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ABSTRAK

Latar Belakang: Jerawat merupakan penyakit inflamasi kronis pada folikel rambut
akibat infeksi Cutibacterium acnes yang memicu peningkatan mediator inflamasi
seperti MMP-9 dan IL-6. Propolis diketahui memiliki sifat antiinflamasi dan
antibakteri sehingga berpotensi menurunkan kadar mediator tersebut. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian serum ekstrak propolis terhadap
kadar MMP-9 dan IL-6 pada mencit jantan model jerawat inflamatorik.

Metode: Penelitian eksperimental dengan desain post-test only control group ini
menggunakan 25 ekor mencit jantan yang dibagi menjadi lima kelompok: K1
(kelompok sehat), K2 (induksi C. Acnes + basis serum), K3 (induksi C. acnes +
klindamisin topikal), K4 (induksi C. acnes + serum ekstrak propolis 1%), dan K5
(induksi C. acnes + serum ekstrak propolis 2%). Perlakuan diberikan topikal selama
7 hari. Kadar MMP-9 dan IL-6 diukur menggunakan metode ELISA.

Hasil: Analisis deskriptif menunjukkan kadar rata-rata MMP-9 terendah pada K5
(0,94 £ 0,055) dan tertinggi pada K3 (2,34 + 0,288), sedangkan kadar rata-rata IL-
6 terendah pada K5 (8,96 + 1,069) dan tertinggi pada K1 (12,42 + 0,887). Uji
Kruskal-Wallis menunjukkan perbedaan bermakna antar kelompok untuk MMP-9
(p=0,003) dan IL-6 (p=0,001). Uji lanjut Mann-Whitney menunjukkan kelompok
perlakuan dengan propolis 1% dan 2% menurunkan kadar MMP-9 dan IL-6 secara
signifikan dibanding kontrol, dengan penurunan lebih besar pada konsentrasi 2%.
Kesimpulan: Serum ekstrak propolis dapat berpengaruh terhadap penurunan kadar
MMP-9 dan IL-6 pada mdel jerawat ang dipapar C.acnes, menunjukkan potensi
propolis sebagai alternatif terapi antiinflamasi untuk mengatasi jerawat.

Kata kunci: Cutibacterium acnes, MMP-9, IL-6, propolis, ELISA.
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ABSTRACT

Background: Acne is a chronic inflammatory disease of the hair follicle caused by
Cutibacterium acnes infection, which triggers an increase in inflammatory
mediators such as MMP-9 and IL-6. Propolis is known for its anti-inflammatory
and antibacterial properties, making it a potential agent to reduce these mediators.
This study aimed to analyze the effect of propolis extract serum on MMP-9 and IL-
6 levels in male rats with an acne-like inflammatory model.

Methods:. This experimental study used a post-test only control group design
involving 25 male rats randomly divided into five groups: K1 (healthy control), K2
(C. acnes induction + serum base), K3 (C. acnes induction + clindamycin topical),
K4 (C. acnes induction + 1% propolis extract serum), and K5 (C. acnes induction
+ 2% propolis extract serum). Treatments were administered topically for 7 days.
MMP-9 and IL-6 levels were measured using ELISA.

Results: Descriptive analysis showed the lowest mean MMP-9 level in K5 (0.94 +
0.055) and the highest in K3 (2.34 = 0.288), while the lowest mean IL-6 level was
found in K5 (8.96 £ 1.069) and the highest in K1 (12.42 £ 0.887). Kruskal-Wallis
tests revealed significant differences between groups for both MMP-9 (p=0.003)
and IL-6 (p=0.001). Mann—Whitney post-hoc tests indicated that both 1% and 2%
propolis extract serum significantly reduced MMP-9 and IL-6 levels compared to
controls, with the 2% concentration producing a greater reduction.

Conclusion: Propolis extract serum can influence the reduction of MMP-9 and IL-
6 levels in C. acnes-exposed acne models, indicating the potential of propolis as an
alternative anti-inflammatory therapy for acne.

Keywords: Cutibacterium acnes, MMP-9, IL-6, propolis, ELISA.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Acne vulgaris (AV) adalah kondisi inflamasi kronis yang terjadi pada folikel
pilosebasea, yang melibatkan penyumbatan pori oleh sebum yang berlebih,
penumpukan sel kulit mati, dan pertumbuhan bakteri Cutibacterium acnes (C.
Acnes).! Acne vulgaris dapat diobati dengan berbagai macam obat, termasuk
benzoil peroksida topikal, retinoid, antibiotik, dan terapi hormonal seperti
spironolakton, glukokertikoid, dan kontrasepsi oral. Selama bertahun-tahun,
kombinasi pengobatan topikal dan antibiotik oral telah menjadi andalan pengobatan
jerawat untuk jerawat vulgaris sedang hingga berat. Antibiotik topikal utama yang
digunakan untuk jerawat adalah klindamisin dan eritromisin. Penggunaan antibiotik
jangka panjang saat ini telah dikaitkan dengan munculnya strain yang resistan.
Pengobatan jerawat yang paling umum digunakan adalah benzoil peroksida topikal
yang memiliki efek samping seperti iritasi kulit, kekeringan, dan pengelupasan.
Propolis adalah produk alami yang dapat menjadi pilihan utama dengan kemanjuran
yang sama atau lebih besar, dan menjadi pilihan terbaik dalam maraknya fenomena
resistensi terapeutik. Propolis berpotensi digunakan untuk mengobati jerawat
vulgaris karena sifat antimikroba, antiinflamasi, dan antioksidan.?

Acne vulgaris yang tidak ditangani dengan baik dapat mengakibatkan
dampak serius baik secara fisik maupun psikologis. Secara fisik, kondisi ini dapat

meninggalkan bekas luka permanen seperti bopeng dan hiperpigmentasi, yang sulit



untuk dihilangkan dan mengganggu estetika kulit. Infeksi sekunder dapat terjadi
jika jerawat dipencet atau tidak dirawat dengan benar, memperburuk peradangan
dan meningkatkan risiko komplikasi serius seperti folikulitis Gram-negatif, yang
berpotensi merusak penampilan dan menurunkan kualitas hidup penderitanya.
Penelitian menunjukkan bahwa individu dengan acne vulgaris sering mengalami
penurunan rasa percaya diri, kecemasan, dan depresi, terutama di kalangan remaja
dan dewasa muda, yang sangat memperhatikan penampilan mereka. Di Indonesia,
sekitar 29,2% mahasiswa mengalami gejala ansietas ringan hingga berat akibat
kondisi ini, sementara di luar negeri, studi menunjukkan bahwa acne vulgaris dapat
menyebabkan isolasi sosial dan bahkan ide bunuh diri pada penderitanya. Dengan
demikian, penting untuk melakukan penanganan yang tepat dan segera untuk
mencegah komplikasi jangka panjang yang dapat memengaruhi kesehatan mental
dan fisik individu secara signifikan. 3~

Propolis merupakan zat lengket yang terbentuk dari kombinasi enzim [-
glikosidase air liur lebah, cksudat kuncup tanaman, dan lilin lebah. Biasanya,
propolis terdiri dari 50% zat resin, 30% lilin, 10% minyak esensial, 5% serbuk sari,
dan 5% konstituen minor seperti kotoran, asam amino, tanah, dan lebah yang sudah
mati.? Propolis berpotensi digunakan untuk mengobati jerawat vulgaris karena sifat
antimikroba, antiinflamasi, dan antioksidannya yang terkenal. Sifat antimikroba
ekstrak etanol propolis telah diteliti secara luas, dan telah dilaporkan memiliki
aktivitas antibakteri terhadap berbagai bakteri Gram positif termasuk Streptococcus
mutans, Streptococcus oralis, dan Staphylococcus aureus serta bakteri Gram

negatif seperti Pseudomonas sp., Escherichia coli, dan Yersinia enterocolitica.



Dilaporkan juga memiliki efek antimikroba terhadap C. acnes.” Serum propolis
memiliki manfaat sebagai antiinflamasi dengan menghambat jalur inflamasi (NF-
kB dan MAPK), menurunkan ekspresi sitokin pro-inflamasi seperti IL-1 dan TNFa.
Serum ekstrak propolis sebagai antibakteri alami, yaitu efektif terhadap C. acnes
melalui senyawa bioaktif seperti flavonoid dan asam fenolat, meskipun mekanisme
langsungnya kurang spesifik dibanding antibiotik. Propolis juga memiliki peran
sebagai antioksidan, yaitu mengurangi stres oksidatif yang memperparah acne.
Serum ekstrak propolis juga berperan sebagai imunomodulasi, yaitu dapat
meningkatkan sitokin anti-inflamasi dalam membantu memperbaiki respons imun
kulit. ® Propolis dapat dijadikan pilihan sebagai terapi untuk acne vulgaris karena
prevalensi C. acnes resisten antibiotik bervariasi di berbagai belahan dunia. Angka
prevalensi yang tinggi terdapat di negara-negara Eropa, dengan resistensi
eritromisin‘klindamisin berkisar dari 45% hingga 91% dan resistensi tetrasiklin dari
5% menjadi 26,4%. °

Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa propolis memiliki
berbagai manfaat terapeutik, terutama dalam hal anti-inflamasi, antioksidan, dan
antibakteri. Sebagai contoh, propolis yang diekstraksi dengan CMCE terbukti dapat
menurunkan kadar TNF-o dan C-Reactive Protein (CRP) pada mencit yang
mengalami kerusakan hati akibat CCl4. Ekstrak propolis juga memiliki kemampuan
untuk menghambat pertumbuhan bakteri seperti Pseudomonas aeruginosa dan
Staphylococcus aureus, serta mempercepat proses penyembuhan luka melalui
aplikasi topikal. Propolis yang berasal dari berbagai jenis lebah, seperti Tetragonula

sapiens dan Apis mellifera, menunjukkan sifat anti-inflamasi dan antimikroba yang



menjanjikan, yang menjadikannya kandidat potensial untuk terapi alami pada
kondisi peradangan dan infeksi. Berbagai studi juga menekankan efektivitas
propolis dalam mengatasi masalah kulit seperti jerawat dan luka bakar, yang
didukung oleh aktivitas antibakteri dan antioksidan yang kuat.'%-!!

Penelitian ini menggunakan formulasi serum untuk penggunaan propolis
karena Serum adalah sediaan dengan zat aktif yang mempunyai konsentrasi tinggi
dan viskositas rendah, sehingga mudah diabsorbsi di permukaan kulit. Berbagai
studi telah menunjukkan manfaat dari Propolis terhadap berbagai bioaktivitasnya
(termasuk antioksidan, antibakteri, antijamur, dan antiinflamasi), data yang
mengevaluasi efektivitasnya dalam model in vivo masih terbatas. Penelitian ini
bertujuan untuk mengisi kesenjangan tersebut dengan mengevaluasi efektivitas
serum ekstrak propolis dalam menurunkan kadar Matrix Metalloproteinase-9
(MMP-9) dan Interleukin 6 (IL-6) yang di uji secara In Vivo pada Mencit sebagai
model Acne Vulgaris. Studi ini diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah yang
kuat untuk pengembangan produk perawatan kulit berbasis ekstrak propolis, serta

memperluas wawasan tentang mekanisme yang mendasari efeknya pada Acne

Vulgaris.'?

1.2 Rumusan Masalah
Apakah serum ekstrak propolis berpengaruh terhadap kadar MMP-9 dan IL-6

pada mencit jantan sebagai model acne like yang dipapar Cutibacterium acnes?



1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Umum
Mengetahui pengaruh serum ekstrak propolis terhadap kadar MMP-9 dan
IL-6 pada jaringan kulit mencit jantan sebagai model acne-like yang
dipapar bakteri Cutibacterium acnes.
1.3.2 Khusus
1) Membuktikan pengaruh pemberian serum ekstrak propolis terhadap
kadar IL-6
2) Membuktikan pengaruh pemberian serum ekstrak propolis terhadap
kadar MMP-9
3) Menganalisis perbedaan pengaruh pemberian serum ekstrak propolis

dosis 1% dan 2%

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Memberikan informasi pengaruh pemberian serum ekstrak propolis
terhadap kadar MMP-9 dan IL-6 pada mencit jantan sebagai model acne-
like yang dipapar bakteri Cutibacterium acnes.

1.4.2 Manfaat Praktis
Memberikan informasi tentang potensi antiacne, antiinflamasi, dan

antioksidan dari serum ekstrak propolis dalam pengobatan acne.



1.5 Originalitas Penelitian

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian

No Peneliti  Judul Penelitian Metode  Hasil Penelitian

1. Naim, N Antimicrobial in vitro Ekstrak  etanolik  (EEP)
et al Activity of Malaysia menunjukkan sifat
(2022)"*  Malaysian Apis antimikroba yang

mellifera Propolis menjanjikan terhadap P.
against acnes. Skrining antimikroba
Propionibacterium menunjukkan semua ekstrak
acnes memiliki aktivitas
antimikroba terhadap P.
acnes. Zona inhibisi pada
konsentrasi 20 mg/ml berada
dalam kisaran 16 mm hingga
24 mm vyang lebih besar
daripada kontrol positif (10%
benzoil peroksida) (15 mm).

2. Wulanda Uji Aktivitas Invitro Menemukan bahwa semakin
ril, Dyah Antibakteri Ekstrak tinggi konsentrasi ekstrak
Tantri et Metanol = Propolis propolis yang digunakan,
al (2023) dari Lebah Kelulut maka zona hambat yang
8 (Heterotrigona dihasilkan juga semakin

itama) terhadap besar.  ekstrak  metanol

Bakteri propolis lebah Heterotrigona

Pseudomonas itama dapat menghambat

aeruginosa dan pertumbuhan bakteri

Staphylococcus Pseudomonas  aeruginosa

aureus pada konsentrasi 50%:12,25
mm, serta dapat
menghambat pertumbuhan
bakteri Staphylococcus
aureus pada konsentrasi
50%:12,05 mm.

3. Mozzarel Treatment of acne InVivo Krim berbahan alami
lo et al with a combination (PTAC) lebih efektif dalam
(2018)*  of propolis, tea tree mengurangi keparahan

oil, and Aloe vera jerawat dan bekas kemerahan
compared to dibandingkan eritromisin.
erythromycin Indeks  keparahan  acne
cream: two double- kelompok PTAC telah

blind investigations

berkurang secara signifikan
sebesar 31,6% dan 66,7%
dan nilai TLC rata-rata pada
kelompok PTAC menurun




secara signifikan sebesar
33,56% dan 63,7%, setelah
15 dan 30 hari pengobatan.

4. Rouvier Identification of In vivo 24-Di-tert-butylphenol (2,4-
et al 2,4-Di-tert- dan DTBP) menunjukkan
(2024)'>  Butylphenol as an vitro aktivitas antimikroba kuat

Antimicrobial terhadap Cutibacterium
Agent Against acnes,  termasuk  strain
Cutibacterium resisten eritromisin, dengan
acnes Bacteria nilai MIC sebesar 16 pg/mL.
from Rwandan Salep propolis 1% yang
Propolis mengandung OFAP18
(mengandung  2,4-DTBP)
menurunkan inflamasi kulit
dan jumlah bakteri C. acnes
dibandingkan kontrol
(petroleum jelly).

5. Rimon et Topical phage Invivo Pemberian fag secara topikal
al therapy in a mouse menghasiikan penurunan
(2023)'®  model of bermakna jumlah bakteri (log

Cutibacterium CFU 5.5 — 3.7), infiltrasi sel

acnes-induced radang (skor 4.3 — 2.0), serta

acne-like lesions ekspresi  sitokin inflamasi
MIP-2 dan IL-1p. Selain itu,
tidak  ditemukan  tanda
toksisitas jaringan

6. Jangetal HR-1 Mice: A New InVvivo Model tikus HR-1 vyang
(2015)" " Inflammatory Acne diinjeksi intradermal dengan

Mouse Model C. acnes (10° CFU)
menghasilkan lesi jerawat
inflamasi dalam 3 hari,
dengan puncak peradangan
pada hari ke-5. Ketebalan
kulit meningkat signifikan
(0.38 £ 0.03 mm vs 0.16 £
0.04 mm; p < 0.01) dan
disertai infiltrasi neutrofil
dan pembentukan pustula,
menjadikan model ini stabil
dan representatif untuk studi
jerawat inflamasi.

7. Zhou et Intradermal In vivo Penyuntikan intradermal C.
al injection of acnes dan S. epidermidis (1 x
(2024)'8  Cutibacterium 10° CFU) pada tikus BALB/c

acnes and dan C57BL/6 menghasilkan

staphylococcus:

lesi pustular inflamasi dalam




A pustular acne-
like murine model

1 hari, dengan puncak
inflamasi pada hari ke-2.
Histologi menunjukkan
mikroabses dermal  dan
infiltrasi  neutrofil intens,

terutama pada tikus BALB/c.
Model ini secara cepat
meniru karakteristik jerawat
pustular manusia.

