksi 

transkripsi VEGF. 61 

3. Lingkungan 

Kondisi lingkungan seperti kelembaban tinggi, suhu panas, dan 

paparan polusi meningkatkan ekspresi VEGF di kulit yang rentan 

jerawat. Hal ini menyebabkan peningkatan permeabilitas kapiler dan 

akumulasi sel inflamasi.56 

2.3 Gel Topikal Sulfur Kolloidal 

2.3.1 Definisi 

Gel topikal sulfur merupakan sediaan farmasi yang 

diformulasikan untuk menangani permasalahan kulit, khususnya jerawat. 
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Sulfur, sebagai elemen non-logam yang memiliki warna kuning khas, 

dikenal dengan sifat keratolitik dan antimikrobanya. Sifat ini 

menjadikannya efektif dalam mengurangi produksi sebum berlebih, 

membersihkan pori-pori yang tersumbat, serta menghambat 

pertumbuhan bakteri Cutibacterium acnes, yang berperan penting dalam 

patogenesis jerawat. Selain itu, sulfur juga berfungsi sebagai komponen 

esensial dari asam amino seperti sistein, sistin, dan metionin, yang 

mendukung proses keratinisasi dan regenerasi jaringan pada lapisan 

dermis. Untuk mengurangi risiko iritasi yang sering dikaitkan dengan 

penggunaan sulfur murni, gel topikal ini dirancang secara khusus agar 

lebih kompatibel dengan kulit sensitif, sehingga memberikan manfaat 

terapeutik yang optimal tanpa menyebabkan efek samping yang 

signifikan.30 

2.3.2 Mekanisme Kerja 

Sulfur dikenal memiliki sifat keratolitik yang dapat membantu 

mengangkat sel kulit mati, serta efek iritasi ringan, sehingga sering 

digunakan sebagai pelengkap dalam kombinasi dengan obat jerawat 

lainnya untuk meningkatkan hasil pengobatan. Salah satu bentuk 

sediaannya adalah gel topikal, yang dirancang khusus untuk meredakan 

lesi jerawat inflamasi. Kombinasi sulfur dengan sulfacetamide, seperti 

pada produk-produk tertentu, telah terbukti secara efektif mengurangi 

peradangan kulit yang terkait dengan jerawat. Studi menunjukkan bahwa 

penggunaan losion berbahan sulfur dan sulfacetamide dapat mengurangi 
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lesi inflamasi hingga 83% setelah terapi selama 12 minggu. Meskipun 

demikian, sulfur juga memiliki beberapa efek samping yang perlu 

diperhatikan, seperti perubahan warna pada kulit (diskolorisasi) dan 

aroma khas sulfur yang mungkin dianggap kurang menyenangkan oleh 

sebagian pengguna.31 

Sulfur bekerja melalui dua mekanisme utama, yaitu sebagai agen 

keratolitik dan keratoplastik, serta memiliki aktivitas antimikroba, 

termasuk antibakteri dan antijamur. Meski mekanisme kerja keratolitik 

sulfur belum sepenuhnya dipahami, diyakini hal ini melibatkan interaksi 

antara sulfur dengan sistein yang terdapat pada keratinosit. Dalam 

konsentrasi rendah, sulfur berperan sebagai keratoplastik dengan 

membantu menormalkan proses pembentukan dan pematangan sel 

epidermis. Namun, pada konsentrasi tinggi, sulfur berfungsi sebagai 

keratolitik, yang mampu menghancurkan lapisan stratum korneum. 

Reaksi antara sulfur dan sistein di stratum korneum menghasilkan 

senyawa sistin, yang kemudian melepaskan hidrogen sulfida. Hidrogen 

sulfida ini berperan dalam memecah struktur keratin pada kulit, sehingga 

mempermudah pelepasan sel-sel kulit mati dan mempercepat proses 

eksfoliasi.17 

Sistin merupakan salah satu komponen alami dalam stratum 

korneum. Pada konsentrasi rendah, sulfur berperan mendukung proses 

keratinisasi normal dengan menghasilkan efek keratoplastik. Efek ini 

berhubungan dengan peningkatan produksi sulfur dalam jumlah kecil, 
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yang membantu proses keratinisasi di epidermis, merangsang aktivitas 

mitosis, dan memperluas pembuluh darah pada lapisan dermis. 

Sebaliknya, ketika digunakan dalam konsentrasi tinggi, sulfur 

menghasilkan lebih banyak hidrogen sulfida, yang memiliki kemampuan 

untuk memecah struktur keratin, sehingga memicu pengelupasan lapisan 

stratum korneum.17 

Sulfur memiliki potensi untuk menghambat pertumbuhan 

Cutibacterium acnes  serta  berbagai  bakteri  lainnya,  seperti 

Streptococcus sp., Staphylococcus aureus, dan Sarcoptes scabiei. 

Kemampuan ini diyakini berkaitan dengan inaktivasi gugus sulfhidril 

pada enzim-enzim penting dalam metabolisme bakteri. Meskipun 

demikian, mekanisme pasti dari aktivitas antibakteri sulfur masih belum 

sepenuhnya dipahami dan memerlukan penelitian lanjutan untuk 

memperjelas prosesnya secara rinci. 17 

2.3.3 Pengaruh Gel Topikal Sulfur Terhadap Penurunan Kadar 

Interleukin-1 (IL-1) Dan Peningkatan Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) 

Penggunaan gel topikal sulfur berpotensi memodulasi respons 

inflamasi kulit, termasuk melalui penurunan kadar Interleukin-1 (IL-1) 

dan peningkatan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). IL-1 

adalah sitokin proinflamasi yang memainkan peran utama dalam 

patogenesis berbagai kondisi kulit inflamasi, termasuk jerawat. Sulfur, 

yang memiliki sifat keratolitik dan antiinflamasi, bekerja dengan 
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mengurangi produksi IL-1 melalui penghambatan jalur inflammasom 

NLRP3 pada keratinosit yang diaktivasi oleh Cutibacterium acnes (C. 

acnes). Dengan menekan pelepasan IL-1, sulfur membantu mengurangi 

inflamasi lokal pada folikel pilosebasea yang sering menjadi pusat 

perkembangan jerawat.16 

Sehingga dari teori sulfur dapat memengaruhi angiogenesis 

dengan meningkatkan kadar VEGF pada area lesi inflamasi. VEGF 

merupakan molekul kunci dalam pembentukan pembuluh darah baru, 

yang berperan penting dalam penyembuhan jaringan. Peningkatan VEGF 

yang diinduksi oleh sulfur dapat terjadi melalui stimulasi regenerasi 

keratinosit dan fibroblas, yang mendukung pembentukan jaringan baru 

dan pemulihan kondisi kulit. Pada jerawat, peningkatan VEGF dapat 

mempercepat perbaikan jaringan yang mengalami kerusakan akibat 

inflamasi kronis, meskipun berpotensi memperburuk eritema pada lesi 

inflamasi tertentu.15 Dengan demikian, sulfur dalam bentuk gel topikal 

tidak hanya mengurangi mediator inflamasi seperti IL-1, tetapi juga 

meningkatkan mekanisme penyembuhan melalui regulasi VEGF, 

menjadikannya terapi yang efektif untuk jerawat inflamasi.45, 47 

Selain itu, efek kombinasi sulfur dengan agen lain seperti 

sulfacetamide telah menunjukkan hasil yang lebih optimal dalam 

pengelolaan jerawat. Kombinasi ini bekerja secara sinergis dalam 

mengurangi inflamasi melalui modulasi IL-1 dan menurunkan kolonisasi 

bakteri C. acnes. Sementara sulfur berperan menekan mediator inflamasi, 
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sulfacetamide membantu mencegah pertumbuhan bakteri, yang bersama- 

sama mengurangi keparahan lesi jerawat. Efek peningkatan VEGF dalam 

kombinasi ini juga dapat membantu mempercepat penyembuhan luka 

dan memperbaiki tekstur kulit pada pasien dengan jerawat inflamasi 

parah.45 

Peningkatan VEGF yang terlalu tinggi pada area lesi dapat 

memperburuk proses inflamasi dengan meningkatkan vaskularisasi 

berlebihan, yang dapat menyebabkan kemerahan dan edema di area lesi. 

