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Abstrak

Latar belakang : Saat ini, berbagai tanaman asli Indonesia dikembangkan sebagai bahan
perawatan luka untuk hasil penyembuhan yang lebih baik. Salah satunya, yaitu Moringa
oleifera L., yang merupakan tanaman asli Indonesia serta berpotensi dapat membantu
penyembuhan luka melalui regulasi jalur sitokin inflamasi, interleukin (IL)-1 dan IL-10.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Moringa
oleifera L. terhadap IL-1, IL-10, dan rasio IL-1: IL-10 di jaringan kulit, pada tikus dengan
lukainsisi.

Metode : Penelitian ini menggunakan desain post test only controlled group dengan
sampel berupa 15 tikus Wistar yang dilakukan luka insisi. Sampel dibagi menjadi 3
kelompok perlakuan: perawatan luka dengan framycetin sulphate (KP), krim ekstrak
Moringa oleifera L. 15% (M), dan krim plasebo (KN). Pengukuran kadar IL-1, IL-10, dan
rasio IL-1: IL-10 dilakukan pada hari ke-10 perlakuan melalui pengambilan jaringan.

Hasil : Kadar IL-1 pada kelompok perlakuan (M) tidak berbeda bermakna dibanding KN
dan KP (33,56+4,68 vs 40,92+27,32 vs 30,23%3,92 pg/mL, p=0,543). Kelompok KP
memiliki IL-10 lebih tinggi dibandingkan kelompok M dan KN (113,9549,38; 91,75+5,65
dan 94,93+2,39 pg/mL, p<0,001), dan tidak didapatkan perbedaan antara kelompok M
dan KN (p=0,296). Rasio IL-1: IL-10 kelompok KP, M, dan KN tidak menunjukan perbedaan
bermakna(0,27+0,05, 0,37+0,06 dan 0,44+0,30, p=0,249).

Simpulan : Pemberian ekstrak Moringa oleifera L. secara topikal tidak mempengaruhi
kadar IL-1 dan rasio IL-1 : IL-10 di jaringan kulit tikus dengan luka insisi. Kadar IL-10 di
jaringan kulit tidak berbeda dibanding kelompok kontrol negatif, serta lebih rendah
dibanding kelompok framycetin sulphate.

Kata kunci: Luka insisi, Moringa oleifera L., perawatan luka
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The Application of Moringa oleifera L. Cream on Rats with Incision Wound:
Study on the IL-1 Level, IL-10 Level and IL-1:I1L-10 ratio

Abstract

Background : Nowadays, some natural herbs from Indonesia have been explored to develop wound treatment materials that results in a
better wound healing outcome. Moringa oleifera L. is a herb from Indonesia which may improve the outcome of wound treatment through
regulation of inflammatory cytokine including interleukin (IL)-1 and IL-10. This study was aimed to evaluate the effect of Moringa oleifera L.
extractonthelevel of IL-1, IL-10and IL-1: IL-10ratioin rats' incision wound tissue.

Methods : This study used a post-test only controlled group design with 15 Wistar rats which undergo incision wound on skin. Rats were
divided into 3 groups, i.e. the wound dressing with framycetin sulphate (KP) group, Moringa oleifera L 15% cream (M) group, and placebo
cream (KN) group. The level of IL-1, IL-10, and IL-1: IL-10 ratio from wound tissue were measured on the day-10 after incision.

Results : The IL-1 level in treatment group (M) was not significantly different compared to KN and KP group (33.56+4.68; 40.92+27.32;
30.23%3.92 pg/mL, respectively, p=0.543). The level of IL-10 in the KP group was significantly higher than other groups (113.95+9.38;
91.7515.65; and 94.93+2.39 pg/mL, respectively, p<0.001), and there was no significant difference between M and KN group (p=0.296). The
IL-1:1L-10ratio of KP, M, and KN groups were not significantly different (0.27+0.05; 0.37+0.06; and 0.44+0.30, respectively, p=0.249).
Conclusion : Topical application of Moringa oleifera L. extract cream did not significantly affect the IL-1 level and the IL-1:IL-10 ratio in skin
tissue of rats with incision wound. Moreover, the IL-10 level was not significantly different compared to negative control group, but lesser

than framycetin sulphate's.