8. Jatavetal Evaluation of in Invivo Pemberian  oral  ekstrak
(2023)  vivo Anti-acne bunga Withania coagulans
Activity of Flower (200 mg/kg BB) selama 10
Extract of Withania hari pada tikus Wistar yang
coagulans diinduksi  jerawat dengan
Propionibacterium  acnes
menurunkan ketebalan
telinga secara signifikan dari
1.28+0.10 mm menjadi
0.19+£0.05 mm,
menunjukkan aktivitas
antiinflamasi dan anti-acne
yang  sebanding dengan
clindamycin.

9. Fitrianiet Perbandingan In vivo Vitacid®  gel (tretinoin
al Efektivitas Produk 0,05%) menurunkan skor
(2022)*%  Topikal Anti jerawat tikus dari 45

Jerawat Terhadap menjadi 1.20 £ 0.83 pada hari

Tikus Putih Jantan ke-21, lebih efektif dibanding

(Rattus novergicus) Vitacid® krim (2.60 + 0.55)

Secara In Vivo dan kontrol (4.20 = 0.45),
dengan perbedaan signifikan
secara statistik

10. Hamma  Matrix Case- Kadar MMP-9 dalam darah
et al, metalloproteinase-9 control meningkat secara signifikan
2021%! in the blood of acne pada pasien acne vulgaris dan

patients: The
possible use of
matrix

metalloproteinase-9
as a biomarker of
acne severity

berkorelasi dengan tingkat
keparahan penyakit,
sehingga berpotensi
digunakan sebagai biomarker
acne severity

Berbagai penelitian sebelumnya telah mengevaluasi efek antimikroba dan

antiinflamasi dari propolis maupun agen lain terhadap Cutibacterium acnes, dengan



beragam pendekatan mulai dari uji in vitro hingga in vivo. Namun, sebagian besar
studi tersebut hanya menilai parameter makroskopis seperti zona hambat, jumlah
koloni bakteri, atau ketebalan kulit, tanpa secara spesifik mengukur biomarker
molekuler utama yang terlibat dalam patogenesis jerawat seperti Matrix
Metalloproteinase-9 (MMP-9) dan Interleukin-6 (IL-6). Selain itu, bentuk sediaan
propolis dalam studi-studi terdahulu umumnya berupa salep, krim, atau larutan
etanol, dan belum banyak yang menggunakan sediaan serum topikal yang lebih
praktis dan aplikatif dalam konteks dermatologi. Penelitian ini dirancang
menggunakan desain eksperimental in vivo berbasis model mencit jantan (Mus
musculus) yang diinduksi jerawat, dengan pendekatan Post-Test Only Control
Group Design. Serum ekstrak propolis diaplikasikan secara topikal dalam dua
konsentrasi (1% dan 2%) dan dibandingkan dengan kelompok sehat, kontrol
negatif, serta kontrol positif. Dengan mengevaluasi kadar IL-6 dan MMP-9 sebagai
indikator inflamasi lokal dan sistemik, penelitian ini diharapkan dapat mengisi
kesenjangan literatur dan memberikan kontribusi ilmiah baru dalam pemanfaatan
propolis sebagai terapi topikal berbasis bukti untuk jerawat inflamasi tingkat

sedang.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)

2.1.1 Definisi MMP-9

Metaloproteinase matriks (MMP) adalah enzim yang mendegradasi protein
dan memerlukan keberadaan atom logam aktif. Ada lebih dari 20 jenis MMP yang
bekerja mendorong migrasi sel melalui degradasi proteolitik dari dasar
ekstraseluler. MMP akan diatur naik pada daerah yang sedang meradang. MMP
memiliki tiga daerah konservasi, yaitu pro-MMP, Kkatalisis, dan hemopeksin.
Melalui domain ini, MMP akan membelah matriks dan penghalang sel-ke-sel.
Sehingga MMP dapat membelah seluruh matriks ekstraseluler (ECM).??

MMP merupakan endopeptidase dependen seng (Zn 2+ ) yang terdapat
dalam sel dan terikat pada membran. MMP dapat menyebabkan kerusakan protein
matriks ekstraseluler (ECM) seperti kolagen, laminin, elastin, fibronektin, dan
membantu dalam remodeling matriks ekstraseluler dalam berbagai proses fisiologis
dan patologis. MMP juga dapat merusak molekul non-ECM yang merupakan
molekul bioaktif. Nama lain dari MMP adalah matrixin yang termasuk dalam
superfamili metzincin. Mereka akan bekerja tergantung pada ion logam seperti seng
(Zn 2+ ) dan kalsium (Ca 2+ ). Mereka aktif pada pH netral. Ekspresi MMP dapat
ditingkatkan oleh beberapa faktor seperti sitokin (interleukin-1 dan -6), faktor
pertumbuhan (transforming growth factor (TGF), tumor necrosis factor a (TNFa),

platelet-derived growth factor (PDGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) dan
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beberapa hormon. MMP memiliki peran penting dalam berbagai proses fisiologis
termasuk perkembangan, penyembuhan luka, remodeling jaringan, morfogenesis
organ, dan angiogenesis.>>2°

MMP-9 merupakan salah satu MMP paling kompleks yang termasuk dalam
famili gelatinase. MMP-9 (92 kDa tipe IV kolagenase; gelatinase B) ditemukan
oleh Wilhelm pada tahun 1989 dan merupakan MMP terbesar. MMP-9 mengikat
substratnya, yaitu kolagen tipe IV, gelatin, dan laminin. MMP-9 disekresikan oleh
neutrofil dan makrofag, dan mengatur inflamasi pada jaringan dan penyakit. MMP-
9 dapat menghambat atau menstimulasi proses degradasi ECM. MMP-9
menyebabkan degradasi gelatin dan kolagen tipe IV, V, XI dan XVI selama
remodeling jaringan yang penting untuk invasi dan metastasis tumor. MMP-9
terletak di hipokampus, serebelum dan korteks serebral. MMP-9 disekresikan
sebagai zimogen atau sebagai bentuk tidak aktif dari sel endotel, leukosit, fibroblas,
neutrofil dan makrofag. Pada saat diferensiasi granulosit, sintesis MMP-9
umumnya terjadi di sumsum tulang.?*?

Ekspresi MMP-2 dan MMP-9 meningkat pada jaringan yang meradang
selama kondisi peradangan kronis, seperti obesitas, artritis, aterosklerosis, dan
penyakit periodontal. Sel-sel imun yang terinfiltrasi ini mengekspresikan MMP-9
secara berlebihan, sehingga menyebabkan degradasi jaringan ikat dan memicu

patogenesis. MMP-9 juga menginduksi degradasi membran dasar dan komponen

ECM, yang memfasilitasi migrasi trans-endotel monosit/makrofag.?
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Ekspresi MMP-9 dapat ditingkatkan oleh lipopolisakarida dan sitokin
proinflamasi seperti IL-1, IL-6, dan TNFa. Khususnya, peningkatan konsentrasi
sirkulasi TNFa dan MMP-9 telah ditemukan pada gangguan inflamasi.?

2.1.2 Peran MMP-9 dalam Acne Vulgaris

Beberapa jenis MMP seperti MMP-1, MMP-13, dan MMP-9 ditemukan
pada sebum pasien acne vulgaris dan dilaporkan dalam beberapa penelitian
mengalami peningkatan regulasi pada lesi kulit pada beberapa pasien acne
vulgaris.?” Gen termasuk ALB, CAT, AKT1, MMP9 berhubungan dengan sistem
oksidasi kulit, yang jika terganggu akan menyebabkan ketidakseimbangan sebum.?

Trigliserida merupakan = konstituen utama pada sebum. Keratinosit,
neutrofil, dan mikroorganisme seperti C.acnes adalah konstituen lainnya. C. acnes
dapat merangsang keratinosit untuk dapat menghasilkan sitokin inflamasi mikro
seperti interleukin- 1o dan TNF-a. Keratinosit dan beberapa sel inflamasi seperti sel
mast, monosit, dan makrofag merupakan sumber penting TNF-a di kulit. Fibroblas
kulit manusia dianggap sebagai sumber TNF-a dalam menanggapi rangsangan
eksternal. TNF-o memainkan peran penting dalam memodulasi aktivitas MMPs di
dermis. %’

Berbagai tingkat ekspresi MMP-1 dan MMP-2 dapat berperan dalam
pembentukan berbagai jenis lesi acne. Peningkatan kadar MMP-9 berkorelasi
dengan tingkat keparahan acne dan ukuran lesi inflamasi, menjadikannya
biomarker potensial untuk mengidentifikasi terapi terbaik untuk acne vulgaris.*’
Hal tersebut dapat disebabkan karena Ekspresi berlebihan MMP-9 mengakibatkan

sel bermigrasi ke tempat inflamasi, mempertahankan kelangsungan hidup sel target,
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bersama dengan mendorong pembaruan makrofag, sehingga berkontribusi terhadap

perkembangan dan progresi penyakit inflamasi kronis.?®

2.2 Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) merupakan sitokin pleiotropik yang diproduksi oleh
berbagai jenis sel, termasuk sel-sel imun, fibroblas, dan sel endotel. IL-6 memiliki
peran penting dalam respons imun dan inflamasi, juga berkontribusi pada proses
penyembuhan jaringan. IL-6 diproduksi secara cepat dan transient sebagai respons
terhadap infeksi dan kerusakan jaringan, juga memiliki fungsi yang luas dalam
mengatur berbagai proses biologis, termasuk proliferasi sel, diferensiasi, dan
apoptosis. 1L-6 terlibat dalam pengaturan metabolisme dan homeostasis energi,
sehingga menjadi komponen kunci dalam patogenesis berbagai penyakit, termasuk
penyakit autoimun dan kanker.*

IL-6 memiliki peran utama dalam proses peradangan dengan memfasilitasi
transisi dari respons inflamasi akut ke kronis. IL-6 berfungsi sebagai mediator
utama yang dapat mengaktifkan sel-sel imun, seperti limfosit T dan B, serta memicu
produksi sitokin pro-inflamasi lainnya. Peningkatan kadar IL-6 dalam sirkulasi
sering dikaitkan dengan kondisi inflamasi kronis. IL-6 juga berkontribusi pada
pengembangan sindrom metabolik dan penyakit kardiovaskular, di mana inflamasi
kronis berperan sebagai faktor risiko utama.*°

Dalam acne vulgaris, IL-6 diproduksi oleh berbagai sel, termasuk sel imun
dan keratinosit, sebagai respons terhadap infeksi dan kerusakan jaringan.
Peningkatan kadar IL-6 dalam serum pasien dengan acne vulgaris telah terbukti

berkorelasi positif dengan keparahan penyakit. Penelitian menunjukkan bahwa
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kadar IL-6 yang lebih tinggi ditemukan pada individu dengan acne vulgaris yang
lebih parah. Hal ini menunjukkan bahwa IL-6 berkontribusi pada proses inflamasi
yang terjadi di kulit. IL-6 tidak hanya berfungsi sebagai mediator inflamasi, tetapi
juga mempengaruhi aktivitas kelenjar sebaseus, yang berperan dalam patogenesis
acne.*”

IL-6 berfungsi sebagai mediator utama dalam proses inflamasi pada acne
vulgaris. IL-6 ini tidak hanya memicu reaksi inflamasi, namun juga berperan dalam
mengatur aktivitas sel-sel imun, seperti limfosit T dan B. IL-6 dapat meningkatkan
produksi sitokin pro-inflamasi lainnya, yang dapat memperburuk kondisi inflamasi.
IL-6 juga dapat mempengaruhi aktivitas kelenjar sebaseus, meningkatkan produksi
sebum, dan menciptakan lingkaran setan yang memperburuk kondisi acne.>!

Setelah pengobatan atau resolusi infeksi, kadar IL-6 biasanya akan
menurun, yang menandakan bahwa peradangan telah berkurang. Proses
penyembuhan ini juga melibatkan sitokin anti-inflamasi yang membantu
mengurangi respon inflamasi dan membantu perbaikan jaringan. Sitokin seperti IL-

10 dan transforming growth factor-beta (TGF-f3) berperan dalam mengatur respons

imun dan mendukung proses penyembuhan.*?

2.3 Acne Vulgaris
2.3.1 Definisi Acne Vulgaris

Acne vulgaris adalah kelainan peradangan kulit pada unit pilosebasea, yang
berlangsung kronis. Acne vulgaris biasanya bermanifestasi dengan papula, pustula,
atau nodul terutama di wajah, meskipun dapat juga memengaruhi lengan atas,

badan, dan punggung. Patogenesis acne vulgaris melibatkan interaksi beberapa
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faktor yang mengarah pada pembentukan lesi primer, yang dikenal sebagai
"komedo". 3

Acne vulgaris telah memengaruhi sekitar 9% populasi di seluruh dunia
(sekitar 85% individu berusia 12-24 tahun, dan sekitar 50% pasien berusia 20-29
tahun). Acne vulgaris dapat mengakibatkan jaringan parut fisik permanen, yang

memiliki dampak negatif pada kualitas hidup dan citra diri, serta dikaitkan dengan

peningkatan tingkat kecemasan, depresi, dan keinginan untuk bunuh diri. 34
2.3.2 Etiologi Acne Vulgaris
Acne vulgaris berkembang sebagai akibat dari hipersensitivitas kelenjar
sebasea terhadap kadar androgen yang normal. Proses ini semakin diperburuk
dengan keberadaan - C. acnes, spesies bakteri, dan peradangan berikutnya.>’
Faktor-faktor yang diduga berkontribusi terhadap Acne meliputi: 33

a. Penggunaan obat-obatan seperti litium, dan steroid.

b. Paparan sinar matahari yang berlebih.

c. Penggunaan pakaian oklusif, seperti bantalan bahu, ikat kepala, dan bra
berkawat.

d. Kosmetik dengan bahan dasar minyak dan pijat wajah.

e. Gangguan endokrin, seperti sindrom ovarium polikistik, dan bahkan
kehamilan. Munculnya acne sebelum menstruasi tampaknya mengikuti
edema duktus pilosebasea. Hal ini terjadi pada 70% pasien wanita.

f.  Faktor genetik secara signifikan memengaruhi proporsi asam lemak yang

ditemukan dalam sebum, dengan estimasi heritabilitas yang berkisar antara

50% hingga 90%.
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g. Trauma mekanis berulang yang diakibatkan oleh gesekan pada kulit yang
terkena sabun dan deterjen.

h. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa peningkatan konsumsi susu
dan pola makan dengan kadar glikemik tinggi dikaitkan dengan acne
vulgaris. Hal ini dapat dikaitkan dengan kandungan faktor pertumbuhan
mirip insulin (IGF) dan komponen hormonal alami yang tinggi dalam susu.

i.  Stres psikologis dikaitkan dengan peningkatan keparahan jerawat, mungkin
dengan merangsang hormon stres.

2.3.3 Klasifikasi Acne Vulgaris

Klasifikasi acne vulgaris dapat dibedakan berdasarkan tingkat keparahan klinis dan
jenis lesi. Berdasarkan keparahan klinis, acne vulgaris dibagi menjadi ringan,
sedang, dan berat. Klasifikasi ini mempertimbangkan jumlah komedo, lesi
inflamasi (papul, pustul), nodul, dan kista. 373

Berikut merupakan klasifikasi acne vulgaris menurut Lehmann:

a. Ringan: <20 komedo, atau <15 lesi inflamasi, atau total lesi <30.

b. Sedang: 20-100 komedo, atau 15-50 lesi inflamasi, atau total lesi 30-125.

c. Berat: >5 kista, atau >100 komedo, atau >50 lesi inflamasi, atau total lesi
>125.

Beberapa klasifikasi acne vulgaris derajat sedang diklasifikasikan berdasarkan
jumlah komedo, lesi inflamasi (papul, pustul), dan kista. Berikut merupakan
beberapa kriteria klasifikasi acne vulgaris derajat sedang berdasarkan sumber lain
yang tersedia:

Menurut American Academy of Dermatology: *°
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a. Komedo: >25
b. Pustul/Papul: 10-30
¢. Nodul: >10

Tabel 2.1 Klasifikasi derajat acne menurut grading Lehmann *°

Skor Kategori  Deskripsi

0 Clear Tidak terdapat lesi akne vulgaris atau sangat sedikit lesi yang
diamati.
1 Almost Lesi akne VlIlgaris ha_mpir tidak terlihat, dengan sedikit lesi
clear yang terlihat tetapi sangat minim.
2 Mild ~ Terlihat lesi akne ringan, }_/a?[u beberapa komedo, papula,

atau pustula, namun jumlahnya terbatas.