Oleh karena itu, penggunaan gel topikal sulfur memerlukan kontrol dosis 

dan pengawasan yang tepat untuk mencapai keseimbangan antara 

penurunan inflamasi dan penyembuhan jaringan. Penelitian lebih lanjut 

juga diperlukan untuk memahami lebih baik hubungan antara regulasi 

IL-1 dan VEGF pada jerawat, sehingga terapi berbasis sulfur dapat 

dimaksimalkan tanpa menyebabkan efek samping tambahan. 45 

2.4 Clindamycin 

Clindamycin adalah antibiotik dari golongan lincosamida yang 

merupakan derivat semisintetik dari lincomycin. Ia bekerja dengan 

menghambat sintesis protein bakteri melalui ikatan dengan subunit ribosom 

50S, yang mengganggu inisiasi dan translokasi rantai peptida. Clindamycin 

memiliki spektrum luas terhadap bakteri gram positif aerob dan anaerob, serta 

beberapa bakteri gram negatif anaerob. Klindamisin tersedia dalam berbagai 

bentuk sediaan, yang disesuaikan dengan jenis infeksi dan rute pemberian: 

seperti sediaan topical berupa gel, krim, losion, emulgel digunakan terutama 
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untuk pengobatan jerawat vulgaris. Sediaan gel 1% Clindamycin menunjukkan 

penyerapan kulit yang lebih baik dibandingkan krim.63 

2.5 Suspensi Cutibacterium acnes 

Suspensi bakteri (1×108 CFU/mL dalam PBS steril) disuntikkan 50 µL 

setiap hari selama 3 hari.48 Lesi inflamasi mulai muncul pada hari ke- 3 berupa 

papula (benjolan eritematosa, diameter ≥2 mm) atau pustula (hampir selalu 

dengan kepala nanah tanpa perdarahan), disertai eritema dan edema ringan.49 

50 

2.6 Jerawat akibat Cutibacterium acnes 

Jerawat yang disebabkan oleh bakteri Propionibacterium acnes 

(sekarang dikenal sebagai Cutibacterium acnes) terjadi saat bakteri ini 

berkembang biak di dalam folikel rambut yang tersumbat oleh campuran sebum 

dan sel-sel keratin. Bakteri ini memproduksi enzim lipase yang menguraikan 

trigliserida dalam sebum menjadi asam lemak bebas, yang bersifat iritatif dan 

memicu peradangan lokal. Selain itu, C. acnes mengaktifkan reseptor Toll-like 

2 (TLR-2) pada keratinosit dan sel-sel imun, sehingga merangsang pelepasan 

sitokin proinflamasi seperti Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6), dan 

TNF-α, yang memperkuat reaksi inflamasi tersebut. 

Selain itu, proses inflamasi yang dipicu oleh IL-1 juga menstimulasi 

peningkatan faktor angiogenik seperti Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF). VEGF berperan dalam merangsang pembentukan pembuluh darah 

baru (angiogenesis) dan meningkatkan permeabilitas vaskular. Meskipun 

angiogenesis diperlukan dalam proses penyembuhan, kadar VEGF yang terlalu 
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tinggi di sekitar lesi jerawat dapat memperburuk edema, mempertahankan 

lingkungan inflamasi kronis, dan meningkatkan risiko terbentuknya jaringan 

parut.28 

2.7 Patomekanisme Jerawat akibat Cutibacterium acnes 

Cutibacterium acnes memainkan peran kunci dalam perkembangan 

jerawat dengan menginfeksi folikel rambut yang tersumbat oleh sebum dan 

keratin. Bakteri ini memproduksi enzim lipase yang menguraikan trigliserida 

menjadi asam lemak bebas, yang dapat menimbulkan iritasi dan memicu reaksi 

peradangan. Aktivasi reseptor Toll-like 2 (TLR-2) pada keratinosit dan sel-sel 

imun memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α, 

serta meningkatkan produksi enzim MMP-9 yang menyebabkan kerusakan 

pada jaringan dermis dan berperan dalam proses pembentukan jaringan parut.65 

Selain itu, IL-1β juga berperan dalam menstimulasi ekspresi Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF), yang memicu angiogenesis dan 

meningkatkan permeabilitas vaskular. Peningkatan VEGF di sekitar lesi 

jerawat dapat memperpanjang fase inflamasi dan meningkatkan risiko 

terbentuknya jaringan parut permanen.28 

2.8 Formula Gel 

1. Karbopol 

Karbopol, yang juga dikenal dengan nama lain seperti Acrypol, Acrylic acid 

polymer, Carbomera, dan Carboxyvinyl polymer, merupakan bahan 

berbentuk bubuk putih ringan yang bersifat asam dan higroskopis 

(menyerap kelembapan dari udara). Bahan ini memiliki aroma khas yang 
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lembut dan tersedia pula dalam bentuk butiran. Pada konsentrasi 0,5–2%, 

Karbopol berfungsi sebagai agen pembentuk gel (gelling agent). Selain itu, 

Karbopol memiliki beragam fungsi lainnya, termasuk sebagai penstabil 

emulsi, pengemulsi, agen pelepasan terkendali (controlled- release), serta 

pengikat dalam tablet. Karbopol memiliki tingkat keasaman yang cukup 

tinggi, dengan pH sekitar 2,5–4,0 dalam bentuk dispersi berair dengan 

konsentrasi 0,2% b/v, dan pH sekitar 2,5–3,0 untuk konsentrasi 1% b/v pada 

formulasi Acrypol.52 

2. Propilen glikol 

Propilen glikol, yang juga dikenal dengan nama lain seperti 1,2- 

dihydroxypropane, 2-hydroxypropanol, methyl ethylene glycol, methyl 

glycol, dan propane-1,2-diol, merupakan cairan jernih, tidak berwarna, 

kental, serta hampir tidak berbau. Zat ini memiliki rasa manis yang sedikit 

tajam dan menyerupai gliserin. Dalam formulasi sediaan farmasi maupun 

kosmetik, propilen glikol berfungsi sebagai pengawet (preservatif), pelarut 

(solvent atau kosolvent), serta humektan. Penggunaannya sebagai humektan 

umumnya berada pada konsentrasi sekitar 15%. Selain itu, propilen glikol 

mudah larut dalam etanol 95%, gliserin, dan air suling (aquadest), sehingga 

sangat fleksibel digunakan dalam berbagai bentuk sediaan.52 

3. Etanol 

Etanol, yang juga dikenal dengan nama lain seperti Ethanolum (96%), ethyl 

alcohol, ethyl hydroxide, grain alcohol, dan methyl carbinol, merupakan 

bahan yang sering digunakan dalam formulasi produk farmasi dan kosmetik. 
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Etanol berperan sebagai pelarut, disinfektan, dan dalam bentuk larutan juga 

berfungsi sebagai pengawet antimikroba. Dalam sediaan topikal, larutan 

etanol dimanfaatkan dalam sistem penghantaran obat transdermal sebagai 

agen peningkat penetrasi dengan konsentrasi antara 3–10%. Selain itu, 

etanol juga digunakan dalam pengembangan sediaan transdermal sebagai 

ko-surfaktan untuk meningkatkan efisiensi penghantaran zat aktif melalui 

kulit.52 

4. Aquadest 

Aquadest, atau air hasil proses distilasi, merupakan pelarut universal yang 

umum digunakan dalam berbagai formulasi sediaan farmasi maupun 

kosmetik. Zat ini memiliki ciri berupa cairan bening, tidak berwarna, tidak 

berbau, dan tidak memiliki rasa. Rentang pH aquadest berada antara 5 

hingga 7, sehingga cocok digunakan sebagai media netral dalam berbagai 

aplikasi formulasi.52    
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 
3.1 Kerangka Teori 

Acne vulgaris adalah penyakit inflamasi akibat gangguan unit 

pilosebasea yang dipengaruhi oleh produksi sebum berlebih, hiperkeratinisasi 

folikel, kolonisasi Cutibacterium acnes (C. acnes), dan aktivasi imun 

berlebihan. Salah satu mediator utama dalam peradangan jerawat adalah 

Interleukin-1 (IL-1) yang memperburuk inflamasi, pada proses inflamasi serta 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) yang mendukung regenerasi 

jaringan namun juga dapat memperparah inflamasi.19 28 

IL-1, terdiri dari IL-1α dan IL-1β, dilepaskan oleh keratinosit dan sel 

imun sebagai respons terhadap inflamasi. Pada jerawat, IL-1 meningkatkan 

permeabilitas vaskular dan rekrutmen leukosit, memperparah inflamasi dan 

kerusakan jaringan. Aktivasi inflammasi NLRP3 oleh C. acnes juga 

meningkatkan produksi IL-1β, memperpanjang inflamasi . Aktivasi dari 

inflamasi NLRP3 mempengaruhi reaksi inflamasi dengan menghasilkan 

berbagai mediator, yang selanjutnya memengaruhi diferensiasi makrofag ke 

dalam dua subtipe utama, yaitu Makrofag M1 yang berperan dalam respon 

proinflamasi. M1 menghasilkan sitokin proinflamasi (seperti TNF-α, IL-1β, 

dan IL-12) . Sedangkan Makrofag M2 berperan dalam resolusi inflamasi. M2 

menghasilkan sitokin antiinflamasi (misalnya IL-10 dan TGF-β) serta 

mempengaruhi kadar IL-1, yang diketahui sebagai salah satu penanda 

inflamasi penting pada acne vulgaris. 23,38 
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Sebaliknya, VEGF berperan dalam angiogenesis dengan merangsang 

proliferasi dan migrasi sel endotel, yang mempercepat penyembuhan jaringan. 

