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Greeting from Chairman

Salam sehat dan bahagia untuk kita semua,

Setelah dua tahun tidak hadir secara tatap muka, tahun ini National Symposium
and Workshop in Anti-Aging Medicine (NASWAAM) hadir kembali seperti tahun-tahun
sebelumnya. Kali ini NASWAAM mengambil tema “The Success of Anti-Aging
Medicine”. Tema ini kami pilih untuk menunjukkan bahwa penerapan Anti-Aging
Medicine telah menunjukkan sukses yang luar biasa bagi peningkatan Kualitas Hidup
manusia, khususnya di Indonesia.

Saat ini sudah semakin banyak orang yang memahami peran Anti-Aging
Medicine bagi sukses seseorang melalui kualitas kesehatan yang baik seperti pada
usia muda yang sehat. Tidak mungkin sukses dicapai kalau orang tidak sehat.

Salah satu kondisi tidak sehat yang tanpa disadari adalah proses penuaan yang
telah terjadi tapi dibiarkan begitu saja. Maka peranan dokter yang menguasai
Anti-Aging Medicine menjadi sangat diperlukan bagi pembangunan Kualitas Hidup
bangsa.

Sebagai pelopor pendidikan pasca sarjana Anti-Aging Medicine yang pertama di
dunia, wajar kalau kami merasa bangga dapat mempersembahkan ini kepada
masyarakat luas, khususnya kepada para dokter sebagai garda depan untuk
meningkatkan Kualitas Hidup bangsa.

Melalui tema besar NASWAAM ini sekaligus kami ingin mengingatkan kembali
bahwa Anti-Aging Medicine bukanlah hanya urusan estetik semata. Di dalam
bangunan besar Anti-Aging Medicine, aspek estetik merupakan salah satu aspek
penting bersama beberapa aspek lainnya. Tetapi kalau hanya aspek estetik saja yang
diutamakan, maka bangunan besar itu segera akan runtuh karena fondasi dan
tiang-tiangnya sudah keropos.

Pada acara selama 3 hari ini kami tampilkan berbagai topik yang
terkait dengan berbagai aspek dalam kehidupan manusia, yang harus kita
tingkatkan agar tetap sehat dan berkualitas. Tema besar ini disampaikan
dalam bentuk Plenary Lecture, Symposium, dan Workshop dengan topik
masing-masing yang terkait.

Kami juga mengundang para peserta yang berminat mengikuti
presentasi makalah bebas untuk memperebutkan Indonesian Award for
Anti-Aging Medicine bagi 3 peserta terbaik dan penghargaan bagi 7
pemenang harapan

Usai acara, peserta dipersilakan menikmati keunikan Bali
dalam berbagai aspeknya. Sampai berjumpa dan selamat
menyerap informasi terkini dan sesungguhnya dalam Anti-Aging
Medicine.

Ketua Panitia
Wimpie Pangkahila

Ketua

Pusat Studi Anti-Aging Medicine

Fakultas Kedokteran Universitas Udayana

Indonesian Center for Anti-Aging Medicine (INCAAM)
Indonesian Association of Anti-Aging Medicine (INAAAM)
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Award

INDONESIAN AWARD FOR ANTI-AGING MEDICINE

Merupakan penghargaan yang prestisius
Persembahan Fakultas Kedokteran Universitas Udayana dan
Indonesian Center for Anti-Aging Medicine (INCAAM)

Persyaratan:

1. Makalah merupakan hasil penelitian atau tinjauan pustaka terkini mengenai
berbagai aspek Anti-Aging Medicine

2. Ditulis ringkas, maksimum 4 halaman kuarto, font Arial 11, dengan 1 spasi

3. Kirimkan melalui email ke csaam_fkunud@yahoo.com dengan subyek
“Indonesian Award for AAM”

4. Setiap peserta hanya diperbolehkan mengirim 1 makalah

5. Makalah akan dinilai untuk mendapatkan 10 yang dipresentasikan pada sesi
makalah bebas

6. Dari 10 makalah tersebut, akan dinilai 3 yang terbaik dan berhak menerima
award. Tujuh lainnya akan menerima hadiah penghargaan

7. Terdaftar sebagai peserta

8. Makalah diterima paling lambat tanggal 25 Januari 2023

Makalah akan dinilai oleh tim juri, yaitu:

Prof Dr dr Alex Pangkahila, MSc, SpAnd-KSAAM (Ketua)
Prof dr IGM Aman, SpFK

Dr dr | Gede Ngurah Indraguna Pinatih, MSc, SpGK

Penilaian meliputi:

1.
2.
3.

Isi
Cara penulisan dan bahasa
Kemampuan presentasi dan menjawab pertanyaan

Hadiah: disediakan bagi 10 makalah yang dinilai baik

Plakat yang anggun dan berkesan untuk pemenang |, I, lll
Hadiah utama untuk pemenang |, I, llI
7 hadiah bagi pemenang harapan




S cientific Program
Day |, February 10, 2023

08.00-09.00
09.00-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00

12.00-12.30

12.30-14.00

14.00 - 15.00

15.00-16.30

16.30-17.30

19.00 - 22.00

Registration & coffee break
Free Papers

Opening Ceremony:

- National Anthem of Indonesia Raya

- Hymn of Anti-Aging Medicine

- Speech : Chairman of OC, CSAAM, INCAAM

- Speech: Chairman of IDI

- Speech : Dean Faculty Udayana University

- Speech and opening: Rector of Udayana University

Plenary Lecturel:
The success of Anti-Aging Medicine
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila, SpAnd-KSAAM

Plenary lecture lI:
Registration number of BPOM for cosmetics and supplement:
does it guarantee the safety and efficacy?

Lunch and visit exhibition

Symposium I:
Problems and management of Growth Hormone Deficiency
Detecting Growth Hormone Deficiency
dr Johanes Soedjono, MKes, SpAnd-KSAAM
Growth Hormone Replacement Therapy for adult: who needs and how?
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila,SpAnd-KSAAM

Symposium ll:
Healthy Life style and brain function
Enough sleep to control brain functions
Dr dr Thomas Eko Purwata, SpS-K
Prevention and treatment of dementia
Dr dr AAA Laksmidewi, SpN(K)
Is there supplement to maintain brain function?
Prof Dr dr | Wayan Weta, MSi, SpGK

Coffee Break

Gala dinner - announcement of Free Papers Winner




S cientific Program
Day Il, February 11, 2023

09.00-09.30

09.30-10.00

10.00-11.30

11.30-12.00

12.00-13.00

13.00 - 14.00

14.00-15.00

15.00-16.30

16.30-17.00

Plenary Lecture lll
The truth of herbal medicine-Why is it mixed with real medicine?
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila, SpAnd-KSAAM

Plenary Lecture IV
Exercise to maintain hormone level
Prof Dr dr Alex Pangkahila, SpAnd-KSAAM

Symposium IV:
Healthy Sex in healthy life
Sexual life in healthy life
dr Heru Oentoeng, MRepro, SpAnd-KSAAM
Management of female orgasmic dysfunction for happy life
Prof Dr dr Alex Pangkahila, MSc, SpAnd-KSAAM
Management of erectile dysfunction for healthy sex
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila, SpAnd-KSAAM

Coffee Break

SymposiumV:
Total role and benefit of Testosterone
Testosterone and related-risk factors and disorders
dr Johanes Soedjono, MKes, SpAnd-KSAAM
Testosterone Replacement Therapy to reverse aging process
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila, SpAnd-KSAAM

Lunch and visit Exhibition

Symposium Vi:
Aesthetic aspects- problem and treatment of hair loss
Hair loss in young age-Problem and prevention
Dr dr Kwartantaya Winaya, SpKK-K
Treatment of hair loss and alopecia
Dr dr I Gusti Ayu Agung Praharsini, SpKK-K

Symposium Vil:
Problems of Obesity
Life style for obese people
Prof Dr dr Alex Pangkahila, MSc, SpAnd-KSAAM
Detection of hormone-related obesity
Prof Dr dr AAG Budhiarta, SpPD(KEMD)
Healthy diet for obesity
Dr dr Gede Indraguna Pinatih, MSc

Coffee Break




S cientific Program
Day lll, February 12, 2023

8.30-10.00 Symposium IX:
Aesthetic aspects -The secret of cosmetics
Infuse of Vitamin C for whitening. Is it scientific and safe?
Dr dr AAGP Wiraguna, SpKK-K
Laser treatment: advantages and side effects
Dr dr Liza Widjaja, MBiomed(AAM)
Cosmetic substances: healthy and unhealthy
Dr dr Dian Andriani Ratna Dewi, MBiomed(AAM), SpKK

10.00- Coffee Break

Workshop

10.00-11.00 Workshop |
Presentation and Video demo-exercise in obesity:
dr Michael Triangto, SpKO

11.00-12.00 Workshop Il
Case Report - Hormone Replacement Therapy
Prof Dr dr Wimpie Pangkahila, SpAnd-KSAAM

12.00-13.00 Workshop Il
Presentation and Video demo- Secretom for skin rejuvenation
dr Sandy Qlintang, Kalbe Farma

13.00-14.00 Workshop IV
Presentation and Video demo- Update of thread lift: benefit and
risks
Dr dr Teguh Tanuwijaya, MBiomed (AAM)

14.00 Closing & Lunch




STAY YOUNG AND HEALTHY SKIN

Anak Agung Gde Putra Wiraguna

Center for Study of Anti-Aging Medicine
Faculty of Medicine Udayana University
Indonesian Center for Anti-Aging Medicine
aagpwiraguna@yahoo.com

ABSTRAK

Penuaan kulit merupakan bagian dari “mozaik penuaan” alami manusia yang menjadi jelas dan
mengikuti lintasan yang berbeda pada berbagai organ, jaringan, dan sel, seiring dengan berjalannya
waktu. Paradigma 'penuaan yang sukses' berfokus pada kesehatan dan partisipasi individu secara aktif
dalam kehidupan yang bertujuan untuk meminimalkan tanda-tanda penuaan pada kulit, wajah dan
tubuh. Terapi penuaan kulit bertujuan untuk membalikkan tanda-tanda penuaan kulit intriksik dan
ekstrinsik. Strategi untuk mencegah penuaan kulit dalam dermatologi terutama berfokus pada
pencegahan penuaan kulit dengan perlindungan terhadap paparan sinar ultraviolet (UV) sebagai
fotoproteksi, penggunaan kosmetik topikal yang mencegah dan mengobati tanda-tanda penuaan kulit,
serta mengkonsumsi terapi sistemik untuk menghambat penuaan kulit. Intervensi atau prosedur
kosmetik seperti chemical peeling, mikrodermabrasi, injeksi toksin botulinum, dermal filler, dan laser
telah terbukti secara ilmiah membantu dalam mencegah dan mengatasi tanda-tanda penuaan kulit. Tidak
ada bahan atau prosedur estetik antipenuaan yang terbukti efektif yang sepenuhnya menghilangkan
gejala penuaan kulit bila digunakan sebagai monoterapi. Terapi kombinasi diketahui memberikan hasil
yang lebih baik dan optimal untuk mengatasi tanda dan gejala penuaan kulit dibandingkan dengan
monoterapi. Selain melakukan perawatan kulit, pasien tetap diedukasi untuk menghindari faktor-faktor
eksogen yang dapat menyebabkan penuaan kulit dengan memperbaiki gaya hidup, seperti
menghentikan kebiasaan seperti merokok, mengatasi stres, mengurangi paparan polusi dan radiasi UV,
pembatasan diet, melakukan aktivitas fisik seperti berolah raga secara rutin, dan memonitor kesehatan

secara umum agar tetap bugar dan sehat

ABSTRACT

Skin aging is a part of a natural human “aging mosaic” which becomes evident and follows different
trajectories in different organs, tissues and cells with time. The ‘successful aging” paradigm, focuses on
health and active participation in life, counters traditional conceptualizations of aging as a time of
disease and is increasingly equated with minimizing age signs on the skin, face and body. The skin anti-
aging therapies attempted to reverse the dermal and epidermal signs of photo-and chronological aging.
Anti-aging in dermatology primarily focuses on the prevention of skin aging with UV protection, topical
and systemic therapy, also aesthetic procedures (non-invasive and invasive). Cosmetic interventions or

procedures such as chemical peels, microdermabrasion, botulinum toxin injection, dermal fillers, and


mailto:aagpwiraguna@yahoo.com

lasers have been scientifically proven to help prevent and treat signs of skin aging. There is no one
therapy that can overcome all the signs of skin aging. Combination therapy is aimed to achieve better
and optimal results for treating signs and symptoms of skin aging compared to monotherapy. In
addition, patients are still educated to avoid exogenous factors that can induce skin aging by by
improving lifestyle, such as stopping habits such as smoking, dealing with stress, reducing exposure to
pollution and UV radiation, restricting diet, doing physical activity such as exercising regularly, and

monitoring general health.

PENDAHULUAN
Penuaan kulit merupakan bagian dari “mozaik penuaan” alami manusia yang menjadi jelas dan
mengikuti lintasan yang berbeda pada berbagai organ, jaringan, dan sel, seiring dengan berjalannya
waktu. Sementara tanda-tanda penuaan internal organ ditutupi dari "mata” sekitar, kulit menampakkan
tanda pertama penuaan yang jelas dari waktu ke waktu.! Proses menua merupakan proses fisiologis
yang akan terjadi pada semua makhluk hidup, dan meliputi seluruh organ tubuh termasuk kulit.?

Penuaan adalah proses yang didefinisikan sebagai penurunan fungsi maksimal dan kapasitas
cadangan di semua organ tubuh yang menghasilkan peningkatan kemungkinan penyakit dan kematian.?
Penuaan merupakan proses multifaktorial yang kompleks yang menghasilkan beberapa perubahan
fungsional dan estetika pada kulit.* Penuaan kulit sejak lama dianggap lebih sebagai masalah estetika
dibandingkan masalah kesehatan fungsional yang nyata.®

Penuaan kulit yang ireversibel biasanya dimulai sejak dekade kedua kehidupan, meskipun
tanda-tanda penuaan yang jelas, mungkin tidak terlihat untuk waktu yang lama.® Penuaan kulit adalah
hasil akhir dari kedua penuaan, baik penuaan intrinsik yang merupakan hasil dari berlalunya waktu, dan
photoaging yang mengacu pada perubahan struktur dan fungsi kulit yang dihasilkan dari paparan sinar
matahari kronis, akibat selain berlalunya waktu.” Penuaan kulit adalah proses progresif yang melibatkan
kerusakan lingkungan yang berdampak pada penuaan kulit yang menentukan penampilan kulit terbaik.®

Paradigma 'penuaan yang sukses' berfokus pada kesehatan dan partisipasi individu secara aktif
dalam kehidupan yang bertujuan untuk meminimalkan tanda-tanda penuaan pada kulit, wajah dan
tubuh. Melalui perspektif tersebut, keilmuan dermatologi estetika preventif dapat memfasilitasi pasien
untuk mengalami penuaan yang sehat, mengobati atau mencegah gangguan kulit tertentu, terutama
kanker kulit, dan menunda penuaan kulit dengan menggunakan terapi topikal dan sistemik, serta
prosedur estetik.’ Semakin banyak pasien yang mencari perawatan untuk mencegah dan mengobati
perubahan yang terjadi akibat penuaan kulit.® Tujuan utama terapi anti-penuaan kulit adalah untuk
mendapatkan kulit yang sehat, halus, bebas noda, dan glowing. Dalam praktik Klinis, "terlihat lebih
baik" tidak berarti "terlihat lebih muda". Itulah mengapa sangatlah penting untuk memahami keinginan
pasien dan mengarahkan pasien pada modalitas terapi yang akan memberikan hasil yang paling

memuaskan.®



PENCEGAHAN DAN TERAPI PENUAAN KULIT
Terapi penuaan kulit bertujuan untuk membalikkan tanda-tanda penuaan kulit intriksik dan ekstrinsik.°
Strategi untuk mencegah penuaan kulit dalam dermatologi terutama berfokus pada pencegahan penuaan
kulit dengan perlindungan terhadap paparan sinar ultraviolet (UV). Terdapat berbagai modalitas untuk
mencegah dan mengobati penuaan kulit, diantaranya pemberian obat-obatan topikal, terapi sistemik,
prosedur estetik non-invasif, dan invasif.*

Tidak ada bahan atau prosedur estetik antipenuaan yang terbukti efektif yang sepenuhnya
menghilangkan gejala penuaan kulit bila digunakan sebagai monoterapi. Terapi kombinasi diketahui
memberikan hasil yang lebih baik untuk mengatasi tanda dan gejala penuaan kulit dibandingkan dengan

monoterapi.°

Pencegahan dan Terapi Penuaan Kulit Topikal

Fotoproteksi

Paparan radiasi UV memainkan peran penting dalam pathogenesis terjadinya penuaan kulit, sehingga
proteksi terhadap sinar UV merupakan langkah terpenting dalam pencegahan photoaging. Perlindungan
paparan radiasi UV terhadap kulit dapat dilakukan dengan menggunakan pakaian yang melindungi
tubuh, seperti topi dan baju berlengan panjang, serta dengan penggunaan tabir surya.!* Singer et.al
(2019) melaporkan bahwa menghindari paparan sinar matahari pada waktu puncak dan perlindungan
sinar matahari tekstil merupakan pilar penting dari pendekatan profilaksis antipenuaan. Saat ini terdapat
16 filter UV yang terdaftar pada Food and Drug Administaration (FDA), terdiri dari 14 filter organik
dan dua filter nonorganik, termasuk seng oksida dan titanium dioksida. Tabir surya dengan sun
protection factor (SPF)-30 atau lebih tinggi direkomendasikan untuk digunakan untuk melindungi kulit

dalam rangka menurunkan risiko terjadinya kanker kulit dan penuaan kulit dini.*

Retinoid topikal
Vitamin A (retinol) dan turunannya (retinaldehida dan tretinoin) merupakan sekelompok agen yang
juga memiliki efek antioksidan.® Vitamin A topikal dan turunannya memiliki kemampuan untuk
mengurangi tanda-tanda penuaan kulit dengan mengurangi garis-garis halus dan kerutan. Selain itu,
vitamin A dan turunannya dapat meningkatkan elastisitas kulit, memperbaiki tekstur dan warna kulit.
Vitamin A dan turunannya dapat menginduksi biosintesis kolagen dan mengurangi ekspresi
metaloprotease-1, serta dapat mengurangi jumlah radikal bebas.%12

Tretinoin adalah retinoid pertama yang disetujui untuk penggunaan klinis.!* Tretinoin
merupakan generasi pertama nonaromatik retinoid dan telah disetujui di Amerika Serikat untuk sebagai
terapi anti penuaan. Aplikasi tretinoin secara topikal dapat menghambat AP-1, sehingga menekan
ekspresi matriks metaloproteinase (MMP) dan mencegah degradasi kolagen. Pada kulit menua yang

diaplikasikan tretinoin topikal, didapatkan peningkatan ketebalan epidermis dan fibril.®> Tretinoin



memiliki fungsi utama dalam penuaan kulit yaitu tretinoin memiliki aktivitas antioksidan pada radikal
peroksil, penetral oksigen singlet, dan memiliki kemampuan menginduksi gen spesifik untuk
mengaktifkan faktor pertumbuhan dan produksi keratin.!? Tretinoin mampu mengurangi tanda-tanda
penuaan dini akibat sinar UV, seperti keriput, hilangnya elastisitas kulit, dan pigmentasi.*°

Retinol merupakan zat yang paling sering digunakan sebagai senyawa anti penuaan dan
memiliki risiko iritasi kulit yang lebih rendah bila dibandingkan dengan tretinoin. Penggunaan retinol
menimbulkan efek positif tidak hanya pada penuaan kulit ekstrinsik tetapi juga intrinsik, serta dan
memiliki efek positif pada metabolisme kolagen.® Retinol membantu dalam peningkatan pembaruan
sel yang mengarah pada penurunan munculnya garis-garis halus dan kerutan, mengencangkan kulit dan

mencerahkan kulitnya.*?

Anti-oksidan topikal

Antioksidan topikal seperti vitamin A, C, E, polifenol, dan flavonoid dapat mengurangi degradasi
kolagen dengan menurunkan konsentrasi radikal bebas dalam jaringan. Reactive oxygen species (ROS)
mengaktifkan jalur MAPK (mitogen-activated protein kinase) dan selanjutnya meningkatkan produksi
MMP yang mendegradasi kolagen. Hal ini dapat dicegah dengan pemberian antioksidan seperti vitamin
C dan vitamin E, atau enzim anti-oksidatif, seperti superoksida dismutase, katalase, glutathione
peroksidase, dan koenzim Q10. Pemberian antioksidan bertujuan untuk mengembalikan homeostasis
oksigen, namun tidak menghilangkan semua oksidan. Pemberian antioksidan diketahui memberikan
manfaat untuk mengatasi penuaan (termasuk penuaan kulit). Vitamin C merangsang sintesis kolagen
sehingga mengurangi munculnya garis-garis halus dan kerutan, meningkatkan warna kulit untuk kulit
yang sehat dan menetralkan radikal bebas yang membantu kulit melindungi dari proses photoaging.
Asam askorbat memiliki aktivitas antioksidan yang kuat dan membantu menjaga vitamin E dalam

bentuk aktifnya di dalam tubuh yang merupakan antioksidan kuat.'?

Alpha hydroxy acid (AHA)
Asam hidroksi, juga disebut asam buah, termasuk asam non-organik yang telah digunakan dalam
pengobatan gangguan kulit sejak sekitar 50 tahun yang lalu. Asam organik alami ini sering disebut
sebagai asam buah karena ditemukan di banyak buah-buahan umum seperti buah jeruk (asam sitrat),
apel (asam malat), dan anggur (asam tartarat), namun dua jenis alpha hydroxy acid (AHA) yang paling
banyak digunakan bukan berasal dari komponen buah. Asam glikolat merupakan turunan tebu, dan
asam laktat berasal dari susu. Asam hidroksi merupakan senyawa anti-penuaan kulit yang paling banyak
digunakan dan dipelajari.*®

Alpha hydroxy acid bekerja pada tingkat epidermal dan dermal. Ketika diaplikasikan pada kulit,

AHA merangsang pengelupasan sel-sel epidermis di stratum korneum dengan mengganggu ikatan ion



antara sel-sel ini. Hal tersebut kemudian menghasilkan pengelupasan kulit yang sebelumnya kusam dan
kasar, serta memicu terjadinya pembaruan sel. Zat ini awalnya digunakan untuk pengobatan
hiperkeratosis kulit. Alpha hydroxy acid memiliki kemampuan untuk membuat kulit menjadi lebih
lembut dan halus, memudar kerutan-kerutan halus, dan mengurangi noda hitam pada kulit akibat
penuaan. Selain itu, AHA juga meningkatkan fungsi sawar subkutan, meningkatkan proliferasi dan
ketebalan epidermis, dan mengembalikan hidrasi dan kemurnian melalui peningkatan asam hialuronat.
Manfaat AHA pada penuaan kulit meliputi melembabkan kulit, memicu pengelupasan kulit,
mengurangi garis halus dan kerutan, memicu sintesis kolagen, serta mengencangkan dan mencerahkan
kulit,10.12

Terapi Penuaan Kulit Sistemik
Oral Antioksidan
Antioksidan sebagai reduktor dapat mengurangi tanda penuaan kulit dengan menetralkan ROS yang
sudah terbentuk. Reactive oxygen species mengaktifkan jalur MAPK dan selanjutnya meningkatkan
produksi MMP yang mendegradasi kolagen. Hal ini dapat dicegah dengan pemberian antioksidan
sistemik, seperti vitamin C dan vitamin E, atau enzim antioksidan, seperti superoksida dismutase,
katalase, glutathione peroksidase, dan koenzim Q10. Beberapa tanaman juga bisa digunakan sebagai
sumber antioksidan alami, seperti teh yang mengandung katekin dan berfungsi mencegah penuaan kulit
melalui jalur epidermal growth factor receptor (EGFR).*3

Hasil studi klinis menunjukkan bahwa suplementasi oral setiap hari dengan formulasi kaya
antioksidan memiliki efek peningkatan kekencangan kulit. Peningkatan kekencangan dan elastisitas
kulit menunjukkan bahwa serat elastis mendapatkan dampak positif dari suplementasi anti oksidan.
Kekencangan kulit terutama terkait dengan kolagen dan elastin, yang memberikan stabilitas pada
dermis dan sifat elastisnya. Vitamin C merangsang sintesis kolagen, bertindak sebagai kofaktor dalam
hidroksilasi prolin dan lisin, asam amino esensial dalam pembentukan serat kolagen.

Astaxanthin menghambat sekresi sitokin inflamasi dari keratinosit epidermis dan sekresi MMP-
1 oleh fibroblas dermal sebagai respons terhadap radiasi UV. Mekanisme ini mendasari hasil studi klinis
yang menunjukkan bahwa penurunan jumlah kerutan dan peningkatan kelembaban dan elastisitas kulit
terjadi setelah pemberian suplementasi astaxanthin. Dengan demikian, pemberian suplemen astaxanthin
jangka panjang dapat secara profilaksis menghambat kerusakan kulit yang disebabkan oleh kerusakan

lingkungan dari waktu ke waktu dan akibatnya memperlambat proses penuaan kulit.*®

Terapi Sulih Hormon (TSH)

Seiring bertambahnya usia maka terjadi penurunan progresif sintesis hormon. Tingkat hormon
pertumbuhan (growth factor) seperti IGF-1, melatonin, thyroid stimulating hormone, hormon tiroid
(T3), dehydroepiandrosterone (DHEA), estrogen, dan testosteron semakin menurun. Defisit hormonal

utama pada manusia terjadi saat masa menopause. Pada wanita paska menopause, kolagen dermal



didapatkan berkurang sehingga kulit menjadi lebih tipis. Terapi sulih hormon telah terbukti efektif
dalam mengurangi gejala menopause.'® Namun, penggunaannya masih kontroversial karena terdapat
potensi risiko kesehatan, seperti tromboemboli dan kanker. Studi Women's Health Initiative (WHI)
menunjukkan risiko yang lebih tinggi untuk kanker payudara, stroke, penyakit kardiovaskular, dan
kejadian tromboemboli dengan pengobatan kombinasi estrogen dan progestin.®

Selain digunakan dalam pengobatan gejala yang disebabkan oleh menopause, TSH digunakan
juga untuk memperlambat proses penuaan kulit.** Wanita paskamenopause memberikan respon yang
lebih baik terhadap TSH bila substitusi hormon diberikan sejak awal masa menopause.'* Progestin
sintetik yang paling banyak digunakan di seluruh dunia, antara lain: medroxyprogesterone acetate
(paling sering digunakan di Amerika Serikat), norethidrone acetate, cyproteron acetate, norgestimate,
norgestrel, dan dydrogesterone. Dampak TSH pada wanita paskamenopause meliputi peningkatan
ketebalan kulit dan kepadatan dermal. Maka dari itu, TSH dianggap sebagai upaya untuk mengurangi
sebagian atrofi kulit dan xerosis kulit pada wanita paskamenopause.'® Dalam beberapa dekade terakhir,
tidak hanya hormonal sistemik dan substitusi vitamin tetapi juga penggunaan hormon secara topikal

berkontribusi sebagai agen anti-penuaan.!