3 Moderate — Terlihat lesi akne sedang, _yaitu terdapat komedo, papula,
pustula, dan beberapa nodul, dengan distribusi pada hampir

separuh wajah.

4 Severe Terlihat lesi akne berat dengan banyak lesi yang terdiri atas
komedo, papula, pustula, nodul, dan kista, dengan distribusi

luas pada wajah.

Tabel 2.2 Klasifikasi derajat acne menurut grading Lehmann !

Tingkat Keparahan Jumlah Jumlah Jumlah Lesi Jumlah
Jerawat Komedo Pseudokista Inflamasi Lesi Total
Jerawat Ringan <20 - <15 <30

Jerawat Sedang 20-100 - 15-50 30-125
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Jerawat Parah >100 >5 >50 >125

2.34

beberapa faktor:

1.

Patogenesis Acne Vulgaris
Patogenesis acne vulgaris derajat sedang melibatkan interaksi kompleks dari
42-44
Hiperproliferasi Folikel: Keratinosit mengalami peningkatan proliferasi di
dalam folikel rambut, yang menyebabkan terjadinya hiperkeratinisasi.
Sehingga terjadi penyumbatan pada muara folikel karena penumpukan sel-
sel kulit mati, sebum, dan keratin. Hormon androgen, penurunan asam
linoleat, peningkatan aktivitas IL-lalfa, dan pengaruh Cutibacterium
acnes dapat memicu hiperproliferasi keratinosit.
Produksi Sebum Berlebih: Hormon androgen memicu kelenjar sebaseus
untuk menghasilkan sebum secara berlebih. Kelebihan sebum menyediakan
lingkungan yang mendukung pertumbuhan bakteri dan peradangan].
Kolonisasi C. acnes: C. acnes merupakan bakteri anaerob yang secara
normal ada di kulit, tetapi dalam kondisi acne vulgaris, jumlahnya
meningkat. C. acnes menghasilkan enzim lipase yang mengubabh trigliserida
dalam sebum menjadi asam lemak bebas, memicu respons
inflamasi. Antigen dari C. acnes juga merangsang pembentukan antibodi,
yang meningkatkan peradangan melalui produksi mediator proinflamasi.
Inflamasi: Reaksi inflamasi terjadi ketika C. acnes mengaktifkan sistem

kekebalan tubuh, menyebabkan pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-
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12, IL-8, dan tumor necrosis factor. Proses ini menyebabkan infiltrasi sel
imun ke dalam folikel, yang menyebabkan pembentukan papul dan pustul.
Faktor-faktor lain seperti genetik, ras, lingkungan, stres psikologis, dan
penggunaan kosmetik juga dapat mempengaruhi perkembangan dari acne

vulgaris.
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Gambar 2.1 Jalur inflamasi yang disebabkan oleh C. acnes.

C. acnes dapat melepaskan berbagai komponen bioaktif, termasuk lipase,
protease, dan lipoprotein, yang berperan dalam pemecahan trigliserida menjadi
asam lemak bebas senyawa yang bersifat iritan dan proinflamasi bagi jaringan kulit.
Komponen tersebut dikenali oleh reseptor pengenal pola (pattern recognition
receptors/PRRs) pada sel epitel dan sel imun, seperti TLR2, TLR4, TLR1, TLR®6,
CD36, dan PAR-2. Aktivasi reseptor ini menstimulasi jalur transduksi sinyal
MyD88 dan NF-kB, yang mengarah pada ekspresi berbagai mediator inflamasi,

termasuk IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-0, dan GM-CSF. Produksi lipid teroksidasi dan
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reactive oxygen species (ROS) juga mengaktivasi kompleks inflammasom NLRP3,
yang pada gilirannya mengaktifkan Caspase-1 dan memproses IL-1p ke bentuk
aktifnya. Aktivasi inflammasom ini merupakan salah satu titik penting dalam
mencetuskan inflamasi lokal yang khas pada jerawat. 2

Selain itu, C. acnes juga dapat memicu respon imun pada monosit melalui
aktivasi sensor DNA intraseluler seperti cGAS-STING, serta adaptor TRIF, yang
memperkuat sinyal inflamasi melalui pelepasan interferon tipe I dan mediator
lainnya seperti PGE2 dan nitric oxide (NO). Akumulasi mediator inflamasi ini
menyebabkan peradangan di sekitar folikel rambut dan kelenjar sebasea. Respons
imun bawaan ini kemudian berlanjut pada aktivasi imun adaptif. Sitokin seperti IL-
1B, IL-6, IL-23, dan TGF-f mendukung diferensiasi sel T CD4+ menuju fenotipe
Th17, yang menghasilkan 1L-17A dan IL-17F. Kedua sitokin ini berperan penting
dalam merekrut neutrofil ke lokasi inflamasi, menyebabkan akumulasi sel radang
dan terbentuknya lesi inflamatorik seperti papul, pustul, dan nodul. Selain itu,
aktivasi jalur Thl oleh IL-12 juga meningkatkan produksi IFN-y, yang berperan
dalam aktivasi makrofag dan mempertahankan inflamasi kronik. 2’
2.3.5 Penanganan Acne Vulgaris

Penanganan Acne vulgaris, terlepas dari tingkat keparahannya, dimulai

dengan konseling pasien secara komprehensif, yang mencakup diskusi tentang sifat

penyakit, perawatan kulit yang tepat, dan harapan perawatan yang realistis.*’
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Gambar 2.2 Algoritma penanganan acne*!

Tata laksana jerawat disesuaikan dengan tipe lesi dan derajat keparahannya,
yang secara umum dibagi menjadi jerawat komedonal, papulopustular, dan
nodulokistik. Jerawat komedonal umumnya ditangani dengan terapi topikal seperti
retinoid (tretinoin, adapalene, isotretinoin, atau tazarotene) serta agen antimikroba
seperti benzoyl peroxide (BPO), baik tunggal maupun dalam kombinasi tetap
seperti BPO + adapalene. Perawatan tambahan meliputi agen pembersih, krim
perbaikan sawar kulit, bahan keratolitik non-resep, dan tabir surya. Untuk kasus
yang memerlukan tindakan kosmetik, dapat dilakukan ekstraksi komedo, chemical
peel, atau mikrodermabrasi. 4!

Sementara itu, jerawat papulopustular dan nodulokistik yang bersifat
inflamatorik memerlukan pendekatan lebih intensif tergantung tingkat keparahan.
Pada derajat ringan hingga sedang, kombinasi topikal (retinoid dan antimikroba)

dapat dikombinasikan dengan antibiotik oral seperti doksisiklin atau minosiklin.



22

Bila respon tidak memadai, evaluasi pengaruh hormonal perlu dilakukan, terutama
pada perempuan; terapi hormonal seperti kontrasepsi oral kombinasi dan
antiandrogen dapat diberikan. Untuk kasus berat, terapi sistemik seperti isotretinoin
oral + kortikosteroid menjadi pilihan utama. Setelah kontrol inflamasi tercapai,
terapi pemeliharaan dengan retinoid topikal = BPO atau asam azelat disarankan
guna mencegah kekambuhan. #!

Tabel 2.3 Algoritma Tatalaksana Akne Vulgaris Rekomendasi
Pokja PT AV-INA %

Kategori Ringan Sedang Berat
Agen Topikal = == ot g ¥, E
- - Rt, AB®, BP, atau kombinasi ™~
Lini 1 AB?, BP
ketiganya
Lini 2 = ASP, AA J
Lini 3 . LA D—aﬁson, Klaskoteron®
Antibiotik Sistemik
Lini 1 \ e _I)(;k, Tetr—a, Mino, Saree, E?
Lini 2 \ — Azitro, Levo
Lini 3 - Dapson, Roks, TMP-SMX, Klinda?
e [so°
Terapi Hormonal e Kondisi tertentud
& Isotretinoin : (kontraindikasi:

KOK, Spiro, GKS)
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Modalitas ELA, KIL, PK,
ELA, PK KIL, PK
Tambahan terapi sinar
Terapi

e Agen botani/vitamin
Komplementer,

e Diet glikemik rendah
Alternatif, & Diet

PW, Mois, PS, KL, AM, Al, TS, Kamuf (atau kombinasi
Dermokosmetik
produk dermokosmetik)

Pada jerawat ringan, pendekatan utama difokuskan pada penggunaan agen
topikal seperti retinoid, antibiotik topikal (eritromisin atau klindamisin), dan
benzoyl peroxide (BPO), baik secara tunggal maupun dalam kombinasi. Jika
diperlukan, dapat ditambahkan asam salisilat atau asam azelat, serta agen topikal
lini ketiga seperti dapson dan klaskoteron. Antibiotik sistemik tidak
direkomendasikan untuk derajat ringan, namun pada kasus tertentu dapat digunakan
doksisiklin, tetrasiklin, minosiklin, atau sareksiklin sebagai lini pertama. Terapi
tambahan seperti elektrokauter (ELA) dan peeling kimiawi (PK), serta pendekatan
suportif melalui diet glikemik rendah dan penggunaan produk dermokosmetik
seperti pelembap, tabir surya, dan agen antiinflamasi topikal juga dianjurkan
sebagai bagian dari pendekatan multimodal.

Untuk jerawat sedang dan berat, kombinasi terapi topikal dan sistemik
menjadi lebih dominan. Pada jerawat sedang, penggunaan antibiotik sistemik lini
pertama (doksisiklin, minosiklin, atau sareksiklin) dikombinasikan dengan topikal

BPO atau retinoid menjadi tatalaksana utama, dan bila diperlukan dapat dilanjutkan
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ke lini dua (azitromisin atau levofloksasin) dan lini tiga (dapson, roksitromisin,
TMP-SMX, atau klindamisin oral). Terapi hormonal dan isotretinoin mulai
dipertimbangkan pada jerawat sedang yang refrakter terhadap terapi awal, dengan
perhatian khusus terhadap kontraindikasi penggunaan kontrasepsi oral kombinasi,
spironolakton, atau kortikosteroid sistemik. Pada jerawat berat, isotretinoin oral
menjadi terapi utama, baik tunggal maupun dikombinasikan dengan antibiotik
sistemik atau antiinflamasi nonsteroid. Pendekatan ini diperkuat dengan terapi
tambahan, terapi suportif, dan penggunaan kosmetik medikamentosa untuk
memperbaiki hasil jangka panjang dan mencegah kekambuhan.

Acne vulgaris dianggap ringan jika muncul beberapa komedo yang tersebar
atau papula inflamasi kecil tanpa jaringan parut. Ciri-ciri lainnya meliputi beberapa
lesi pada satu area tubuh atau di beberapa area tubuh. Selain itu penting juga untuk
memperhatikan tidak adanya nodul atau pertemuannya. Pendekatan pengobatan
utama untuk Acne vulgaris adalah terapi topikal, yang umumnya melibatkan
penggunaan retinoid topikal, antibiotik topikal, dan benzoil peroksida.*?

1) Klindamisin Topikal
Klindamisin topikal tersedia dalam berbagai formulasi dan
kombinasi dengan benzoil peroksida atau retinoid topikal. Klindamisin
topikal dioleskan sekali atau dua kali sehari. Saat menggunakan klindamisin
topikal, dianjurkan untuk mengombinasikannya dengan benzoil peroksida
untuk mengurangi risiko timbulnya resistensi antibiotik. Beberapa orang
mungkin mengalami iritasi kulit sebagai efek samping yang mungkin terjadi

dalam pengobatan klindamisin topikal. >
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2) Retinoid Topikal

Retinoid topikal merupakan turunan vitamin A yang bekerja dengan
mengikat reseptor asam retinoat (RAR) dan reseptor retinoid X (RXR) di
dalam keratinosit. Trifaroten hanya selektif terhadap reseptor RAR-gamma.
Tretinoin, tazaroten, dan adapalen adalah retinoid topikal yang terutama
bekerja pada reseptor RAR-beta dan RAR-gamma. Dari semuanya, tretinoin
juga menargetkan reseptor RAR-alfa. Setelah mengikat, kompleks retinoid-
reseptor terbentuk dan diangkut ke dalam inti sel, mengaktifkan elemen
respons dari hormon retinoid, sehingga merangsang transkripsi beberapa gen
pengatur. Hasil dari proses ini adalah normalisasi keratinisasi folikel dan
pelonggaran = kohesivitas keratinosit, sehingga dapat mengurangi
pembentukan mikrokomedo. **

Retinoid topikal, seperti tretinoin, tazarotene, adapalene, dan
trifarotene, disertakan dalam penanganan awal bagi sebagian besar pasien
dengan acne vulgaris. Obat-obatan ini secara efektif menargetkan komedo
dan papula serta pustula inflamasi. Untuk pasien dengan acne vulgaris yang
sebagian besar berupa komedo, retinoid topikal dapat digunakan sebagai
monoterapi. Retinoid juga dapat direkomendasikan untuk terapi
pemeliharaan setelah pengobatan berhasil. Pasien dengan acne
papulopustular dapat memperoleh manfaat dari penambahan agen
antimikroba topikal seperti benzoil peroksida atau antibiotik topikal.

Antibiotik topikal idealnya harus digunakan dalam kombinasi dengan benzoil
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peroksida untuk meminimalkan risiko munculnya bakteri yang resistan
terhadap antibiotik. 3

Retinoid topikal harus dioleskan sekali sehari, sebaiknya pada malam
hari, karena tretinoin bersifat fotolabilitas. Terapi adapalene dan trifarotene
lebih stabil jika terkena cahaya. Sebelum mengoleskan retinoid, pastikan kulit
kering terlebih dahulu. Lapisan tipis retinoid topikal harus dioleskan ke
seluruh area yang terkena.>?

Beberapa efek samping dari retinoid topikal adalah kulit kering, iritasi,
mengelupas, dan sensitif terhadap paparan sinar matahari karena penipisan
kulit. Efek samping ini sering kali dapat diatasi dengan menggunakan
pelembap wajah dan tabir surya nonkomedogenik. 3

3) Benzoil Peroksida

Benzoil peroksida bersifat komedolitik dan antimikroba. Benzoil
peroksida tersedia dalam berbagai formulasi dan konsentrasi mulai dari 2,5%
hingga 10%. Benzoil peroksida dioleskan sekali sehari, dengan fokus pada 1
atau 2 area kecil selama 3 hart pertama untuk menguji potensi dari reaksi
hipersensitivitas. Benzoil peroksida tidak boleh dioleskan bersamaan dengan
tretinoin karena terdapat efek oksidasi pada tretinoin. Benzoil peroksida harus
dioleskan di pagi hari, sedangkan tretinoin harus dioleskan di malam hari. *3

4) Eritromisin Topikal

Eritromisin topikal dapat dianggap sebagai alternatif dari klindamisin

topikal untuk mengobati jerawat. Akan tetapi, ada peningkatan laporan

resistensi eritromisin, sehingga klindamisin menjadi pilihan yang lebih
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banyak digunakan. Oleh karena itu, saat menggunakan klindamisin topikal,
sebaiknya dikombinasikan dengan benzoil peroksida. *3
5) Asam Azelaic
Asam azelat merupakan asam dikarboksilat alami yang memiliki efek
komedolitik, antimikroba, dan memutihkan karena sifatnya yang dapat
menghambat enzim tirosinase, yang bermanfaat bagi pasien dengan
hiperpigmentasi pascajerawat. >
6) Asam Salisilat Topikal
Asam salisilat topikal dapat digunakan sebagai alternatif dari retinoid
topikal bagi individu yang tidak dapat mentoleransi atau mendapatkannya.
Dalam kasus di mana pasien awalnya tidak merespons retinoid topikal,
benzoil peroksida, dan klindamisin, ada terapi topikal alternatif yang tersedia,

yang meliputi dapson topikal, minosiklin topikal, dan klaskoteron

(penghambat reseptor androgen topikal). >3

2.4 Faktor-Faktor Eksternal yang Memengaruhi MMP-9 dan IL-6
Beberapa faktor eksternal dapat memengaruhi kadar MMP-9 dan IL-6, yang
merupakan biomarker utama dalam proses peradangan dan degradasi jaringan.
Faktor-faktor tersebut mempengaruhi respons inflamasi dengan cara yang
kompleks dan terintegrasi. Berikut adalah beberapa faktor utama yang

memengaruhinya. ¢4’
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1. Hormon

