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RINGKASAN

Ahrnad Bayu Ajie. Piogram ~Studi Pendidikan - Dokter  Spesialis ‘Dermatologi “Dan
Venereologi, Failtas Kedokterar Universitas Brawijaya, Efek Krim Eksfrak Daun Physaiis
Angulata L. Terhadap Kepadatan:Kalagen Kulit Rattus Norvegicus Yang Diinduksi Radiasi

Ultraviolet-B. Pembimbing : Herwinda Brahmanti, Suci Prawitasari

Penuaan kulit adalah- proses yang. progresif, multifaktorial, dan kempleks vang
memengaruhi penampilan, struktur, mekanisme, dan fungsi kulit. Penuaan kulit menurut
eticloginya dibagi menjadi penuaan intrinsik dan ekstrinsik. Faktor ekstrinsik utama adaiah
paparain sinar UV. Komporien terbanyak dari lapisan dermis adalah kolagen, sehingga
kerusakannya merupakarn penyzbab utania manifestazi penvaan kuiit berupa kerutan dan
hilangnya elastisitas.
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Tanaman Physalis angulata L. termasuk tanaman yang mudah tumbuh dan
dibudidayakan di indonesia. Kandungan fitokimia dii daun Physalis ‘angulata L. yang
terbanyelk adaiah physaiin, withanolide dan flavonoid. Quarcetin-adalah seinyawa fenolik
utame, diikuti cleh myricetin dan kaempferol. Pengunaan krim dengan kandungan ekstrak
daun Physalis angulata L. diharapkan dapat mencegah photoaging dengan multi
mekanisme secara bersamaan yaitu penyerapan radiasi UV, efek antioksidan, dan
antiinflamasi.
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Penelitian -ini bertujuan  untuk mengetahui  efek krim ekstrak daun. Physalis
angulata L. terhadap kepadatan kolagen kulit Rattus norvegicus yang diinduksi radiasi
UVB. Desain peneliiian yang aigunakan adaiah eksperimental iaboratorium dengan
menggunakan subyek hewan coba tikus putih Ratius horvegicus.

Hasil penelitian menunjukkan Kelompok rattus norvegicus yang mendapat krim
ekstrak, daun Physalis angulata L. memiliki rerata kepadatan kolagen yana lebih tinggi
dibandingkan dengain kelompok krim vehikuiuir. Tidak diaapatkan perbedaan kepadatan
kolager kulit yang signifikan antaia kelompok Perlakuan rattus noivegiciis yang inendapat
krim ekstrak daun Physalis angulata L. dergan kelompok yang mendapat krirn- vehikuium:.
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SUMMARY

AHMAD BAYU. AJIE. Dermatalogy and. Venereclogy Specialist Program, Faculty: of
Medicine, Universitas Brawijaya. Effects of Phvsalis Angulate |.. Leaf Extract Cream to Skin
Coliagen Density of Rattus Norvegicus Induced Ultraviolet-B Radiation. Counselors :
Herwinda Brahmariti, Suci Prawitasaii

Skin aging 1s a progressive, multifactoriai and compiex process that afiects the
appearance, structure, mec haniQm and function of the skin. ‘Skin aging-according to its
eticlogy is divided into intrinsic and axtrinsic aging. The main extrinsic facior is UV light
exnosure. The most r:on‘.poner-r of the derimis layer is collegen, so its damage is the main
cause of skin aging manifestations in the form of wrinkles and loss of elasticity.
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~hysalis angulaiz L. is'an easy plantto grow and cultvatz iri-Indonesia. The most
phytochemical content-in-Physalis -angulata L - leaves are physalin, withanolide and
flavonoids. Quercetin is the main phenolic _compound, followed by myricetin and
kaempferol. The use of creams containing Physalis angulata L. leaf extract 1s expected to
prevent photoaging witi muitiple rnechanisms simultanzously, namely absorption of UV
radiation, antioxidant effects, and anti-inflamimatory properties.
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This study aimed to determine the effect of Physalis angulata L. leaf extract cream
on the collagen density of Rattus norvegicus skin induced by UVB radiation. The research
design-used was experimental laboratory using the experimental animal subject Is Ratius
narvegicus white rat.

The results showed that the Raftus norvegicus. group that received Physalis
angulaia L. leaf extract cream had-a nigher mezan coliagen density than the vehicie cream
group. There was no signiiicant difference in skin collagen density setween the ratius
norveqQicus treatment groug receiving creant of Physalis engulata i. leal exiract and the
group receiving. vehiculum cream.
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PENDAHULUAN

11 Lalar Beiakang

Kolagen merupakan komponen terbesar darl lapisan dermis, berkontribusi

sekitar 70% deri massa kering kulit, sehingga kerusakannya merunaxkan penyetab
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utama manifestasi penuaan kuiit beruna kerutan (wrinkle), hilangnya elastisitas, dan
kekendurar (sagging). Ketidakseimbangan antara sintesis kolagen dan degradasi

menyebabkan penipisan kolagen secara keseluruhan, bermanifestasi sebagai
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penurunan kekuatan tarik, ketahanan, can elastisitas kulic-dan ‘berkontribusi pada

kerutan kulit (Rittie, 2015).

Fengaturan utama pada proses pembentukan kciagen cleh sel fibroblas

adalahtransforming girowth factor (TGF-B) dan activator protein: (AP-1). Sitokin TGF-
B meiupakan sitokin ‘yang Imerangsang produksi kolagen, sedarngkan AP-1
merupakan faktortranskripsi vang menghambat produksi kelagen seria merangsang

pemecahan kolagen. Penuaan intrinsik pberperan dalam penurunan TGF-B aan

akumulasi ‘RQS (reactive oxygen species).Sedangkan penuaan eksirinsik yang
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terutama disebabkan oleh radiasi sinar UV (Pande! et al. 2Z013).
Paparan sinar UV berhubungan dengan terjadirya 80 % perubahan kutit yang

nampak dari penuaan kulit seperti kulit kering, keiutan, dan gangguan pigrneintasi.

{ REPOSITORY.US,ACID |

Seiain ity 'photoaging juga berhubungan peningkatan resiko kanker (Amaro-oitiz et

al. 2014). Paparan sinar UV juga akan menyebabkan peningkatan. produksi ROS

pada lapisan dermis. Produksi-ROS terseibut akan mernicu szrangkaian: reaksi

molekuler berantai ~sehingga meningkatkan pembentukan . AP-1 vang akan

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




| REPOSITORY.UB.AC.ID |

menstimulasi proses transkripsi enzim MMP vang-herperan dalam preses degradasi

kolagen. Senyawa ROS bersama dengan AP-1 juga memiilki peranan daiam
menghambat sintesis kolagen dengan cara menghambat reseptor tipe 2 dari TGF-B.
Serangkaian proses tersebut pada  intinya akan menyebabkan peningkatan
pemecahan kolagen seita penurunait produksi’ kolagen yang meirupakan dasar

patofisiologi dari penuaan kulit (Pandel et al. 2013).
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Worid Health Organization (WHC) menyatakan bahwa successful aging ticdak
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hanya menjadi tua dengan sehat secara fisik saja, tetapi juga sehat secara mental

) sosial termasuk dahagia dar puas cengan airinya sencirl. Hatini dapat dicapai
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dengan salah_satu. caranva yaitu membangun rasa percaya diri individu melalui

S

penicegahan dan‘penanganan penuaan kKuiit (Ghebreyesus, 2017

Kulit- memiliki-peranan . penting dalam tubuh manusia.: Fungsi utama kulit

adalai proteksi pengarun iingkungan terhadap kondisi iisiologis tubui. Selain fungsi
proteksi, kulit-adalahsatu, faktor utema-yang -berpengaruh terhadap penampilan
seseorang. Penampiian yang -baik dapat berpengaruh ternagap interaksi sosial.
Penuaan kulit: adalah proses yang grogresif, -multifaktorial,. dan. kompleks yang

memengaruhi penampilan, struktur, mekanisme, dan fungsi kulit. Ada dua jenis
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pznuaan kulit: intrinsik dan eksirinsik.- Panuzan intrinsik-atau: kronologis -adalah
proses alami yang tidak terkendali ditandai oleh kulit yang kering, pucat, dan berkerut
haius (Chieng et al. 2011) Sedangkain penuaan ekstrinsik adaiah tzrutama terjadi

karena faktor lingkungan, seperti penyinaran ultraviclet (UV) dari matahari, yang
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merupakan penyebab utaima kerusakan kulit yang menyebaokan penuaan dini pada

kulit, iuga disebut sebagai photoaging (Bravo et al., 2017).
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Saat ini- terdapat  beberapa strategi- pericegahan: photcaging melalui

beberapa mekanisme, diantaranya pencegahan atau pengurangan intensitas-sinar
matahaii ke kuiit dengan pemakaian produi sunscigern, strategi lainnya yaitu
penggunaan antioksidan dan antiinflamasi untuk menangkal proses yang telan terjadi

sebagal akibat ragiasi sinar UV pada-kuiit. Bebearapa penelitian dilakukan dsngan

pemberian ekstrak tanaman maupun- derivatnya yang bertujuan untuk menyerap
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radiasi UV, efek antioksidan dan antiinflamasl s2cara bersamaan. Jenis tanaman
tersebut diantaranya Blacberry, Sasa quelpaertensis, Gardenia dan Scutellaria radix.

Ekstrak can derival tanaman tersebut merniliki efak fotoproieks: terhadap sinar UV.
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Kandungan . quercetin - pada tanaman tersebhut juga bersifat antioksidan dan

antiinflarnast (8cc, 2020j.

Tanaman Physalis angulata L. iermasuk kedalam family terung-terungan dan

mudan turnbun dan dibudidayakan di ikiim-tropis seperti ai Indoinesia, ai beberapa

tempat tanaman ini-tumbuh fiar dan dianggap sebageai gulma (Hidavat et al., 2017).
Kandungan fitokimia di- daun Physalis ‘angulata L. yang terbanyak adaiah

physalin, withanolide dan flavenocid. Flavoneid teidiri dari senyvawa flavona!, flavones,

Isoilavones, flavanones, flavan-3-ols, dan anthocyanidyn. Pada tanaman Physalis
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angulata L. Quercetin ragalah senyawe: fiavenoi 'utama,  diikati olel - myricetin' dan
kaempferol (Alifah, 2018). Quercetin diketahui meningkatkan aktivitas antioksidan
lebih deripada vitamin'=; vitemin C, dan p-karoten, sehingga sangat baik digtinakan

untuk menanakal efek berbahaya dari sinar. UV. Quercetin _memberikan. efek
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penghambatan yang «uat ternadap aktivitas-aktivator protein-1 (AP-1) yang diinduksi

cleh UV (Ali, 2017).
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Kandungan flavonoid dari daun Physalis angulata L. dalam setiap 102 gram

adalah 633,77 mg, kandungan fiavanoid pada daun ini adaiah yang tertinggi jika
dibandingkan bagian tanaman yang lain {(Aliiah, 2018). Kandungan-flavonoeid ini lebih
tinggi dibandingkan dengan tanaman Cantella asiatica (Pratiwi dan Wiadnyani.,
2017). Sebuah peneiitian. menunjukkan bahwa ekstrak air daun cipivikan peda

konsentrasi 25 mg/ml dapat menghambat radikal bebas dengan konsentrasi-hambat

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

sebesar 92,31 % (Murzli et gl., 2013). Analisis fitckimia menunjukkan bahwa hagian
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daun Physalis angulata L. memiliki manfaat lebih banyak dibandingkan dengan

bagian ain seperti akar, batang, dan buah (Reyes-reyes etal., 2012)
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Kompaosisi optimal dari tahir surya broadband yang memberikan perlindungan

UVA dan'UVvB biasanya mengkombinasikan beberapa moiekul sintetik yang meniliki

gugus yangdiilhami oieh polifenol dari-alam (Kostyuk et al., 201.8). Senyawa fitokimia,

terutama antioksidan fenolik gan flavorioid adaian saian satu piiihan paiing menarik
yang ' menunjukkan efek. menguntungkan- pada- kulit- yang- terpapar - radiasi UV

(Tungmunnithum et al., 2018). Fenolik tanaman dapat menyerap radiasi JV oan

<
L) S—
& [—
A B bertindai< . sebagai takir surya, dengar demikian, dapat menyehabkan: penurunan
o
= o stres oksidatif, peradangan, dan kerusakan DNA akibat radiasi UV pada kulit (Ali,
<
>0 ot 71

2017

)
Paparan sinar UV memicu pembentukan dan akumulasi ROS yang cepat
dalam sel kuiit, dengan konsekuensi peningkatan stres oksidarif pada photoaging.