Prosedur Estetika

Jumlah prosedur estetika telah meningkat pesat di dunia selama 10 tahun terakhir. Berdasarkan data
statistik American Society for Aesthetic Plastic Surgery, 80% perawatan estetik yang dilakukan
merupakan prosedur invasif minimal, dengan tindakan yang paling umum adalah injeksi pengelupasan
kimiawi (chemical peeling), mikrodermabrasi, botulinum toxin, dermal filler, dan laser resurfacing.
Prosedur invasif minimal telah menjadi modalitas terapi utama untuk mengatasi perubahan wajah akibat
penuaan dengan derajat keparahan ringan hingga sedang. Di masa lalu, modalitas terapi terbatas hanya
pada intervensi bedah, seperti pengencangan wajah (face lift) untuk menutupi dan mengangkat kulit
wajah yang kendur, deep ablative laser resurfacing dan dermabrasi untuk memperbaiki tekstur, kerutan,
dan hiperpigmentasi. Pembedahan masih menjadi pilihan bagi banyak pasien, terutama mereka yang
memiliki tanda-tanda penuaan wajah yang lebih berat.!® Prosedur perawatan invasif, seperti tindakan
pembedahan idealnya dilakukan oleh praktisi estetika berlisensi yang berpengalaman.*?

Kini pasien cenderung memilih prosedur estetik non-bedah invasif minimal yang menawarkan
hasil yang cukup baik, dibandingkan dengan menjalani prosedur invasif pembedahan yang dapat
merubah penampilan secara drastis, namun memiliki risiko yang lebih besar.® Meskipun prosedur
estetika non-invasif tidak memiliki efek yang permanen, namun prosedur ini dapat bertahan dalam
jangka waktu yang relatif lama dengan biaya yang relatif lebih ekonomis. Dalam praktik klinis,
perawatan anti-penuaan non-invasif adalah, jarum mikro, mikrodermabrasi, pengisi kulit, pengelupasan
kimia.'? Prosedur estetika invasif minimal merupakan pilihan untuk mendapatkan hasil terapi yang baik,
memiliki waktu pemulihan yang minimal dengan risiko efek samping yang lebih rendah, dan memiliki

tingkat kepuasan pasien yang cukup tinggi.



Chemical Peeling

Kemoeksfoliasi atau yang sehari-hari disebut sebagai pengelupasan kimiawi (chemical peeling)
merupakan metode ablasi kulit yang ditargetkan dengan menggunakan agen kaustik spesifik yang
memungkinkan terjadinya kemoablasi yang cepat, dapat dengan kedalaman yang seragam dan dapat
diprediksi hingga mencapai kedalaman kulit yang diinginkan. Agen kaustik yang digunakan untuk
pengelupasan kimia menyebabkan keratokoagulasi terkontrol dan denaturasi protein di dalam epidermis
dan dermis, menghasilkan pelepasan sitokin dan kemokin proinflamasi. kolagen dan elastin dermal
baru, reorganisasi protein perancah struktural dan jaringan ikat dermal, serta regenerasi keratinosit baru.
Hal tersebut menyebabkan peremajaan kulit, penebalan epidermis, dan peningkatan volume dermal.
Secara bersamaan, eksfoliasi selanjutnya menghasilkan perbaikan dispigmentasi superfisial dan
menengah-dalam Tujuan utama chemical peeling adalah untuk meningkatkan penampilan klinis kulit
dengan cara: mengurangi kuantitas dan kualitas rhytides atau kerutan, dan bekas jerawat, mengurangi
lesi jerawat inflamasi dan non-inflamasi, memperbaiki dispigmentasi kulit, dan menghasilkan
penampilan yang lebih muda secara keseluruhan.’

Pengelupasan kimiawi diklasifikasikan ke dalam tiga kategori. Pengelupasan superfisial
(superficial peels) dengan menggunakan bahan alpha hydroxy-acid (AHA) 30-50%, asam salisilat 30%,
asam trikloroasetat (trichloroacetic acid atau TCA) dengan konsentrasi <30% bertujuan untuk
mengelupaskan lapisan epidermis tanpa melampaui lapisan basal. Pengelupasan sedang (medium peels)
umumnya menggunakan asam glikolat 70% dan TCA dengan konsentrasi 30-50% dengan tujuan
mencapai dermis retikuler atas. Sedangkan pengelupasan dalam (deep peels) menggunakan TCA
dengan konsentrasi lebih dari 50% dan fenol untuk menembus retikuler dermis bagian bawah.%’
Kedalaman pengelupasan kulit tidak hanya bergantung pada zat yang digunakan, tetapi juga pada
konsentrasi, pH larutan, dan durasi aplikasi. Kedalaman pengelupasan kulit berkorelasi dengan potensi

efek samping yang dapat ditimbulkan, seperti hiperpigmentasi dan risiko infeksi pasca tindakan.

Mikrodermabrasi
Mikrodermabrasi adalah prosedur minimal invasif yang berfungsi untuk melapisi kembali epidermis
(resurfacing) yang digunakan untuk mengatasi warna atau tekstur kulit yang tidak merata, photoaging,
striae, melasma, dan bekas luka, termasuk bekas jerawat. Modalitas ini tersedia secara luas dan
merupakan salah satu prosedur kosmetik non-bedah yang paling umum dilakukan di Amerika Serikat.
Mikrodermabrasi pertama kali diperkenalkan pada tahun 1985 oleh Marini dan Lo Brutto sebagai
alternatif yang kurang agresif untuk pengelupasan kimia dan dermabrasi.*®

Selama prosedur, kristal abrasif didorong ke kulit di bawah kendali sistem vakum genggam.
Kristal atau berlian pada permukaan alat menyebabkan abrasi mekanis yang lembut pada kulit, yang
pada akhirnya menghilangkan lapisan stratum korneum epidermis. Sebagai bagian dari proses

penyembuhan luka, akan terbentuk epidermis baru yang lebih sempurna. Teknik ini dianggap aman



untuk semua jenis kulit Fitzpatrick dengan komplikasi yang minimal. Selain manfaat estetik
mikrodermabrasi, penelitian juga menunjukkan peningkatan permeabilitas kulit, dan peningkatan

pengiriman obat transdermal yang dioleskan pada area kulit yang diterapi dengan mikrodermabrasi.®

Botox (botulinum toxin)
Injeksi toksin botulinum untuk perawatan kerutan wajah adalah prosedur kosmetik yang paling sering
dilakukan di Amerika Serikat, dan merupakan salah satu prosedur yang paling umum dikerjakan oleh
dokter estetik. Toksin botulinum pertama Kkali disetujui oleh oleh U.S. Food and Drug Administration
(FDA) untuk penggunaan kosmetik pada tahun 2002 sebagai terapi kerutan pada glabella yang
membentuk frown lines. Pada tahun 2013 FDA menyetujui penggunaan toksin botulinum sebagai terapi
crow’s feet yang disebabkan oleh kontraksi otot orbicularis oculi lateral. Injeksi toksin botulinum saat
ini juga digunakan secara off-label untuk berbagai indikasi kosmetik lainnya. Modalitas ini telah
menjadi pilihan terapi utama untuk kerutan yang terdapat di sepertiga bagian atas wajah (yaitu, kerutan
horizontal pada dahi, kerutan pada glabella, dan crow’s feef). Injeksi toksin botulinum untuk kerutan
dahi horizontal menawarkan hasil yang dapat diprediksi, memiliki sedikit efek samping, dan dikaitkan
dengan kepuasan pasien yang tinggi.®

Kerutan terbentuk akibat terjadinya atrofi dermal dan kontraksi berulang dari otot-otot wajah
di bawahnya. Toksin botulinum adalah neurotoksin kuat yang bekerja menghambat pelepasan
asetilkolin pada ion sambungan neuromuskular. Injeksi toksin botulinum dalam jumlah kecil ke dalam
otot-otot spesifik yang terlalu aktif menyebabkan relaksasi otot lokal yang menghaluskan kulit di
atasnya dan mengurangi kerutan. Efek toksin botulinum membutuhkan waktu sekitar dua minggu untuk
berkembang sepenuhnya dan berlangsung selama tiga hingga empat bulan. Kerutan dinamis yang
terlihat selama kontraksi otot, menghasilkan hasil yang lebih dramatis dibandingkan dengan kerutan
statis yang terlihat saat istirahat. Injeksi toksin botulinum dikontraindikasikan pada orang dengan
jaringan parut keloid, gangguan neuromuskular (misalnya, miastenia gravis), alergi terhadap konstituen
produk toksin botulinum, dan gangguan dismorfik tubuh. Memar kecil dapat terjadi setelah injeksi
toksin botulinum. Blefaroptosis sementara dan ptosis alis merupakan komplikasi lyang dapat muncul

akibat injeksi toksin botulinum, risiko insiden tersebut menurun bila keterampilan injektor meningkat.®

Dermal Filler

Dermal filler merupakan modalitas peremajaan yang semakin populer dan dinilai sebagai prosedur
estetika non-bedah kedua paling umum dilakukan dengan perkiraan peningkatan tindakan sebanyak
58% selama 5 tahun terakhir. Penggunaan yang tepat dari produk ini membutuhkan pengetahuan yang
baik mengenai anatomi wajah, analisis morfologi wajah dan penuaan, dan karakteristik produk. Tujuan
dari prosedur ini adalah koreksi terhadap perubahan yang terjadi akibat penuaan dan optimalisasi

proporsi wajah.?



Bila digunakan dengan tepat, filler dapat memberikan hasil yang dramatis dan aman untuk
pasien yang mengalami penuaan kulit dengan laxity kulit derajat ringan dan kehilangan volume derajat
ringan hingga sedang. Penggunaan filler juga efektif untuk menambah dan menyempurnakan proporsi
wajah secara keseluruhan. Bagi pasien yang mengalami kehilangan volume derajat berat, rhytids atau
kerutan dalam, atau laxity kulit derajat berat, jumlah filler yang diperlukan untuk koreksi akan menjadi
lebih banyak dan berisiko memberikan hasil estetika yang kurang memuaskan. Untuk kondisi tersebut,
dapat dipertimbangkan untuk menjalani terapi peremajaan dengan metode bedah invasif.?°

Terdapat berbagai jenis dermal filler yang saat ini digunakan secara rutin pada praktek klinis
untuk keperluan kosmetik dan medis. Dikenal berbagai jenis bahan dermal filler di pasaran dengan
nama merek yang berbeda. Indikasi utama penggunaan dermal filler dalam bidang dermatologi adalah
peremajaan wajah. Berdasarkan durasi lama dermal filler menetap dalam jaringan, dermal filler
diklasifikasikan sebagai dermal filler sementara, semipermanen (bila durasi menetap dalam kulit
setidaknya 18 bulan), atau permanen. Dermal filler juga dapat diklasifikasikan berdasarkan komposisi
produk. Bahan utama dermal filler terdiri dari kolagen (sapi, babi, atau manusia), asam hialuronat
hewan atau sintetis, asam poli-L-laktat, kalsium hidroksilapatit, polimetil metakrilat, dan gel
poliakrilamida.?*

Perbedaan jenis dermal filler ini adalah cara kerja dan durasi lama dermal filler tetap berada di
jaringan sebelum terserap. Dermal filler sementara adalah jenis yang paling sering digunakan untuk
tujuan kosmetik, karena penuaan merupakan proses yang dinamis, sehingga tidak disarankan untuk
memperbaiki tanda penuaan secara permanen pada satu titik waktu tertentu dan tidak disarankan untuk
menggunakan dermal filler secara berlebihan. Menurut data yang dipublikasikan oleh American Society
of Aesthetic Plastic Surgery, lebih dari 85% prosedur dermal filler dilakukan dengan dermal filler asam
hialuronat. Penggunaan jenis dermal filler ini secara luas disebabkan karena profil keamanannya yang

sangat baik, kemudahan aplikasi, dan memberikan hasil yang memuaskan.?!

Laser
Laser yang merupakan akronim dari “light amplification by stimulated emission of radiation”
menghasilkan energi cahaya dalam bentuk berkas foton. Terdapat berbagai penelitian mengenai
penggunaan laser dalam perawatan kulit, terutama dalam peremajaan kulit untuk mencegah dan sebagai
terapi penuuan kulit. Penerapan laser untuk prosedur medis berdasarkan prinsip selektif fototermolisis
telah meningkat selama dua dekade terakhir. Prinsip dasar dari prosedur ini adalah pemanasan selektif
dicapai dengan penyerapan sinar laser yang menghasilkan panas pada kromofor target dan panas hanya
dilokalisasi ke target dengan durasi yang lebih pendek daripada waktu relaksasi termal jaringan.?
Laser resurfacing telah terbukti efektif dalam melawan photoaging melalui proses penyusutan
kolagen ablasi epidermal, stimulasi neokolagenesis, remodeling dermal, regenerasi organel seluler dan
perlekatan antarsel.! Mekanisme kerja laser resurfacing adalah denaturalisasi kolagen dermal yang

selektif dan diinduksi panas yang mengarah pada sintesis reaktif berikutnya.® Teknologi laser terkini



seperti laser fractional CO, dan erbium-YAG semakin banyak digunakan untuk kasus-kasus penuaan
kulit karena memberikan hasil terapi yang efektif dengan down time minimal dan risiko efek samping
seperti eritema, hipo atau hiperpigmentasi, infeksi, dan jaringan parut yang lebih rendah.!

Bagi pasien yang menginginkan pendekatan fotorejuvenasi yang kurang agresif dibandingkan
dengan resurfacing kulit dengan laser ablatif, penggunaan laser non-ablatif merupakan pilihan yang
menjanjikan untuk pasien yang bersedia menerima perbaikan klinis sederhana untuk kemudahan

pengobatan dengan risiko efek samping yang lebih minimal.?3

Faktor Eksogen — Diet, Nutrisi, Kebiasaan Merokok, dan Olah raga

Strategi lain untuk menjaga agar kulit tetap sehat adalah pasien tetap diedukasi untuk menghindari
faktor-faktor eksogen yang dapat menyebabkan penuaan kulit dengan memperbaiki gaya hidup, seperti
menghentikan kebiasaan seperti merokok, mengatasi stres, mengurangi paparan polusi dan radiasi UV,
pembatasan diet, melakukan aktivitas fisik seperti berolah raga secara rutin, dan memonitor kesehatan

secara umum.*?

KESIMPULAN

Penuaan adalah proses yang terjadi secara alami dari setiap tubuh manusia, termasuk kulit yang
menunjukkan tanda-tanda yang terlihat dari penampilan luar. Strategi anti-penuaan kulit merupakan
terapi kompleks yang bertujuan untuk mencegah dan melawan tanda-tanda penuaan kulit dan terdiri
dari berbagai pendekatan holistik. Pencegahan penuaan kulit dapat dicapai dengan penggunaan tabir
surya sebagai fotoproteksi, penggunaan kosmetik topikal yang mencegah dan mengobati tanda-tanda
penuaan kulit, serta mengkonsumsi terapi sistemik untuk menghambat penuaan kulit. Intervensi atau
prosedur kosmetik seperti chemical peeling, mikrodermabrasi, injeksi toksin botulinum, dermal filler,
dan laser telah terbukti secara ilmiah membantu dalam mencegah dan mengatasi tanda-tanda penuaan
kulit. Tidak ada satu terapi yang dapat mengatasi semua keluhan dan tanda penuaan kulit, modalitas
terapi untuk penuaan kulit dapat dikombinasikan untuk mendapatkan hasil yang lebih optimal. Selain
melakukan perawatan kulit, pasien tetap diedukasi untuk menghindari faktor-faktor eksogen yang dapat
menyebabkan penuaan kulit dengan memperbaiki gaya hidup, seperti menghentikan kebiasaan seperti
merokok, mengatasi stres, mengurangi paparan polusi dan radiasi UV, pembatasan diet, melakukan
aktivitas fisik seperti berolah raga secara rutin, dan memonitor kesehatan secara umum agar tetap bugar

dan sehat.
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ABSTRACT

Overweight and obesity are globally increasing sharply. The chronic low grade inflammation condisition
in obese paient initiate early aging process through induce several metabolic degerative disesease such
cardiovascular, many kind of cancer, diebetes mellitus, multi organ failures.

Obesity could be protected with balance nutrition diet to meet body requirement. The food with low energy
density that contain complex carbohydrate, low fat are encoraged. Other wise food with high density of
energy should be limited. The food source o f vitamins, minerals and antioxidant should be toke in enough
porion.

Nutrition therapy for overweight and obesity is addressed to macronutrients carbydrate, fat and protein to
performed negative energy balance with restricting intake energy, or increasing energy output. There are
two kinds of restricted energy applied namely low calories diet (1200-1800 kcal/day), and very low calories
diet (less than 800 kcal/day). The low calories diet is devided into low fat, and the low carohyfrate, with
aim to prevent the insuline resistance and dislipidemia. Very low calories diet should be under doctor
intensively supervised. The micronutrients (vitamin, mineral) and functional food must in adequate intake
to control the chranoc inflammation. There are some food pattern applied in restricting energy, such as
mediteranian, Therapeutic lifestyle diet (TLC), DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
Ketogenic (modified Atkins) diet, Ornish diet, Paleo diet, Vegetarian or vegan diet, Intermittent fasting /
time restricted eating.

Obesity, balanced diet, low calories diet, very low calories diet, antioxidant.

INTRODUCTION
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Worldwide obesity has nearly tripled since 1975. More than 52% of adults aged 18 years and over 39%
were overweight, 13% were obese in 2016. Overweight and obesity kills more people than underweigh
(WHO, 2021).

Adipose cells in obesity stimulate adaptive immunity, recruit the immune cells and secret more
inflammatory adipokine to induce low grade chronic inflammatory. This condition initiated many several
chronic degerative metabolic diseases such as cardiovascular, diabetes mellitus, many various of cancer,
neurologic disease, pulmonary disease, metabolic and endocrine disorder, autoimmune disorder, bone and
joint chronic inflamation (Arulselvan et al 2016). The risk for these noncommunicable diseases increases,
with increases in BMI.(WHO, 2021).

As clinical consequences, obesity promotes adiposopathic “Aging”, initiate with disregulated nutrient
sensing, impact on increased of blood sugar, blood pressure and lipid profile. This condition induced
atherosclerosis and endothel disfunction, increased risk of cardiovascular disease, dysfunction of multi
organs, and the end increased of disease burden, pharmacy and disabiliities (Bays et al, 2021). Since
2012,cardiovascular diseases (mainly heart disease and stroke), was the leading cause of death (WHO,
2021).

Obesity and its probelms

The fundamental risk factor of obesity the imbalance of energy intake with energy requirement. The energy
intake in daily diet pattern ever the requirement, that caused increased of calories deposit in form of adipose
tissue. Adipose tissue in obesity not only the organ to deposite fat as energy reserev, but also as endocrine
organ that release proinflammatory adipokine, such TNF-a, IL-6, to induce the chronic inflammatory
condition. The condition stimulate of inisiated of pathogenic process of many chronic degenerative matbalic
diseases.

Role of Nutrition in Prevention of Obesity

Obesity is preventable disease, if it keep the balanced diet pattern. The intake energy should be equal to the
requirement. To keep balance energy intake to requirement, regulate the macronutrient such as
carbohydrates, fat and sucas souces of energy are very important. We must choice the low density energy
of food but rich in micronutrient such as vitamins, mineral, and antiooxidant-anti-inflammation, or the
functional food. Low calories density food usually come from natural food that contain complex
carbohydrates. Other wise, high energy density food much come frorm processed food, that contain
simplex sugar, high fat, and refine carbohydrates.

Role of Nutrition Therapy in Obesity

The obesity medical association (OMA), release the Obesity Algorithm 2021, that recommended the
management of obesity should be applied comprehensive and integrated approach, consist of nutrition
intervention, physical activity, behavior therapy, pharmacotherapy, and bariatric procedures (Bays et al,
2021).



Nutrition therapy in obesity is addressed to restricted energy, to performed negative energy balance. There
are two kind of resrected energy diet in nutrition therapy of obesity, namely low energy diet contain 1200-
1800 kcal, and very low calori dit with less than 800 kcal per day.The low calories diet in two pattern as
low fat calories diet and low carbohydrates diet depend on patient condition and the aims of therapy in
normalised blood glucose or lipid profile of the patient.

The very low calories diet suold be under doctor supervision, because of hig risk of ketosis. This diet not
recommended applied in longterm.

To control the chronic inflammation in obesity, intake of micronutrients; vitamines, mineral, phenolic
compound and n-3 PUFA as an antioxidant and anti-inflammatory nutrientsshould be adequate. So do,
intake of fiber especially soluble fiber must at less 5-10 gram per day.

N-3 PUFA (fish oil) has the effect to netralised high energy intake from carbohydrat anda fat, through the
path way to blocked the lipogenesis process and induced betha oxidation of fatty acid. N-3 PUFAalso
relaase the ant-inflammatory eicosanoid (Prostaglandine-3), againt proinflamatory prostaglandine-2, to
control inflammation state, this also tobe control the blood glucose and inhibite insulin resistance (Pahlavani
et al, 2017).

Evidence from our study, supplementation of low ratio of n-6/n-3 PUFA in young obese Blinese women
for three months, significant reduce body weight (BMI), waist circumference, plasma triglycerides
concentration, and the lipid accumulation product (Weta et al 2020). The study intervention was effective
in prevent insulin resistance through mainteined of blood sugar conentration (Weta et al 2017a).The study
also significant controled the inflammation state with reduced concentration of TNF-a, and induced
concentration of 1L-10,and also reduce the severity of liver steatosis (Weta, et al, 2017b).

There are many of diet pattern applied as restricted energy diet to treat obesity such as the mediteranian
diet, the Therapeutic lifestyle diet, DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), Ketogenic (modified
Atkins) diet, Ornish diet, Paleo diet, Vegetarian or vegan diet, Intermittent fasting / time restricted eating
and the Commercial diet programs.

CONCLUSION

There are sharply increase of obesity morbidity in the world, with it impact on complex health problem.
The fundamental risk of obesity is imbalance of higher energy intake than the requirement.

Nutrition has important role in prevent and treat obesity. Balance nutrients intake equal to the
requirement is the key to prevent obesity.

Nutrition therapy ini obesity is addressed restricted energy intake uder the requirement, and adequate of
micronutrient intake; vitamines, minerals, and other functional food.
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Enough Sleep to Control Brain Functions

Dr. dr. Thomas Eko P, SpS(K)

Departemen Neurologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Udayana

Abstrak

Tidur yang cukup baik kwalitas maupun kwantitasnya diperlukan untuk fungsi
fisiologis normal tubuh seperti halnya makan dan minum. Kurang tidur dapat
menyebabkan terganggunya berbagai fungsi tubuh, antara lain : sistem saraf, sistem
imun, kardiovaskuler, respirasi, gastrointestinal, endokrin, estetika, depresi, dan
sebagainya.

Tidur berperan penting dalam proses pertumbuhan terutama pada anak,
pemulihan jaringan tubuh yang rusak, membuang racun-racun, regulasi fungsi imun,
konsolidasi memori dan berbagai fungsi vital lainnya.

Pada prinsipnya proses tidur dibagi menjadi 2 phase, yaitu fase non rapid eye
movement (non REM) dan REM, fase non REM terdiri dari 4 stage yang masing-masing
berlangsung 10-15 menit, sedangkan fase REM berlangsung selama 10 menit atau
lebih, setelah fase REM kembali ke siklus non REM lagi dan seterusnya. Dalam satu
malam siklus tidur bisa berlangsung 4-7 kali. Gangguan tidur pada fase REM dapat
menyebabkan terjadinya gangguan suasana hati dan depresi. Pada fase REM terjadi
reverse learning process artinya pembalikan dari proses belajar, informasi yang tidak
berguna bagi tubuh akan dibuang.

Kebutuhan tidur manusia bervariasi tergantung umur dan individu, paling tidak
diperlukan tidur 7 jam sehari untuk menghasilkan performance dan kualitas hidup yang
bagus. Selama tidur terjadi proses restorasi dan healing serta pengaturan keseimbangan
bahan kimia dalam otak, terjadi pembentukan sinaps baru yang membantu perbaikan
memori. Kurang tidur dapat mengakibatkan otak mengalami kelelahan sehingga sulit
berkonsentrasi atau belajar hal-hal yang baru, koordinasi terganggu dan emosi menjadi
tidak stabil. Kurang tidur dapat mengakibatkan otak mengalami kelelahan sehingga
sulit berkonsentrasi atau belajar hal-hal yang baru, koordinasi terganggu dan emosi
menjadi tidak stabil. Terjadi peningkatan kadar amiloid dalam cairan serebro spinal

yang merupakan faktor risiko terjadinya demensia. Dapat terjadi microsleep yaitu jatuh



tertidur dalam waktu beberapa detik atau menit tanpa disadari yang sangat berbahaya
dan meningkatkan risiko terjadinya kecelakaan lalulintas. Dalam jangka panjang
kurang tidur dapat menyebabkan halusinasi, kecemasan, depresi, paranoid maupun
percobaan bunuh diri.

Selama tidur, sistem imun memproduksi bahan-bahan yang bersifat protektif
terhadap infeksi seperti misalnya : sitokin. Sitokin dapat memperkuat daya pertahanan
tubuh terhadap infeksi bakteri dan virus. Kurang tidur yang berkepanjangan juga dapat
meningkatkan risiko terjadinya berbagai penyakit kronis seperti : diabetes dan penyakit
jantung.

Produksi hormon juga tergantung pada tidur. Produksi testosteron memerlukan
paling sedikit 3 jam tidur terus menerus. Sering terbangun pada malam hari dapat
mempengaruhi produksi hormon. Tidur membantu produksi Growth Hormon yang
diperlukan untuk membentuk massa otot dan memperbaiki kerusakan sel dan jaringan.
Hormon utama yang dipengaruhi oleh kurang tidur antara lain adalah kortisol, insulin
dan melatonin.

Tidur juga penting untuk kesehatan jantung dan pembuluh darah termasuk
kadar gula darah, tekanan darah dan proses inflamasi. Orang yang kurang tidur
meningkatkan risiko terjadinya serangan jantung dan stroke.

Ringkasan : tidur adalah kebutuhan biologi dasar yang sangat penting untuk
kesehatan, performance, keselamatan dan kualitas hidup manusia. Tidur yang cukup

diperlukan untuk fungsi normal otak.



Prevention and Treatment Dementia
Dr.dr. A.A.Ayu Putri Laksmidewi, Sp.S(K)
Departemen/KSM Neurologi FK Unud/ RSUP Prof.l.G.N.G. Ngoerah, Divisi Neurobehavior.

