BAB VI
PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian mengenai efektifitas ekstrak aloin terhadap
penebalan dermis pada mencit jantan (mus musculus) pemodelan lansia obesitas
diabetes melitus tipe 2, maka pembahasan dapat diuraikan sebagai berikut :

6.1 Ketebalan Dermis Pada Mencit Jantan (Mus Musculus) Pemodelan
Lansia Obesitas Dengan Diabetes Melitus Tipe 2

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan data bahwa rata — rata ketebalan
dermis pada kelompok kontrol ialah senilai 1,06 dengan standar deviasi sebesar
0.114. Pada kelompok perlakuan ialah senilai 1,49 dengan standar deviasi sebesar
0.187. Hasil ini membuktikan bahwasannya aloin memiliki efektivitas yang lebih
tinggi dalam mempertahankan maupun menaikkan struktur dermis dibandingkan
dengan metformin.

Penelitian sebelumnya dilaksanakan Gunin, 2018 juga melaporkan bahwa
terdapat penurunan jumlah total fibroblas dermis sebesar 42,3% dari usia dua
bulan hingga lima bulan, serta penurunan fibroblas dengan pewarnaan positif Ki-
67 sebesar 12%. Pada mencit berusia lima bulan yang menerima metformin,
jumlah total fibroblas dermis lebih rendah sebesar 13,4% dibandingkan kelompok
kontrol, sementara proporsi fibroblas dengan pewarnaan positif Ki-67 menurun
sebesar 27,3% dibandingkan hewan yang tidak menerima metformin.*®

Studi in vivo Bukhari, 2022 pada model diabetes melitus membuktikan
bahwasannya ekstrak Aloe vera yang mengandung aloin mampu menurunkan
kadar glukosa darah sekaligus menaikkan Kkapasitas antioksidan jaringan.*®

Penelitian lain melaporkan bahwa aloin berperan dalam menekan ekspresi sitokin
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proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6, yang secara tidak langsung mendukung
perbaikan jaringan kulit.>° Selain itu, penelitian pada model kerusakan kulit akibat
stres oksidatif membuktikan bahwasannya pemberian aloin dapat menaikkan
proliferasi fibroblas serta sintesis kolagen, dengan demikian berkontribusi pada
peningkatan ketebalan dermis.®!

Metformin diketahui memiliki sifat antifibrotik dengan menekan
proliferasi fibroblas dan mengurangi sintesis kolagen, dengan demikian cenderung
menurunkan ketebalan dermis.>? Penelitian Karatas et al pada tahun 2022 pada
model scleroderma mencit melaporkan bahwa metformin menurunkan ketebalan
dermis secara signifikan melalui penghambatan fibrosis.>® Demikian pula
penelitian Choi, 2020 menemukan bahwa aplikasi topikal metformin pada model
dermatitis hewan menyebabkan penurunan ketebalan epidermis dan dermis, yang
berkaitan dengan berkurangnya deposisi kolagen.>*

Sebaliknya aloin yang merupakan senyawa aktif dari Aloe vera memiliki
aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang kuat, terbukti mampu menekan
produksi reactive oxygen species (ROS), menaikkan kadar glutathione dan
superoksida dismutase, serta mencegah kerusakan oksidatif pada lipid dan DNA,
dengan demikian memberikan perlindungan pada fibroblas kulit dari stres
oksidatif.>® Selain itu penelitian berbasis fluoresensi membuktikan bahwasannya
aloin dapat secara signifikan menghambat pembentukan Advanced Glycation End
Products (AGEs) yang berperan dalam memperburuk kerusakan jaringan pada
kondisi hiperglikemia kronis, serta menurunkan penanda stres oksidatif yang
merusak fungsi fibroblas dan menurunkan sintesis kolagen.>® Lebih lanjut, studi in

vitro melaporkan bahwa aloin berperan dalam mempercepat penyembuhan luka
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dengan menaikkan ekspresi epidermal growth factor (EGF), merangsang
proliferasi fibroblas, menaikkan neovaskularisasi, serta menstimulasi deposisi
kolagen yang lebih teratur pada jaringan kulit yang mengalami kerusakan.®’