Suplementasi eksogen dengan anticksidan makanan dan / atau perawatan kulit
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dengan produk topikal berbasis antioksidan  sebelum  paparan sinar  matarari
mungkin meniadi strateai yang baik dalam mencegah mekanisme patologis dari

pnctoaging karena pencegahan bekerja multi-mekanisme. Senyawa ienoilik aari
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berbegai tanaman, Fhysalis angulata L, dapat mencegah- penetrasi dari sinar WV,

mengurangi inflamasi, dan mempunyai efek antioksidan (Petruk et al., 2018).
Pengunaan kiim ekstrak Physalis anguleta l.. diharapkan menjadi upayz cencegahan
photoaging dengan multi mekanisme secara bersamaan yaitu penverapan radiasi
UV, efek antioksidan, dan antiinflamasi

Sebatas pengetahuan penulis belum didapatkan penelitian efek ekstrak daun
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cipiukan (Physalis ‘angulata' ) terhadap kolit yang mengaiami photoaging. Penulis
tertarik untuk meneliti efek ekstrak daun Physalis angulata L. terhadap kepadatan

kolagen pada kulit yang mengalami photoaging secara in vivo.
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1.2 Rumusan Masalah

Bagaimanakah efek krim ekstrak  daun Physalis ‘anguiata L. terhadap

kepadatan kolagen kulit Rattius norvegicus yang diinduksi radiasi UVB?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 - Tujuan Jmuri
Untuk mengetahui. efek krim ekstrak daun Physalis anguleia L. terhadap

kepadatan kolagen kuiit Rattus norvegicus yang diinduksi radiasi UVB.
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1.3.2. Tujuan Khusus
1. Unhtuk mengukur kepadatan kelagen pada kulit Raitus nervegicus yang

diinduksi radiasi UVB tanpa pemberian krim ekstrak davn Physalis angulata
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L.

2. Untuk mengukur kepadatan kolagen pada kulit -Rattus noirvegicus..yang

diinduksi radgiasi UVB Ggengan pemberian Kriim eksirak daui Physalis eanguiata

—-
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3. 'Untuk -mengetahui- perbedaan kepadatan kolagen pada kulit -Rattus

norvegicus yang diinduksi radiasi UVB - pada kelompok kontrol tanpa
vemberiarn eksirak daun Physalis angulata L. dibandingkait dengan kalompok

perlakuan dengan pemberian krim ekstrak daun Physalis angulata L.

1.4 Manfaat Peneiitian
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1.4.1  Manfaat Teori:
Menambah ilmu pengetahuan dalam upaya terapi dan. pencegahan

photoaging deimi kemajuan ilmu pengetzhuan d bidang dermaiologi dan venereologi.
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1.4.2 ~ Manfaat Praktis :

Menjadi daser pengembangarn penggunaan krim ekstrak daun Physalis

angulata L. pada terapi dan pericegahan photoaging secara multimekanisme.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Photoaging
2.1.1 Penuaan Kulit

Penuaan Kuiit adalan proses yang progresii, multitakiorial, dan kompleksyang
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memengaruhi penampilan, struktur, mekanisme, dan ungsi kulit (Chiang et 21., 2011)
Penuaan kulit menurut etiologinya dibagi menjadi penuaan intrinsik atau sering

disebur sebagai penuaan kronologis yang berbiubungan dengan proses periasmbahan

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

umur. dan penuaan ekstrinsik ‘yang terkait dengan. faktor lingkungan. Sehingga

panuaan yang dialami sesecrang adeiat kombinasi fakior interinsik dan eksierinsik

(Lephart, 2016)

Fakiwor ekstrinsik yang peling signifikan pada menusia adaiah pajanar sinar
ultraviolet. (UV). dari- matahari. sehingga disebut photoaging. Oleh karena itu,
penduduk suatu-daerah dengan’ paparan sinar UV-yang besar sepanjang tahun

sangat beresiko terhedap tingainya angka kejadian penuaan kulit (Poon et al., 2015).
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Sedangkan Indonesia terietak di dekat garis khatulistiwa dengan intensitas sinar

ultraviolet matahari yang tinggi sepanjang tahun.

2.1.2  Mekanisme FPenuaan Kulit dan Pengaruh Sinar LUitravioiet

Terjadinya photoaging pada beberapa dekade terakhir semakin meningkat.

{ REPOSITORY.US,ACID |

Peneiitian rmengenai prevalensi penuaan kulitmasih sangat terbatas, penelitan cieh

Green menunjukkan sekitar pada 42% perempuan dan.72% laki-laki di_ bawah 30

tanun telah muiai rengalam pnotoaging pada kulic (Manriquez, 2014). Pada popuiasi
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yang mengalam! paparan sinar matahari yang lebih sering dan memiliki-warna kulit

yang terang memiiiki risiko pajanan radiasi UV yang lebih besar sehingga -lebih
mudah 'mengalami. shotoaging.: Pekerja duai - ruangan  lebih ‘hanyak - mendapat
paparan sinar UV. (Poon et al., 2015).

Matahari merupakan sumber sinar UV yang dominan, sehindga merupakan

penyebab utama dari photoaging. Sinar UV dikelompokkan menurut panjang
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gelombangnya yaiti UVC (100-290 nrm), UVB (290-315 nmj, dan iiVA (315-400 rim)
(Durai, 2012). Sinar UVA memiliki kemampuan penetrasi lapisan kulit vang paling

dalam- daripaca sinar UV yang iain dan dapat menimbulkan akibat yang lebiti berat

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

(Pandel et al., 2013).

Fenuaan kulit-intrinsik adalah proses genuaan kulit kronoiogis yang terjadi

ejalan dengan bertambahnya usia yang sering mulai dialami. pada iisia mendekati

tgecade keemnpat. Proses ini berjalan secara perlahan dgan akan menyebabkan
kerusakan pada struktur dan. fungsi iaringan kulit manusia {Sjerobabski-Masnec,
2010).

Proses vang dialami pada penuaan kulit intrinsik terdiyi dari dari-tipa proses

yaitu penurunan kemampuan pembelahan dari sel-sel kulit, penurunan produksi
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matriks ekstraseluler pada lgpisan derinis, serta peningkatan predguksirdan aktivitas
enzim yang merusak jaringain kolagen di lapisan dermis (Poljsak et al., 2012).
Fads kult dengan photoaging, ketebaian epidermis imenjadi tivak teratur dan

morfologi sel-sel epidermis menjadi. abnormal. Terdapat peningkatan jumlah
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keratinosit atipikal, terutarna dalaim lapisan‘sel keratinosit basal {(Poon et al., 2015).

Perubahan _pigmentasi . sering terjadi karena variasi - kandungan . melanin dan

kompesisi' pada kulit yang terpapar sinar -matahari.-Peneiitiantelah menemukan
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peningkatan: jumrilah melanosit pada kulit yang terpajan sinar-matahati kronis. yang

merupakan dampak dari peningkatan regulasi melanogenesis (Poon et ai., 2015)
Banyal perubahan yang terjadi dengan onotoaging terjaci di derimis, Peparan

UV progresif ditambah dengan penuaan kronologis menyebabkan kerusakan

signifikan pada extraceliular matrix (ECM) dermis. Proteirn strukiural ttama dalam

ECM dermis adalah kolagen dan produksinya menurun dengan paparan UV kronis
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(Rittie den Fisher:, 20i5). Peningkatan aktivitas MIMP, teruteina karena sties oksidatif
vang diinduksi UVA, menyebabkan kerusakan kolagen yang signifikan. Pemecahan

kolagen olen MMPs secara independerr mengurangi-sintesis kKotagen ‘karu dangan
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mengurangi ketegangan ECM pada fibroblas (Rattie et al., 2014). Tingkat kolagen

semakin berkurang kairena perubahan ekspresi gen yang mengakibatkan penururian

sintesis - prekolagen. Ketidakseimbarigan antara- sintesis kolagen cdan . degradasi

menyebabkan penipisan Koiagen secara kKeseluruhan di £Civ, bermaniiestasi
sebaga! penurunan kekuatan tarik, ketahanan, dan elastisitas kulit-dein berkontribusi
pada terjadinya Kerutan kulit (Tobin, 2017).

Perubahan dalam sintesis dan degradasi elastin-dan fibrillin- menimbulkan ciri

histologis photoaging dan sclar eiastosis. Solar elastosis ditandai dengan akumuiasi
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bahan amorf dalam dermis atas yang terdiri dari serat ciastin mengbal, imelengikung,
dan rusak (Rittie dan Fisher., 2015). Proses ini disebabkan oleh jalur mitogen
activating  pratein kinase (MAPK) dan Nuclzar Factor kappa-B (NF-KB) yang

diaktifkan sebagai respon terhadap ROS yang dihasilkan dari UVR, yang pada
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akhirnya 'mengarah = paga - ekiivitas protechitik  terhadap  serat  elastis = can

penghancuran jaringan mikrofibrilar di. persimpangan. dermoepidermal dan dermis

bagian atas {(Mora et al., 2016).
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Gambar 1. Mekanisme Penuaarn Kulit. Disadur dari Lephart, 2016

Induksi. UV- pada gen. proinflamasi. berkontribusi . pada -pembentukan - dan

migrasi infiltrat inflamasi krenis yang terdiri dari eosinotil, makrofag, dan sei-mast

pada lapisan dermis, yang dikenal sebagai heliodermatitis- (Poon et al., 2015).

Paparan sinar UV berulang terobukti dapat mempengaruhi senescent fibroblast dan
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stem cell factor yang berhwwbungsan dengan hiperpigmentasi kulit lerkait paparan sinar
matahari kronis (Shin et al., 2012).
Photoaging juga dikaitkarn dengan parubahan yvang signifikan pada pembuluh

darah kulit. Radiasi ultraviclet pada awalnya berpengaruh pada faktor vascular
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endothelial growth facior (\VEGF) dan penurinan thrombospondin-1, sepuah inhibitor

angiogenesis, sehingga mencetuskan angiogenesis pada keadaan akut (Poon et al.,

2015). Narnun, hiperpermeabnllitas menyebabkan' peningkatan - kebkoccran sel-sel

10

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




| REPOSITORY.UB.AC.ID |

inflamesi, harkontribusi terhadap degradasi ECM yarg dimeadiasi imurn dan akhirnya

menghasilkan penurunan jumiah pembuluh daran (vascularity) kulit (Tobin, 2017).
Flattening rendaotel- sering terjadi, dan: pada photosging vang: parah, terdapat
pelebaran venula yang signiiikan, terlihat secara kiinis sebagai telangiektasis. Pada

| g uga depa 1C )a - Derkuiangnye. kepcdawln pem AN
photoaging juga dapat menyehabkan- berkurangnye kepadatan pembuluh fimfatik

(Riitie dan Fisher, 2015).
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2.1.3 Manifestasi Kiinis Penuaan Kulit
Kolagen = memiliki porsi yang paling besar. dari lapisan . dermis kulit,

perbandingannya sekitar 70% dari massa kulit, sehingga apabila terjadi kerusakan

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

maka akan. menijadi penyebab utama tanda-tanda benuaan. kulit berupa. kerut

(wrinkle), ‘berkurangnya elastisitas, dan kulit- kenguran- (sagging). Dua  faktor

pengendali utama pada proses produksi kolagen oleh sel fibroblas adalah activator

protein (AP-1) dan transiorming growth factor (TGF-p). TGF-p merupakan -jenis
sitokin ' yang -memicu- produksi . kolagen, -sedangkan APR-1 menghambat produksi
kolagen seria memicu pemecahan serat koiagen. Proses penuaan inirinsik memiliki
pengaruh terhadap penurunan TGF-B dan peningkatan ROS (Poan et al., 2015).

Bagian kulit vang sedang berproses dalam penuaan Kulit intrinsik terjadi
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pzningkatar kerutan -halus; warnanya-akan iehih pucat; terjadi penipisan pada
lapisan epidermis dan dermis sehingga kulit menjadi lebih tipis, terlihat transparan,
serta teriinat raputh. Kulitjuga terasa menjadi semakin kering dan sering erasa gatal.

Pada proses penuaan kulit kronologis juga terjadi penipisan jaringan lemak, misalnya

{ REPOSITORY.US,ACID |

pada jaringan iemak nagien waiah, sehingga alkibatnya pipi terlihat cekung carn juga

pembentukkan kantung mata. Selain usia, faktor intrinsik lain. yang. herhubungan

adalah perubahan fiormonal, ras, dan vanasi anatomi kulit, (Poljsak et ai., 2012)
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Penuaan eksirinsik - disebabkan:oieh radiasi sinar- UV yang paling utama,

radiasi sinar UV ini akan meningkatkan produksi ROS pada bagian dermis-kulit.
Penirnokatan  ROS. akan memicu peningkatan  peningkatan ~AP-1 yang skan
merangsang terjadinva proses transkripsi enzim MMP dan berperan dalam

pzningkatan degradeasi koiagen. Perain ROS darn APR-1 juga menurunkarn produksi

kolagen dengan cara. menghambat reseptor tipe-2 dari TGF-f3. Beberapa proses
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tersebut pada akhirya akan meningkatkan degradasi serat kelagen dan' peniirunan
sintesis serat kolagen yang mendasari broses penuaan kulit (Pandel, 2013).

elain wejah, penueaan Kkulit dapat terjadi pada «uiit seluruh bagian wbuh.

