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Pendahuluan

Abstract: Incised wounds are common injuries that trigger an inflammatory
response, in which Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) plays a crucial role
in the pathogenesis. Aloe vera has long been recognized for its wound-healing
potential; however, its molecular mechanisms particularly in modulating TNF-
o expression remain incompletely understood. This study aims to investigate
the effect of Aloe vera extract on TNF-a expression in incised wounds of white
rats. This experimental study employed a controlled group design, involving a
positive control group (K+), a negative control group (K—), and a treatment
group (P), each consisting of five white rats. Incised wounds were created on
the dorsum of the rats, and the treatment group received topical Aloe vera
extract. TNF-a expression was evaluated using immunohistochemical methods
on days 3, 7, and 14 post-wounding. The treatment group that received Aloe
vera extract showed a significant decrease in TNF-o expression compared to
the negative control group on days 7 and 14. Aloe vera extract modulates TNF-
a expression in incised wounds of white rats, indicating its potential as a
therapeutic agent in wound healing through anti-inflammatory mechanisms.

Keywords: Aloe vera, incised wound, inflammatory response, TNF-o, wound
healing.

pengendalian penyembuhan luka, merupakan
salah satu mediator utama dalam proses ini

Penyembuhan Iuka merupakan proses
biologis kompleks yang bertujuan untuk
mengembalikan integritas jaringan yang rusak
akibat trauma fisik, kimia, atau infeksi. Faktor
pertumbuhan, mediator inflamasi, matriks
ekstraseluler, dan berbagai jenis sel berinteraksi
secara dinamis selama proses ini (Hindrawan et
al., 2021). Fase inflamasi, fase proliferasi, dan
fase remodeling awal adalah tiga fase utama yang
saling tumpang tindih yang membentuk
penyembuhan luka secara umum. Fase inflamasi,
tubuh merespons cedera dengan vasodilatasi,
peningkatan permeabilitas vaskular, dan infiltrasi
sel-sel inflamasi seperti neutrofil dan makrofag
ke area luka.

Luka sayat, sebagai bentuk diskontinuitas
jaringan, memicu serangkaian respons imun dan
inflamasi kompleks. Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-a), suatu sitokin pro-inflamasi yang
memainkan peran penting dalam permulaan dan
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(Widyawati er al, 2020). TNF-o memediasi
rekrutmen sel-sel imun ke lokasi cedera,
menginduksi ekspresi molekul adhesi, serta
menstimulasi pelepasan sitokin dan kemokin lain
yang berkontribusi pada pembersihan debris dan
patogen, serta memulai fase proliferasi dan
remodeling (Widiatmaja et al., 2021; Aulia et al.,
2019). Namun, ekspresi TNF-o yang tidak
terkontrol dapat memperpanjang fase inflamasi,
menghambat  proses penyembuhan, dan
menyebabkan komplikasi seperti pembentukan
jaringan parut hipertrofik atau keloid.

