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Abstrak
Alopesia androgenetik merupakan suatu kondisi genetik disebabkan oleh respons berlebih
terhadap hormon androgen yang ditandai dengan berkurangnya ukuran folikel rambut
terminal pada kulit kepala secara bertahap. Terapi yang tersedia saat ini untuk mencapai
pengobatan yang efektif masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
efektivitas terapi minoksidil 5% melalui penilaian densitas folikel rambut pada mencit model
alopesia androgenetik. Menggunakan metode mencit diinduksi menggunakan testosteron
selama 10 hari, kemudian dibagi menjadi dua kelompok, kelompok pertama merupakan
kelompok kontrol tanpa mendapakan perlakuan lanjutan. Kelompok kedua diberikan
perlakuan aplikasi topikal minoksidil 5% sebanyak dua kali semprotan sekali sehari hingga
hari ke-31. Pada hari ke-32, densitas folikel rambut dievaluasi melalui pemeriksaan
histopatologi pewarnaan Hematoksilin & Eosin. Analisis statistik menggunakan uji Mann-
Whitney dengan tingkat signifikansi p<0,05. Hasil penelitian menunjukan rerata densitas
folikel rambut adalah 24,00 pada kelompok kontrol dan 40,14 pada kelompok perlakuan,
dengan nilai p<0,05. Kelompok perlakuan aplikasi topikal minoksidil 5% secara signifikan
meningkatkan densitas folikel rambut pada kulit mencit model AAG.

Kata kunci: alopesia androgenetik, densitas folikel rambut, minoksidil, testosteron

Abstract
Androgenetic alopecia is a genetic condition characterized by an exaggerated response to
androgen hormones, resulting in a gradual reduction in the size of terminal hair follicles on
the scalp. Currently available therapies for achieving effective treatment remain limited. The
study aims to evaluate the effectiveness of 5% minoxidil therapy by assessing the density of
hair follicles in a mouse model of androgenetic alopecia. Mice were induced with
testosterone for 10 days, and then divided into two groups. The first group served as the
control group without receiving further treatment. The second group was treated with topical
application of 5% minoxidil, applied twice a day as a spray until day 31. On day 32, the
density of hair follicles was evaluated through histopathological examination using
Hematoxylin & Eosin staining. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney
test with a significance level of p<0.05. At the end of the study, the mean density of hair
follicles was 24.00 in the control group and 40.14 in the treatment group, with a p-value of
<0.05.Topical application of 5% minoxidil significantly increased the density of hair
follicles in the mouse model of androgenetic alopecia.

Keywords: androgenetic alopecia, hair follicle density, minoxidil, testosterone

Pendahuluan

Alopesia androgenetik (AAG) adalah proses miniaturisasi folikel rambut terminal
pada kulit kepala yang disebabkan oleh pengaruh androgen, terutama dihidrotestosteron.
Alopesia androgenetik merupakan kondisi autosomal dominan yang ditandai dengan
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pemendekan fase pertumbuhan aktif (fase anagen) dan peningkatan fase istirahat (fase
telogen) pada folikel rambut. Akibatnya, terjadi perubahan dalam siklus pertumbuhan
rambut di mana folikel rambut terminal secara bertahap berubah menjadi folikel rambut
halus (velus) yang pendek, tipis, tidak berpigmen, dan memiliki periode pertumbuhan
yang lebih pendek. Proses ini dikenal sebagai miniaturisasi. Sebuah penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo di Jakarta antara tahun 2017 dan
2019 menunjukkan bahwa prevalensi AAG adalah 31 dari 100 pasien dengan kelainan
rambut (Legiawati dkk., 2022). Penelitian lain yang dilakukan di Rumah Sakit Dr.
Soetomo di Surabaya dari tahun 2014 hingga 2015 melaporkan insidensi AAG pada 15
dari 100 pasien (Paramita dkk., 2015). Frekuensi AAG meningkat seiring bertambahnya
usia, dan penipisan rambut sering dimulai pada masa pubertas. Alopesia androgenetik
merupakan bentuk alopesia yang paling umum terjadi pada pria dan wanita, dengan
prevalensi yang meningkat ketika individu mencapai usia 50 tahun, mempengaruhi
sekitar 50% pria dan 25% wanita (Asfour dkk., 2023). Kelainan ini lebih sering
ditemukan dan menunjukkan tingkat keparahan yang lebih tinggi pada populasi Kaukasia,
diikuti oleh populasi Asia dan Afrika (Ho dkk., 2023). Individu dengan riwayat kebotakan
pada ayah memiliki risiko relatif lima hingga enam kali lebih tinggi untuk mengalami
kondisi AAG (Henne dkk., 2023).