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

Reberapa kondisi klinis yang berkaitan adalah seborrheic keratosis, actinic keratosis,

leniige solaris,dan pruritus senilis.'Pruriius senilis disebabkan cieh kelainan kulit yang

kering (xerosis cutis): Prevalensi pada. usia lanjut diperkirakan sebesar 30-75%.

Pruritus senilis terjadi Karena meningkainya transepidermal water loss (TeWL),
menurunnya kelembeban kulit; serta penurunan produksi sebum dan karingat. Faktor
lingkungan juga dapat menjadi-pemicu terjadinya pruritus seniiis, diantaranya mandi
yang terlalu sering atau lama: pemakaian sabun yang bersifat iritatif, kelembaban

udara vang rendah, pakaian yang bersifat iritatif. Kelainan kulit yang tampak berupa
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pznampilan-kulit yang kusam dan kasar disertai skuarna, serta keluhian gatat (We
2010).
Kulit-yang berwama gelap lebih baik daiam menanggulansi kerusakan kulit

yang disebabkan sinar UV, sehingga terjadinya penuaan kulit. lebih. lambat 10-20

{ REPOSITORY.US,ACID |

tahun dan ledin ringan jika dibandingkain dengan popuiasi dengan «ulit yang iebih

berwarna cerah. Pada kelcmpok individu dengan kulit tipe Fitzpatrick Ill. dan |V,
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gambaran Klinis utarna dari photoaging yang paling terlihat-adalah dispigmentasi

(Vashi et al., 2016).

Tabel 2.1 Klasifikasi Glogau untuk Photoaging

g ~Grup - Klasifikasi Tipikal Usia Deskripsi - Karakterictik kul't
< I Ringan 28-35 tahun  Tanpa Photoaging awal :
o kerutan Perubahan pigmen ringan
E B Tanpa keratosis
o e Kerutan minimal i
> Minimal atau tanpa riasan
== e i WA
= Il Sedang 35-50 tahun  Kerutan Photoaging awal hingga
pada saat - seaang :
bergerai Awal SL rulainampak
Keratosis teraba namun. tidak
terlihat
e Garis senyuman rmulai muncui
1S di pinggir mulut
|3 Biazanya menggurakan aias
; . - o bedak untuk menutupi
I% Il Lanjut 50-65 tahun  Kerutan Photoaging tahap !anjut :
& muicul Diskoiorisasi
L saat Telangiektasis
beristirahat - Keratosis
< Selalu memakai alas bedak
b yang berat
i g iV perat 60-75 tahiun  Hanya Photoolg.ng berat :
<L — kerutzn Warna kuiit kuning abu-cbu
E g Berproses dalam terjadinya
5 P2 keganasan kulit
> o Jika memakai aias beoak
Aarnnak Rercemn il dan Raral
% o nampak bercempul can pecar
Disacur dari Durai, 2012

Klasifikasi photoaging dicetuskan oieh Clogau pada tahuin 1996. Pada

Klasifikasi dari-Glogal (Tabel 2.1), Photoaging diklasifikasikan menjadi 4 tipe yaitu

2
J
<
™
b J
>
o
o
e
v
o
=9
v
&

tipe | sampai tipe iV. Kiasifikasi Giogau tipe | adalan photoaging fase awal yang sering

terjadi pada usiz 28-35 tahun dan tidak menunjukkan adanya kzriput. Pada Glogau

tipe Il (moderate) sudah menunjukkan munculnya keriput pada gerakan wajah saat
berekspresi dan sering teijad’ pada usiz 35-20 tahun. Glogal iipe 1 (advanced)
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sering terjadi pada sekitar usia: 50 tahurn ditandai dengan adanya kerigut pada waiah

secara spontan tanpa gerakan (resting wrinkie). Sedangkan pada Giogau tipe iV atau
tipe yang paling berat sering terjadi pada sekitar usie 60 tahun dar ditandai dzngan

kerutan dalam jumlah besar (Durai, 2012).

V) —

é Gambaran klinis dari ‘photoaging menunjukkar kondisi: kelainan iulii yeng
S

g( kering, kelainan pigmentasi kulit yang tidak teratur (kondisi pigmentasi yang
> 0o i
S0 barvariasi dari bertambah gelap sampai bertambah cerah), kulit yang menjadi pucat

kekuningan, keriput yang dalam dan teksturnya kasar, kondisi solar elastosis, actinic

purpura, «uiit atrofi, kendur, telangiektasis, hingga iesi-prakanker{(Pandei, 2013).

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

2.2 Koiagen

221 Definisi dan Fungsi

Kolagen berasal dari-bahasa Yunani, xoXXa (kolla) artinya lem dan yev

(gen) artinya memgroduksi. Kolagen diadaptasi pertama kali-dalam bahasa inggris
sekitar tahun 1865 (Vesentini et al., 2013)
Frotein daii famil kolagen merupakan komponen utama dari jaringan ikat dan

sebagian besar protein ekstraseluler mengandung sekitar 80% berat dermis. Sebagai
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kompenen utama jaringan ikat, kolagen adalah protein yang paling banyak pada
mamalia, menyusun sekitar 25% hingga 35% dari seluruh kandungan protein tubuh

’)

(Sibilla’ et ai., 2015).

2.2.2. Kolagen Kulit

| REPOSITORY.UB.ACID |

Serat kKolagen adaiah protein tripie heliks yang tersebar di selurvh ‘bagian

tubuh, . dan memiliki fungsi sebagai migrasi -sel, penempelan sel, angiogenesis,

engikat, pembentukan, dan perbaikan jaringan. Koiagen terdiri dari 28 jenis yang

disebut_denaan kolagen | - XXVIII. Kolagen yang ditemukan pada kulit adalah
14
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kolagen jenis -, ‘Hl,. V, -dan V! yang terorganisic ‘membentuk: struktur -horizontal di

lapisan dermis, dan diantara struktur tersebut terdapat serat elastin. Kolagen tipe |
adalah yang terbanyak jumiahnya dari jaringan ikat yeng ada pada kulit: (Scott dan
Benion, 2011). Serat kolagen juga memiliki fungsi kekuatan, integritas,” dan
ketahanan (Draelos, 2016).

Kolagen tipe ! diproduksi di sel fioroblast dengan dua proses, vaitu proses
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UNIVERSITAS

intrasel dan ekstrasei. Pada proses intrasel awalnya tersentuk ‘prokclagen yang

berupa 2 rantai. peptida alfa pada proses translasi di ribosom sepanjang Rough

o

Endoplasmic Reticulum (RER). Selanjutiya, ranta. poiipeptida dipindahkan ke bagian

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

rantai pro-alpha. Kemudian teriadi proses hidroksilasi lisin dan prolin dengan bantuan

senyawa' ‘asam askorbat ' Sisa hidroksisilin -akan  mengalami giikosilasi. gan

selanjutnya terbentuk triple alpha helik. Pada. akhir proses intrasel, prokolagen

aieksositosis ke badain Golgi (viescher, 2010y.

Sedangkan- pada proses esktrasel. orckolagen -yang - telah -mengalami
eksositosis seianjuinya diubah rnenjadi tropokolagen oleh bantuan enzim prokolagen
peptidase. Beberapa tropokolagen bersatu membentulk fibril kolagen dengan proses

cross-iinking kovalen. Proses ekstrasel terakhir, bebrapa fibril kolagen kemudian

<
<
=
<
o
0

UNIVERSITAS

barikaten membeniuk serabut kolagen. (Nescher, 2010).
Kepadatan kolagen dipengaruhi oleh faktoi intrinsik dan faktor lingkungank.
Faktor yang termasuk daiem  faktor infrinsik yaitu faktor genetik  den hcrmon.

Sedangkan faktor ekstrinsik dipengaruhi oleh sinar. ultraviolet, diet, dan polusi.

{ REPOSITORY.US,ACID |

Produksi kolagen juga sangat dipengaruhi oleh hormon. ‘Horrmon setrogen dapat

meningkatkan pembentukan serat kolagen. Wanita yang dalam. kondisi menopouse
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aapal mengalami-kondisi penurunan kepadatan kelagen secara signifikan (Farage et

al., 2017).

Matrix metailoproteinase-1 (MMP:1) adalah enzim proteinase ekstraseluler
yang paling dominan yang berada di kulit. Enzim MMP-1 ini berperan sebagai
pzmecei kolagen tipe 1 di kulit secara fisiologis. Bahan penyusun MMP-1 adalah

katalitik, hemopexin, dan propeptida.- Kolagen mengalami pemecahan oleh MMP
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menjad! Vi dan 3 bagian, enzim memecali asam amino pada raniai Cly 7

urutan GlA-alpha 1 dan rantai GLL-alpha2 (Chang dan Buehler, 2014).

2.3 Physalis Angulata L.

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

2.3.1 Karekteristik Fisik

Physalis angulata .. dikenal dengan nama ciplukan di-tndonesia. Tumbuhan

ini merupakan tumbuhan musiman yang banyak tumbuh di semak dan dapat tumbuh

hingga 1,0 m. Raglan bunga berbentuk sepertilonceng, morfoicyl yand paling spesifik
adalah kelopak. yang ukurannya membesar. sehingga menutupi- buahnya dan

osisinya menggantung seperti lentera (Alifah, 2018).

2.3.2 Kandungan Piitysalis angulata L.
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Tanamarn  Physalis  angulata L. adalah tanaman herbal yang mamiliki
kandungan physalin, asam sitrat, saponin, terpen/ sterol, aikaloid, dan tlavcnoid.
Alkaloid, flavonaid, dan terpenoid termasuk daiam moleku! semipclar yang marmpu

difraksinasi dengan kloroform dari bagian tanaman yang dilakukan ekstraksi dengan

| REPOSITORY.UB.ACID |

etanacl 70% {Sunaryo et al, 2012).

Pengujian fitokimia terhadap tanaman. Physalis angulata L.. menunjukkan

secara umduin tanaman tersebut mengandung f.avoneid, alkaloic dan bekerapa jenis

steroid tanaman. Komponen utama dari tanaman terrsebut adalah physalin vang
16
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merupakan konstituen laktone steroid. dari-tanaman’ genus ghysalis dan heberapa

genus lain yang memiiiki keterkaitan yang erat dalam keluarga Soianaceae (Chen JX
etral., 2009).
Kandungan daun Physalis angulata L. dalam beberapa uji kimia salah

satunys menggunakain metode kromategraii fapis tipis (KLT) menunjukikan adanya

alkaloid, flavonoid, steroid dan saponin. Kandungan fitokimia terbesar adalah

BRAWIJAYA
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physalin (stercia), withanolide dan flevonocia {misal quarcetin. Akiifitas antioksican
vang paling kuat vang terukur dari Physalis angulata L.. yaitu fraksi etil asetat. dengan

hilai ICsp terencah yaitu 213, 34 pg/mL (Gani, 2018).

Tabel 2.2 Kandungan aktif hagian Daun Physalis angulata ..

= a
E Wandungan Akl mghoogram
8 Flavonoig = 1 ciayc SPUSTION g F¥sa@ias DI

I Alkzioid 1.85£0:14

g Glycowithanolide 28.36+0.35

'é _Withanolide bebas 17.72+0.51

(Disadur dari Rainadan dan vioersel., 2009)
2.3.4 Peran -Physalis Angulata L. daiam Mencegah Dampak Sinar UV
Senyawa fitokimia, diantaranya antioksidan fenolik dan flavonoid- adaiah
senyawe vang menuniukkan efek menguntungkan pada kulit yang tcrpapar radiasi

sinar UV (Tungmunnithum et al., 2018).
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Flavonoid daam berbagai jenis ianarman telah ditelitl dan menurjukikan
kernampuan fotoproteksi dari sinar UV. Beberapa mekanisme yang. terjadi dalam
upaya fotoproteksi dari flavonoid pada tanaman adalah ahsoerbs! raciasi sinar UV,

transfer electron pada radika! bebas, chelate katalisis logam, dan aktifasi enzim yang

{ REPOSITORY.US,ACID |

memicu anticksidan (Saswan et al., 2013).

Palifenol. memiliki._sifat antioksidan biologis secara langsung atau  tidak

o

langsung serta eiek untuk menghambat beberapa enzim proinflameasi. Sejuntah
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peneitizn menunjukkan bahwa palifencl memberikan efek antiinflamesi selektif pada

kulit dengan memoduiasi respon inflamasi sel yang diatur oleh NF-kp (Davinelii et al.,
2017). Sejumlab ~ flavonoid - seperti- dutecling rquercetin. ~dan- catechin telah
meningkatkan aktivitas antioksidan lehih kuat daripada vitamin E, vitamin C, dan j-

icaroten. (Alit Ali, 2017).

