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RINGKASAN

PENGARUH PEMBERIAN MINYAK TRADISIONAL KARO
TERHADAP PROSES PERCEPATAN PENYEMBUHAN
LUKA AKUT

Penyembuhan luka saat ini masih menjadi permasalahan penting, karena tuntutan
penyembuhan luka dan penatalaksanaannya untuk mencapai hasil akhir sebaik
mungkin semakin tinggi, yaitu mempercepat re-epitelialisasi, dengan rasa nyeri dan
pembentukan jaringan parut yang minimal dan bisa diterima secara tampilan serta
tensile streng yang maksimal. Permasalahan luka yang semakin kompleks dapat dilihat
dari angka insiden terjadinya luka setiap tahun yang semakin meningkat, angka
kejadian luka akut traumatik dan laserasi di angka 20 juta setiap tahunnya dengan
penyebab terbesar terjadinya luka pada penduduk dunia adalah luka karena
pembedahan/trauma (48.00%). Luka terbuka yang lama sembuh akan semakin rentan
terpajan mikroorganisme, berisiko terkena infeksi dan meningkatkan risiko pasien
terkena komplikasi penyakit lain, menambah biaya perawatan dan rentan menimbulkan
masalah secara fungsional dan estetik seperti munculnya kontraktur, keloid dan skar
hipertrofik.

Obat antiseptik yang sering digunakan untuk penyembuhan luka saat ini adalah
Povidone lodine, tetapi memiliki beberapa efek samping, dan bersifat korosif dan dapat
merusak jaringan fibroblast yang sangat dibutuhkan pada proses penyembuhan luka.
Sedangkan aplikasi dressing soft silicon baik digunakan untuk mengatasi nyeri pada
luka, tetapi tidak dapat mempercepat penyembuhan luka dan biayanya cukup mahal.
Data empirik penggunaan Minyak Tradisional Karo menunjukkan 42.86% adalah
pengobatan luka, dan 99,3% diantaranya dinyatakan sembuh dengan hasil sesuai
dengan harapan. Dimana komponennya mayoritas terdiri dari senyawa monoterpene
bisiklik dengan senyawa mayoritas a-pinene 74.47%. o-pinene mempunyai efek
regulator inflamasi poten sehingga dapat mempercepat fase inflamasi pada proses
penyembuhan luka.

Penelitian pada 54 ekor tikus dengan desain penelitian Rancangan Acak Lengkap
Dibagi menjadi 3 kelompok diamati pada hari ke-1, ke-3 dan ke-7 masing-masing
terdiri dari 6 ekor tikus, yaitu Kelompok Kontrol Negatif (KKN) yang dirawat dengan
kompres kasa NaCl (moist), Kelompok Kontrol Positif (KKP) yang dirawat dengan
kompres kasa minyak kelapa pelarut senyawa aktif dari Minyak Tradisional Karo,
Kelompok Perlakuan (KP) yang dirawat dengan kompres kasa Minyak Tradisional
Karo dosis 1cc/lcm?. Variabel independen adalah Minyak Tradisional Karo. Variabel
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dependen adalah jumlah sel radang, angiogenesis, densitas kolagen, ketebalan re-
epitelialisasi dengan pemeriksaan histopatologi pengecatan HE, kadar sitokin TNF-a,
IL-10, VEGF, MMP-1, TGF-B, EGF dengan pemeriksaan imunohistokimia, dan luas
luka yang telah mengalami re-epitelialisasi. Spesimen diambil dari jaringan kulit luka
disertai jaringan kulit sehat sekitarnya dan hasil foto saat perawatan luka hari ke-3 dan
ke-7 untuk dianalisis luas luka yang telah mengalami re-epitelialisasi dengan software
JImage. Data dianalisis dengan menggunakan uji statistik Anova, Brown-Forsythe,
Games-Howell, Kruskall-Wallis, Mann-Whitney dan analisis jalur dengan perangkat
lunak SPSS 23