Keywords : Moringa oleifera L., incision wound, wound dressing

PENDAHULUAN

Pengembangan produksi tanaman obat saat ini
berkembang pesat dan dipengaruhi oleh anggapan
masyarakat tentang efek samping yang relatif lebih kecil
dalam penggunaan obat herbal.! Moringa oleifera L, atau
dikenal dengan nama tanaman kelor, merupakan
tanaman yang dapat tumbuh dan berkembang di daerah
tropis termasuk di Indonesia.? Penggunaan daun kelor
sangat beragam, yaitu sebagai obat-obatan tradisional
yang memiliki sifat antioksidan, antibakteri, dan
antijamur, biopestisida, meningkatkan nutrisi makanan,
dan pupuk.?

Moringa oleifera L. telah diuji dan memiliki efek
positif dalam penyembuhan luka pada tikus dengan
berbagai kondisi, termasuk kondisi yang menghambat
penyembuhan luka seperti komorbid diabetes dan
penggunaan dexamethason.*? Biji, akar, kulit, dan daun
tanaman kelor juga menunjukkan aktivitas dalam
penghambatan berbagai bakteri, seperti S. aureus,
Pseudomonas sp., dan E. coli.'® Daun kelor memiliki fungsi
dalam menurunkan kadar interleukin-1 (IL-1) dan
meningkatkan kadar interleukin-10 (IL-10).7#

Berbagai senyawa aktif yang terkandung dalam
Moringa oleifera L. berperan dalam penyembuhan luka.
Senyawa kuersetin, tannin, dan saponin berperan dalam
proses inflamasi maupun pembentukan matriks
ekstraseluler.” Penggunaan ektrak daun kelor juga
memberikan pengaruh pada kadar IL-1 dan IL-10 pada
kondisi penyakit kronis, seperti steatohepatitis non-
alkoholik.!? Lebih lanjut, IL-1 dan IL-10 mungkin dapat
mempengaruhi penyembuhan luka.
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Luka insisi merupakan luka yang dihasilkan
akibat pemisahan jaringan kulit oleh benda tajam yang
memiliki panjang yang lebih besar dibandingkan lebar
dari luka. Penggunaan model luka insisi memberikan
gambaran penyembuhan luka secara primer dan dapat
digunakan untuk mengevaluasi terapi topikal, terutama
dalam parameter histologi maupun biokimia.'! Beberapa
rekomendasi perawatan luka paska bedah yang telah ada
berbeda-beda dalam hal teknik dan level rekomendasi,
misalnya dalam penggunaan profilaksis antibiotik,
pembersihan luka paska bedah, penggunaan dressing,
debridement, hingga penggunaan analgetik.!?-1%
Beberapa macam produk perawatan luka, seperti
penggunaan salep berbasis perak pada luka akut,
aplikasi tekanan negatif pada luka luas, maupun
penggunaan terapi hiperbarik, belum disertai bukti
rekomendasi yang kuat.!®!” Penggunaan berbagai
metode yang tidak tepat dapat menyebabkan proses
perawatan menjadi tidak efektif serta tidak optimal.’”
Pada studi ini diteliti apakah pemberian ekstrak daun
kelor topikal dapat mempengaruhi kadar IL-1 dan IL-10
padajaringan yangluka.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari
Komisi Etik Penelitian Kesehatan, Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro, dengan Ethical Clearance No.
141/EC/H/FK-UNDIP/XII/2021.

Desain yang digunakan adalah post test-only
controlled group dengan menggunakan 15 ekor tikus
Wistar sebagai sampel. Tikus dibagi menjadi 3 kelompok
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perlakuan: kelompok perawatan luka dengan framycetin
sulphate (KP), krim ekstrak Moringa oleifera L. 15% (M),
dan plasebo (KN).

