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ABSTRAK
Pendahuluan: TGF-p dapat menginduksi migrasi fibroblas dan menghasilkan kolagen untuk menautkan tepi
luka sayat. Povidone iodine 10% berpotensi sebagai antiseptik namun menghambat proliferasi fibroblas. Lidah
buaya memiliki yang dapat meningkatkan jumlah pertumbuhan sel fibroblas dan mengaktivasiTGF-p.Namun,
efek dan dosisnya pada luka sayat belum diketahui. Untuk itu perlu diteliti.
Metode: Penelitian menggunakan tikus yang diberikan luka sayat di punggung sepanjang 2 cm dengan
kedalaman 0,2 cm dan dibagi menjadi kelompok KP (povidone iodine 10%) dan kelompok perlakuan
(konsentrasi perasan lidah buaya 20%, 40% dan 80%) dengan dosis 0,5 g/tikus/hari secara topikal selama 6
hari.Kadar TGF-p serum diamati secara ELISA. Data dianalisis menggunakan One Way ANOVA
(p<0,05).Jumlah fibroblas diamatimelalui preparat hematoxylin-eosin dengan menghitung 5 lapang pandang
pada tiap sediaan. Analisa data menggunakan Mann-Whitneydengan p<0,05 dianggap signifikan.
Hasil: Pemberian perasan lidah buaya (Aloe vera L.) konsentrasi 20%, 40%, dan 80% meningkatkan secara
signifikan jumlah fibroblas berturut-turut 1,4 kali, 1,7 kali, dan 3,2 kali dibandingkan povidone iodine 10%. Pada
kadar TGF-P serum, konsentrasi 80% secara signifikan meningkatkan sebanyak 1,3 kali, konsentrasi 20% dan 40%
secara tidak signifikan meningkatkan sebanyak 1 kali dan 1,1 kalidibandingkan povidone iodine 10%.
Kesimpulan: Perasan lidah buaya (Aloe vera L.)lebih meningkatkanjumlah fibroblas jaringan kulit dibandingkan
dengan povidone iodine 10% dan meningkatkan kadar TGF-f serum pada konsentrasi 80%

Kata Kunci: Luka Sayat, Wound Healing, Aloe vera L., Povidone iodine 10%, TGF-, Fibroblas.

COMPARISON OF THE EFFECT BY GIVING THE POVIDONE IODINE 10% AND
JUICE OFALOE VERA L. TO THESERUM TRANSFORMING GROWTH FACTOR-
BETA (TGF-p) LEVELS ANDNUMBER OF FIBROBLAST SKIN INCISION ON
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ABSTRACT
Introduction: TGF-B can induced migration of fibroblast and produced colagen to contraction so wounds
incision will be repaired.Povidone iodine 10% has potential as an antiseptic but inhibit proliferation of fibroblast.
Aloe vera L.has containtswhich can increase the number of fibroblast and activate TGF-B. However, its effects
and dosage are unknown. For that, it needs to be researched.
Method: This research used male wistar rats was given wound of 2 cm long and a depth of 0,2 cmwhich were
divided KP group (Povidoneiodine 10%) and treatment group in Aloe vera juice (concentration 20%, 40%and
80%)with a dose of 0.5 g/ rat / day given topically for 6 days. Serum TGF-$ levels were observed using ELISA
technique. Data were analyzedusing One Way ANOVA (p <0.05). Number of tissue were observed through
aHematoxylin-eosinpreparations by counting 5 visual fields in each preparation. Data analysis using Mann-
Whitney wherep <0.05 is considered significant.
Results:Juice of Aloe veraconsentration of 20%, 40%, and 80%significantlyincreased the number of fibroblast
tissuerespectively 1,4 times, 1,7 times, and 3,2 times compared to povidone iodine 10%. At serum TGF-f levels,
concentration of 80% significanly increased by 1,3 times, concentrations of 20% and 40% did not significantly
increase by 1 timesand 1,1 timescompared to povidone iodine 10%.
Conclusion: Aloe vera juice (Aloe vera L.)increasesthe number of skin tissue fibroblasts compared to povidone
iodine 10% and increases serum TGF-f levels on consentration 80%.

Keywords:Incision Wounds, Wound Healing, Aloe vera L., Povidone lodine 10%, TGF-B, Fibroblast.



