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RINGKASAN

Photoaging masih menjadi masalah kesehatan di Indonesia dengan adanya
peningkatan populasi usia lanjut, yang dapat menurunkan kualitas hidup individu.
Photoaging merupakan proses penurunan fungsi dan kapasitas kulit secara progresif,
yang dipengaruhi oleh radiasi ultraviolet (UV) dari paparan matahari secara kronis,
dengan manifestasi klinis terutama berupa kerut dan kulit kering.

Paparan UV B akan meningkatkan produksi reactive oxygen species (ROS), yang
dapat memicu stres oksidatif terutama pada membran sel, yang dapat dievaluasi
melalui peningkatan tingkat F>-isoprostane (F>-IsoPs). Reactive oxygen species (ROS)
meningkatkan nuclear factor kappa B (NF-kB) melalui aktivasi Inhibitory-kappa B
kinase (IKK), dan meningkatkan pelepasan mediator inflamasi. Ultraviolet juga akan
meningkatkan inhibisi transforming growth factor p receptor II (TGFp RII).
Peningkatan aktivasi activator protein-1 (AP-1) dan inhibisi terhadap TGFf RII akibat
paparan UV B akan menurunkan sintesis prokolagen dan meningkatkan degradasi
kolagen melalui pengaktifan matrix metalloproteinase (MMP), teratama MMP-1. ROS
juga dapat menyebabkan peningkatan ikatan Kelch-like-ECH-associated protein 1
(Keapl) dengan Nrf2, sehingga menurunkan aktivitas antioksidan endogen. Semua
mekanisme ini akan menyebabkan manifestasi klinis photoaging.

Berbagai upaya untuk mencegah terjadi photoaging telah banyak dilakukan,
namun insiden photoaging masih tinggi. Pemberian ekstrak teh hijau secara topikal
pada mencit yang dipaparkan UV B dapat mencegah terjadinya peningkatan ekpresi
MMP-1 dan penurunan jumlah kolagen. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
merupakan senyawa bioaktif utama dari teh hijau. Beberapa penelitian in vitro dan in
vivo mengenai EGCG menunjukkan peran EGCG pada pencegahan photoaging.
Hingga saat ini, belum ada penelitian mengenai pengaruh EGCG cream 2,5%, 5%,
dan 10% terhadap ekspresi TGFS RII, ekspresi F»-isoprostane, ekspresi collagen type
1, jumlah kolagen di dermis, dan tingkat TEWL pada pencegahan photoaging.

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh EGCG topikal terhadap
pencegahan photoaging pada tikus Wistar yang diberikan paparan UV B, baik secara
seluler, histopatologis, maupun secara klinis.

Penelitian ini merupakan penelitian frue experimental dengan rancangan post test
only-control group design. Populasi penelitian adalah tikus Wistar yang memenuhi
kriteria inklusi dan kriteria eksklusi, kemudian dilakukan random allocation untuk
membagi sampel menjadi kelompok kontrol (kelompok kontrol positif K+ dan
kelompok kontrol negatif K-) dan kelompok perlakuan (PO, P1, P2, dan P3).
Kelompok K- tidak diberikan perlakuan. Kelompok K+ dipaparkan dengan sinar UV
B, tanpa pemberian bahan topikal. Kelompok PO, P1, P2, dan P3 dipaparkan dengan
sinar UV B. Kelompok PO diberikan bahan dasar cream; sedangkan kelompok P1, P2,
dan P3 diberikan EGCG cream dosis 2,5%, 5%, dan 10%. Paparan UV B diberikan
selama 5 minggu dengan dosis total 3100 mJ/cm?, sedangkan EGCG cream diberikan
2x sehari selama 5 minggu (35 hari). Evaluasi ekspresi TGFp RIl, F>-isoprostane, dan
collagen type I; serta jumlah kolagen di dermis dan tingkat TEWL , dilakukan pada
hari ke-36.

Penelitian ini membuktikan bahwa EGCG dapat berinteraksi kuat dengan /KK
dan Nrf2 pada pencegahan photoaging berdasarkan pemeriksaan in silico.
Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) topikal terbukti dapat diabsorbsi oleh kulit tikus
Wistar. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) topikal tidak terbukti meningkatkan
ekspresi TGFp RII fibroblast; menurunkan ekspresi Fo-isoprostane fibroblast;
meningkatkan ekspresi collagen type I di dermis pada tikus Wistar yang diberikan
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paparan UV B. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) topikal terbukti meningkatkan
jumlah kolagen di dermis dan menurunkan tingkat TEWL pada tikus Wistar yang
diberikan paparan UV B. Terdapat hubungan antara ekspresi F>-isoprostane dengan
collagen type I. Terdapat hubungan antara ekspresi TGFf RIl, F:-isoprostane dan
collagen type I, dengan jumlah kolagen di dermis. Terdapat hubungan antara ekspresi
Fi-isoprostane dan collagen type I, dengan tingkat TEWL. Terdapat hubungan antara
jumlah kolagen dengan tingkat TEWL.