Hormon berperan penting dalam regulasi kadar MMP-9 dan IL-6. Hormon
estrogen, progesteron, dan testosteron secara signifikan dapat mempengaruhi
aktivitas kedua molekul ini, terutama pada wanita. Estrogen dapat meningkatkan
kadar IL-6, berperan dalam meningkatkan peradangan. Selama siklus menstruasi,
kadar estrogen tinggi dapat merangsang peningkatan kadar IL-6 dalam darah, yang
berhubungan dengan peningkatan peradangan tubuh, terutama pada wanita yang
lebih rentan terhadap penyakit autoimun. Progesteron juga memiliki kontribusi
pada peningkatan kadar IL-6, namun efeknya bervariasi tergantung pada fase siklus
menstruasi. Kadar MMP-9 juga dipengaruhi oleh hormon, di mana peningkatan
produksi estrogen dapat meningkatkan aktivasi MMP-9, yang berperan dalam
remodeling jaringan pada penyembuhan luka. Hormon tersebut bekerja dalam
keseimbangan yang rumit, sehingga perubahan dalam kadar hormon dapat
menyebabkan 'disfungsi pada respon imun tubuh dan berkontribusi pada penyakit
inflamasi. 64
2. Polusi

Polusi udara, terutama paparan terhadap partikel halus seperti PM2.5,
merupakan salah satu faktor eksternal yang dapat memengaruhi kadar IL-6 dan
MMP-9. Polusi udara dapat menyebabkan stres oksidatif yang dapat merusak sel-
sel tubuh dan memicu sistem peradangan sistemik. Paparan jangka panjang
terhadap polusi udara terbukti dapat meningkatkan ekspresi IL-6, yang merupakan
mediator utama dalam respon inflamasi. IL-6 yang berlebihan dapat merusak

jaringan, memperburuk kondisi peradangan, dan berkontribusi pada peningkatan
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penyakit jantung, gangguan pernapasan, dan kondisi inflamasi lainnya. Polusi udara
dapat merangsang peningkatan aktivitas MMP-9, yang berperan dalam degradasi
matriks ekstraseluler dan remodelasi jaringan. Proses ini berisiko mengarah pada
kerusakan jaringan permanen, seperti yang terlihat pada penyakit paru-paru kronis
dan penyakit kardiovaskular. Partikel polusi dapat mengganggu kemampuan tubuh
untuk mempertahankan keseimbangan antara perbaikan dan kerusakan jaringan,
memperburuk peradangan jangka panjang.*®4’
3. Paparan Sinar UV

Paparan sinar ultraviolet (UV) dari matahari dapat mempengaruhi kadar
MMP-9 dan IL-6, terutama melalui kerusakan langsung pada kulit dan sistem imun.
Sinar UV menyebabkan produksi radikal bebas yang merusak kolagen dan elastin
kulit, meningkatkan aktivitas MMP-9. MMP-9 yang berlebihan mengarah pada
degradasi matriks ekstraseluler dan kolagen, yang mempercepat penuaan kulit dan
menyebabkan keriput. Paparan UV dapat meningkatkan produksi IL-6, yang
berfungsi sebagai mediator utama dalam proses peradangan. [L-6 yang tinggi dapat
memicu peradangan kulit, menyebabkan kemerahan, iritasi, dan kerusakan jaringan
pada kulit. Paparan sinar UV juga dapat mempengaruhi respon imun dengan
meningkatkan pelepasan sitokin pro-inflamasi, seperti IL-6, yang dapat
memperburuk kerusakan kulit. Paparan sinar UV yang berlebihan dapat merusak
integritas kulit, mempercepat penuaan, dan meningkatkan kerentanannya terhadap
kanker kulit dengan memperburuk respon imun tubuh terhadap infeksi dan

kerusakan, 4
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4. Jenis Kelamin

Jenis kelamin memiliki peran dalam perbedaan kadar dari MMP-9 dan IL-6
antara pria dan wanita. Wanita memiliki kadar IL-6 yang lebih tinggi dibandingkan
dengan pria, yang bisa berkontribusi pada kerentanannya terhadap penyakit
inflamasi dan autoimun. Kadar IL-6 yang lebih tinggi pada wanita dapat
dipengaruhi oleh fluktuasi hormon, terutama estrogen, yang berfungsi
meningkatkan produksi IL-6, sehingga berkontribusi pada respons inflamasi yang
lebih kuat. Perbedaan jenis kelamin dalam metabolisme dan komposisi tubuh juga
dapat memengaruhi kadar MMP-9. Wanita dengan tingkat estrogen yang lebih
tinggi cenderung menunjukkan kadar MMP-9 yang lebih tinggi, sehingga dapat
mempercepat proses degradasi jaringan, sementara pria cenderung memiliki kadar
yang lebih rendah. Faktor-faktor ini mempengaruhi kecenderungan wanita untuk
mengembangkan kondisi seperti artritis rheumatoid dan lupus, yang terkait dengan
peradangan kronis dan aktivasi MMP-9 dan IL-6. Perbedaan hormonal antara pria
dan wanita memainkan peran besar dalam regulasi kedua biomarker inflamasi
inj 4647
5. Konsumsi Alkohol dan Kebiasaan Merokok

Konsumsi alkohol berlebihan dan kebiasaan merokok memiliki dampak
negatif yang signifikan terhadap kadar MMP-9 dan IL-6. Alkohol yang dikonsumsi
dalam jumlah besar merangsang sistem imun dan meningkatkan produksi sitokin
pro-inflamasi seperti 1L-6. Kadar IL-6 yang lebih tinggi berkontribusi pada
peningkatan peradangan tubuh yang berisiko mengarah pada berbagai penyakit

kronis, seperti penyakit jantung dan diabetes. Merokok juga memperburuk
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peradangan dan meningkatkan produksi MMP-9. Asap rokok mengandung banyak
bahan kimia yang dapat merusak jaringan tubuh dan memicu peradangan kronis.
Pada perokok, kadar MMP-9 sering kali lebih tinggi, sehingga dapat mempercepat
kerusakan jaringan dan meningkatkan kerentanan terhadap penyakit paru-paru
kronis. kebiasaan merokok juga mengurangi kemampuan tubuh untuk memperbaiki
kerusakan jaringan dengan mengganggu fungsi sistem imun dan memperburuk
degradasi kolagen dan elastin.*®%’
6. Stres Piskologis

Stres psikologis yang berkepanjangan dapat merangsang produksi IL-6,
sehingga dapat menyebabkan peradangan sistemik. Stres dapat meningkatkan
pelepasan hormon kortisol, yang pada awalnya dapat mengurangi peradangan,
tetapi ketika stres menjadi kronis, kortisol justru dapat memperburuk respon
inflamasi. Kadar IL-6 yang tinggi akibat stres dapat merusak jaringan tubuh dan
berkontribusi pada perkembangan penyakit inflamasi kronis, seperti arthritis dan
penyakit jantung.
7. Usia

Usia dapat mempengaruhi kadar MMP-9 dan IL-6. Seiring bertambahnya
usia, regulasi inflamasi tubuh menjadi kurang efisien, dan produksi IL-6 meningkat.
Proses penuaan ini berhubungan dengan peningkatan kadar MMP-9, yang berperan
dalam degradasi matriks ekstraseluler dan kolagen, mempercepat kerusakan
jaringan dan memperburuk penyakit degeneratif. Pada usia tua, tubuh akan

mengalami kesulitan dalam mengelola keseimbangan antara perbaikan dan



32

kerusakan jaringan, yang menyebabkan peningkatan risiko berbagai penyakit

inflamasi dan degeneratif. 647

2.5 Metode Pengukuran IL-6 dan MMP-9

Metode pengukuran MMP-9 dan IL-6 menggunakan ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yang merupakan salah satu teknik yang paling
banyak digunakan di laboratorium untuk mengukur kadar biomarker ini dengan
tingkat akurasi dan sensitivitas yang tinggi. ELISA sangat berguna karena
memungkinkan pengukuran yang kuantitatif dan pada konsentrasi biomarker yang
sangat rendah, yang sering ditemukan dalam sampel biologis. Proses pengukuran
dimulai dari pengambilan sampel biologis seperti serum, plasma, atau saliva dari
individu yang diuji. Sampel ini mengandung biomarker yang ingin diukur, dalam
hal ini MMP-9 atau IL-6, yang memiliki peran penting pada proses peradangan dan
regenerasi jaringan.*®

Setelah pengambilan sampel, langkah pertama adalah penambahan sampel
ke dalam sumur mikroplat yang telah dilapisi dengan antibodi spesifik untuk MMP-
9 atau IL-6. Antibodi pertama ini dirancang untuk mengenali dan berikatan dengan
biomarker target, sehingga sampel biomarker akan terikat pada permukaan dari
mikroplat. Proses ini disebut sebagai tahap "capturing," di mana antibodi pertama
berfungsi untuk menangkap biomarker yang ada di dalam sampel. Pada tahap ini,
biasanya digunakan antibodi monoklonal yang memiliki spesifisitas tinggi terhadap
MMP-9 atau IL-6, guna mengurangi kemungkinan interaksi silang dengan

biomarker lain yang ada dalam sampel.*®
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Setelah biomarker terikat dengan antibodi pertama, tahap selanjutnya adalah
penambahan antibodi deteksi yang dilabeli dengan enzim. Antibodi deteksi tersebut
berfungsi mengikat biomarker yang sudah terikat pada antibodi pertama. Enzim
yang dilabelkan pada antibodi deteksi, seperti peroksidase horseradish (HRP) atau
alkaline phosphatase (AP), akan mengkatalisis reaksi yang menghasilkan sinyal
deteksi yang dapat diukur. Sinyal ini pada umumnya berupa perubahan warna, yang
dapat dipantau menggunakan spektrofotometer atau pembaca mikroplat, tergantung
pada jenis substrat yang akan digunakan. Selanjutnya, substrat enzim akan
ditambahkan ke dalam sumur mikroplat. Enzim yang telah terikat pada antibodi
deteksi akan mengkatalisis reaksi dengan substrat tersebut, menghasilkan produk
yang berwarna atau fluoresen, yang menandakan keberadaan biomarker dalam
sampel. Intensitas warna atau fluoresensi yang dihasilkan akan berbanding lurus
dengan konsentrasi biomarker dalam sampel. Semakin banyak MMP-9 atau IL-6
yang ada dalam sampel, akan semakin kuat sinyal yang dihasilkan. Hasil ini
kemudian dapat dihitung dengan membandingkan intensitas sinyal dengan kurva
standar yang telah dibuat sebelumnya menggunakan sampel dengan konsentrasi
biomarker yang telah diketahui.*®

Salah satu keunggulan utama dari ELISA adalah kemampuannya untuk
memberikan hasil yang cepat dan bisa diandalkan dengan sensitivitas tinggi. Teknik
ini memungkinkan untuk mengukur kadar MMP-9 dan IL-6 dalam jumlah sampel
yang kecil, ketika hanya tersedia sampel yang terbatas atau mahal. ELISA juga
memungkinkan untuk melakukan pengukuran simultan untuk banyak sampel, yang

membuatnya sangat efisien dalam penelitian klinis atau laboratorium. Hal ini sangat
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berguna ketika mengukur biomarker dalam populasi besar atau untuk uji skrining
yang membutuhkan banyak sampel.

ELISA juga sangat fleksibel karena berbagai format yang dapat digunakan,
seperti sandwich ELISA atau kompetitif ELISA, yang akan disesuaikan dengan
jenis biomarker dan tujuan pengukuran. Dalam format sandwich ELISA, antibodi
pertama menangkap biomarker, sementara antibodi deteksi terikat pada epitope
yang berbeda pada biomarker, memastikan pengukuran yang lebih akurat dan
mengurangi risiko interaksi silang dengan molekul lain. Teknik ini sering
digunakan untuk mengukur biomarker yang lebih besar atau lebih kompleks, seperti
MMP-9 dan IL-6, karena menyediakan lapisan perlindungan tambahan apabila ada
kesalahan pengukuran.*®

Metode pengukuran MMP-9 dan 1L-6 menggunakan ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) merupakan teknik yang sangat sensitif dan spesifik
untuk mendeteksi kadar biomarker ini dalam sampel biologis. Prosedur dimulai
dengan pengambilan sampel, seperti serum, plasma, atau saliva, yang kemudian
diletakkan dalam sumur mikroplat yang sudah dilapisi dengan antibodi spesifik
yang dapat menangkap biomarker target (MMP-9 atau IL-6). Antibodi pertama ini
bekerja dengan cara mengikat biomarker yang ada dalam sampel, sehingga
biomarker tersebut akan terperangkap di dalam sumur. Setelah proses ini, antibodi
deteksi yang dilabeli dengan enzim ditambahkan. Antibodi deteksi ini memiliki
kemampuan untuk berikatan dengan biomarker yang sudah terikat pada antibodi

pertama, memperkuat deteksi biomarker.*®
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Setelah antibodi deteksi berikatan dengan biomarker, substrat enzim yang
sesuai dapat ditambahkan ke dalam sumur. Enzim yang terikat pada antibodi
deteksi akan mengkatalisis reaksi dengan substrat tersebut, menghasilkan
perubahan warna atau sinyal fluoresen. Perubahan ini menandakan keberadaan
biomarker dalam sampel. Intensitas warna atau fluoresensi yang dihasilkan
berbanding lurus dengan jumlah biomarker yang ada dalam sampel, yang berarti
semakin banyak MMP-9 atau IL-6 yang terkandung dalam sampel, semakin kuat
sinyal yang terdeteksi. Sinyal ini kemudian diukur dengan menggunakan
spektrofotometer atau pembaca mikroplat, yang dapat membaca intensitas sinyal
pada panjang gelombang tertentu.*®

Keunggulan lain dari ELISA adalah kemampuannya untuk menghasilkan
data kuantitatif yang berguna untuk analisis statistik dan interpretasi hasil. Data
yang diperoleh dari ELISA dapat digunakan untuk memetakan hubungan antara
kadar biomarker dengan kondisi klinis dan untuk mengevaluasi respons terhadap
pengobatan. Pada penelitian yang mengukur IL-6 pada pasien dengan penyakit
autoimun, perubahan kadar I1L-6 dapat menjadi indikator penting efektivitas terapi.
Demikian pula, pengukuran MMP-9 dapat memberikan wawasan tentang tingkat
kerusakan jaringan dan perbaikan dalam pengobatan luka atau pada peradangan

kronis.*®

2.6 Propolis dan Komponen Aktifnya
2.6.1 Sifat Fisik dan Komposisi Propolis
Warna propolis bervariasi menurut daerah dan sumber tanaman. Propolis

mencair pada suhu 60 °C hingga 70 °C, sementara beberapa jenis lainnya mencair
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pada suhu 100 °C. Keras pada suhu rendah sementara lunak pada suhu tinggi. .
Etanol merupakan pelarut yang paling cocok untuk mendapatkan ekstrak propolis
secara komersial, namun ada juga yang menggunakan metanol, kloroform, eter dan
aseton. Propolis mentah tidak hanya mengandung resin tanaman, tetapi juga lilin,
minyak esensial, serbuk sari, dan zat organik lainnya. Banyak penelitian
melaporkan bahwa propolis mengandung, khususnya, asam fenolik, flavonoid,
keton, aldehida, kalkon, dihidrokalkon, terpenoid, asam amino, asam alifatik, ester
dan asam aromatik, karbohidrat, vitamin, logam, dan juga lilin lebah. *°

Chemical composition

i@ Plant resins B waxes M FEssential Oil

i Pollens i Other Orga. Substances

Gambar 2.3 Komposisi Propolis

Propolis terdiri terutama dari plant resin sebesar 50%, yang merupakan
fraksi terbesar. Resin ini mengandung berbagai senyawa aktif biologis seperti
flavonoid, fenolat, dan asam aromatik yang diketahui berperan dalam aktivitas
antimikroba, antiinflamasi, dan antioksidan propolis. Selain itu, waxes menempati
porsi kedua terbesar sebesar 30%. Komponen ini berfungsi sebagai matriks

struktural yang bersifat hidrofobik dan melindungi kandungan bioaktif dari
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degradasi lingkungan. Essential oils sebesar 10% berperan memberikan aroma khas
dan aktivitas antibakteri tambahan melalui kandungan senyawa volatil seperti
terpen dan aldehida aromatik. Pollens (5%) berkontribusi sebagai sumber nutrisi
tambahan, termasuk protein, asam amino, dan vitamin. Sisanya, sekitar 5%, terdiri
atas senyawa organik lainnya, seperti asam lemak, vitamin, dan mineral yang

memperkaya aktivitas biologis propolis secara keseluruhan.*’

2.6.2 Manfaat Propolis

Propolis digunakan sebagai obat bakterisida, antivirus, dan antijamur dalam
pengobatan tradisional untuk mengobati peradangan di beberapa area tubuh di
seluruh dunia. Propolis juga digunakan untuk regenerasi kulit, penyembuhan luka,
dan sebagai anestesi lokal. Propolis juga disarankan dalam pengobatan tradisional
untuk pengobatan gangguan infeksi, karena telah terbukti meningkatkan
penyembuhan luka. Propolis digunakan sebagai zat aktif dalam beberapa suplemen
makanan, kosmetik, dan bahkan pemanis obat. Berbeda dengan madu dan bee
pollen, propolis tidak memiliki nilai gizi, tetapi memberikan efek biotik yang sangat
kuat. Propolis saat ini populer dalam makanan dan minuman sebagai cara untuk
meningkatkan kesehatan dan mencegah penyakit. Selama bertahun-tahun, ekstrak
etanol propolis telah dikenal memiliki sifat anti-inflamasi dan digunakan sebagai

agen imunomodulator. >*!
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Gambar 2.4 Manfaat Propolis

Salah satu aktivitas utama propolis adalah anti-inflamasi, yang diperoleh
melalui penghambatan jalur NF-kB dan penurunan produksi sitokin proinflamasi
seperti IL-1p dan TNF-a. Efek ini mendukung perannya dalam berbagai penyakit
inflamatorik kronis. Selain itu, propolis menunjukkan aktivitas antioksidan yang
kuat dengan kemampuan menangkap radikal bebas dan meningkatkan sistem
pertahanan enzimatik seperti SOD dan katalase. Aktivitas antivirus dan antibakteri
juga telah dibuktikan melalui  kemampuannya menghambat replikasi
mikroorganisme patogen. Dalam konteks sistemik, propolis memiliki efek
kardioprotektif, antikanker, antidiabetik, dan neuroprotektif, yang berkontribusi
terhadap perlindungan organ-organ vital. Tidak hanya itu, propolis juga berperan
sebagai agen anti-alergi, melalui penekanan respon hipersensitivitas, dan telah
dikaji secara luas sebagai terapi komplementer dalam berbagai kondisi autoimun

dan degeneratif. Dengan cakupan efek yang luas, propolis menjadi salah satu
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kandidat penting dalam pengembangan terapi berbasis alam yang multifungsi dan
berpotensi tinggi
2.6.3 Aktivitas Antibakteri Propolis

Propolis mempunyai efek yang signifikan terhadap bakteri seperti
Enterococcus spp., Escherichia coli dan Staphylococcus aureus. Ekstrak etanol
propolis diketahui efektif terhadap bakteri gram positif. Cara kerja propolis adalah
melalui interaksi fenolik dengan senyawa lain seperti pinocembrin, galangin, dan
pinobanksin. Demikian pula aktivitas antibakteri terjadi karena mengandung
senyawa aktif seperti senyawa aromatik (asam kafeat) dan flavonoid. Selain itu,
propolis juga berfungsi sebagai agen bakterisida, yaitu menghentikan pembelahan
sel bakteri, menghancurkan dinding sel, sitoplasma bakteri dan menghentikan

sintesis protein.>?