Modulasi ekspresi TNF-a menjadi salah
satu pendekatan terapeutik potensial dalam
mempercepat penyembuhan luka dan mencegah
komplikasi inflamasi. Dalam konteks ini, Aloe
vera menjadi kandidat agen terapi yang
menjanjikan. Tanaman ini telah lama dikenal
dalam pengobatan tradisional karena sifat
penyembuhannya terhadap luka, luka bakar, dan
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iritasi kulit (Hamid & Soliman, 2015). Ekstrak
Aloe vera mengandung berbagai senyawa
bioaktif, termasuk polisakarida, antrakuinon,
flavonoid, dan enzim, yang berperan dalam
meningkatkan proliferasi fibroblas, sintesis
kolagen, serta angiogenesis. Mekanisme kerja
Aloe vera dalam mempercepat penyembuhan
luka diyakini terkait erat dengan efek anti-
inflamasi dan modulasi terhadap ekspresi sitokin
seperti TNF-a. Ekstrak Aloe vera, yang kaya
akan komponen aktif seperti polisakarida,
flavonoid, dan asam amino, telah terbukti
memiliki sifat anti-inflamasi, antioksidan, dan
promotif terhadap regenerasi jaringan (Febrianto
et al, 2022). Mekanisme kerjanya dalam
menekan ekspresi TNF-o menjadi salah satu titik
krusial yang ingin ditelusuri dalam studi ini
Meski demikian, masih belum jelas
bagaimana tepatnya aloe vera memengaruhi
ekspresi TNF-a selama proses penyembuhan
luka. Oleh karena itu, diperlukan lebih banyak
penelitian yang meneliti hubungan antara
pemberian aloe vera dan pengendalian ekspresi
TNF-a dalam jaringan luka. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk menilai bagaimana
aplikasi topikal ekstrak aloe vera memengaruhi
ekspresi TNF-a pada luka yang dilukai oleh tikus
putih (Rattus norvegicus). Hipotesis yang
diajukan adalah bahwa ekstrak Aloe vera mampu
menurunkan ekspresi TNF-a, sehingga dapat
mempercepat fase inflamasi dan mendukung

proses penyembuhan jaringan luka secara
optimal.
Penelitian  ini diharapkan dapat

memberikan kontribusi ilmiah dalam memahami
lebih dalam peran Aloe vera dalam modulasi
inflamasi, khususnya terkait ekspresi TNF-a.
Hasil penelitian ini berpotensi membuka jalan
bagi pengembangan terapi topikal alami berbasis
Aloe vera yang lebih efektif, murah, dan
memiliki efek samping minimal untuk
pengobatan luka, baik akut maupun kronis.

Bahan dan Metode

Waktu dan tempat penelitian

Penelitian berlangsung pada bulan Januari
2020, bertempat di LAB Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga.
Sementara itu, pembuatan ekstrak bertempat di
Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya.
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Metode penelitian

Penelitian ini menggunakan desain
eksperimental dengan kelompok kontrol positif
(K+), kelompok kontrol negatif (K-), dan
kelompok perlakuan (P), masing-masing
kelompok terdiri dari 5 ekor tikus putih.
Penelitian ini dilakukan di laboratorium
penelitian dengan kondisi lingkungan yang
terkontrol. Tikus putih dipilih sebagai hewan
coba karena memiliki karakteristik fisiologis dan
genetik yang relatif seragam, serta mudah
diperoleh dan dipelihara di laboratorium.

Proses maserasi dengan pelarut etanol 70%
digunakan untuk mengekstrak aloe vera. Karena
prosedur maserasi murah, mudah, dan tidak
memerlukan peralatan yang rumit, maka
digunakan proses ekstraksi. Proses ekstraksi
dilakukan dengan melarutkan serbuk simplisia
aloe vera dalam etanol 70% dengan
perbandingan 1:10. Setelah itu, campuran diaduk
sesekali selama sehari penuh. Setelah sehari,
ekstrak disaring menggunakan kertas saring
Whatman No. 1 untuk membuang filtrat dan
residu. Setelah itu, filtrat diuapkan pada suhu
50°C dalam rotary evaporator hingga diperoleh
ekstrak kental. Setelah diperoleh ekstrak kental,
ditambahkan air suling untuk mengencerkan
konsentrasinya.

K+ diberikan povidone iodine sebagai
kontrol positif, K- hanya diberikan akuades
sebagai kontrol negatif, dan kelompok P
diberikan ekstrak Aloe vera 100%. Pemberian
povidone iodine sebagai kontrol positif
didasarkan pada efektivitasnya sebagai antiseptik
yang banyak digunakan untuk mencegah infeksi
pada luka. Akuades digunakan sebagai kontrol
negatif untuk mengetahui efek penyembuhan
luka secara alami tanpa pemberian zat aktif.

