MASTER INDEX HELP

PENGARUH AIR SEDUHAN TEH HIJAU (Camellia sinensis
(L.) O. Kuntze) TERHADAP EPIDERMISASI PADA
PENYEMBUHAN LUKA KULIT MENCIT (Mus musculus L.)

GALUR CH.
Oleh : Wiwi Kertadjaja’

Pendahuluan

Kulit merupakan pelindung terhadap dunia luar. '* Bila kulit luka dan tidak
cepat sembuh, maka mungkin dapat terinfeksi. '™

Tujuan pengobatan luka yaitu penutupan luka dengan cepat dan
pembentukan jaringan parut yang fungsional dan estetik. *

Faktor yang mempengaruhi kesembuhan suatu luka ada 2 macam yaitu
faktor intrinsik seperti luas luka, jenis serta struktur jaringan, usia, kecepatan aliran
darah, lokasi luka, adanya penyakit kronis dan faktor ekstrinsik yaitu infeksi, nutrisi
serta pemberian obat-obat tertentu.”

Proses penyembuhan luka pada awalnya selalu merupakan proses peradangan
dan kemudian berlanjut dengan regenerasi oleh sel parenkim yang sama serta
sedikit jaringan ikat (penyembuhan primer) atau dengan penggantian oleh jaringan
ikat’kalogen (penyembuhan sekunder), tergantung faktor yang mempengaruhi **
dan memerlukan mediator (sitokin dan faktor pertumbuhan), sel darah (keping beku
darah, sel PMN dan sel MN), matriks ekstrasel (kalogen. elastin, glikoprotein), sel
parenkim yang terluka *** serta berlangsung dalam 3 fase yaitu 1) fase inflamasi, 2)
fase proliferasi dan 3) fase remodeling. *~°

Pada setiap perlukaan; regenerasi lapisan epidermis (epidermisasi) sangat
penting guna menutup luka, schingga infeksi dapat dicegah dan proses
penyembuhan selanjutnya dapat berlangsung, *

Epidermisasi dimulai dengan proliferasi sel epitel ke arah lateral guna
menutup luka (proliferasi horisontal) dan kemudian proliferasi ke arah vertikal guna
memperkuat daya lindung kulit dengan terbentuknya lapisan sel-sel epitel dan
pertautan antar sel epitel. °

Daun teh segar sangat kaya kandungan kelompok fenolnya yaitu polifenol
yang lebih tepat disebut katekin, dan merupakan senyawa terpenting, tidak
berwarna, mudah larut dalam air, merupakan astringent dan mudah teroksidasi.
9,10 Kandungan katekin pada teh hijau Indonesia berkisar 20-22% dari berat daun
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teh hijau dan kelarutannya dalam air mencapai 100%, '' serta tersusun sebagian
besar atas senyawa sebagai berikut : katekin, epikatekin, epikatekin galat,
epigaloketekin, epigalokatekin galat, galokatekin. *'° Di antara ke enam katekin
tersebut epigalokatekin galat merupakan yang terbanyak (39% dari seluruh katekin
yang ada).

Teh hijau merupakan produk pengolahan pucuk daun teh dengan
mencegah terjadinya oksidasi komponen polifenol. *'° Epigalokatekin galat pada
penelitian Sakagami, dkk, pada kadar 100 mikrogram/ml ternyata merangsang
dalam satu jam secara maksimal pembentukan IL-18 dan TNF oleh sel
mononuklear darah tepi manusia. '*

Diketahui bahwa IL-1 dan TNF merangsang/mengaktifkan sel neutrofil dan
makrofag untuk berperan dalam fase inflamasi akut dan fase proliferasi pada proses
penyembuhan luka. * ~*

Diketahui pula bahwa para petani di Jawa Barat bagian selatan telah sejak
lama mempunyai kebiasaan mengobati luka yang didapatinya ketika sedang bekerja
di sawah dengan air teh hijau yang dibawanya sebagai bekal minuman dan sembuh
tanpa pengobatan lain; agaknya katekin yang ada dalam air teh tersebut dapat
mempengaruhi proses penyembuhan luka.