Abstrak

Keluarga pasien demensia seringkali bertanya-tanya, apakah kondisi saya ini bisa
disembuhkan? Apakah keluarga saya semuanya akan menjadi Alzheimer?

Demensia merupakan suatu sindroma penurunan fungsi intelektual yang menurun cukup
berat dibandingkan sebelumnya yang menyebabkan gangguan pada aktivitas sosial dan profesional
dilihat pada ADL yang terganggu, dapat ditemukan adanya perubahan perilaku dan tidak
disebabkan oleh delirium atau gangguan psikiatri mayor. Beberapa hal yang diduga berhubungan
dengan AD, usia, faktor risiko vaskuler, Mild Cognitive Impairment (MCI), riwayat cedera kepala,
riwayat keluarga, genetik, faktor risiko lainnya diduga terlibat seperti asam folat, thiamin,
inflamasi kronik, defisiensi B-12, terpapar aluminium, pestisida, hiperhomosisteinemia.

Assistive Technology/ Telecare/ Adaptive AIDS. Teknologi alat bantu sebagai suatu hal,
produk, sistem atau peralatan yang dapat digunakan untuk mempertahankan, meningkatkan atau
memperbaiki kemampuan fungsional dari seseorang yang mengalami gangguan kognitif, fisik
maupun komunikasi. Perangkat elektronik untuk menandai pelacakan seperti teknologi Global
Positioning System (GPS). Teknologi baru pemantauan demensia disebut sebagai Cognitive
Assistive Technologies, sebagai contoh the Cognitive Orthosis for Assisting Activities at Home
(COACH) contoh contoh praktis dibuat untuk penderita dalam kegiatannya di rumah, COACH
digabung dengan Artificial Inteligence (Al) dan the Internet of Things (IoT). The Gloucester Smart
Home, sebuah prototipe awal untuk penderita demensia yang dipadukan dengan monitor, pencari
barang dan papan pesan digital untuk petunjuk visual dan verbal. Pengasuhan adalah target utama
dari teknologi terhadap demensia.

Program kegiatan terstruktur neurorestorasi, latihan fisik sebagai bagian dari terapi
nonfarmakologi. Kegiatan rekreasi. Pengobatan dan pencegahan yaitu sebelum terjadi full
demensia, terdapat beberapa stadium yang dapat dideteksi melalui perubahan pada biomarkers
dalam cairan serebrospinal dan brain imaging metabolik. Pengobatan dini pada stadium stadium
diatas dengan PMP (pengobatan modifikasi penyakit)/ DMT (Disease-modifying Treatments).

* Departemen/KSM Neurologi FK Unud/ RSUP Prof.I.G.N.G. Ngoerah, Divisi Neurobehavior.
**Dibawakan pada acara NASWAAM 2023, Prime Plaza Sanur, tanggal 10 Februari 2023.



ANCHORING THREAD FEAT FLOATING THREAD

RIGHT LAYER OF IMPLANTATION

Dr. dr. Teguh Tanuwidjaja, M.Biomed (AAM)

Center for Study of Anti-Aging Medicine
Indonesian Center for Anti-Aging Medicine

Threadlifting is quite popular nowadays. With simple procedure and almost
no downtime, patient tends to choose this treatment to lift and tighten their skin.
There is two kinds of thread as divided by their fixation, which are anchoring and
floating thread. Those two fixation methods has their own best cases but the
combination of those two can give us a better lifting and tightening effect especially
on a very sagging skin. As per we know, thread needs to be implanted at the right

layer of the skin so it can grip the fat compartment.



AESTHETIC INTERVENTION:

BETWEEN MEDICAL OR NON-MEDICAL COMPETENCE

Dr. dr. Teguh Tanuwidjaja, M.Biomed (AAM)

Center for Study of Anti-Aging Medicine
Indonesian Center for Anti-Aging Medicine

Aesthetic medicine is growing rapidly these past few years. On top of that,
many new proffesions have emerged in this field. Paramedic, non medical, and
medical staffs have their own competence. The boundary needs to be cleared so we
can conclude which competence is it. Specifically for medical competence, there is
several ways to get a certificate of competence. Sticking to the law, every non

medical staff shouldn’t be acted as a medical one to ensure patient’s safety.



PENGARUH EKSTRAK KULIT BUAH NAGA MERAH (HYLOCEREUS POLYRHIZUS)
TERHADAP KETEBALAN EPITEL VAGINA PADA TIKUS MODEL MENOPAUSE
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Abstrak—Menopause merupakan kondisi wanita mengalami penurunan hormon estrogen
yang mengakibatkan terjadinya penipisan epitel vagina. Senyawa antosianin yang ditemukan
dalam kulit buah Hylocereus Polyrhizus dilaporkan memiliki aktivitas sebagai fitoestrogen dan
antioksidan sehingga berpotensi untuk memperbaiki atrofi vagina. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui apakah tikus model menopause yang diberikan ekstrak etanol kulit buah
Hylocereus Polyrhizus memiliki tebal epitel yang lebih tinggi dibandingkan kontrol. Penelitian
ini merupakan studi in vivo dengan desain experimental post test only with control group
menggunakan tikus model menopause yang diberikan ekstrak etanol kulit buah Hylocereus
Polyrhizus. Sebanyak 30 ekor tikus dibagi menjadi tiga kelompok, yakni kelompok kontrol
(P0), kelompok yang diberikan intervensi 60mg/200grBB (P1), dan kelompok yang diberikan
intervensi 90mg/200grBB (P2) dengan durasi intervensi selama 30 hari. Pengukuran tebal
epitel vagina dilakukan dengan menggunakan aplikasi ImageJ. Seluruh analisis data secara
statistik menggunakan SPSS ver.20. Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan rerata
ketebalan epitel pada PO, P1, dan P2 masing-masing sebesar 54,51+16,92 uym; 66,91+17,12
Mm; 85,32+19,49 um. Berdasarkan uji One Way ANOVA, terdapat perbedaan antar kelompok
yang bermakna secara statistik (p = 0,005). Berdasarkan uji Post Hoc LSD, rerata tebal epitel
vagina pada P2 lebih tinggi dibandingkan PO (p = 0,001) dan P1 (p = 0,001). Namun, tidak
didapatkan perbedaan rerata tebal epitel vagina yang bermakna antara kelompok PO dengan
P1 (p =0,154). Sebagai simpulan, rerata ketebalan epitel vagina pada tikus model menopause
pada kelompok dengan ekstrak etanol dari kulit buah naga merah (Hylocereous Polyrhizus)
lebih tinggi dibandingkan kontrol. Didapatkan ketebalan epitel vagina tertinggi pada P2.

Kata kunci—fitoestrogen, antioksidan, Hylocereus Polyrhizus, epitel vagina, menopause

l. PENDAHULUAN

Menopause merupakan fase berakhirnya kemampuan bereproduksi seorang wanita yang
ditandai dengan berhentinya siklus haid atau menstruasi. Seorang wanita akan dikatakan
menopause ketika ia sudah tidak menstruasi selama 12 bulan atau lebih serta tidak disertai oleh
penyebab biologis maupun fisiologis yang disengaja. Terjadi penurunan aktivitas atau fungsi dari
ovarium sehingga terjadi defisiensi hormon estrogen hingga berhentinya produksi hormon
estrogen [1]. Adapun fungsi primer estrogen yakni berperan dalam menimbulkan proliferasi sel dan
membantu pertumbuhan jaringan organ-organ seks yang dimediasi dengan ikatannya bersama
reseptor estrogen (ER). Terdapat dua tipe reseptor yakni reseptor estrogen alpha (ERa) dan reseptor



estrogen beta (ERB) [2]. Fungsi lain dari estrogen adalah sebagai antioksidan endogen. Estrogen
memiliki aktivitas sebagai free radical scavengers [3]. Aktivitas ini dikaitkan dengan keberadaan
phenolic A-ring dalam struktur molekul hormon estrogen sehingga estrogen diklasifikasikan sebagai
antioksidan fenolik [4].

Pada keadaan normal, terdapat tiga lapisan dari sel penyusun epitel vagina yakni lapisan sel
basal, lapisan sel intermediate, dan lapisan sel superfisial. Lapisan sel-sel ini akan mengalami
diferensiasi mulai dari sel basal hingga sel superfisial [5]. Sel basal memiliki ciri khas bentul sel yang
silindris dengan nukleus yang besar. Kemudian, sel intermediate memiliki ciri khas bentuk oval
dengan kesan sitoplasma yang lebih jernih karena menyimpan glikogen yang banyak. Terakhir, sel
superfisial memiliki ciri khas yakni bentuk sel yang pipih dengan nukleus yang sudah mati [6]. Struktur
histologi pada epitel vagina wanita menopause dapat berubah karena penurunan estrogen. Estrogen
semestinya berperan dalam menjaga struktur jaringan melalui ikatannya dengan ER dan perannya
sebagai antioksidan endogen. Keadaan ini menyebabkan penipisan epitel vagina pada wanita
menopause [7]. Terapi terbaik untuk mencegah penipisan epitel vagina pada wanita menopause
ialah mengembalikan kadar hormon estrogen dalam tubuh atau terapi sulih hormon (TSH) [8].
Namun, TSH masih kontroversial untuk digunakan karena dikatakan mampu meningkatkan potensi
kanker payudara, endometrium, dan ovarium bagi wanita yang melakukan terapi hormon [9]. Dengan
demikian, alternatif lain yang lebih aman dalam penanganan atrofi epitel vagina pada wanita
menopause harus ditemukan. Alternatif yang dapat digunakan adalah penggunaan bahan yang
bersifat fitoestrogen dan antioksidan seperti antosianin yang terkadung dalam kulit buah naga merah
atau Hylocereus polyrhizus sehingga dikatakan berpotensi dalam menangani atrofi vagina pada
kondisi menopause [10].

Il. METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni dengan randomized post-test only
control group design pada hewan coba yang sudah diberi persetujuan oleh komisi etik penelitian FK
Unud. Subjek penelitian ini menggunakan tikus betina sehat strain Wistar dewasa sehat dengan
berat sekitar 180 - 220 gram yang sebelumnya sudah melalui ovariektomi bilateral yang telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Subjek tersebut dibagi menjadi 3 kelompok dengan jumlah
sampel di masing-masing kelompok dihitung menggunakan rumus Federer sehingga didapatkan
jumlah sampel per kelompok adalah 9 ekor dan penambahan 1 ekor sebagai risiko drop out. Dengan
demikian, akumulasi jumlah tikus yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah 30 ekor yang
kemudian diacak penempatan kelompoknya. Kelompok terbagi atas PO sebagai kelompok kontrol
negatif yakni kelompok tikus ovariektomi yang diberi pakan standar dan normal saline 1 mL/ hari, P1
merupakan kelompok tikus ovariektomi yang diberi pakan standar dan ekstrak etanol kulit buah naga
merah dengan dosis 60mg/200grBB/hari selama 30 hari, dan P2 merupakan elompok tikus
ovariektomi yang diberi pakan standar dan ekstrak etanol kulit buah naga merah dengan dosis
90mg/200grBB/hari selama 30 hari.

Pembuatan esktrak etanol buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) diperoleh melalui
maserasi simplisia dengan larutan etanol 96%, dengan rasio 1:7 selama 3 hari serta diaduk sebanyak
2 kali sehari. Maserat kemudian disaring dan diuap dengan rotary evaporator sehingga ekstrak kental
kulit buah naga merah akhirnya dapat diperoleh. Prosedur ovariektomi pada tikus wistar betina akan
dilaksanakan menggunakan metode Ingle DJ dan Grith JQ yang sudah dimodifikasi. Selanjutnya,
tikus akan diberi istirahat selama 7 hari dengan pemberian pakan standar serta akuades pasca
prosedur ovariektomi dan dilanjutkan degan pemberian intervensi ekstrak kulit buah naga merah
selama 30 hari. Organ vagina dari tikus diambil pada hari ke-31 dan subjek diterminasi dengan layak.

Sampel vagia yang digunakan adalah sampel yang yang melalui pewarnaan hematoksilin-
eosin (HE). Tiap preparat kemudian dilihat di bawah mikroskop cahaya dan difoto dengan perangkat
lunak OptiLab dengan pembesaran 400x pada tiga lapang pandang guna melihat ketebalan epitel
vagina. Pengukuran ketebalan epitel pada tiap sampel jaringan epitel vagina dilakukan dengan
program ImageJ dalam satuan mikrometer (um). Setelah pengukuran, didapatkan satu subjek yang
memiliki ketebalan epitel vagina dengan nilai ekstrim dari setiap kelompok. Sehingga subjek tersebut
dieliminasi sehingga didapatkan jumlah sampel pada masing-masing kelompok adalah 9 ekor. Hasil
tersebut dianalisis menggunakan perangkat lunak Microsoft Excel dan IBM SPSS Statistics 20.0.



Analisis yang dilakukan meliputi uji deskriptif untuk menilai rerata dari setiap kelompok, uji
normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk, serta uji homogenitas dengan Levene’s Statistics. Data
dari uji tersebut ditemukan terdistribusi dengan normal dan bersifat homogen sehingga dilanjutkan
dengan uji komparabilitas menggunakan One Way ANOVA, dan terakhir uji Post Hoc LSD guna
melihat perbandingan antara dua kelompok.

.  HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan pemeriksaan histologis, ditemukan sel-sel yang menjadi penyusun dari
lapisan epitel vagina berupa tipe sel berlapis pipih. Adapun beberapa lapisan yakni lapisan
sel basal, sel intermediate, dan sel superfisial (Gambar 1

Gambar 1. (kiri) Gambaran Histologi Jaringan Epitel Vagina dengan
Kelompok Kontrol, terdapat kesan lapisan sel basal yang lebih dominan daripada lapisan sel
lainnya (panah merah); (tengah) kelompok Perlakuan Dosis 60mg/200grBB (b), terdapat
lapisan sel basal (panah merah), adanya lapisan sel intermediate (panah hijau), serta lapisan
sel superfisial (panah biru); (kanan) Kelompok Perlakuan 90mg/200grBB, terdapat lapisan sel
basal (panah merah), adanya lapisan sel intermediate (panah hijau), serta lapisan sel
superfisial (panah biru)

Berdasarkan hasil uji deskriptif (Tabel 1), didapatkan rerata ketebalan jaringan epitel
vagina pada subjek kelompok PO adalah 54,51 £ 16,92 ym, kelompok subjek P1 adalah 66,91
+ 17,12 ym, dan kelompok subjek P2 adalah 85,32 + 19,49 uym.

Tabel 1. Rerata tebal epitel vagina tiap kelompok

Kelompok N Rerata Standar deviasi
PO 9 54,51 16,92
P1 9 66,91 17,12
P2 9 85,32 19,49

Berdasarkan uji bivariat, uji komparabilitas antar kelompok menggunakan uji statistik
parametrik One Way ANOVA menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antar kelompok yang
bermakna secara statistik (p = 0,005). Uiji lanjut Post Hoc LSD menunjukkan adanya
perbedaan rerata tebal epitel vagina yang bermakna antara kelompok PO dengan P2 (p =
0,001) serta antara kelompok P1 dengan P2 (p = 0,001). Namun tidak didapatkan perbedaan
rerata tebal epitel vagina yang bermakna antara kelompok PO dengan P1 (p = 0,154) (Tabel
2).

Tabel 2. Hasil uji menggunakan Post Hoc LSD terhadap tiga kelompok subjek

0,
Kelompok Uji IK 95% Nilai p
Minimum Maksimum
PO vs P1 5,00 29,79 0,154
PO vs P2 13,41 48,21 0,001
P1vs P2 1,01 35,81 0,001

Berdasarkan hasil analisis, dilaporkan bahwa pemberian ekstrak etanol kulit buah naga
merah memengaruhi ketebalan epitel vagina pada tikus model menopause. Ekstrak etanol
kulit buah naga merah mampu memberi efek terhadap ketebalan epitel vagina pada tikus



model menopause disebabkan oleh adanya aktivitas fitoestrogen dan antioksidan pada
ekstrak etanol kulit buah naga merah. Aktivitas tersebut dimediasi oleh adanya kandugan
senyawa antosianin yang tergolong sebagai flavonoid pada ekstrak tersebut. Adapun
perbedaan rerata antara kelompok subjek dalam penelitian ini sejalan dengan temuan sebuah
penelitian yang menggunakan ekstrak etanol ubi jalar ungu yang juga mengandung antosianin
[7]. Penelitian lain yang mengunakan antosianin untuk menilai ketebalan epitel vagina pada
tikus putih juga menemukan hal serupa dimana didapatkan bahwa kelompok yang mendapat
intervensi antosianin dengan dosis 80 mg/KgBB/hr (P3) memiliki hasil rerata tebal epitel
vagina yang paling tinggi dan kelompok kontrol memiliki hasil rerata tebal epitel vagina yang
paling rendah [10]. Terdapat pula penelitian yang menggunakan ekstrak pegagan, daun
beluntas, dan daun wangu yang mengandung flavonoid dalam mengevaluasi tebal epitel
vagina pada tikus model menopause juga melaporkan adanya peningkatan ketebalan epitel
vagina [11], [12].

Berdasarkan temuan-temuan tersebut, maka dapat disimpulkan bahwa kandungan
antosianin yang termasuk dalam famili flavonoid mampu meningkatkan ketebalan epitel
vagina dibandingkan kelompok kontrol. Penipisan sel epitel vagina berawal dari ketika wanita
memasuki fase menopause. Wanita menopause akan mengalami suatu keadaan dimana
kadar estrogen di dalam tubuhnya akan menurun sehingga dapat menimbulkan masalah pada
organ reproduksi wanita. Vagina merupakan organ reproduksi wanita yang sensitif terhadap
penurunan kadar estrogen dalam tubuh dikarenakan memiliki banyak reseptor estrogen (ERa
dan ERB). Ketika estrogen menurun maka interaksi antara estrogen dan reseptor estrogen
menurun sehingga sintesis materi sel juga akan berkurang dan menyebabkan penipisal sel
epitel vagina [10].

Antosianin yang terkandung dalam ekstrak etanol kulit buah naga merah mampu
berperan sebagai fitoestrogen dan meminimalisir penipisan epitel vagina pada tikus model
menopause. Mekanisme antosianin sebagai fitoestrogen melibatkan peningkatan ekspresi
gen ERa yang memiliki peran dalam proliferasi, stratifikasi, dan karnifikasi sel epitel vagina
sehingga berujung terhadap peningkatan tebal epitel vagina [13]. Selain itu, efek fitoestrogen
dari antosianin juga memiliki afinitas yang lebih tinggi terhadap ERB dimana ikatan tersebut
mampu meningkatkan ketebalan dari jaringan epitel secara keseluruhan [7].

Selain sebagai fitoestrogen, antosianin juga berperan sebagai antioksidan. Radikal
bebas telah diketahui berkaitan dengan apoptosis jalur intrinsik termasuk apoptosis sel epitel
vagina. Oleh karena itu, pemberian antosianin sebagai antioksidan dapat melindungi sel dari
apoptosis akibat dari radikal bebas melalui mekanisme yang melibatkan peningkatan ekspresi
B-cell lymphoma-2 (BCL-2) yakni sebuah protein anti apoptosis. Selain itu, antosianin juga
mampu mereduksi protein pro apoptosis serupa Bad dan Bax. Terlebih lagi, antosianin juga
dapat menurunkan ekspresi caspase 3 yakni protease terkait dengan aktivitas kematian sel
[20].

Keterbatasan pada penelitian ini berupa tidak dilakukan uji fitokimia kandungan
antosianin terhadap ekstrak etanol kulit buah naga merah. Namun, studi lain melaporkan
bahwa dosis antosianin 80 mg/KgBB/hari memiliki efek paling optimal untuk meningkatkan
ketebalan epitel [10].

V. KESIMPULAN

Adapun kesimpulan pada penelitian ini bahwa rerata ketebalan epitel vagina pada tikus model
menopause oleh pemberian ekstrak etanol dari kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) lebih
tinggi dibandingkan kontrol. Ditemukan pemberian ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus
polyrhizus) dengan dosis 90mg/200grBB memiliki efek paling optimal dalam meningkatkan ketebalan
epitel vagina pada tikus model menopause. Adapun sebagai saran, diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk mengetahui efek samping dan efektifitas jangka panjang oleh ekstrak terhadap jaringan epitel
vagina, terlebih lagi pada subjek manusia.
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Abstrak-Kolesterol adalah senyawa lemak dalam tubuh manusia, lemak ini
berguna bagi tubuh bila kadarnya normal dan tidak berlebih, bila kadarnya berlebih
makan akan menyebabkan peningkatan resiko penyakit diabetes melitus. Labu
siam (Sechium edule) dikenal masyarakat sebagai sayuran yang mudahdidapat
dan digunakan sebagai bahan masakan. Hasil skrining fitokimia dan kromatografi
lapis tipis (KLT) menunjukkan bahwa ekstrak etanol buah labu siam mengandung
kalsium, niasin, alkaloid, flavonoid dan kardenolin/bufadienol. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis bagaimana pengaruh ekstrak buah labu siam
(sechium edule) terhadap pemulihan kadar glukosa darah pada tikus putih yang
diberi pakan tinggi kolesterol. Penelitian ini menggunakan studi eksperimental
dengan rancangan postest with control group design. Tikus dibagi menjadi 5
kelompok, yaitu kelompok PO yang diberi Aquades, P1 diberi kolesterol, P2 diberi
kolesterol, ekstrak 0,25 mg/kgBB, P3 kolesterol, ekstrak 0,5 mg/kgBB, P4. Diberi
kolesterol,ekstrak 0,75 mg/kgBB selama 4 minggu perlakuan, kadar glukosa darah
diperiksa,kemudian tikus dieutanasia. Hasil analisis menunjukan bahwa rata-rata
kadar gula darah kelompok kontrol negatif (P0O) yaitu 116,67 umol/L, sedangkan
kelompok kontrol positif (P1) merupakan yang tertinggi yaitu 345,57 pmoliL,
kelompok P2 (Pemberian Ektrak labu siam 0,25mg/KgBB) yaitu 243,43 umol/L, P3
(Pemberianektrak ekstrak labu siam 0,5 mg/KgBB) yaitu 160,29 umol/L dan yang
terendah adalah kelompok kontrol P4 (Pemberian ekstrak labu siam
0,75mg/Kg/BB) yaitu 116,29 ymol/L. Pemberian pakan tinggi kolesterol dapat
menyebabkan terjadinya peningkatan kadar gula darah. Serta pada penelitian ini
didapatkan bahwa pemberian ekstrak buah labu siam dengan dosis 0,75 mg/KgBB
memberikan efek paling efektif dalam menurunkan kadar gula darah setelah
diberikan pakan tinggi kolesterol.

Kata Kunci: Kolesterol, labu siam dan kadar glukosa

1) PENDAHULUAN

Kadar glukosa darah dipengaruhi oleh faktor endogen dan eksogen.
Faktor endogen yaitu humoral factor seperti hormon insulin, glukagon, kortisol;
sistem reseptor di otot dan sel hati. Faktor eksogen antara lain jenis dan jumlah
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makanan yang dikonsumsi serta aktivitas fisik yang dilakukan. Seiring arus
globalisasi menyebabkan terjadinya perubahan pola hidup yang cenderung
mengacu pada gaya hidup tidak sehat. Konsumsi makanan siap saji (junk
food)dan makanan instan semakin meningkat di kalangan masyarakat Indonesia,
selain itu terjadinya peningkatan kesibukan kerja menyebabkan adanya
kecenderungan untuk mengurangi aktivitas fisik seperti olah raga [1]

Berdasarkan survei yang dilakukan oleh organisasi kesehatan dunia
(WHO) pada tahun 2010, bahwa penderita diabetes melitus (DM) di Dunia
diperkirakan sebanyak 171.000.000 penduduk dunia. Khususnya pada negara
berkembang dengan jumlah angka penderita DM meningkat sekitar 85 % pada
usia 25 tahun, sedangkan di Asia Tenggara bahwa angka kejadian penderita kadar
gula darah 4,5 juta penderita. Berdasarkan survei kementerian kesehatan
Republikindonesia diagnosis dokter di usia diatas 15 tahun, menunjukan 2013 dan
2018 pravelensinya di Indonesia meningkat 2% sedangkan di Bengkulu juga
mengalami kenaikan yang cukup signifikan [2]

Diabetes Melitus menurut World Health Organization (WHO) adalah
penyakit kronis yang terjadi karena pankreas tidak menghasilkan cukup insulin
(hormon yang mengatur glukosa darah), atau bila tubuh tidak dapat secara efektif
menggunakan insulin yang dihasilkannya [3]. Riset kesehatan dasar (Riskesdes)
tahun 2007 dan 2013 melakukan wawancara untuk menghitung proporsi diabetes
melitus pada usia 15 tahun ke atas, didefinisikan sebagai diabetes melitus jika
pernah didiagnosis menderita kencing manis oleh dokter ataubelum pernah
didiagnosis menderita kencing manis oleh dokter tetapi dalam 1 bulan terakhir
mengalami gejala sering lapar, sering haus, sering buang air kecil dengan jumlah
yang banyakdan berat badan turun. Hasil wawancara tersebut mendapatkan
bahwa proporsi diabetes melitus pada Riskesdes 2013 meningkat hampir dua kali
lipat dibandingkan tahun 2007. Kolesterol adalah senyawa lemak dalam tubuh
manusia, lemak ini berguna bagi tubuh bila kadarnya normal dan tidak berlebih,
bila kadarnya berlebih makan akan menyebabkan peningkatanresiko penyakit
diabetes melitus [4]

Indonesia memiliki beragam tanaman obat yang dapat dimanfaatkan dalam
bidang kesehatan. Obat tradisional adalah obat yang turun-temurun digunakan
oleh masyarakat untuk mengobati beberapa penyakit tertentu dan dapat diperoleh
secara bebas di alam. Indonesia kaya akan pengetahuan mengenai pengobatan
tradisional. Hampir setiap suku bangsa di Indonesia memiliki pengetahuan dan
cara tersendiri mengenai pengobatan tradisional, sebelum dituliskan ke dalam
naskah kuno, pengetahuan tersebut diturunkan secara turun-temurun melalui
tradisi lisan. Obat tradisional pada saat ini banyak digunakan karena menurut
beberapa penelitian tidak terlalu menyebabkab efek samping, karena masih bisa
dicerna oleh tubuh. Perkembangan obat tradisional dan pengobatan tradisional
saat ini berkembang pesat sekali khususnya obat tradisional yang berasal dari
tumbuh-tumbuhan. Hal ini bisa kita lihat semakin banyaknya bentuk-bentuk
sediaan obat tradisional dalam bentuk kemasan yang sangat menarik konsumen

[5]

Labu siam (Sechium edule) dikenal masyarakat sebagai sayuran yang

mudah didapat dan digunakan sebagai bahan masakan. Hasil skrining fitokimia
dan kromatografi lapis tipis (KLT) menunjukkan bahwa ekstrak etanol buah labu
siam (Sechium edule) mengandung Kkalsium, niasin, alkaloid, saponin,
kardenolin/bufadienol dan flavonoid [6].
Menurut penelitian yang dilakukan Yudha menyatakan bahwa ekstrak buah labu
siam dosis dapat menurunkan kadar glukosa darah secara bermakna [7].
Penelitian yang dilakukan oleh Putri menyatakan bahwa ekstrak buah labu siam
dapat menurunkan kadar glukosa darah secara bermakna [8]

Berdasar hasil penelitian-penelitian sebelumnya tentang kandungan dan
khasiat buah labu siam, maka peneliti akan melakukan uji efektivitas ekstrak buah
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labu siam dapat menurunkan kadar gula darah. Diharapkan hasil penelitian ini
bisa menjadi bukti ilmiah bahwa labu siam memiliki khasiat menurunkan gula
darah, Selain itu, dengan bertambahnya penelitian lebih lanjut akan membuktikan
bahwa labu siam dapat digunakan sebagai obat untuk menurunkan kadar gula
dalam darah.