Luka sayat dibuat pada punggung tikus
putih dengan panjang 1 cm menggunakan scalpel
steril. Pembuatan luka sayat dilakukan secara
hati-hati untuk memastikan luka yang dihasilkan
memiliki ukuran dan kedalaman yang seragam
pada setiap tikus. Setelah pembuatan luka,
kelompok K+ diberikan povidone iodine,
kelompok K- diberikan akuades, dan kelompok P
diberikan ekstrak Aloe vera 100%. Ekspresi
TNF-a pada jaringan pada jaringan lukai dinilai
menggunakan metode imunohistokimia.

Analisis data
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Data yang diperoleh dianalisis
menggunakan Microsoft Excel dan aplikasi
SPSS.

Hasil dan Pembahasan

Kadar TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha)

Hasil penelitian menunjukkan adanya
perbedaan rerata kadar TNF-a (Tumor Necrosis
Factor alpha) antar kelompok perlakuan.
Kelompok kontrol positif (K+) memiliki rerata
kadar TNF-a paling rendah, yaitu 0,8, yang
mengindikasikan respons inflamasi yang sangat
minimal. Sebaliknya, kelompok kontrol negatif
(K-) menunjukkan rerata kadar TNF-a tertinggi,
yakni 4,8, menandakan terjadinya peradangan
yang cukup tinggi akibat tidak diberikannya
perlakuan apapun.

Tabel 1. Rata-rata ekfresi TNF-a dalam tiap

kelompok
TNF a
Kelompok Rata-rata
K+ 0.8
K- 4.8
P 24

Kelompok perlakuan (P) yang diberikan
suatu intervensi (misalnya ekstrak atau senyawa
terapeutik) menunjukkan penurunan kadar TNF-

o dengan rerata sebesar 2,4. Hal ini
mengindikasikan bahwa perlakuan tersebut
mampu  menurunkan ekspresi TNF-a

dibandingkan kontrol negatif, meskipun belum
seefektif kondisi ideal seperti pada kontrol
positif.  Secara  keseluruhan, data  ini
menggambarkan potensi perlakuan dalam
mereduksi respons inflamasi pada jaringan luka
yang ditandai dengan penurunan kadar TNF-q.

Hasil uji normalitas

Hasil uji normalitas menunjukkan seluruh
kelompok data memiliki distribusi yang normal.
Kelompok K+ memiliki nilai statistik sebesar
0,881 dengan p-value 0,314, begitu juga dengan
kelompok K- yang memiliki nilai yang sama.
Sementara itu, kelompok perlakuan (P) memiliki
nilai statistik 0,961 dengan p-value 0,814.
Karena seluruh nilai p lebih besar dari 0,05, maka
dapat disimpulkan bahwa data pada masing-
masing kelompok terdistribusi secara normal.

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas

Statistik
Kelompok Shapiro-Wilk p-value
K+ 0.881 0.314
K- 0.881 0.314
P 0.961 0.814
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Hasil uji homogenitas

Data antar kelompok memiliki varians
yang homogen. Nilai p sebesar 0,859, nilai
statistik Levene adalah 0,154. Artinya bahwa
varians data antar kelompok bersifat homogen
atau tidak berbeda secara substansial karena nilai
p lebih besar dari 0,05.

Tabel 3. Hasil Uji Homogenitas

Uji Statistik Nilai
Statistik Levene 0.154
p-value 0.859

Uji ANOVA

Ada perbedaan signifikan antara kedua
kelompok terungkap dari hasil uji ANOVA. Nilai
p adalah 0,000 dan nilai F adalah 22,52. Artinya
terdapat perbedaan yang signifikan secara
statistik antara kelompok perlakuan pada
variabel yang diamati karena nilai p kurang dari
0,05.