Dalam penelitian ini kami memakai 3 seduhan air teh hijau masing-masing
dengan kepekatan katekin = 2 mg/0,5 ml larutan yaitu kepekatan sedang sesuai
dengan kepekatan minuman air teh hijau yang umum diminum, kepekatan tinggi
yaitu 10 kali lebih pekat dari pada minuman air teh hijau (+ 20 mg/0,5 ml) dan
kepekatan rendah yaitu 10 kali lebih rendah daripada minuman air teh hijau (£ 0,2
mg/0,5 ml).

Tujuan dan Manfaat Penelitian

Menilai pengaruh berbagai kepekatan katekin dalam air teh hijau terhadap
epidermisasi pada penyembuhan luka kulit mencit dengan menilai ketebalan
epidermis di tepi luka dan perbandingan lebar epidermis dengan lebar luka dan

dengan demikian diharapkan perolehan informasi mengenai kegunaan air teh hijau
sebagai alternatif obat penolong sewaktu-waktu ketika terjadi luka di kulit.

Bahan dan Cara Kerja

Bahan.
1.  Hewan Percobaan
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Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit (Mus musculus. L.) galur
C,H sebanyak 25 ekor, berumur 3-5 bulan dengan berat badan 16,4-24.8 gram,
berasal dart Laboratorium Patologi Eksperimental, Bagian Patologi Anatomik,
Fakultas Kedokteran, Universitas Indonesia.
2. Teh
Teh yang digunakan yaitu teh hijau cap "botol" dari perusahaan the
"Sosrodjojo", Slawi, Jawa Tengah dengan nomor Depkes RI. MD. 341211008033.

Cara Kerja

1. Pengacakan dan pengelompokan mencit :

Pengacakan dilakukan dengan memberi nomor pada daun telinga mencit untuk
tiap mencit. kemudian secara sembarang diambil satu mencit, ditimbang berat
badannya dan diletakkan pada 1 kandang tersendiri, nomor pada telinga mencit
kemudian dicatat. Nomor kandang sesuai dengan urutan pengelompokan.

Dibuat 5 kelompok penelitian masing-masing terdiri dari 5 ekor mencit yaitu :

1. Kelompok kontrol bebas (Kb), yang hanya mengalami perlukaan.

2. Kelompok kontrol pelarut (Kp), mengalami perlukaan dan penetesan
aquades.

3. Kelompok perlakuan ATH 0.2 mg (ATH 0,2), mengalami periukaan
dan penetesan ATH 0.2 mg/0,5 ml.

4. Kelompok perlakuan ATH 2 mg (ATH 2). mengalami perlukaan dan
penetesan ATH 2 mg/0.5 ml.

5. Kelompok perlakuan ATH 20 mg (ATH 20). mengalami perlukaan dan
penetesan ATH 20 mg/0,5 ml.

Tiap mencit ditempatkan dalam satu kandang dengan diberi makanan berupa
pelet yang telah baku kandungan gizinya. Dan air minum ad libitum.

2. Prakiraan kepekatan katekin dan pembuatan air teh hijau.

Prakiraan kepekatan katekin :

Air teh hijau dalam minuman umumnya dibuat dari 3 gram daun teh hijau
kering (1 sendok teh penuh) diseduh dengan 150 ml air mendidih (1 cangkir
penuh). Bila kita mengambil 12 gram daun teh hijau kering, maka harus diseduh
dengan 600 ml air mendidih untuk kepekatan minuman umumnya. Dalam
penelitian ini kami membuat air seduhan teh hijau dari 12 gram daun teh hijau
kering diseduh dengan 60 ml aquades mendidih, jadi 10 kali lebih pekat dari pada
air minuman teh hijau. Kadar katekin yang diperkirakan yaitu 20% dari 12 gram =
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2,4 gram dalam 60 ml seduhan. Dalam 0,5 ml seduhan berarti ada 0,02 gram atau
20 mg katekin /0,5 ml seduhan (kepekatan tinggi).