Metformin diketahui memiliki mekanisme kerja yang khas terhadap
jaringan dermis, terutama melalui sifat antifibrotiknya. Secara molekuler,
metformin mengaktivasi AMPK yang kemudian menekan jalur anabolik seperti
mTOR serta menghambat aktivasi TGF-f/SMAD, dengan demikian mencegah
diferensiasi fibroblas menjadi myofibroblas dan menurunkan sintesis kolagen
berlebih.>® Aktivasi AMPK juga merangsang proses autophagy, yang berperan
dalam membersihkan protein fibrotik dan mencegah akumulasi matriks
ekstraseluler, dengan demikian berkontribusi pada berkurangnya ketebalan
dermis.*®

Studi terbaru pada model lymphedema tikus melaporkan bahwa pemberian
metformin secara oral mampu menurunkan ketebalan dermis secara signifikan
hingga 38-72%, disertai dengan berkurangnya deposit kolagen tipe | serta
penurunan ekspresi TGF-B1 dan infiltrasi sel T CD4+, yang memperkuat bukti
bahwa metformin bekerja menekan proses fibrosis pada kulit.?® Demikian pula,
penelitian eksperimental lain dengan formulasi topikal menemukan bahwa
metformin mengurangi jumlah myofibroblast, menurunkan ekspresi TGF-B1, serta
menaikkan aktivasi AMPK, yang berimplikasi pada terbentuknya jaringan kulit
yang lebih tipis namun dengan struktur kolagen yang lebih teratur.5:

Temuan ini konsisten dengan laporan pada model scleroderma, di mana
metformin terbukti menurunkan ketebalan dermis secara bermakna melalui

mekanisme penghambatan fibrosis.®? Selain itu, penelitian oleh Choi, 2020 pada
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model dermatitis juga menemukan bahwa aplikasi topikal ~metformin
menyebabkan penurunan ketebalan epidermis dan dermis, yang berkaitan erat
dengan pengurangan deposisi kolagen.>® Dengan demikian, dapat dipahami bahwa
mekanisme metformin yang menekan proliferasi fibroblas serta sintesis kolagen
berlebih, menjadikannya efektif sebagai agen antifibrotik, namun berdampak pada
kecenderungan penurunan ketebalan dermis dibandingkan agen seperti aloin yang
bersifat pro-regeneratif.

Dapat disimpulkan bahwa perbedaan ketebalan dermis antara kelompok
kontrol dan perlakuan disebabkan oleh perbedaan mekanisme kerja kedua zat
tersebut. Metformin lebih berfokus pada kontrol metabolisme glukosa dan bersifat
antifibrotik, sedangkan aloin secara langsung melindungi fibroblas dari kerusakan
akibat stres oksidatif dan AGEs, sekaligus merangsang sintesis kolagen yang
berperan penting dalam menjaga ketebalan dan elastisitas dermis.

6.2 Efektifitas Pemberian Ekstrak Aloin Terhadap Ketebalan Dermis Pada
Kulit Mencit Jantan (Mus musculus) Pemodelan Lansia Obesitas
Diabetes Melitus Tipe 2

Hasil penelitian menunjukan hasil uji statistik memanfaatkan mann-
whitney didapat nilai p = 0,000 (p<0,05), hal ini membuktikan bahwa terdapat
perbedaan ketebalan dermis pada kulit mencit Jantan (Mus musculus) antara
kelompok kontrol dan kelompok intervensi, dengan selisih ketebalan sebesar 0.43.
Artinya adalah pemberian ekstrak aloin efektif terhadap ketebalan dermis pada
kulit mencit Jantan (Mus musculus) pemodelan lansia obesitas diabetes melitus

tipe 2.
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Hasil ini sejalan dengan penelitian Aulia tahun 2022, membuktikan
bahwasannya ada perbedaan yang signifikan pada rerata jumlah fibroblas, jumlah
makrofag, serta ketebalan epidermis di semua kelompok (p<0,05).%®

Penelitian Bukhari pada tahun 2021 melaporkan bahwa ekstrak Aloe
barbadensis memiliki efek antidiabetik dan antilipidemik pada mencit diabetes
yang diinduksi aloksan, dengan demikian mendukung peran aloin dalam
memperbaiki jaringan yang rusak akibat stres metabolik kronis.*® Selain itu, studi
Liu et al pada tahun 2015 juga membuktikan bahwasannya aloin mampu
melindungi fibroblas kulit manusia dari kerusakan akibat stres oksidatif dengan
menstimulasi sistem pertahanan antioksidan. Secara keseluruhan, temuan
penelitian ini memperkuat bukti bahwa aloin berpotensi sebagai agen terapi
suportif dalam memperbaiki integritas dermis pada kondisi degeneratif akibat
diabetes dan obesitas.>*