Namun, ekspresi VEGF yang berlebihan dapat menyebabkan 

hipervaskularisasi, memicu kemerahan dan pembengkakan (pada lesi jerawat). 

32,33 Aktivasi VEGF melalui reseptor VEGFR-2 juga meningkatkan 

permeabilitas vaskular dan ekspansi kapiler di area inflamasi. Sulfur digunakan 

sebagai salah satu terapi jerawat karena sifatnya yang keratolitik, antibakteri, 

dan antiinflamasi. Serta sulfur diduga bisa menekan produksi IL-1β dengan 

menghambat inflammasom NLRP3 dan mengurangi peradangan kulit akibat 

C. Acnes 25. Selain efek antiinflamasi, sulfur juga diduga bisa memberikan 

pengaruh dalam VEGF, yang membantu regenerasi kulit dengan merangsang 

aktivitas fibroblas dan pembentukan jaringan baru.35 

Clindamycin merupakan antibiotik golongan lincosamida yang bekerja 

dengan menghambat sintesis protein bakteri melalui ikatan pada subunit 

ribosom 50S. Obat ini efektif terhadap bakteri gram positif aerob maupun 

anaerob, serta beberapa bakteri gram negatif anaerob. Dalam pengobatan acne 

vulgaris, clindamycin banyak digunakan dalam bentuk sediaan topikal, seperti 

gel 1%, karena mampu menekan kolonisasi Cutibacterium acnes sekaligus 

mengurangi peradangan kulit. Mekanisme ini menjadikan clindamycin sebagai 

salah satu terapi standar yang sering dijadikan kontrol positif pada penelitian 

jerawat. 
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Gambar 3.1 Kerangka Teori 

 

3.2 Kerangka Konsep 
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3.3 Hipotesis Penelitian 

Pemberian gel topikal sulfur koloidal 5% dan 10% Mempengaruhi 

kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

pada tikus galur wistar yang diinduksi Cutibacterium acnes.  
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo dengan 

metode Post Test Only Control Group Design, yaitu rancangan di mana hasil 

penelitian hanya diamati setelah perlakuan selesai. Objek penelitian adalah 

tikus Wistar jantan dengan bobot badan 180-250 g. Perlakuan dalam penelitian 

ini terdiri dari: 

1. K1 : Sehat tidak ada perlakuan 

2. K2 : Tikus berjerawat diinduksi C. acnes dan diberikan basic gel 

3. K3 : Tikus berjerawat diinduksi C. acnes dan diberikan clindamycin topikal 1% 

3. K4 : Tikus berjerawat diinduksi C. acnes dan diberikan gel sulfur 5% 

4. K5 : Tikus berjerawat diinduksi C. acnes dan diberikan gel sulfur 10% 

 

 
 

 

Gambar 4.1. Skema Rancangan Penelitian  
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Keterangan: 

K1 = Kelompok sehat 

K2 = Kelompok Tanpa Gel  

K3 = Kelompok kontrol positif  

K4 = Kelompok perlakuan 1  

K5 = Kelompok perlakuan 2  

O = Observasi/pengamatan 

 

4.2 Populasi dan Sampel 

4.2.1 Populasi dan Sampel 

Populasi dan sampel yang digunakan Tikus Jantan Galur Wistar 

bobot badan 180-250 g, umur 8-12 minggu. 

4.2.2 Besar Sampel 

Jumlah hewan uji yang digunakan pada penelitian ditentukan berdasarkan 

rumus Federer (𝑡 − 1)(𝑟 − 1) ≥ 15, sebagai berikut: 

(5 − 1)(𝑟 − 1) ≥ 15 

4 (𝑟 − 1) ≥ 15 

𝑟 − 1 ≥ 3,75 

𝑟 ≥ 4,75 → 5 
 

Keterangan : 

t= jumlah perlakuan 

r= jumlah minimal hewan uji pada tiap perlakuan.40 

 

Besar sampel minimal hewan uji yang dapat digunakan 5 ekor per 

kelompok. Pemilihan sampel dilakukan secara acak menggunakan 
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metode simple random sampling, kemudian dibagi menjadi 5 kelompok, 

terdiri dari 1 kelompok tanpa perlakuan, 2 kelompok kontrol dan 2 

kelompok perlakuan. Total sampel yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah 25 ekor tikus Wistar jantan.40 

4.2.3 Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Penelitian ini menggunakan teknik simple random sampling 

dalam pengambilan sampel. Sebanyak 25 ekor tikus Wistar jantan yang 

memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak menjadi 5 kelompok, terdiri 

dari satu kelompok tanpa perlakuan, dua kelompok kontrol dan dua 

kelompok perlakuan. 

4.2.4 Kriteria Inklusi 

a. Umur antara 8-12 minggu 

b. Mempunyai berat badan 180-250 g 

c. Tikus dalam kondisi sehat sebagai kontrol normal 

d. Tikus berjerawat yang di induksi Cutibacterium acnes sebagai 

kelompok kontrol dan perlakuan. 

4.2.5 Kriteria Eksklusi 

a. Umur di luar rentang 8-12 minggu 

b. Berat badan di luar rentang 180-250 g 

c. Tikus tidak sehat 

4.2.6 Drop Out 

a. Tikus mengalami kematian selama proses penelitian. 

b. Tikus mengalami kondisi sakit selama periode perlakuan. 
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4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.3.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis gel topikal sulfur 

kolloidal. 

4.3.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar Interleukin-1 

(IL- 1) dan kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). 

4.3.3 Definisi Operasional 

1. Gel Topikal Sulfur 

Sediaan gel yang mengandung sulfur dengan konsentrasi 5% dan 

10%, dioleskan pada area lesi jerawat tikus 1x sehari selama 14 hari 9. 

Unit: % 

Skala: Nominal 

2. Interleukin-1 

Kadar IL-1 diperiksa dari sampel darah pada hari ke-15 menggunakan 

metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

Unit: pg/mL  

Skala: Rasio 

3. VEGF 

VEGF (Vascular endothelial growth factor) adalah molekul pencetus 

angiogenesis. Dianalisis Kadar VEGF dengan teknik Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) pada hari ke-15. sampel darah diambil 

melalui vena orbital. 
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Unit: ng/L  

Skala: Rasio 

4.4 Alat dan Bahan Penelitian 

4.4.1 Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi: 

1. Swing sentrifuge 

2. Vacutainer EDTA 

3. Tabung hematokrit 

4. Pot 5 mL 

5. 6 mm biopsy punch 

6. Mikropipet 

7. Tip mikropipet 1000 µL 

8. Vial tube 1,5 mL 

9. ELISA reader 

10. Timbangan analitik 

11. Laminar airflow 

12. Mikroskop cahaya 

13. Inkubator 

4.4.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi: 

1. Gel topikal sulfur 

2. Phosphate Buffered Saline (PBS) 20% 

3. ELISA analysis kit 
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4. Aquades 

5. Ketamin 

6. Xylazine 

7. Etanol 

8. Pakan tikus standar 

9. Chloroform 

10. Larutan Cutibacterium acnes 

11. Buffer RNA later 

4.5 Prosedur Penelitian 

4.5.1 Perolehan Ethical Clearance 

Penelitian ini melibatkan penggunaan hewan coba sehingga 

dilakukan dengan standar etika yang ketat. Sebelum penelitian dimulai, 

protokol penelitian telah disetujui oleh komite etik hewan. Penanganan 

tikus dilakukan dengan menjaga hak dan kesejahteraan hewan, serta 

tindakan analisis jaringan dilakukan setelah prosedur anestesi agar tikus 

tidak merasakan sakit. Permohonan persetujuan etik untuk penelitian 

dikeluarkan oleh Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Islam 

Sultan Agung Semarang. 