», iy
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Gambar 2.5 Mekanisme aktivitas propolis terhadap bakteri

Aktivitas antibakteri pada propolis harus dipertimbangkan pada dua level.

Pertama, ia terhubung dengan tindakan langsung pada mikroorganisme, dan yang
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lainnya dengan stimulasi sistem imun yang mengakibatkan adanya aktivasi
pertahanan alami organisme. Analisis mekanisme propolis memungkinkan untuk
menyimpulkan efeknya pada permeabilitas membran sel mikroorganisme,
gangguan potensial membran dan produksi adenosin trifosfat (ATP) serta
penurunan mobilitas bakteri. Secara umum, diamati bahwa aktivitas antimikroba
propolis lebih tinggi dalam kaitannya dengan bakteri Gram-positif daripada bakteri
Gram-negatif. Hal ini dijelaskan oleh struktur spesifik spesies dari membran luar
bakteri Gram-negatif dan produksi enzim hidrolitik yang memecah bahan aktif
propolis. Artepilin C (3,5-diprenyl- p -coumaric acid) adalah salah satu dari banyak
senyawa fenolik (turunan prenyl dari asam p -coumaric) yang ditemukan dalam
propolis. Dalam penelitian terhadap bakteri anaerob Porphyromonas gingivalis ,
ditemukan bahwa artepillin C memiliki aktivitas bakteriostatik dengan
pembentukan gelembung pada membran. Artepilin C juga menunjukkan efek
antiinflamasi yang dimediasi dengan modulasi NF-kappaB dan penghambatan
prostaglandin E(2) dan oksida nitrat.>?

Turunan prenyl lain yang ditemukan dalam propolis, yaitu 3-prenyl-
cinnamic acid allyl ester dan 2-dimethyl-8-prenylchromene, juga memiliki aktivitas
antimikroba yang serupa. Efek antimikroba terhadap mikroba yang berhubungan
dengan infeksi kulit, seperti S. aureus juga ditunjukkan oleh kaempferide. Ekstrak
etanol propolis yang mengandung konsentrasi tinggi kaempferide, artepillin-C,
drupanin dan asam p -coumaric menunjukkan aktivitas antioksidan dan antibakteri

terhadap S. aureus , S. saprophyticus , Listeria monocytogenes dan E. faecalis.>>>*
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Asam sinamat dan turunannya adalah kelompok asam karboksilat aromatik
yang umum ditemukan di kingdom tumbuhan. Propolis, sebagai bahan yang
sebagian besar terdiri dari sekresi tumbuhan, merupakan sumber asam sinamat dan
ester yang kaya. Asam sinamat dan turunannya dapat menghambat bakteri dengan
merusak membran sel, menghambat ATPase, pembelahan sel dan pembentukan
biofilm. Selain itu, mereka memiliki aktivitas anti-quorum sensing. >

Propolis juga mengandung banyak bahan lain, seperti terpenoid lupeol,
flavonoid: quercetin, chrysin, kaempferol, fisetin atau asam dekanoat, yaitu asam
10-hidroksil-2-decenoat. Beberapa penelitian menganalisis aktivitas antibakteri dan
anti-inflamasi dari quercetin, chrysin dan kaempferol. 33

Efektivitas lipase juga berperan dalam menurunkan kadar asam lemak
dalam ekstrak propolis. Lilin lebah dan resin merupakan komponen utama propolis
dan keduanya bersifat hidrofobik. Penggunaan enzim pengurai lemak membantu
meningkatkan ekstraksi dan isolasi senyawa propolis aktif yang dapat membuatnya
digunakan lebih luas. Reaksi yang melibatkan lipozim TL IM meningkatkan
aktivitas antimikroba terhadap Staphylococcus epidermidis dan Propionibacterium
acne. >

Evaluasi aktivitas antibakteri ekstrak propolis didasarkan pada penentuan
kandungan fenolik total (TP) dan flavonoid (FP). Uji TP dan FP tidak selalu
mencerminkan aktivitas antimikroba secara memadai secara in vitro. Hasil TP
dalam sampel dengan kandungan tertinggi dan terendah berbanding lurus dengan
kandungan flavonoid dan sifat antioksidan. Namun, keduanya tidak ambigu dalam

kasus aktivitas antibakteri. Uji lainnya seperti ORAC (Oxygen Radical Absorbance
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Capacity) dan uji antimikroba, dipertimbangkan dalam menetapkan standar kualitas
internasional untuk propolis. 33

Kombinasi propolis dan madu juga telah diteliti dapat meningkatkan efek
antimikroba (untuk S. aureus dan E. coli ). Efek ini signifikan untuk propolis Saudi
(hampir dua kali menurunkan nilai MIC). Penelitian mengenai aksi propolis pada
bakteri anaerob masih terbatas. Namun, menunjukkan aktivitas yang tinggi
terhadap spesies Clostridium , Bacteroides , Porphyromonas , Prevotella , Fusoba
cterium , Actinomyces dan Propionibacterium. Dalam penelitian di Polandia,
bakteri anaerob dari genus Fusobacterium adalah yang paling rentan terhadap
konsentrasi rendah (0,01-0,06 mg/mL) ekstrak etanol dari propolis (EEP). Namun,
bakteri dari genus Actinomyces, Bacteroides, Clostridium, Peptococcus,
Peptostreptococcus  dan  Propionibacterium sensitif terhadap EEP dalam
konsentrasi tinggi (1-3 mg/mL). 33
2.6.4 Propolis dalam Peradangan

Propolis bertindak sebagai zat anti-inflamasi dengan menghambat dan
menurunkan regulasi inflamasom TLR4, MyDS88, IRAK4, TRIF, NLRP, dan
sitokin pro-inflamasi terkaitnya, seperti IL-1B, IL-6, IFN-y, dan TNF-a. Propolis
dapat mengurangi migrasi sel imun, seperti makrofag dan neutrofil, dengan

menurunkan regulasi kemokin CXCL9 dan CXCL10. ¢
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Gambar 2.6 Mekanisme kerja propolis dalam memodulasi peradangan ¢

Respons yang berlawanan diamati dalam beberapa penelitian yang terkait
dengan penyembuhan luka. Propolis mendorong respons peradangan yang intens
dalam proses penyembuhan luka awal. Peradangan kemudian berkurang secara
nyata segera setelah luka awal. Hasilnya, luka yang diobati dengan propolis sembuh
secara signifikan lebih cepat dibandingkan dengan luka yang tidak diobati. Sifat
anti-inflamasi (dan imunomodulasi) propolis telah ditunjukkan, tidak hanya dalam
penelitian in vitro, ex vivo, dan in vivo, tetapi juga dalam berbagai uji klinis
manusia dengan hasil yang konsisten seperti pengurangan penanda peradangan
serum dan jaringan: IL-1f, IL-6, TNF-a, dan hs-CRP, dan pengurangan infiltrasi
sel imun di lokasi peradangan. Efek anti-inflamasi ditunjukkan dalam penelitian
yang menggunakan ekstrak propolis yang bersumber dari berbagai sumber

geografis dan jenis lebah, memperkuat konsistensi sifat anti-inflamasi propolis. >
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Beberapa penelitian yang menyelidiki efek propolis pada komponen sistem
imun telah dilakukan dalam penelitian in vitro dan ex vivo. Propolis memiliki efek
modulasi inflamasi pada imunitas bawaan. Pada makrofag peritoneum yang
diaktifkan LPS yang diisolasi dari tikus C57BL6, propolis mengurangi ekspresi
sitokin inflamasi seperti IL-1a, IL-1p, IL-4, IL-6, IL1-3, monosit chemoattractant
protein-1 (MCP1), dan granulosit-makrofag colony-stimulating factor (GM-
CSF).*¢

Beberapa penelitian in vivo menunjukkan efek propolis dalam memodulasi
sistem imun menuju profil regulasi dan lingkungan anti inflamasi. Propolis
menstimulasi trans-diferensiasi makrofag M1 menjadi D11b ", Gr-1 " myeloid-
derived suppressor. cells (MDSCs) pada jaringan adiposa viseral dan rongga
peritoneum tikus kurus dan gemuk. Trans-diferensiasi ini memiliki hasil anti-
inflamasi. Pada anak kambing Mesir-Nubian yang baru lahir, suplementasi propolis
secara signifikan meningkatkan kadar imunoglobulin IgG dan IgA serum dan
mengurangi kadar sitokin pro-inflamasi serum (IFN-y, TNF-a, IL-1f, dan IL-6).
Hasil menunjukkan bahwa propolis melemahkan peningkatan infiltrasi neutrofil
yang disebabkan oleh injeksi monosodium urat (MSU) intraperitoneal. Propolis
juga menghambat ekspresi IL-1fB yang diinduksi MSU, caspase-1 aktif, IL-6, dan
MCP-1 dalam cairan lavage peritoneal. >7~%

Propolis juga mempertahankan ekspresi TLR-2, TLR-4, HLA-DR, CDA40,
dan CD80 pada monosit yang diisolasi dari subjek manusia yang sehat. Ketika
monosit ditantang dengan MAGE-1 atau LPS, propolis menghambat ekspresi TNF-

o dan IL-6 pro-inflamasi dan meningkatkan IL-10 anti-inflamasi.’® Penelitian lain
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juga telah mengkonfirmasi kemanjuran ekstrak propolis dari berbagai lokasi
geografis dalam mengurangi ekspresi sitokin pro-inflamasi TNF-a, IL-1p, dan IL-
6 pada makrofag, LPS yang diinduksi-THP-1, kristal monosodium urat (MSU)-sel
THP-1 yang diaktifkan, dan kultur sel mononuklear darah tepi manusia (PMBC)
yang diinduksi LPS, 26.60-62

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa propolis menunjukkan
beberapa aspek aktivitas pro-inflamasi dalam lingkungan imunosupresif, yang
menunjukkan kemampuan propolis untuk bertindak sebagai imunomodulator.
Propolis juga berpotensi melawan efek imunosupresif obat kemoterapi
doksorubisin. Propolis meningkatkan ekspresi TLR-4, TNF-o, NF-kB, dan IL-10
pada monosit yang terpapar doksorubisin. Menariknya, ekspresi IL-1B dan
fosforilasi [kBa pada monosit yang terpapar doksorubisin berkurang dengan adanya
propolis.®®

Dalam sejumlah penelitian, efek Propolis terhadap kadar TNF-a dan CRP
telah diteliti. Beberapa penelitian memiliki durasi yang lebih pendek dan beberapa
penelitian memiliki periode intervensi yang lebih panjang. Selain itu, beberapa
penelitian mengamati efek positif Propolis dalam mengurangi peradangan, tetapi
penelitian lain tidak menunjukkan efek yang signifikan.®*
2.6.5 Serum Ekstrak Propolis

Serum dipilih sebagai formula karena kemampuannya yang unggul dalam
meningkatkan penetrasi bahan aktif ke dalam kulit. Dengan tekstur yang ringan dan
konsentrasi bahan aktif yang tinggi, serum mampu menyerap dengan cepat dan

membawa senyawa bioaktif propolis ke lapisan epidermis dan dermis secara lebih
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efektif. Penelitian menunjukkan bahwa serum, yang memiliki viskositas rendah dan
ukuran partikel kecil, dapat menembus lapisan kulit dengan lebih efisien
dibandingkan dengan sediaan topikal lainnya seperti krim dan salep. Kemampuan
ini memungkinkan bahan aktif propolis mencapai target di bawah permukaan kulit
dengan lebih optimal.®> Serum dengan basis cair ini memaksimalkan penyerapan
senyawa fenolik dari propolis, yang berperan penting dalam efek anti-inflamasi,
antioksidan, dan penyembuhan luka.%

Serum ekstrak propolis diharapkan dapat meningkatkan penetrasi senyawa
anti-inflamasi dan antioksidan, seperti flavonoid, ke dalam kulit, yang berkontribusi
pada peningkatan efektivitas dalam penyembuhan luka dan peradangan. Penelitian
lain juga mengkonfirmasi bahwa serum lebih baik dalam membawa bahan aktif
seperti propolis ke dalam kulit dibandingkan dengan salep atau krim, dengan
tingkat penetrasi yang lebih dalam dan cepat, menghasilkan efek terapeutik yang
lebih optimal dalam pengobatan kondisi kulit seperti peradangan dan infeksi.
Dengan kemampuan penetrasi yang lebih baik, serum propolis tidak hanya
memastikan pengiriman bahan aktif yang lebih efisien, tetapi juga mempercepat

pemulihan dan meningkatkan perlindungan kulit secara keseluruhan.®
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BAB III
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP,

HIPOTESIS

3.1 Kerangka Teori

Acne vulgaris merupakan gangguan inflamasi pada kulit yang terjadi akibat
peradangan pada folikel pilosebaceous, yang melibatkan faktor-faktor utama seperti
kelebihan produksi sebum, kerusakan pada folikel, pertumbuhan bakteri, terutama
C. acnes, dan peradangan. Penyumbatan pori-pori oleh sebum dan keratin
menyebabkan terbentuknya komedo, yang kemudian bisa berkembang menjadi lesi
inflamasi yang dipicu oleh infeksi bakteri dan respons imun tubuh.