PENDAHULUAN

Luka merupakan hal yang sering terjadi
pada kehidupan sehari-hari. Tercatat luka bedah
menjadi peringkat pertama kasus luka, peringkat
kedua yaitu luka lecet, dan peringkat ke tujuh yaitu
luka trauma™. Terdapat peningkatan prevalensi
luka terbuka pada tahun 2007 dan 2013, yaitu dari
25,9% menjadi 47,7%.Luka merupakan port de
entry (portal masuk) bagi infeksi jika luka tidak
ditangani dengan baik. Infeksi dapat menyebabkan
kehilangan  jaringan ikat sehingga dapat
menurunkan jumlah sel fibroblast®!. Ketika terjadi
infeksi, faktor proinflamasi dan antiinflamasi akan
dilepaskan secara bersamaan. Sitokin proinflamasi
yang berlebih akan menghambat TGF-B*. Angka
kejadian infeksi di Indonesia akibat luka bedah
mencapai 18,3% pada tahun 2001 dan meningkat
menjadi 55,1% pada tahun 2011/,

Fibroblas dan TGF-B merupakan komponen
yang penting pada proses penyembuhan luka.
Fibroblas akan bekerja pada saat fase proliferasi,
yaitu menghasilkan kolagen untuk berkontraksi
agar tepi luka saling bertautan. Fibroblas
dipengaruhi oleh TGF-B yang dikeluarkan oleh
makrofag pada saat fase inflamasi®®dan dari Sel T.
Sel T atau limfosit T akan berikatan dengan antigen
presenting cell (APC) melalui T-cell receptor
(TCR) dan mayor histocompatibility complex
(MHC) yang akan menginduksi pengaktifan TGF-
B, TGF-p diaktifkan melalui jalur Smad. Setelah
aktif, TGF-B bermigrasi ke daerah luka’®. TGF-p
menginduksi fibroblas migrasi ke daerah luka,
kemudian fibroblas akan berproliferasi dengan
bantuan PDGF dan FGF, setelah berprolifersi
fibroblas berubah menjadi myofibroblas yang
diinduksi oleh TGF-pll.

Pengobatan umum luka pada masyarakat
menggunakan povidone iodine 10% yang dianggap
efektif sebagai antiinflamasi, antimikroba, dan
dapat menginduksi angiogenesis. Namun, povidone
iodine memiliki efek menghambat pertumbuhan sel
fibroblas®™®  mengiritasi kulit, menimbulkan
reaksi alergi, dan menghambat granulasi luka™.
Dikarenakan adanya efek samping tersebut, maka
dicari terapi lain seperti obat herbal. Salah satu obat
herbal yang sudah dikenal masyarakat dapat
menyembuhkan luka yaitu lidah buaya (Aloe vera
L.).Lidah buaya (Aloe vera L.) dianggap mampu
menyembuhkan luka karena memiliki kandungan
saponin dan tanin yang memberikan efek
antiseptik. Kandungan antrakuinon dan kuinon
sebagai antibiotik dan antinyeri™. Kandungan
flavonoid dan alkaloid diketahui memiliki sifat
antioksidan!**l, Kemudian, kandungan
glucomannan, acemannan, dan hormon giberelin
dapat meningkatkan jumlah pertumbuhan sel
fibroblas™ ™. Gula manosa pada acemannan
dalam lidah buaya akan berikatan dengan reseptor

manosa sehingga akan mengaktivasi TGF-p tidak
aktif menjadi aktif!*l,

Berdasarkan data diatas, peneliti ingin
membandingkan efek perasan lidah buaya (Aloe
vera L.)dengan povidone iodine 10% terhadap
kadar TGF-B serum dan jumlah sel fibroblas pada
jaringan luka sayat tikus wistar jantan.

METODE

Penelitian eksperimental ini menggunakan
metode in vivo dan desain penelitian post test only.
Dilaksanakan di Laboratorium Animal House
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang (FK
UNISMA) pada bulan Maret hingga April 2019.
Sudah mendapatkan persetujuan etik oleh Komisi
Etik Penelitian Universitas Brawijaya No: 1084-
KEP-UB.

Subjek Penelitian

Tikus wistar jantan (Rattus norvegicus)
dengan usia 2-3 bulan yang memilki berat badan
250-300 gram, diaklimatisasi selama 7 hari, diberi
makan minum standar laboratorium.
Pengelompokkan sampel terbagi atas kelompok
positif (KP, n=5), kelompok perlakuan 1 (P1, n=5),
kelompok perlakuan 2 (P2, n=5), dan kelompok
perlakuan 3 (P3, n=5).

Pembuatan Luka Sayat dan Bebat Luka

Tikus diaklimatisasi selama 7 hari. Pada hari
ke-8 dilakukan pembuatan luka. Tikus dianastesi
menggunakan ketamin dengan dosis
0,1ml/100grBB. Setelah ketamin bekerja, tikus
dicukur terlebih dahulu pada bagian punggungnya
dengan luas 4x5cm? mengoleskan Hair Removal
Cream(Veet unilever) pada bagian yang ingin
dicukur, kemudian didiamkan selama 5menit.
Bagian yang dicukur diusap menggunakan kassa
steril dan dibersihkan dengan alcohol swab. Luka
sayat dibuat pada punggung tikus menggunakan
scalpel ukuran 11 P88 | yka dibuatsepanjang 2
cmi®™  dengan kedalaman 0,2 cm pada
punggungnya®®.

Bebat luka dilakukan setelah pengolesan
obat pada luka. Penutupan luka menggunakan
kassa dan diberi 2 buah perekat hypafix yang
disusun seperti simbol (+). Bebat luka diganti
setiap hari.