Individu yang mengalami AAG sering mengalami tekanan psikologis, termasuk
kecemasan, perasaan tidak berdaya, dan penurunan harga diri. Mereka sering kali merasa
khawatir terhadap perkembangan kerontokan rambut dan bagaimana orang lain
melihatnya, yang mengarah pada penerapan berbagai strategi penanganan (Aukerman &
Jafferany, 2023). Ketidakpuasan terhadap rambut juga berkontribusi pada ketidakpuasan
umum terhadap citra tubuh mereka, yang berdampak negatif pada kualitas hidup secara
keseluruhan (Hockey dkk., 2021). Meskipun laki-laki dan perempuan sama-sama
terpengaruh, dampak psikososial tampaknya lebih berat pada perempuan. Lebih dari 25%
pria dengan alopesia androgenetik merasa kerontokan rambut mereka sangat
mengganggu, dengan 65% melaporkan mengalami tekanan emosional sedang (Cash,
1992). Beberapa faktor, seperti belum menikah, usia yang lebih muda, dan keinginan
untuk melakukan intervensi medis, dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi untuk
mengalami kesulitan psikologis (S. Gupta dkk., 2019).

Ketiadaan rambut pada AAG menyebabkan kulit kepala terpapar sinar ultraviolet,
dan paparan ini dapat meningkatkan risiko terjadinya keratosis aktinik (Marques & Chen,
2024). Terdapat hubungan antara AAG dengan penyakit kardiovaskular, terutama pada
populasi pria (Chen dkk., 2022). Kondisi kardiovaskular ini meliputi hipertensi, infark
miokard, resistensi insulin, mortalitas terkait diabetes atau penyakit jantung, profil lipid
yang tidak normal, obesitas, dan infertilitas (Petrie dkk., 2018). Pada wanita, AAG telah
dikaitkan dengan kondisi medis seperti sindrom ovarium polikistik, yang menekankan
pentingnya penilaian kesehatan yang komprehensif dalam kasus-kasus tersebut (Rasquin
dkk., 2024). Data yang tersedia mengenai hubungan antara AAG dan hiperplasia prostat
jinak tidak dapat memberikan kesimpulan yang pasti dan menghasilkan temuan yang
beragam. Namun, bukti menunjukkan peningkatan risiko dua kali lipat terhadap kanker
prostat dan insiden kematian yang lebih tinggi terkait dengan kanker prostat pada individu
dengan AAG (Rawla, 2019).

Minoksidil topikal telah diformulasikan dalam berbagai konsentrasi. Efek samping
yang sering dilaporkan mencakup pruritus dan iritasi lokal, yang dapat mengakibatkan
pengelupasan kulit (Shadi, 2023). Kandungan propilen glikol atau alkohol dalam
formulasi obat memfasilitasi pengiriman obat ke folikel rambut secara efisien, namun
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juga menyebabkan terjadinya iritasi lokal (Suchonwanit dkk., 2019). Mekanisme kerja
minoksidil sebagai penghambat saluran kalium mendorong pelebaran pembuluh darah
(Rossi dkk., 2012). Minoksidil merelaksasi pembuluh darah yang menyebabkan
penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik. Hal ini menyebabkan peningkatan
pasokan nutrisi dan darah yang kaya oksigen ke folikel (Gupta dkk., 2022).

Meskipun angka kejadian AAG tinggi, terapi yang tersedia untuk kondisi ini
terbatas. Penelitian yang komprehensif tentang dampak minoksidil pada densitas folikel
rambut masih terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki
mekanisme kerja minoksidil dengan mengevaluasi densitas folikel rambut pada model
mencit AAG.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan experimental laboratoris post-test only with control
group design yang bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas minoksidil 5% terhadap
densitas folikel rambut pada model mencit AAG. Penelitian dilaksanakan pada periode
Oktober-Desember 2023 di Pusat Studi Pangan dan Gizi, Universitas Gadjah Mada, dan
Laboratorium Bioteknologi Klinik Dermama. Pemeriksaan histopatologi jaringan kulit
hewan percobaan dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sebelas Maret Surakarta.

