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Wound is a pathological processes in all living things. Wound includes the overlapping mechanisms. The failure in wound healing causes infection. This study aimed to analyze the efficacy of Aloe vera gel in excisionwound on the rat’s back. This study used 18 male, Sprague dawley rats, and they were induced excision wound on the back. The rats were separated into 3 groups, K1 = control, K2 = treated with betadin gel, K3 = treated with Aloe vera gel. The therapy was given twice a day for 7 days. The wound measurement was observed in day 3 and 7. The data were analyzed using SPSS. The result showed that Aloe vera gel potentially promote wound healing through the decrease microscopical condition of wound, re-epithelialization, and deposition of collagen better than in group K1 and K2 (p≤0.05). In conclusion, Aloe vera gel promote excision wound healing in Sprague dawley rats.
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	Luka merupakan proses patologis yang terjadi pada setiap makhluk hidup. Luka melibatkan proses kesembuhan yang kompleks. Kegagalan pengobatan luka berdampak pada infeksi. Penelitian ini bertujuan untuk mengobservasi efikasi gel lidah buaya (Aloe vera) terhadap kesembuhan luka eksisi pada tikus. Penelitian ini menggunakan tikus Sprague dawley sebanyak 18 ekor dibuat luka eksisi di bagian punggungnya. Tikus dibagi ke dalam 3 kelompok yaitu, K1 sebagai kontrol yang diterapi dengan vaselin album, K2 = diobati dengan gel betadin, dan K3 = diobati dengan gel lidah buaya. Terapi diberikan sehari 2 kali selama 7 hari. Pengamatan dilakukan pada hari ke 3 dan 7. Data yang diperoleh dianalisis dengan SPSS. Hasil penelitian memperlihatkan bahwa terapi dengan gel lidah buaya berpengaruh terhadap kondisi makroskopis luka eksisi, infiltrasi sel radang, epitelisasi dan kolagenasi jika dibandingkan dengan kelompok K1 dan K2 (p≤0,05). Berdasarkan hasil penelitian disimpulkan bahwa gel lidah buaya berpotensi dalam mengobati luka eksisi pada tikus Sprague dawley.
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	PENDAHULUAN

	 

	Luka merupakan kerusakan struktur anatomi jaringan yang berdampak pada terputusnya kesinambungan jaringan Milne et al. (2012).  Luka banyak terjadi akibat trauma dan infeksi. Luka yang terjadi pada tubuh mahkluk hidup terutama hewan dan manusia. Luka akan mengalami perbaikan melalui suatu proses kesembuhan luka. Proses kesembuhan luka melibatkan beberapa fase yaitu hemostatis, inflamasi, proliferasi, maturasi dan remodeling. Fase hemostatis ditandai dengan peningkatan aktifitas platelet di daerah luka yang dimulai sejak awal luka terbentuk, selanjutnya diikuti fase inflamasi yang melibatkan respon seluler dan humoral Gonzalez et al. (2016).

	Penanganan yang tepat pada proses inflamasi pada luka mendukung proses kesembuhan luka yang lebih baik. Penanganan inflamasi tersebut dapat dilakukan dengan menggunakan senyawa kaya antioksidan. Salah satu bahan alami yang kaya akan antioksidan adalah lidah buaya (Aloe vera) Rahmani et al. (2015). Lidah buaya merupakan tumbuhan yang banyak ditemukan di daerah tropis sepertiAfrika, Arab, India, Asia Timur, dan Asia Tenggara termasuk Indonesia. Secara tradisional lidah buaya dimanfaatkan masyarakat sebagai bahan herbal yang membantu menyembuhkan gangguan pencernaan, serta telah dikembangkan menjadi salah satu bahan kosmetik. Bagian lidah buaya yang dapat dimanfaatkan adalah bagian dalam daunnya atau yang dikenal sebagai gel Aloe vera Surjushe et al. (2008).

	Gel Aloe vera mengandung senyawa aktif berupa flavonoid, terpenoid, lektin, asam lemak, kolesterol, antrakuinon, tannin, saponin, yang secara fitofarmakologi berperan sebagai antibakteri, antioksidan, antiinflamasi, dan analgesik Balan et al. (2014). Antioksidan, antiinflamasi, dan analgesic yang terkandung dalam gel Aloe vera tersebut bermanfaat bagi tubuh terutama dalam membantu proses kesembuhan luka Prakoso and Kurniasih (2018). Antibakteri yang terkandung di dalam gel Aloe vera dapat membantu mencegah dan mengatasi timbulnya infeksi pada luka. 