Krim ekstrak Moringa oleifera L. dibuat dengan
melakukan ekstraksi dari daun Moringa oleifera L. yang
dibudidayakan di area Kota Pekalongan dengan
ketinggian 1 meter diatas permukaan laut menggunakan
etanol 96%. Sebanyak 7,5 gram ekstrak tersebut
digunakan untuk membuat krim dengan konsentrasi
15% sebanyak 50 gram dengan bahan campuran berupa:
carboxymethyl cellulose sodium (CMC-NA) 0,5 gram, asam
stearat 5 gram, parafin 4 gram, vaselin album 3 gram,
trietanolamin 0,5 gram, sorbitan monostearat 1 gram,
niqapin secukupnya, dan aquades hingga total campuran
50 gram. Bahan campuran digunakan dengan jumlah
yang sama untuk membentuk krim plasebo.

Luka insisi dilakukan pada punggung tikus
dengan menggunakan skalpel dan kemudian dilakukan
penjahitan luka secara simple interrupted menggunakan
benang silk no. 3/0 dan jarum curved no. 9. Perawatan
luka dilakukan sebanyak 3 kali per hari selama 10 hari
menggunakan cofton buds. Setelah hari ke-10, jaringan
kulit diambil sebanyak 1 gram untuk dilakukan
pengukuran kadar IL-1, IL-10 dan rasio IL-1: IL-10
menggunakan metode ELISA.

Data dikumpulkan dan diolah menggunakan
program statistik SPSS versi 23.0. Uji homogenitas
dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk dengan uji beda
menggunakan ANOVA apabila berdistribusi normal dan
uji Kruskal Wallis bila tidak berdistribusi normal. Nilai
signifikansi dianggap bermakna bila nilai p<0,05.

60 —

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama perlakuan, seluruh hewan coba dalam kondisi
baik, dan tidak ada yang mati/dieksklusi. Hasil
pemeriksaan kadar IL-1 dan IL-10 jaringan dengan
ELISA, dan hasil perhitungan rasio IL-1 dan IL-10
disajikan dalam sub bagian sebagai berikut:

KadarIL-1

Hasil pengukuran kadar IL-1 pada kelompok kontrol
positif, perlakuan, dan kontrol negatif secara berturut-
turut adalah 30,23+3,92 pg/mL, 33,56+4,68 pg/mL, dan
40,92427,32 pg/mL. Hasil uji perbedaan dengan uji
Kruskal-Wallis antara ketiga kelompok menunjukkan
hasil yang tidak signifikan. Kadar IL-1 kelompok
perlakuan lebih rendah dibanding kelompok kontrol
negatif (tanpa perlakuan), namun perbedaan ini tidak
bermakna secara statistik (p=0,566 dan p=0,543). Antara
kelompok perlakuan dan kontrol positif, juga tidak
didapatkan perbedaan bermakna (p=0,310).

Pada penelitian ini, pemberian ekstrak kelor tidak
memberikan perbedaan yang bermakna dengan kontrol
negatif maupun kelompok kontrol positif. Penelitian oleh
Azevedo pada tahun 2019 mengamati peran ekstrak
Moringa oleifera L. dengan kadar 10% terhadap IL-1 serum
pada penyembuhan luka. Pemberian ekstrak Moringa
oleifera L. secara topikal pada tikus tanpa diabetes
menunjukan kadar IL-1 yang lebih rendah dibandingkan
kelompok yang hanya diberikan salin, demikian pula
padamodel diabetes. Hal tersebut sejalan dengan temuan
pada studi kali ini, yaitu terdapat kadar IL-1 yang lebih

p=0,543

50 —

p=0,566

p=0,548

40 — p=0,310

30

Kadar IL-1

20 —

10 —

Kontrol positif

Moringa oleifera L.

I
Kontrol Negatif

Kelompok Perlakuan

Gambar 1. Grafik Kadar IL-1 pada Kelompok Kontrol Positif (framycetin sulphate), Perlakuan (Moringa oleifera L.),

dan Kontrol Negatif (tanpa perlakuan).
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Gambar 2. Grafik Kadar IL-10 pada Kelompok Kontrol Positif, Perlakuan (Moringa oleifera L.), dan Kontrol Negatif

rendah pada pemberian Moringa oleifera L, meskipun
tidak berbeda signifikan.**® Perbedaan ini mungkin
disebabkan oleh perbedaan lama pemberian dan lokasi
pengamatan.