4.5.2 Cara Pembuatan Gel Topikal Sulfur 

Serbuk sulfur diperoleh dari PT Phyto Chemindo Reksa, penyedia 

bahan baku kosmetik yang bersertifikasi GMP, COA dan MSDS. 

Pembuatan gel topikal di PT Derma Elok Farma Industri Kosmetik yang 

telah memiliki sertifikasi CPKB dan izin edar kosmetik. Formula gel 



39 
 

 

 

disajikan pada tabel 4.1. 

Tabel 4.1 Formula Gel Sulfur 

 

Komponen Fungsi Konsentrasi 

Formula 1 

Konsentrasi 

Formula 2 

Serbuk Sulfur Bahan aktif 5% 10% 

Carbopol Gelling agent 1% 1% 

Propilen glikol humektan 10% 10% 

Etanol enhancer 10% 10% 

Aquadest Pelarut q.s ad 100% q.s ad 100% 

Keterangan: 

Tabel 4.1 menunjukkan komposisi formula gel sulfur dengan dua variasi 

konsentrasi bahan aktif, yaitu 5% (Formula 1) dan 10% (Formula 2). 

Komponen lain terdiri dari Carbopol sebagai gelling agent, propilen glikol 

sebagai humektan, etanol sebagai enhancer, serta aquadest sebagai pelarut 

hingga 100%. 

 

4.5.3 Prosedur Pembuatan gel topikal sulfur: 

Carbopol ditaburkan perlahan ke dalam aquadest sambil diaduk 

hingga homogen. Sulfur ditimbang sebanyak 5% dan 10%, dilarutkan 

dalam campuran etanol dan propilen glikol. Larutan sulfur dicampurkan 

ke dalam basis gel carbopol, diaduk menggunakan mixer homogenizer 

hingga terbentuk gel dengan konsistensi yang sesuai. Setelah itu, gel 

disimpan dalam wadah steril pada suhu 4°C sebelum digunakan dalam 

penelitian.53, 54 ,58 

4.5.4 Penetapan Dosis 

Dosis gel topikal sulfur yang digunakan dalam penelitian ini 

didasarkan pada studi literatur dan uji pendahuluan. Penelitian 

sebelumnya menunjukkan bahwa penggunaan sulfur dalam konsentrasi 
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5% dan 10% secara topikal efektif dalam menekan inflamasi dan 

mendukung regenerasi jaringan kulit. Oleh karena itu, dalam penelitian 

ini digunakan gel sulfur 5% dan 10%, yang dioleskan sebanyak 0,1 

mL/tikus/hari selama 14 hari. 55, 56, 57 

4.5.5 Pembagian Kelompok 

Kelompok perlakuan dibagi menjadi 5 kelompok, dengan 

masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus Wistar jantan, sehingga 

total sampel adalah 25 ekor tikus. 

Kelompok I : Sehat tidak ada perlakuan 

Kelompok II : Tikus berjerawat diinduksi c. acnes dan diberikan 

basis gel 

Kelompok III : Tikus berjerawat diinduksi c. acnes dan diberikan 

clindamycin topikal 1% 

Kelompok IV : Tikus berjerawat diinduksi c . acnes dan diberikan gel 

sulfur 5% 

Kelompok V : Tikus berjerawat diinduksi c. acnes dan diberikan gel 

sulfur 10% 

4.5.6 Induksi Jerawat dengan Cutibacterium acnes 

Jerawat pada tikus wistar diinduksi dengan injeksi intradermal 

suspensi Cutibacterium acnes pada punggung yang telah dicukur. 

Suspensi bakteri (1×108 CFU/mL dalam PBS steril) disuntikkan 50 µL 

setiap hari selama 3 hari.48 Lesi inflamasi mulai muncul pada hari ke-3 

berupa papula (benjolan eritematosa, diameter ≥2 mm) atau pustula 
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(hampir selalu dengan kepala nanah tanpa perdarahan), disertai eritema 

dan edema ringan.49, 50 Kriteria ini mengikuti klasifikasi morfologi lesi 

papulopustular pada acne vulgaris manusia dan protokol histologis yang 

umum digunakan. 

4.5.7 Pengukuran Kadar IL-1 dan VEGF 

Pengukuran kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) dilakukan menggunakan metode Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) setelah periode perlakuan selesai pada 

hari ke-15. Sampel darah diambil, diproses untuk mendapatkan serum 

yang digunakan dalam analisis kadar IL-1 dan VEGF. Semua proses 

analisis dilakukan sesuai dengan prosedur standar ELISA untuk 

memastikan akurasi dan validitas hasil. 
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4.6 Alur Penelitian 

 

 
 

 
 

 

 

Gambar 4.6. Alur Penelitian 

  

Foto Makroskopis kulit tikus pada hari ke 1,3,7,10 dan 14 

Dilakukan induksi jerawat dengan injeksi intradermal Cutibacterium 

acnes selama 3 hari. 

K5 (n=5) 

 

Tikus 

berjerawat 

diinduksi c 

acnes dan 

diberikan gel 

sulfur 10% 

Selama 14 

hari 

Tikus 

berjerawat 

diinduksi c 

acnes dan 

diberikan 

gel sulfur 

5% selama 

14 hari 

Tikus 

berjerawat 

diinduksi c 

acnes dan 

diberikan 

clindamycin 

topical 1% 

Selama 14 

hari 

Tikus 

berjerawat 

diinduksi c 

acnes dan 

diberikan 

basis gel 

selama 14 

hari 

Tikus Sehat 

tanpa 

diberikan 

perlakuan 

selama 14 

hari 

K4 (n=5) K3 (n=5) K2 (n=5) K1 (n=5) 

Validasi Makroskopis pada hari ke 1 dan 3 

Hari ke 15 Pengambilan serum darah dan pemeriksaan Kadar IL-1 dan VEGF dengan 

metode ELISA 

Analisisa data dan Hasil penelitian 

Sebanyak 25 ekor tikus Wistar jantan sehat diadaptasikan selama 7 hari. 

Kesimpulan 
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4.7 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di Animal House Integrated Biomedical 

Laboratory- IBL Fakultas Kedokteran Universitas Sultan Agung Semarang. 

Penelitian dilakukan pada Juli 2025. 

4.8 Analisis Hasil 

Data kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) diperoleh diuji secara deskriptif, kemudian normalitas sebaran 

data diuji dengan uji Shapiro-Wilk dan homogenitas varian data diuji dengan 

Levene’s Test. Karena hasil sebaran data normal dan varian data sama, maka 

dilakukan uji One-Way ANOVA untuk mengetahui perbedaan kadar IL-1 dan 

VEGF pada semua kelompok dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc untuk 

mengetahui perbedaan masing-masing kelompok. 

Berdasarkan hasil analisis deskriptif, nilai rata-rata dalam tiap 

kelompok kadar IL-1 tertinggi pada kelompok sehat dan terendah pada 

kelompok jerawat yang di berikan gel sulfur 5% Pengukuran kadar Interleukin-

1 (IL-1) dilakukan untuk mengetahui adanya perbedaan kadar IL-1 antar 

kelompok perlakuan. Uji normalitas Shapiro-Wilk mengonfirmasi bahwa 

distribusi data pada semua kelompok adalah normal (p > 0,05), sehingga 

analisis parametrik dapat digunakan. Namun, hasil uji homogenitas varians 

(Levene’s Test) menunjukkan nilai p = 0,001 (p < 0,05) yang mengindikasikan 

bahwa varians antar kelompok tidak homogen. Oleh karena itu, meskipun 

ANOVA menunjukkan perbedaan yang sangat signifikan antar kelompok (p < 

0,001), analisis dilanjutkan dengan uji Post Hoc untuk mengetahui kelompok 
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mana yang berbeda secara bermakna pada taraf kepercayaan 95%. Mengingat 

ketidakhomogenan varians yang terdeteksi, uji Post Hoc yang digunakan 

adalah Tamhane yang lebih cocok terhadap pelanggaran asumsi homogenitas 

varians sehingga hasil perbandingan antar kelompok menjadi lebih valid . 

Berdasarkan hasil analisis deskriptif rata-rata kadar VEGF tertinggi 

terdapat pada kelompok jerawat yang diberikan gel sulfur 5% . Sedangkan 

terendah pada kelompok jerawat yang diberikan basis gel . Uji normalitas 

dilakukan untuk memastikan bahwa data kadar VEGF pada masing-masing 

kelompok mengikuti distribusi normal sebelum dilanjutkan dengan analisis 

parametrik. Pengujian dilakukan menggunakan metode Shapiro-Wilk. 