2) SUBJEK DAN METODE

Penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental dengan
rancangan post test only control grup design. Penelitian ini menggunakan 5
kelompok dengan 1 kelompok kontrol negatif, 1 kelompok kontrol positif dan 3
kelompok perlakuan.

Subjek penelitian ini menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus L.) jantan
galur Sprague Dawley sebagai hewan coba. Subyek penelitian dipilih secara acak
menggunakan metode simple random sampling, kemudian dibagi menjadi 5
kelompok perlakuan. Ciri-ciri galur ini yaitu berwarna albino putih, bertubuh
panjang dengan kepala lebih sempit, telinga yang tebal dan pendekdengan rambut
halus, mata berwarna merah, serta ekor yang lebih panjang daripada panjang
badan [9]

Rattus norvegicus L. dipilih dengan beberapa pertimbangan: 1) memiliki
saluran pencernaan tipe monogastrik seperti manusia; 2) memiliki volume
lambung yang cukup besar yaitu 3-5mL dengan volume maksimal dalam sekali
pemberian mencapai 1 mL, sedangkan mencit hanya sekitar 0,25 mL. Galur
Sprague Dawley dipilih karena memiliki sifat yang tidak terlalu agresif dibanding
tikus Wistar [9].

3) HASIL

3.1. Data Sampel Penelitian

Pada penelitian ini sampel yang digunakan adalah tikus putih (Rattus
norvegicus L.) jantan galur Sprague Dawley berusia 8-10 minggu dengan berat
badan 180-200 g. Jumlah tikus yang digunakan sebanyak 31 tikus. setiap
kelompok perlakukan terdiri dari 4 kelompok 7 ekor tikus dan 1 kelompok 3 ekor
tikus. Tikus diadaptasi selama 7 hari selanjutnya diberikan pemberian kolesterol
selama 3 minggu dan pemberian ekstrak labu siam selama 1 minggu.

Kelompok perlakuan terdiri dari PO (Kontrol negatif), P1 (Kontrol positif),P2
(Pemberian ekstrak labu siam 0,25 mg/KgBB/Hari), P3 (Pemberian ekstrak labu
siam 0,5 mg/KgBB/Hari), P4(Pemberian ekstrak labu siam 0,75 mg/KgBB/Hari).
Perlakuan ekstrak buah labu siam dilakukan selama 7 hari pada hari ke 22 hingga
hari ke 28. Pada hari ke 29 dilakukan pengambilan darah melalui mata (Pre
Orbital).

Pada penelitian ini terdapat dua ekor sampel penelitian yang mengalami
kematian sebelum perlakuan, tetapi sampel yang mengalami kematian digantikan
dengan sampel cadangan yang diberi perlakuan sama sejak awal dimulai
penelitian. Sampel darah yang diambil adalah 31 sampel dibagi dengan 2 peneliti
lain, peneliti mengambil sampel darah untuk dilakukan pemeriksaan glukosa
darah, peneliti lain mengambil sampel darah untuk dilakukan pemeriksaan
Malondialdehid dan profil Lipid pada sampel hewan coba.

3.2 Pemeriksaan Kadar Gula Darah

Kadar gula darah dilakukan uji kimia analayzer yang dilakukan di rumah sakit
Bhayangkara kota Bengkulu. Kadar gula darah selanjutnya dilakukan analisis data.
Data kadar gula darah dilakukan uji normalitas didapatkan hasil p > 0,05
menunjukan data berdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan uji homogen dan
didapatkan hasilnya p = 0,093 atau p > 0,05 menunjukan data kadar gula darah
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mempunyai varian yang homogen. Dari hasil data berdistribusi normal dan
homogen maka dapat dilanjutkan uji one-way ANOVA untuk melihat adanya
perbedaan kadar gula darah yang bermakna dari beberapa kelompok perlakuan.

Tabel 4. 1 Data Kadar Gula Darah

Kelompok N Kadar Gula Darah ( mean £SD ) (mg/L) P

PO 3 116,67 = 8,083 pymol/L 0,000*

Keterangan: PO= kontrol negatif

PO (kontrol negatif) tidak dilakukan analisis data dikarenakan kelompok
pO tikus putih yang tidak mencukupi untuk dilakukan uji analisis.

Tabel 4. 2 Data Kadar Gula Darah

Kelompok N Kadar Gula Darah ( mean £SD ) (mg/L) P

P1 7 345,57 + 18,627 pmol/L 0,000*
P2 7 243,43 + 18,645 pmol/L

p3 7 160,29 + 11,814 pmol/L

P4 7 116,29 + 9,322 ymol/L

Keterangan: P1= kontrol positif P2= perlakuan | (Ekstrak labu siam 0,25 mg/KgBB);
P3= perlakuan Il (Ekstrak labu siam 0,50 mg/KgBB); P4= perlakuan Il (Ekstrak
labu siam 0,75mg/KgBB).

Nilai rata-rata kadar gula darah pada kelompok normal (P0O) adalah 116,67
+ 8,083 umol/L. Nilai tersebut menunjukkan standar nilai rata-rata kadar gula darah
pada tikus dalam keadaan normal. Nilai rata-rata kadar gula darah kelompok yang
hanya diberikan kolesterol (P1) menunjukkan nilai paling tinggi yaitu 345,57 +
18,627 pmol/L. Setelah pemberian kolesterol selama 21 hari hewan coba
diberikan terapi dengan ekstrak labu siam selama 7 hari dan terjadi penurunan
rata-rata kadar gula darah pada kelompok dosis ekstrak labu siam 0,25 mg/kgBB
(P2) yaitu 243,43 + 18,645 pmol/L dan rata-rata kadar gula darah pada kelompok
dosis ektrak labu siam 0,5 mg/KgBB (P3) yaitu 160,29 + 11,814 umol/L dan pada
rata-rata kadar gula darah pada kelompok terakhir dengan dosis pemberian
ekstrak labu siam 0,75/KgBB (P4) yaitu 116,29 + 9,322 ymol/L.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian pakan kolesterol mampu
meningkatkan kadar gula darah, dengan meningkatnya kolesterol tersebut akan
menghasilkan beberapa zat yang digolongkan sebagai adipositokin. Zat tersebut
menyebabkan resistensi terhadap insulin. Akibat resistensi insulin, sehingga gula
di dalam darah tinggi, sedangkan terapi ekstrak labu siam pada kelompok P2,P3,
dan P4, menunjukkan penurunan nilai rata-rata kadar gula darah, karena adanya
antioksidan dalam ekstrak labu siam yang menghambat kadar gula darah dalam
tubuh.
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Gambar 4. 1 Data Kadar Gula Darah

Pada hasil uji post hoc tukey HSD dicantumkan dalam bentuk grafik diatas,
menunjukan bahwa kelompok P1 (pemberian kolesterol) dan P2 (Pemberian
ekstrak Labu siam dosis 0,25mg/gBB) serta kelompok P3 (Pemberian ekstrak
Labu siam dosis 0,5mg/KgBB) memiliki perbedaan yang signifikan. Sedangkan
kelompok PO (kelompok Normal) , P4 (Pemberian ekstrak Labu siamdosis 0,75
mg/KgBB) tidak memiliki perbedaan yang signifikan.

Berdasarkan grafik 4.1 diketahui bahwa kelompok yang memiliki
perbedaan bermakna kadar gula darah adalah antara kelompok PO dan P1,
kelompok PO dan P2 kelompok PO dan P3, kelompok P1 dan P2, kelompok P1
dan P3, kelompok P1 dan P4, kelompok P2 dan P3, kelompok P2 dan P4,
kelompok P3 dan P4. Dibandingkan dengan kelompok perlakuan P4 tidak memiliki
perbedaan yang bermakna dan memiliki kadar gula darah yang mendekati
kelompok kontrol negatif (P0).

Berdasarkan hasil yang didapatkan menunjukkan bahwa pemberian
kolesterol dalam jangka panjang akan mengakibatkan terjadinya peningkatan
kadar gula darah sehingga akan menghasilkan beberapa zat yang digolongkan
sebagai adipositokin. Zat tersebut menyebabkan resistensi terhadap insulin.
Akibat terjadinya resistensi insulin, sehingga gula di dalam darah tinggi atau
hiperglikemi [1 0]. Peningkatan indeks massa tubuh (IMT) menyebabkan
meningkatnya timbunan lemak bebas yang tinggi yang akhirnya dapat memicu
oksidasi lemak yang menghambat penggunaan glukosa dalam otot [11]. Selain itu,
pada individu dengan kelebihan berat badan atau obesitas ditemukan peningkatan
kadar hormon leptin. Hal tersebut dapatmenyebabkan resistensi insulin, yaitu
dengan cara menghambat fosforilasi insulin receptor substrate-1 (IRS-1), sehingga
ambilan glukosa terhambat dan meningkatkan kadar glukosa darah [12]. Temuan
ini didukung oleh penelitian lain yang menyebutkan kenaikan kadar trigliserida dan
kolestrol berkaitan erat dengan peningkatan kadar glukosa darah [13].

Sedangkan pada kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak labu siam
mengalami penurunan kadar gula darah yang dikarenakan kandungan metabolit
sekunder yang terdapat didalam ekstrak labu siam, yaitu flavonoid, niasin, kalsium
dengan Aktivasi kanal ion kalsium saat depolarisasi sel B pankreas berlangsung
Sehingga lon kalsium masuk ke sel B pankreas dan merangsangsekresi insulin
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dari granulanya dan Proses glikogenesis (glukosa menjadi glikogen) sehingga
dapat menurunkan kadar gula darah.

4) PEMBAHASAN

4.1 Hasil Pemeriksaan Kadar Gula Darah

Berdasarkan analisis uji statistik yang dilakukan, data kadar gula darah pada
setiap kelompok berdistribusi normal dengan nilai p > 0,05. Dengan uji Levene juga
didapatkan juga didapatkan p = 0,093 karena nilai p>0,05 maka data menunjukan
bahwa data pada setiap kelompok homogen. Kemudian dilakukan uji bivariat one-
way ANOVA didapatkan hasil bahwa ada perbedaan antar kelompok sampel dilihat
dari kadar kadar gula darah. Hasil analisis menunjukan bahwa kadar gula darah
kelompok kontrol negatif (PO) yaitu 116,67 umol/L, Sedangkan kelompok kontrol
positif (P1) merupakan yang tertinggi yaitu 345,57 ymol/L. Berturut-turut kelompok
P2 (Pemberian Ektrak labu siam 0,25mg/KgBB) yaitu 243,43 pumol/L, P3
(Pemberian ektrak ekstrak labu siam 0,5 mg/KgBB) yaitu 160,29 ymol/L dan yang
terendah adalah kelompok kontrol P4 (Pemberian ekstrak labu siam
0,75mg/Kg/BB) yaitu 116,29 pymol/L.

Peningkatan kadar gula darah berhubungan dengan pemberian pakan
kolesterol pada hewan coba. Pemberian kolesterol pada hewan coba dapat
mengakibatkan terjadinya peningkatan gula darah, berdasarkan hasil yang
didapatkan menunjukkan bahwa pemberian kolesterol dalam jangka panjang akan
mengakibatkan terjadinya peningkatan kadar gula darah sehingga akan
menghasilkan beberapa zat yang digolongkan sebagai adipositokin. Zat tersebut
menyebabkan resistensi terhadap insulin. Akibat terjadinya resistensi insulin,
sehingga gula di dalam darah tinggi atau hiperglikemi [10]. dan peningkatan indeks
massa tubuh (IMT) menyebabkan meningkatnya timbunan lemak bebas yang
tinggi yang akhirnya dapat memicu oksidasi lemak yang menghambat penggunaan
glukosa dalam otot [11]. Selain itu, pada individu dengan kelebihan berat badan
atau obesitas ditemukan peningkatan kadarhormon leptin. Hal tersebut dapat
menyebabkan resistensi insulin, yaitu dengan cara menghambat fosforilasi insulin
receptor substrate-1 (IRS-1), sehingga ambilan glukosa terhambat dan
meningkatkan kadar glukosa darah[12]. Temuan ini didukung oleh penelitian lain
yang menyebutkan kenaikan kadar trigliserida dan kolestrol berkaitan erat dengan
peningkatan kadar glukosa darah [13]. hal ini dibuktikan dengan hasil data
statistik yang dilakukan pada hewan coba yang masing masing kelompoknya
diberikan kadar kolesterol 200mg/KgBB selama 3 minggu dan pada kelompok P1
yang dijadikan sebagai kontrol positif didapatkan kadar gula darah rata-rata 345,57
pumol/L.

Penurunan kadar gula darah pada kelompok yang diberikan perlakuan
ektrak labu siam (Sechium edule). Berdasarkan uji fitokimia kuantitatif menunjukan
bahwa ada kandungan metabolit sekunder seperti flavonoid. Metabolit sekunder
memiliki berbagai macam peran diantaranya flavonoid sebagai antioksidan
mencakup: aktivasi kanal ion kalsium saat depolarisasi sel B pankreas
berlangsung Sehingga lon kalsium masuk ke sel B pankreas dan merangsang
sekresi insulin sehingga dapat menurunkan kadar gula darah.

Flavonoid dapat merangsang efek insulin yang dinyatakan lemah dalam
beberapa cara, misalnya, dengan mempengaruhi phosphokinase protein.
Selainitu, flavonoid juga memiliki aktivitas hipoglikemik atau penurun kadar
glukosadarah dengan menghambat enzim-enzim penting yang berperan dalam
pemecahankarbohidrat menjadi monosakarida yang dapat diserap oleh usus yaitu
enzim alfa dan enzim alfa glukosidase. Penghambatan pada kedua enzim
tersebut berakibat terganggunya proses pemecahan karbohidrat menjadi
monosakarida sehinggatidak dapat diserap oleh usus. Dengan demikian, kadar
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glukosa darah tidakmeningkat [14].

Berdasarkan tabel 4.1 diketahui bahwa perbandingan kadar gula darah tiap
kelompok memiliki perbedaan bermakna pada setiap kelompok dengan perlakuan
yang berbeda-beda. Pada hasil uji Tukey HSD pada tabel 4.1 diketahui bahwa
kelompok P1 (Kontrol Positif) dengan kadar kadar rata-rata 345,57 pmol/L menjadi
kelompok yang memiliki kadar gula darah paling tinggi dibandingkan dengan
kolompok perlakuan yang lainnya, pada kelompok kontrol positif jika dibandingkan
dengan kelompok PO ( Normal ) memiliki perbedaan bermaknapada rata-rata
kadar gula darah yaitu 116,67 pymol/L. Perbandingan yang dilakukan pada uji
statistic ini yaitu perbandingan kelompok normal dengan kelompok perlakuan
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna pada kelompok PO dan P1,
Kelompok PO dan P2, kelompok PO dan P3, sedangkan kelompok PO dan P4 tidak
memiliki perbedaan bermakna karena nilai kadar gula darah rata-rata pada
kelompok P4 yaitu 116,29 pymol/L menunjukkan nilai yang hampir sama dengan
kelompok PO yaitu 116,67 umol/L.

Pada hasil dari uji statistic yang didapatkan, jumlah pemberian dosis estrak
labu siam yang paling efektif untuk menurunkan kadar gula darah terhadap tikus
putih yang diberi pakan kolesterol dapat dilihat dari hasil uji post hoc Tukey HSD.
Hasilnya didapatkan bahwa pemberian ekstrak labu siam dapat menurunkan kadar
gula darah pada tikus putih yang diberi pakan kolesterol dengan dosis bertingkat.
Berdasarkan uji tersebut didapatkan bahwa pemberian ektrak labu siam memiliki
efektifitas dalam menurunkan kadar gula darah pada tikus putih yang diberi pakan
kolesterol dengan dengan nilai p = 0,05 yang artinya terdapat perbedaan
bermakna dan dibuktikan dengan kadar gula darah kelompok PO yang menjadi
kontrol negative dan menjadi standar kadar gula darah terhadap kelompok yang
diberi perlakuan dengan rata-rata 116,67 dibandingkan dengan kadar gula darah
kelompok P1 yang menjadi kelompok kontrol positif dengan rata-rata 345,57
pmol/L dan dibandingkan dengan kelompok P2 (ektrak labu siam 0,25 mg/g
BB/hari) dengan nilai rata-rata 243,43 umol/L, kelompok P3 (ektrak labu siam 0,5
mg/g BB/hari) didapatkan nilai rata-rata 160,29 umol/L, kelompok P4 (ektraklabu
siam 0,75 mg/g BB/hari) didapatkan nilai rata-rata 116,29 pumol/L menujukan
bahwa ada perbedaan kadar gula darah pada masing masing kelompokyang
diberikan kadar kolesterol dengan dosis bertingkat. Hal ini menunjukanbahwa
kelompok P4 lebih efektif dibandingkan kelompok P3 dan P2 dalam menurunkan
kadar gula darah. Berdasarkan pembahasan di atas maka ekstrak labu siam
terbukti memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar gula darah tikus putih yang
diberi pakan tinggi kolesterol. Pada hasil yang didapatkan diatas menunjukkan
bahwa kelompok PO yang menjadi kelompok kontrol negatif dengan kadar gula
darah rata-rata 116,67 umol/L dan kelompok P4 dengan pemberian ekstrak labu
siam dengan dosis 0,75 mg/KgBB dengan kadar gula darah rata-rata 116,29
pumol/L, menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kadar gula
darah rata-rata.

Penelitian sebelumnya dengan judul Uji Efektivitas Ekstrak Buah Labu
Siam (Sechium edule) dalam Menurunkan Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar
Jantan yang Diinduksi Streptozotosin untuk kelompok perlakuan 1 yaitu tikus
hiperglikemia yang diberi ekstrak buah labu siam dengan dosis 21 mg/200gr BB
dan pakan standar, Kelompok 5 sebagai kelompok perlakuan 2 vyaitu tikus
hiperglikemia yang diberi ekstrak buah labu siam dengan dosis 42 mg/200gr BB
dan pakan standar, Kelompok 6 sebagai kelompok perlakuan 3 vyaitu tikus
hiperglikemia yang diberi ekstrak buah labu siam dengan dosis 84 mg/200gr BB
dan pakan standar Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak buah labu siam
dengan dosis 21 mg/ 200 gramBB, 42 mg/200 gramBB, 84 mg/200 gramBB dapat
menurunkan kadar glukosa darah secara bermakna pada tikus wistar jantan yang
diinduksi streptozotosin dan NA (Nicotinamide). Perbedaan penurunan kadar
glukosa darah yang bermakna terjadi pada kelompok yang diberi ekstrak buah
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[1]
[2]
[3]
[4]

[5]
[6]

labu siam dengan dosis 84 mg/200 gramBB apabila dibandingkan dengan
kelompok dosis 21 mg/ 200 gramBB dan 42 mg/200 gramBB yaitu sebesar 154,6.
dengan kesimpulan Ekstrak buah labu siam dapat menurunkan kadar glukosa
darah secara bermakna, serta dengan dosis ekstrak buah labu siam sebesar 84
mg/200 gramBB lebih efektif dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar
yang diinduksi streptozotosin dan Nicotinamide [7] dan juga penelitian yang
dilakukan [8] dengan judul Pengaruh Pemberian Ekstrak Buah Labu Siam
(Sechium edule) Terhadap Penurunan Kadar Glukosa Darah Tikus Wistar Yang
Diinduksi Aloksan dengan kesimpulan ekstrak buah labu siam dapat menurunkan
kadar glukosa darah secara bermakna pada tikus wistar yang diinduksi aloksan.
Berdasarkan teori dan hasil penelitian sebelumnya hal tersebut sejalan dengan
penelitian ini yang membuktikan bahwa pemberian ekstrak labu siam dengan dosis
0,75 mg/KgBB pada tikus putih yang diberi pakan tinggikolesterol merupakan dosis
paling efektif dalam menurunkan kadar gula darah.

4.2 Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini belum dapat melakukan uji fitokimia kuantitatif dan tidak
melakukan pemeriksaan pada organ-organ yang apakah mengalami kerusakan
akibat pemberian kolesterol.

5) KESIMPULAN

Pemberian pakan tinggi kolesterol dapat menyebabkan terjadinya
peningkatan kadar gula darah. Serta pada penelitian ini didapatkan bahwa
pemberian ekstrak buah labu siam dengan dosis 0,75 mg/KgBB memberikan efek
paling efektif dalam menurunkan kadar gula darah setelah diberikan pakan tinggi
kolesterol. Pada penelitian ini masih dapat dilakukan pemeriksaan lebih lanjut
sepertidosis yang diperkecil, melakukan uji fitokimia kuantitatif dan juga bisa
mengenai pengaruh ekstrak labu siam terhadap kadar profil lipid pada hewan coba
yang diberikan pakan tinggi kolesterol
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ABSTRACT

Past studies have reported the relationship between vitamin D levels and cognitive decline,
including dementia and Alzheimer’s disease (AD). However, these past studies are vary in
results on whether vitamin D levels are associated with the risk of AD. This meta-analysis
aimed to assess the associations between low vitamin D levels and the risk of AD based on
the latest evidences. We systematically searched Pubmed and the additional references for
relevant articles according to PRISMA guidelines from inception up to December 2022.
Pooled hazard ratio and 95% confidence intervals (Cls) were calculated to determine the
risk estimate. Five prospective studies and one cross-sectional study were included in this
study. The meta-analysis indicated that patients with vitamin D deficiency (< 25 ng/ml) had a
higher risk of AD than patients with adequate vitamin D supply (=25ng/ml) (HR: 1.59, 95% CI:

1.09, 2.33, 12 = 77%). Further research is required to provide evidence on whether
maintaining adequate vitamin D levels may reduce the risk of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, Deficiency, Vitamin D
Introduction

Dementia is a severe decline in cognitive ability that interferes with activities of daily
living. (1) Alzheimer's disease is defined as a neurodegenerative disease caused by the
accumulation of amyloid-beta peptides, usually at the medial temporal lobe and neocortical
structures, lead to the formation of neuritic plagues and neurofibrillary tangles. (2) AD is the
most common type of dementia, accounting for at least 75 % of dementia cases in the
elderly population. Approximately, there are around 50 million AD patients in the world and
expected to increase by threefold in 2050. (2) AD puts a heavy burden on healthcare
systems around the world, costing about $81.8 billion each year. (3)

A previous study by Perez-Lopez et al. reported the crucial role of vitamin D in
maintaining cognitive function. (4) This finding is also supported by the previous study that
states vitamin D receptors are present in the brain regions responsible for memory
development and cognitive functions (5) . Vitamin D deficiency may also affect the
progression of AD because it roles in neurotrophy, neurotransmission, neuroprotection, and
neuroplasticity. (6) Several previous studies have reported the relationship between vitamin
D deficiency and cognitive decline, an updated meta-analysis by Chai et al. reported
significant associations between vitamin D deficiency and AD, with a stronger association
between severe vitamin D deficiency and AD. (7) Other meta-analyses of 25-Hydroxyvitamin
D Levels and the risk of AD also reported that Plasma or serum 25-hydroxyvitamin D
concentration was inversely related to the risk of AD. ( 8) The previous meta-analysis



showed that serum vitamin D deficiency or insufficiency was not statistically significant
associated with the risk of AD. (9) This finding showed the inconsistent result between past
meta-analysis. Thus, we are conducting an updated meta-analysis to assess the
associations between low vitamin D levels and the risk of AD.

Methods

This review was conducted according to the Preferred Reporting ltems for
Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines (10).

Literature search and Selection Criteria

Initially, two independent reviewers screened the databases of the included studies
on PubMed up to December 2022, using specific keywords: “vitamin D” AND “Alzheimer”.
We used the following criteria to identify eligible studies that investigated the association
between vitamin D levels and Alzheimer’s disease: (1) observational studies that assessed
the relationship between serum vitamin D levels at baseline and patients with AD; (2) studies
that reporting risk estimates as hazard ratio (HR) and the corresponding 95% confidence
intervals (Cls) of AD. The literatures search were also restricted to English language articles
only. The exclusion criteria were as follows: (i) non-original studies, such as meta-analyses,
conference papers, comments, or consensus documents; (ii) case reports or case series; (iii)
studies assessing other conditions; (iv) incomplete data. The primary outcome was the risk
estimates of the serum vitamin D levels and risk of AD.

Data extraction and quality assessment

Two authors independently screened and examined the titles and abstract, followed
by full-text review. In the event of disagreement between the two authors, main author would
help to resolve the issue and make a final decision. Studies that fulfilled our inclusion criteria
were refrieved and additional articles were added based on the bibliography of the articles
retrieved through the outlined search strategy. If the reviewers could not reach an
agreement, the first author’s will be consulted for the final decision.

We extracted and tabulated the following data: author(s), year of publication, study
design, country of origin, 25(0OH)D levels, vitamin D assessment method, follow-up duration,
and statistical adjustment. The quality of each included studies was assessed using The
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Quality ratings and classified the evidence
ratings ranged from 1 to 5, with 1 representing high quality studies such as randomized
controlled trial (RCT) and 5 representing case reports (11).

Statistical Analysis

All the analyses were performed using Review Manager software (version 5.3).
Hazard ratio (HR) with 95% confidence interval (Cl) was used as effect size. Heterogeneity
among studies was measured by the 12 tests, and studies with 12 higher than 50% were
considered to have high heterogeneity. A Fixed-effects model was used when there was no
significant heterogeneity among studies; otherwise, a random effects model was used when
data were considered heterogeneous. Two-sided P-values less than 0.05 were considered
as a statistical significance (12,13).

Results
Study characteristics

The search strategy initially identified 562 articles. After removal of duplicates and
abstract screening, 496 full-text articles were subsequently assessed for its eligibility. Finally,
6 articles (14—19) were included in the final review including 5 prospective studies, and 1
cross sectional. Figure 1. shows the PRISMA flow chart of study selection.