Hasil penelitian didapatkan terjadi percepatan re-epitelialisasi yang signifikan pada KP
hari ke-3 dengan p=0,001 (p<0,05) dan KP hari ke-7 dengan p=0,002 (p<0,05) setelah
perawatan luka dengan Minyak Tradisional Karo dengan dosis lcc / lem? . Terjadi
peningkatan sel radang yang signifikan pada hari ke-1 post perlakuan p=0,001 (p<0,05)
, penurunan sitokin TNF-a yang signifikan di hari ke-1 dengan p=0,002 (p<0,05) dan
hari ke-7 p=0,007 (p<0,05), serta IL-10 yang rendah secara signifikan di hari ke-1
p=0,012 (p<0,05) kemudian meningkat di hari ke-7 secara signifikan p=0,002
(p<0,05). Terjadi peningkatan jumlah angiogenesis secara signifikan di hari ke-1
p=0,014 (p<0,05) dan hari ke-3 p=0,032 (p<0,05) akibat rangsangan peningkatan
sitokin TGF-B, bukan akibat peningkatan VEGF karena kadar VEGF justru lebih
rendah secara bermakna dihari ke-1 p=0,005 (p<0,05) dan hari ke-7 dengan p=0,021
(p<0,05) akibat efek anti angiogenik IL-10. Terdapat peningkatan sitokin MMP-1
signifikan antara kelompok kontrol negatif dan perlakuan pada hari ke-1 dan ke-7
dengan p=0,048 (p<0,05), dan hari ke-3 antara ketiga kelompok dengan p=0,000
(p<0,05). Akibatnya densitas kolagen meningkat secara signifikan pada hari ke-3
dengan p=0,041 (p<0,05) dan hari ke-7 dengan p=0,02 (p<0,05). Selain itu sitokin EGF
yang meningkat signifikan antara kelompok kontrol negatif dan perlakuan di hari ke-3
dengan p=0,007 (»p<0,05) dan signifikan antar semua kelompok kontrol di hari ke-7
p=0,016 (p<0,05). Sehingga mulai ditemukan proses re-epitelialisasi pada luka yang
diolesi dengan Minyak Tradisional Karo sejak hari ke-3 pasca perlakuan dan
meningkat secara signifikan pada hari ke-7 paska perlakuan dengan p=0,019 (p<0,05).

Pada analisis jalur didapatkan bahwa mekanisme kerja Minyak Tradisional Karo
dihari-1: meningkatkan sitokin MMP-1 melalui 2 jalur, yang pertama langsung
melalui efek minyak tradisional Karo itu sendiri (B=0,698; p=0,026), yang kedua
melalui regulasi produksi sitokin IL-10 oleh makrofag tipe-(p= -0,897 P=0,001), dan
diregulasi oleh peningkatan produksi sitokin EGF (B= -0,758; p=0,028) dan akibat
perangsangan aktivasi sel-sel keratinosit oleh peningkatan MMP-1 itu sendiri (B= -
0,758; p=0,028). 2. Dengan meningkatkan proses Angiogenesis lewat 2 jalur yaitu,
regulasi produksi sitokin IL-10 yang menurunkan efek anti-angiogenik nya (B=-0,897;
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p=0,001). dan lewat rangsangan dari peningkatan produksi sitokin TGF-f yang
merangsang terbentuknya proses neoangiogenesis (B=0,609; p=0,036)..

Di hari ke-3 mekanisme percepatan re-epitelialisasi terjadi melalui 3 jalur :
l.pembentukan dan deposisi kolagen serta sintesis serta remodeling matriks
ekstraseluler pada celah luka dan meningkatkan densitas kolagen (f= 0,549 P=0,018),
yang mempercepat proses re-epithelisasi (B=-0,917 P=0,009). lewat regulasi produksi
sitokin MMP-1 (B=0,761; p=0,040). 2. Regulasi produksi sitokin TGF-B secara
langsung (B= -0,616; p=0,016) maupun lewat makrofag tipe 2 (B=-0,497; p= 0,035),
yang akan merangsang pembentukan re-epitelialisasi yang meningkat (B= -0,703;
p=0,016). 3. mengaktivasi sel-sel keratinosit mengekspresikan sitokin EGF, sehingga
terjadi peningkatan kadar sitokin EGF yang signifikan sehingga meregulasi proses re-
epitelialisasi (B=-0,795 P=0,022) .