Hasil uji menunjukkan bahwa seluruh kelompok memiliki nilai 

signifikansi (p) lebih besar dari 0,05 yang mengindikasikan bahwa distribusi 

data pada setiap kelompok tidak berbeda secara signifikan dari distribusi 

normal. Dengan demikian, data kadar VEGF pada semua kelompok memenuhi 

asumsi normalitas dan analisis dilanjutkan dengan uji ANOVA. Hasil ANOVA 

menunjukkan nilai signifikansi p < 0,001, yang mengindikasikan adanya 

perbedaan kadar VEGF yang bermakna secara statistik di antara kelompok 

perlakuan. Hal ini menunjukkan bahwa jenis perlakuan, seperti basis gel, 

clindamycin 1%, maupun gel sulfur dengan konsentrasi yang berbeda, 

memengaruhi kadar VEGF pada hewan uji. Dilakukan analisis lanjutan 

menggunakan uji post hoc untuk mengetahui kelompok mana yang memiliki 

perbedaan signifikan. 

Berdasarkan Hasil analisis hubungan antara IL-1 dan VEGF dengan uji 
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korelasi non-parametik Spearman tidak ditemukan hubungan yang signifikan 

antara kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF). dalam penelitian ini menunjukkan korelasi negatif antara IL-1 dan 

VEGF sebesar -0.229 dengan nilai p 0.270 yang menunjukkan tidak ada 

hubungan signifikan secara statistik.  
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BAB V 

HASIL DAN PEMBAHASAN   

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh gel topikal sulfur 

kolloidal terhadap kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) pada model jerawat yang diinduksi Cutibacterium acnes pada tikus 

Wistar jantan. Penelitian menggunakan rancangan post-test only control group 

design dengan total 25 ekor tikus jantan galur Wistar berusia 8–12 minggu dengan 

berat badan 180–250 gram yang dibagi secara acak ke dalam lima kelompok 

perlakuan. Induksi jerawat dilakukan dengan cara menyuntikkan intradermal 

suspensi C. acnes sebanyak 50 µL dengan konsentrasi 1×10⁸ CFU/mL dalam PBS 

steril pada kulit punggung tikus selama tiga hari berturut-turut. Validasi induksi 

dilakukan pada hari ketiga yang ditandai dengan terbentuknya lesi inflamasi berupa 

papula eritematosa atau pustula dengan diameter ≥ 2 mm. 

Setelah validasi berhasil, perlakuan dimulai dengan pembagian kelompok 

yaitu kelompok sehat tanpa perlakuan (K1), kelompok jerawat dengan basis gel 

(K2), kelompok jerawat dengan klindamisin topikal 1% (K3), kelompok jerawat 

dengan gel sulfur 5% (K4), dan kelompok jerawat dengan gel sulfur 10% (K5). 

Perlakuan diberikan dengan cara aplikasi topikal sebanyak 0,1 mL per ekor, satu 

kali sehari, selama 14 hari berturut-turut. Selama periode penelitian tidak 

ditemukan kematian pada hewan coba, sehingga dapat dinyatakan bahwa prosedur 

induksi maupun pemberian gel topikal aman dan tidak menimbulkan efek samping 

Pada hari ke-15 dilakukan pengambilan sampel, yaitu darah melalui vena 

orbital untuk pemeriksaan kadar IL-1 dan VEGF. Analisis kedua parameter 
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dilakukan menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA). Pemilihan metode ini didasarkan pada sensitivitas dan spesifisitasnya 

yang tinggi dalam mendeteksi biomarker inflamasi, sehingga hasil pengukuran 

bersifat kuantitatif, akurat, dan dapat dibandingkan antar kelompok perlakuan. 

5.1 Hasil Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh pemberian gel 

topikal sulfur kolloidal terhadap kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) pada tikus Wistar jantan yang diinduksi 

Cutibacterium acnes. Penelitian menggunakan rancangan post-test only control 

group design dengan total 25 ekor tikus Wistar yang dibagi menjadi lima 

kelompok, yaitu kelompok kontrol sehat (K1), kelompok kontrol negatif 

berupa tikus berjerawat yang diinduksi C. acnes dan diberikan basis gel (K2), 

kelompok kontrol positif berupa tikus berjerawat yang diinduksi C. acnes dan 

diberikan klindamisin topikal 1% (K3), kelompok perlakuan dengan gel sulfur 

kolloidal 5% (K4), serta kelompok perlakuan dengan gel sulfur kolloidal 10% 

(K5). Masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus yang dipilih secara 

acak. 

Induksi jerawat dilakukan dengan penyuntikan intradermal suspensi C. 

acnes pada kulit punggung tikus selama tiga hari berturut-turut. Validasi jerawat 

ditetapkan dengan munculnya papula eritematosa atau pustula berdiameter ≥ 2 

mm. Perlakuan topikal dilakukan setiap hari selama 14 hari dengan dosis 0,1 mL 

per ekor sesuai kelompok. Pada hari ke-15, sampel darah diambil melalui vena 

orbital untuk pemeriksaan kadar IL-1 dan VEGF. Analisis kadar kedua 
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biomarker dilakukan menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) karena metode ini memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi 

dalam mendeteksi biomarker inflamasi dan angiogenik, sehingga hasil 

pengukuran dapat dibandingkan secara akurat antar kelompok. 

Selama  periode  perlakuan  tidak  ditemukan  kematian  hewan  

coba, menandakan bahwa prosedur induksi maupun aplikasi gel sulfur kolloidal 

aman dan tidak menimbulkan efek samping fatal. Hasil penelitian 

memperlihatkan adanya variasi rerata kadar IL-1 dan VEGF pada tiap 

kelompok, dengan perlakuan sulfur 5% dan 10% menunjukkan perbedaan 

bermakna dibandingkan kontrol. Uji korelasi Spearman memperlihatkan tidak 

terdapat hubungan signifikan antara kadar IL-1 dan VEGF, yang menegaskan 

bahwa keduanya diatur melalui mekanisme biologis yang berbeda. 

5.1.1 Validasi Induksi Jerawat dengan Cutibacterium acnes 

Pada Gambar 5.1 dilakukan induksi jerawat pada tikus percobaan 

dengan penyuntikan Cutibacterium acnes pada kulit punggung yang 

sebelumnya telah dicukur sehingga area pengamatan bebas dari rambut 

dan jelas terlihat. Hasil pengamatan makroskopis menunjukkan bahwa 

kulit tikus sehat (normal) sebelum induksi memiliki permukaan halus, 

warna kulit merah muda merata, tanpa adanya benjolan, kemerahan, atau 

tanda inflamasi. Setelah dilakukan induksi C. acnes selama 3 hari tampak 

adanya perubahan morfologi kulit yang jelas, ditandai dengan 

terbentuknya lesi papul nodul menyerupai jerawat dan disertai eritema di 

sekitar area suntikan (Gambar 5.1b). 
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Lesi yang muncul menunjukkan adanya respon inflamasi akibat 

infeksi bakteri yang memicu aktivasi sistem imun kulit bahwa C. acnes 

dapat menginduksi infiltrasi sel imun seperti neutrofil dan makrofag pada 

fase awal peradangan jerawat. Gambaran ini menegaskan bahwa prosedur 

induksi berhasil memodelkan kondisi jerawat pada hewan coba, 

kemudian menjadi dasar untuk mengevaluasi efektivitas perlakuan 

topikal pada penelitian ini.  

  
(a) Kulit Tikus Sehat (Normal)     (b) Kulit Tikus Setelah Induksi  

Jerawat C. acnes 

 

Gambar 5.1 Validasi Visual Jerawat pada Kulit Tikus. 

 

Keterangan: 

Gambar 5.1 menunjukkan perbandingan kulit tikus sehat (normal) dengan kulit 

tikus setelah diinduksi jerawat menggunakan Cutibacterium acnes, yang 

ditandai dengan munculnya lesi inflamasi pada permukaan kulit. 
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5.1.2 Kadar Interleukin-1 (IL-1) pada Serum Darah 

Tabel 5.1 Hasil Uji Statistika Kadar IL-1 (pg/mL) pada Masing-masing 

Kelompok Perlakuan. 
 

Kelompok 

 K1 K2 K3 K4 K5  

Variabel Mean±S
D 

n=5 

Mean±S
D 

n=5 

Mean 
±SD 

n=5 

Mean ± 

SD 
n=5 

Mean ± 

SD 
n=5 

p 

value 

Kadar IL-1 45,12±2,
14 

35,72±0,
86 

41,14±3,
89 

29,28±0,
57 

38,54±0,
83 

 

Saphiro Wilk 0,710* 0,462* 0,456* 0,056* 0,858*  

Levene’s Test 0,001 

One Way ANOVA <0,001* 

*Signifikan 

 

Keterangan: 

Tabel 5.1 menunjukkan hasil uji statistik kadar Interleukin-1 (IL-1) serum 

pada masing-masing kelompok perlakuan. Hasil analisis One Way ANOVA 

memperlihatkan perbedaan bermakna antar kelompok (p < 0,001). 