Pembuatan air teh hijau

Untuk mendapatkan air seduhan berkadar katekin + 20 mg/0,5 ml (kepekatan
tinggi), 12 gram teh hijau diseduh dengan 60 ml aquadest mendidih, selama 10
menit, kemudian disaring. Seduhan ini diencerkan dengan aquadest masing-masing
10 dan 100 kali untuk membuat air seduhan teh hijau berkadar katekin + 2 mg/ 0,5
ml (kepekatan sedang) dan + 0,2 mg/ 0,5 ml (kepekatan rendah). Setiap hari dibuat
air seduhan segar.

3. Perlakuan pada mencit :

Semua mencit dibersihkan bulu punggungnya dengan gunting dan krim
pembersih bulu/rambut pada punggung, kemudian dibuat luka sayatan dengan
gunting pada garis tengah punggung sepanjang 1 cm, lebar 1 mm, sedalam dermis.
Pada hari ke 1, 2, dan 3 setelah perlukaan pada kelompok Kp, ATH 0,2, ATH 2 dan
ATH 20 lukanya ditetesi masing-masing 0,5 ml aquadest, ATH + 0,2 mg/ 0,5 ml,
ATH £ 2 mg/ 0,5 ml dan ATH + 20mg/ 0,5 ml.

4. Biopsi Kulit :

Pada hari ke-8 setelah perlukaan dilakukan biopsi kulit melintang luka setelah
mencit dianestesi dengan eter. Jaringan biopsi kulit difiksasi dalam bufer
formaldehid 10% dan dibuat sediaan mikroskopis dengan pulasan HE.

S. Pengumpulan data :

Ketebalan epidermis di tepi kiri, kanan luka dan lebar epidermis ke tengah luka
kiri dan kanan serta lebar Iuka (dalam proyeksi tegak lurusnya) secara mikroskopik
diukur dengan mikrometer pada pembesaran 100 x. Data ketebalan epidermis di
tepi kiri dijumlahkan dengan yang kanan kemudian dibagi dua. Didapatkan angka
ketebalan epidermis di tepi luka. Data lebar epidermis kiri ditambah lebar epidermis
kanan dibagi angka lebar luka. Perbandingan ini merupakan perbandingan lebar
epidermis dengan lebar luka.

6. Analisis data :
Terhadap data di atas dilakukan uji normalitas, homogenitas serta uji hipotesis
Kruskal Wallis sesuai dengan syarat-syaratnya. 15,16,17
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Hasil Penelitian

Pemberian air teh hijau (ATH) yang mengandung katekin dan derivatnya
masing-masing + 0,2 mg/ 0.5 ml, £ 2 mg/ 0,5 ml dan + 20 mg/ 0,5 ml larutan serta
aquadest selama tiga hari berturut-turut yaitu pada hari ke-1, 2, dan 3 pada luka kulit
mencit menunjukkan hal-hal berikut :

»  Ketebalan epidermis pada tepi luka (lihat tabel 1).

Data ketebalan epidermis pada tepi luka menunjukkan bahwa data tersebut
berdistribusi tidak normal meski telah ditransformasi, bervarian tidak homogen dan
pengujian hipotesis Kruskal Wallis memben kesimpulan : berbagai kepekatan
katekin dalam air teh hijau memberikan pengaruh yang berbeda bermakna terhadap
ketebalan epidermis di tepi luka kulit mencit (H,, = Ha = H, , yaitu 12, 24 > 9,49;
batas kemaknaan 5 % tabel Kruskal Wallis pada df = 4 yaitu H, _, =9.49).

TABEL 1. Ketebalan epidermis di tepi luka pada hari ke-8 setelah perlukaan (dalam mikrometer, pembesaran 100 x).