Flavonoid pada daun Physalis angulata L. dapat meningkatkan proses
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regenerasi yang disebatkan oleh radikal tebas dengan cara mensintesis subsirat
kompetitif_untuk mempercepat. proses. perbaikan. (Fitri et al., 2016). Flavonoid

Tiengalami proses oksidasi dain mengnasiikan radikal yang iebin stabil dan reaktiiitas

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

yang lebih rendzh (Fiier et.al., 2017).

Efek radiasi sinai UV pada photoagirig di kulit telah banyak dipelajari, yang

menunjukkan bahwa baik secara in vivo -maupun in vitro -merangsang ekspresi

)

beriebihan dari MMP, termasuk MMP-1, yang memainkan peran penting caiam
degredasi komponen ECM pada photcaging di kulit (Agic et al., 2018). Karena MMP
memainkan peran penting -dalam _pembentukan kerutan yang merupakan
kzrakteristik photocaging, maka inhibitor ekspresi MMP mmerupakan targetterasi yang

menjanjikan dalam melawan photoaging (Pittayapruek et al., 2016).
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Eliminasi radikal “hebas  olei “aktifitas ' flavonoid  menyehabkan proses
inaktivasi growth factor dan reseptor sitokin pada fibroblas di dermis dan keratinosit
epidermis. Efek dari inaktiasi reseptor ini maka juga terjadi inaktifasi pada jalur sinyal

intrasel MAP. kinase dan faktor transkrinsi AP-1. Pada akhirnya berakibat pada

{ REPOSITORY.US,ACID |

terhentinya transkiipsi MMP-1 sehiingga mengauami penurunan kadarnya dalam kulit.

(Fiter et al., 2017)
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Peningkatan ROS :akan menyebabkan meningkatnya: produksi-AF-1 yang

akan menyebabkan peningkatan proses transkripsi dari MiVMIP yang memiliki peran

penting dalam vroses pemecahan kolagen. Sedangkan MME adalah enzim penentu

terjadinya degradasi kolagen, sehingga penurunannya akan berakibat penurunan

degradasi kolager {Pandei, 2013).

7

Quercetin adalah senyawa fenolik utama pada Physalis angulata L., yang

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

diikuti - oleh myricetine dan' kaempferol: Quercetin rmerupakan  jenis —antioksican
golongan flavonol yang paling poten. (Alifah, 2018). Quercetin telah terbukti

mendownreguiasi ekspresiprotein MME 2 dan MMP 9 (Bae et al.,; 2016). Selain itu

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

quercetin. dapat _menghambat produksi AP-1 secara signifikan pada penelitian

terhadap sel endothelial aoria tikus (Panicker, 2010).

Senyawsz flavono! adalah senyawa flavoneid yang terbanyak kandungannya

pada Physalis angulata L., dimana quercetn merupakan jenis aritioksidan goiongan
flavonol- yang- paling: poten.. Quercetin - akan- menyerap. radiasi ‘JV,  sehingga
mencegah pembentukan ROS dan kerusakan DNA secara iangsung (Wasiiat et al.,
2019). Secara khusus, quercetin bekerja dengan menekan MMP-1 vang diinduksi UV

dari ekspresi cyclooxygenase-2 (COX-2) dan mencegah degradasi kolagen yang
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dimedizsi UV, dalam “jaringan kulit- manusia.. Quercetin memmberikar  efek
penghambatan yang kuat ternadap aktivitas AP-1 yang diinduksi oleh UV darn NF-«f.

Quercetin berperan pada melekul target untuk penuaan kuiit yang dinduksi UV,

S sehingoa disoroti potensinya sebagai bahan kosmetik untuk produk anti-penuaan
E
| & (Shin et al., 2C019j).
I3
& Physalin E adalah seko-steroid alami yang diisolasi terutama cdari batang dan
e
bagiain tanamar lain selain akar dari Pnysaiis angulata L. Physalin £ secaia signifikan
19
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menghambat ekspresi dan sekresi turnor necrosis factor-a (TNF-o) dan interieukin-6

(iL-6) secara dose dependent. Disisi lain physaiin E mengurangi degradasi protein I-
kappa 3 di dziam sitoglasma dan menurunkan regulasi protein nuclear factor-k2 (NF-
KB) p65 di inti sel, yang mengakibatkan penghambatan translokasi NF-kB. Physalin

£ dapat  menghambat produksi sitokininfamasi  dengan  merargetken jelur

pensinyalan NF-kB (Yang et al., 2017).
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2.35 Ekstraksi Physalis engulata L.
Metode ekstraksi dari tumbuhan Physalis angulata L. vang. paling umum

adelah ‘dengan metede maserasi etanol atau -metnanol. Selain dengan metode

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

tersebut, dapat juga dilakukan dengan metode maserasi air, perebusan, soxhlet air/

methanol, dan Subcritical - Water Extraction (SWE). Ekstraksi dengan metode

maserasi adalah proses ekstraksi bahan dengan proses pencelupan menggunakan

pelarut yang disesuaikan dergan senyawa aktit yang terkandung digalarnya yang
akan diambil.dengan proses dengan atau tanpa pemanasan. Metode SWE adalah

metode eksiraksi menggunakan pelarut air dengaan suhu dan tekanan tinggi (Susanti

()

tal., 2013).
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Terdapat beberapa teanikk untuk mendapatkan anticksidan dari tanaman,
diantaranya ekstraksi soxhlet, maserasi, SWE, Suhcritical fluid extraction (SFE), dan
ekstraksi ultrasound-assisted. Hasil ekstraksi dan aktivitas antioksidan tidak harya

dipengaruhi-cleh metode ekstraksi tetapi- juga pada pelarut. vang digunakan. untuk

{ REPOSITORY.US,ACID |

ekstraksi. Kehadiran berbagai senyawa aintioksidan dengan karakieristik kKimie aan

polaritas yang barbeda dapat larut atau tidak calam palarut tertentu. Stanol dikenal

sebagal pelarut yang baik uniuk ekstraksi polifenol dan aman untuk penggunaanya
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pada rmanusia, sedangkan metanol dikenal lebih efisien dalam ekstraksi polifenol

dengan berat moiekui lebih rendan (Do et ai, 2014).

Tabel 2.3, Metode Ekstraksi Physalis-angulatz i

g -~ Meatode Steroid- Tanin  Fensl - Alkalcid  Flavanoid Saponin
< - SWE 100°C + 4 + + + Ty
,.2_: SWIE 150°C + * * + t +
% s SWE 200°C " 3 ; " > v
< <L SWE 250°C + 4 + + + o
%% Maserasi A4 Ak
Air
g2 O Ms. o+ o+ e e
Methanoi
‘Perepusan - -EL DTEWIRYE T M PUSTIIN UTvET SR as Dramviayer
r SoxhletAr o+ 4+ 4+ 4
| ©Soxhlet o+ o+ o+ e
Methanoi

Disaaur dari Susanti ctal., 2013
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2.4 Pemilihan Rute dan Vehikulim Pengobatan Topikal

Flavonoid adaian seriyawa yang ceisifat sangat lipofilik akivatriya suiit giserap
secara oral. Flavanoid denecan ialur masuk crzl melalui first pass mestabolism. yang
beriebihan menghamoat oicavaiiabilitasnya. Dengan aemiikian, ‘jalur topikai -lepbih

aipilin untuk delivery - flavonoid. Namun, stratum  korneum  bertindak - sebagai
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perighalang utama selama penetrasi kulit yang- dapat diatasi nano capsuies,
mikropaitike!; micresponges, darn lain-lain. Sistemiini membaniu datam merumuskan
senyawa hidrofilik dan lipofilik- sehingga meningkatkan konsentrasi obat di lokasi

target. Keuntungan fain dari piiihan rutetopikai adaiah pelepasan obat terkonirol pada

| REPOSITORY.UB.ACID |

tingkat. yang telah ditentukan dan tidak ada interaksi dengan cairan. lambung dan
usus schingga dapat mencegah degradasi produk. Rule topikal juga sangat bergina
untuk delivery obat dengan waktu paruh lehih pendek dan indeks terapi vang lebih

sempit (Nagula dar Wairkar., 2019).
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Krim-memiliki pengertian sebagai sediaan setengah padat, herwujud sehagai

emulsi yang mengandung air lebih dari 60% dan digunakan untuk pemakaian iuar
(Herdiana etal | 2014). Sedizan krim dapat berupa air dalam minyak dan minyak
dalam air, dimana sediaan yang berupa minyak dalam air lebih sering diguriakan

dalam bidang kosmetika dan estetika. Sedizan krirn.merniliki sifat umuim yaitu mampu

9

meiekat pada permukaan kulit'dalam waktu yang cukup lama sebelum sediaan ini
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dicuci atav dginilangkan. Keuntungan dari zediaan krim ialah kemampuan penvebaian
vang baik pada kulit, memperlambat penguapan air pada kulit, mudah dicuci dengan

air, dan terjadinya pelepasan obat yang iarnbat (Juwita et al., 2013).

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

Uji stahilitas pada sediaan krim.Physalis angulata L. dilakukan dengan. uji

viskositas, uji organoicpiik, 0an uji homegenitas pada suhu ruangan dan suhu 45°C

vang menunjukkan hasil yang. baik sampai minogu ke-8 pnada semiia konsentrasi

ekstrak (Herdiana et ai., 2014).

2.5 Penuaan pada Tikus Putih Rattus novergicus
Meskipun pada tikus memiliki perbecaan dengan rmanusia dalam beberzpa

aspek, tikus sangat mirip. dengan manusia dalam hal fungsi fisiologis dan seluler.
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Sistem rnuskutoskeletal; imun, endokrin, darn pencerniaan pada likus dan manusia
serupa dalam fungsi dan. bentuk anatomisnya. Terlepas. dari. keunggulan model
peruaan tikus, ada beberapa perbedaan penting terkait usia antara tikus can

manusia.. Berbeda dengan imanusia, tikus -memiliki telomer panjang dan. aktivitas

| REPOSITORY.UB.ACID |

telcmerase tinggi di bainyak organ. Mereka dapat merisiniesis vitamin C tetapi

manusia tidak bisa {Vanhooren, 2013). Meskipun demikian, tikus memiliki perubahan

moifoiogis kulit yang mirip dengan perubanan kuiit manusia akibat penuaan (Sayama

etal., 2010).
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erlepas dari kesamaan tertentu:dalem preses molekuler dan fisiologis dasar

antara tikus dan manusia, tikus dapat dipelihara di bawah kondisi peternakan-yang
tepat dan dapat manjadi hewan yang lecih cocok untuk mempelzjari proses penuzan
sistem integumen. Hampir ticak ada data yang tersedia tentang perubahan histologis
dari penuaan intrinsik pada hewan lain seperticanjing, babi domestk, atau kelinci,

meskipun spesies tersebut nanyak digunakan untuk studi biomedis dan fisiologis
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(Farage et'al, 2017).
Secara klinis 2kibat dari paparan sinar UV terhadap kulit Rattus novergicus

juga mirip- seperti pada kulit rnanusia, pada sebuah-pensiitian dengan melakukan

perlakuan penyinaran sinar UVB 311 nm, 3 kali seminggu dengan dosis. kumulatif

]
|2
’§ 340 mdfcm? seiama 4 minggu didapatkan kulit tikus mengalami perubahan yaitu
| &
|2
| 8 munculnya kerutan kuilit (wrinkles) dari skala 1 ke skzala 3 klasifikasi Glogau (Dewi et
| a
| &
i al., 2619).
Perubahan klnis pada kulit tikus yang mengelami-photcaging yang- paling

menonjol adaiah kKerutan (wrinkies). Sedangkan secara nistologis perubahan kulit
tikus yang mengatami photeaging dideskripsikan dengan penshalan: epidermis,

infiltrasi sel-sei radang, perubahan bundie serat kclagen menjadi tidak teratur, serat
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elstis yang tidak teratur dan terputus (Wang et ai;; 2013)
Penelitian in vitro menunjukkan bahwa dosis radiasi UV-B 10-40 mJ/cm?
dengan wakiu radiasi selama 15-30 deatik dan' 60 detik berpotensi mengurangi

viabilitas fibroblas tipe IV-V di kulit. Radasi UVB 3 kali seminggu selama 6 minggu

{ REPOSITORY.US,ACID |

dengan ukuran 120 mJ/ ¢cm? in vivo menyebabkan peningkatan karusekan flbroblas

pada tikus. Studi vang dilakukan oleh- Wahyono menjelaskan bahwa induks: radiasi

UVB memiliki efek untuk mengurangi ekspresi kelagen tipe | dan peningkatart MVIP-
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1 pade kulit- Rattus riavergicus vang berusia 4 hingga 7 bu Perpberian induksi

radiasi UVB dengan dosis 150 mJ/cm* hingga 150 mJ/icm? dapat mengurangi
ekspresi koiagen tipe-1 dan meningkatkan ekspresi iIMP-1 pada kuiit tikus yang
berusia 4-7 buian (Wahyono, 2020).