Pembuatan Perasan Lidah Buaya (Aloe vera L.)

Lidah buaya (Aloe vera L.) dicuci, dikupas
untuk mendapatkan daging daunnya, kemudian
diblender hingga halus dan disaring menggunakan
kassa steril 2-3 kali. Perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) dengan adeps lanae sesuai konsentrasi yang
dibutuhkan. Pembuatan perasan lidah buaya (Aloe
vera L.) dilakukan setiap hari untuk menjaga
kesegaran perasan.



Perasan lidah buaya (Aloe vera L.)dibagi
menjadi 3 konsentrasi, yaitu konsentrasi 20% (P1),
konsentrasi 40% (P2), dan konsentrasi 80% (P3).
Konsentrasi 20% didapatkan dari mencampurkan
perasan murni lidah buaya (Aloe vera L.)dengan
adeps lanae pada perbandingan 1:4, konsentrasi
40% pada perbandingan 2:3, dan konsentrasi 80%
pada perbandingan 4:1.

Pembagian Dosis Povidone lodine 10%
dan Perasan Lidah Buaya (Aloe vera L.)

Pemberian perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) maupun povidone iodine 10% diberikan dalam
dosis 0,5 gram?!.

Pengambilan Sampel Darah dan Jaringan Kulit
Luka Sayat

Pada hari ke-14, dilakukan pembedahan
tikus dan pengambilan sampel darah serta jaringan
kulit luka tikus.

Pada Tikus difiksasidalam posisi supinasi,
kemudian  dilakukan  anastesi menggunakan
ketamin intramuscular (IM) dengan dosis 40
mg/kgBB hingga terbius. Selanjutnya segera
dilakukan pembedahan agar jantung tidak berhenti
berdetak. Tikus dibedah secara vertikal mengikuti
linea media dari abdomen menuju ke toraks dengan
gunting sampai seluruhnya terbuka®”. Darah
diambil dari jantung tikus dengan spuit 5cc,
kemudian  langsung  dimasukkanke  dalam
vacutainer tanpa anti koagulan (EDTA) untuk
pemeriksaan serum'®!. Dilanjutkan pengambilan
sampel jaringan luka sekitar 3x3cm® dan
kedalaman sampai subkutis

Jaringan kulit diletakkan dalam wadah organ dan
difiksasi dengan formalin 10% selama 18-24jam®®",

Pemeriksaan Kadar TGF- Serum

Darah dalam vacutainer tanpa EDTA
didiamkan selama 30 menit pada suhu kamar.
Selanjutnya disentrifugasi selama 10 menit dengan
kecepatan 3600 rpm. Setelah itu pemeriksaan
dilakukan menggunakan teknik ELISA dan
pembacaan hasil dengan ELISA reader pada
A=450nm dengan satuan pg/mL.%*!

Pemeriksaan Jumlah Fibroblas Jaringan Kulit
Luka

Penghitungan  jumlah fibroblas diukur
menggunakan sampel jaringan kulit luka yang
dibuat preparat dan telah diberi pewarnaan
Hematoxcylin Eosin (HE), diamati menggunakan
microscope trinoculer dengan pembesaran 400x.
Masing-masing sediaan dinilai dengan menghitung
jumlah sel fibroblas pada lima lapang pandang
secara acak pada setiap sediaan mikroskopis yang
kemudian dijumlahkan dan hasil dipaparkan dalam
satuan angka !,

HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sampel Penelitian

Hewan coba yang digunakan dalam
penelitian ini adalah tikus jantan jenis wistar
(Rattus novergicus). Populasi dalam penelitian
dengan karakteristik sampel dapat dilihat pada
tabel 1.

sekitdnel mikdaregate kistik SitgrelPeNebigiam.

KP P1 P2 P3
Rata-rata BB (g) 250-300 250-300 250-300 250-300
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan Jantan
Usia-awal (bulan) 2-3 2-3 2-3 2-3
Lama adaptasi (hari) 7 7 7 7
Pemberian dosis perasan 0,5 0,5 0,5 0,5
lidah buaya topikal () (povidone iodine

10%)

Pemberian perasan lidah - 20% 40% 80%
buaya /ekor/hari
Jumlah tikus per kelompok 5 5 5 5
Cara pemberian perlakuan Topikal Topikal Topikal Topikal
Lama Perlakuan 6 6 6 6
Karakteristik luka sayat 2/0,2 2/0,2 2/0,2 2/0,2

panjang/ kedalaman (cm)

Keterangan:

Kelompok KP: kelompok kontrol positif, pembuatan luka sayat + povidone iodine 10% cream
Kelompok P1: kelompok kontrol positif, pembuatan luka sayat + perasan lidah buaya 20%
Kelompok P2: kelompok kontrol positif, pembuatan luka sayat + perasan lidah buaya 40%
Kelompok P3: kelompok kontrol positif, pembuatan luka sayat + perasan lidah buaya 80%



Kadar TGF-B Serum Darah Tikus

Hasil rerata kadar TGF-p serum darah tikus
wistar  jantan dengan luka sayat pada
punggungyang diberikanpovidone iodine 10% dan
lidah buaya (Aloe vera L.) dengan konsentrasi 20%,
40% dan 80% tertera pada tabel 2.