Ulangan K.Kb K.Kp K.ATH K.ATH K.ATH

0.2 2 20

1 32,5 27,0 29,0 225 20,0

2 26,0 215 24,0 22,5 235

3 37.5 20,0 37.5 425 14,5

4 250 225 27.0 25,0 23,0

5 29,0 20,0 290 - 24,0

X 30,0 225 293 28,1 21,0
SD 4,57 2,60 4,49 8,44 3,54

»  Perbandingan lebar epidermis dengan lebar luka (lihat tabel 2).

Hasil pengujian statistik terhadap perbandingan lebar epidermis dengan
lebar luka menunjukkan data berdistribusi normal, bervariant tidak homogen dan uji
hipotesis Kruskal Wallis memberi kesimpulan : berbagai kepekatan katekin dalam
air teh hijau tidak memberikan pengaruh berbeda bermakna terhadap perbandingan
lebar epidermis dengan lebar luka mencit (1, , = Ha <H,  yaitu 7,49 <949).

it tab
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TABEL 2. Perbandingan lebar epidermis dengan lebar Juka pada hari ke-8 setelah perlukaan.

Ulangan K.Kb K.Kp K.ATH K.ATH K.ATH
0.2 2 20
1 0,35 0,47 0,53 0,40 0,42
2 0,65 0,93 0,57 0.59 0,41
3 0,43 0,74 0,56 0,44 0,86
4 0,74 1,00 0,37 0,30 0,32
5 0,53 0,76 0,22 - 0,63
X 0.54 0,78 0,45 0,43 0,53
SD 0,14 0,18 0.14 0,10 0,19
. Gambaran mikroskopik.

Gambaran mikroskopik sediaan biopsi kulit pada hari ke-8 setelah
perlukaan yang ada pada masing-masing kelompok secara keseluruhan dapat
dirangkum sebagai berikut :

Pada K.Kp ada 2 sediaan yang tidak ada fibrin penutup luka dan epitelnya
sudah menutup luka tetapi ketebalan epitel di tepi luka masth lebih tipis dibanding
kelompok yang lain kecuali K. ATH 20 yang sama tipisnya, PMN terdapat pada
batas dermis/epidermis dan jaringan granulasi terdiri dari serat kolegan yang lebih
padat dibanding sediaan lain.

Pada K.ATH 20 ada 1 sediaan yang fibrin penutup lukanya kecil dan
epitelnya hampir menutupi seluruh luka. Tepi epitel telah berzat tanduk. PMN
terdapat pada batas jaringan granulasi dengan epidermis. Serat kolegan pada
Jaringan granulasi masih tipis.

Pada K.Kb, KATH 0,2 dan K.ATH 2 pada umumnya fibrin penutup
masth luas. Di bawah fibrin penutup luka masih terdapat sel-sel debris, eksudat dan
banyak sel radang terutama PMN. Epitel sudah mulai menjulur ke tengah luka
tetapi belum ada yang menutupi luka, sedang epitel pada tepi luka lebih tebal dari
kelompok yang lain. Pada jaringan granulasi serat kolagen masih tipis.

Pembahasan

Tyjuan utama pengobatan luka ialah penutupan luka dengan cepat dan
pembentukan jaringan parut yang fungsional dan estetik. *

Telah diketahui pada setiap perlukaan; regenerasi lapisan epidermis
(epidermisasi) sangat penting guna menutup luka, sehingga infeksi dapat dicegah
dan proses penyembuhan selanjutnya dapat berlangsung. *
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Epidermisasi dimulai dengan proliferasi sel epitel ke arah lateral guna
menutup luka (proliferasi horisontal) dan kemudian diikuti proliferasi ke arah
vertikal guna memperkuat daya lindung kulit dengan terbentuknya lapisan sel-sel
epitel dengan pertautan antar sel epitel. *

Perhatian dalam penelitian ini terutama ditujukan pada fase ke-1 dan ke-2
yaitu proses inflamasi akut dan pembentukan jaringan epitel (epidermisasi).