Faktor sires psikesosial dapat mempengaruhi penuean fikus, Padaiikus yeng

dilakukan induksi stres yang dilakukan dengan kekalahan dominasi (social defeat)
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menunjukikan adanya peningkatain ROS dan peningkalan sitokin-sitokin proinflamasi
seperti TNF-a dan IL-6 (Finnell et al., 2017).

Femillhan hewan coba Rattus novergicus pada penelitian pentaan kulit

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

didasari oleh kemiripan. struktur anatomis dan fisiclogis (Farage et al., 2017),

kemudahari dan  cepatriya berkembang biak (Karlika et al, 2013) sehingga

memudahkan memperoleh kelompok tikus yanc berasel dari indukan dari peternakan

yang sarra dan memperolen perawatan yang sama. Sedangkai alasail memilin jenis
kelamin jantan adalah ketidakadanya pengaruh siklus reprodruksi dan hormonal yang

terdapat pada pada tikus betina (Guillen, 2012).

2.6 Penilaian Kepadatan Kolagen
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Kepadatan —~kolagen ‘dapat diarnati - dengan pemeriksaan histopaiologis
menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x yang dilengkapi dengan

kamera. Penilaian secara ooyekiif dapat dilakukan dengan penggunaan scfiware

ImageJ. yang dapat membandingkan nixel kolagen dengan pixe! keseluruhan. foto

{ REPOSITORY.US,ACID |

gerigain satuan persentase. (Cneri et al., 2017). Aplikasi ImageJd imengenali pixel aari

spektrum . warnz - tarientu, -pixel--warna- tertentu . yang- terpilih - kemudian - dihitung

jumlahnya dan dihitung proporsinya dengan pixel-warna lain. Haslil perhitungan ini
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berupa angka dalam satuan persen. Pada perigaturan juga terdapat mode khusus

yang mengenall serabut kolagen dengan pewarnaaan Masson Trichome.
Imaged sdatah software yang aikeimbangkan oleh Natiornal institute of Health
(NIH) dan Laboratory for ~Optical and Computational Instrumentation (LOCI).

Keiekihan utama - tmageJ adaiah dapat mengubiah data kualiiati seperti gambar

menjadi data kuantitatif yang bisa disajikan dalam bentuk grafik. Selain itu aplikasi ini
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dapat diuncun secara graiis' (Schineider et al.; 2012)

A
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¢
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KERANGKA KONSERP DAN HIPOCTESIS

3.1 Kerangka Konsep Penelitian
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| MAPK ' Mitogen-activated Protein Kinase

} MMP : Matrix Metalloproteinases

| NF-kf - Nuclear factor-kappaf
ROS  Regctive Oxygen Species
TIMP-1, ;- Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1
TNF-a : Tumor Necrosis Factor- Alpha

Variabet yang diteliti Dee e -

Inhibisi e

3.2 Penjeiesan-Kerangka Kensep Penelitian

Penuaan dipengaruhi cleh faktor intrinsik dan ekstrinsik. Penuaan secara
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intrinsik teiah Jama diyakinl erutama- ferikait dengan penumpikan ROS sebagai
produk sampingan dari metabolisme sel dan kerusakan pada komponen seluler
seperti - 'membran, . enzim, can’ DNA. Penuaan secara ‘intrinsik ' juga —dapat

i
J
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menyebabkan penurunan dari  TIMP-1 . vang mengatur keseimbangan MMP.

Modifikasi' fakior — intrinsik “sulit  untul - dilakukan, 'maka ‘pencegahart  dan

penatalaksanasn faktor ekstrinsik lebiti sering dikembangkan.

Faparain radiasi -ultraviolet (UV) merupakan -faktor ekstrinsik  utama yang
memainkan peran penting dalam penuaan- kulit, maka strategi untuk pencegahan
paparan adalah langkah terpentiing dalam penceganan pnotaging. Photoaging

merupakan suatu: preses yang salah satunya disebabkan cleh perurunan jumiah
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kolagen pada kulit olen karena paparan sinar UV. Paparan sinar UV _menyebabkan
kerusakan —pada —kulit. dengan teriadinya fotooksidasi yang imenyebabkan

pengeluaran ROS. Saat terjadi ketidakseimbangan dan ROS dalam jumlah yang

barlebihan ‘maka akan terjadi aktivasi- AP-1, aktivasi NF-kf3, dan mengeluarkan

{ REPOSITORY.US,ACID |

respon inflamasi. Kemudian, respon sitokin inflamasi, aktivasi AP-1 dan NF-kf akan

menyebabkan aktivasi MMP yang merupakarn enzinm yang berperan periting pada

degradasi kolagen.. Aktifasi AP-1 juga dapat menghambat aktivitas TGF-. vang

dapat menurunkan sintesis prokoiagen.
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Aktivasi MMP- akan menyebabkan-terjadinya peningkatan [erutama. pada

MMP-1, MMP-3, MMP-7 dan MMP-12. Matriks metalloproteinase-1, yang merupakan
salah jenis dari matriks metalioproteinase, yang akan mendegradas: kolagen tips

dan Il yang merupakan jenis kclagen yang paling banyak. Peningkatan MMP-1 -akan
menyebabkan supresi dari - siniesis - prokoiagen. Pada akhimnya, akan ‘terjadi

degradasi kolagen tine | dan 11l dan selanjutnya akan menyebabkan penurunan
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kolagen di'gerimis yang akan menyebabkarl photcaging.
Physalis  angulata L. menganduna flavonoid yang merupakan suatu

antioksican yang mampu imenjaci fotoproteksi dengan mengabsorbsi radiasi sinar

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

UV, scavenger dari ROS dan selanjutnya dapat mencegah proses. photoaging.

Physalin' £~ yang terkandung. dalam  Physalis ‘angulata- L. ' ~memberikan  eiek

antiinflamasi selektif pada kulit dengan.memeadulasi respon inflamasi sel yang.diatur

oleh NiF-k[3. Quercetin telan tzibukti menurunkan ekspresi protein MMP 2 dan g yang
berperan dalam peningkatan-degradasi kolagen. Selain itu-guercetin-juga dapat
mengiiambat produksi AP-1 secara signifikan. Serangkaian mekanisme aksi dari
senyawa yang terkandung dalam eksirak daun Physal's angulate L, dapat berperan

dalam mengatasi patomekanisme penuaan Kulit.
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Hipotesis Penelitian
Kepadatan kclagen paca kelompok tikus' Rattus norvegicus yang diinduksi

radiasi' LIVB dengan nemberian krim ekstrak daun Physalis. angulata L. - lebih tinggi

{ REPOSITORY.US,ACID |

gari pada kelompok tikus Rattus norvegicus yang diinduksi radiasi UVB dengan

pemberian krim vehikulum.
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DAR 4

ME:TODE PENELITIAN

:L‘.\
=

Rancaingan Penelitian
Rancangan penelitian-pada penelitian ini-adaleh eksperimenial-laboratorium

dengan menggunakan subyek hewan coba tikus putin Rattus norvegicus. Penelitian
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ini mengukur kepadatan kolagen terhadap pemberian krim: ekstrak daun Physalis
angulata L. pada kuiit Rattus-norvegicus yang diinduksi radiasi UVB. Penelitian

dilakukan pada 2 keloimpok hewan cobe, kelempok periama adalah tikus putih yang

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

diinduksi radiasi UVR dengan pemberian ekstrak daun Physalis angulata L dan

kelompok kedis adaian tikus putih yang diinduksi radiasi UVB denpzan pemberian

krim vehikulum. Tiap-tiap kelompok perlakuan dilakukan pemeriksaan pemeriksaan

histopatolog:s-pada hari ke-30.

4.2 Sampel Peneiitian
Sampel penelitian yang ditentukan adalah tkus putih Rattus norveqicus,

jantan, galur Wistar, berusia 3 bulan, dengan berat badan berkisar antara 180-220
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aram, yang dipersleh dari laboratoriurn Biosains Universitas Brawijaya.

4.2.1 Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi sampe! yang digunakarn adalah:

| REPOSITORY.UB.ACID |

1. Tikus putin Rattus norvegicus jantan galur wistar yang sehat, dengan ciri-ciri

rambut bersih dan tidak rontok, tidak terdapatiuka, -bergerak aktif, serta mamiliki

respon iari dan mudah dikejutkan.
2. Berat badan antaia 180-220 gram.
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Usia 3 bulan

w

N

. Didapatkan dari tempat peimbiakan yang sama dengan pakan yang sama puia.

“ksklusi

Q

42,2 _Kriteriz

(04

Kriteria ekslusi sampel diantaranya adalah:
1. Terdapat penutunan berat hadan pade tikus putih Rattus norvegicus jantan gelur

wistar selama masa aklimatisasi 7 hari dan saat masa perlakuan lebih dari 10%
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dar berat awat.
2. Sampel mengalami sakit, dengan kriteria rambut terlihat. kusam, mengalami

keronhtekan atau ketotakan dan akivitasnya kurang aktif-atau ticak aklif, serta

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

keluarnya eksudat tidak normal, misalnya keluar: dari_mulut, mata, anus, atau

jenital.

3. Sampel mati selama masa perlakiian.

4.2.3 |Estimasi Besar Sampel {(Pengulangan)
Banyaknya sampel newan coba untuk masing-masing keiompok {n) data
berpesangan menggunakan romus Federer:

(r-1) (t-1) > 15
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Pada penghilunogan tersebut - menunjukian i zdziah replikasi dan t -adalah jumlah
kelompok pengamatan atau intervensi, sehingga diperoleh :
(r-1).(2-1) >'15

r-1)1>15

| REPOSITORY.UB.ACID |

r>16

Dengan menentukan antisipasi drop cut 10%, sehingga diperoleh n =18,
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Besar sampel hewan coba uniuk masing-masing sampel adaiah 18, dengan

jumlan kelompok sampei ada 2 yaitu sampel tikus putin yang diinduksi radiasi-UvB
dengan pemberian vehikulum dan kelompok kedua sarnpe! tikus putih yang diinduksi
radiasi UVB dengan pemberian krim ekstrak daun Physalis angulata L.. Total hewan

coba sebanyvak 3€ ekor. RPembagian sampei e dalam tiap-tiap «elompoek periakuan

dilakukan secara acak.
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4.3 Variahel Penclitian
4.3.1  Variaonel Bebas

Variabel bebas adalah -ienis - nerlakuan yailu pemberian krim. Physalis

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

angulata L. atau venikulum krim. Jenis perlakuan dibagi menjadi 2 keiompok:

1. Pertakuan 1 Diberi induksi radiasi UVE 3 kaii: per minggu dengan

pemberian krim ekstrak daun Physalis angulata L.

(S

~

Perlakuan 2 1 Diberi induksi radiasi UVE 3 Kkali per minggu dengan

pemberian vehikulum krim

4.3.2) Variabel Tergantuno

Kepadatan kolagen pada pemeriksaan histopatologis kuiit tikus putih Rattus
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ROrVegicus jantan galur Wistar.

4.4 Tempat daii Waktu Penelitian

4.4.1 Tempat Penelitian

| REPOSITORY.UB.ACID |

Tempat penelitian ditentukan ai Laberatoriurn Biosains Universitas Brawijaya.

Pembuatan precarat iaringan.dan anaiisis kepadatan kelagen kulit tikiis putin-Rattus

norvegicus jantari, gaiur Wistai, dilakukar oleh bagianiaboratorium histoiogi Biosains

Universitas Brawijaye.
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4.4.2 Waktu Penelitian

Penelitian Ini dilakukan setelah mendapat persetujuan etik penelitian.

Definisi Operasional

N
ol

1. Induksi radiasi UVB adalah penyinaran kulit punggung Rafttus norvegicus
Jerigan sihar UVB 211 nm yang bertujuan membuat kondisi ‘photoaging.

Penyinaran dilakukan pada bagian dorsai tikus putih (Rattus norvegicus)
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,antan galurwistar yang telah dicukur bulunya setiap sebelum inauksiiadiasi
UVB dengan ukuran 3x3cm. Induksi radiasi UVB pada kedua kelompok tikus

putily ailakukan sebanyale 3 kali- seminggu selama 28 hari, yaitu pada tiari

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

Senin, Rabu, aan Jumat (Wahyono, 2020). Induksi radiasi UVE menggunakan

alat lampu UVB dengan dosis induksi radiasi 130 md/cim?. Penguxuran berat

hadan tikus diiakukan setiap 7 hari sekali yvaitu setiap hari senin.