Tabel 2. Rerata Kadar TGF-p Serum

Kelompok N Rerata£SE (%)
KP 5 130,73+7,54°
P1 5 131,63+11,47°
P2 5 137,17+11,52°
P3 5 173,37+11,68°

Keterangan:tabel 2. Notasi sama = tidak berbeda signifikan,
notasi tidak sama = berbedasignifikan. KP signifikan dengan P3,
tidak signifikan dengan P1 dan P2. P1 signifikan dengan P3,
tidak signifikan dengan KP dan P2. P2 signifikan dengan P3,
tidak signifikan dengan KP dan P2. P3 signifikan dengan KP,
P1, dan P2.

Pemberian perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) konsentrasi 20% (P1) dan 40% (P2) secara tidak
signifikan meningkatkan kadar TGF-B serum
dibandingkan dengan pemberian povidone iodine
10% (KP). Pada konsentrasi 80% (P3) secara
signifikan meningkatkan kadar TGF-p serum darah
tikus wistar jantan dengan luka sayat pada
punggung tikus sebanyak 1,3 kali dibandingkan
dengan pemberian povidone iodine 10% (KP).
Antar perlakuan tidak ada perbedaan yang
signifikan kecuali pada perasan lidah buaya (Aloe
vera L.) pada konsentrasi 80%.

Jumlah Sel Fibroblas Jaringan Kulit Luka Sayat
pada Punggung Tikus

Efek pemberian povidone iodine 10% dan
perasan lidah buaya (Aloe vera L.) terhadap jumlah
sel fibroblas jaringan kulit luka sayat pada
punggung tikus wistar jantan dapat dilihat pada
gambar 1 dan tabel 3.

Jumlah Fibroblas Jaringan Kulit Luka Sayat pada Punggung Tikus Wistar Jantan
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Gambar 1. Gambaran Histologi Sel Fibroblas Jaringan Kulit Luka Sayat pada Punggung Tikus Wistar Jantan

Keterangan: Gambaran histologi sel fibroblas setelah 6 hari perlakuan pada KP (povidone iodine 10%), P1 (perasan lidah buaya
20%), P2 (perasan lidah buaya 40%), dan P3 (perasanlidah buaya 80%) setelah diberi pewarnaan hematoxylin-eosin yang dilihat
menggunakan mikroskop pada pembesaran 400x. Fibroblas adalah sel memanjang dengan juluran sitoplasma, inti lonjong dengan
sedikit kromatin, dan satu atau dua nukleolus. Panah hitam menunjukkan sel fibroblas.

Didapatkan hasil seperti pada tabel 3.

Tabel 3. Rerata Jumlah Sel Fibroblas Jaringan

Kelompok N ReratatSE (%)
KP 5 13,642,072
P1 5 18,4+1,82°
P2 5 22,6+2,97°
P3 5 43+9,46°
Keterangan:tabel 3.Notasi sama = tidak berbeda signifikan,
notasi tidak sama = berbeda signifikan. Tabel diatas

menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05) pada semua
kelompok.

Pemberian perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) pada semua konsentrasi secara signifikan
meningkatkan jumlah sel fibroblas jaringan kulit
luka sayat pada punggung tikus wistar jantan
dibandingkan  dengan  pemberian  povidone
iodinel0% (KP). 20% (P1) sebanyak 1,4 kali, 40%
(P2) sebanyak 1,7 kali, dan 80% (P3) sebanyak 3,2
kali. Antar perlakuan memiliki perbedaan yang
signifikan.



Hasil Korelasi TGF-p Serum dan Fibroblas
Jaringan
Hasil korelasi dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Korelasi TGF-p Serum dan Fibroblas
Jaringan

TGF_beta | Fibroblas
TGF_beta  Fearson Correlation 1 T747
Sig. (2-tailed) 000
N 20 20|
Fibroblas Pearson Correlation T747 1
Sig. (2-talled) .000
N 20 20|

**_Cormelation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
Keterangan: terdapat korelasi yang signifikan
antaraTGF-B serum dan fibroblas jaringan
(p<0,05). Keduanya berkorelasi kuat (r>0,561).

Berdasarkan tabel 9, dapat diketahui bahwa
terdapat korelasi yang signifikan antaraTGF-p
serum dan fibroblas jaringan (p<0,05). Hasil
korelasi keduanya yaitu r=0,774 atau r > r tabel
(0,561). Hal ini menunjukkan keduanya memilki
korelasi yang kuat.