 

 
Gambar 5.2 Rerata Hasil Kadar IL-1 (pg/mL) pada Masing-

masing Kelompok Perlakuan. 

Keterangan: 

Gambar 5.2 menunjukkan rerata kadar Interleukin-1 (IL-1) serum pada 

masing-masing kelompok perlakuan. Terlihat adanya penurunan kadar IL-1 

terutama pada kelompok perlakuan dengan gel sulfur 5% dan 10% 

dibandingkan kontrol. 

Pengukuran kadar Interleukin-1 (IL-1) dilakukan untuk 
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mengetahui perbedaan rerata antar kelompok perlakuan. Penelitian ini 

melibatkan lima kelompok, masing-masing terdiri dari lima ekor tikus, 

yaitu K1 (tikus sehat tanpa perlakuan), K2 (tikus berjerawat yang 

diinduksi C. acnes dan diberikan basis gel), K3 (tikus berjerawat yang 

diinduksi C. acnes dan diberikan clindamycin topikal 1%), K4 (tikus 

berjerawat yang diinduksi C. acnes dan diberikan gel sulfur 5%), serta 

K5 (tikus berjerawat yang diinduksi C. acnes dan diberikan gel sulfur 

10%). 

Berdasarkan hasil analisis deskriptif, rerata kadar IL-1 tertinggi 

terdapat pada kelompok K1 (sehat) sebesar 45,12 ± 2,14 pg/mL. Rerata 

kadar IL-1 pada kelompok K3 (clindamycin 1%) adalah 41,14 ± 3,89 

pg/mL, sedangkan pada kelompok K5 (sulfur 10%) sebesar 38,54 ± 0,83 

pg/mL. Kelompok K2 (basis gel) memiliki rerata 35,72 ± 0,86 pg/mL, 

dan rerata terendah terdapat pada kelompok K4 (sulfur 5%) sebesar 29,28 

± 0,57 pg/mL. Data selengkapnya ditampilkan pada Tabel 5.1 dan 

divisualisasikan pada Gambar 5.1. 

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa sebagian 

besar kelompok memiliki distribusi data normal (p > 0,05), kecuali 

kelompok K4 dengan nilai p = 0,056 yang berada di batas signifikansi. 

Uji homogenitas dengan Levene’s Test memperlihatkan bahwa data 

homogen (p = 0,058; p > 0,05). Berdasarkan hasil tersebut, analisis dapat 

dilanjutkan menggunakan uji parametrik. 

Hasil analisis One-Way ANOVA menunjukkan terdapat 
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perbedaan bermakna kadar IL-1 antar kelompok perlakuan dengan nilai 

signifikansi p < 0,001 (p < 0,05). Temuan ini menunjukkan bahwa variasi 

perlakuan, baik dengan basis gel, clindamycin 1%, maupun gel sulfur 5% 

dan 10%, memberikan pengaruh signifikan terhadap rerata kadar IL-1 

pada tikus model jerawat yang diinduksi C. acnes. Namun, karena 

analisis ANOVA belum dapat menentukan kelompok mana saja yang 

berbeda secara nyata, maka diperlukan uji lanjut Post Hoc untuk 

mengidentifikasi perbedaan antar kelompok pada taraf kepercayaan 95%. 

Tabel 5.2 Hasil uji Post Hoc Tamhane kadar IL-1. 

Kadar IL-1  

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 

K1 - 0,002* 0,612 <0,001* 0,012* 

K2  - 0,292 <0,001* 0,008* 

K3   - 0,021* 0,908 

K4    - <0,001* 

K5     - 

*Perbedaan signifikan pada p = 0,05. 

Keterangan: 

Tabel 5.2 memperlihatkan hasil uji Post Hoc Tamhane kadar IL-1 antar 

kelompok perlakuan. Terlihat adanya perbedaan signifikan antara 

beberapa kelompok, terutama K1 dengan K2, K4, dan K5; K2 dengan K4 

dan K5; serta K3 dengan K4 (p < 0,05). 

 

Hasil uji lanjut Post Hoc Tamhane (Tabel 5.2) menunjukkan 

bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar IL-1 antara kelompok K1 

(sehat) dengan kelompok K2 (basis gel) dengan nilai p = 0,002, antara 

K1 dengan K4 (sulfur 5%) dengan nilai p < 0,001, serta antara K1 dengan 

K5 (sulfur 10%) dengan nilai p = 0,012. Hal ini menunjukkan bahwa 

kadar IL-1 pada kelompok sehat berbeda nyata jika dibandingkan dengan 
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kelompok jerawat yang diberikan basis gel maupun perlakuan sulfur. 

Selain itu, kelompok K2 (basis gel) juga menunjukkan perbedaan 

bermakna dengan kelompok K4 (sulfur 5%) (p < 0,001) dan kelompok 

K5 (sulfur 10%) (p = 0,008). Perbedaan ini memperlihatkan bahwa kadar 

IL-1 pada kelompok jerawat dengan basis gel relatif lebih tinggi 

dibandingkan kelompok perlakuan sulfur. Sementara itu, kelompok K3 

(clindamycin 1%) berbeda bermakna dengan K4 (sulfur 5%) (p = 0,021), 

yang menunjukkan bahwa kadar IL-1 pada kelompok clindamycin lebih 

tinggi dibandingkan sulfur 5%. 

Adapun perbandingan antara K1 dengan K3, K2 dengan K3, 

K3 dengan K5, serta K4 dengan K5 tidak memperlihatkan perbedaan 

bermakna (p > 0,05). Dengan demikian, hasil uji Post Hoc menegaskan 

bahwa perbedaan signifikan terutama terjadi antara kelompok kontrol 

sehat maupun basis gel dengan kelompok perlakuan sulfur, serta antara 

clindamycin dengan sulfur 5%. Hal ini memperlihatkan bahwa perlakuan 

sulfur, khususnya pada konsentrasi 5%, cenderung menunjukkan rerata 

kadar IL-1 paling rendah dibandingkan kelompok lain. 
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5.1.3 Kadar VEGF pada Sampel Darah 

Tabel 5.3 Hasil Uji Statistika VEGF (ng/L) pada Masing-masing 

Kelompok Perlakuan. 
 

Kelompok 
K1 K2 K3 K4 K5  

Variabel Mean±S 
D 

n=5 

Mean±SD 
n=5 

Mean ±SD 
n=5 

Mean ± SD 
n=5 

Mean ± SD 
n=5 

p value 

Kadar 432,84± 386,00±9, 459,48±16, 478,88±14, 451,70±14,  

VEGF 5,69 41 36 09 83  

Saphiro 0,660* 

Wilk 
0,473* 0,496* 0,967* 0,374*  

Levene’s 
Test 

    0,622* 

One Way 
ANOVA 

    <0,001* 

*signifikan 

 

Keterangan: 

Tabel 5.3 menunjukkan hasil uji statistik kadar VEGF (ng/L) pada masing-

masing kelompok perlakuan. Analisis One Way ANOVA memperlihatkan 

perbedaan bermakna antar kelompok (p < 0,001). 

 

 

Gambar 5.3 Rerata Kadar VEGF (ng/L) pada Masing-masing Kelompok 

Perlakuan 

Keterangan: 

Gambar menunjukkan rerata kadar VEGF (ng/L) pada masing-masing 

kelompok perlakuan. Kadar VEGF tertinggi terdapat pada kelompok gel sulfur 

5%, sedangkan terendah pada kelompok basis gel. 
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Berdasarkan hasil analisis deskriptif, rerata kadar VEGF tertinggi 

terdapat pada kelompok K4 (jerawat dengan gel sulfur 5%) sebesar 

478,88 ± 14,09 ng/L. Rerata kadar VEGF kelompok K3 (clindamycin 

1%) sebesar 459,48 ± 16,36 ng/L, sedangkan kelompok K5 (gel sulfur 

10%) memiliki rerata 451,70 ± 14,83 ng/L. Kelompok K1 (sehat) 

memiliki rerata kadar VEGF sebesar 432,84 ± 5,69 ng/L, sementara rerata 

paling rendah ditemukan pada kelompok K2 (basis gel) sebesar 386,00 ± 

9,41 ng/L. Data selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 5.3, sedangkan 

distribusi visual rerata kadar VEGF antar kelompok ditampilkan pada 

Gambar 5.3. 