2. Krimiekstrak Physalis angulata L. adaiah campuran eksirak Pliysalis enguiata
L. dan bahan dasar krim. Proses ekstraksi-diawali dengan pengeringan daun
dan dijadikan bentuk serbuk. Kemudian serbuk tumbuhan dieksturaksi dengan
cara-rmaserasi- - dengan. menggunakan . pelarut  etanc! 70%  dengan

perbandingan antara serbuk dan etanol sebesar 1:10. Ekstrak daun cipiukan
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(Physalis ~anguiata 1) selanjuinya - cibuat  dalarm  bentuk krim ' dengan

konsentrasi 10% (Abdul-Nasir-Deen et al., 2020). Sediaan krim dibuat dengan

Jengan rmetode Tano {Tano, 2005). Bahan dasar Krirn yang digunakan yaitu

aliserin, trietanolamin, minyak.jagung, asam stearat, setil alkohol, pewangi,
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dan akuadss (Herdiana et ai., 2014). Proses ekstraksi-dan - pembuatan

sediaan krim dilakukukan di laboratorium Herbal Materia. Medika Batu.
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3. Kepadatan kolagen adslah perbandirigan antara pixal serabut kolacen

dengan pixel keselurunan gambar histologi. Kolagen tampak berupa serabut
berwarna biru pada pengecatan Masson Trichome {Chernet al, 2017). Pada
penelitian ini diambil foto serabut kolagen dari 5 lapangan pandang untuk
setiap © prepaiat dengan  rmenggunakan  mikraskep o canaya | dengan

pembesaran 400 kali. Kepadatan serabut kolagen kemudian dihitung dengan
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menggunakan program saftwere image-J version 1.52a. Setiap foto dihitiing
kepadatan serabut kolagennya, vaitu dengan membandingkan pixel serabut

Kolagen dengan pixel area totai dan hasilnya berupa persentase. Kemudian
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dihitung nilai rerata kepadatan serabut kolagen dari setiap preparat pada tiap-

tiap kelompok perlakuan. Data yang disajikan merupakan data numerik.

4.6 instrumen Penelitian
46.1 |Alat
4.6.1.1 Alat-aiat yang diperiukan seiama pemeliharaan hewarn
Kandang dengan-ukuran panjang 31 cm; lehar 27 cm, dari tinggi- 12 c¢cm (satu

kandang untuk 3 ningga 4 ekor tikus) dan pakannya

<
<
=
<
o
0

UNIVERSITAS

Catatan gipservasi tikug putih- selama masa akiinatisasi dan seielah perlakuan

4.6:1.2 Alat-alat yang diperlukan untuk induksi radiasi UVE pada Kulit

- Sarung tangan lateks sekali pakai tikuran L

- Laimpu UVB dengan panjarig gelornbang stabii yaitu 312 rniny dain dosis induksi

radiasi UVB 130 ml/cm?

UV Light-meiter

| REPOSITORY.UB.ACID |
1
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Kotak kayu persegi-panjang khusus:sebagai stabilisasi tikus putin saat di:paian

sinar UVB, sehingga tidax cergerak ketika diinduksi radiasi UvB.
Pencatat wakiu

- “Pencukur bulu tikus

4.6.1:3 Alat-alat yana dipertukan untuk pengambilan jaringan

- Tabung sampel
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- Pinset
- Skapeino. 11

Spuit

[==

cC
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- Kassa steril

4.6.1.4 Alat-alat yang diperiukan untuk pengamatan jaringan

- Mikroskep cahaya BX5

W

4.6.2. Bahan
Bahan-bahan yang digunakan uniuk perizkuan yaiiu:
- Krim ekstrak Physalis Angulata L. dengan konsentrasi 10%

Vehikulum krim
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Bahan-bahan vang diperlukan untuk sampel jaringan. kulit, vaitu:
Antiseptik alkohol 70 %

- Formalin 10 %

{ REPOSITORY.US,ACID |

- Larutan Xylol

Entellan

- Microtome

34
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- Tissue embedading TEC-5
Hot plate
- Water bath

Pinset
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4. Drosedur Penalitian

4.7.1  Induksi Photozaging

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

Pembuatan penuaan kulit pada hewan coba dilakukan dengan cara sebagai

berikut (Rahmaweatretal., 2019):

1. Penentuan lokasivang. akan diinduksi radiasi UVB pada tubuh bagian dorsal.

2. ‘Mencuci tangan aengan sabun dan memakai sarung tangan sierii.
3. Dilakukan pencukiran bulu tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar

bagian dorsai sebesar 3x3 cm. Pericukurari buiu tikus putin (Rattus norvegicus)

V)
S [—
s g iantan galur wistar pada bagian tersebut dilakukan sefiap sebelum induksi radiasi
o
> o UVB dan dilakukan monitorisasi terhadap peitumbuhan obuiu.
S
= 4. Induksi radisgsi VB dilakukan 3 kali seminggu selama 28 hari, yaitu setiap hari
Senin, Rabu, dan Jumat.
5. Induksi radiasi UVB yang digunakan yang memiliki panjang getombang stabil

yaitu 312 nm.

| REPOSITORY.UB.ACID |

6. Tikus putih (Raitus norvegicus) jaimtan (galur wistar yang akari giinduksi radiasi

UVB . dimasukkan ke dalam sebuah kotak kayu persegi ranjang untuk

menstabilisasi tikus sehingge tidak dapat bergerak ketika diinduksi radiasi UVB.

lLampu UVB juga dimasukkan ke dalam kotak kayu persegi panjang di sisi atas
35
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kotak -stakilisasi tikus sehingga jarak radiasi- UVB dan punggung: tikus tidak

berubah setiap paparan.

Dosis induksitadiasi UVB sebesar 130 md/cim?.

~

8. ‘Terapi krim diberikan sesuai dengan kelompok perlakuan yang telah ditentukan

sebelumnya. ~Kelormpok ‘periakuan: [ diberikan «rim - eksirak daun Physalis

angulata L. dan pada kelompok perlakuan Il diberikan vehikulum. Terapi krim
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diberikan pada keiompok periakuan i dan 11 setiap hari diizkukan pengclesan 2
kali dengan interval 4 jam 20 menit secara bersamaan terhadap seluruh hewan

ceba.

(e}

Pada hari induksi radiasi UVB, krim ekstrak daun: Physalis anguiata I.. dengan

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

kensentrasi 10%o dicieskan pada bagian dorsal tikus putin (Rattus norvegicus)

iantan galur wistar yang telah dicukur 20 menit sebelum diberi induksi radiasi UVB

urituk iviembeiikain waktu absorbsi bahan krim ke dalar kulit dain 4 jam pasca
induksi radiasi UVB karena ROS mulai-terbentuk 4 jam seielah induksi radiasi

UVB (Tawaran et al., z016).

(o
[

0. Krim: ekstrak daun'Physalis angulata L, derigan konsentrasi 0% dan vehikuium

dioleskan pada bagian dorsal tikus putin yang telah dicukur sebanyak 0,025
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gram/cm? atau per pengelesan pada kelompok perlakuan secaia barsamzan

(Serafini et al., 2018).

4.7.2. Pembuatan Preparat Histopatologi dan Pengukuran

| REPOSITORY.UB.ACID |

4.7,2.2 Tahapan Pembuatan Preparat Histopatoiogi

1. .Pemeriksaan histopatologis dari jaringan kulit tikus putih. (Rattus norvegicus)

jantan galur wistar dengan cara mengarmbil jaringan kulit pada tikus yang
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sudah dilakukan euthanasia menggunakan ketemin dosis letal yang diberikan

secara intramuskular. Jaringan kuiit diambil secara eksisi dengan ukuiran 1

cmxrd em x4 mme pada bagian dorsal tikus putin yang telah dicukur
(Dianmentari et al., 2020).
2. Pengambiian jaringan kulit dan pembuatan preparat histopaiclogi hewan

coba dalam satu kelompok dilakukaan secara bersamaan.
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3. Tahap fiksasi = Jaringan kulit yang teian diambil kemudian difiksasi dengan
larutan formalin 10% seiama 18-24 jam dalam suhu ruang.

4. Tahap Dehidrasi: Selanjuinya jaringan kulit dicuci dengan air yang mengalir

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

selama 30 menit. Jaringan kulit dimasukkan ke dalam beberapa cairan secara

oertahap, yaitu cairari ethanol 60%, 70%, 80%, 98%, 'dan ethariol absolut

sebanyak 3x tahapan, masing-masing didiamkan selama 60 menit dan yang

terakhir dgibiar<an semalaman.
5. ' Tahap clearing. : Selanjutnya jaringan kulit  dimasukkean ke dalam -cairan

xylene/xyloi sebanyak 3x tahapan, masing-rnasing tahapan seiama 60 menit,
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v)

=

@ dan pada tiep tahapan  dicek hingga- warha  jaringain herubah meniadi
(58]

= transparan.

<

)

Tahapinfitirasi : Kemudian jaringan dimasukkan ke daiam paraiin dengan fitik

[S2]

leleh 62°C minimal selaina 4 jam
7. Tahap embedding : vaitu tahap penempelan sampel jadngan kulit pada

cassete.

| REPOSITORY.UB.ACID |

3. Tahap selanjuinya adalah secticning/slicing, dimana blck citempelkan pada

microtome kemudian jaringan kulit disayat secara vertikal membentuk pita

dengan  ketecalan '3-5 ~mikrorneter. Sayatan  tersebut ~diambil  dengan
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mengguriakan kuas kecil dan kemucizn diletakkan pada water bath yang

mengandung aquades -dengan suhu 45°C. Setelan sayatan jaringan kulit
terentang; sayatzan, kulit diambit dengan: menggunakan abject; glass dan
didiamkan pada hot plate dengan suhu 45°C selama 24 jam.

9. Tahap stainirg: Pewarniaan paca preparat dilakukan dengan pewsrngan

Masson Trichome,
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4.7.2.2 Pengukuran

Spesimen yang telah dilakukan pewarnaan selanjutnya diemali di bagian

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

patologi anatomi Biosains. Preparat diletakkan di bawah mikroskop cahaya kemudian

dihitung jumah kepadatarn kolagen pada permbesaran 400x pada 3 iapangan pandang

untuk masing-masing: preparat.- Sediaan histologi jeringan kemucian . difoto dan

ailakukan kuaittitikasi' mengguriakan program - komputer Imaged version “1.52a.
Langkah-langkah . cara -menghitung kepadatan - serabut - kelagen mengounakan
aplikasi ImageJ, adalan sebagai berikut:

1. Buka aplikasi Imaged versi 1.52a

-~

2.~ Buka gambar yang akan dinitung persentase kepadatan kolagennya, kemudian
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Klik File, selanjutnya pilin Open
3.  Pilih file gambar yang akan dihitung kepadatan kolagennya.
4.7 'Lakukan dekonvuisi warna

5.~ Ganti kolom vector dengan Massen Trichome

| REPOSITORY.UB.ACID |

6. Pilinimage 1 (werna biruj regresentasi dar. koiagen

7. Pilih menu Image > Adjust > Threshold
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o

Pilih bagian -yang -menandakan kelagen dengar -menggesar kursor sebaran

warna. Warna yang akan dinituna/diukur adalah yang berwarna hitam. Karena
yang dihiturig adalah bagian kolagen, pastikan yang terwarnai hitem hanyalah
bagian kolagen sedangkan lainnya misalnya fibroblas atau pembuluh darah tetap
berwarna putiih

9. ~ Pilih menu Analyze > Set measurement, pastikan bagian area fraction tertandai,
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kerudian khk OK
10. Pilih menu Analyze > pilih Analyze Particles

11. Tabelhasili akan keluayr dan tagian yang diinginkan tertulis pada % Area

=
o

Gambar yang dianalisis disimpan dengan cara klik File, save as, JPG format.

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

11. Kemudian-berikan nama yang untuk gambai yang teiah dianalisis dan klik. 0K

4.8 Alur Penelitian
Penelitian . diawali dengan melakukan pemilihan hewan coba berdasarkan
ikriteria inklusi- yang sudah  ditentukari. - Hewan' coba merjalani masa akiimatisasi

selama 7 hari di labecratorium Biosains Universitas Brawijaya. Tikus putih (Rattus
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norvegicus) jantan galur wistar dibiassgkan dengan kandang yang baru, serta
makanan dan minumannya,
Selama dalam masa akiimatisasi, tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur

wistar diberikan: makanan. dan minuman. secukupnya, diletakkan dalam kandang.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Satu kandang adiisi 3 fniingga 4 ekor tkus putih. Tikus putiti yaing rnengaiami

penurunan berat hacan 'ebin dari 10 % atau mati tidak ditkutkan pada penelitian.