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel Penelitian

Hewan coba yang digunakan adalah tikus
wistar jantan (Rattus norvegicus) dikarenakan tikus
jenis ini  mudah diperoleh karena banyak
dibudidayakan untuk penelitian, adaptasinya
mudah, dan memiliki genetik yang terkarakteristik
dengan baik. Dipilih jenis kelamin jantan dengan
harapan agar hasil yang didapatkan lebih stabil
karena tikus wistar jantan tidak mengalami siklus
menstruasi dan kehamilan yang mungkin bisa
mempengaruhi hasil penelitian. Usia tikus yang
dipilih yaitu 2-3 bulan dengan berat badan 250-300
gram dikarenakan 1 bulan usia tikus mewakili usia
10 tahun pada manusia, sehingga dianggap sudah
dewasa dan memiliki luas badan yang cukup luas
untuk diberikan perlakuan luka sayat dan
pemberian pengobatan kimiawi dan herbal sesuai
dengan body surface area (BSA). Tikus dalam
keadaan sehat yang ditandai dengan bergerak aktif,
tidak ada kelainan anatomi dan mata berwarna
merah jernih?827],

Jumlah sampel pada penelitian ini adalah 25
ekor yang dibagi dalam 5 kelompok.Jumlah sampel
didapatkan dari penghitungan Rumus
FedererNamun, pada penghitungan statistik, hanya
digunakan 4 kelompok perlakuan, yaitu KP, P1, P2,
dan P3. Hal ini dikarenakan KN tidak
mempengaruhi hasil penelitian sehingga tidak
dimasukkan ke dalam penghitungan statistik.
Sehingga jumlah tikus yang dibahas adalah 20 ekor
yang dibagi mejadi 4 kelompok perlakuan. Hewan
coba diadaptasi selama 7 hari dengan diberikan
makanan dan minuman standart sesuai berat badan,
yaitu 10% dari berat badan®. Setiap satu ekor
diberikan satu kandang untuk menghindari stress,

penularan penyakit antar tikus, dan yang paling
utama untuk menghindari kompetisi yang dapat
berakibat terbukanya pembebatan luka dan
hilangnya kandungan obat yang dioleskan pada
luka®). Pembersihan kandang dan penggantian
sekam dilakukan sekali sehari agar kandang tidak
lembab dan meminimalisir penularan infeksi dari
kotoran tikus dengan didukung pemberian ventilasi
ruang yang cukup serta penyinaran yang sesuai,
yaitu 12jam lama terang dan 12jam lama gelap®!.
Pemilihan povidone iodine 10% salep
sebagai kelompok kontrol positif karena umumnya
masyarakat menggunakan povidone iodine 10%
untuk pengobatan luka yang dianggap efektif
sebagai antiinflamasi, antimikroba, dan dapat
menginduksi angiogenesis pada proses
penyembuhan luka™. Dipilih sediaan salep karena
perbandingan pengobatan herbal juga berbentuk
salep sehingga diharapkan hasil penelitian yang
didapatkan lebih akurat. Sediaan salep lebih efektif
untuk meningkatkan absorpsi kortikosteroid topikal
dengan cara meningkatkan hidrasi dan suhu kulit’*”

Pemilihan obat herbal lidah buaya (Aloe
vera L.) dalam bentuk perasan sebagai kelompok
pembanding dikarenakan povidone iodine memiliki
efek menghambat pertumbuhan sel fibroblas™,
mengiritasi kulit, dan menimbulkan reaksi alergi™"
sehingga dicari terapi lain seperti obat herbal yang
dianggap lebih dapat meminimalisir efek samping
namun juga memiliki efek untuk penyembuhan
luka yang mungkin lebih baik dibandingkan obat
kimiawi. Dipilih lidah buaya (Aloe vera L.) karena
salah satu obat herbal yang sudah dikenal
masyarakat dapat menyembuhkan luka yaitu lidah
buaya (Aloe vera L.). Lidah buaya (Aloe vera L.)
dapat digunakan pada kulit yang sensitif karena
memiliki efek yang minimal dalam mengiritasi
kulit dan efek alergi®.Bentuk ekstraksi herbal
menggunakan perasan karena dinilai proses
pembuatannya yang mudah dan sederhana, serta
diharapkan semua kandungan ada didalamnya
masih utuh karena tidak melalui proses atau
campuran dengan zat lain yang dapat mereduksi
kandungan zat aktif lidah buaya (Aloe vera L.).
Konsentrasi yang digunakan yaitu 20%, 40%, dan
80%0% dengan menggunakan adeps lanae sebagai
basisnya. Konsentrasi perasan lidah buaya yang
digunakan yaitu 20%, 40%, dan 80% merujuk pada
teori pembagian dosis konsentrasi yaitu 1 : 2 : 4.
Pada penelitian sebelumnya oleh Puspitasari,
Sunyoto, dan Arrosyid, dosis paling efektif dalam
menyembuhkan luka bakar tikus yaitu 50%. Untuk
mendapatkan konsentrasi yang dapat dibagi
menjadi 3 konsentrasi dan tetap dapat dicampur
dengan basis sehingga sediaan dalam bentuk salep,
peneliti menetapkan dosis tetap yang mendekati
50% vyaitu 40%, kemudian dibagi 2 untuk
konsentrasi yang bawah (20%) dan dikali 2 untuk
konsentrasi yang atas (80%)1%. Adeps lanae
memiliki sifat yang menyerap air dan seperti lemak
yang sulit dicuci. Sehingga diharapkan penggunaan
adeps lanae sebagai basis dapat mempertahankan



zat aktif dari lidah buaya dengan waktu yang lebih
lama. Selain itu, penggunaan adeps lanae pada kulit
dapat menutupi lapisan kulit dan melunakkan kulit
sehingga obat dapat lebih mudah dabsorbsi®".