Penurunan kadar IL-1 oleh ekstrak Moringa oleifera
L. dapat diperantarai oleh kandungan kuersetin. Studi
analisis penggunaan kuersetin pada kultur sel HaCaT
darijaringan luka menunjukan penurunan produksi IL-1
setelah pemberian kuersetin dengan dosis 1uM.
Penurunan tersebut tampak signifikan pada hari ke-3
dan hari ke-7 serta kembali ke nilai dasar sebelum
perlukaan pada hari ke-14. Penggunaan kuersetin
dengan konsentrasi 20pg/mL dapat menghambat
produksiIL-1 pada sel keratinosit manusia yang terpapar
sinar ultraviolet B.2 Ekstrak etanol Moringa oleifera L.
memiliki kandungan kuersetin sebanyak 0,45-8,33
mg/100 g daun.? Namun, pada studi ini belum
dilakukan pengukuran kadar kuersetin pada produk jadi
yang digunakan.

Ketika terjadi perlukaan, jaringan yang
mengalami kerusakan akan mengekspresikan damaged-
associated molecular pattern (DAMP). Partikel tersebut
akan dikenali oleh reseptor pada sel imun innate, seperti
sel NK dan sel dendritik pada jaringan sekitar untuk
mengaktifkan jalur inflamasi. Jalur respon yang
menangani proses aktivasi tersebut adalah NF-kB, yang
dapat berfungsi dalam regulasi dan produksi gen oleh
nukleus, termasuk interleukin. Pengenalan kerusakan
jaringan akan menstimulasi jalur NF-kB untuk
terfosforilasi menjadi subunit IkB yang lebih lanjut
terpecah menjadi protein p50. Protein tersebut kemudian
akan berpengaruh pada proses transkripsi pro-IL-1 oleh
nukleus. Keberadaan kerusakan mitokondria maupaun
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spesies oksigen reaktif (ROS) akan memicu terbentuknya
inflamasome yang berperan untuk mematurasi pro-IL-1
menjadi IL-1 dan menimbulkan proses inflamasi, yang
selanjutnya akan berperan dalam gangguan
penyembuhan luka.? Selain itu, keberadaan ROS dapat
secara langsung memfosforilasi IkB untuk memproduksi
IL-1.* Hambatan ROS oleh senyawa flavonoid, tannin,
dan kuersetin pada ekstrak Moringa oleifera L.
menyebabkan berkurangnya produksi dan aktivasi dari
IL-1.

Framycetin sulphate merupakan metode perawatan
luka yang dapat digunakan untuk luka superfisial yang
bersih. Metode tersebut dapat merangsang penutupan
luka dengan memberikan lingkungan yang lembab.
Lingkungan luka yang lembab mendukung reepitelisasi,
baik migrasi maupun proliferasi dari sel epitel.” Kondisi
lembab menyebabkan peningkatan migrasi dari neutrofil
dan membantu eliminasi debris. Pengamatan pada
jaringan luka yang dirawat dengan kondisi basah dan
lembab menemukan peningkatan jumlah sel neutrofil
dan keratinosit pada luka yang dirawat pada kondisi
lembab. Selain itu, kondisi lembab pada luka dapat
membuat retensi dari faktor pertumbuhan. Kedua hal
tersebut diduga berperan dalam penurunan inflamasi
dan durasi dari fase inflamasi serta proliferasi pada luka
yang dirawat pada kondisi lembab.?6-28 Belum ada studi
yang mengamati hubungan framycetin sulphate dengan
kadar interleukin secara langsung. Studi ini memberikan
gambaran baru bahwa terdapat potensi IL-1 dalam
proses penyembuhan luka yang dihasilkan oleh
framycetin sulphate.