This process resulted in selection of 6 studies evaluated the relationship between
vitamin D deficiency and AD, involving a total of 10884 participants for the meta-analysis. Of
the included studies, first author, publication year, total sample participants, country location,



study design, country of origin, 25(OH)D levels, vitamin D assessment method, follow-up
duration, and statistical adjustment, study quality level was assessed. The studies included
in the meta-analysis were generally of high quality rating (Table 1). All of the studies
included, observed the risk of AD for those with vitamin D deficiency (< 25 ng/ml).

<
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3
Records after duplicates removed

(n=496)
‘e
@
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Final analysis
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Figure 1. PRISMA flow chart of study selection.

Low Vitamin D status and risk of AD

We performed a meta-analysis based on random effects model to derive a summary
estimate of AD risk associated with low vitamin D levels. The meta-analysis indicated that
patients with vitamin D deficiency (< 25 ng/ml) had a higher risk of developing AD than
patients with adequate vitamin D supply (225ng/ml) (pooled HR: 1.59, 95% CI: 1.09, 2.33, 12
= 77%, Figure 2). The I? value was greater than 50%, indicating evidence of heterogeneity
among the studies.

Figure 2. Association between vitamin D deficiency (serum 25(0OH)D < 25 ng/ml) and risk of
AD.
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Discussion

This meta-analysis provided additional evidence of low vitamin D levels and the risk
of Alzheimer's disease. A total of 6 studies were included in this study, involving 10884
participants. The analysis showed that patients with vitamin D deficiency (< 25 ng/ml) had
higher risk of AD compared to patients with adequate vitamin D supply (225ng/ml). A
previous meta-analysis (8) in 2018 reported that there is inverse relation between plasma or
serum 25-hydroxyvitamin D concentration to the risk of dementia and AD. This study
included ten cohort studies, with a total of 28,640 participants. One year later, a meta-
analysis involving twelve prospective cohort studies and four cross-sectional studies
reported the same results as the previous meta-analysis that reported a significant
associations between vitamin D deficiency and both dementia and AD, with severe vitamin D
deficiency (< 10 ng/ml) had stronger association to AD and dementia, compared to moderate
vitamin D deficiency (10-20 ng/ml). (7) within the same year, other meta-analyses reported
different results. Meta-analyses by Yang K et al. indicated that serum vitamin D deficiency
(<25nmol/L) or insufficiency (25-50nmol/L) was not statistically significant and associated
with the risk of AD. This study involved six prospective cohort studies with 1607 AD cases.

9)

The pathomechanism of AD may cause by two types of neuropathology changes.
The first neuropathology change is a positive lesion due to the accumulation of
neurofibrillary tangles, amyloid plaques, and other deposits in the AD patient's brain. The
second neuropathology change is due to the loss of neuropil, neural and synaptic. Besides,
Other factors such as neuroinflammation and oxidative stress can cause neurodegeneration.

(2)

Several studies have reported that vitamin D leve has relationship with AD. Vitamin D
may play a role in the first neuropathology change by promoting the clearing of amyloid
plagues, as reported in animal and human studies (20,21). Vitamin D also prevents cognitive
dysfunction via its roles in neuroprotection, neurotrophy, neurotransmission, and
neuroplasticity, although its mechanism is still unclear (6) . Vitamin D also showed the
potential to prevent neuroinflammation by inhibiting the production of TNF-a and IL 6 in in-
vitro studies. (22)

This study has some limitations. Firstly, this study included one cross-sectional study,
thus increasing the possibility of bias. Secondly, our study focused mainly on the relationship
between low vitamin D levels and the risk of Alzheimer's disease. It was unclear whether the
vitamin D level had changed in further follow-up. Lastly, the patients involved in this study
are mainly from Europe and America. Thus this study may not be applied to the world
population.

Conclusion

This meta-analysis provided evidence of low vitamin D levels and the risk of AD. The
result of the random effects model analysis indicated that patients with vitamin D deficiency
(< 25 ng/ml) had a higher risk of AD than patients with adequate vitamin D supply (=25ng/ml).
Further research is required to provide evidence on whether maintaining adequate vitamin D
levels may reduce the risk of AD.
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Table 1. Baseline Characteristics of Patients in the Included Studies

Authors

Study
Type

Country
Location

No. of
participants,

(n)

Age,
Median
(IQR,
y) or
Mean %
SD

Serum 25-

hidroxyvitamin

D [25(0OH)D]
levels, ng/mL

Vitamin D
assessment
method

Follow-
up
duration
(year)

Study
Quality
Level

Adjustment

Afzal et
al. 2014
(14)

Prospective
Cohort

Denmark

352

58

< 25 ng/mL

DiaSorin Liaison
25(0OH)D TOTAL
assay

21

age, sex, month of
blood sample,
smoking status, body
mass index, leisure
time, work-related
physical activity,
alcohol consumption,
income level,
education, baseline
diabetes mellitus,
hypertension,
cholesterol, HDL
cholesterol, and
creatinine.

Littlejohns
et al.
2014 (15)

Prospective
Cohort

United
States

1658

73.6
(4.5)

< 25 ng/mL

liquid
chromatography-
tandem mass
spectrometry

5.6

Age, season of
vitamin D collection,
education, sex, BMI,
smoking, alcohol
consumption, and
depressive
symptoms.

Karakis et
al. 2016
(16)

Prospective
Cohort

United
States

1663

72.4

<10 ng/mL

radioimmunoassay

Age, gender, vascular
risk factors (smoking,
hypertension,
diabetes, prevalent




cardiovascular
disease, and
homocysteine), BMI,
and vitamin D
supplement use.

Feart et
al. 2017
(17)

Prospective
Cohort

France

916

73.3

<25 ng/mL

one-step
immunoassay

12

Gender, education,
income, depressive
symptomatology,
number of drugs per
day, apolipoprotein E
€4 allele, BMI,
practice of physical
exercise, diabetes,
history of
cardiovascular
diseases and stroke,
hypertension,
hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia,
smoking status, and
Mediterranean diet
score

Licher et
al. 2017
(18)

Prospective
Cohort

Netherlands

6087

82.5 %
8.6

< 25 ng/mL

Electro
chemiluminescence
binding assay

13.3

Age, sex, season of
blood collection, BMI,
SBP, DBP,
educational level,
smoking, alcohol use,
calcium serum levels,
ethnicity, eGFR, TC,
HDL, history of DM,
HF, stroke, MI,
depressive
symptoms, outdoor
activity, and APOE-4
carrier status.




Aguilar- Cross Mexico 208 79+1 | =20 ng/mL chemiluminescent | NR Age, sex and years of
Navarro sectional microparticle education.
et al. immunoassay

2019 (19)
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Abstrak-Wanita menopause akan mengalami penurunan hormon estrogen yang diketahui
memiliki sifat hepatoprotektif sehingga mampu mencegah terjadinya perlemakan pada
hepar. Penurunan kadar estrogen bisa digantikan dengan senyawa fitoestrogen. Kulit buah
naga merah (Hylocereus polyrhizus) diketahui memiliki banyak kandungan antosianin yang
terbukti memiliki aktivitas sebagai fitoestrogen. Tujuan penelitian ini adalah melihat
perubahan steatosis hepar tikus model menopause dengan pemberian ekstrak etanol kulit
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus). Penelitian ini merupakan penelitian randomized
post-test control group design dengan menggunakan tiuga kelompok sampel yang sudah
melalui prosedur ovariektomi. Ketiga kelompok adalah kelompok PO sebagai kontrol tanpa
intervensi, P1 dengan intervensi ekstrak etanol kulit buah naga merah dosis 60mg/200grBB,
dan P2 dengan intervensi ekstrak etanol kulit buah naga merah dosis 90mg/200grBB.
Didapatkan rerata jumlah sel steatosis per 100 sel hepar tikus model menopause pada
kelompok PO, P1, dan P2 adalah 59,1259 + 10,0087; 53,0435 + 14,0674; 41,5001 %
10,5814. Hasil One Way ANOVA menemukan adanya perbedaan yang bermakna dengan
nilai p = 0,013. Hasil uji Post Hoc LSD menemukan adanya perbedaan rerata antara
kelompok P2 dengan PO (p = 0,004) dan antara P2 dengan P1 (p = 0,047). Sedangkan
antara PO dan P1 tidak bermakna (p = 0,247). Ekstrak etanol kulit buah Hylocereus
Polyrhizus memiliki pengaruh terhadap steatosis hepar tikus model menopause. Didapatkan
steatosis hepar terendah pada kelompok intervensi 90mg/200grBB.

Kata kunci-Hylocereus polyrhizus, steatosis, menopause, fitoestrogen, hepar

L PENDAHULUAN

Menopause merupakan proses fisiologis yang akan dialami oleh tiap wanita pada usia
kurang lebih 50 tahun.[1] Menopause didefinisikan sebagai 12 bulan tanpa menstruasi, dengan
didahului oleh siklus menstruasi yang tidak teratur selama setahun dan berbagai gejala
seperti hot flashes, insomnia, perubahan suasana hati yang mendadak dan keringat
malam.[2] Setelah mengalami menopause, kadar hormon estrogen, terutama estradiol (E2)
mengalami penurunan drastis dalam waktu yang singkat.[3] Estradiol diketahui memiliki sifat
hepatoprotektif melalui mekanisme yang berkaitan dengan reseptor estrogen alfa yang juga banyak
ditemukan di hepar.[4] Estradiol juga berperan sebagai penurun aktivitas lipogenesis melalui
berbagai mekanisme dan agen anti-inflamasi.[4]



Kekurangan kadar estradiol diketahui juga dapat memicu penyakit non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD).[5] Prevalensi penyakit NAFLD ditemukan lebih besar pada kelompok wanita
(22,9%) dibandingkan pria (18,3%), dengan prevalensi paling tinggi berada di kelompok wanita usia
menopause.[6] Komplikasi menopause yang sangat banyak membuat masyarakat beralih ke
hormone replacement therapy (HRT). Pemberian HRT pada wakiu yang lama mampu
menimbulkan beberapa komplikasi, dari ringan hingga berat.[7] Oleh karena itu dicari bahan yang
mampu menggantikan peran estrogen dan ditemukanlah fitoestrogen, zat dari tumbuhan dengan
struktur yang serupa dengan estradiol.[8]

Zat-zat yang termasuk ke dalam fitoestrogen lazim ditemui di buah dan sayur yang sehari-
hari dimakan oleh manusia, salah satunya adalah antosianin yang terkandung pada buah naga
merah atau Hylocereus polyrhizus. Antosianin berperan sebagai pigmen wama pada tumbuhan,
sehingga pada buah naga merah yang memiliki warna yang kuat, terdapat kadar antosianin yang
tinggi.[9] Selain sebagai fitoestrogen, antosianin juga memiliki sifat antioksidan dan anti-inflamasi,
sehingga mampu mencegah steatosis menjadi steatohepatitis, fase lanjutan pada NAFLD.[10]

. METODE

Penelitian ini menggunakan randomized post-test only control group yang sudah disetujui
oleh komisi etik penelitian FK Unud. Hewan coba yang digunakan adalah mencit betina berusia 3
sampai 4 bulan dengan berat 180-220 gram yang sudah menjalani prosedur ovariektomi bilateral
dan memenuhi baik kriteria inklusi maupun eksklusi. Sampel dibagi menjadi 3 kelompok dengan
jumlah sampel ditentukan menggunakan rumus Federer sehingga diperoleh 9 ekor tiap kelompok.
Sebagai upaya antisipasi adanya mencit yang mati, subjek penelitian di setiap kelompok ditambah
1. Kelompok perlakuan adalah PO sebagai kontrol negatif yang hanya diberikan normal saline 1
mi/hari tanpa ekstrak etanol kulit buah naga merah, P1 yang diberikan ekstrak etanol kulit buah
naga merah sebanyak 60mg/200grBB/hari, dan P2 dengan pemberian ekstrak dengan dosis
90mg/200grBB/hari. Perlakuan ini dilakukan selama 30 hari.

Buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) yang digunakan berasal dari supermarket di
Denpasar dengan kulit yang sudah matang dan berwama merah. Ekstrak dibuat dengan larutan
etanol 96%, dengan rasio 1:7. Pembuatan ini meliputi pemisahan dengan kertas saringan dan
penguapan dengan rotary evaporator sehingga ekstrak kental kulit buah naga merah diperoleh.
Tikus model menopause diperoleh dengan prosedur ovariektomi menggunakan teknik modified
Ingle DJ dan Grith JQ. Seusai operasi, mencit diberi injeksi gentamisin dengan dosis 60-
80mg/kgBB/hari selama 3 hari. Mencit yang sudah diovariektomi diistirahatkan selama seminggu
dan diberi pakan standar 20 gram. Kemudian 30 hari berikutnya mencit diberi perlakuan sesuai
dengan kelompoknya dan pada hari ke-31 mencit diterminasi. Pada hari kelima usai operasi, satu
ekor mencit dari kelompok PO mati akibat infeksi, namun hepar mencit tersebut masih diambil untuk
dilihat di bawah mikroskop.

Sampel hati yang digunakan adalah sampel yang berukuran 1x1x1 yang diwama dengan
hematoksilin-eosin (HE). Tiap preparat kemudian dilihat di bawah mikroskop cahaya dan difoto
dengan perangkat lunak OptiLab dengan pembesaran 1000x pada 6 lapangan pandang guna
melihat steatosis. Penilaian preparat adalah dengan menghitung jumlah inti sel yang mengalami
steatosis, ditandai dengan adanya vakuola lemak berwarmna putih pada sitoplasma hepatosit. Angka
ini kemudian dibagi dengan jumlah total inti sel yang ada pada 1 lapangan pandang yang sama,
sehingga didapatkan proporsi sel steatosis, dan dikali 100 untuk mendapatkan angka sel steatosis
per 100 sel. Ketika hepar dari kelompok PO yang mati di hari ke-5 diamati, didapatkan nilai yang
sangat ekstrim. Nilai ekstrim juga didapatkan pada kelompok P1 dan P2, sehingga untuk menjaga
distribusi dan signifikansi data, nilai ekstrim tiap kelompok dieksklusi. Dari sini didapatkan 9 sampel
per kelompok. Hasilnya kemudian dijadikan persentase, dan dianalisis menggunakan perangkat
lunak Microsoft Excel dan IBM SPSS Statistics 25.0.

Analisis yang dilakukan meliputi uji deskriptif untuk melihat rerata setiap kelompok, uiji
normalitas dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitas dengan Levene’s Statistics.
Data ditemukan terdistribusi secara normal dan bersifat homogen, maka dilanjutkan dengan uiji
komparabilitas menggunakan One Way ANOVA, dan terakhir untuk melihat perbandingan antara
dua kelompok dilakukan uji Post Hoc LSD.



. HASIL DAN PEMBAHASAN

Setelah diamati dengan mikroskop cahaya, didapatkan bahwa sel penyusun parenkim hepar
adalah hepatosit, dengan bentuk kubus atau kubikal, sitoplasma yang eosinofilik, serta nukleus
bulat dengan nukleolus yang jelas, dan terdapat sel binukleus pada beberapa hepatosit (Gambar
1). Didapatkan pula steatosis atau perlemakan hepar yang dapat diamati dengan melihat adanya

vakuola lemak yang b utih pada sitoplasma.
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Gambar 1. Gambaran histologi jaringan parenkim hepar dengan perbesaran 1000x (A)

kelompok PO dengan vakuola lemak yang mulai mendorong nukleus (panah biru) dan
contoh sel yang mengalami steatosis (bintang putih); (B) Kelompok P1 dengan gambaran
sel binukleat (panah biru muda) dan contoh sel steatosis (bintang putih); (C) Kelompok P2
dengan contoh sel steatosis (bintang putih)

Berdasarkan hasil uji deskriptif (Tabel 1) yang dilakukan, didapatkan rerata persentase sel
steatosis tertinggi terdapat pada kelompok PO, lalu kelompok P1 dengan dosis 60mg/200grBB/hari,
dan kelompok P2 dengan dosis 90mg/200grBB/hari.

Tabel 1. Rerata sel steatosis kelompok subjek

Kelompok N Mean (%) Std. Deviasi (%)
PO 9 59,1259 10,0087
P1 9 53,0435 14,0674
P2 9 41,5001 10,5814

Data tersebut kemudian diuji dengan uji Shapiro-Wilk dan ditemukan bahwa semua
kelompok data berdistribusi secara normal (p>0,05). Uji homogenitas dengan Levene’s
Statistics menemukan bahwa data bersifat homogen (p=0,349). Uji komparabilitas antar
kelompok dilakukan dengan menggunakan One Way ANOVA. Dari uji ini ditemukan bahwa
ada perbedaan bermakna antar rerata steatosis ketiga kelompok subjek (p=0,013).

Uji Post Hoc LSD mendapatkan bahwa perbedaan rerata sel steatosis hepar antara
kelompok PO dan P1 tidak signifikan. Sedangkan antara PO dan P2, serta antara P1 dan P2,
keduanya memiliki perbedaan rerata yang signifikan (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil uji menggunakan Post Hoc LSD terhadap tiga kelompok subjek
IK 95%

Kelompok Uji Nilai p
Minimum Maksimum

PO vs P1 -5,2920 17,4568 0,281

PO vs P2 6,2513 29,0003 0,004

P1 vs P2 0,1690 22,9179 0,047

Penelitian ini menemukan bahwa tikus model menopause yang kehilangan estrogen
selama satu bulan akan mengalami steatosis yang bisa menyebabkan wanita menopause
lebih rentan terkena penyakit NAFLD.[11] Steatosis yang berlebihan juga akan
menyebabkan stres oksidatif dan inflamasi, mempercepat kondisi pasien masuk ke fase
steatohepatitis.[10] Dari penelitian ini, didapatkan bahwa ada pengaruh pemberian ekstrak
etanol kulit buah naga merah terhadap steatosis tikus model menopause, dilihat dari rerata
jumlah sel yang mengalami steatosis paling banyak adalah kelompok PO atau kontrol negatif



Iv.

dan rerata sel steatosis terendah ada pada kelompok P2, yang menerima intervensi dengan
dosis tertinggi. Penelitian ini memiliki penemuan serupa dengan penelitian lain, dimana
pemberian ekstrak etanol kulit buah naga merah dengan dosis 60mg/200grBB setiap
harinya selama 8 minggu dan 16 minggu mampu menekan steatosis pada hepar jika
dibandingkan dengan kelompok yang hanya mendapat pakan tinggi lemak.[12] Penelitian
lain yang menggunakan antosianin yang terdapat pada ubi jalar ungu juga menemukan hasil
yang serupa, dimana dosis tertinggi dari ekstrak ubi jalar ungu mampu menekan steatosis
hepar yang terjadi.[13]

Dari penelitian-penelitian di atas, dapat ditarik kesimpulan bahwa antosianin yang
terdapat pada ekstrak etanol kulit buah naga merah mampu menekan steatosis pada hepar
tikus model menopause. Kadar estrogen yang berkurang pada wanita menopause akan
berpengaruh besar pada hepar, terutama dalam meningkatkan penumpukan lemak, yang
dapat diamati sebagai deposit lemak pada hepatosit.[14] Deposit lemak ini merupakan
trigliserida, yang berasal dari asam lemak dan akan berubah menjadi VLDL yang kemudian
akan keluar dari hepar.[15] Pada keadaan defisit estrogen, lipogenesis akan meningkat
yang ditandai oleh meningkatnya enzim fatty acid synthase. Enzim tersebut akan
menyebabkan asam lemak lebih banyak terbentuk, berubah menjadi trigliserida hingga
akhirnya menjadi deposit lemak di sel hepar.[14] Berkurangnya estrogen juga mampu
mengurangi transpor VLDL ke luar hepar yang memerlukan apolipoprotein B100. Ditemukan
bahwa apolipoprotein B100 berkurang ketika dalam keadaan defisiensi estrogen dan
estrogen mampu meningkatkan tingkat produksi dari apolipoprotein B100.[16]

Antosianin bersifat fitoestrogen karena antosianin mampu berikatan dengan reseptor
estrogen, termasuk estrogen alfa yang banyak terdapat pada hepar. Sifat ini yang
menyebabkan antosianin mampu menggantikan peran estrogen pada tubuh, termasuk
hepar.[8] Akibatnya, lipogenesis mampu ditekan oleh antosianin dan transpor VLDL keluar
dari hepar juga meningkat.[14,16] Antosianin pada penelitian lain ditemukan mengurangi
gen pemicu inflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-1B, menyebabkan keadaan steatohepatitis
dan NAFLD dapat dicegah.[17]

Perbedaan hasil antara kelompok PO, P1, dan P2 disebabkan oleh dosis ekstrak yang
berbeda dan hasil yang paling baik ditemukan di kelompok P2. Penelitian lain juga
menemukan bahwa kelompok dengan hasil terbaik adalah kelompok dengan dosis ekstrak
tertinggi, dikarenakan mengandung lebih banyak senyawa antosianin.[13,18] Selain dosis,
diteorikan bahwa durasi pemberian ekstrak juga memiliki peran terhadap jumlah steatosis.
Penelitian sebelumnya, dengan perlakuan dosis yang sama namun durasi intervensi yang
berbeda, menemukan bahwa kelompok dengan durasi intervensi terpanjang menghasilkan
derajat keparahan steatosis yang lebih rendah.[12]

KESIMPULAN

Penelitian ini berhasil membuktikan bahwa ekstrak etanol kulit buah naga merah (Hylocereus
polyrhizus) yang diberikan pada tikus model menopause mampu menurunkan steatosis. Efek dari
ekstrak etanol kulit buah naga merah terhadap steatosis hepar paling bisa diamati pada kelompok
dengan pemberian dosis 90mg/200grBB/hari. Saran untuk penelitian selanjutnya adalah
ditambahnya durasi penelitian, pemilihan dosis ekstrak yang lebih tinggi, dan penambahan
kelompok mencit tanpa ovariektomi guna melihat efektivitas ekstrak kulit buah naga merah
terhadap steatosis hepar. Diperlukan pula penelitian lanjutan untuk melihat efek samping dari
pemberian ekstrak ethanol kulit buah naga merah, khususnya pada manusia.
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Abstract

Dementiais an acquired loss of cognition in multiple cognitive domains sufficiently severe to affect
social or occupational function. Dementia is commonly associated with more than 1
neuropathology, usually Alzheimer disease with cerebrovascular pathology. Recently,
astaxanthin is also receiving attention for its effect on the prevention or co-treatment of
neurological pathologies, including Alzheimer and Parkinson diseases. In this review, we focus
on the neuroprotective properties of astaxanthin and explore the underlying mechanisms to
counteract neurological diseases. This study systematically reviewed randomized control trials
through ProQuest, EBSCOHost, PubMed, and Google Scholar published from 2012 to 2022
regarding the benefits of ASX and the management of dementia through ASX supplementation.
As many as 207 subjects of 4 randomized control trials were reviewed. All trials are appraised
through the ROB-2 tool. Although no clear and direct mechanism for cognitive improvement by
Astaxanthin activity in the body systems, the encouragement of Astaxanthin supplementation
should be considered as the elderly with dementia may give benefit for improving the cognitive
function.

Keywords: astaxanthin, cognitive impairment, dementia, geriatric

Pendahuluan

Penurunan fungsifisiologis, individu lanjut usia(lansia) rentan terhadap degenerasifungsi
organ salah satunya demensia. [1] Demensia adalah penyakit neurodegeneratif yang banyak
dijumpai pada lansia, dapat disebabkan oleh salah satunya Alzheimer, demensia Lewy bodies,
Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) [2], serta cedera serebrovaskular. [3,4] Gangguan
kognitif dapat terjadi bahkan dalam 1 bulan setelah kejadian stroke[5] dan risikonya dapat
meningkat oleh karena beberapa faktor seperti demografis [6]-[10], vaskular [9], [11]-[15],
biomarker inflamasi[16], gaya hidup [3] [17], gambaran radiologis lesi [18]—[20], sertagangguan
kognitif sebelumnya. [7] [21]

Domain kognitif yang terdampak pada demensia dapat ditandai dari gejala gangguan
memori, bahasa, orientasi, perhatian, dan fungsi eksekutif [5], [22] Mekanisme yang
menyebabkan gangguan domain kognitif adalah akibat gangguan homeostasis molekular,
disfungsi mitokondria, stress oksidatif serta neuroinflamasi memberi sumbangsih pada proses
neurodegenerasi. [23]

Banyak senyawa telah ditelaah fungsinya sebagai anti-oksidan yang berfungsi untuk
perbaikan fungsi neuron [24], [25] Hal ini didasarkan teori kerusakan otak terjadi karena stres
oksidatif. [26] Kapasitas fungsi anti-oksidatif berkurang seiring dengan bertambahnyausia. [27]
Suplementasi anti oksidan sering kali diperlukan.

Astaxanthin (ASX) adalah karotenoid yang berfungsi sebagai anti-tumor, kardioprotektf,
dan neuroprotektif. [28] ASX dapat ditemukan pada ragi, alga, lobster, dan salmon. Penelitian
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sebelumnya menemukan ASX memiliki efek antioksidan kuat. [29] Manfaat biologis dari ASX
lebih tinggi dibandingkan dengan karotenoid lain sepertilutein, likopen, alfa-karoten dan beta-
karoten. [30] ASX memiliki efek antioksidan dengan menurunkan stress oksidatif dengan
menghambat mendiator inflamasi dan reactive oxygen species (ROS). [31] Berbagai studi
mengenai manfaat ASX terhadap gangguan kognitif yaitu demensiavaskular dan Alzheimer telah
diteliti sebelumnya, namun terbatas [32] [33] Oleh sebab itu, kajian sistematis ini bertujuan untuk
menelaah literatur mengenai suplementasi ASX dan hubungannya dengan demensia.

Metode

Penelusuran pustaka sistematis untuk melaporkan literatur mengenai insidensi, evaluasi
diagnostik dan implementasi klinis pada afasia pasca stroke melalui PubMed, Google Scholar,
ProQuest, EBSCOHost, dan Cochrane. Literatur yang diikutsertakan untuk dikaji dibatasi dalam
kurun waktu publikasi yaitu Juni 2012 hingga Juni 2022 dengan bahasa Inggris, merupakan studi
acak terkendali (randomized control trial), memuat evaluasi dan intervensi suplementasi
Astaxanthin terhadap demensia pada individu paruh baya hingga lansia.