Pemberian obat, baik povidone iodine 10%
maupun perasan lidah buaya (Aloe vera L.)
diberikan  secara  topikal dengan  harapan
pengobatan lebih terfokus pada daerah luka
sehingga luka akan cepat sembuh®. Dosis yang
digunakan untuk povidone iodine 10% maupun
perasan lidah buaya (Aloe vera L.) adalah 0,5 gram
merujuk pada penelitian yang telah dilakukan
sebelumnya oleh peneliti  lain®%.  Perlakuan
dilakukan selama 6 hari. Menurut penelitian
sebelumnya, yang telah dilakukan oleh Kotwal dan
Chien, fase inflamasi sudah berakhir pada hari
keenam dan akan digantikan dengan fase
proliferasi®’ sehingga hal ini baik untuk melihat
bagaimana kadar TGF-p yang mulai disekresikan
pada fase inflamasi®dan melihat jumlah sel
fibroblas yang mulai banyak bekerja pada fase
proliferasi’®. Dengan data jumlah sel fibroblas
jaringan dan kadar TGF-B serum pada perasan lidah
buaya (Aloe vera L.) yang semakin meningkat
seiring konsentrasi perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) yang semakin tinggi dapat disimpulkan bahwa
proses penyembuhan berjalan lebih  cepat
dibandingkan pemberian perlakuan povidone iodine
10%.

Kadar TGF- Serum Darah Tikus

Perbedaan vyang tidak signifikan pada
kelompok dengan pemberian kelompok perasan
lidah buaya (Aloe vera L.) dengan konsentrasi 20%
dan 40% dibandingkan pemberian povidone iodine
10% menujukkan perasan lidah buaya (Aloe vera
L.) konsentrasi 20% dan 40% tidak cukup
mempengaruhi kadar TGF-p serum darah pada
tikus dengan luka sayat pada punggungnya. Pada
dasarnya, prinsip absorbsi obat melalui kulit
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya
yaitu konsentrasi obat. Semakin tinggi konsentrasi
obat yang digunakan, maka semakin baik pula
difusi obat, sehingga semakin baik efek obat
tersebut terhadap proses penyembuhan. Hasil pada
konsentrasi 20% dan 40% yang tidak signifikan
membuktikan bahwa konsentrasi 20% dan 40%
masih dianggap terlalu rendah sehingga tidak cukup
mempengaruhi kadar TGF-B serum®™,

Selain, konsentrasi obat, absorbsi obat juga
dipengaruhi oleh luas area yang
diberikan™ Pemberian obat sesuai dengan body
surface area (BSA) juga mempengaruhi hasil. Luas
area pemberian obat yang seharusnya diberikan
yaitu seluas 5,4 x 5,4 cm?, namun peneliti hanya
memberikan seluas kurang lebih 1 x 3cm? karena
dikhawatirkan perekat untuk membebat luka tidak
terfiksasi dengan baik dikarenakan luas pencukuran
bulu tikus yang kurang (5 x 4cm?. Sehingga,
diperlukan pencukuran bulu tikus yang lebih luas,
sekitar 7 x 8cm? dan penambahan luas perekat
bebat luka sehingga pengaplikasian BSA dapat

dilaksanakan secara tepat dan luka tetap steril.
Dosis obat 0,5gram hanya mampu diberikan seluas
3x3cm?®. Hal ini juga  mempengaruhi
pengaplikasian BSA yang kurang sesuai. Sehingga
dibutuhkan penambahan dosis 2x lipat menjadi 1
gram.Pada dosis, semakin dosis yang digunakan
optimal, maka hasil yang didapatkan juga semakin
baik. Selain pada dosis yang terlalu rendah
sehingga kurang memberikan hasil yang baik, juga
perlu hati-hati pada penggunaan dosis Yyang
berlebihan  karena dapat memberikan efek
samping*,