Sebanyak 12 ekor mencit BALB/c berusia 7 minggu secara acak dibagi menjadi 2
kelompok oleh 2 asisten laboratorium. Setiap kelompok terdiri dari 6 ekor mencit, dan
kedua kelompok diinduksi dengan testosteron selama 10 hari. Kelompok pertama
merupakan kelompok kontrol yang tidak menerima perlakuan tambahan, sedangkan
kelompok kedua diberikan aplikasi topikal minoksidil 5% sebanyaH 2 kali semprotan
sekali sehari hingga hari ke-31. Setelah selesai perlakuan, mencit dikembalikan ke
kandang masing-masing. Pengukuran dilakukan pada hari ke-32 dengan mengambil
jaringan kulit dari punggung mencit pada area yang telah diberi perlakuan menggunakan
metode biopsi eksisi berdiameter 2x2 cm hingga kedalaman subkutan. Jaringan tersebut
kemudian ditempatkan dalam tabung wadah biopsi yang berisi larutan formalin 10%.
Sebelum dilakukan biopsi eksisi, mencit diinduksi anestesi menggunakan kloroform.
Densitas folikel rambut dievaluasi melalui pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan
Hematoksilin & Eosin (HE)

Analisis data dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS versi 26 (Chicago,
USA). Analisis statistik menggunakan uji Mann-Whitney untuk menilai densitas folikel
rambut pada mencit model AAG dengan tingkat signifikansi p<0,05.

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
RSUD Dr. Moewardi Surakarta dan mengacu kepada Deklarasi Helsinki mengenai
penggunaan hewan laboratorium dengan nomor 1.853/X/HREC/2023.

Hasil dan Pembahasan

Hasil pemeriksaan histopatologi mengenai densitas folikel rambut dengan
menggunakan pewarnaan HE terlihat pada Gambar 1. Evaluasi pada kedua kelompok
menunjukkan peningkatan densitas folikel rambut pada kelompok 2 yang diinduksi
dengan testosteron dan menerima terapi topikal menggunakan minoksidil 5%. Hal ini
terlihat dari jumlah folikel rambut yang lebih banyak (ditandai dengan segitiga merah)
dibandingkan dengan kelompok 1 (kontrol) yang diinduksi dengan testosteron tanpa
perlakuan tambahan.
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Sampel Kontrol Perlakuan

Sampel

Gambar 1. Histopatologi densitas folikel rambut setiap kelompok dengan pewarnaan
hematoksilin eosin perbesaran 40x.
Keterangan: segitiga merah = folikel rambut
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Penelitian ini menggunakan uji statistik Mann-Whitney untuk menginvestigasi
dampak terapi pada kulit mencit BALB/c yang diinduksi dengan testosteron. Hasil
pengujian disajikan dalam Tabel 1.

Tabel 1. Uji Statistik untuk Kepadatan Folikel Rambut dan Rasio Anagen:Telogen
Densitas Folikel Rambut

Kelompok (Rerata + Simpangan Baku)
Kelompok 1 24.00 £ 6.57
Kelompok 2 40.14 £11.60
Nilai p 0.003*

Hasil analisis statistik mengenai densitas folikel rambut Tabel 1. Kelompok 1,
yang terdiri dari mencit yang diinduksi dengan testosteron tanpa perlakuan lanjutan,
menunjukkan densitas folikel rambut yang lebih rendah, dengan nilai rata-rata 24,00 +
6,57. Hal ini mengindikasikan bahwa rata-rata terdapat 24 folikel rambut yang diamati
di dalam area yang diinduksi menggunakan testosteron, dengan standar deviasi sebesar
6,57. Di sisi lain, Kelompok 2, yang terdiri dari mencit yang diinduksi dengan
testosteron dan menerima perlakuan aplikasi topikal minoksidil 5%, menunjukkan
densitas folikel rambut yang lebih tinggi, dengan nilai rata-rata 40,14 + 11,60. Hal ini
menunjukkan bahwa rata-rata terdapat 40,14 folikel rambut di dalam area yang diinduksi
dengan testosteron dan berikan perlakuan lanjutan menggunakan minoksidil 5% topikal,
dengan standar deviasi sebesar 11,60.

Temuan ini mendukung observasi bahwa aplikasi topikal minoksidil 5% secara
efektif meningkatkan densitas folikel rambut pada mencit yang diinduksi oleh
testosteron. Nilai p sebesar 0,003 yang diperoleh dari analisis statistik (p<0,05)
mendukung temuan ini dan menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan secara
statistik dalam densitas folikel rambut antara Kelompok 1 dan Kelompok 2.

Hasil penelitian ini memberikan bukti empiris yang mendukung efektivitas
minoksidil dalam meningkatkan densitas folikel rambut. Penggunaan minoksidil 5%
memberikankan peningkatan yang signifikan sekitar 40% dalam densitas folikel rambut
dibandingkan dengan kelompok yang tidak menerima pengobatan. Efek menguntungkan
ini dapat dikaitkan dengan sifat vasodilatasi minoksidil, di mana minoksidil menginduksi
relaksasi pada dinding pembuluh darah, sehingga meningkatkan aliran darah ke area
folikel rambut yang kekurangan suplai oksigen dan nutrisi (Sun dkk., 2023). Akibatnya,
respons fisiologis ini memiliki potensi untuk menghambat penipisan rambut lebih lanjut
dengan merevitalisasi folikel rambut sehingga menyebabkan pertumbuhan kembali
rambut terminal dan pemulihan tingkat densitas folikel rambut (Ho dkk., 2023).