Kriteria eksklusi studi berupa: naskah tidak lengkap dan studi pada hewan. Ditetapkan
pertanyaan penelitian yaitu: apakah suplementasi Astaxanthin bermanfaat untuk memperbaiki
gangguan kognitif pada lansia dengan demensia? Dari pertanyaan penelitian tersebut, ditetapkan
tujuan dan PICO sebagai berikut P: lansia dengan demensia, tidak mempertimbangkan etiologi,
I: suplementasi Astaxanthin, C: placebo, dan O: perbaikan gejala demensiadiukur secara obyekiif
dan/ atau subyektif; serta keamanan konsumsi.

g Pencarian Database
= ) - I > elektronik: Cochrane,
= Artlkr(]elfit;%h skrining duplikasi: ProQuest, EbscoHost,
g (n= ) PubMed dan Google Scholar
(n =2169)
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=
v
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Inklusi

Gambar 1. Alurpencarian literatur melalui berbagai database dilaporkan sesuai

PRISMA[34]

Kata kunci yang dipakai menggunakan kombinasi dari ‘Astaxanthin’ atau ‘Carotenoid’ dan
‘elderly’ dan ‘cognitive impairment’ atau ‘dementia’. Penulis juga menelusuri daftar referensi
kemudian melakukan pelacakan manual (hand-searching) untuk mendapatkan literatur lain
dengan bahasan yang sama. Pelaporan studi pustaka sesuai dengan Preferred Reporting ltems
for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) [34] (Gambar 1).

Pencarian pustaka dilakukan oleh dua penulis. Kumpulan pustaka ditelaah secara
independen oleh penulis pertama dan kedua. Bila ada ketidaksepakatan, diperlukan keputusan
konsensus. Penelitian akan diekstraksi datanya dan
ditabulasi. Hasil ekstraksi data terdapat pada tabel 1. Hasil pustaka akan ditelaah kritis (critical
appraisal) menggunakan ROB 2 tool untuk studi randomized control trial oleh penulis kedua dan
pertama. Hasil telaah kritis terdapat pada tabel 2.

dari penulis ketiga melalui metode

Tabel 1. Studi mengenai pengaruh Astaxanthin pada gangguan kognitif

Tahun, Subyek  Periode Intervensi Luaran
Penulis Intervensi
2012, 96 12 minggu Suplementasi Nilai memori CogHealth battery dan
Katagiri  subyek ASX (6 atau 12 GMLT mengalami perbaikan
etal [35] berusia mg/ hari) dibandingkan  dengan  baseline
45 — 64 namun tidak signifikan secara
tahun statistik
2018, 54 8 minggu  Suplementasi Ada perbaikan pada fungsi memori
Hayashi  subyek ASX (8 mg/ hari) jangka menengah, memory 5
etal [36] berusia minutes + cued, kefasihan verbal,
45 - 64 dan Stroop test, namun tidak spesifik
tahun pada subyek dengan usia >55 tahun
2018, Ito 21 12 minggu Suplementasi Ada perbaikan pada kecepatan
etal [37] subyek ASX turunan psikomotor dan pemrosesan menurut
berusia Haematococcus ADAS-Cog dibandingkan dengan
30 - 60 pluvialis, (6 mg/ kelompok kontrol, namun terdapat
tahun hari), Sesamin perbaikan dibandingkan dengan
turunan dari baseline nilai  kognitif menurut
Sesamum instrumen CNSVS (Cognitrax)
indicum (10 mg/
hari)
2020, 36 12 minggu Suplementasi Fungsi memori menunjukkan
Sekikaw  subyek ASX (9 mg/ hari) perbaikan pada subjek berdasar
a et al berusia dan Tocotrienol instrumen CNSVS  (Cognitrax)
[38] 40-70 (50 mg/ hari) dibandingkan dengan kelompok
kontrol

Singkatan: ADAS-Cog: Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive subscale; CDT: Clock
Drawing Test; CNSVS: Central Nervous System Vital Signs; GMLT: Groton Maze Learning Test;

RCT: Randomized Control Trial



Hasil dan Pembahasan

Ada 4 studi RCT yang dilakukan di Jepang dan Italia, merangkum 207 subjek lansia.
Luaran utama studi yang ditelaah yaitu perbaikan fungsi kognitif.

Tabel 2. Critical Appraisal menggunakan ROB-2 Tool pada studi RCT

X 2 X 2 X Sl s5S|x8g =

e 128% 5|2t |g28| g8 eds

S o=l 800 | Bg| Qx| =2 2F g:g—

axSlas®|2X|ag| S8 c5| 2a8E

— ~~ X 7 Q Q2 'y

s Qc| 8T | Q| FE| T2 82| 8s€

S2c| 322 3% So| EQE| ET| 3 Ex

ceEx|eceEcEc| EB| XxXxn|l gRE oSg| EGE

v O oo | T | 8|20l |l @3

no {nVgx|n < < "ol w8

< < = = ° 5
Katagiri [35] (+) (+) (?) | ) (+) (+) (+)
Hayashi [36] ) (?) NG (+) (+) (+)
Ito [37] (+) ) ) | () (+) (+) (+)
Sekikawa [38] (+) (+) ) | () (+) (+) (+)

Keterangan: (+): Ya; (-): Tidak; (?): Kurang jelas
Diskusi

Ada 4 studi RCT yang dilakukan di Jepang dan Italia, merangkum 207 subjek berusia
paruh baya hingga lansia dengan intervensi suplementasi Astaxanthin (ASX). Seluruh studi
adalah dengan suplementasi ASX viadiet (oral intake). Luaran utama studi yang ditelaah adalah
perbaikan fungsi kognitif. Keempat studi konsisten menunjukan ada terdapat perbaikan fungsi
kognitif dibandingkan dengan kelompok kontrol maupun baseline.

ASX adalah carotenoid xantophyll yang memiliki efek antioksidan poten dibandingkan
dengan senyawa lain. Studi terdahulu menjelaskan peran ASX dalam menghambat stress
oksidatif, inflamasi, dan neuroptrotektif. Salah satu kelebihan ASX adalah senyawa ini dapat
menembus sawar darah otak. [38] Asupan karotenoid di negara Eropa memiliki rerata 1,2 — 2
mol/L per individu serta 1,2 — 2,5 mol/L per individu di Amerika Serikat. [39] Belum terdapat studi
yang menjabarkan secara detail mengenai kadar ASX pada negara berkembang terutama
Indonesia.

Manfaat ASX sebagai anti-oksidan dapat berperan penting dalam pencegahan cedera
akibat stress oksidatif. Pada penelitian yang dilakukan Katagiri et al pada pasien lansia berusia
50-69 tahun yang mengeluhkan gangguan kognitif seperti gampang lupa, menunjukkan
pemberian suplementasi ASX dosis tinggi (12mg) menunjukkan perbaikan signifikan dalam tes
CogHealth dalam waktu merespons pasien dalam 12 minggu pemakaian. [32] Studi lain oleh
Hayashi et al yang pada pasien berusia 45-64 tahun menunjukkan pemberian suplementasi
menghasilkan perbaikan signifikan pada kelompok ASX dibandingkan plasebo dalam tes “recall
kata setelah 5 menit” pada pasien dibawah 55 tahun.

Studi lain pada efek pemberian ASX dari H. pluvialis terhadap fungsi kognisi subjek
dewasa sehat yang mengalami kepikunan ringan yang diberikan ASX 9 mg per hari selama 12



minggu. Penelitian menunjukkan perbaikan sginifikan pada perubahan skor pada gabungan
domain memori pada Cognitrax dan juga gejala subjektif ingatan linguistik.

Peran ASX dalam studi-studi yang telah dilakukan menunjukkan kapasitasnya dalam
menangkal kerusakan oksidatif dengan beberapa mekanisme seperti eliminasi dari oksigen dan
radikal yang menyebabkan stress oksidatif, menghambat peroksidasi dari lemak, dan pengaturan
ekspresi gen terkait stress oksidatif. [38] Penurunan dari fungsi kognitif telah lama ini dikaitkan
dengan kerusakan sel oleh stress oksidatif.

Inflamasi berperan pada fungsisistem saraf pusat baik pada kerusakan akut maupun
degeneratif kronis. [31] Manfaat ASX terhadap VAD pada oklusi arteri komunis unilateral
(LUCCADO) telah dilaksanakan pada model tikus. [32] Pemberian ASX terbukti menurunkan
tingkat sitokin pro-inflamatorik IL-1p dan meningkatkan ekspresi IL-4 pada hipokampus serta
korteks prefrontal. [32] Penambahan ASX untuk pencegahan preemtif cedera kepala (TBI)
selama 2 minggu memperbaiki gejala neuromotorik dan kognitif pasca TBI. [40] Hal itu
dijelaskan kemampuan ASX untuk menembus Blood-Brain-Barrier (BBB) dan berpotensi untuk
meningkatkan respons jaringan serebral terutama pada keadaan stress yang dimanifestasikan
dalam peningkatan regulasi Neurotropic Brain Derived Factor (BDNF) dan cAMP response
element-binding protein (CREB). [41]

Pada penyakit Alzheimer, kerusakan akibat stress oksidatif ini akan menimbulkan
penumpukan dari beta amyloid (AB) pada area hipokampus. Penambahan usia berdampak
eliminasi dari AB oleh enzim-enzim neprylisin dan sel fagosit menurun. [38] Peran antioksidan
yang poten pada usia muda ditengarai perlu demi mencegah penurunan fungsi kognitif. [42] ASX
mampu mengurangi kadar fosfolipid peroksidasi dalam sel darah merah. [43] Pencegahan
peningkatan kadar fosfolipid peroksidasi dan juga penumpukan AB pada pemberian ASX
diharapkan dapat memperbaiki asupan oksigen ke otak dan mencegah terjadinya dementia
maupun Alzheimer. [36]

Fosfatidilinositol 3-kinase-Akt (PI3SK/Akt) signaling pathway yang berfungsi sebagai
pengatur metabolisme, proliferasi, ketahanan sel[44] terinduksi pada fungsi anti-apoptotik dari
ASX[45]. Berbagai penelitian terdahulu tidak menjumpai adanya efek samping yang signifikan
khususnya dalam beberapa studi yang melibatkan kelompok umur diatas 50 tahun. [35] [37] [38]
[46]

Kesimpulan

Bukti uji Klinis terbatas memperlihatkan manfaat ASX pada fungsi kognitif, dimana
mekanisme utamanya adalah neuroprotektan untuk mencegah berbagai penyakit terkait stress
oksidatif dan kerusakan neuron.
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Abstract

Neuropathic pain in elderly is a challenging condition to treat. It is related with degeneration
and deficiencies, and could be resistant to treatment with commonly adjuvant analgesics.
Recent management strategies fail to achieve adequate pain reduction in a high proportion of
patients. The previous studies showed that only less than 50% patients can achieve good pain
control with standard treatment. The available treatment only focus in the symptom control,
and do not interfere the progressing damage of the nerve. Astaxanthin is a very potent anti-
oxidant. The benefit has been proven in several conditionin elderly. In this review we discuss
about the potential use of Astaxanthin for the add on treatment of painful neuropathy.

Key words: neuropathic pain, astaxanthin, treatment

Introduction

Neuropathic pain related with aging is the leading cause of physical disability and
impairment in elderly. [1] An appropriate management for certain neuropathic pain condition
(for example: central post stroke pain and chemotherapy induced peripheral neuropathic pain)
is challenging. In most cases, this chronic pain condition is managed with palliative measures
that focus on pain reduction. [2][3] There were high proportion of elderly patients in whom
these treatments do not provide adequate pain relief. [4] The previous reviews also showed
that treatments which can stop or reversing the progressing process are limited. [5]

Slowing and stopping the disease progression and symptom reduction are the ultimate
goal for chronic pain treatment. The most common drugs for the treatment of this condition
are tricyclic anti-depressant and gabapentinoid. This treatment regiments have been
associated with significant adverse reactions. [4] Previous studies showed that significant
proportion of elderly patients cannot tolerate with the side effects. [2]

Thereis still high need for effective paintreatmentin elderly. [2] It is therefore apparent
that there are unmet needs in neuropathic pain management. The unmet needs especially in
either the safety of treatment options and the ability of therapies to disease modification. The
insufficient treatment of comorbid conditions; incorrect understanding or selection of treatment
options; and the use of incorrect outcomes measures are the common reasons of inadequate
pain control. [2]

Anti-aging strategies aim to mitigate, delay and reverse aging-associated diseases,
thereby improving quality of life and reducing the burden of age-related pathologies. [6] The
natural dietary antioxidant supplementation offers substantial pharmacological and
therapeutic effects against various disease conditions. Astaxanthin is one such natural
carotenoid with superior antioxidant activity than other carotenoids, as well as well as vitamins
C and E, and additionally, itis known to exhibit a plethora of pharmacological effects. [7]

This narrative review aimed to discuss the unmet needs in the pharmacological
management of neuropathic pain in elderly. We discuss the potential role of Astaxanthin as
an add on pharmacological treatment for painful neuropathy related with.
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Method

We systematically search the works and reviews about Astaxanthin for the treatment
of various neuropathic condition in elderly population. The keywords: elderly, neuropathic
pain, oxidative stress, astaxanthin, neuropathy. We mainly focus on the studies with either in
animal model of painful neuropathic pain condition and Randomized Controlled Trial Design.
The studies with the available full text and published in English/ Indonesian language will be
review further. We make a systematic table for explain our review.

Discussion

Painful neuropathic condition in elderly define as pain that originates from a lesion or
dysfunction of the peripheral or central nervous system. [1] Despite recent advances and
understanding in the identification of pain-generating mechanisms, elderly with neuropathic
pain are challenging to manage. The available systemic drug therapies provide only about half
pain reduction in elderly patients. Many patients faced unwanted adverse effects, such as
drowsiness and dizziness, and the need for multiple daily dosing. [2]

The significant impact on physical, emotional, and economic of poorly controlled
neuropathic pain in elderly is well recorded. [8][9][10] Elderly patients with inadequately
managed centralized (neuropathic) pain often exhibit a common behaviour problem. Elderly
patients with chronic painwho are notreceiving adequate pain control often will present ahead
of their scheduled appointments, frequent visit to emergency rooms, and see more than one
physician. [8][10] These patients often have poor social life and poor quality of life. [9]

Some past reviews on neuropathic pain in elderly indicate that only a small proportion
of patients have an adequate response to systemic therapy. [4] Only about one-third of painful
neuropathic pain elderly patients had significant pain reduction. [2] In majority cases, complete
pain relief cannot be achieved. Improvement of life quality, sleep, social activities and ability
to join social activities were impossible. [2][4] The systemic drug management can’t prevent
the progressing damage of the nerve related with degeneration.

The Astaxanthin is a very powerful anti-oxidant. [11] Astaxanthin was found in marine
organisms. This review showed that some works have proved that adding astaxanthin is very
promising for relieving certain neuropathic pain condition in elderly. The previous studies
mainly focus in painful diabetic neuropathy model.

Previous studies found that astaxanthin reduces the oxidative stress caused by
hyperglycaemia in pancreatic §-cells and improves glucose and serum insulin levels in
diabetes. [11] Furthermore, it has been suggested that astaxanthin is a potential therapeutic
agent against atherosclerotic cardiovascular disease. [12]

In human mesangial cells, astaxanthin prevented the high-glucose exposure-induced
elevated ROS production in the mitochondria. Astaxanthin may have a protective effect
against diabetic neuropathy by modulating oxidative stress, inflammation, and apoptosis by
guenching free radicals. [13] Astaxanthin can interfere the elevated concentrations of plasma
glucose and oxidative stress, inflammation, and advanced glycation end products (AGES).
[13][14]

Recentreviewthatfocus on the studies that conducted on type 1 and type 2 DM animal
models showed that either orally or parenterally administrated astaxanthin improves insulin
resistance and insulin secretion; reduces hyperglycaemia; and exerts protective effects
against neuropathy. [14] Owing to its ability to cross the blood-brain barrier, astaxanthin has
received attention for its protective effects against neurological disorders, including
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, cerebra
ischemia/reperfusion, subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury, spinal cord injury,
cognitive impairment and neuropathic pain. [13][14]



Table 1. Astaxanthin in thetreatment model of neuropathic pain

Author | Model Dosage | Biomarker | Finding
Sharma | Rat C6 glial cells; Adult male 5and ROS Significantly
etal [7] | Sprague Dawley rats 10 attenuate
mg/kg biochemical
alterations with
the decreased
oxidative stress
Jiang et | Chronic constriction injury (CCI) 80 IL-1B8,IL-6 | Exert
al [15] mice mg/kg and TNF-a | therapeutic
effects on
thermal
hyperalgesia
Fakhri et | Adult male Wistar rats [1] S. 10 pL of | NR2B, p- Decrease the
al [16] Fakhri, L. Dargahi, F. Abbaszadeh, | 0.2 mM | p38MAPK | expression of
and M. Jorjani, “Astaxanthin inflammatory
attenuates neuroinflammation and TNF-a | mediators
contributed to the neuropathic pain (NR2B and p-
and motor dysfunctionfollowing p38MAPK) and
compression spinal cord injury,” inflammatory
Brain Res. Bull., vol. 143, pp. 217—- cytokine TNF-a
224, 2018, doi:
10.1016/j.brainresbull.2018.09.011.
Fakhri et | Spinal cord injury (SCI) rats - ERK1/2, Decrease
al [17] AKT mechanical and
thermal pain
through the
inhibition of
ERK1/2 and the
activation of
AKT

Table 2. The clinical studies of astaxanthin for neuropathic pain

Author Method Subjects Finding
MacDermid Randomized 63 patients No difference in pain reduction with
etal [18] Controlled with Carpal add-on astaxanthin
Trial Tunnel
Syndrome
Latumahina | Randomized 36 subjects There was a significant reduction in
etal [19] Controlled with painful pain on both therapy groups (p=
Trial diabetic 0,000),
neuropathy where the pain scale reduction in the
astaxanthin group was higher but not
significant (2.45 +2.02 vs 2.37 + 2.38,
p>0.05)

In the study of 63 patients with Carpal Tunnel Syndrome, astaxanthin as an adjunctin
conservative management of CTS has not been proven beneficial. There was a reduction in
symptoms as measured by the SSS over the course of treatment in both groups (p =0.002),
but no differences between the groups (p = 0.18). The Disability of Arm, Shoulder and Hand



questionnaire and the Short Form 36-item Health Survey showed no effects over time or
between treatment groups. [18]

The study from Latumahina [19]is a randomized, open label, controlled group with 8
weeks of followup that conducted on 36 subjects with painful diabetic neuropathy. This study
showed that here was a significantreduction in pain on both therapy groups (p=0,000), where
the pain scale reduction in the intervention group was higher than the control group (2.45
2.02vs 2.37 £ 2.38), butthere was no significant difference on statistical analysis between the
two treatment groups (p=0,692).

Further studies with larger elderly subjects are needed to confirm the benefit effects of
astaxanthin. Astaxanthin has shown very promising resultin neuropathy and pain in the animal
model, but were not confirmed in the clinical studies yet. Future trials that consist of larger,
higher quality RCTs that specifically examine the role of astaxanthin as an adjunctive
treatments for neuropathic pain patients are warranted.

Conclusion

The results of our review showed that there are gap in the pharmacological treatment
in neuropathic pain. Astaxanthin showed very promising in the animal models for treating
neuropathy condition. Future research should consist of larger, higher quality RCTs that
specifically examine the role of astaxanthin as an adjunctive treatments for neuropathic pain
patients.
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Abstrak- Proses penyembuhan luka pada kulit diabetesi mengalami perlambatan oleh karena
disfungsi fibroblas. Aloin meningkatkan ekspresi fibroblas yang dapat mempercepat proses
wound healing pada penderita Diabetes Melitus (DM). Tujuan penelitian yaitu untuk
mengetahui efek peningkatan sel fibroblas pada wound healing luka sayat tikus jantan DM
dengan pemberian aloin. Metode penelitian menggunakan prinsip true experimental dengan
pendekatan post-test serial only control group design. Perlakuan berupa luka sayat pada tikus.
Kelompok penelitian menggunakan 4 kelompok dengan control negative berupa tikus sehat,
control positif berupa tikus DM. kelompok pelakuan 1 berupa tikus DM yang diberi aloin 1,25
mg/kgBB dan perlakuan 2 berupa tikus DM yang diberi aloin 2,5 mg/kgBB. Ekspresi fibroblas
dihitung pada hari ke-7 dan hari ke-14. Analisis bivariat menggunakan uji Friedman yang
dilanjutkan dengan uji Post-Hoc Wilcoxon. Hasil penelitian yaitu terdapat peningkatan
fibroblas signifikan pada kelompok perlakuan yang diberi aloin dengan dosis 1,25 mg/kgBB
dan dosis 2,5 mg/kgBB. Kesimpulan yaitu Aloin mempercepat wound healing luka sayat pada
tikus DM dengan mekanisme peningkatan ekspresi fibroblas dengan dosis minimal 1,25
mg/KgBB. Saran penelitian yaitu pemeriksaan re-epitelisasi dan kepadatan kolagen dermis
pada wound healing luka sayat tikus DM yang diberi aloin pada penelitian selanjutnya.

Kata Kunci: Fibroblas; wound healing, aloin, diabetes melitus

I. PENDAHULUAN

Kulit diabetesi mengalami gangguan fungsi fibroblas dan keratinosit dermal akibat
penumpukan Reactive Oxygen Species (ROS). Penumpukan ROS mengakibatkan sel stress
oksidatif yang mengaktifkan sitokin pro inflamasi persisten, aktivasi enzim matriks
metalloproteinase dan penurunan matriks ekstraseluler. Perlambatan migrasi fibroblas
mengakibatkan perlambatan angiogenesis, angiogenesis dan sistesis kolagen. Penurunan
deposit serat kolagen menyebabkan tertundanya proses wound healing yang berakibat luka
kronis atau perburukan luka[1], [2].

Khamaisi et al, 2016 menyatakan bahwa terjadi perlambatan migrasi dan penurunan
fungsi fibroblas pada kulit diabetes yang mengalami luka dibandingkan kulit yang
sehat[3].Ibuki et al, 2018 menyatakan bahwa wanita jepang diabetesi mengalami obesitas dan
penuaan dini. Penuaan dini yang diamati adalah peningkatan Advanced Glycation End
(AGEs), penurunan hidrasi stratum korneum, peningkatan transepidermal waterloss dan
penurunan kepadatan kolagen. Penuaan dini yang terjadi pada diabetes menjadi faktor resiko
untuk perlambatan wound healing[4].

Aloin adalah senyawa aktif golongan antrakuinon yang ditemukan pada Aloe vera. Aloin
bersifat antiinflamasi, antibakteri dan antioksidan[5], [6]. Renuga et al, 2019 menyatakan
bahwa senyawa aloin adalah senyawa antioksidan yang berfungsi sebagai soothing gel yang
bersifat mempertahankan kelembaban dan barrier kulit, serta mempercepat penyembuhan
luka[7]. Liu et al, 2015 menyatakan bahwa aloin sebagai proteksi fibroblas dari kerusakan
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akibat pemanasan dengan mekanisme menekan ROS dan aktivasi glutation serta enzim
Super Oxide Dismutase (SOD).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, peneliti ingin melihat efek aloin terhadap
peningkatan fibroblas pada proses wound healing diabetes. Tujuan penelitian adalah
mengetahui jumlah ekspresi fibroblas hari ke-7 dan hari ke-14 dengan pemberian aloin, serta
mengetahui efektivitas pemberian aloin terhadap peningkatan jumlah ekspresi fibroblas pada
proses wound healing.

. METODE

Penelitian bersifat true experimental laboratoris dengan prinsip post-test serial only
control group design. Populasi penelitian adalah tikus jantan (Rattus norvegicus) diabetes
melitus (DM) dengan pemberian Streptozocin (STZ), umur 3 bulan dengan berat badan 150—
200 gram. Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampel Simple Random Sampling.
Penelitian terdiri atas 4 kelompok, yaitu kontrol negatif (K (-)), kontrol positif (K (+)), Perlakuan
1 (P1) dan Perlakuan 2 (P2). K (-) menggunakan tikus sehat tanpa induksi STZ dan terapi
luka dengan NaCl 0,9%. K (+) menggunakan tikus DM dengan pemberian STZ dan terapi
luka dengan NaCl 0,9%. P1 menggunakan tikus DM dengan pemberian STZ dan terapi luka
dengan aloin dosis 1,25 mg/kgBB. P2 menggunakan tikus DM dengan pemberian STZ dan
terapi luka dengan aloin dosis 2,5 mg/kgBB.

Aloin didapatkan dari ekstraksi etanol Aloe vera. Sebanyak 80 kg Aloe vera basah
diekstraksi dan menghasilkan kandungan aloin sebesar 0,113 %. Analisis aloin menggunakan
Teknik HPLC. Setelah ekstraksi aloin, penelitian dilanjutkan dengan adaptasi tikus selama 1
minggu, yang dilanjutkan dengan induksi STZ dengan dosis 55 mg/kg BB. Pengukuran kadar
glukosa darah dilakukan pada hari ke-4 dan ke-11 pasca injeksi. Tikus dinyatakan DM apabila
kadar glukosa darah > 150 mg/dL.

Pembuatan luka dilakukan dengan melakukan sayatan sebesar 20mm x 10mm x 4 mm.
Sayatan dilakukan sesudah tikus dimandikan dan bulu dicukur bersih. Pemberian ekstrak
aloin dan NaCl 0,9% dilakukan sekali sehari. Pengambilan preparat dilakukan pada hari ke 7
dan hari ke 14 untuk menghitung ekspresi fibroblas.

Fibroblas dihitung dengan melihat 3 lapang pandang dengan area pinggir-tengah-
pinggir preparat. Kemudian dilakukan penghitungan rerata fibroblas. Analisis ekspresi
fibroblas dilakukan dengan uji normalitas dan homogenitas untuk mengetahui distribusi data.
Uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk yang terbukti data terdistribusi tidak normal. Uji
homogenitas menggunakan Test of Homogenity of Variances yang terbukti data tidak
homogen. Selanjutnya dilakukan uji non parametrik Friedman yang dilanjutkan dengan uji
Post-Hoc Wilcoxon. Hipotesis penelitian yaitu pemberian aloin meningkatkan ekspresi sel
fibroblas pada wound healing luka sayat tikus jantan (Rattus norvegicus) diabetes mellitus.