Di hari ke-7 mekanisme percepatan re-epitelialisasi terjadi melalui : 1. Peningkatan
sitokin IL-10 menekan dan meregulasi produksi sitokin MMP-1 (B= -0,652; p=0,049)
yang meningkat akibat penurunan sitokin TGF-p (B= -0,522; p=0,028), 2. Disisi lain
peningkatan sitokin IL-10 akan menekan sekaligus meregulasi produksi sitokin pro-
inflamasi TNF-o (B= -0,674; p=0,016), dan penurunan kadar TNF-o ini akan
merangsang produksi sitokin EGF. peningkatan sitokin EGF akan mempercepat proses
re-epitelialisasi (B= 0,506; p=0,05). 3. Penurunan angiogenesis akibar efek anti
angiogenik dari sitokin IL-10 yang meningkat juga akan meregulasi dan merangsang
percepatan re-epitelialisasi (B=-0,572; p=0,021).

Kesimpulan : Minyak Tradisional Karo mempercepat re-epitelialisasi pada luka akut
terbuka, dimana kondisi kelompok kontrol negatif pada hari ke-7 telah dicapai pada
hari ke-3. Hal ini terjadi melalui regulasi fase inflamasi, dan merangsang percepatan
angiogenesis di hari-1 paska perlakuan. Merangsang kolagenisasi dan re-epitelialisasi
pada fase proliferasi di hari ke-3 dan mulai mengalami resolusi di hari ke-7.
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SUMMARY
THE EFFECT OF KARO TRADITIONAL OIL ON THE ACCELERATION
PROCESS OF ACUTE WOUND HEALING

Nowadays wound healing is still an important issue, because the demands of wound
healing and its management to achieve the best possible result are high with re-
epithelialization acceleration, minimal pain and scar formation, good appearance and
optimal tensile strength. The complexity of wound problems can be seen from the
increasing number of injuries incidents every year, the number of acute traumatic and
laceration incidents in 20 million of number every year with surgery/trauma injuries
(48.00%) as the most significant cause in the world population. Open wounds that heal
for a long time will be more susceptible to exposure to microorganisms. They also have
risks of infection and complications of other diseases, increase the cost of treatment
and prone to cause functional and aesthetic problems such as the appearance of
contractures, keloids and hypertrophic scars.

Povidone lodine is an antiseptic drug that is often used for wound healing today.
However, it is corrosive, has several side effects, and it can damage fibroblast tissue
which is vital in the wound healing process. While the application of soft silicon
dressing is useful for treating pain in wounds, it cannot accelerate wound healing, and
the cost is quite expensive. Empirical data on the use of Karo Traditional Oil shows
that 42.86% are in wound treatments, and 99.3% of them are declared cured with the
results as expected. The majority of its components consist of bicyclic monoterpene
compounds with the majority compound a-pinene 74.47%. a-pinene has a potential
inflammatory regulator effect so that it can accelerate the inflammatory phase in the
wound healing process.

Research on 54 rats, divided into three groups, observed on days 1, 3 and 7 each
consisting of 6 mice. The groups are Negative Control Group (KKN) treated with gauze
compresses NaCl (moist), Positive Control Group (KKP) treated with compressed
coconut oil gauze, the active solvent compound from Karo Traditional Oil, Treatment
Group (KP) treated with Karo Traditional Oil gauze compress.

Karo Traditional Oil with the dosage of 1cc / 1cm2. The independent variable is Karo
Traditional Oil. The dependent variables are the number of inflammatory cells,
angiogenesis, collagen density, re-epithelialization thickness examined by
histopathological examination. Levels of TNF-a, IL-10, VEGF, MMP-1, TGF-f, EGF
examined by immunohistochemical examination. Wound area who have experienced
re-epithelialization. Specimens were taken from the injured skin tissue accompanied
by surrounding healthy skin tissue and the results of photographs during wound care
on the 3rd and 7th day to analyze the area of the wound that had undergone re-
epithelialization with JImage software. Data were analyzed using ANOVA, Brown-
Forsythe, Games-Howell, Kruskall-Wallis, Mann-Whitney statistical tests and path
analysis with SPSS 23 software.