Pemeriksaan kadar TGF-B yang berasal dari
serum juga diduga salah satu faktor yang
mempengaruhi hasil penelitian tidak signifikan
dikarenakan perlakuan yang diberikan secara
topikal, sehingga efek yang diberikan lebih
berfokus pada jaringan kulit yang luka dan efek
sistemik tidak secepat efek lokal™. Hal ini
merupakan prinsip kerja obat topikal, yaitu
pemberian obat secara topikal memberi keuntungan
bahwa obat bekerja lebih terlokalisir. Pada obat
yang diberikan secara topikal, obat akan melewati
barrier kulit, yaitu kompartemen kulit yang terdiri
dari permukaan luar kulit, stratum korneum, dan
jaringan  hidup  dibawahnya. Setelah  obat
diabsorbsi, maka akan berikatan dengan sel tergaet
yang ada di permukaan kulit, didalam kulit atau
berdifusi ke pembuluh darah kulit, atau difusi ke
hipodermis. Pembuluh darah yang ada di epidermis
merupakan tempat utama terjadinya absorbsi obat
topikal untuk dapat menimbulkan efek sistemik.
Namun, untuk mendapatkan efek sistemik dari obat
topikal, diperlukan konsentrasi obat yang lebih
tinggi dan waktu yang lebih lama“®. Sehingga,
selain konsentrasi yang tinggi, waktu penelitian
yang lebih lama juga diperlukan untuk
mendapatkan hasil penelitian yang lebih baik?®.

Hasil tidak signifikan pada kadar TGF-f
serum didukung dengan sitokin pro inflmasi TNF-a
pada serum yang masih tinggi pada kelompok
perasan lidah buaya (Aloe vera L.) konsentrasi 20%
dan 40% (Alviana, Y., unpublished). Sitokin pro
inflamasi  yang berlebihan cenderung akan
menghambat  pengaktifan  TGF-BPJ.  TNF-a
antagonis terhadap TGF-p karena TNF-a bersifat
antifibrotik. TNF-o akan memblokir gen yang
diinduksi TGF-B dan jalur pensinyalan pada
fibroblas kulit manusia. Selain itu, TNF-o juga
menghambat jalur pensinyalan TGF-B, seperti
Smad3®",

Perbedaan yang signifikan antara pemberian
perasan lidah buaya (Aloe vera L.) 80%
dibandingkan povidone iodine 10% diduga karena
pemberian dosis yang cukup untuk mempengaruhi
kadar TGF-B dan kemungkinan karena peranan
kandungan gula manosa pada acemannan pada
lidah buaya (Aloe vera L.). Cara kejanya yaitu, gula
manosa akan berikatan dengan reseptor manosa,
hasil pengikatan ini akan mengaktivasi TGF-p tidak
aktif menjadi aktif"®. TGF-B merupakan growth
factor yang mempengaruhi kerja sel fibroblas,



terutama pada migrasi sel fibroblas dan diferensiasi
sel fibroblas menjadi myofibroblas'®.

TGF-B merupakan growth hormon yang
dihasilkan oleh makrofag pada fase inflamasi. Pada
sistematik, TGF-B akan diaktifkan oleh hasil dari
pengikatan sel T atau limfosit T melalui T-cell
receptor (TCR) dengan antigen presenting cell
(APC) melalui mayor histocompatibility complex
(MHC)U]. TGF-p akan menginduksi migrasi
fibroblas ke daerah luka dan kemudian fibroblas
akan  mengambil perannya dalam  proses
penyembuhan luka™.

Jumlah Sel Fibroblas Jaringan Kulit Luka Sayat
pada Punggung Tikus

Perasan lidah buaya pada semua konsentrasi
meningkatkan jumlah sel fibroblas dibandingkan
povidone iodine 10% karena povidone iodine 10%
memiliki efek menghambat proliferasi fibroblas.
Adanya gugus povidone/PVP/polyvinyl pirolidone
dapat merusak fibroblas sehingga jumlah fibroblas
yang dibutuhkan pada proses penyembuhan luka
menjadi sedikit dan akhirnya memperlambat proses
penyembuhan luka®! Sedangkan pada lidah
buaya (Aloe vera L.) penelti menduga hal ini
dikarenakan peranan kandungan acemannan,
glucomannan, dan  mukopolisakarida  yang
dianggap dapat meningkatkan proliferasi fibroblas.
Acemannan melalui jalur pensinyalan AKT/mTOR
berfungsi untuk menstimulasi ekspresi siklin D1
pada fibroblas sehingga akan meningkatkan
proliferasi sel fibroblas. Glucomannan dan hormon
giberelin pada lidah buaya (Aloe vera L.) akan
berikatan dengan faktor pertumbuhan fibroblas
sehingga akan menstimulasi  proliferasi  sel
fibroblas*!. Adanya peningkatan jumlah sel
fibroblas pada kelompok yang diberi perlakuan
dengan pemberian lidah buaya (Aloe vera L.) juga
disebabkan oleh aktivitas komponen manosa-6-
fosfat yang dapat berikatan dengan reseptor IGF-
2/manosa-6-fosfat reseptor yang terdapat pada
permukaan  sel  fibroblas.  Perikatan  ini
menyebabkan stimulasi fibroblas untuk
berproliferasi ~ dan  berdiferensiasi  menjadi
myofibroblast*?.