Studi tentang perbaikan luka yang dirawat
dengan framycetin sulphate menunjukkan adanya
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perbaikan luka pada hari ke-10.% Studi lain menunjukkan
perubahan kelembaban pada hari ke-0 perawatan.
Namun, studi tersebut melakukan follow-up dengan
interval 30 hari*® Belum ada studi yang mengamati
perubahan kelembaban pada luka akut yang dirawat
dengan framycetin sulphate dengan interval yang lebih
singkat. Penggunaan krim ekstrak Moringa oleifera L.
dapat menurunkan kehilangan air transepidermal dan
meningkatkan hidrasi kulit, namun, efek tersebut baru
tampak pada penggunaan lebih dari 2 minggu.*! Hasil
yang diperoleh pada penelitian ini telah mengarah pada
kondisi yang diharapkan, namun pengamatan dengan
jangka waktu lebih panjang mungkin diperlukan untuk
mendapatkan efek ekstrak Moringa oleifra L yang lebih
baik.

KadarIL-10

Kelompok kontrol positif, perlakuan, dan kontrol negatif
memiliki kadar IL-10 secara berturut-turut adalah
113,95+9,38 pg/mL, 91,7545,65 pg/mL, dan 94,93+2,39
pg/mL. Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antara ketiga kelompok (p<0,001). Kadar IL-10
pada kelompok perlakuan tidak menunjukkan
perbedaan bermakna dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif (p=0,296). Dalam hal ini, pemberian
ekstrak Moringa oleifera L. tidak berpengaruh terhadap
kadar IL-10 yang merupakan sitokin anti inflamasi.
Kadar IL-10 pada kelompok kontrol positif lebih rendah
secara bermakna dibandingkan kelompok perlakuan
(p=0,003), maupun kelompok kontrol negatif (p=0,02).

0,6

Kadar IL-10 pada kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak Moringa oleifera L. tidak lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol negatif sebagaimana
diharapkan. Hasil tersebut berbeda dengan studi
pengamatan profil anti-inflamatori dari Moringa oleifera L.
pada sel makrofag murine. Ekstrak Moringa oleifera L.
tampak dapat meningkatkan kadar IL-10 pada sel
makrofag yang diinduksi dengan lipopolisakarida.
Peningkatan IL-10 bersifat dose-dependent, dimana
semakin tinggi kadar ekstrak, peningkatan kadar IL-10
juga makin tinggi.?? Studi lainnya oleh Gondo pada tahun
2021 menemukan bahwa ekstrak Moringa oleifera L.
sebesar 800 mg/kgBB/hari selama 14 hari pada tikus
yang hamil dengan diabetes melitus, dapat
meningkatkan kadar IL-10 sebesar 7,211 mlIU/mL.%
Studi ini menggunakan sediaan Moringa oleifera L. topikal
dan mengamati pengaruhnya terhadap IL-10. Belum ada
studi lain yang mengamati penggunaan sediaan topikal
dengan kadar IL-10.

Kandungan kuersetin diketahui dapat
mempengaruhi IL-10 pada proses penyembuhan luka.
Pengamatan pada tikus yang dilakukan penyayatan
menunjukan pemberian kuersetin 0,3 % satu kali tiap hari
selama 20 hari memberikan perbaikan luka yang lebih
cepat disertai peningkatan kadar IL-10. Peningkatan
kadar IL-10 pada penggunaan kuersetin topikal terjadi
pada hari ke-7 paska inisiasi.* Studi pada kultur sel
HaCaT juga menunjukan penurunan IL-10 paska
pemberian kuersetin dengan dosis 1,5pM.% Ekstrak
Moringa oleifera L. juga memiliki kandungan katekin,
yang termasuk dalam keluarga tannin, sebagai

p=0,249

0,5 —

p=0,639

p=0,241

p=0,095

0,4 -

0,3

Rasio IL-1: IL-10

0,2 —

0,1

Kontrol positif

Moringa oleifera L.