	Penelitian ini dilakukan untuk melihat efikasi gel lidah buayaterhadap luka eksisi melalui pengamatan secara makroskopis dan histopatologis.

	 

	 

	METODE

	 

	Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Hewan Coba, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, Indonesia.

	Kegiatan penelitian ini dilaksanakan selama 6 bulan mulai dari bulan April 2020 sampai dengan Oktober 2020. Proses ekstraksi dan pemeliharaan hewan coba dilakukan di Laboratorium Farmakologi, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Wijaya Kusuma Surabaya. Proses pembuatan preparat jaringan dilakukan di Departemen Patologi, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Gadjah Mada. 

	 

	 

	 

	 

	Lidah buaya diperoleh dari Pasar Tanaman Hias, Tanggulangin, Sidoarjo. Spesies lidah buaya telah diautentikasi di balai Konservasi Tanaman Kebun Raya Purwodadi (BKT-LIPI), Jawa Timur, dan dinyatakan sebagai Aloe vera. Lidah buaya dikupas dan diambil gelnya. Gel lidah buaya direndam dengan alkohol 70% dengan perbandingan 1:2. Campuran selanjutnya dimasukkan ke dalam inkubator suhu 37ºC untuk diuapkan selama 2 hari. Hasil yang diperoleh berupa ekstrak basah.

	Pembuatan gel lidah buaya dilakukan dengan mencampur sebanyak 0,1%, nipagin 0,1%, dan CMC-NA 6%, add vehikulum hingga 100%.

	Pemeliharaan hewan coba dilakukan dengan cara: Sebanyak 18 ekor tikus Sprague dawley jantan, berat 150-200 gram, umur 3 bulan diadaptasi selama 1 minggu. Pasca adaptasi tikus dicukur dan dianastesi menggunakan ketamine dan atropine. Tikus diinduksi luka eksisi berdiameter 4 mm di bagian punggung. Tikus dibagi ke dalam 3 kelompok, yaitu K1 sebagai kontrol yang diterapi dengan vaselin album, K2 = diobati dengan gel betadin, dan K3 = diobati dengan gel lidah buaya. Terapi diberikan sehari 2 kali selama 7 hari. Pengamatan dilakukan pada hari ke-3 dan ke-7.

	Pengamatan makroskopis luka dilakukan dengan cara: Pengamatan proses kesembuhan luka eksisi dilakukan pada hari ke-3 dan hari ke-7. Makroskopis luka dilakukan dengan mengukur diameter luka untuk memperoleh nilai persen area luka. Pasca pengukuran diameter luka, 3 ekor tikus pada masing-masing kelompok dietanasi dan organ kulitnya diambil.

	Pembuatan Preparat Histopatologis dilakukan dengan cara: sampel kulit yang telah diambil selanjutnya disimpan ke dalam formalin 10%. Sampel difiksasi selama 24 jam. Setelah 24 jam, sampel didehidrasi dengan menggunakan xilol 1, xilol 2, dan xilol 3, alkohol 70%, alkohol 80%, dan alkohol absolut. Sampel selanjutnya diimpregnasi dan diblok dengan parafin cair suhu 42ºC menggunakan pencetak mold. Sampel yang terblok selanjutnya dipotong menggunakan mikrotom. Ketebalan yang digunakan yaitu 5µm. Sampel dicat menggunakan pengecatan hematoksilin dan eosin untuk pengamatan jaringan rutin Feldman and Wolfe (2014). Pengamatan kolagen dilakukan dengan pengecatan Mallory Wolun-Cholewa et al. (2010).

	Pengamatan histopatologi dilakukan terhadap beberapa parameter yaitu jumlah infiltrasi sel radang, reepitelisasi, dan deposisi kolagen. Pengamatan dilakukan dengan perangkatlunak Image J. Hasil ditabulasikan dan selanjutnya dilakukan analisa data statistik. Berdasarkan hasil penelitian, data yang diperoleh adalah data kuantitatif. Data kuantitatif dianalisa dengan uji parametrik menggunakan SPSS versi 16. Tingkat kepercayaan yang digunakan sebesar 95%. 

	 

	 

	HASIL DAN PEMBAHASAN

	 

	Penurunan persentase area luka pada hari ke 3 hingga hari ke 7 terjadi pada semua kelompok perlakuan. Kelompok kon-
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	(K1) memperlihatkan penurunan persentase area luka terjadi perlahan. Pada kelompok gel betadine (K2) dan kelompok gel lidah buaya (K3) memperlihatkan penurunan persentase area luka yang tajam pada hari ke-3 dan ke-7 secara signifikan (p≤0,05) jika dibandingkan dengan K1 (Tabel 1).