A.  Pengaruh Katekin Pada Ketebalan Epidermis Di Tepi
Luka.

Ketebalan epidermis di tepi luka menggambarkan proliferasi sel epitel ke
arah vertikal. Proliferasi ini didahului oleh proliferasi ke arah lateral.*

Angka rata-rata ketebalan epidermis di tepi luka pada kelompok yang diberi
katekin kepekatan rendah (0.2 mg) dan kepekatan sedang (2 mg) hampir sama
tebalnya dengan epidermis pada kelompok kontrol bebas tetapi lebih tebal daripada
kelompok yang diberi katekin kepekatan tinggi (20 mg) dan kelompok kontrol
pelarut yang diberi aquades. Hal ini mungkin disehabkan katekin pada kadar sedang
dan rendah lebih mengaktifkan sel neutrofil dan makrofag untuk menghasilkan
mediator. IL.-1 dan TNF yang berperan dalam fase inflamasi dan fase proliferasi
epitel.

Sedang kadar tinggi katekin dan aquadest mungkin menghambat
pengaktifan sel neutrofil dan makrofag, sehingga proliferasi epitel terhambat dan
epidermis menjadi lebih tipis. Sifat ambivalen katekin ini juga didapatkan pada
penelitian Sakagami, dkk, yang mendapatkan EGCG kepekatan 100 mikrogram/ml
merangsang maksimal pembentukan IL-13 dan TNF tetapi bila kepekatan tinggj,
maka perangsangan mulai menurun. '*

Lebih tipisnya epidermis di tepi luka pada kelompok kontrol pelarut yang
diberi aquadest dibandingkan dengan kelompok kontrol bebas, mungkin karena
pemberian aquadest pada hari ke-1 membantu pembersihan luka, sedangkan sisa
aquadest tertahan lebih lama di tepi luka dan mengganggu pengeringan penutup
luka. " Pemberian aquadest pada hari ke-2 dan ke-3 menambah basah fibrin
penutup, sehingga proliferasi sel epitel di tepi luka juga terhambat.

Jadi pemberian ATH yang mengandung kepekatan katekin rendah dan
sedang memberikan hasil pada ketebalan epidermis di tepi luka lebih tebal dari pada
pemberian ATH/katekin kepekatan tinggi dan aquadest; dengan demikian hipotesis
ke-1 dapat diterima yaitu berbagai kepekatan katekin dalam ATH memberikan
pengaruh yang berbeda pada ketebalan epidermis di tepi luka.
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B. Pengaruh Katekin Pada Perbandingan Lebar Epidermis
Dengan Lebar Luka

Lebar epidermis pada luka menyatakan proliferasi sel epitel ke arah
horisontal dari tepi luka dan terjadi mendahului proliferasi ke arah vertikal. Angka
rata-rata perbandingan lebar epidermis dengan lebar luka pada kelompok yang
diberi katekin kepekatan rendah (0,2 mg) dan kepekatan sedang (2 mg) lebih kecil
dari pada kelompok kontrol bebas, sedang kelompok yang diberi ketekin kepekatan
tinggi (20 mg) menunjukkan angka rata-rata perbandingan yang hampir sama
dengan kelompok kontrol bebas, tetapi angka perbandingan ini lebih besar dari pada
kelompok yang diberi katekin kepekatan rendah dan sedang. Hal ini mungkin dapat
dijelaskan sebagai berikut : katekin dalam air teh hijau yang mengandung galat
(epigalokatekin galat dan epikatekin galat) ternyata pada kepekatan tertentu
menghambat daya kerja enzim metalo-proteinase IV. '* Sebagaimana diketahui
enzim metaloproteinase IV bekerja memutuskan ikatan antara epidermis dengan
dermis sehingga sel epitel pada lapisan epidermis dapat berproliferasi ke arah
horisontal/lateral. * Diduga gugus galat pada katekin akan berikatan dengan zat besi
(Fe) /zat lainnya yang menjadi ko-faktor reaksi enzimatik enzim metaloproteinase
IV dan dengan demikian enzim metalo-proteinase IV terhambat kerjanya.