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa semua 

kelompok memiliki distribusi data normal (p > 0,05). Uji homogenitas 

dengan Levene’s Test memperlihatkan data homogen (p = 0,622; p > 

0,05), sehingga analisis dapat dilanjutkan menggunakan uji parametrik. 

Analisis One-Way ANOVA memperlihatkan terdapat perbedaan 

bermakna kadar VEGF antar kelompok perlakuan dengan nilai 

signifikansi p< 0,001 (p < 0,05). Hal ini menunjukkan bahwa variasi 

perlakuan, baik dengan basis gel, clindamycin 1%, maupun gel sulfur 5% 

dan 10%, memberikan pengaruh signifikan terhadap kadar VEGF pada 

tikus model jerawat yang diinduksi Cutibacterium acnes. Dengan 

demikian, diperlukan uji lanjut Post Hoc untuk menentukan kelompok 

mana yang berbeda secara nyata pada taraf kepercayaan 95%. 
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Tabel 5.4 Hasil Uji Post Hoc Tukey Kadar VEGF. 

Kadar VEGF 

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 

K1 - <0,001* 0,025* <0,001* 0,171 

K2  - <0,001* <0,001* <0,001* 

K3   - 0,152 0,866 

K4    - 0,022* 

K5     - 

*Perbedaan signifikan pada α = 0,05. 

 

Keterangan: 

Tabel 5.4 menunjukkan hasil uji Post Hoc Tukey kadar VEGF antar 

kelompok perlakuan. Hasil analisis memperlihatkan adanya perbedaan 

signifikan pada beberapa pasangan kelompok, terutama K1 dengan K2, 

K3, dan K4; serta K2 dengan K3, K4, dan K5 (p < 0,05). 

 

Uji Post Hoc Tukey (Tabel 5.4) dilakukan untuk mengidentifikasi 

pasangan kelompok dengan perbedaan kadar VEGF signifikan. Analisis 

Hubungan Antara IL-1 dan VEGF. Hasil uji lanjut Post Hoc Tukey (Tabel 

5.4) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar VEGF 

antara kelompok K1 (sehat) dengan K2 (basis gel) dengan nilai p < 0,001, 

antara K1 dengan K3 (clindamycin 1%) dengan nilai p = 0,025, serta 

antara K1 dengan K4 (sulfur 5%) dengan nilai p < 0,001. Sebaliknya, 

perbandingan K1 dengan K5 (sulfur 10%) tidak menunjukkan perbedaan 

bermakna (p = 0,171). 

Kelompok K2 (basis gel) juga menunjukkan perbedaan signifikan 

dengan kelompok K3 (clindamycin 1%; p < 0,001), kelompok K4 (sulfur 

5%; p < 0,001), dan kelompok K5 (sulfur 10%; p < 0,001). Hal ini 

memperlihatkan bahwa kadar VEGF pada kelompok basis gel secara 
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konsisten lebih rendah dibandingkan kelompok perlakuan lainnya. 

Sementara itu, kelompok K3 (clindamycin 1%) tidak berbeda 

signifikan dengan kelompok K4 (sulfur 5%) (p = 0,152) maupun K5 

(sulfur 10%) (p = 0,866). Perbandingan antara K4 (sulfur 5%) dan K5 

(sulfur 10%) menunjukkan perbedaan bermakna (p = 0,022), yang 

memperlihatkan bahwa kadar VEGF pada kelompok sulfur 5% lebih tinggi 

dibandingkan sulfur 10%. Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan 

bahwa perlakuan gel sulfur 5% menghasilkan rerata kadar VEGF 

tertinggi dan berbeda signifikan dibandingkan beberapa kelompok 

lain, sedangkan kelompok basis gel consistently memiliki kadar VEGF 

paling rendah. Temuan ini menegaskan bahwa variasi konsentrasi sulfur 

memberikan pengaruh nyata terhadap respon angiogenik yang 

direpresentasikan oleh kadar VEGF pada tikus model jerawat. 

Berdasarkan Hasil analisis hubungan antara IL-1 dan VEGF 

dengan uji korelasi Spearman tidak ditemukan hubungan yang signifikan 

antara kadar Interleukin-1 (IL-1) dan Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) (Tabel 5.5). Korelasi yang didapat adalah -0.229 dengan 

p-value sebesar 0.270 yang lebih besar dari batas signifikansi 0.05. Hal 

ini menunjukkan bahwa meskipun keduanya berperan dalam proses 

inflamasi dan regenerasi jaringan kulit, pada penelitian ini tidak ada 

hubungan linier yang jelas antara kadar IL-1 dan VEGF pada model 

jerawat yang diinduksi oleh Cutibacterium acnes pada tikus Wistar 

dalam penelitian ini. 
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Tabel 5.5 uji korelasi Spearman IL-1 dan VEGF. 

Spearman 's rho IL-1 (pg/mL) VEGF (ng/L) 

IL-1 (pg/mL) 1.000 -0.229 

Sig. (2-tailed) . 0.270 

N 25 25 

VEGF (ng/L) -0.229 1.000 

Sig. (2-tailed) 0.270 . 

N 25 25 

* signifikan p < 0.05 

 

Tabel 5.5 menunjukkan hasil uji korelasi Spearman antara kadar IL-1 dan 

VEGF. Hasil analisis memperlihatkan tidak terdapat hubungan yang 

signifikan antara keduanya (r = –0,229; p = 0,270). 

 

Berdasarkan hasil analisis hubungan antara kadar IL-1 dan VEGF 

menggunakan uji korelasi non-parametrik Spearman, tidak ditemukan 

adanya korelasi yang signifikan antara kedua variabel. Koefisien korelasi 

Spearman yang diperoleh sebesar -0,229 menunjukkan adanya arah 

hubungan negatif yang sangat lemah antara kadar IL-1 (pg/mL) dan 

VEGF (ng/L). Nilai signifikansi (p-value) sebesar 0,270, yang lebih besar 

dibandingkan batas signifikansi 0,05, memperlihatkan bahwa hubungan 

yang ada tidak cukup kuat untuk dinyatakan bermakna secara statistik. 

Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa kadar IL-1 dan VEGF pada 

tikus model jerawat dalam penelitian ini tidak saling berhubungan secara 

signifikan.  

5.2 Pembahasan 

5.2.1 Pembahasan Interleukin-1 (IL-1) 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kadar Interleukin-1 (IL-

1) berbeda signifikan antar kelompok perlakuan. Variasi kadar IL-1 pada 

masing-masing kelompok menegaskan bahwa perlakuan topikal, baik 
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dengan basis gel, klindamisin, maupun sulfur, mampu memodulasi 

respons inflamasi akibat induksi Cutibacterium acnes. Fenomena ini 

sejalan dengan patogenesis jerawat yang diketahui melibatkan aktivasi 

sistem imun bawaan melalui pattern recognition receptors (PRRs), 

khususnya Toll-like receptor-2 (TLR-2), yang kemudian memicu 

aktivasi jalur transduksi sinyal NF-κB serta inflammasom NLRP3 untuk 

menghasilkan IL-1β aktif . 

Menariknya, kadar IL-1 pada kelompok sehat tidak lebih rendah 

dibandingkan seluruh kelompok perlakuan. Hal ini dapat dijelaskan oleh 

peran fisiologis IL-1 dalam menjaga homeostasis imun kulit. Pada 

kondisi normal, IL-1 basal berfungsi memelihara integritas sawar kulit, 

mengatur proliferasi keratinosit, serta menstimulasi sekresi defensin 

antimikroba . Regulasi kadar IL-1 normal dijaga oleh mekanisme 

endogen, seperti ekspresi IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) dan protein 

pengikat mRNA tristetraprolin (TTP), yang mencegah pelepasan IL-1 

berlebihan . Oleh karena itu, tingginya IL-1 pada kulit sehat dapat 

dianggap sebagai kondisi fisiologis, bukan patologis. 

Sebaliknya, pada kelompok jerawat yang diinduksi C. acnes, IL-

1 justru tampak lebih rendah. Hal ini konsisten dengan literatur yang 

melaporkan bahwa inflamasi kronis sering kali ditandai dengan 

pergeseran respons sitokin dari IL-1 menuju mediator lain seperti IL-6, 

TNF-α, dan IL-8, yang juga diregulasi melalui jalur NF-κB . Dengan kata 

lain, penurunan kadar IL-1 tidak berarti inflamasi terkontrol, melainkan 
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mencerminkan peralihan mediator inflamasi dalam lingkungan inflamasi 

yang kompleks. 