	Kesembuhan luka salah satunya ditandai dengan penurunan jumlah infiltrasi sel radang pada jaringan luka. Hasil statistik terhadap jumlah sel radang pada luka kulit tikus perlakuan menunjukkan adanya perbedaan (p≤0,05). Infiltrasi sel radang kelompok K3 dan K2 berbeda jika dibandingkan dengan K1 (p ≤ 0,05). Hal tersebut menunjukkan bahwa gel lidah buayaberpengaruh terhadap penurunan infiltrasi sel radang pada luka. Infiltrasi sel radang kelompok K2 yang diterapi dengan gel betadine tidak berbeda jika dibandingkan dengan K1 di hari ke-3 (p ≥ 0,05), dan memperlihatkan perbedaan di hari ke-7 (p ≤ 0,05) (Tabel 2).

	Hasil pengukuran ketebalan epidermis dari semua kelompok perlakuan mengalami peningkatan. Ketebalan epidermis luka kulit tikus selanjutnya diuji menggunakan uji statistik 2 arah. Hasil uji statistik memperlihatkan adanya perbedaan yang nyata (p≤0,05). Ketebalan epidermis luka kulit tikus kelompok K3 berbeda nyata jika dibandingkan dengan kelompok K1 dan K2 (p≤0,05). Hal ini menunjukkan bahwa gel lidah buaya berpengaruh terhadap peningkatan ketebalan epidermis jaringan luka. Nilai rerata dan standar deviasi ketebalan epidermis luka kulit tikus perlakuan pada hari ke-3 dan ke-7 dapat dilihat pada Tabel 3. 

	Kesembuhan luka yang baik diikuti dengan adanya deposisi kolagen yang lebih padat seiring dengan periode kesembuhan. Deposisi kolagen merupakan indikator perbaikan matriks jaringan. Kolagen pada kelompok K2 dan K3 memperlihatkan hasil yang lebih baik jika dibandingkan dengan kelompok K1 (p≤0,05). Hal tersebut terlihat pada hari ke-3 dan ke-7 selama periode pengamatan. Namun, tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok K2 dan K3 terhadap deposisi kolagen baik pada hari ke – 3 dan 7 (Tabel 4). Hal ini menunjukkan bahwa, betadine dan gel Aloe vera memiliki efek yang serupa terhadap deposisi kolagen.

	Pengamatan terhadap persentase area luka dapat digunakan sebagai alat bantu dalam menentukan jenis penanganan dan terapi yang tepat pada luka. Kesembuhan luka secara makroskopis pada penelitian ini nampak terbentuk dari tepi luka, seperti yang dikemukakan oleh Kumar et al. (2013) bahwa kesembuhan luka dimulai dari tepi luka. Semakin kecil persentase luka jika dibandingkan dengan kondisi luka awal menunjukkan bahwa kesembuhan luka telah berjalan lebih baik Chang et al. (2011).

	Inflamasi merupakan salah satu fase penting yang terjadi pada suatu kesembuhan luka. Inflamasi terjadi setelah terbentuk clot di permukaan luka. Inflamasi secara mikrokopis ditandai dengan adanya sel radang yang menginfiltrasi jaringan.

	Penurunan jumlah sel radang pada semua kelompok menandakan bahwa proses kesembuhan luka terjadi baik pada kelompok kontrol dan terapi. Kelompok K3 

	 

	memperlihatkan jumlah sel radang yang lebih sedikit jika dibandingkan K1 dan K2, sehingga dapat dikatakan bahwa aplikasi topikal gel lidah buaya dapat mempercepat durasi inflamasi. Hal tersebut diduga karena efek anti-inflamasi yang dimiliki lidah buaya. Fungsi anti-inflamasi yang dimiliki lidah buaya diperankan oleh anthraquinone dengan menghambat jalur siklo-oksigenase dan prostaglandin Zhang et al. (2018). Cethacin tannin dalam lidah buaya berperan sebagai anti-phospholipase A2 (anti-PLA2), yang diketahui bahwa PLA merupakan salah satu dari grup enzim IIA yang berperan sebagai proinflamasi. Lidah buaya juga diketahui dapat menurunkan jumlah adhesi leukosit di jaringan yang mengalami luka bakar Wen et al. (2012).