C. acnes adalah bakteri anaerobik gram positif yang secara alami ditemukan
pada kulit manusia. C. acnes menempel pada folikel rambut yang tersumbat dan
berkembang biak dengan memfermentasi sebum, menghasilkan asam lemak yang
bersifat iritan, yang merangsang reaksi inflamasi. C. acnes memainkan peran utama
dalam terjadinya peradangan kulit, yang ditandai dengan peningkatan produksi IL-
6. IL-6, sebagai salah satu sitokin proinflamasi, diproduksi sebagai respons
terhadap infeksi C. acnes dan memicu aktivasi jalur NF-kB, yang memperburuk
peradangan dan kerusakan jaringan kulit, memperburuk lesi jerawat. Ketika C.
acnes berkembang biak, sel-sel imun, seperti makrofag dan neutrofil,
mengidentifikasi bakteri ini dan merespons dengan melepaskan sitokin
proinflamasi dan protease, termasuk MMP-9, yang dapat merusak jaringan sekitar

dan meningkatkan peradangan.
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IL-6 adalah sitokin pleiotropik yang diproduksi oleh berbagai jenis sel,
termasuk sel-sel imun, fibroblas, dan sel endotel. IL-6 berperan penting dalam
respons imun dan inflamasi, serta berkontribusi pada proses penyembuhan jaringan.
Dalam konteks acne vulgaris, IL-6 diproduksi oleh berbagai sel, termasuk sel-sel
imun dan keratinosit, sebagai respons terhadap infeksi dan kerusakan jaringan.
Peningkatan kadar IL-6 dalam serum pasien dengan acne vulgaris telah terbukti
berkorelasi positif dengan keparahan penyakit. Penelitian menunjukkan bahwa
kadar IL-6 yang lebih tinggi ditemukan pada individu dengan acne yang lebih
parah, menunjukkan bahwa IL-6 berkontribusi pada proses inflamasi yang terjadi
di kulit.*

MMP-9 adalah enzim yang berperan dalam degradasi matriks ekstraseluler
(ECM) dan kolagen. Pada jerawat inflamasi, MMP-9 banyak diproduksi oleh sel-
sel imun, terutama neutrofil, sebagai respons terhadap infeksi dan inflamasi. MMP-
9 berfungsi untuk memecah komponen ECM, yang membantu migrasi sel-sel imun
ke lokasi infeksi, tetapi juga dapat merusak jaringan sehat di sekitar folikel rambut,
memperburuk inflamasi dan memperlambat penyembuhan luka. Pada jerawat,
tingginya kadar MMP-9 berkaitan dengan pembentukan jaringan parut dan
peradangan yang berkepanjangan.

Saat ini salah satu pengobatan acne vulgaris yang paling banyak digunakan
adalah klindamisin topikal. Klindamisin topikal merupakan antibiotik yang sering
digunakan dalam pengobatan acne vulgaris untuk mengatasi infeksi bakteri,
terutama yang disebabkan oleh Cutibacterium acnes. Klindamisin bekerja dengan

menghambat sintesis protein bakteri, yang mengurangi proliferasi dan aktivitas
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bakteri penyebab jerawat. Penggunaan antibiotik topikal jangka panjang dapat
berisiko menyebabkan resistensi bakteri, sehingga menjadi tantangan besar dalam
pengobatan jerawat. Saat ini perlu pertimbangan untuk mencegah resistensi dan
mempertahankan efektivitas pengobatan acne dalam jangka panjang. Pengobatan
dengan antibiotik topikal juga tidak direkomendasikan lebih dari tiga bulan.
Propolis dengan mekanisme kerja alami yang meliputi efek antibakteri,
antiinflamasi, dan antioksidan, memberikan pilihan yang lebih aman dengan
potensi efek samping yang lebih rendah bisa menjadi alternatif. Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa propolis dapat menghambat pertumbuhan C.
acnes dan mengurangi respons inflamasi, membuatnya menjadi alternatif terapi
yang menjanjikan untuk jerawat tanpa risiko resistensi bakteri.

Senyawa-senyawa seperti flavonoid dalam propolis dapat mengganggu
metabolisme bakteri, merusak membran sel bakteri, dan menghambat adhesi bakteri
ke permukaan folikel rambut. Dengan mengurangi kolonisasi C. acnes, propolis
membantu mengurangi infeksi yang menyebabkan jerawat inflamasi. Propolis
memiliki sifat antiinflamasi yang kuat berkat senyawa seperti quercetin dan asam
caffeic yang dapat menurunkan aktivasi jalur inflamasi yang dipicu oleh C. acnes.
Ekstrak propolis juga menghambat produksi MMP-9 dengan menghambat jalur NF-
kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), yang berperan
dalam sintesis enzim-enzim inflamasi dan protease seperti MMP-9. Selain efek
antiinflamasi, propolis juga dapat mempercepat penyembuhan kulit yang terluka
dengan meningkatkan proliferasi sel-sel kulit dan pembentukan kolagen, yang

membantu memperbaiki jaringan yang rusak akibat inflamasi dan infeksi.
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3.2 Kerangka Konsep

Kadar IL-6
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Gambar 3.2 Kerangka Konsep

3.3 Hipotesis

Terdapat pengaruh pemberian serum ekstrak propolis terhadap kadar MMP-9 dan
IL-6 pada mencit jantan galur Wistar dengan jerawat derajat sedang yang dipapar

Cutibacterium acnes, dibandingkan dengan kontrol.
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Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancanagn

penelitian Post Test Only Control Group Design untuk menilai pengaruh serum

ekstrak propolis dalam proses penembuhan acne pada model mencit (Mus

musculus) yang diinduksi bakteri C.acnes dengan mengukur kadar MMP-9 dan

kadar IL-6. Penelitian ini memberikan gambaran mengenai dampak serum ekstrak

propolis terhadap proses penyembuhan acne, serta membandingkan efek perlakuan

pada kelompok kontrol positif, kelompok kontrol negatif, dan kelompok

perlakuan.®’
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Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian
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Keterangan :

S : Sampling

A : Aklimatisasi

I : Induksi

\Y : Validasi acne

K1 : Kelompok mencit dalam keadaan sehat (tanpa perlakuan)

K2 : Kelompok mencit dengan acne yang diberi placebo (base serum)

K3 : Kelompok mencit dengan acne yang diberi klindamisin gel 1%

K4 : Kelompok mencit dengan acne yang diberi serum ekstrak propolis
1%

K5 : Kelompok mencit dengan acne yang diberi serum ekstrak propolis
2%

OK1 : Observasi kadar [L-6 dan MMP-9 K1

OK2 : Observasi kadar IL-6 dan MMP-9 K2

OK3 : Observasi kadar [L-6 dan MMP-9 K3

OK4 : Observasi kadar IL.-6 dan MMP-9 K4

OK5 : Observasi kadar IL-6 dan MMP-9 K5

4.2 Populasi dan Sampel Penelitian
4.2.1 Populasi Penelitian

Populasi dalam penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) jantan berusia
6-8 minggu dengan berat badan berkisar antara 20-30 gram yang dipelihara dalam

kondisi lingkungan yang terkendali (suhu 22-24°C dan kelembapan 50-60%).
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Mencit sehat dan bebas dari penyakit kulit. Mencit dipilih sebagai populasi karena
memiliki karakteristik biologis yang sesuai untuk model in vivo dalam penelitian
dermatologis. Mencit memiliki kemiripan dalam hal struktur lapisan epidermis dan
fungsi imun kulit dengan manusia, sehingga menjadi model yang relevan untuk
mempelajari acne vulgaris. Mencit juga memberikan respons inflamasi yang mirip
dengan patogenesis Acne pada manusia. Mencit sering digunakan dalam penelitian
inflamasi dan mikrobiologi karena kulitnya responsif terhadap induksi Acne (acne
vulgaris) menggunakan Cutibacterium acnes.
a. Kriteria Inklusi
1) Mencit (Mus musculus) jantan berusia 6-8 minggu.
2) Berat badan antara 20-30 gram.
3) Dalam kondisi sehat (Gerak aktif, makan dan minum cukup, tidak ada
kelainan morfologi yang tampak)
4) Mampu beradaptasi dengan lingkungan penelitian selama periode adaptasi
selama 7 hari.
b. Kiriteria Eksklusi
1. Tidak menunjukkan acne
c. Kiriteria Drop Out
1. Mengalami kondisi kesehatan kritis atau kematian selama proses

perlakuan.
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4.2.2 Sampel Penelitian

Penentuan jumlah sampel dilakukan berdasarkan metode Federer's Formula
untuk memastikan validitas dan reliabilitas hasil penelitian. Mencit yang terpilih
kemudian dibagi ke dalam kelompok kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok
perlakuan dengan berbagai konsentrasi serum berbasis ekstrak propolis (30% dan
40%).

(t—1(n—-1)=15
Keterangan:
¢t = jumlah kelompok perlakuan

n = jumlah sampel per kelompok

Pada penelitian ini terdapat 5 kelompok perlakuan, sehingga diperoleh perhitungan
sebagai berikut:
G—1D(n-1)=z15=4(n-1)=215=n=>4.75

Dengan demikian Jumlah sampel ditentukan sebanyak 5 ekor mencit per
kelompok. Sehingga untuk 5 kelompok diperlukan sampel sebanyak 25 ekor.

Pada penelitian ini jumlah sampel tiap kelompok ditentukan sebanyak 5
ekor mencit, dan jumlah kelompok sampel ada 5, sehingga penelitian ini
membutuhkan 25 ekor mencit. Untuk mengantisipasi hilangnya unit eksperimen
maka dilakukan koreksi dengan rumus: n / 1-DO,50 dimana proporsi unit
eksperimen yang hilang atau drop out sebanyak 10%, maka:

n akhir tiap kelompok =n/ 1-DO

n=5/1-10%
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n=55~6

jumlah sampel dalam setiap kelompok adalah 6 ekor mencit, sehingga untuk
5 kelompok diperlukan sampel sebanyak 30 ekor.
4.2.3 Cara Pengambilan Sampel Penelitian

Pengambilan sampel pada penelitian ini dengan menggunakan teknik
probability sampling dengan cara pengambilan sampel dalam populasi yang
mempunyai kesempatan yang sama unutk dipilih menjadi sampel. Sistem yang
digunakan yaitu pengambilan sampel secara acak dan sangat sederhana (simple
random sampling). Mencit yang dipilih memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi yang
telah ditentukan. Selama periode adaptasi selama 7 hari, dipantau untuk
memastikan tidak adanya tanda-tanda stres atau penyakit. Mencit yang tidak
memenuhi kriteria atau menunjukkan abnormalitas kesehatan selama adaptasi
dikeluarkan dari penelitian. Sampel yang memenubhi kriteria kemudian secara acak
dimasukkan ke dalam kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif, kelompok sehat, dan kelompok perlakuan dengan

konsentrasi serum berbasis ekstrak propolis (1% dan 2%).

4.3 Variabel dan Definisi Operasional

4.3.1 Variabel Terikat (Dependen)
1) Kadar Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)
Definisi Operasional:
MMP-9 adalah enzim yang berperan dalam degradasi matriks

ekstraseluler dan proses peradangan pada kulit yang berjerawat.
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Indikator: Konsentrasi MMP-9 (dalam pg/mL) di jaringan mencit.
Skala : Rasio
Cara Pengukuran: Menggunakan metode ELISA dengan membaca
hasil absorbansi pada panjang gelombang tertentu. Data dibandingkan
dengan kurva standar.
2) Kadar Interleukin 6 (IL-6).
Definisi Operasional:
IL-6 adalah sitokin yang berperan dalam proses inflamasi dan respons
imun. Pada acne vulgaris, 1L-6 berkontribusi pada peradangan dan
dapat meningkatkan produksi sebum, yang memperburuk kondisi
acne.
Indikator: Konsentrasi IL-6 (dalam pg/mL) di jaringan mencit.
Skala : Rasio
Cara Pengukuran: Menggunakan metode ELISA dengan membaca
hasil absorbansi pada panjang gelombang tertentu. Data dibandingkan

dengan kurva standar.

4.3.2 Variabel Bebas (Independen)
Konsentrasi serum ekstrak propolis (1% dan 2%).
Definisi Operasional:
Sediaan topikal berbasis ekstrak propolis dengan berbagai konsentrasi
(1% dan 2%) yang diaplikasikan pada kulit punggung mencit.
Cara Pengukuran: Serum ekstrak propolis dioleskan 0,Iml/1cm? pada

area acne satu kali sehari pukul 10.00 selama 7 hari.
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Skala: Ordinal

4.4 Bahan dan Alat Penelitian

4.4.1 Bahan

4.4.2 Alat

Mencit jantan 25 ekor dengan usia 6-8 minggu, dan berat badan
20-3- gram,
Serum ekstrak propolis 1%,
Serum ekstrak propolis 2%,
Basis serum,
Klindamisin gel 1%,
Ketamine,
Phosphate Buffered Saline (PBS) steril,
Buffer lisis untuk melisiskan jaringan saat proses homogenisasi
Reagen ELISA
- Reagen Rat MMP-9 ELISA kit,

- Reagen Rat IL-6 ELISA kit.

Timbangan digital,

Anaerobic Jar,

Inkubator,

Cawan Petri dan Tabung Kultur,

Pisau cukur,

Alat bedah kecil (scalpel, pinset, gunting)

Mikrosiringe,
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e Mikropipet,

e Tabung eppendorf,
e Inkubator,

e Cooler box,

e C(Centrifuge,

e Punch biopsy,

e Kamera digital,

e FELISA reader.

4.4 Prosedur Penelitian

4.4.1

4.4.2

Ethical Clearance

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komite Etik
Penelitian Hewan Coba di institusi terkait, dengan mempertimbangkan
kesejahteraan hewan dan penerapan prinsip 3R (Replacement, Reduction,
Refinement).
Perolehan Serum Ekstrak Propolis

Serum Ekstrak propolis dalam penelitian ini menggunakan ekstrak
propolis yang diperoleh dari PT INBI NUSANTARA SEJAHTERA,
sebuah perusahaan yang telah memenuhi standar industri kosmetik dan
menyediakan dokumen pendukung berupa Material Safety Data Sheet
(MSDS) dan Certificate of Analysis (COA) sebagai jaminan mutu bahan
baku. Selanjutnya, sediaan serum diformulasi oleh PT Derma Elok Farma
yang juga dilengkapi dengan Certificate of Analysis (COA), sehingga mutu

dan kualitas produk akhir tetap terjamin sesuai standar.
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60

Tatacara Pembuatan Esktrak

a)
b)

¢)

d)

g)

Propolis mentah dikumpulkan dan dibersihkan dari kotoran.

Propolis dikeringkan dan dihancurkan menjadi serbuk halus.

Serbuk propolis direndam dalam etanol 70% dengan perbandingan
tertentu (1:10, w/v).

Campuran diekstraksi menggunakan metode maserasi selama 7 hari
pada suhu ruang, dikocok sesekali.

Hasil maserasi disaring menggunakan kertas saring.

Filtrat diuapkan dengan rofary evaporator pada suhu rendah (< 40°C)
untuk menghilangkan etanol dan mendapatkan ekstrak kental (ekstrak
etanolik propolis).

Ekstrak disimpan dalam botol kaca gelap di suhu 4°C sampai

digunakan.

Cara Pembuatan Serum

Siapkan ekstrak propolis: Gunakan EEP hasil maserasi dan evaporasi.

Larutkan dalam gliserin: Campurkan propolis ke gliserin hingga homogen.

Tambahkan Tween 80: Emulsifier ini akan membantu larutkan EEP dalam

air.

Encerkan dengan aquadest steril: Tambahkan hingga mencapai 100 mL total

volume.

Aduk dan homogenisasi: Gunakan stirrer magnetik jika ada, atau aduk terus

hingga larutan bening atau sedikit keruh homogen.
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4.4.5
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Cek dan sesuaikan pH: Sesuaikan dengan NaOH atau HCI tetes demi tetes
hingga pH 5.5-6.5.
Saring dan simpan: Saring larutan dan simpan di botol steril berwarna gelap

pada suhu 4°C.

Persiapan Hewan Uji
Mencit diadaptasikan selama 7 hari di laboratorium dengan akses makanan

dan minuman ad libitum.

b) Mencit diperiksa kesehatannya dan dipilih sesuai kriteria inklusi (berat

b)

badan 20-30 gram, sehat fisik).
Kondisi pemeliharaan: isimpan dalam kandang ventilasi standar, suhu: 22 +
2 °C, siklus terang-gelap: 12 jam terang, 12 jam gelap
Induksi Acne Vulgaris
Suspensi bakteri C.acnes diperoleh dari Thermoscientific. Produk ini dipilih
karena telah memiliki standar kualitas yang terjamin dan digunakan dalam
penelitian, sehingga memberikan konsistensi dan validitas pada hasil
penelitian.
Dilakukan pencukuran terlebih dahulu pada daerah punggung mencit
Mencit dianestesi menggunakan ketamin (100mg/kgBB) untuk
menghindari stres.
Cutibacterium acnes (108 CFU/mL) disiapkan dalam larutan steril.
Larutan C. acnes diinjeksikan intradermal pada punggung mencit dengan

volume 50 pL atau sebanyak 0,05 ml menggunakan jarum steril.
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f) Setelah induksi dilakukan, diobservasi selama 5 hari, dan dilakukan validasi
pada setiap mencit.

g) Dilakukan pemeriksaan visual dan palpasi pada area yang diinduksi acne.
Tanda-tanda yang menjadi kriteria diagnosis berupa munculnya benjolan
berupa papul atau nodul atau pustule, serta terdapat eritema dan
pembengkakan pada area suntikan. Dengan ditemukan lesi tersebut,
sehingga mencit berhasil menyerupai kondisi acne dan dapat dilanjutkan
tahap perlakuan selanjutnya.