Efek perlakuan dengan gel sulfur menunjukkan bahwa 

konsentrasi 5% merupakan yang paling efektif dalam menekan IL-1. 

Sulfur diketahui memiliki sifat antimikroba yang dapat menurunkan 

beban bakteri C. acnes . Mekanisme ini mencegah stimulasi berlebihan 

pada TLR-2, sehingga jalur NF-κB tidak teraktivasi secara masif. Selain 

itu, sulfur juga memiliki efek keratolitik yang memperbaiki lingkungan 

folikel, mengurangi sumbatan keratin, serta menurunkan risiko inflamasi 

berulang . Hasil penelitian ini konsisten dengan studi Huang et al. (2024) 

yang menemukan bahwa agen antimikroba alami yang menekan 

pertumbuhan C. acnes dapat secara langsung menurunkan ekspresi IL-1β 

melalui penghambatan inflammasom NLRP3 . 

Sebaliknya, pemberian sulfur 10% tidak menurunkan kadar IL-1 

secara optimal. Efek ini kemungkinan disebabkan oleh sifat iritatif sulfur 

pada konsentrasi tinggi, yang dapat merangsang keratinosit untuk 

melepaskan mediator inflamasi tambahan . Kim & Kim (2024) 

melaporkan bahwa paparan topikal sulfur dosis tinggi dapat memicu 

respons iritasi lokal berupa eritema dan rasa terbakar, yang berpotensi 

meningkatkan pelepasan mediator inflamasi non-IL-1 dan memperburuk 

ketidakseimbangan imun . Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa 

sulfur dalam konsentrasi moderat (5%) lebih efektif dalam mengontrol 

inflamasi jerawat melalui penekanan IL-1, dibandingkan konsentrasi 
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tinggi (10%) yang cenderung memicu efek samping. 

5.2.2 Pembahasan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

Analisis VEGF menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar 

kelompok perlakuan. Hal ini menandakan bahwa terapi topikal dengan 

klindamisin maupun sulfur mampu memodulasi kadar VEGF yang 

merupakan mediator angiogenik utama pada proses inflamasi. Secara 

patogenetik, VEGF diinduksi oleh hipoksia jaringan dan aktivasi HIF-

1α, serta dipengaruhi oleh sinyal proinflamasi seperti IL-1, TNF-α, dan 

IL-6 . Pada jerawat aktif, kadar VEGF meningkat untuk mendukung 

vaskularisasi lesi, memperkuat infiltrasi leukosit, dan mempertahankan 

inflamasi folikel . 

Peningkatan VEGF pada kelompok perlakuan, khususnya gel 

sulfur 5%, menunjukkan bahwa angiogenesis dapat berlangsung lebih 

optimal dibandingkan kelompok lain. VEGF yang cukup tinggi pada 

kelompok ini mendukung proses perbaikan jaringan, meningkatkan 

suplai oksigen, serta mempercepat penyembuhan lesi inflamasi. Studi 

Kamarazaman et al. (2024) melaporkan bahwa kadar VEGF yang 

moderat berkorelasi dengan proses regenerasi jaringan kulit yang lebih 

baik pada kondisi inflamasi kronis . Dengan demikian, efek sulfur 5% 

bukan hanya antiinflamasi, tetapi juga pro-regeneratif melalui 

peningkatan angiogenesis terkontrol. 

Sebaliknya, kelompok sulfur 10% menunjukkan kadar VEGF 

yang lebih rendah dibanding sulfur 5%. Hal ini kemungkinan disebabkan 
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oleh iritasi atau efek sitotoksik ringan yang menghambat fungsi 

keratinosit dan fibroblas dalam memproduksi VEGF. Studi Firlej et al. 

(2022) menemukan bahwa paparan agen topikal dengan konsentrasi 

tinggi dapat menginduksi stres oksidatif lokal yang mengganggu sekresi 

VEGF oleh sel dermal . Artinya, meskipun sulfur 10% memiliki aktivitas 

antimikroba yang kuat, konsentrasi tinggi dapat mengurangi keuntungan 

angiogenik yang diperlukan dalam penyembuhan jerawat. 

Ketiadaan korelasi signifikan antara IL-1 dan VEGF dalam 

penelitian ini juga memberikan informasi penting. Meskipun beberapa 

literatur menyebutkan bahwa IL-1 dapat menstimulasi ekspresi VEGF 

melalui jalur MAPK dan HIF-1α , hasil penelitian ini memperlihatkan 

bahwa keduanya diatur oleh mekanisme yang berbeda dalam kondisi 

jerawat terinduksi C. acnes. Hal ini dapat dipengaruhi oleh ukuran 

sampel yang kecil, durasi penelitian yang singkat, atau keterlibatan 

mediator inflamasi lain seperti IL-6 dan TNF-α yang lebih dominan. 

Dengan demikian, regulasi VEGF dalam konteks jerawat tidak 

sepenuhnya bergantung pada IL-1, melainkan dipengaruhi oleh interaksi 

kompleks antar mediator inflamasi dan faktor hipoksia jaringan. 

Secara keseluruhan, hasil ini menegaskan bahwa sulfur 5% 

merupakan konsentrasi optimal karena mampu menekan inflamasi 

(melalui penurunan IL-1) sekaligus meningkatkan VEGF pada tingkat 

moderat yang mendukung angiogenesis fisiologis. Sulfur 10% cenderung 

kurang efektif akibat potensi iritasi, sementara basis gel tanpa bahan aktif 
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menghasilkan VEGF terendah, menandakan peran penting bahan aktif 

dalam modulasi angiogenesis. Temuan ini mendukung pandangan bahwa 

keberhasilan terapi jerawat tidak hanya bergantung pada kontrol 

inflamasi, tetapi juga pada kemampuan mendukung regenerasi jaringan 

melalui angiogenesis terkontrol.  
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

6.1 Kesimpulan 

Kesimpulan dari penelitian ini sebagai berikut: 

1. Hasil penelitian ini menunjukkan adanya pengaruh pemberian gel topikal 

yang mengandung sulfur kolloidal dengan konsentrasi 5% dan 10 % 

terhadap kadar IL-1 pada tikus wistar berjerawat yang diinduksi C. acnes. 

2. Pemberian gel topikal sulfur dengan konsentrasi 5% dan 10% berpengaruh 

terhadap kadar Vascular Endothelial Growth factor (VEGF) pada tikus 

wistar yang diinduksi C. acnes. 

3. Terdapat hubungan antara pemberian gel topikal sulfur koloidal konsentrasi 

5% dan 10% terhadap kadar IL-1 dan VEGF pada tikus wistar berjerawat 

yang diinduksi C. acnes. 

6.2 Saran 

Saran dari penelitian ini sebagai berikut: 

1. Pengambilan sampel dari jaringan lesi (tissue-based): 

Ke depan, seluruh biomarker utama (mis. IL-1, VEGF) dianalisis 

langsung dari jaringan kulit lesi untuk menangkap respons lokal di 

mikro‐lingkungan folikel. Sertakan uji histopatologi (HE), 

imunohistokimia (IHC, mis. IL-1β, VEGF, CD31), serta analisis 

molekuler (qPCR/Western blot) guna memetakan inflamasi, 

angiogenesis, dan perubahan struktur jaringan secara lebih 
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komprehensif. 

2. Perbaikan model induksi jerawat (dosis–respon C. acnes): 

Mengakui keterbatasan saat ini, studi lanjutan perlu menggunakan 

beberapa tingkat dosis/konsentrasi C. acnes (mis. variasi CFU/mL 

dan/atau frekuensi injeksi) untuk membangun kurva dosis–respon, 

disertai standarisasi validasi lesi (skor eritema, diameter, dan grading 

inflamasi). Pendekatan ini meminimalkan bias induksi dan 

memperkuat validitas eksternal model. 

3. Durasi terapi yang lebih panjang untuk menilai remodeling: 

Terapi diperpanjang (mis. >28 hari) dengan titik waktu berkala 

(minggu 1–4) agar dapat menilai fase resolusi dan remodeling 

jaringan secara lebih efektif. Tambahkan penanda perbaikan matriks 

(kolagen I/III, MMP-9/TIMP-1) dan outcome fungsional kulit 

(TEWL, hidrasi) untuk menilai dampak jangka panjang. Formulasi 

sulfur 5% tetap direkomendasikan sebagai lengan utama 

pembanding, mengingat profil efikasi–iritasi yang paling seimbang 

pada studi ini..  
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