	Kelompok K3 yang diterapi dengan gel lidah buaya memperlihatkan perbedaan yang nyata terhadap pembentukan epidermis luka kulit tikus perlakuan, jika dibandingkan dengan kelompok kontrol dan gel betadine (p ≤ 0,05). Secara kualitatif telah terbentuk epidermis yang sempurna pada kelompok K3 pada hari ke-7, sedangkan pada kelompok betadine pada hari yang sama masih memperlihatkan adanya clot di permukaan luka, begitu pula dengan kelompok kontrol. Penelitian ini membuktikan bahwa aplikasi topikal gel lidah buaya berpengaruh terhadap re-epitelisasi epidermis pada luka. Aplikasi gel lidah buayapada luka diduga meningkatkan aktivasi keratinosit secara maksimal, karena keratinosit merupakan faktor utama yang membantu re-epitelisasi, proliferasi dan maturasi epidermis Lugo et al. (2011). Senyawa dalam lidah buaya yang diduga berperan penting pada re-epitelisasi epidermis adalah anthraquinone, dengan melalui hambatan jalur siklo-oksigenase pada produksi prostaglandin. Glikoprotein dan lektin diduga turut berperan sebagai promotor kesembuhan luka Radha and Laxmipriya (2014).

	Pada proses kesembuhan, sintesis kolagen terjadi pada fase maturasi jaringan atau terjadi setelah melalui fase inflamasi dan proliferasi jaringan. Pada fase proliferasi, fibroblas mensintesis kolagen tipe III untuk meningkatkan afinitas dan densitas jaringan sementara, atau dikenal sebagai temporary extracellular matrix (tECM) Ceyssens et al. (2017). Ketika densitas jaringan dan struktur sel telah stabil selanjutnya secara berangsur kolagen tipe III terdegradasi oleh kolagenase yang juga dilepaskan oleh fibroblas dan digantikan dengan kolagen tipe I pada proses remodeling. Densitas kolagen yang tinggi selanjutnya berdampak pada peningkatan tegangan kulit DePhillipo et al. (2018).

	 

	TABEL 1. Rerata ± Standar Deviasi (SD) Persentase Area Luka Kulit Tikus Hari Ke-3 dan Ke-7 dari Semua Kelompok Perlakuan

	
		
				Kelompok

				Rerata ± SD hari ke

		

		
				3

				7

		

		
				K1
K2
K3 

				60,54 ± 1,37a,a
45,29 ± 0,81b,a
35,57 ± 10,62b,a

				45,01 ± 2,06a,b
1,70 ± 2,74b,b
0,00 ± 0,00b,b

		

	

	 

	a,b,c Superskrip yang berbeda pada kolom dan baris yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (p≤0,05).
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	TABEL 2. Rerata ± Standar Deviasi (SD) Sel Radang pada Luka Kulit Tikus Hari Ke-3 dan Ke-7 dari Semua Kelompok Perlakuan

	
		
				Kelompok

				Rerata ± SD hari ke-…

		

		
				3

				7

		

		
				K1
K2
K3

				235,67 ± 73,32a,a
200,67 ± 57,36a,a
118,00 ± 25,35b,a

				138,00 ± 29,81a,a
69,33 ± 18,61a,b
49,33 ± 28,53b,c

		

	

	 

	a,b,c Superskrip yang berbeda pada kolom dan baris yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (p≤0,05).

	 

	TABEL 3. Rerata ± Standar Deviasi (SD) Ketebalan Epidermis Luka Kulit Tikus Hari Ke-3 dan Ke-7 dari Semua Kelompok Perlakuan

	
		
				Kelompok

				Rerata ± SD hari ke-…

		

		
				3

				7

		

		
				K1 
K2 
K3

				17,73 ± 5,70a,a
23,67 ± 3,27a,a
34,17 ± 2,73b,a

				21,43 ± 2,86a,a
23,61 ± 3,10a,a
36,88 ± 5,79b,a

		

	

	 

	a,b,c Superskrip yang berbeda pada kolom dan baris yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (p≤0,05).

	 

	TABEL 4. Rerata ± Standar Deviasi (SD) Deposisi Kolagen Luka Kulit Tikus Hari Ke-3 dan Ke-7 dari Semua Kelompok Perlakuan

	
		
				Kelompok

				Rerata ± SD hari ke

		

		
				3

				7

		

		
				K1
K2
K3 

				0,33 ± 0,57a,a
1,66 ± 0,57b,b
2,33 ± 0,57b,b

				2,33 ± 0,57a,a
3,00 ± 0,00b,b
3,33 ± 0,57b,b

		

	

	 

	a,b,c Superskrip yang berbeda pada kolom dan baris yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (p≤0,05).

	 

	 

	KESIMPULAN

	 

	Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa aplikasi topikal gel lidah buaya mendukung kesembuhan luka eksisi secara amkroskopis, menurunkan keradangan, meningkatkan ketebalan epidermis dan kolagen. 
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