Ill. HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses pemulihan luka meliputi penutupan luka pada permukaan, penutupan pembuluh
darah yang terkoyak, regenerasi dari sel-sel perifer serta penggantian jaringan otot oleh
serabut kolagen. Proses penyembuhan luka di kelompokkan dalam empat fase yaitu fase
homestasis, fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodeling. Apabila terjadi luka, maka
fungsi-fungsi dari kulit tidak dapat berjalanseperti yang seharusnya[8]. Fibroblas berperan
penting pada fase proliferasi. fibroblas bergerak aktif menuju jaringan yang rusak, mensistensi
kolagen dan menghasilkan jaringangranulasi untuk kembali menyatukan jaringan luka[9].
Fibroblas merupakan selutama dalam mekanisme penyembuhan luka. Fibroblas bermigrasi
ke area luka dan berproliferasi secara aktif. Jumlah sel fibroblas mulai mengalami peningkatan
pada hari ke-3 dan terus meningkat pada hari ke-5 sampai mencapai puncaknya hari ke 7
serta menjadi sel yang dominan. Pada hari ke-14 pemulihan luka sudah memasuki fase
remodeling. Proses remodeling membentuk jaringan dengan ukuran, bentuk, dan kekuatan
yang optimal [10], [11].
Ekspresi Fibroblas Hari ke-7



Penghitungan ekspresi fibroblas hari ke-7 memperlihatkan ekspresi tertinggi pada
kelompok K (-), yaitu tikus sehat. Kelompok tikus DM mengalami perlambatan ekspresi
fibroblas. Hiperglikemia menyebabkan disfungsi fibroblas, yaitu gangguan pembentukan
miofibroblas, kerusakan matriks ekstraseluler serta hipoksia jaringan. Kerusakan berlanjut
hingga apoptosis fibroblas yang menyebabkan penundaan penyembuhan luka dan luka
menjadi kronis[12], [13]. Wang et al, 2019 menyatakan bahwa pada penyembuhan luka
diabetes terdapat disregulasi Transforming Growth Factor-8 (TGF-B) yang berakibat
lemahnya kontraktil fibroblas, perlambatan perubahan fibroblas ke miofibroblas dan
penundaan re-epitelisasi[14]. Ekspresi fibroblas hari ke-7 terlihat pada tabel 1.

Tabel 1. Ekspresi fibroblas pada hari ke-7
Kelompok N MeanzStd.Dev Nilai Min  Nilai Max

K- 6 25,175,307 20 33
K+ 6 6,83+2,137 4 9
P1 6 9,50+1,871 10 13
P2 6 14,33+4,320 4 21

Pemberian aloin pada kelompok perlakuan memperlihatkan ekspresi fibroblas yang
lebih banyak dibandingkan dengan pemberian NaCl 0.9% bahkan dengan dosis 2,5 mg/kgBB
nilai ekspresi fibroblas mencapai ekspresi fibroblas pada tikus normal. aloin dapat
meningkatkan angiogenesis dan proliferasi fibroblas dengan menginduksi ekspresi faktor
pertumbuhan epidermal, sehingga mempercepat penyembuhan luka. Selain itu, aloin juga
membuat serat kolagen kulit lebih teratur setelah penyembuhan fibroblas sehingga
mengurangi pembentukan bekas luka, aloin juga menghambat respons inflamasi[15], [16].
Ekspresi Fibroblas Hari ke-14

Pada hari ke-14, kulit normal sudah memasuki fase remodeling yang ditandai dengan
penurunan ekspresi fibroblas. Pada kulit diabetesi masih terjadi peningkatan ekspresi
fibroblas. Hal ini terlihat pada kelompok K (+) dan perlakuan, dimana ekspresi fibroblas pada
kelompok yang diberi aloin lebih tinggi daripada kelompok perlakuan yang diberikan NacCl
0,9%. Hasil ekspresi fiberoblas terlihat pada tabel 2.

Tabel 2. Ekspresi Fibroblas Pada Hari ke-14

Kelompok N MeanzStd.Dev Nilai Min Nilai Max
K- 6 8,67+2,338 5 12
K+ 6 12,00£1,549 10 14
P1 6 17,00+£3,578 12 22
P2 6 20,17+3,189 15 24

Ekspresi fibroblas tertinggi didapatkan pada kelompok pemberian aloin dengan dosis
2,5 mg/kgBB. Akan tetapi, kedua dosis aloin memperlihatkan ekspresi yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok tikus DM yang diberi NaCl 0,9%. Berdasarkan penelitian ini,
terlihat bahwa aloin meningkatkan ekspresi fibroblas pada penyembuhan luka diabetes.
Proses re-epitelisasi dengan migrasi dan proliferasi fibroblas mempunyai peran penting dalam
proses penyembuhan normal. Pada diabetesi, terjadi penurunan growth factor sehingga pada
hari ke 7 sel fibroblas masih sedikit dan akan terus meningkat sampai puncak hari 14.
Fibroblas berdiferensiasi menjadi miofibroblas serta terlihat pembentukan kolagen yang menandakan mulainya
tahapan penyembuhan[17].

Proses penyembuhan luka mengalami gangguan pada pasien diabetes. Gangguan
penyembuhan luka yang berhubungan dengan diabetes disebabkan oleh multiple komplek
yaitu penurunan growth factor, produksi sitokin, disfungsi endotel, gangguan sel inflamasi
serta berkurangnya migrasi dan proliferasi fibroblas[18].

Peningkatan Ekspresi Fibroblas dengan Pemberian Aloin

Penyembuhan luka sayat dengan pemberian aloin memperlihatkan peningkatan
fibroblas dengan pemberian dua dosis aloin, dimana peningkatan ekspresi fibroblas terbesar
didapat dengan pemberian dosis 1,25 mg/KgBB. Hasil peningkatan ekspresi fibroblas terlihat
pada tabel 3.

Tabel 3. Analisis Bivariat Ekspresi Fibroblas



Kelompok N Uji Normalitas Uji Uji Uji Wilcoxon

Shapiro-wilk Homogenitas Friedman

K- H7 6 0,270 0,012 0,000

K+ H7 6 0,331

P1 H7 6 0,80

P2 H7 6 0,434

K- H14 6 0,896

K+ H14 6 0,456

P1 H14 6 0,974 0,027
P2 H14 6 0,653 0,043

Pada uji bivariat didapatkan nilai P<0,05 sehingga dapat dinyatakan bahwa hipotesis
penelitian diterima. Hasil analisis statistik menyatakan bahwa pemberian aloin meningkatkan
ekspresi fibroblas pada wound healing luka sayat tikus DM. selanjutnya uji Wilcoxon
menyatakan bahwa kedua konsentrasi aloin meningkatkan ekspresi fibroblas secara
signifikan. Selanjutnya jika dibandingkan kemaknaan antara kedua dosis, maka didapatkan
dosis 1,25 mg/KgBB lebih bermakna untuk peningkatan ekspresi fibroblas wound healing.
Penelitian Donkor et al, 2020 menyatakan bahwa aloin dengan dosis 2,5 mg/kgBB yang
diformulasi dalam sediaan salep menunjukkan penghambatan pertumbuhan infeksi pada kulit,
mempercepat penyembuhan luka, dan menekan pertumbuhan mikroorganisme patogen
kulit[19]. Berbeda dengan Penelitian lainnya yang menggunakan dosis lebih rendah, Seyed
et al, 2017 menyatakan bahwa aloin konsentrasi 5% atau konsentrasi dosis rendah paling
efektif untuk penggunaan percepatan wound healing secara topical dibanding konsentrasi
10%[20].

Pada penelitian ini, tidak terlihat tanda toksisitas dermis. Toksisitas dermis ditandai
dengan degenerasi kolagen, sel fibroblas atipikal ataupun apoptosis sel, dan degenerasi
matriks. Berdasarkan gambaran histologi dermis pada penelitian, dosis 2,5 mg/KgBB
bukanlah dosis toksik aloin pemberian topical.

Penelitian lainnya, Li et al, 2017 menyatakan bahwa pemberian aloin untuk
mempercepat penyembuhan luka sangat efektif, melalui mekanisme percepatan migrasi
fibroblas, meningkatkan proliferasi fibroblas dan sel endothelial, mendorong re-epitelisasi, dan
percepatan pembentukan kolagen yang teratur dan rapat. Berdasarkan penelitian ini dapat
diperkirakan, dosis aloin 2,5 mg/KgBB efektif untuk percepatan penyembuhan luka, sehingga
pada hari ke-14, kulit tikus DM telah memasuki tahap remodeling, sehingga telah terjadi
penurunan ekspresi fibroblas[21]. Fase remodeling dapat terlihat jika pemeriksaan gambaran
histologi mencakup re-epitelisasi serta kepadatan kolagen. Pemeriksaan ini tidak dilakukan
pada penelitian ini, yang menjadi kelemahan penelitian serta sebaiknya diperiksa pada
penelitian selanjutnya.

IV. KESIMPULAN
Kesimpulan peneltian ini adalah pemberian aloin meningkatkan ekspresi sel fibroblas
pada wound healing luka sayat tikus jantan (rattus norvegicus) diabetes melitus dengan dosis
minimal sebesar 1,25 mg/KgBB. Penelitian selanjutnya hendaknya melihat re-epitelisasi dan
kepadatan kolagen luka sayat pada pemberian aloin agar mengetahui laju peningkatan
fibroblast serta percepatan fase remodeling pada luka sayat tikus jantan DM.
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PEMBERIAN GEL SERISIN 10% MENINGKATKAN HIDRASI KULIT TIKUS
(Rattus norvegicus) WISTAR JANTAN YANG DIPAPAR SINAR UVB

Fitria Agustina
Program Studi Doktor lImu Kedokteran
Fakultas Kedokteran, Universitas Udayana
fitria.agustina@student.unud.ac.id

Abstrak

Pada konsep Anti-Aging Medicine, proses penuaan dapat ditunda, diperlambat, bahkan
dikembalikan ke kondisi kesehatan awal seperti pada usia fisiologis muda dan sehat. Penuaan
pada kulit yang disebabkan paparan sinar ultraviolet dikenal dengan istilah photoaging dengan
fenotip seperti kerutan, pigmentasi tidak teratur, kekeringan kulit, dan penurunan ketebalan
dermis. Transepidermal water loss (TEWL) yang berlebihan dan berkurangnya kemampuan kulit
mengikat air (skin capacitance) adalah salah satu penyebab kulit kering pada kondisi photoaging.
Saat ini berbagai macam bahan baku diteliti karena memiliki potensi sangat besar untuk
mencegah kulit kering akibat photoaging, antara lain serisin. Serisin merupakan produk
sampingan yang tidak digunakan dari industri tekstil yaitu air limbah degumming dari kokon ulat
sutera. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah gel serisin 10% dapat meningkatkan
hidrasi kulit tikus yang dipapar sinar UVB dengan melakukan pengukuran TEWL dan skin
capacitance. Dilakukan uji eksperimental pemberian gel serisin 10% pada 40 ekor tikus (Rattus
norvegicus) Wistar jantan yang dipapar sinar UVB. Tikus dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kontrol,
UVB, UVB dengan gel dasar, dan UVB dengan gel serisin 10%. Perlakuan dilakukan selama 4
minggu dan diakhir studi dilakukan pemeriksaan hidrasi kulit dengan mengukur TEWL
(Tewameter® TM300) dan skin capacitance (Corneometer® CM825). Hasil penelitian, pada
kelompok UVB dengan gel serisin 10% didapatkan, TEWL yang lebih rendah (6,05 vs 11,23 vs
10,48 g/m?/h; p < 0,001) dan skin capacitance yang lebih tinggi (41,57 vs 20,11 vs 30,69 AU; p <
0,001) jika dibandingkan dengan kelompok UVB dan UVB dengan gel dasar. Namun jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol tidak terdapat perbedaan yang bermakna (p > 0,05).
Berdasarkan hasil tersebut, dapat ditarik kesimpulan bahwa pemberian gel serisin 10%
meningkatkan hidrasi kulit tikus (Rattus norvegicus) Wistar jantan yang dipapar sinar UVB.
Penelitian ini harus dilanjutkan ke tahap penelitian uji klinis untuk membuktikan efek gel serisin
10% terhadap hidrasi kulit pada manusia untuk mencegah dan mengatasi photoaging.

Kata kunci: anti aging medicine, photoaging, serisin, TEWL, skin capacitance
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ABSTRAK

Latar belakang: Kemampuan fungsional otak akan mengalami penurunan yang progresif akibat proses
penuaan, salah satunya penurunan fungsi memori. Ekstrak air bunga telang (BT) dengan kadar
antosianin yang tinggi, berpotensi menyebabkan fungsi memori yang lebih baik dan kadar BDNF yang
lebih tinggi. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa pemberian ekstrak air BT pada
tikus wistar yang diinduksi D-galaktosa memiliki efek neuroprotektif. Metode: Penelitian ini merupakan
penelitian randomized posttest-only control group design, menggunakan 30 ekor tikus wistar jantan yang
memenuhi kriteria eligibilitas, diacak menjadi 5 kelompok. P1 diberi aquadest (kontrol negatif), P2
(donepezil 3mg/kgBB) sebagai kontrol positif, P3 (ekstrak air BT 100mg/kgBB), P4 (200mg/kgBB), dan
P5 (400mg/kgBB), setiap hari selama 9 minggu. D-galaktosa (100mg/kgBB) diberikan setiap hari untuk
semua kelompok selama 8 minggu. Hasil: Rerata fungsi memori pada P3 (50.35+9.996%), P4
(51.13+13.155%), dan P5 (53.26+18.287%) secara signifikan lebih baik dibandingkan P1. Rerata kadar
BDNF pada P3 (1.648+0.378ng/ml), P4 (1.808+0.504ng/ml), dan P5 (1.931+0.636ng/ml), lebih tinggi
dibandingkan P1. Uji Post Hoc membuktikan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara P3, P4,
dan P5 jika dibandingkan dengan P1, namun tidak ada perbedaan yang signifikan antara P3, P4 dan P5.
Kesimpulan: Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian ekstrak air BT pada dosis 100mg/kgBB
menyebabkan kadar BDNF lebih tinggi dan fungsi memori lebih baik pada tikus wistar yang diinduksi D-
galaktosa. Saran: Perlu penelitian lebih lanjut pada ekstrak air BT terkait potensi antosianin dalam
menekan apoptosis dan respon inflamasi, serta penelitian dengan dosis lebih rendah dari 100mg/kgBB
untuk mengetahui dosis efektif yang paling efisien dalam memberikan efek neuroprotektif.

Kata Kunci: BDNF, D-galaktosa, ekstrak air bunga telang

PENDAHULUAN

Akibat proses penuaan, komponen dalam tubuh manusia tidak lagi mengalami perkembangan dan
cenderung menurun. Kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi yang pesat memberikan dampak positif
dan dapat dijadikan dasar untuk mengatasi proses penuaan yang selanjutnya berdampak pada
peningkatan usia harapan hidup seseorang yang merupakan salah satu indikator utama kualitas
kesehatan manusia [1]. Seperti sistem organ lainnya, kemampuan fungsional otak menurun secara
progresif seiring bertambahnya usia, bermanifestasi sebagai penurunan fungsi kognitif, pembelajaran,
dan memori. Selama penuaan, penurunan ini terjadi di beberapa domain termasuk fungsi eksekutif,
memori kerja, dan memori episodik [2]. Perubahan ini memainkan peran penting dalam penyakit yang
berkaitan dengan usia, seperti Demensia Alzheimer (DA), yang merupakan salah satu penyakit
neurodegeneratif yang paling umum [3].



Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) adalah faktor neurotropik yang berperan penting dalam
kelangsungan hidup neuron, mendukung pembentukan, perkembangan, mempertahankan keberadaan
neuron, berpartisipasi dalam plastisitas neuron yang penting untuk fungsi belajar dan memori, dan
sebagai neurotransmitter modulator [4,5]. Xu dkk. (2021) menunjukkan keterkaitan jalur pensinyalan
BDNF dengan fungsi pembelajaran dan memori. BDNF berikatan dengan reseptor spesifiknya, yaitu
tyrosine kinase B (TrkB) untuk meningkatkan pembelajaran, kinerja memori, dan berpartisipasi dalam
pertumbuhan, diferensiasi, dan perbaikan neuron [6]. Penurunan kadar BDNF dikaitkan dengan
peradangan saraf, fosforilasi protein Tau, akumulasi amyloid B, dan apoptosis neuron. Menariknya,
peningkatan kadar BDNF telah terbukti mengurangi gangguan neurologis, kehilangan saraf, degenerasi
sinaptik, dan defisit perilaku [7]. Beberapa penelitian lain juga menunjukkan bahwa penurunan kadar
BDNF juga dapat mengakibatkan penurunan kemampuan belajar, gangguan memori, dan berhubungan
dengan penyakit neurodegeneratif [5].

Model hewan untuk demensia dapat diklasifikasikan berdasarkan mekanisme spontan, induksi
kimiawi, transgenik, dan lain-lain. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa pemberian D-galaktosa
pada hewan percobaan dapat menginduksi penuaan otak dengan meningkatkan produksi reactive
oxygen species (ROS) dan advanced glycation end products (AGE), yang menyebabkan defisit kognitif
(memori dan gangguan belajar), disfungsi mitokondria, degenerasi neuron, apoptosis neuron, penurunan
produksi ATP, penurunan enzim antioksidan dan tingkat BDNF, astrosit dan mikroglia teraktivasi, dan
menyebabkan neuroinflamasi [8]-[10]. Produksi ROS yang berlebihan telah terbukti terlibat dalam
perkembangan berbagai penyakit neurodegeneratif. Dalam kondisi fisiologis, konsentrasi ROS dapat
dikendalikan oleh antioksidan, yang dapat diproduksi secara endogen atau diperoleh dari asupan
makanan. Namun, jika paparan stres oksidatif melebihi konsentrasi antioksidan endogen dalam tubuh,
maka diperlukan asupan antioksidan yang salah satunya berasal dari bahan alami [11]. Beberapa
kompleks fitokimia, seperti flavonoid, dengan fungsi antioksidan telah diidentifikasi sebagai agen terapi
potensial untuk mencegah gangguan neurodegeneratif [12,13]. Mekanisme neuroprotektif dari flavonoid
diduga berlangsung melalui beberapa mekanisme antara lain supresi peroksidasi lipid, inhibisi mediator
inflamasi, modulasi ekspresi gen dan peningkatan aktivitas enzim antioksidan [13,14]. Salah satu
golongan flavonoid yang banyak terdapat pada tumbuhan adalah antosianin, yang memperbaiki berbagai
efek negatif dari proses yang terlibat dalam neurodegenerasi [15]. Beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa antosianin mampu melintasi sawar darah otak, hal tersebut menunjukkan bahwa
senyawa ini dapat memediasi efek neuroprotektif secara langsung di sistem saraf pusat di mana terjadi
apoptosis neuron [16].

Bunga telang (Clitoria ternatea L.) telah banyak diteliti dan memiliki kandungan flavonoid, khususnya
antosianin dalam kadar yang tinggi [17]. Kandungan antosianin ekstrak air bunga telang yang
dibudidayakan di Bali adalah 141,21 mg/100 gram. Beberapa studi in vivo dan in vitro telah menunjukkan
bahwa antosianin menghambat stres oksidatif yang dihasilkan pada penyakit neurodegeneratif dengan
memberikan efek neuroprotektif [18]-[20]. Studi in vivo membuktikan bahwa ekstrak dari semua bagian
tanaman bunga telang melindungi sel saraf dari cedera, meningkatkan memori episodik dalam kondisi
stres dengan secara signifikan mengurangi autofagi, melindungi kerusakan sel saraf dengan
mempertahankan jalur perbaikan kerusakan DNA selektif dan mengurangi ROS, serta menghambat
apoptosis [21]. Studi in vivo lainnya menggunakan ekstrak akar dan seluruh bagian tanaman bunga
telang menunjukkan peningkatan fungsi memori pada hewan percobaan [21,22]. Penelitian
menggunakan ekstrak hidroalkohol bunga telang (pada dosis 100, 300, dan 500 mg/kg, p.o.) pada tikus
wistar jantan yang diinduksi Streptozotocin intra-cerebroventrikular (STZ), menunjukkan bahwa ekstrak
tanaman ini mampu mengurangi stres oksidatif, aktivitas penghambat kolinesterase, dan ekspresi rho
kinase sehingga berpotensi untuk pengobatan defisit kognitif dan gangguan terkait memori [23].

Hingga saat ini, masih belum banyak penelitian mengenai manfaat peningkatan fungsi memori
ekstrak bunga telang terutama bagian kelopaknya yang menghubungkan efek antioksidan, anti inflamasi,
anti apoptosis dan neuroprotektif yang dapat menyebabkan peningkatan kadar BDNF. Sedangkan
kelopak bunganya berwarna ungu kebiruan, menandakan bahwa bagian ini mengandung antosianin
yang berpotensi tinggi untuk memicu fungsi memori yang lebih baik. Oleh karena itu, penelitian ini
dilakukan untuk membuktikan bahwa pemberian ekstrak air bunga telang secara oral pada tikus wistar



yang diinduksi D-galaktosa, kemudian mengevaluasi fungsi memorinya dengan uji Y-maze dan
memeriksa kadar BDNF dengan ELISA.

METODE
Rancangan dan Sampel Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan animal model dengan rancangan
randomized post-test only control group design.

Sampel penelitian adalah 30 ekor tikus wistar jantan, umur 12-14 minggu, dengan berat 150-
200gram, dipelihara di Laboratorium Biomedik Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Udayana yang
memenuhi kriteria eligibilitas, kemudian sampel dibagi menjadi 5 kelompok secara acak dengan teknik
random allocation menjadi 5 kelompok. P1 diberi aquadest (kontrol negatif), P2 diberi donepezil
3mg/kgBB (kontrol positif), P3 diberi perlakuan ekstrak air bunga telang dengan dosis 100mg/kgBB, P4
(200mg/kgBB), dan P5 (400mg/kgBB), setiap hari selama 9 minggu. Semua kelompok diinduksi D-
galaktosa 100mg/kgBB i.p., sekali sehari, selama 8 minggu.

Bahan dan Alat Penelitian

Penelitian ini menggunakan bahan, antara lain: ekstrak air bunga telang yang dibuat dengan metode
maserasi kemudian ditambah sam sitrat hingga mencapai pH 4,5 agar antosianin stabil, makanan pellet
BR-1A dalam bentuk konsentrat, donepezil, aquadest, D-galaktosa, kit pemeriksaan, alkohol 70%, dan
ketamin HCI. Sedangkan alat yang digunakan dalam penelitian ini, meliputi: kandang tikus beserta
kelengkapan pemberian makanan dan minuman, timbangan, sarung tangan, spuit, needle steril, scalpel,
sonde, Y-maze, kamera digital untuk merekam, tisu, dan stopwatch.

Prosedur Penelitian

Penilaian fungsi memori dilakukan menggunakan uji Y-maze dengan menghitung alternasi spontan
yang dinyatakan dalam satuan persen. Tikus percobaan dibiarkan menjelajahi tiga lengan Y-maze
selama 5 menit [24]. Uji Y-maze dilakukan pada malam hari di hari ke-70.

Setelah uji Y-maze selesai, tikus percobaan dieuthanasia dengan ketamin 100mg/kgBB melalui
injeksi intraperitoneal. Jaringan otak tikus diambil dengan cara pembedahan kranium, kemudian
dimasukkan dalam pot plastik yang telah diisi larutan Phosphate Buffer Saline (PBS) sebanyak 0,5 ml.
Setelah itu dilakukan pemeriksaan kadar BDNF pada jaringan otak dengan menggunakan ELISA.

Analisis Data

Semua data dianalisis dengan menggunakan program statistik SPSS 25 for windows. Analisis
deskriptif dilakukan terhadap umur dan berat badan tikus percobaan, untuk melihat gambaran
karakteristik dasar dari subjek penelitian pada lima kelompok. Uji normalitas dilakukan dengan
menggunakan Shapiro Wilk, dan Levene's test untuk mengetahui homogenitas data antar kelompok.
Kemudian dilakukan uji parametrik dengan one-way ANOVA untuk membandingkan apakah terjadi
peningkatan kadar BDNF dan fungsi memori, dan hasil interpretasi didapatkan bahwa setidaknya satu
kelompok memiliki rata-rata perbedaan statistik dari kelompok lainnya, kemudian dilanjutkan dengan
melakukan tes Post Hoc Bonferroni untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Selama penelitian tidak ditemukan tikus percobaan yang mati dan tidak terjadi kerusakan jaringan
pada saat pengiriman sampel, sehingga jumlah sampel memenuhi kriteria penelitian.

Pengaruh Ekstrak Air Bunga Telang terhadap Fungsi Memori dan Kadar BDNF

Hasil analisis one-way ANOVA pada Tabel 1 menunjukkan bahwa ekstrak air bunga telang
menyebabkan rerata fungsi memori dan kadar BDNF pada kelompok P3, P4, dan P5 memiliki nilai yang
lebih tinggi dibandingkan P1 (kontrol negatif). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak air bunga
telang selama 9 minggu menyebabkan fungsi memori yang lebih baik dan kadar BDNF lebih tinggi pada
tikus wistar yang diinduksi D-galaktosa. Hasil analisis uji parametrik dengan nilai signifikansi 0,04 pada
fungsi memori dan 0,001 pada kadar BDNF (p<0,05), sehingga dapat diinterpretasikan bahwa paling
tidak satu kelompok memiliki rata-rata fungsi memori dan kadar BDNF yang berbeda secara statistik
dengan kelompok lainnya.



Tabel 1. Perbedaan Fungsi Memori dan Kadar BDNF pada Kelima Kelompok

Variabel Kelompok n Rerata+SB C195% p
Lower Upper
Fungsi P1 6 28,5348,224 19,89 37,16 0,04*
Memori P2 6 56,61+8,351 47,84 65,37
(%) P3 6 50,35+9,996 39,85 60,84
P4 6 51,13+13,155 37,32 64,93
P5 6 53,26+18,287 34,07 72,45
Kadar BDNF P1 6 0,765+0,39 0,35 1,17 0,001*
(ng/ml) P2 6 2,009+0,495 1,48 2,52
P3 6 1,648+0,378 1,25 2,04
P4 6 1,808+0,504 1,27 2,33
P5 6 1,931+0,636 1,26 2,59

n = jumlah sampel; SB = simpang baku; Cl = confident interval; p = nilai signifikansi; * = signifikan secara statistik

Kemudian dilanjutkan dengan uji Post Hoc Bonferroni, untuk mengetahui kelompok mana yang
berbeda dan hasilnya menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada kelompok
perlakuan P3, P4, dan P5 jika dibandingkan dengan P1, namun tidak ditemukan perbedaan yang
signifikan jika dibandingkan dengan P2. Selain itu juga tidak ditemukan perbedaan yang bermakna pada
ketiga kelompok perlakuan P3, P4 dan P5.

Kandungan antosianin pada ekstrak air bunga telang terbukti efektif menyebabkan fungsi memori
lebih baik pada tikus wistar yang diinduksi D-galaktosa. Hasil penelitian ini serupa dengan penelitian
yang dilakukan oleh Chen et al. (2019) bahwa antosianin mampu memperbaiki gangguan memori yang
diinduksi D-galaktosa dengan mengurangi jumlah reseptor AGE, menekan stres oksidatif, mikrogliosis,
astrositosis, mencegah terjadinya apoptosis neuron, mengurangi ekspresi berlebih NF-kB, IL-1(, dan
TNF-a, serta menurunkan aktivasi JNK pathway dan kaspase-3, yang pada akhirnya meningkatkan
fungsi memori [25]-[27].