Secara teori, proses penuaan dan kondisi diabetes melitus tipe 2
berhubungan erat dengan perubahan struktur kulit, terutama pada lapisan dermis.
Penuaan menyebabkan penurunan jumlah fibroblas, berkurangnya sintesis
kolagen, serta meningkatnya aktivitas matrix metalloproteinase (MMPSs) yang
mempercepat degradasi kolagen.%* Pasien yang mengalami diabetes mellitus,
kondisi hiperglikemia kronis menyebabkan terbentuknya advanced glycation end
products (AGEs) yang merusak struktur kolagen, menaikkan stres oksidatif, dan
memicu inflamasi kronis. Kombinasi faktor tersebut berkontribusi terhadap
penipisan dermis dan penurunan elastisitas kulit.>®

Peningkatan ketebalan dermis pada kelompok intervensi dalam penelitian

ini dapat dijelaskan melalui mekanisme kerja aloin. Aloin adalah senyawa
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antrakuinon aktif dari Aloe vera yang memiliki aktivitas antioksidan,
antiinflamasi, imunomodulator, serta antifibrosis.®® Aloin terbukti mampu
menaikkan aktivitas enzim antioksidan endogen seperti superoxide dismutase
(SOD), catalase, dan glutathione (GSH) dengan demikian menetralkan radikal
bebas dan menurunkan stres oksidatif yang menjadi salah satu penyebab utama
kerusakan jaringan dermis.®®

Selain itu, aloin juga mampu menghambat aktivasi jalur sinyal Janus
kinase / signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT) dan nuclear
factor kappa B (NF-xB), yang keduanya berperan sebagai regulator utama dalam
produksi sitokin proinflamasi, termasuk interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), dan interleukin-1 beta (IL-1B). Dengan menekan aktivasi
kedua jalur ini, aloin mengurangi respons peradangan kronis yang biasanya terjadi
pada kulit penderita diabetes melitus, dengan demikian menciptakan kondisi
jaringan yang lebih kondusif bagi regenerasi dermis dan pemeliharaan integritas
kolagen.®’

Mekanisme lain yang mendukung adalah aktivasi AMPK (Adenosine
Monophosphate-Activated Protein Kinase). Aktivasi AMPK oleh aloin dapat
memperbaiki sensitivitas insulin, menaikkan metabolisme energi seluler, serta
melindungi fibroblas dari apoptosis akibat kondisi hiperglikemia.®® Hal ini
berdampak pada meningkatnya proliferasi fibroblas dan sintesis kolagen tipe | dan
I11, yang merupakan komponen utama dermis dengan meningkatnya aktivitas
fibroblas dan kolagenisasi, dermis menjadi lebih tebal, kuat, dan elastis.®°

Selain itu aloin juga diketahui memodulasi jalur TGF-B/Smad signaling

yang berperan dalam remodeling jaringan. Regulasi jalur ini membantu
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menyeimbangkan produksi dan degradasi kolagen dengan demikian proses
regenerasi dermis berlangsung optimal tanpa menyebabkan fibrosis berlebihan.
Mekanisme ini semakin memperkuat peran aloin dalam menjaga kualitas dan
ketebalan dermis pada kondisi penuaan, obesitas, dan diabetes.”™

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak aloin
berpotensi sebagai terapi suportif dalam menjaga ketebalan dermis, terutama pada
kondisi lansia dengan obesitas dan diabetes melitus tipe 2. Efek biologis aloin
yang bekerja secara simultan melalui jalur antioksidan, antiinflamasi, dan
stimulasi regenerasi jaringan menjadi dasar ilmiah efektivitasnya terhadap
peningkatan ketebalan dermis pada penelitian ini.
6.3 Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini mempunyai berbagai Batasan dalam menyajikan hasil.
Pertama, ukuran sampel yang digunakan masih relatif terbatas dengan demikian
dapat memengaruhi hasil penelitian. Kedua, pengukuran ketebalan dermis
dilakukan hanya pada satu titik waktu dengan demikian tidak dapat
menggambarkan perubahan dinamis jangka panjang dari efek metformin maupun
aloin terhadap struktur dermis. Selain itu, penelitian ini hanya mengkomparasikan
efek tunggal tiap-tiap agen tanpa mengeksplorasi kemungkinan interaksi sinergis
atau kombinasi terapi. Dengan demikian, dibutuhkan penelitian selanjutnya yang
jumlah sampel lebih besar, pengukuran parameter molekuler yang lebih spesifik,
untuk memastikan efektivitas dan keamanan metformin maupun aloin dalam

menjaga ketebalan serta integritas dermis.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan mengenai efektifitas ekstrak
aloin terhadap penebalan dermis pada mencit jantan (Mus musculus) pemodelan
lansia obesitas diabetes melitus tipe 2, maka pembahasan dapat diuraikan sebagai
berikut :