Kernudian dilakukan pencukuran pada bagian dorsal iikus dengan ukuran 3x3 ¢cm
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Hewan coba- tikus: putih (Rattus -norvegicus) | jantan galur-wistar (36 .ekor)

diberikan perlakuan induksi radiasi UVB. Kulit tikus putih yang diinduksi radiasi-UvB
diberikan pemberian krim sesuai kelompoknya, kelompok perlakuan | diberikan krim
ekstrak daun Physalis angulata L. dan pada kelompok perlakuan 1l diberikan
vehikulum setelum dan 'sesudah diinduksi radiasi. UVB 'dar peda hari-iarpa

penyinaran setiap hari sebanyak 2 kali senari.

BRAWIJAYA
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Pengambilain jeringan' seiuruh hewan coba dilakukan pada hari ke-30 setelah
perlakuan. Sebelum dilakukan pengambiilan jaringan, kulit pada hewan coba difoto.

Hewan cota kemudian di euthanasia  dengan ketarnin ' dosis letal’ ‘secara

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

inframuskular. Sampe! jaringan kulit tikus putih. dieksisi dan dibuat menjadi preparat

histopatologi, dilakukan pewarnaan Masscin Trichome (iT). Kemudian dilakukan

menghitung kepadatan serabut kolagen menggunakan aplikasi ImageJ.

<
<
=
<
o
0

UNIVERSITAS

| REPOSITORY.UB.ACID |

40

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




| REPOSITORY.UB.ACID |

3~
Pemilihan hewan coba Tikus putih (Rattus norvegicus) |

v

jantan calur wistar |
!
< | ....................... S ARSI HAIATER B IAIAVII BN
o ! Aklimatisasi hewan coba selama 7 hari !
< ' !
FOTIveETSnigo Ol e OGIHOTY UIVeET, SIEER=IEEC
2 p— ' Kriteria eksklusi ] —_— | — Kriteria inklusi I
— ; P 4 i
o |
7 !
o ¥
[Iw < . |
= o l 36 ekor tikus yang masuk kriteria inklusi kemudian i
Z | dibagi menjadi 2 kelompok |
S>00 : | ;
{
-‘}-_. |
|
}
| ¢

Kelompaok perlakuan | Kelompok periakuan i

] |
|2 Diberi induksi radiasi UVB 3 kali per | Diberi induksi radiasi UVB UVB 3
§ minggu dengan pemberian krnm i Kali per-minggu dengan pernberian
| & eksirek daun Physalis angulatal.. 2 vehikulum 2 kzii sehari setigp hari
g kali sehari setiap hari !
| & | e B G A Atk A R M o
: “—" J[ Xh Lo lw AL DN HANOSHESEL L ansaeod —\'L. ------------- -
Hari ke-30 Hari ke-30
[ . —

)

Dilakuikan euthanasia Dilekukan euthanasia
Pengambilan jaringan bagian
dorsal kuiit putih yang teiah
dicukur, untuk pembuatan
preparat histolopats!ogis

Pengarbiizn iaringan hagian dorsal

kulit putih yang telah dicukur, untuk

peimbuatan prepaiat histoiopatologis

| ]

Pengnitungan kepadatan serabut kolagen menggunakan
aplikas! Imagel

¥
|

Analisis Data '
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Gambar 4.1 Alur Fenelitian
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4.9 Analisis Pate

Data’hasit-dari penelitian ini adalah data kvantitatif yaitu kepadatan kolagen
dari jaringan kulit yang diinduksi radiasi UVBR nada tikus putih (Rattus norvegicus)
janian galur ~wistar. - Anealisis’ “data ‘merupakan’ uji komparati numerik- tidak
herpeasangan dengan satu kali pengukiiran, Anzlisis data dimulai dengan uji distribusi

data. Apabiia distribusi data norimal dilakukain uji 7" test tidak berpasangan baik varian
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sama rmaupun berbeda. Sedangkan apabila distribusi data tidak normal dilakukan uji
Mann-Whitney U Test. Uji statistik menggunakaii tingkat kepercayaai sebesar 0,95

dengan tingkat signifikansi (a) = 0,05.

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

410 Aspek Etik Peneiitian

Pada  proses - pelaksanaan gpenelitian,  peneliti. harus menentukan. dan

menyesuaikan protocol peneiiian dengan aturan standar etik yang beriaku secara
etik penelitian_kesehatan dan ilmiah. Penelitian yang menggunakan:model hewan
coba yang mmengalami penderitaan dan rmat untuk kepentingan kebaikan rrianusia
perlu edanva iaminan keseiahteraan. Pada penelitiar vang memarnfaatkan hewan

coba harus ‘menerapkan prinsip 3R dalam  proiokol penelitian yang -akan
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ailaksanakan.  Prinsio tersebut adalah veduction, replacement, dan refinameant
(Ridwan., 2013).
Pada penelitien ini; setelah masa adaptzsi, hewan ceba akan ditimbang uleng

dan bagi hewan coba dengan perubahan berat badan lebih dari 10% atau hewan

| REPOSITORY.UB.ACID |

coba vang tampak sakit fidak diikutsertakan dalam peneiitiani” Sebelum pengambilan

P
i

jaringan kulit, hewan coba di euthanasia dengan ketamin dosis letal.
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HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

_(7|
[N

SamipelPenelitian

Penelitian dilakukain dengan pemilihan 36 ekor hewan coba berdasarkan
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kriteria Inklusi yvang sudah ditentukan. Penelitian dilakukan pada bulan Agusius 2021
setelah mendapatkan persetujuan dari. Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya

(Animal Care and Us= Committee) derigan tercitnya surar Keterangan Kelalkan £tk

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

“Ethical Clearence” No. 038-KEP-UB-2021..

Hewian ccba menjalani masa aklimatisasi seiama 7 hasi di-laboratorium

Bicsains Universitas Brawijaya. Tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar

dibiasekan dengan kandang yang baru, sarta maikanan dan minumannya. Setelah
selesai dilakukan aklimatisasi, dilakukan pengerokan bulu pada punggung Kiri'tikus
dengan uiuran 3x2 cme Selaniutnya diizkukan pengoiesen krim sesuai ketompok
perlakuan pada sebelum dan sesudah penyinaran. Sebelum penyinaran dilakukan

pengukuran dosis radiasi lamipu UV (Gambar ' 5.1) menggunakan UV light meter
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kemudian dihitung berapa lama yang dibutuhkan agar didapatkan 132 mJ/cm?.

o \

Penyinaran dilakukan pada haii:Senin; Rabu, Junvat (Gambar 5:1b) Berat

badan tikus dievaluasi setiap 7 hari yaitu setiap hari senin (Gambar 5.2). Periakuan

| REPOSITORY.UB.ACID |

dilaksanaskean seiama 28 hari; kemudiarn pada nari ke-30 citakukan cuthanasia dan

pengambilan jaringan (Gambar 5.3). Setelah. itu dilakukan pembuatan preparat,

pewarnaar  Masson - Tiichome, pengambilan’ gamgar, pembacaan data

menggunakan perangkat lunak ImageJ.version 1.53c dan analisis data. (Gambar 5.4).
43

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




| REPOSITORY.UB.AC.ID

rsita awqa i o i j mvg(s
r p Jeo »’;,-‘: % =Ya) .V fSItaS g
\\“" |J

- pot ItOF ersitas Bi
iSitas-Bray J #pof t Oy ersitas B
£es @s By . . O¥vessitas B

I_O

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Gambar 5.1. Proses Induksi Radiasi UVB.
a) Pengukuran dosis radiasi; o) induksi Radiasi UVB
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Gambarb 3. Pengambitan jaringen kulit
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Gambar 5.4. Kolagen dari keloiripok ‘perlakuan 1 dan i, tampak kolagen
berwarna biru (Masson Trichome, 400X). a) Kelompok perlakuan i; b) Kelompok
perlakuan Il. Pengamatan pada kelompok Il menunjukkan serat kolagen yang
lebih terfragmentasi dibanding pada kelorpok !.
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5.3 Kepadatain Kolagen Pada Keloimpok perlakuan |
Kelompok perlakuan I pada penelitian ' ini-adalah -kelcmpok ‘periakuan
terhadap Rattus nonvagicus jantan gaiur wistar yang berjumlah 18 ekor yang diberi

induksi radiasi UVB 3 kali perininggu dengar peimberian krim ekstrak daun Physalis

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

angulata L. . 2 keli sehari setiap hari yaitu sebelum dan sesudah penyinaran.
Kernudian pada hari ke-30 dilakukan eutnanasia carn pengambiian jaringan bagian
aorsal kulit putih yang telah dicukur, Uhiuk pambuatan preparat histsiepatologi- dan
dianalisis kepadatan koiagennya. Rerata kepadatan kolagen dari 18 hewan coba

adaiah '44,875:£7,600. Hasil uji normalitas  kepadatan kolagen pada kslompok
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periakuan | (krim ekstrak daun Physalis angulata iL.) menunjukkan nilai sigiitikansi
0,336 make dapat disimpuikan bahwa asumsi normalitas terpenuhi,
5.3 Kepadatain Kolagen Pada Keloimpok perlakuan il

Kelompok perlakuan |i pada penelitian ni adalah kelompok periakuan

terhadap Rattus nervegicus jantan geiur wistar yang berjumiah 18 ekor yang diberi

| REPOSITORY.UB.ACID |

induksi radiasi UVB 3 kali per minggu dengan pemberian vehikulum 2 kali sehari
setiap hari yaitu sebelum dan sesudzh penyinaran. Kemudian pada hari ke-30
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agilakukan-euthanasia dan pengambilen jaringan bagian dorsal ku'it putih yang telah

dicukur, untuk pembuatan preparat histoiopatologi. Rerata kepadatan kolagen dari
alah 42,531+12,86.. Hasi!'uji normalitas kepadatan kolagen pada
kelompok perlakuan II (krim vehikulum) menunjukkan nilai signifikansi 0,871 imaka

dapat disimguikan banwa asumsi normaiiias terpenuhi.

5.4 Perbedaan Kepadatan Kolagen Pada Kelomipok Periakuan i dan Il
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Hasil uji heda kepadatan kolagen antara keiomook perlakuan | dan II'dengan

menggunakan indzpendent t-test dapat cilihat pada Tabei 5.1

.
gg Tabel 5.1 Uji Beda Kepadatan Kolagen antara dua keiompok periakuar
E
é menggunakanindependent ttest,
I iarsitae Draniioge _ nivercitas Deous
|4 Kepadatan kolagen
e Ferlakuan
Rata-ratz (SDD) Niizi P
~ _Perlakvan|  44,975+¢7600 .
- 0,467
Pertakuan il 42,531411,361
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Hasit uji keda menuniulkkan nilal p sebesar 0.467 maka dapat disimputican
bahwa kepadatan kolagen pada kelompok perlakuan | (krim ekstrak daun Physalis
arigulata L.} dan kepadatan kolagen pada kelompok perlekuan 41 (ki vehikulum)

tidak berbeda signifikan.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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PEMBAHASAN

6.1 Pengukuran Kepadatan Kolagen

Pengukuran. ~kepadatan . koiagen . dapat @ dilakukan . derngan.  metode

morphomietric dan Kuantiiikasi hidroksiprolin. Metode morphometric adalah penilaian

BRAWIJAYA
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kepadatan -dengan ‘membandingnkan . maorfologi - kolagen -dengan -keselurubhan
lapangan pandang paoa pidang foio 2 dimensi. Sedangkan deieksi kadar

hidroksiprolin dapat digunakan untuk menilai kuantitas kolagen dari- keseluruhan

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

jaringan kulit karena hidroksiproiin adaiah asam amino utama dari serat kolagen,

sehingga perbandingan jumiahinya dianggap mewakili - gereandingan  kepadaian

kolagen (Abreu et al., 2010). Metode morphometric adalah metode yang lebin sering

digunakan. Metode ini membandingkar jumiah pixe! keseiurithan kolagen dengan
keseluruhan pixel lapangan pandang. Namun metode ini juga memiliki keterbatasan

yaliu henya capat merilal secare 2 dimensi Sehingga nanya dapat membandingkan

luas, bukan volume {Chen et al, 2017). Pada penelitian ini. penilaian kepadatan
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kolagen menggunakan metode morphometric menggunakan perangkat lunak imaged

pada foto histologi botongan jaringan dengan pewarnaan Masson Trichome.