Tabel 4. Hasil Uji ANOVA

Jumlah p-
Sumber Kuadrat df value
Kelompok 40.53 2 22.52 0.000
Residual
(Galat) 10.8 12
Pembahasan

Uji normalitas

Hasil uji normalitas menunjukkan nilai p >
0,05, yang berarti data terdistribusi secara
normal. Distribusi normal salah satu prasyarat
penting untuk analisis statistik parametrik seperti
ANOVA. Dengan terpenuhinya  asumsi
normalitas, maka data layak untuk dianalisis
lebih lanjut menggunakan uji parametrik.

Uji homogenitas

Uji homogenitas menunjukkan nilai p
sebesar 0,859. Nilai ini jauh di atas batas
signifikansi 0,05, yang menandakan bahwa
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varians antar kelompok adalah homogen atau
setara. Homogenitas varians juga merupakan
prasyarat penting dalam uji ANOVA untuk
memastikan ~ bahwa  perbandingan  antar
kelompok tidak bias akibat perbedaan keragaman
data.

Uji ANOVA

Hasil uji ANOVA menunjukkan adanya
perbedaan sangat signifikan antara kelompok (p
= 0,000). Perlakuan masing-masing kelompok
mempunyai pengaruh yang nyata terhadap
variabel yang diamati, terbukti dari nilai F yang
tinggi (22,52) dan nilai p yang signifikan
dibawah 0,05. Temuan ini memperkuat dugaan
bahwa perlakuan yang diberikan dalam
penelitian memiliki efektivitas yang berbeda
secara statistik terhadap respon biologis atau
fisiologis subjek penelitian.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak aloe vera secara signifikan
mempengaruhi modulasi ekspresi TNF-o pada
luka sayatan tikus putih (Rattus norvegicus).
Kelompok perlakuan (P) yang menerima ekstrak
aloe vera memiliki ekspresi TNF-o yang lebih
rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif
(K) yang hanya diberi air suling. Perbedaan ini
menunjukkan bahwa, dalam hal penyembuhan
luka sayatan, ekstrak aloe vera memiliki dampak
antiinflamasi yang kuat.

Hasil ini konsisten dengan penelitian
sebelumnya yang menunjukkan bahwa aloe vera
mengandung zat bioaktif yang berkontribusi
terhadap penghambatan peradangan. Beberapa
komponen utama dalam ekstrak Aloe vera yang
berkontribusi terhadap efek ini antara lain
polisakarida (seperti acemannan), antrakuinon
(seperti aloin dan emodin), serta flavonoid
(seperti quercetin dan kaempferol) (Atik & R.,
2009; Englo & Tjandra, 2020). Senyawa-
senyawa ini telah diketahui mampu menghambat
produksi sitokin pro-inflamasi, termasuk TNF-a,
serta meningkatkan proses regenerasi jaringan
dengan menstimulasi proliferasi fibroblas dan
sintesis kolagen.

Lebih lanjut, antrakuinon dalam Aloe vera
memiliki aktivitas antibakteri dan anti-inflamasi
yang membantu menurunkan risiko infeksi serta
menekan reaksi peradangan yang berlebihan.
Flavonoid seperti quercetin dan kaempferol juga
memberikan efek protektif melalui aktivitas
antioksidan, yang dapat menetralisasi spesies
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oksigen reaktif (ROS) yang dihasilkan selama
proses inflamasi (Dons & Soosairaj, 2018). Stres
oksidatif salah satu hal yang mencegah
regenerasi jaringan, aktivitas antioksidan ini
sangat penting bagi efektivitas proses
penyembuhan luka.

Gagasan bahwa mengendalikan sitokin
pro-inflamasi sangat penting untuk mempercepat
proses penyembuhan luka semakin didukung
oleh penurunan ekspresi TNF-a pada kelompok
perlakuan. Perekrutan sel imun ke lokasi luka
difasilitasi oleh TNF-a, yang merupakan salah
satu mediator utama respons inflamasi dini.
Namun, kadar TNF-o yang berlebihan justru
dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan
memperlambat proses penyembuhan (Hastuti et
al., 2018). Oleh karena itu, penurunan TNF-a
pada kelompok vyang diberikan Aloe vera
menunjukkan efek terapeutik dari tanaman ini
dalam  mengendalikan  peradangan yang
berlebihan.