1. Rata — rata ketebalan dermis pada kelompok kontrol ialah senilai 1,06 dengan
standar deviasi sebesar 0.114. Pada kelompok perlakuan ialah senilai 1,49
dengan standar deviasi sebesar 0.187.

2. Pemberian ekstrak aloin efektif terhadap ketebalan dermis pada kulit mencit
Jantan (Mus musculus) pemodelan lansia obesitas diabetes melitus tipe 2 (p =
0,000).

1.2 Saran

Disarankan kepada peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian
lanjutan dengan variasi dosis ekstrak aloin untuk mengetahui dosis optimal,
mengevaluasi potensi formulasi topikal atau suplemen berbasis aloin, serta
menguji efektivitasnya pada model hewan lain. Selain itu, disarankan juga untuk
menyelidiki mekanisme molekuler aloin dalam menebalkan dermis, termasuk
pengaruhnya terhadap sintesis kolagen, proliferasi fibroblas, dan faktor
pertumbuhan kulit.

Bagi Penelitian selanjutnya diharapkan hasil Penelitian ini dijadikan
sebagai perbandingan tentang Gambaran penebalan dermis pada mencit Jantan

lansia obesitas Diabetes Melitus II.
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Lampiran 5. Master Tabel

Kode No | Berat Berat Gula Gula Gula | Ketebalan
Badan | Badan | Darah | Darah | Darah Dermis
Awal Akhir | Pretest | Post- Post-
test 1 test 2
Perlakuan 1 27 35 180 137 122 1,3
(Aloindan | 2 31 37 184 170 130 14
Metformin) | 3 29 35 183 135 80 1,7
4 31 35 177 155 145 1,8
5 29 33 176 160 120 1,7
6 27 30 188 125 105 1,2
7 29 33 180 139 127 1,6
8 29 33 198 162 142 1,8
9 32 36 181 148 134 1,5
10 27 39 182 154 143 1,4
11 28 31 177 134 120 1,6
12 29 32 190 146 133 1,4
13 28 34 177 161 145 1,4
14 29 31 188 173 157 1,5
15 30 34 182 136 119 1,3
16 29 33 180 149 122 1,3
Kontrol 1 29 33 188 159 114 1,2
(Metformin) | 2 28 31 188 117 107 1
3 29 32 182 153 147 0,9
4 29 34 182 144 135 1,2
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5 27 31 179 153 148 0,9
6 29 35 178 138 114 1,1
7 28 30 179 137 121 1,1
8 28 32 178 166 151 0,9
9 29 31 196 171 168 1,1
10 27 30 182 158 144 1,2
11 27 30 179 144 136 1,2
12 30 33 179 127 120 0,9
13 28 30 176 143 134 1

14 30 34 200 162 154 1,1
15 28 30 179 132 127 1.1
16 29 32 211 149 138 1.1
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Lampiran 6. HASIL OLAH DATA

HASIL OLAH DATA
UJI NORMALITAS

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kontrol .253 16 .007 .846 16 .012
Perlakuan 191 16 121 .934 16 .283

a. Lilliefors Significance Correction

ANALISA DESKRIPTIF

Descriptive Statistics

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Kontrol 16 .90 1.20 1.0625 11475
Perlakuan 16 1.20 1.80 1.4938 .18786
Valid N (listwise) 16

UJl MANN WHITNEY
NPar Tests

Mann-Whitney Test

Ranks
kip N Mean Rank Sum of Ranks
Penebalan Dermis Kontrol 16 8.63 138.00
Perlakuan 16 24.38 390.00
Total 32

Test Statistics?

Penebalan Dermis

Mann-Whitney U 2.000
Wilcoxon W 138.000
Z -4.786
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000°

a. Grouping Variable: kip
b. Not corrected for ties.
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