Pemberian ekstrak air bunga telang dalam penelitian ini juga menyebabkan kadar BDNF lebih tinggi
pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif yang hanya mendapat
aquadest. Hal ini menunjukkan bahwa kandungan antosianin yang terdapat pada ekstrak air bunga
telang efektif dalam meningkatkan kadar BDNF. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Widyastuti et al. (2022) membuktikan bahwa kandungan antosianin yang terdapat pada
ekstrak air ubi jalar ungu menyebabkan kadar BDNF lebih tinggi pada kelompok perlakuan dibandingkan
dengan kelompok kontrol pada tikus yang diinduksi D-galaktosa [28]. Rendeiro et al. (2013) juga
melaporkan bahwa pemberian antosianin menghasilkan peningkatan memori kerja spasial dan kadar
BDNF pada tikus umur 18 bulan [29]. Peran antosianin dalam meningkatkan kadar BDNF berkaitan
dengan reseptor TrkB pada permukaan sel neuron. Jalur pensinyalan BDNF melalui reseptor TrkB
penting untuk perkembangan dan fungsi memori otak [30]. Studi lain juga menunjukkan bahwa
pemberian aantosianin dari kembang kol ungu secara signifikan meningkatkan neurotransmiter
monoamine, menghambat monoamine oxidase (MAO) di otak, meningkatkan ekspresi reseptor TrkB,
sehingga memediasi jalur pensinyalan BDNF, dan memicu neurogenesis serta perkembangan dendrit di
hipokampus [31].

KESIMPULAN

Pada penelitian ini diperoleh hasil yang membuktikan bahwa pemberian ekstrak air bunga telang (Clitoria
ternatea L.) dengan dosis 100mg/kgBB pada tikus wistar yang diinduksi D-galaktosa memiliki efek
neuroprotektif, dinilai dari kadar BDNF yang lebih tinggi, sehingga mengakibatkan fungsi memori lebih
baik. Namun perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap peran antosianin dari ekstrak air bunga
telang terkait efek dalam menekan apoptosis, menghambat respon inflamasi, menekan produksi amyloid
B, serta penelitian dengan dosis lebih rendah dari 100mg/kgBB untuk mengetahui dosis efektif yang
paling efisien dalam memberikan efek neuroproteksi.
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Abstract

Indonesians have increased photoaging risks, yet anti-photoaging products are often
inaccessible to lower-middle classes. Therefore, Balinese brem that contains anti-
photoaging dermal collagen boosters, carried by nanoemulgel system to enhance its dermal
absorption, is proposed as an alternative. Optimal brem’s type and concentration were
explored to maximize brem nanoemulgel’s anti-photoaging potency. NAD" test showed that
the optimal type was tapai brem extract as it had higher NAD* level. Optimal concentration of
tapai brem extract was determined through in-vivo collagen level test. Thirty-six Wistar rats
were randomly allocated into nine groups: negative control (P0); 5% brem hydrogel (P1); 5%
(P2), 10% (P3), 15% (P4), 20% (P5), 25% (P6), 30% (P7) brem nanoemulgels; positive
control (P8). Topical preparations were applied twice daily for 28 days. UV was irradiated
once in two days. Skin biopsies were stained with Picro Sirius Red for collagen level
measurement. The normally distributed and homogenous data were analyzed using One-
Way ANOVA and Post-Hoc LSD tests. Brem nanoemulgels were found to significantly
increase rats’ dermal collagen levels (p<0.05). Nanoemulgel was more effective than
hydrogel as P2 gained significantly higher collagen level compared to PO (p=0.014), contrary
to P1 (p=0.271). P6’s collagen level was the highest (91.42%) and significantly higher than
PO (p=0.000) and P8 (p=0.021). However, the mean collagen differences between P6, P4,
and P5 were insignificant (p>0.05). Therefore, brem nanoemulgel has anti-photoaging



property by significantly enhancing collagen level, but further exploration of brem’s optimal
concentration is necessary as three concentrations significantly increase collagen levels with
insignificant difference amongst them.

Keywords: Anti-photoaging, Balinese Brem, Collagen Level, Fermentation, Nanoemulgel

1. INTRODUCTION

Individuals living in tropical countries, working outdoors, and smoking cigarettes have
increased risks of photoaging. Indonesia is a tropical country with 81.3 million smokers.
Indonesia is also an agrarian country with 37.1 million Indonesians working in agriculture
sectors, for example as farmers who work outdoor.[1] Not only farmers, there are many other
Indonesians who work outdoor. Therefore, a lot of Indonesians have increased risks of
photoaging, which in turn increases the risk of various skin diseases and is associated with
various psychological problems.[2] These problems emphasize the importance of using anti-
photoaging skin care products.

Anti-photoaging products that are lately gaining popularity are fermented products
because these products contain various antioxidants and anti-aging compounds with smaller
molecular weights that are easier to be absorbed by the skin.[3] However, these products’
costs are often inaccessible to the lower-middle classes, including many outdoor workers.[1]
Thus, an affordable local fermented product, Balinese brem, is needed as an alternative.

Balinese brem is the result of glutinous rice fermentation that contains 91 mM of alpha
hydroxy acids (AHA) and 2mM of succinic acid (SA), [4] which are known to increase dermal
collagen levels.[5], [6] Glutinous rice as the raw material for brem also contains various
phenolic compounds that can elevate dermal collagen levels.[7] A decrease in dermal
collagen level causes skin aging in the form of wrinkles.[8] Therefore, Balinese brem is
potential to exert anti-photoaging effect by boosting dermal collagen levels.

However, brem’s hydrophobic anti-photoaging compounds that are difficult to penetrate
the skin, such as SA, require a delivery system that can enhance their absorption into the
dermis. Nanoemulgel, a nanoemulsion and hydrogel combination, is able to maximize the
penetration and absorption of hydrophobic compounds into the dermis. Nanoemulgels also
enhance the solubility of brem’s hydrophilic compounds, such as AHA, hence elevating their
levels that reach the dermis. Therefore, nanoemulgel is suitable to be used as brem’s
preparation because it can carry both hydrophobic and hydrophilic substances in brem.[9]

To maximize the anti-photoaging properties of brem nanoemulgel, exploration of brem’s
optimal type and concentration that provides the highest anti-photoaging capacity is needed.
The optimal type will be determined through Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD") test,
while the optimal concentration will be determined through in-vivo collagen levels
measurement. This research may serve as the beginning for developing a novel local anti-
photoaging product that is affordable and supports Balinese’s economics.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Materials

The equipment and instrument used included blender, filter paper, rotary vacuum
evaporator, milligram scale, micropipette, magnetic stirrer, UV/Visible spectrophotometer, pH
strips, rats’ cages and bottles, fixation cage, gilettes, UV meter, UVB lamp, 1 cc syringes,
punch biopsy, object glass, Olympus CX41 microscope (Japan), Optilab Viewer 1.0
(Indonesia), Adobe Photoshop CS3, ImageJ, Microsoft Excel, and SPSS 25.0 for Windows.
The materials used were tapai brem and young brem wine (Udiyana Firm), 96% ethanol,
bentonite, isopropyl myristate (IPM), tween 80, propylene glycol (PG), carbopol, aquadest,
triethanolamine (TEA), NAD+ assay kit (Abbexa), rats’ food and drinks, AHA gel, mouse
cocktail, phosphate buffered formalin (PBF) 10%, and Picro Sirius Red stain (Sigma Aldrich).
2.2. Methods
2.2.1. Preparation and NAD* Tests of Tapai Brem Extract and Brem Filtrate

Tapai brem extract (TBE) is the extract of tapai brem (TB), which is brem’s glutinous rice
that had been fermented with yeast for 4 days. TB was mixed with 96% ethanol, then



blended and macerated for 2 days. The macerated TB was filtered to produce a clear
ethanolic extract solution, which was then evaporated to remove the alcohols. Meanwhile,
brem filtrate (BF) is the purified young brem wine (YBW), which is wine produced from the
pressing of TB. Bentonite was added to YBW and left to sit for 24 hours. After that, YBW
was filtered to obtain a clear BF which was then sterilized. NAD" tests were performed on
TBE and BF using ELISA method to determine the optimal type of brem to be used in this
research. As a result, NAD* in TBE was found to be higher thus TBE was used in this study.
2.2.2. Preparation of Tapai Brem Extract Nanoemulgels

The preparation process of TBE nanoemulgels (NEG+TBE) was divided into the
manufacture of TBE nanoemulsions (NE+TBE), manufacture of hydrogels (HDG), and
incorporation of NE+TBE into HDG. NE+TBE were made using a formula presented by
Karuniamaya et al. (2022) at The 2nd Asia Pacific Workshop and Conference on Molecular
Medicine (APCMM) 2022. IPM, tween 80, and PG (1:9:1) were mixed and stirred for 1 hour
at 500 rpm to form nanoemulsion (NE), then TBE was added in varying concentrations of
5%, 10%, 15%, 20%, 25%, and 30% (1% = 1 mg) and stirred for 30 minutes. HDG was
prepared by mixing 1 gram of carbopol and 89 ml of aquadest for 30 minutes at 750 rpm.
The NE+TBE that had been prepared was added to HDG and stirred for 30 minutes. Three
drops of TEA were added and stirred to form NEG+TBE. Organoleptic and pH tests were
performed to ensure the suitability of NEG+TBE for topical application. All NEG+TBESs were
pale-yellow coloured, brem-like odoured, and thick textured with pH in the skin pH range,
thus were in accordance with NEG’s characteristics and applicable to the skin. Therefore, all
NEG+TBEs were ready to be used in the in-vivo test.
2.2.3. Preparation of Animal Subjects

Female Wistar rats (Rattus norvegicus), aged 1-2 months with average body weights of
105 grams, were allocated randomly into 9 subject groups. In accordance with Federer's
formula, the minimum sample for each group was 3. 10% or 1 sample per group was added
to anticipate dropout, hence the total subjects were 36. The 9 subject groups included: a
negative control group (P0O), which was exposed to UVB without topical intervention; group 1
(P1), which was intervened with UVB exposure and hydrogel containing 5% TBE (HDG+TBE
5%) application; group 2, 3, 4, 5, 6, and 7 (P2, P3, P4, P5, P6, P7), which were exposed to
UVB and given NEG+TBE 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, and 30% respectively; and a positive
control group (P8), which was exposed to UVB and applied with AHA gel. The room used
was adjusted to meet the requirements for rat's welfare. The rats went through
acclimatization period of 7 days before intervention.
2.2.4. Intervention of Animal Subjects

The intervention lasted for 28 days. Before starting the intervention, a 2x2 cm square was
plotted on each rat’s back to mark the intervention area. The intervention areas were shaved
regularly during the intervention period to retain optimal absorption rate. Aside from the
negative control group (P0), every rat was given topical ointment twice daily with each dose
of 0.2 ml. Then, all rats’ intervention areas were exposed to UVB using TL lamp with a dose
of 100 mJ/cm? and irradiation intensity of 100 mW/cm? for 100 seconds. UVB exposure was
done every two days, namely on the 1%, 3¢, 5t 7t oth 11t 13t 15h 17t 19t 21t 23
25" and 27" day. On the 29" day, rats were euthanized using mouse cocktail and punch
biopsy was done to take the rats’ back skin samples. Biopsy samples were fixated with 10%
PBF for a day. The euthanized rats were cremated.
2.2.5. Measurement of Rats’ Dermal Collagen Levels

The samples were stained using Picro Sirius Red and viewed with 400x magnification
using Olympus CX41 microscope (Japan) equipped with Optilab Viewer 1.0 (Indonesia).
Three fields of view from each slide were photographed and processed with Adobe
Photoshop CS3 to remove all components but bright red collagen pixels. Imaged’s
“measure” function was used to calculate the collagen pixel area percentage.
2.2.6. Data Collection and Analysis

The collagen levels of each preparation were compiled as an excel table. Then, the
average collagen levels of each preparation were analyzed descriptively and analytically
using SPSS 25.0 for Windows. Shapiro-Wilk and Levene's Tests were conducted to



determine the data’s distribution normality and homogeneity. The data was normally
distributed and homogeneous (p>0.05). Therefore, One Way ANOVA Test was performed to
assess the presence of groups with significantly different collagen levels (p<0.05), followed
by Post Hoc LSD Test to identify those groups.
2.2.7. Conclusion Withdrawal

The conclusion was drawn based on the data analysis results. The first HO of this
research was that the application of Balinese brem nanoemulgel would not increase dermal
collagen levels of Wistar rats significantly (p>0.05). The second HO was that no Balinese
brem concentration would be found as the most optimal in increasing dermal collagen levels
of Wistar rats (p>0.05). Therefore, the first H1 of this research was that Balinese brem
nanoemulgel would increase dermal collagen levels of Wistar rats significantly (p<0.05) and
the second H1 was that one Balinese brem concentration would be found as the most
optimal in increasing dermal collagen levels of Wistar rats (p<0.05).

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. Results of NAD* Test on Tapai Brem Extract and Brem Filtrate

NAD* test on TBE and BF was carried out to determine the type of brem with higher anti-
photoaging potency that would result into a more effective brem NEG. Based on the NAD*
test, TBE was found to contain higher NAD* level than BF (Table 1). The higher the NAD*
concentration in a sample, the higher the anti-aging capacity of the sample. NAD™ is a sirtuin
cofactor that prevent aging through epigenetic DNA repair activity.[10] NAD* also acts as
poly-(ADP-ribose)-polymerase (PARPSs) inhibitor. UV rays cause depletion of NAD™ which
will reduce PARP-1 inhibition and DNA repair activity. This leads to the elevation of PARP-1
activity, which will further reduce NAD™ level, activate inflammatory responses, and suppress
cellular immunity. All of these promote cell apoptosis, hence contributing to aging. Increase
of the NAD* pool will increase adenosine triphosphate (ATP) production, which enhances
DNA repair mechanism. Contrary to it, the inflammatory response and suppression of
immunity will decrease. These show that NAD* will protect the skin from DNA damage and
prevent skin aging.[11] Therefore, TBE was the type of brem with higher anti-photoaging
potency hence was made into brem NEG that were applied in this study’s in-vivo test.

Table 1. NAD* test result on tapai brem extract and brem filtrate

No Sample Code NAD* (umol/mL)
1 BF 0.042
2 TBE 4.972

Notes: BF = Brem Filtrate; TBE = Tapai Brem Extract

3.2. Effect of Brem Nanoemulgel on In-Vivo Collagen Levels
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Figure 1. (A) Dermal histopathology of Wistar rats with Picro Sirius Red staining; (B)
Percentage of dermal collagen levels in Wistar rats

Figure 1A shows rats’ dermal histopathology images. Figure 1B shows the measured
average collagen levels of each rat group. The negative control group (P0O) was found to
have the lowest percentage of collagen (74.39%). Meanwhile, the P6 group which received
NEG+TBE 25% had the highest collagen level (91.42%). There was an increasing trend of
dermal collagen level in accordance with the increase of TBE concentration from 5% to 25%,
but then the level decreased in subjects applied with a TBE concentration of 30%, thus
resulting in P6 having the highest level of collagen. Compared to the positive control group
(P8) that had a collagen level of 84.06%, the P3, P4, P5, P6, and P7 groups were found to
have higher percentages of collagen levels. The cause of the lower collagen levels in P7
group compared to P6 is unknown because there is no previous study that utilized brem as a
dermal collagen booster. Theoretically, this might be caused by toxicity or negative feedback
due to high dose. Further research is needed to determine the cause of the lower collagen
levels in the NEG+TBE 30% group.

Table 2. Post-hoc LSD Test result on Wistar rats dermal collagen levels between control
groups and P1-P7 groups

Subject Groups Mean Difference 95% CI Sig.
Lower Upper

POvs P1 -3.373 -9.512 2.767 0.270
PO vs P2 -7.873 -14.012 -1.733 0.014*
PO vs P3 -10.043 -16.182 -3.903 0.002*
PO vs P4 -12.260 -18.399 -6.120 0.000*
PO vs P5 -12.393 -18.532 -6.253 0.000*
PO vs P6 -17.040 -23.179 -10.901 0.000*
PO vs P7 -10.643 -16.782 -4.503 0.001*
PO vs P8 -9.675 -15.814 -3.536 0.003*
P8 vs P1 6.303 0.163 12.442 0.045*
P8 vs P2 1.803 -4.337 7.942 0.552
P8 vs P3 -0.368 -6.507 5.772 0.903
P8 vs P4 -2.585 -8.724 3.555 0.395
P8 vs P5 -2.718 -8.857 3.422 0.372
P8 vs P6 -7.365 -13.504 -1.226 0.021*
P8 vs P7 -0.968 -7.107 5.172 0.749

Note: *= significant mean difference (p<0.05)

Table 3. Post-hoc LSD Test results on rats dermal collagen levels between P6 group and
other groups

Subject Groups Mean Difference 95% ClI Sig.




Lower Upper
P6 vs PO 17.040 10.901 23.179 0.000*
P6 vs P1 13.668 7.528 19.807 0.000*
P6 vs P2 9.168 3.028 15.307 0.005*
P6 vs P3 6.998 0.858 13.137 0.027*
P6 vs P4 4.780 -1.359 10.920 0.122
P6 vs P5 4.648 -1.492 10.787 0.132
P6 vs P7 6.398 0.258 12.537 0.042*
P6 vs P8 7.365 1.226 13.504 0.021*

Note: *= significant mean difference (p<0.05)

Based on the results of the Shapiro-Wilk and Levene’s Tests, the collected collagen
levels data were found to be normally distributed and homogeneous (p>0.05). Therefore,
data analysis was continued using One-Way ANOVA Test which showed that there was at
least one group with a significant mean difference (p=0.000). Based on the Post-Hoc LSD
Test results (Table 2), it was found that NEG was more effective than HDG because P1
group that received HDG+TBE 5% did not have a significantly higher mean collagen level
compared to PO group (p=0.270; 95% CI= -9.512 — 2.767), while P2 group that was applied
with NEG+TBE 5% had a significantly higher mean collagen level compared to PO group
(p=0.014; 95% CI=-14.012 — -1.733).

Furthermore, it was found that compared to PO group, all P2, P3, P4, P5, P6, and P7
groups had significantly higher mean collagen levels (p<0.05), indicating that the
administration of NEG+TBE with all TBE concentration variants caused significant elevation
of collagen levels (Table 2). Compared to P8 group, only P6 group had a significantly higher
mean collagen level (p=0.021; 95% CIl= 1.226 — 13.504) (Table 3), hence only NEG+TBE
25% gave a significant increase in collagen levels compared to the positive control.

However, although the P6 group (NEG+TBE 25%) had the highest collagen level and was
the only group that had a significant increase of collagen level compared to the P8 group
(p<0.05), a conclusion that 25% was the optimal concentration of TBE could not be made
because the P6 group had no significant mean collagen level difference with P4 (NEG+TBE
15%) and P5 (NEG+TBE 20%) groups (p>0.05) (Table 3). Therefore, further exploration of
TBE'’s optimal concentration in NEG system should be carried out.

Nevertheless, despite the optimal concentration of TBE could not be determined, it can
be confirmed from the results presented above that NEG+TBE are able to increase dermal
collagen levels in rats. Furthermore, it can also be confirmed that increasing TBE's
concentration up to 25% in NEG system will continue to elevate rats’ dermal collagen levels.
The effect of NEG+TBE on elevating dermal collagen levels may reduce clinical
manifestations of skin aging that are caused by the degradation of collagen and inhibition of
collagen synthesis due to UV radiation.[8] This collagen boosting effect is in accordance with
the results of another in-vitro study which showed that the application of fermented rice could
increase procollagen expression and decrease matrix metalloproteinase (MMP)-1
expression in fibroblasts, thereby elevating collagen levels.[12] This increase in collagen
levels is influenced by the activity of TBE’s anti-aging compounds, whose efficacy is
maximized by the NEG drug delivery system.

NEG formula is suitable for Balinese brem, which contains a mixture of hydrophilic
compounds, such as AHA, and hydrophobic compounds, such as SA, as the NE in NEG
system is capable of carrying both hydrophilic and hydrophobic substances.[13] The NEG
will prevent these compounds from enzymatic degradation and hydrolysis that can reduce
drug efficacy. Nano-sized particles increase drug penetration by elevating the permeability
and diffusibility of the preparation, hence enhancing the effectiveness of the formulation. A
study found that the percentage of drug delivery to the skin in NEG preparations was higher
than NE, namely 91.28+1.1% and 78.91+1.1% respectively.[14] Moreover, the results of a



research by Mao et al. (2019) showed that the morphology of NEG was more porous than
HDG. This improves the adhesion space for extract and promotes a high drug motility, thus
increasing the rate of drug release.[15] The results of this study are in accordance with our
findings which showed that NEG preparation was more effective than HDG preparation
because NEG containing 5% TBE was shown to significantly increase collagen levels
(p=0.014), while HDG containing the exact same TBE concentration did not significantly
increase collagen levels (p=0.270). The utilization of NEG that increase penetration,
absorption, and efficacy of TBE's active substances will minimize the concentration of active
substances needed to provide maximum efficacy, hence minimizing the possibility of side
effects and toxicity due to excessive doses.

Two of the anti-aging compounds contained in brem are lactic acid (LA) and citric acid
(CA) [4], which are classified as AHAs. AHA can reduce proinflammatory cytokines, induce
the proliferation of collagen and procollagen and inhibit c-Fos expression and activator
protein (AP)-1 induction.[5], [16] Therefore, AHAs can boost dermal collagen level, in line
with the results of this study which proved that AHA-containing TBE can boost dermal
collagen level. A study showed that the application of 25% AHA gel caused a 10.1%
increase of collagen level compared to the negative control (p<0.01), while AHA at lower
concentrations (8-15%) only increased collagen level by 5-6% (p<0.05), which indicates that
an increase in AHA concentration leads to an increase in AHA efficacy.[17] This finding is
consistent with the results of this study which showed that NEG containing 25% TBE gave
the highest mean collagen level with a difference of 17.0% from the negative control group
(p=0.000), and that the higher the concentration of TBE, the higher the elevation of dermal
collagen levels in subjects.

However, another study showed that application of 25% LA or CA lotions twice daily for 6
months did not significantly increase dermal collagen levels.[18] This is in contrast to our
results which showed that NEG containing 25% TBE provided a significant increase in
collagen levels (p=0.000) after using NEG+TBE twice daily for 28 days. This shows that the
application of 25% NEG+TBE is more effective than 25% AHA lotion, which may be
influenced by the use of NEG system that has nano-sized particles, thus the active
substances are able to reach dermis and elevate dermal collagen levels more effectively.
Another possible factor is the wide variation of brem’s anti-aging compounds, which enables
collagen increase through various mechanisms. This possibility can be seen by comparing
the results of Narda et al. (2021) and this study. Both of the 25% AHA gel in Narda’s study
and 25% NEG+TBE in our study gave significantly higher mean collagen levels than the
negative controls. However, the 25% AHA gel in Narda’s study only increased the mean
collagen level by 10.1%,[17] while the 25% NEG+TBE in this study increased the mean
collagen level by 17.0%. Aside from the capability difference between gel and NEG, other
brem’s anti photoaging compounds including SA and phenolic compounds are assumed to
contribute in NEG+TBE’s significant and higher increase of collagen levels results.

SA is brem’s other compound that can boost collagen levels. The administration of SA,
hyaluronic acid (HA), and collagen combination for two weeks was shown to elevate
collagen production.[19] Previous study demonstrated that the combination of sodium
succinate and HA increased the formation of procollagen by activating SUCNRL1 receptor,
which promotes fibroblast proliferation, fibroblast growth factor (FGF)-2 expression, and
transforming growth factor (TGF)-B1 expression.[6] The study also showed that the
application of either monosodium succinate or sodium succinate-HA combination
preparation enhanced the expression of TGF-B1 by 2-3 times and FGF2 by 200%, contrary
to mono HA preparation.[6] Therefore, the study concluded that SA plays an important role
in increasing procollagen and collagen. This is in accordance with the results of our study
which showed that SA-containing NEG+TBE could increase collagen levels in rats' dermis.

Increased collagen levels in rats’ dermis by Balinese NEG+TBE can also be driven by
phenolic compounds contained in brem’s glutinous rice. Phenolic compounds that are
potentially contained in brem include flavonoids and phenolic acids, which act as
antioxidants to prevent collagen degradation.[7] A research showed that black glutinous rice
had antioxidant activity of 92.10%.[20] One of the flavonoids that is potentially contained in



brem is anthocyanin because 1 gram of local black glutinous rice was found to contain 4.48
mg of anthocyanin.[21] Anthocyanins can reduce collagen degradation by decreasing ROS
formation and lipid peroxidation, scavenging free radicals, and preventing MMPs
overexpression. It can also inhibit collagen synthesis suppression, nuclear factor kappa-B
(NF-kB) and AP-1 translocations, and proinflammatory cytokines overexpression.[22] Thus,
anthocyanins in brem can be one of the causes of increased rats’ dermal collagen levels.

Meanwhile, phenolic acids that are most abundant in glutinous rice are protocatechuic
(PCA), vanillic (VA), ellagic (EA), and ferulic (FA) acids with a total amount of about 159.59 +
8.59 mg/kg.[7] VA was found to be capable of scavenging free radicals and inhibiting lipid
peroxidation.[23] The administration of FA before UV radiation exposure was found to
decrease ROS production and inhibit MMP gene expression.[24] Administration of 0.02%
PCA succeeded to inhibit the secretion of MMP-1 and potentially increase collagen synthesis
in fibroblasts.[25] EA was proven to reduce the elevation of ROS levels and suppress
proMMP-2, with greater concentration causing greater effects.[26] This suggests that
increased EA concentration enhances EA efficacy, which corresponds to the results of this
study that the increase in TBE’s concentration up to 25% is directly proportional to the
increase in collagen level. These various studies which proved that phenolic acids are able
to suppress collagen-degrading molecules indicate that phenolic acids present in brem can
be one of the causes of increased rats’ dermal collagen levels shown in this study.

4. CONCLUSION

Tapai brem extract was found to have a higher NAD* level indicative of a higher anti-
photoaging potency, thus was chosen as the type of brem used in brem nanoemulgel. The
in-vivo dermal collagen level measurement results showed that tapai brem extract
nanoemulgels successfully increased dermal collagen levels. Therefore, the first HO of this
study, which was brem nanoemulgels would not increase dermal collagen levels of Wistar
rats significantly (p>0.05), is rejected. However, the optimal concentration of brem is yet to
be determined as although brem'’s concentration of 25% was found to provide the highest
increase in rats’ dermal collagen levels (p=0.000), brem’s concentrations of 15%, 20%, and
25% were found to have insignificant mean collagen level differences. Further research is
needed to compare the effects of 15%, 20%, and 25% brem nanoemulgels on collagen
levels so that the optimal concentration of brem can be known. If further research confirms
that all three concentration variants do not give a significant difference in the collagen levels,
the optimal concentration of Balinese brem in nanoemulgel topical preparation will be 15%
because it is capable of exerting similar effect on collagen levels with lesser concentration.
Further research regarding the toxicity of brem nanoemulgels can also be carried out.
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