4.4.7 Perlakuan dengan Serum Propolis

a) Mencit dibagi ke dalam lima kelompok:
- Kl = Kelompok sehat
- K2 = Kontrol negatif (dengan base serum).
- K3 = Kontrol positif (klindamisin topikal).
- K4 = Perlakuan serum ekstrak propolis 1%
- K5 = Perlakuan serum ekstrak propolis 2%.

b) Serum diaplikasikan secara topikal 0,1 ml/cm? satu kali sehari pada pagi hari

pukul 10.00 pada area kulit yang terinduksi selama 7 hari.

4.4.8 Pengambilan Sampel
a. Anestesi dan eutanasia mencit sesuai protokol etis, jaringan kulit
diambil dari area luka menggunakan gunting dan pinset steril, Pastikan

mencit dalam kondisi anestesi (tidak merespon rangsangan),
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. Potong jaringan kulit pada lesi jerawat dengan hati-hati menggunakan
gunting bedah kecil dan pinset anatomi steril,

. Cuci jaringan kulit menggunakan buffer PBS dingin untuk
menghilangkan darah dan kontaminan,

. Simpan sementara jika jaringan tidak dapat segera diproses, dibekukan
dengan snap freezing menggunakan nitrogen cair, lalu disimpan di
freezer (-800C),

. Jaringan di homogenisasi dengan menyiapkan buffer lisis dingin (RIPA
buffer) dengan menambahkan = protease inhibitor sesuai dosis
rekomendasi produsen,

. Potong jaringan menjadi potongan kecil (1-2 mm) dengan gunting steril
untuk mempermudah homogeinsasi,

. Potongan jaringan dimasukkan kedalam tabung microcentifuge yang
berisi 500 — 1000 mikroliter buffer lisis dingin,

. Homogenisasi jaringan dengan:

- Mortar dan pestle: Nitrogen cair ditambahkan untuk menjaga suhu
dingin,

- Homogenizer elektrik: Gunakan kecepatan sedang-tinggi hingga

jaringan menjadi halus,

i. Inkubasi homogenate pada suhu 4°C selama 30-60 menit dengan

pengocokan berkala (vortex setiap 10 menit),

j. Homogenat di sentrifugasi pada 12.000-14.000 rpm selama 15- 20

menit pada suhu 40C,
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k. Setelah sentrifugasi, akan terbentuk 3 lapisan:
- Supernatan (mengandung protein terlarut, termasuk MMP-9 dan IL-
0),
- Lapisan tengah (debris jaringan),
- Pelet (material tidak larut), Supernatan diambil secara hati-hati
menggunakan pipet steril, hindari mengganggu lapisan debris atau pelet
dan supernatant dipindahkan ke tabung microcentrifuge baru,

. Supernatan disimpan di freezer (-800C) hingga siap dianalisi

menggunakan ELISA.

4.4.9 Analisis Kadar MMP-9 dan IL-6 dengan Metode ELISA
Sampel jaringan kulit yang diperoleh dianalisis kadar MMP-9 dan IL-
6 menggunakan metode ELISA, mengikuti prosedur yang dilampirkan
dalam produk menggunakan microplate reader dengan Panjang gelombang
450 nm. Tahapan pemeriksaan sebagai berikut:
A. Pembuatan standard
- Sepuluh sumuran pada microplate disiapkan,
- 100 pL cairan standar dan 50 pL diluent standar dicampur
ke sumuran 1 dan 2 (campuran 1),
- 100 pL campuran 1 dan 50 pL diluent standar dicampur ke
sumuran 3 dan 4 (campuran 2),
- 100 pL campuran 2 dan 50 pL diluent standar dicampur ke

sumuran 5 dan 6 (campuran 3),



65

- 100 pL campuran 3 dan 50 puL diluent standar dicampur ke
sumuran 7 dan 8 (campuran 4).

. Antibodi ditambahkan dan dinkubasi selama 30 menit pada suhu

370C, larutan pencuci dan aquadest dicampurkan sebanyak tiga

puluh kali, dan cuci sumuran sebanyak lima kali dengan larutan

pencuci yang telah disiapkan.

. Buffer penghalang ditambahkan agar antigen menempel pada plat

selama 60 menit pada suhu 370C atau selama semalam pada suhu 4

oC

. Sampel dimasukkan sebanyak 100 pl. ke tiap sumuran, Inkubasi

selama 120 menit pada suhu ruangan.

. Antibodi pada tiap sumuran ditambahkan sebanyak 100 pL

biotinylated antibody pada tiap sumuran.

. Plate diinkubasi selama 60 menit pada suhu 370C atau selama

semalam pada suhu 40C. Pencucian pada plate dilakukan sebanyak

5 kali dan ditambahkan 100 pl. ABC Solution pada tiap sumuran

lalu inkubasi selama 30 menit dengan suhu 370C. 71

. HRP-Conjugate dan TMB ditambahkan masing-masing sebanyak

100 pL pada tiap sumuran dan inkubasi selama 30 menit pada suhu

370C.

. Larutan stop solution ditambahkan sebanyak 100 pL pada tiap

sumuran sampai terjadi perubahan warna dari biru menjadi kuning.
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I. Pembacaan nilai OD (Optical Density) pada Panjang gelombang
450nm pada alat ELISA reader dan didapatkan hasil kadar MMP-9

dan IL-6.

4.6.8 Pengolahan Data Awal
a) Data yang diperoleh berupa: Kadar MMP-9 dan IL-6 (pg/mL): Diperoleh
dari hasil pembacaan ELISA menggunakan microplate reader.
b) Setiap data dikumpulkan dari masing-masing kelompok perlakuan
(kelompok sehat, kontrol negatif, kontrol positif, dan kelompok propolis
dosis 1%, dan 2%).
4.6.9 Pengujian Statistik
Analisis data pada penelitian ini dilakukan secara bertahap untuk
menentukan adanya perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan. Tahap
pertama adalah analisis deskriptif untuk memperoleh nilai rerata, simpangan
baku, serta nilai minimum dan maksimum kadar MMP-9 dan IL-6 pada
masing-masing  kelompok. —~ Selanjutnya, - dilakukan uji  normalitas
menggunakan Shapiro—Wilk karena jumlah sampel 25 ekor, dengan tujuan
menilai apakah distribusi data bersifat normal. Setelah itu, dilakukan uji
homogenitas varians dengan Levene’s Test untuk mengetahui kesamaan
varians antar kelompok. Disini didapatkan sebaran data tidak normal dan
tidak homogen karena diperoleh nilai p > 0,05, maka perbedaan antar
kelompok dinyatakan bermakna dan dilanjutkan dengan uji Kruskal Wallis
untuk mengetahui perbedaan pada masing-masing pasangan kelompok.

Disini hasil uji menunjukkan p < 0,05, maka analisis dilanjutkan dengan uji
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Mann—Whitney untuk mengidentifikasi pasangan kelompok yang berbeda
signifikan. Seluruh pengolahan data dilakukan menggunakan perangkat lunak

SPSS25 for Windows dengan tingkat kemaknaan (o) sebesar 0,05.

4.5 Tempat Penelitian

Serum ekstrak propolis dibeli dari PT INBI NUSANTARA
SEJAHTERA dan penelitian utama akan dilaksanakan di Laboratorium IBL
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung (UNISSULA) Semarang
dan pemeriksaan kadar menggunakan ELISa dilakukan di Laboratorium Klinik

CITO Semarang.

4.6 Alur Penelitian

[ Mencit 25 ekor 1
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Diadaptasi selama 7 hari

v
[ Induksi Acne Vulgaris selama 5 hari, dan validasi. J

'
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[ Validasi acne J
|
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K1 K2 K3 K4 K5
Sehat Base serum Klindamisin topikal Serum ekstrak Serum ekstrak

propolis 1% propolis 2%

v . . .

Pemberian Perlakuan Sehari sekali selama 7 hari

v

Terminasi dan pengambilan sampel jaringan pada hari ke-13 setelah induksi pertama

v

Pemeriksaan ELISA kadar IL-6 DAN MMP-9

v

Analisis Statistik

Gambar 4.2 Alur Penelitian
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BAB YV
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh serum ekstrak
propolis terhadap kadar MMP-9 dan IL-6 pada model jerawat yang diinduksi
bakteri Cutibacterium acnes (C. acnes) pada mencit jantan Mus musculus.
Penelitian ini dilakukan selama 13 hari dengan 25 ekor mencit yang dibagi dalam
lima kelompok perlakuan. Induksi jerawat dimulai pada hari pertama (H-1) dengan
injeksi intradermal suspensi C. acnes pada kulit punggung mencit. Proses induksi
ini berlangsung selama lima hari berturut-turut, di mana lesi jerawat terbentuk.
Setelah induksi selesai, pada hari ke-6, dilakukan validasi model jerawat untuk
memastikan bahwa lesi yang terbentuk sudah sesuai dengan kondisi jerawat yang
diinginkan.

Setelah validasi model jerawat pada hari ke-6, perlakuan dimulai. Serum
ekstrak propolis diberikan setiap hari pada area lesi untuk kelompok K4 (1%) dan
K5 (2%) selama tujuh hari berturut-turut. Kelompok kontrol positif (K3) diberikan
terapi topikal klindamisin, kelompok kontrol negatif (K2) hanya diberikan placebo,
dan kelompok sehat (K1) tidak menerima perlakuan. Perlakuan dilakukan dengan
aplikasi rutin setiap hari untuk memastikan dosis yang konsisten. Selama total 12
hari perlakuan, tidak ada mencit yang mati, yang menandakan bahwa prosedur
induksi dan perlakuan dilakukan dengan aman tanpa efek samping fatal. Pada hari
ke-13, sampel jaringan kulit diambil dari area lesi untuk dianalisis kadar MMP-9

dan IL-6 menggunakan metode ELISA.
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5.1.1 Validasi Model Hewan Acne-Like

Validasi model jerawat dilakukan dengan membandingkan kondisi kulit
antara dua mencit. Mencit pertama adalah mencit sehat, yang tidak diinduksi
dengan C. acnes dan menunjukkan kulit yang halus tanpa lesi atau benjolan. Mencit
kedua adalah kelompok yang telah diinduksi C. acnes yang menunjukkan lesi
jerawat berupa benjolan kecil atau tonjolan pada kulit punggung, karakteristik
utama dari jerawat. Benjolan ini adalah hasil dari peradangan akibat infeksi bakteri,
yang menyebabkan pembentukan pustula atau tonjolan pada kulit. Perbedaan
kondisi kulit mencit pada setiap kelompok dapat diamati dengan jelas pada Gambar
5.1. Gambar 5.1a menunjukkan kulit mencit sehat yang tampak halus dan tidak
terdapat benjolan maupun lesi, sehingga digunakan sebagai kondisi fisiologis
normal untuk pembanding.

Pada kelompok kontrol negatif (Gambar 5.1b), baik pada hari pertama
maupun hari ke-7 perlakuan terlihat benjolan atau papul di kulit punggung +£3 mm
disertai kemerahan disekitarnya. Lesi jerawat tampak tetap jelas hingga akhir
perlakuan, menandakan bahwa paparan C. acnes berhasil mempertahankan kondisi
inflamasi dan tidak ada intervensi yang menekan proses tersebut. Gambar 5.1c
memperlihatkan kulit mencit pada kelompok kontrol positif (klindamisin). Pada
hari pertama perlakuan, pada kulit punggung terlihat benjolan atau papul £3 mm,
disertai kemerahan. Setelah tujuh hari perlakuan, benjolan masih terlihat, namun
jumlah dan ukurannya tampak lebih ringan dibanding hari pertama, menandakan

adanya perbaikan meski belum mengembalikan kulit ke kondisi normal.
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Pada kelompok perlakuan propolis 1% (Gambar 5.1d), kondisi kulit pada
hari pertama pada kulit punggung terlihat benjolan atau papul +3 mm, disertai
kemerahan. Setelah tujuh hari perlakuan, benjolan masih tampak, tetapi jumlah dan
ukurannya berkurang bila dibandingkan hari pertama, memperlihatkan efek
antiinflamasi meskipun belum optimal. Adapun pada kelompok perlakuan propolis
2% (Gambar 5.1e), lesi jerawat masih terlihat pada hari pertama, serupa dengan
kelompok lainnya, pada kulit punggung terlihat benjolan atau papul £3 mm, disertai
kemerahan. Namun pada hari ke-7, ukuran benjolan tampak lebih berkurang dan
kemerahannya mulai berkurang dibanding kelompok klindamisin maupun propolis
1%. Hal ini menunjukkan bahwa meskipun inflamasi belum hilang sepenuhnya,
konsentrasi propolis 2% memberikan perbaikan paling nyata dalam menurunkan

derajat inflamasi dan mendekatkan kondisi kulit pada keadaan fisiologis sehat.

[ o

Hari Ke-7 Perlakuan

Hari Pertama Perlakuan

(b)



Hari Pertama Perlakual; |

(d)

¥ ¢

Hari Pertama Perlakuan Hari Ke-7 Perlakuan

(e)

Gambar 5.1 Validasi model acne-like pada kulit mencit

Keterengan:

(a): Kulit Mencit Sehat

(b): Kulit Mencit Acne-Like (Kontrol Negatif)

(c): Kulit Mencit Kontrol Positif

(d): Kulit Mencit Kelompok Serum Ekstrak Propolis 1%
(e): Kulit Mencit Kelompok Serum Ekstrak Propolis 1%
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5.1.2 Hasil Analisis Kadar MMP-9

Berdasarkan hasil penelitian pada kadar MMP-9 pada tabel 5.1, rerata
tertinggi diperoleh pada kelompok K3 (2,34 + 0,288), diikuti oleh K1 (2,18 +
0,238), K2 (1,91 £ 0,178), K4 (1,13 £ 0,601), dan terendah pada K5 (0,94 + 0,055).
Uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan nilai p<0,05 pada seluruh kelompok
kecuali K3 (p=0,061) dan K5 (p=0,031), sehingga sebagian besar kelompok tidak
berdistribusi normal. Uji homogenitas varians dengan Levene’s Test menunjukkan
p=0,034 (p<0,05), yang menandakan varians antar kelompok tidak homogen.
Karena asumsi uji parametrik tidak terpenuhi, analisis dilanjutkan menggunakan uji
non-parametrik Kruskal-Wallis. Hasil uji tersebut menunjukkan p=0,003 (p<0,05),
yang berarti terdapat perbedaan bermakna kadar MMP-9 antar kelompok.

Tabel 5.1 Hasil Analisis Kadar MMP-9

- ~ Kelompok
K1 K2 K3 K4 K5
Variabel MeantSD Mean+SD Mean Mean+ Mean
n=5 n=5 +SD  SD tsp Pralue
e - n=5 n=5 n=5
Kadar 2.18 & Cl == 2.34:+ 1.13+ 094+
MMP-9 0.238 0.178  0.288 0.601 0.055
Saphiro Wilk  0.012 0.024 0.061 0.001 0.031
Levene’s Test 0.034
Kruskal 0.003*

Wallis

Berdasarkan hasil uji Mann-Whitney (tabel 5.2) terhadap kadar MMP-9
pada model acne-like yang diinduksi Cutibacterium acnes, menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna antara beberapa pasangan kelompok terhadap kadar

MMP-9. Kelompok kontrol sehat (K1) memiliki perbedaan yang bermakna dengan
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kelompok propolis 2% (KS5) (p = 0,009). Namun, tidak ditemukan perbedaan
bermakna antara K1 dengan kelompok kontrol negatif (K2) (p = 0,036), kontrol
positif (K3) (p = 0,138), maupun propolis 1% (K4) (p = 0,075). Kelompok kontrol
negatif (K2) menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan kontrol positif (K3)
(p=0,009) dan propolis 2% (K5) (p =0,009), tetapi tidak berbeda bermakna dengan
propolis 1% (K4) (p = 0,117). Sementara itu, kelompok kontrol positif (K3)
memiliki perbedaan yang bermakna dengan propolis 1% (K4) (p = 0,047) dan
propolis 2% (K5) (p = 0,009). Perbandingan antara kelompok propolis 1% (K4) dan
propolis 2% (K5) juga menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna (p = 0,009).
Dengan demikian, perbedaan signifikan kadar MMP-9 terutama terlihat pada
perbandingan K1 dengan K5, K2 dengan K3 dan KS, serta K3 dengan K4 dan K5,
juga K4 dengan KS5.