Hasil yang signifikan pada semua
konsentrasi menunjukkan bahwa pada pemberian
dosis rendah lidah buaya (Aloe vera L.) sudah
mampu memberikan efek terhadap peningkatan
jumlah sel fibroblas. Semakin banyak konsentrasi
lidah buaya (Aloe vera L.) yang diterima oleh kulit
yang luka, maka akan semakin banyak pula
kandungan zat aktif yang diterima. Sehingga pada
perlakuan pemberian perasan lidah buaya (Aloe
vera L.) grafik jumlah sel fibroblas semakin
meningkat dari konsentrasi yang paling rendah
sampai yang paling tinggi. Hal ini disebabkan
karena semakin banyak zat aktif yang diserap maka
semakin banyak pula stimulus yang diterima. Ini
membuktikan bahwa teori mengenai zat aktif dalam
lidah buaya (Aloe vera L.) mampu meningkatkan

jumlah sel fibroblas sesuai dengan hasil penelitian
yang didapat.

Hasil kadar TGF-B serum yang tidak
signifikan pada konsentrasi 20% dan 40%, namun
signifikan pada konsentrasi 80%. Sedangkan pada
hasil jumlah fibroblas jaringan signifikan pada
konsentrasi 20%, 40%, dan 80%, dikarenakan
prinsip mekanisme kerja obat topikal yang telah
dijelaskan sebelumnya. Bahwa obat topikal efek
lebih terlokalisir dan efek ke sistemik lebih lambat
karena harus melalui pembuluh darah yang ada di
epidermis dan membutuhkan konsentrasi yang lebih
tinggit*®!.

Selain itu, perbedaan hasil TGF-p dan
fibroblas juga diduga karena perbedaan jumlah
kandungan yang terdapat pada lidah buaya (Aloe
vera L.). Berdasarkan teori, kandungan yang
terdapat pada lidah buaya (Aloe vera L.) lebih
banyak yang berperan pada fibroblas dibandingan
pada TGF-B. Pada fibroblas, terdapat 3 kandungan
yang menginduksi proliferasi fibroblas, yaitu
acemannan, glucomanan, dan hormon
giberelin®*3] Sedangkan pada TGF-B, hanya
terdapat 1 kandungan yang menginduksi Kkerja
TGF-B, yaitu gula manosa yang terdapat dalam
acemannan 1,

Fibroblas merupakan komponen penting
dalam proses penyembuhan luka terutama pada fase
proliferasi. Fibroblas akan menghasilkan kolagen,
kemudian kolagen akan berkontraksi sehingga tepi
luka akan saling bertautan hingga luka menjadi
sembuh dan kembali ke keadaan seperti
semulal*® Proses  penyembuhan luka sangat
dipengaruhi oleh proliferasi dan migrasi sel
fibroblas pada daerah luka. Maka, makrofag
memproduksi beberapa growth hormone seperti
platelet derived growth factor (PDGF), fibroblast
growth factor (FGF), dan transforming growth
factor- f (TGF-B). Proliferasi fibroblas diinduksi
oleh platelet derived growth factor (PDGF) dan
fibroblast growth factor (FGF). Migrasi fibroblas
diinduksi oleh transforming growth factor- g (TGF-
). Fibroblas akan berubah menjadi myofibroblas
yang nantinya akan menghasilkan kolagen. Hal ini
dipengaruhi oleh TGF-B. Selain itu, fibroblas juga
membentuk matrik ekstraselular yang diinduksi
oleh TGF-p1l.

Hasil Korelasi TGF-p Serum dan Fibroblas
Jaringan

Hasil korelasi kuat antara TGF-f serum
dan fibroblas jaringan membuktikan mengenai teori
TGF-B merupakan salah satu growth hormon yang
sangat mempengaruhi kerja sel fibroblas, terutama
mengatur migrasi fibroblas ke daerah luka dan
perubahan fibroblas menjadi myofibroblas™®],

KESIMPULAN

Berdasarkan analisa data dan pembahasan
pada penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa



perasan lidah buaya (Aloe vera L.) lebih
meningkatkan jumlah fibroblas jaringan luka sayat
dibandingkanpovidone iodine 10% dan lebih
meningkatkan kadar TGF-p serum darah pada
konsentrasi 80%.

SARAN

Berdasarkan data yang diperoleh pada
penelitian ~ ini, guna  meningkatkan  dan
mengembangkan  penelitian lanjutan, peneliti
menyarankan untuk:

Berdasarkan data yang diperoleh pada
penelitian  ini, guna  meningkatkan  dan
mengembangkan  penelitian lanjutan, peneliti
menyarankan untuk:

1. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan
menggunakan kontrol positif (KP) dengan diberi
perlakuan luka sayat dan tanpa diberi obat

2. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan
konsentrasi 50%, 60%, dan 70% untuk mencari
dosis optimal dibawah 80% yang memiliki efek
pada kadar TGF-$ serum

3. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan luas
cukuran 7x8 cm? dan dosis obat 1 gram
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