6.2 Konire! dosis UVB pedakedua kzicmpok periakuan

{ REPOSITORY.US,ACID |

Dosis eriergi yang diterirna kulit hewan coba peilu dilakukan koritrol, setiingga

tiap perlakuan penyinaran didapatkan dosis yang selzalu konstan atau diusahakan

semaksimai mungkin imendekati dosis yang Konstan. besaran energi yang diterima

aipengaruhi olah kekuatan sumber enzrgi radiasi, jarak antara-sumber aan-penerima
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(mempengaruhi fokus radiasi); waktu dan-medium radiasi (Grimes, 2014).. Pada

perielitian untuk mengontroi jarak iradiasi dilakukan dengan penggunaan kotak
filksasi tikus. Dosis setiap detiknya cidapatkan dengan pencukuran dosis yang
didapatkan pada titik di dalam kotak fiksasi menggunakan UV light meter. Dosis total
satu kali ' periakuan ditentukan dengzan lamanya penyinaran setzlan  dilakukan

pengukuran. Pengukuran selama penelitian. pada  titik penyinaran didapatkan

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

besaran energi sekiiar 3,5-8 mJ/cm?/detik.  Misalnya pada saai’ pengikuian

-—3

menunjukkan 5 mJ/cm?/detik, dibutuhkan penyinaran selama 26 detik untuk

mendapatkan desis 120 mJ/icm?

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

6.3 Pengarun Krim ekstrak daun Physalis angulata L. terhadap kepacdatan

Beirdsarkan  hasil penelitian, rerata kepadawan  koiagen dari kelompok
perlakuan | .adalah 44,975+7,600, sedangkan dari kelompok perlakuan . i adalah
42,631+11,361. Sampai saat ini belum eda laporan inengenai Kepadatan kolagen

kulit Rattus norvegicus baik da!am kondisi normal maupun dalam kendisi photeaging.

Hasil rerata kepadatan kolagen pada kedua keloimpok memang terdapat selisin, aan
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lebih tinggi pada kelompok perlakuan ! yaitu kelompok yang mendagat krim ekstrak
daun Physalis angulata L., namun dari hasii uji beda tidak ditemukan perbedaan

kepadatan kolagen yang signifikan pada kedua keiompok perlakuan.

{ REPOSITORY.US,ACID |

Fenclitian ini menunjukkan hasii perbedaan kepadaiaii koiagen yang tiaak

signifikan antara 2 keiompok perlakuan, tetapi diharapkan menjadi.dasar lebih lanjut

perielitian “ selanjutiya mengeriai mantfaat ‘ekstrak Physalis angulata L. sebagai

antiaging mengingat sacara teori- dari beberapa penelitian menunjukkan-adanya zat-

\
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zat aktif yang sudah diteliti memiliki manfaat dalam manghambat ROS, menghambat

MMP, dan memicu produksi koiagen. Peneiitian -oleh Luliana (2019) melaporkan

bahwa pada seinua meziode pengeringan daun Physalis angulata L. (pengeringan
angin, matahari, oven, dan daun segar) berhasil didapatkan adanya senyawa
alkeloid, iflavonoid,- feriel, dan steroid taraman (Lulana et zl. 203.9)  Sehingga

disimpulkan semua metode pengeringan tersebut tetap dapat digunakan.
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Penelitian . ini diharapkan dapnat menjadi data  daszar. univk . penelitian
selanjutnya untuk rengetahti-manfaat kiim ekstrak Physaiis anguiata L. sebagai

antiaging.

| REPOSITORY.UB KE-ID |

Gamparaly - histepatoiogi pada kedua ' keiompok -belum —menunjukkan

kerusakan  kolagen seperti yang sering diamati  pada kulit yang mengalami

pnotoaging. Hal inl dapat terjadi karena kurangnya dosis radiasi maupun. Kurang
lamanya total hari penyinaran, meskipun.pada peneclitian sebelumnya. penyinaran
13C mJd/crm2 seminggu 3 kali selama 28 niari cukup uniuk meningkatkan ekspresi
MMP-1 pada kulit Rattus novergicus (\Wahyono 2020). Diduga peningkatan ekspresi

MIMP-1 ini beium mengakibatkan perubanan moriologi serai koiagen. Dugaan ini
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aidukung oleh sebuah penelitian yang meiaporkan terbentuknya kerutan (wrinkle)
pada penyinaran UVB 180 mJ sebanyak 3 kali serninggu selama 12 minggu (Khan

atal, 2020);

| REPOSITORY.UB.ACID |

Konsentrasi” ekstrak Physalis ‘anguiata L. pada penelitan -ini ditentukan

sebesar. 10 9% dinilai. cukiip . dan sesuai dengan: penelitian . sebelumnya..vang

menyatakan ‘bahwa konsentrasi- 10 % dari’ ekstrak Physalis angulata L. ‘dapat

menekan inflamasi dan bermanfaat pada sintesis kolagen pada penyambuhan luka
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(Abdul-Nasir-Deen-et al.,; 2020), Sedangkan penelitien ‘mengenai toksisitas sediaan

dari ekstrak Physalis angulata L. belum ditemukan, sehingga dapat dilakukan
enelitan lanjutan ‘dengan konsentrasi eksirak yang lenih tingyi; dengan: didahului

dengan uji keamanan.

6.4 . Keterhatasan Penelitian
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Froses kuantifikasi dari serat kelagen dengan perarigkat lunak imaged nada
prinsipnya adalah membandingkan luas suatu warna terpilih dengan keseluruhan

area yang diamzti. Warna yang dipilin iersebut walaupun sudah tersedia pengatuian

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

khusus untuk pewarnaan Masson Trichome namun.operator. harus menentukan

treshold secara manual. Pengukuran dengan metode imageJ sering digunakan dan

telah tervalidasi dalam mengukur kuantitas gambar histopatologi. (Chen et al, 2017).

Keterbatasan — metode - penialaian * secara kuatitatif © ‘menggunakan - metcde
maorphometric vaitt hanya dapat meniiai secara 2 dimensi dapat diminimalisir pada
perielitian  selanjutiya dengan inenggaliti atau mengkombinasikain pengukuian
menggunakan aplikesi- imageJ dengan perbandingan. kader Hidroksiprolin vang

diukur dengan imetode ELISA. Perbandingan kadar Hidroksiprolin ini dapat
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menggambarkari parbandingan kuantitas serabut kolagen (Abreu et 2i;,.2010). Saat
ini telah tersedia kit ELISA untuk pengukuran kadar didroksiproiin dari jaringan (Cisell

etal.| 2017):

{ REPOSITORY.US,ACID |

Fada pewarniaan Masson Tricnome,; kolagen terwarnai dengan warnia biru

namun -dari. pengamatan dari 36 preparat menunjukkan. tingkat kebiruan..vang

berbeda, sehingga dapat dikatakan terdapat inkonsistensi pewarnaan. Pada jproses

pewarnaan -Masson Trichocme. sediaan melalu’ beberapa kali- perendaman dengan
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reagen dan-pawarng yang herbeda secara-bersamaan. Proses pewarnaan pada

perielitian ini tidak dapat dilakukan secara bersamaan, sehingga dari masing-masing
tahapan diduga terdapat heda waktu periakuan. Terjedinya inkonsistensi pewarnzan
sebelumnya sudah diantisipasi dengan melakukan tehnik pewarnaan  sesuai
pzdoman, cengen imermperhatikan - durasi  darl masing-masing  'proses . gan

diupayakan keseragamannya. Pemilihan tempat pewarnaan ditentukan di
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Laboratorium Fatologl Anatoimi-Fakuitas  Kedokieran Universitas: Brawijaya yang
dinilai kompeten dalam melakukan pewarnaan. Dampak inkonsistensi ini_sudah

diminimelisasi dengan pemillhan 5 lapang pandang yang mendekati epidermis gari

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

masing-masing preparat.

Radz peneiitian ini tidak ditakukar: uji fitokimia karena penelitian ini bertujuan

untuk menentukan manfaat dari seluruh komponen. dari ekstrak daun tanaman

Physalis anguiata L. Karena tidak dilakukan uji titoikimizet makaiidak diketahul secara
pasti kandungan senvawa akiif yang. terdapat di ekstrak maupun. sediaan krim.
Sehinggea - dimungkinkan - tidak  terdapat senyawa yang -memiliki —eick  yang

menguntungkan. dalam penelitian. Alasan lain mengapa tidak dilakukan uji fitokimia
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pada penelitian adalah proses ekstrakst pada pembuatan krim pada penelitan ini
menggunakan  pelarut etanol karena. krim _akan .digunakan :pada hewan. coba.
Sedangkan - pada uji- fitokimia ‘idealnya menggunakan menggunakan methianol

karena dapat melarutkan hampir. semua senyawa organik (Andayani et al, 2008).

{ REPOSITORY.US,ACID |

Setelah dilakukan pengamatan: histopaologi, incuksi radiasi dinilai kurang

adekuat. Hal ini ditunjukkan oleh gambaran serat kolagen tidak banyak mengalami

r

fragmentasi (gambar 5.4). Hal i memungkinkan menyebabkan hasii 'yang tidak

sianifikan. Pada penelitian selanjutnya dapat dilakukan penelitian pendahuluan atau
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pemeriksaan pendahuluan untuk memastikan induksi-radiasi telah menyebabkan

photoaging (dipastikan dengan pemeriksaan histopatologi). Keterbatasan penelitian
mengenai dosis radiasi-ini sudah diantisipasi dengan penyesuzian dosis sesuali
penelitian sebelumnya. Dosis 130 m.J dengan pemberian 3x seminggu selaima 4
minggu sudan terbukii meningkatkan exspresi MNMP-1 (Wahycno, 2020). Konfirmasi

kecukupan dosis radiasi kumulatif dapat dilakukan dengan menambahkan kelompok
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kontrol yang mencapat radiasi tanpe pemberian Krim yang szcara beikala dinilai
munculnya kerutan dengan pengamatanmenggunakan mikroskop cahaya dengan

perbesaran  1900x. Fenghentian radiast  pericdic - ditentukarr ' dengan munculnya

[ REPOSITORY.UB.AC.ID |

kerutan yana dibandingkan dengan sebelum dimulainyva. nemberian radiasi. UVB.

Sedangkan pengaturan 6osis pada alat dapat ditentukan dengar dosis 180 mJ/ecm?

yang telah terbukti cukup untuk menimbulkan kerutan pada kulit tikus (Khan.et al.,

2020).

Konsentrasi ekstrak daun Physalis angulata L. sebesar 10 % mungkin dinilai
cukup untuk mempengaiuhi faktor-faktor yang mempengarunl kzpadatan kolagen
(paparan sinar UV, inflamasi, MMP), namun pada konteks photoaging konsentrasi

1

tersebut dintiar betum optimal. S2hingga pada penelitian selanjutnya dapat digunakan
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krim dengan._konsentrasi. ekstrak daun. Physalis angulata. L. yang berbeda-beda
misalinya 5%, 10%, dan 20% untuk perbandingan hasil sehingga diketahui

konsentrasi-ekstrak yang paling eptimal,

| REPOSITORY.UB.ACID |
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PENUTLP

7.1 Kesimpularn

Berdasarkan penelitian' yang telah dilakukan mengenai efek krim-ekstrak

BRAWIJAYA
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daun Physalis angulaia L. terhadap kegadaian kolager Kulit ratius norvegicls yeng

diinduksi radiasi Ultraviolet-B, dapat disimpulkan:

1. Kelompek rattus norvegicus yang mendapa: krim ekstrak daun Physalis angulata
[a]
|2 L. memiliki rerata kepacatan kolagen yang lebin tinggi dibandingkan -dengan
E
.é kelompaelk krim vehikulum.
|8
& 2. ‘Tidak didapatkan perbedaan kepadatan kolagen kulit yang signifikan antara

kelompek raitus nervegicus yang mendapat krim 2kstrak daun Physalis anguiata

L. dengan kelompok yang mendapat krim vehikulum

7.2 Saran

Seteiah didapatkan hasil penelitian; kami rnemberikan szaran:
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Melanjutkain peneiitian dengain dosis radgiasi UVB yang ieoin tinggi misalnya 180

!—a

mJ sebanyak 2 kali seminggu selama 12 minggu sampai dipasiikan terjadinya

photoaging secara histopatologis dan aiau secara makroskopis muial terbentuk

{ REPOSITORY.US,ACID |

kerutan {(wririkles)

2. ‘Melanjutkan peneiitian menggunakan konsentrasi ekstrak daun Physalis anguiata

L. vang bervarias! dah dengan konsenirasi lebih tingoi
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w

Menambahkan-metede deteksi kedar hidroksiprolin dengan metode ELISA dan

membandingkan nasiinya dengan metode morphometric

4. Melakukan pewarnaan preparat dengan lehih konsisten

5. “Menambah satu kelompok kontrol yaitu kelompok kulit rattus norvegicus tanpa
penyinaran yang mendapat krim venikuium

6. Melakukan uji fitokimia pada sediaan krim yang digunakan pada penelitian

BRAWIJAYA
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ekstralK daiih Physzlis angulata L.

A
FX
¢
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Gambharan Histopatologi Kulit Rattus novergicus
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