Dalam penelitian ini ditemukan bahwa perbandingan lebar epidermis
dengan lebar luka pada kelompok yang diberi katekin kepekatan rendah dan sedang
lebih kecil sedikit dari pada kelompok yang diberi katekin kepekatan tinggi, tetapi
angka perbandingan ini jauh lebih kecil dari pada yang diberi aquades, hal ini
mungkin disebabkan sifat reaksi enzimatik katekin bergugus galat terhadap enzim
metalo-proteinase IV, yang pada kepekatan katekin rendah/sedang lebih
menghambat reaksi enzimatik ini, tetapi tidak ada perbedaaan yang mencolok pada
pemberian katekin kepekatan rendah dan sedang dengan katekin kepekatan tinggi.
Hal ini menunjukkan bahwa berbagai kepekatan katekin dalam ATH tidak
memberikan pengaruh yang berbeda pada perbandingan lebar epidermis dengan
lebar luka, maka dengan demikian hipotesis ke-2 di tolak.

Selain itu didapatkan juga angka perbandingan lebar epidermis dengan
lebar luka pada kelompok yang diberi aquadest lebih besar dari pada kelompok
kontrol bebas. Hal ini mungkin disebabkan pemberian aquades pada hari ke-1
membantu pembersihan luka, ' sehingga proses inflamasi lebih cepat selesai dan
fase proliferasi ke lateral dapat lebih cepat terjadi. °

Pada pengamatan mikroskopik sediaan biopsi kulit terdapat 2 sediaan dari
kelompok kontrol pelarut telah sempurna epidermisnya menutupi luka dan fibrin
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penutup luka sudah terlepas yang menunjukkan bahwa proses inflamasi lebih cepat
selesai dan fase proliferasi sel epitel ke lateral/horisontal bisa berjalan lebih cepat,
guna menutup luka.5 Hal ini juga menyatakan bahwa ada pengaruh aquades pada
proses penyembuhan Iuka dan dengan melarutkan daun teh hijau dengan aquades
diharapkan ketekin yang terlarut dalam aquadest lebih mempercepat proliferasi sel
epitel ke lateral/horisontal guna menutupi luka.

Kesimpulan dan Saran

1. Analisis data ketebalan epidermis di tepi luka menunjukkan bahwa
berbagai kepekatan katekin dalam air teh hijau memberikan pengaruh yang
berbeda bermakna pada ketebalan epidermis di tepi luka kulit mencit (H,, =
Ha = H,, yaitu 12,24 > 9,49; batas kemaknaan 5 % tabel Kruskal W:llis
pada df' = 4 yaitu 9,49), karena angka rata-rata ketebalan epidermis di tepi
luka pada kelompok yang diberi katekin kepekatan rendah dan sedang lebih
tebal dibanding kelompok yang diberi katekin kepekatan tinggi dan
aquades, tetapi angka ini hampir sama dengan yang tidak diberi apa-apa.

2. Analisis data perbandingan lebar epidermis dengan lebar luka
menunjukkan bahwa berbagai kepekatan katekin dalam air teh hijau tidak
memberikan pengaruh yang berbeda bermakna (H,, = Ha < Ht, yaitu 7,49

< 9.49; batas kemaknaan 5 % tabel Kruskal Wallis pada df = 4 yaitu 9,49),

karena angka rata-rata perbandingan lebar epidermis dengan lebar luka

pada kelompok yang diberi katekin kepekatan rendah, sedang maupun
tinggi lebih kecil daripada yang diberi aquadest dan yang tidak diberi
apa-apa.

Jadi kami sarankan untuk melanjutkan penelitian ini dengan
menggunakan larutan mumi EGCG  kepekatan 100 mikrogram/ml untuk
merangsang proliferasi sel epitel secara maksimal dan waktu perangsangan dibuat
optimal dengan cara pengompresan luka selama 1 jam segera pada hari pertama
luka terjadi. Perlu juga diukur kadar IL-1 dan TNF yang ada pada jaringan
granulasi/epidermis pada hari-hari tertentu proses penyembuhan sehingga diketahui
saat larutan EGCG merangsang secara optimal.
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