Tabel 5.2 Uji Mann-Whitney antar kelompok terhadap kadar MMP-9

- Kadar MMP-9
Kelompok K1 K2 K3 K4 KS
K1 - 0.036* 0.138 0,075 = 0.009*
K2 - 0.009* 0.117  0.009*
K3 - 0.047* 0.009*
K4 - 0.009*

K5 -
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Gambar 5.2 Grafik Rerata Kadar MMP-9

5.1.3 Hasil Analisis Kadar IL-6

Rerata kadar IL-6 (tabel 5.3) tertinggi terdapat pada K1 (12,42 + 0,887),
diikuti oleh K4 (11,66 +0,152), K3 (11,12 £ 0,89), K2 (9,48 + 0,726), dan terendah
pada K5 (8,96 + 1,009). Uji noermalitas Shapiro-Wilk menunjukkan p>0,05 pada K1
(p=0,588), K4 (p=0,086), dan K5 (p=0,134), sedangkan K2 (p=0,007) dan K3
(p=0,033) menunjukkan distribusi tidak normal. Uji homogenitas varians Levene’s
Test menunjukkan p=0,318 (p>0,05), yang berarti varians antar kelompok
homogen. Karena terdapat kelompok yang tidak berdistribusi normal, analisis
dilanjutkan menggunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis. Hasil uji tersebut
menunjukkan p=0,001 (p<0,05), yang berarti terdapat perbedaan bermakna kadar

IL-6 antar kelompok.
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Tabel 5.3 Hasil Analisis Kadar IL-6

Kelompok
K1 K2 K3 K4 K5
Variabel MeantSD Mean+SD Mean Mean+ Mean
n=5s n=5s +SD  SD tsp Pralue
n=5 n=5 n=5

KadarIL-6 1242+ 948 + 11.12+ 11.66+ 896+

0.887 0.726 0.89 0.152 1.069
Saphiro Wilk  0.588 0.007 0.033 0.086 0.134
Levene’s Test 0.318
Kruskal 0.001*
Wallis e,

Keterangan:

*: berpengaruh signifikan

Pada kadar IL-6, uji Mann-Whitney (tabel 5.4) menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna antara beberapa pasangan kelompok terhadap kadar IL-
6. Kelompok kontrol sehat (K1) memiliki perbedaan yang bermakna dengan
kelompok kontrol negatif (K2) (p = 0,009), serta dengan kelompok propolis 2%
(KS) (p = 0,009). Hal ini menunjukkan bahwa kadar 1L-6 pada kelompok K2
maupun K5 berbeda nyata dibandingkan kelompok sehat. Sementara itu, tidak
ditemukan perbedaan yang bermakna antara K1 dengan kontrol positif (K3) (p =
0,075) maupun propolis 1% (K4) (p = 0,115).

Kelompok kontrol negatif (K2) juga menunjukkan perbedaan yang
bermakna dengan kontrol positif (K3) (p = 0,009) dan propolis 1% (K4) (p =0,008).
Namun, perbandingan antara K2 dengan propolis 2% (KS5) tidak menunjukkan
perbedaan signifikan (p = 0,171). Selain itu, kelompok kontrol positif (K3)
memiliki perbedaan yang bermakna dengan propolis 2% (K5) (p = 0,009),
sedangkan perbandingan K3 dengan propolis 1% (K4) tidak signifikan (p = 0,114).

Perbandingan antara kelompok propolis 1% (K4) dan propolis 2% (K5)
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menunjukkan adanya perbedaan bermakna (p = 0,009). Dengan demikian,
perbedaan signifikan kadar IL-6 terutama terlihat antara kelompok kontrol sehat
dengan K2 dan K5, antara K2 dengan K3 dan K4, serta antara K3 dengan K5, dan

K4 dengan KS5.

Tabel 5.4 Uji Mann-Whitney antar kelompok terhadap kadar IL-6

Kadar IL-6

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5
K1 - 0.009* 0.075 0.115  0.009*
K2 2

0.009* 0.008* 0.171
0.114  0.009*
0.009*

8.96 + 1.069

Kadar IL-6 (ng
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Gambar 5.3 Grafik Rerata Kadar IL-6
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5.2 Pembahasan

Paparan atau induksi Cutibacterium acnes (C. acnes) pada model mencit,
secara konsisten memicu respons inflamasi lokal yang menyerupai patogenesis
acne pada manusia. Proses ini diawali dengan pengenalan komponen dinding sel C.
acnes oleh Toll-like receptor 2 (TLR2), dan dalam kondisi tertentu TLR4, yang
terekspresi pada keratinosit dan makrofag. Aktivasi reseptor ini menginisiasi
rekrutmen adaptor intraseluler myeloid differentiation primary response 88
(MyD88), yang kemudian mengaktifkan kaskade sinyal menuju translokasi faktor
transkripsi nuclear factor-kappa B (NF-xkB) ke dalam inti sel. NF-kB yang
teraktivasi akan masuk ke inti sel dan menginduksi ekspresi berbagai gen
proinflamasi.%%° Akibatnya, keratinosit dan sel imun menghasilkan sejumlah
mediator inflamasi, antara lain inferleukin-6. (IL-6) dan enzim matriks
metaloproteinase-9 (MMP-9).

Hasil penelitian terhadap kadar MMP-9 menunjukkan adanya variasi yang
jelas antar kelompok perlakuan. Pada kelompok sehat (K1), kadar MMP-9 berada
pada kisaran fisiologis normal dan menjadi pembanding kondisi tanpa inflamasi.
Setelah paparan Cutibacterium acnes, kelompok kontrol negatif (K2) menunjukkan
peningkatan inflamasi dengan kadar MMP-9 yang lebih tinggi dibanding K1,
menandakan bahwa C. acnes berhasil memicu respon inflamasi melalui aktivasi
TLR2/TLR4 yang berujung pada peningkatan ekspresi MMP-9. Kondisi berbeda
tampak pada kelompok kontrol positif (K3) yang mendapat terapi klindamisin.
Meski secara klinis klindamisin efektif menekan populasi bakteri, kadar MMP-9

justru tercatat paling tinggi di kelompok ini. Hal ini dapat dijelaskan karena
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mekanisme utama klindamisin adalah antibakteri, bukan penghambatan jalur
inflamasi, sehingga ekspresi enzim proinflamasi tetap meningkat walau jumlah
bakteri berkurang. 77!

Pada kelompok perlakuan serum propolis 1% (K4), terjadi penurunan kadar
MMP-9 dibanding kelompok kontrol, namun efeknya belum maksimal sehingga
nilainya masih mendekati kelompok sehat. Sebaliknya, kelompok propolis 2% (K5)
mengalami penurunan kadar MMP-9. yang paling besar dibanding seluruh
kelompok lain, bahkan lebih rendah daripada kontrol sehat. Hal ini memperlihatkan
bahwa propolis, khususnya pada konsentrasi lebih tinggi, memiliki potensi
antiinflamasi yang kuat melalui hambatan aktivasi NF-kB oleh senyawa aktif
seperti flavonoid dan CAPE. Efek dosis-respons juga terlihat jelas, di mana
peningkatan konsentrasi propolis dari 1% menjadi 2% menghasilkan penekanan
inflamasi yang lebih signifikan. ’>"

Pada hasil yang tidak signifikan pada uji perbandingan antar kelompok,
seperti perbandingan K 1-K4 dan K2-K4, dapat dijelaskan berdasarkan kesamaan
profil inflamasi antar kelompok. K1 (sehat) dan K4 (propolis 1%) memiliki kadar
MMP-9 yang relatif mendekati kondisi fisiologis normal, karena propolis 1%
mampu menekan inflamasi hingga menyerupai kelompok sehat. Sementara itu, K2
(placebo) dan K4 menunjukkan kadar MMP-9 yang tidak berbeda nyata
kemungkinan karena efek propolis 1% belum cukup optimal dalam menekan MMP-
9, sehingga nilainya masih berdekatan dengan kelompok placebo.

Pada biomarker IL-6, pola yang muncul menunjukkan variasi antar

kelompok namun dengan kecenderungan serupa terhadap efek propolis. Kelompok



80

sehat (K1) memiliki kadar IL-6 relatif tinggi sebagai baseline fisiologis, sedangkan
kelompok kontrol negatif (K2) yang dipapar C. acnes justru menunjukkan kadar
IL-6 lebih rendah dibanding K1. Fenomena ini dapat disebabkan oleh variabilitas
biologis pada mencit, serta adanya mekanisme kompensasi tubuh dalam
menyeimbangkan respon inflamasi. Pada kelompok kontrol positif (K3), kadar IL-
6 lebih tinggi dibanding K2, menunjukkan bahwa meski klindamisin efektif
mengurangi jumlah bakteri, inflamasi tetap berlangsung dan tidak sepenuhnya
ditekan. 707!

Kelompok perlakuan propolis 1% (K4) memperlihatkan kadar IL-6 yang
mendekati kelompok schat, menandakan kemampuan propolis menekan inflamasi
hingga menyerupai kondisi fisiologis normal. Namun, efek terbaik kembali
ditunjukkan oleh kelompok propolis 2% (K5), yang memiliki kadar IL-6 terendah
dibanding semua kelompok. Hal ini menegaskan bahwa propolis 2% mampu
menurunkan sitokin proinflamasi lebih efektif dibanding dosis lebih rendah,
melalui mekanisme hambatan jalur NF-kB serta peningkatan pelepasan sitokin
antiinflamasi seperti IL-10. °%*

Adanya pasangan kelompok yang signifikan hanya pada salah satu
biomarker, misalnya K1-K4 yang signifikan pada MMP-9 tetapi tidak pada IL-6,
dapat dijelaskan oleh perbedaan sifat dan dinamika kedua marker. MMP-9, sebagai
enzim proteolitik yang terlibat dalam degradasi matriks ekstraseluler, umumnya
merespons lebih cepat terhadap intervensi topikal antiinflamasi. Sebaliknya, IL-6
merupakan sitokin proinflamasi dengan jalur regulasi yang lebih kompleks dan

waktu penurunan yang cenderung lebih lambat. Perbedaan ini menunjukkan bahwa
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respons terhadap perlakuan tidak hanya ditentukan oleh potensi agen yang
diberikan, tetapi juga oleh karakteristik biologis target yang diukur serta kondisi
inflamasi masing-masing kelompok.

Jika dibandingkan, MMP-9 dan IL-6 memiliki karakteristik respons yang
berbeda. MMP-9 sebagai enzim proteolitik merespons lebih cepat terhadap
inflamasi dan intervensi, sementara IL-6 sebagai sitokin proinflamasi memiliki
regulasi yang lebih kompleks dan cenderung menurun lebih lambat. Meski
demikian, hasil penelitian ini menunjukkan konsistensi bahwa propolis, terutama
pada konsentrasi 2%, memberikan efek antiinflamasi yang paling besar terhadap
kedua biomarker. Sementara klindamisin cenderung lebih menekan beban bakteri,
propolis menunjukkan keunggulan dalam modulasi respon inflamasi lokal. Temuan
ini memperkuat potensi propolis sebagai kandidat agen topikal antiinflamasi yang
efektif untuk acne inflamasi, dengan mekanisme utama melalui hambatan jalur
TLR-NF-xB yang menekan produksi MMP-9 dan IL-6 sekaligus melindungi
jaringan kulit dari kerusakan lebih lanjut. ¢%7

Pada model acne-like menggunakan mencit jantan yang diinduksi bakteri
C. acnes yang mensimulasikan lesi jerawat inflamasi, pemberian serum ekstrak
propolis terbukti menekan respon inflamasi. Secara khusus, kelompok mencit yang
diterapi dengan serum propolis 1% maupun 2% menunjukkan penurunan kadar IL-
6 dan MMP-9 yang signifikan dibandingkan kelompok kontrol. Hal ini
mencerminkan kemampuan propolis mengintervensi jalur inflamasi yang dipicu
infeksi bakteri. Secara molekuler, propolis pada konsentrasi ini diduga dapat

menekan aktivasi NF-xB di sel-sel target (misal sel imun kulit), sejalan dengan
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aktivitas antiinflamasi CAPE dan flavonoid yang terkandung di dalamnya.®®7

Penurunan IL-6 berarti berkurangnya sinyal rekrutmen dan aktivasi neutrofil,
sehingga peradangan kulit mereda. Penurunan MMP-9 mengindikasikan
berkurangnya potensi kerusakan matriks dan jaringan kulit, hal ini penting karena
kadar MMP-9 yang lebih rendah dapat mengurangi kerusakan folikel serta
kemungkinan pembentukan pustula atau jaringan parut pasca acne.’®” Temuan ini
konsisten dengan laporan penelitian lain yang menyebut propolis efektif
menurunkan mediator inflamasi. Misalnya, meta-analisis uji klinis menunjukkan
suplementasi propolis secara signifikan menurunkan kadar IL-6 serum pada
berbagai kondisi inflamasi. 7® Secara in vivo pada model luka kulit, aplikasi topikal
propolis juga menurunkan ekspresi sitokin IL-6 dan enzim MMP-9 yang tadinya

tinggi akibat peradangan, mendekati kadar normal jaringan sehat.”’

Selain efek langsung terhadap mediator inflamasi, perubahan berat badan
(BB) mencit selama perlakuan juga dapat memengaruhi hasil penelitian. Analisis
uji Kruskal-Wallis menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara berat badan
sebelum dan sesudah perlakuan (p=0,006), yang mengindikasikan bahwa
intervensi, baik berupa induksi C. acnes maupun pemberian propolis berdampak
pada status fisiologis hewan uji. Perubahan berat badan telah dilaporkan berkaitan
erat dengan regulasi imun dan metabolisme energi, di mana kondisi stres metabolik
akibat penurunan berat badan dapat meningkatkan kerentanan terhadap inflamasi,
sedangkan peningkatan berat badan tertentu dapat berhubungan dengan aktivasi
mediator proinflamasi seperti IL-6 . Dengan demikian, variasi berat badan mencit

selama penelitian berpotensi menjadi faktor perancu terhadap kadar sitokin dan
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enzim yang diukur, termasuk IL-6 dan MMP-9. Temuan ini sejalan dengan literatur
yang menyebutkan bahwa status nutrisi dan perubahan BB dapat memodulasi
respons imun, serta memengaruhi efektivitas agen antiinflamasi. Oleh karena itu,
kontrol ketat terhadap berat badan dan parameter metabolik perlu dipertimbangkan
pada penelitian lanjutan, untuk memastikan bahwa penurunan kadar IL-6 dan
MMP-9 benar-benar merefleksikan efek antiinflamasi propolis, bukan semata
akibat perubahan fisiologis umum.’®"

Berdasarkan temuan bahwa serum ekstrak propolis pada konsentrasi 1% dan
2% berpengaruh terhadap penurunan kadar MMP-9 dan IL-6 pada model acne-like,
penelitian lanjutan dengan desain jangka panjang, variasi konsentrasi yang lebih
luas, serta analisis molekuler dan histopatologis yang komprehensif diperlukan
untuk mengonfirmasi mekanisme kerja serta menilai potensi propolis sebagai
kandidat terapi adjuvan yang aman dan efektif dalam manajemen inflamasi pada
acne vulgaris. Keterbatasan penelitian ini antara lain adanya perubahan berat badan
mencit yang signifikan (p=0,006) selama perlakuan, yang berpotensi menjadi faktor
perancu terhadap kadar IL-6 dan MMP-9. Status metabolik dan fisiologis hewan uji
dapat memengaruhi respons imun, sehingga sebagian perubahan mediator inflamasi
mungkin tidak hanya disebabkan oleh efek propolis semata. Selain itu, penelitian
ini belum melibatkan analisis histopatologis kulit maupun biomarker sistemik
untuk menguatkan temuan molekuler, sehingga interpretasi hasil masih terbatas
pada parameter sitokin dan enzim lokal. Oleh karena itu, penelitian lanjutan dengan

kontrol lebih ketat terhadap faktor fisiologis serta desain analisis yang lebih
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komprehensif diperlukan untuk memastikan validitas efek antiinflamasi propolis

pada acne vulgaris.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Kadar IL-6 pada kelompok serum ekstrak propolis 2% lebih rendah secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Kadar MMP-9 pada kelompok serum ekstrak propolis 2% lebih rendah secara
signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Kadar IL-6 dan MMP-9 pada kelompok serum ekstrak propolis 2% lebih rendah

secara signifikan dibandingkan dengan kelompok serum ekstrak propolis 1%..

6.2 Saran

1.

Penelitian lanjutan dengan durasi perlakuan yang lebih panjang dan variasi
dosis yang lebih luas diperlukan untuk mengevaluasi efek serum ekstrak
propolis secara lebih maksimal terhadap kadar MMP-9 dan IL-6, serta untuk
memahami lebih dalam mengenai mekanisme kerjanya pada tingkat molekuler
dan inflamasi.

Diperlukan analisis lebih lanjut terhadap parameter histologi kulit, seperti
komposisi kolagen, serta kualitas jaringan granulasi dan pemulihan jaringan
pada lesi jerawat pasca pemberian serum ekstrak propolis.

Penelitian dengan desain uji pre-test dan post-test disarankan untuk menilai

perbedaan signifikan antara kelompok sebelum dan sesudah perlakuan serta
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untuk mengidentifikasi faktor eksternal yang mempengaruhi hasil terapi,

seperti faktor genetik atau kondisi lingkungan pada model mencit
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