The results showed a significant re-epithelialization acceleration in the 3rd day KP with
p=0.001 (p <0.05) and the 7th day KP with p =0.002 (p <0.05) after wound care with
Traditional Oil Karo at a dose of lcc / 1cm2. There was a significant increase in
inflammatory cells on day 1 post treatment p = 0.001 (p <0.05), a significant reduction
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in TNF-a cytokines on day 1 with p=10.002 (p <0.05) and day 1 -7 p=0.007 (p <0.05),
and IL-10 which was significantly low on day 1 p =0.012 (p <0.05) then significantly
increased on day 7 p =0.002 (p <0.05). Significantly increased number of angiogenesis
on day 1 p = 0.014 (p <0.05) and day 3 p = 0.032 (p <0.05) due to stimulation of
increased TGF-f cytokines, not due to an increase in VEGF due to levels VEGF was
significantly lower on day 1 p = 0.005 (p <0.05) and day 7 with p = 0.021 (p <0.05)
due to the anti-angiogenic effect of IL-10. There was a significant increase in MMP-1
cytokines between the negative control group and treatment on days 1 and 7 with p =
0.048 (p <0.05), and day 3 between the three groups with p = 0,000 (p <0, 05). As a
result, collagen density significantly increased on day 3 with p = 0.041 (p <0.05) and
day 7 with p = 0.02 (p <0.05). In addition, EGF cytokines increased significantly
between the negative control group and treatment on day 3 with p = 0.007 (p <0.05)
and significant among all control groups on day 7 p = 0.016 (p <0.05) . So that the
process of re-epithelialization began to be found in wounds smeared with Karo
Traditional Oil since the 3rd day post-treatment and increased significantly on the 7th
day post-treatment with p = 0.019 (p <0.05).

In the path analysis it was found that the mechanism of Karo Traditional Oil works on
day-1: increasing MMP-1 cytokines through 2 channels, the first directly through the
effect of Karo traditional oil itself (B = 0.698; p = 0.026), the second through regulation
of IL cytokine production -10 by type- macrophages (B = -0.889 P = 0.001), and is
regulated by increased production of EGF cytokines (B = -0.758; p = 0.028) and due
to stimulation of activation of keratinocyte cells by increasing MMP-1 itself (B = = -
0,758; p = 0.028). 2. By increasing the process of Angiogenesis through 2 channels,
namely, regulation of IL-10 cytokine production which decreases its anti-angiogenic
effect (B =-0.889; p=0.001). and through stimulation from increased TGF-3 cytokine
production which stimulates the formation of neoangiogenesis processes (B = 0.609; p
=0.036).

On the 3rd day the mechanism of accelerating re-epithelialization occurs through 3
pathways: 1. formation and deposition of collagen as well as the synthesis and
remodeling of extracellular matrix in the wound gap and increasing collagen density (3
=0.549 P = 0.018), which accelerates the process of re-epithelization (f =-0.917 P =
0.009). through regulation of MMP-1 cytokine production (B = 0.761; p = 0.040). 2.
Regulation of TGF-B cytokine production directly (B = -0.616; p = 0.016) or through
type 2 macrophages (B = -0.497; p = 0.035), which will stimulate the formation of
increased re-epithelialization (B = -0.703 ; p = 0.016). 3. activating keratinocyte cells
expressing EGF cytokines, resulting in a significant increase in EGF cytokine levels
thereby regulating the process of re-epithelialization (f = -0.795 P = 0.022).

On the 7th day the mechanism of acceleration of re-epithelialization occurs through: 1.
Increased cytokines IL-10 suppresses and regulates the production of MMP-1
cytokines (B =-0,652; p = 0.049) which increases due to a decrease in TGF-f3 cytokines
(B =-0.522; p = 0.028), 2. On the other hand, an increase in IL-10 cytokines will
suppress and at the same time regulate the production of pro-inflammatory cytokines
TNF-a (B =-0.674; p=0.016), and a decrease in TNF-a levels will stimulate cytokine
production EGF. an increase in EGF cytokines would accelerate the process of re-
epithelialization (B = 0.506; p = 0.05). 3. Decreased angiogenesis due to the anti-
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angiogenic effect of increased IL-10 cytokines will also regulate and stimulate the
acceleration of re-epithelialization (B = -0.572; p = 0.021).

Conclusion: Karo Traditional Oil accelerates re-epithelialization in acute wound,
which the negative control group’s condition in the 7th day have been achieved in the
3rd day. This is happened through regulation of the inflammatory phase, and stimulates
the acceleration of angiogenesis on day-1 post-treatment. Stimulates collagenization
and re-epithelialization in the proliferation phase on the 3rd day and stimulates the
acceleration of re-epithelialization on the 7th day.
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