I
Kontrol Negatif

Kelompok Perlakuan

Gambar 3. Grafik Rasio IL-1: IL-10 pada Kelompok Kontrol Positif, Perlakuan (Moringa oleifra L.), dan

Kontrol Negatif.
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antiinflamasi. Penggunaan katekin dalam bentuk
epigallo-3-cathechin gallate (EGCG) 10pg/mL topikal pada
luka tikus dengan diabetes menunjukan peningkatan
pada kadar IL-10 setelah 14 hari. Aplikasi pada
konsentrasi tersebut setelah fase inflamasi dari perlukaan
berlangsung atau hari ke-4 setelah perlukaan tetap
menunjukkan peningkatan kadar IL-10 pada hari ke-8.%
Kandungan EGCG pada ekstrak etanol daun Moringa
oleifera L. berkisar antara 141,86-213,08 mg/100 g berat
kering.®” Kadar kuersetin dan EGCG pada produk jadi
yang digunakan pada studi ini belum dilakukan
pengukuran.

Pada keadaan luka, DAMP dikenali oleh toll-like
receptor (TLR), yang kemudian akan mengaktivasi jalur
TIR-domain-containing adaptor protein (TIRAP) atau yang
disebut juga sebagai MyD88 adaptor-like. Protein tersebut
akan melakukan fosforilasi pada jalur
TPL2/MEK/ERK/RSK dan berakhir pada aktivasi
protien CREB. Protein CREB pada nukleus berperan
dalam transkripsi dari IL-10.3% Aktivasi dari jalur CREB
dapat secara langsung dihambat oleh ROS, yang
menyebabkan penurunan IL-10.3° Lebih lanjut,
keberadaan dari IL-10 dapat mensupresi jalur NF-kB.
Selain itu, jalur NF-kB pada kondisi didapatkan adanya
IL-17 dapat berperan dalam perubahan sel makrofag
menjadi tipe 2 (M2) yang merupakan sel memproduksi
IL-10.40 Hambatan pada ROS seharusnya dapat
meningkatkan produksi dari IL-10. Namun, ekstrak
Moringa oleifera L. dapat menghambat jalur
MEK/ERK/RSK yang berperan dalam penurunan signal
produksi dari IL-10.4* Sementara itu, produksi IL-10 oleh
NF-kB dimungkinkan dipengaruhi oleh keberadaan IL-
17, yang pada studi ini belum dikaji. Mekanisme
pengaruh Moringa oleifera L. terhadap kadar IL-10 perlu
diteliti lebih lanjut.

Rasio IL-1:IL-10

Kelompok kontrol positif, perlakuan, dan kontrol negatif
memiliki kadar IL-10 secara berturut-turut adalah
0,27+0,05 pg/mL; 0,37£0,06 pg/mL; dan 0,44+0,30
pg/mL. RasioIL-1:IL-10 pada kelompok perlakuan lebih
kecil dibandingkan kontrol negatif, namun tidak berbeda
bermakna (p=0,639). Sementara itu, rasio IL-1: IL-10 pada
kelompok kontrol positif lebih rendah secara tidak
bermakna dibandingkan kontrol negatif (p=0,241)
maupun perlakuan (p=0,095). Analisis statistik dengan
uji Kruskall-Wallis menunjukan tidak terdapat perbedaan
signifikan antara ketiga grup (p=0,249).

Rasio IL-1:IL-10 pada kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak Moringa oleifera L. menunjukan nilai
yang lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol
negatif dan lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
positif. Faktor-faktor yang mempengaruhi komponen IL-
1 dan IL-10 akan berkaitan dengan hasil temuan pada
parameter rasio. Studi oleh Al-ghurabi mengungkapkan
rasio IL-1:IL-10 yang semakin tinggi menunjukan
terjadinya suatu proses patologis yang bersifat kronis.*?
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Penurunan rasio pada kelompok pemberian ekstrak
Moringa oleifera L. menunjukan terdapatnya
kemungkinan luka tidak berprogress pada kondisi
kronis. Hal tersebut sejalan dengan temuan pada
kelompok kontrol positif.

SIMPULAN

Pemberian ekstrak Moringa oleifera L. secara topikal tidak
mempengaruhi kadar IL-1 dan rasio IL-1 : IL-10 di
jaringan kulit tikus dengan luka insisi. Kadar IL-10 di
jaringan kulit tidak berbeda dibanding kelompok kontrol
negatif, serta lebih rendah dibanding kelompok
framycetin sulphate.
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