Penelitian ini membuktikan bahwa EGCG cream terbukti memiliki peran pada
pencegahan photoaging, sehingga dapat menjadi dasar pengembangan studi EGCG
topikal untuk pencegahan photoaging pada subjek manusia.
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SUMMARY

Photoaging still becomes one of the health problems in Indonesia, because there
is still increasing of geriatric population, that may decrease the quality of life.
Photoaging is the decreasing of skin function and capacity progressively, caused by
ultraviolet (UV) radiation from chronic sunlight exposure, that gives clinical
manifestation as wrinkle and xerosis.

UV B exposure increases the production of reactive oxygen species (ROS), that
may induce oxydative stress especially to cell membrane (evaluated from the
elevation of Fz-isoprostane (F»-IsoPs) level). Reactive oxygen species increases
nuclear factor kappa B (NF-kB) by activating Inhibitory-kappa B kinase (IKK), and
increases inflamation mediator releasing. Ultraviolet inhibits transforming growth
factor B receptor II (TGFB RII). The activation of activator protein-1 (AP-1) and
inhibition of TGFB RII by UV B exposure may decrease procollagen synthesis and
increase collagen degradation by activating matrix metalloproteinase (MMP),
especially MMP-1. ROS increases the bond of Kelch-like-ECH-associated protein 1
(Keapl) with Nrf2, that decreases the activity of endogen antioxidants. These
mechanisms may cause photoaging manifestation.

The incidence of photoaging is still high, although there were many efforts for
photoaging prevention. Topical green tea extract in UV B-irradiated mice could
prevent the elevation of MMP-1 expression dan collagen count reduction.
Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) is the main bioactive compound in green tea. In
vitro and in vivo studies showed the role of EGCG in photoaging prevention. There
was no studies about the role of EGCG cream 2,5%, 5%, and 10% to the expression
of TGFp RII, F>-isoprostane, and collagen type I; dermal collagen count, and TEWL
level in photoaging prevention.

This study was aimed to prove the role of topical EGCG in photoaging prevention
in UV B-irradiated Wistar mouse (cellullar, histopathology, and clinically).

This was true experimental study with post test only-control group design. The
population was Wistar mouse, that were filled inclusion and exclusion criterias, and
were randomly allocated into: control group (positive control K+ and negative control
K-) and treatment group (PO, P1, P2, and P3). K- group did not receive any treatment.
K+ group was irradiated with UV B, without topical treatment. PO, P1, P2, and P3
groups were irradiated with UV B. PO group was given basic cream; P1, P2, and P3
were given EGCG cream 2,5%, 5%, and 10%. UV B irradiation was given for 5
weeks, the total dose was 3100 mJ/cm* EGCG cream was given 2x daily for 5 weeks
(35 days). The evaluation of the expression of TGF RII, F>-isoprostane, and collagen
type I; dermal collagen count, and TEWL level were done in the 36™ day.

EGCG had strong interaction with IKK and Nrf2 in photoaging prevention based
on in silico study. Topical EGCG was proven to be able to be absorbed by Wistar
mouse’s skin. Topical EGCG was not proven to be able to increase the expression of
TGFP RII fibroblast; decrease the expression of Fz-isoprostane fibroblast; increase the
expression of dermal collagen type I in UV B-irradiated Wistar mouse. Topical
EGCG was proven to be able to increase dermal collagen count and decrease TEWL
level in UV B-irradiated Wistar mouse. There were correlation between the
expression of Fr-isoprostane to collagen type I. There were correlation between the
expression of TGFP RII, F>-isoprostane, and collagen type I, to dermal collagen count.
There were correlation between the expression of Fr-isoprostane and collagen type I,
to TEWL level. There were correlation between dermal collagen count to TEWL
level.
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This study proved that EGCG cream plays role in photoaging prevention, by
inhibiting the dermal collagen count reduction and TEWL level elevation. This study

may become the basic study of topical EGCG development in photoaging prevention
in human subject.
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