Sebagai pembanding, Perkasa et al,
(2021) juga melaporkan senyawa antioksidan
yang terdapat dalam tanaman lain, seperti
polifenol dari kulit mangga manalagi, mampu
menurunkan kadar malondialdehida (MDA) dan
menekan stres oksidatif. Fenomena serupa
kemungkinan juga terjadi dalam pemberian Aloe
vera, mengingat kandungan antioksidannya yang
cukup tinggi. Hal ini memperkuat dugaan bahwa
efek penyembuhan luka dari Aloe vera tidak
hanya berasal dari sifat anti-inflamasi, tetapi juga
dari  kemampuan  antioksidatifnya  yang
memperbaiki lingkungan jaringan luka.

Efek penyembuhan dari Aloe vera juga
mungkin disebabkan oleh kemampuannya dalam
merangsang  aktivitas leukosit dan sifat
antimikroba yang menekan infeksi luka
(Zanuzzo et al., 2015). Sifat multifungsional ini
menunjukkan bahwa Aloe vera merupakan
kandidat yang potensial sebagai agen terapi luka
dengan mekanisme kerja yang kompleks namun
saling mendukung. Dengan demikian, hasil
penelitian ini tidak hanya menegaskan potensi
Aloe vera dalam mempercepat penyembuhan
luka melalui penurunan ekspresi TNF-a, tetapi
juga memperluas pemahaman mengenai peran
fitokimia dalam terapi luka secara holistik.

Keterbatasan
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Penelitian  ini  memiliki  beberapa
keterbatasan yang perlu diperhatikan dalam
interpretasi hasil. Pertama, jumlah sampel yang
digunakan relatif terbatas, sehingga generalisasi
hasil terhadap populasi yang lebih luas masih
memerlukan kehati-hatian. Penambahan jumlah
hewan coba dan pengulangan penelitian dapat
meningkatkan validitas dan reliabilitas temuan.
Kedua, parameter yang diamati dalam penelitian
ini hanya terbatas pada ekspresi TNF-a sebagai
indikator  inflamasi. = Meskipun = TNF-a
merupakan sitokin pro-inflamasi utama, proses
penyembuhan luka merupakan mekanisme
kompleks yang melibatkan berbagai mediator
inflamasi dan faktor pertumbuhan lainnya seperti
IL-6, IL-1B, VEGF, dan TGF-B. Penelitian
lanjutan dengan pengukuran parameter tambahan
akan memberikan gambaran yang lebih
komprehensif mengenai mekanisme
penyembuhan luka oleh Aloe vera.

Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan pemberian
ekstrak Aloe vera secara signifikan menurunkan
ekspresi sitokin pro-inflamasi TNF-o pada model
luka sayat tikus putih (Rattus norvegicus).
Kelompok perlakuan yang menerima ekstrak
Aloe vera memiliki rerata ekspresi TNF-a yang
lebih rendah dibandingkan kontrol negatif,
sekaligus mendekati nilai pada kontrol positif.
Temuan ini menegaskan potensi Aloe vera
sebagai agen anti-inflamasi sekaligus pendukung
proses penyembuhan luka, melalui kombinasi
aktivitas antioksidan, antibakteri, dan stimulasi
regenerasi jaringan. Dengan demikian, ekstrak
Aloe vera layak dipertimbangkan sebagai
kandidat terapi topikal untuk mempercepat
penyembuhan luka dan mengontrol peradangan.
Penelitian lanjutan dengan ukuran sampel lebih
besar, parameter biologis yang lebih luas, serta
analisis molekuler kuantitatif dianjurkan guna
memvalidasi dan memperluas pemahaman
mekanisme kerjanya.
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