Selain efek vasodilatasi tersebut, minoksidil juga merangsang papila dermal dan sel
epitel, yang berkontribusi pada peningkatan pertumbuhan rambut (Prado dkk., 2023).
Penelitian kultur organ menunjukkan bahwa minoksidil merangsang pertumbuhan folikel
rambut pada vibrissae mencit dan memicu proliferasi sel epitel rambut di dekat pangkal
folikel (Duran dkk., 2024). Minoksidil dan turunannya juga menunjukkan sifat
sitoprotektif dan terbukti meningkatkan produksi prostaglandin E2 pada fibroblas papila
dermal manusia (Shen dkk., 2023). Induksi pertumbuhan rambut pada sel papila dermal
yang dikultur dengan minoksidil terjadi melalui reseptor adenosin (Kim dkk., 2022).
Selain itu, minoksidil mengaktifkan jalur sinyal ekstraseluler yang diatur oleh kinase dan
jalur protein kinase B, yang memfasilitasi kelangsungan hidup sel papila dermal dan
mencegah kematian sel melalui apoptosis dengan mengatur rasio Bel-2/Bax (Wang dkk.,
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2024). Minoksidil juga mengaktitkan jalur B-catenin dalam sel papila dermal, yang
berpotensi berkontribusi pada kemampuannya untuk memperpanjang fase pertumbuhan
rambut dalam siklus anagen (Kovale dkk., 2024). Mekanisme utama yang mendasari aksi
minoksidil melibatkan induksi faktor pertumbuhan dalam sel papila dermal,
penghambatan apoptosis yang diinduksi oleh faktor pertumbuhan-f dalam sel matriks
rambut, dan peningkatan aliran darah melalui pelebaran arteri yang menyuplai folikel
rambut (Xing dkk., 2024).

Dampak penggunaan minoksidil 5% terhadap pertumbuhan rambut pada mencit
C57BL/6 telah diteliti oleh Oaku et al. pada tahun 2022 di Saitama. Penelitian sebelumnya
telah mengkonfirmasi efektivitas klinis minoksidil dalam pengobatan AAG, dengan
minoksidil 5% menunjukkan tingkat efektivitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan
konsentrasi yang lebih rendah seperti 2% atau 1% minoksidil. Untuk menggali potensi
terapeutik lebih lanjut, uji klinis dilakukan untuk mengevaluasi kemanjuran pengobatan
dengan minoksidil 10% pada AAG, dengan tujuan untuk menentukan apakah konsentrasi
yang lebih tinggi dapat menghasilkan hasil klinis yang lebih baik. Namun, tidak terdapat
keuntungan substansial yang diamati dengan penggunaan minoksidil 10% dibandingkan
dengan minoksidil 5%. Bahkan, ditemukan bahwa kejadian efek samping terkait dengan
penggunaan minoksidil 10% lebih tinggi dibandingkan dengan penggunaan minoksidil
5% (Oaku dkk., 2022).

Penelitian yang dilakukan oleh Elsebay et al. pada tahun 2022 di Kairo bertujuan
untuk mengevaluasi efektivitas relatif minoksidil dalam model AAG yang diinduksi
secara eksperimental menggunakan mencit albino jantan dewasa. Penelitian ini juga
melibatkan analisis histologis dengan menggunakan pewarnaan HE. Analisis histologis
pada bagian kulit kelompok dengan AAG menunjukkan adanya penurunan yang
signifikan dalam ketebalan epidermis dan jumlah folikel rambut. Di sisi lain, pada bagian
kulit kelompok yang menerima minoksidil terjadi peningkatan yang signifikan dalam
ketebalan epidermis, serta peningkatan jumlah folikel rambut (Elsebay dkk., 2022).
Temuan ini sejalan dengan hasil penelitian ini, walaupun dalam penelitian ini
menggunakan galur mencit yang berbeda.

Kesimpulan

Temuan dari penelitian ini memberikan bukti kuat yang mendukung kesimpulan
bahwa terdapat peningkatan yang signifikan dalam densitas folikel rambut pada
kelompok perlakuan monoksidil 5%. Untuk menyelidiki lebih lanjut efektivitas
minoksidil 5% dalam meningkatkan densitas folikel rambut pada model mencit AAG,
disarankan untuk mengumpulkan sampel dari berbagai daerah kulit.
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