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ABSTRAK

Agen antiinflamasi topikal dari bahan alami dengan efikasi yang baik dan efek samping
minimal sangat diperlukan. Curcumin termasuk bahan alami yang berefek anti inflamasi.
Namun penelitian dalam bentuk topikal masih sangat jarang. Penelitian ini bertujuan untuk
menilai efek topikal gel ekstrak Curcumin terhadap inflamasi kulit mencit yang diinduksi 2,4
dinitrochlorobenzen (DNCB). Studi menggunakan randomized posttest —only control group
design dengan sampel 30 ekor mencit albino dalam 6 kelompok. Ketebalan epidermis diukur
dari lapisan sel basal hingga stratum korneum menggunakan ImageJ software. Tidak terdapat
perbedaan signifikan rerata ketebalan epidermis antara kelompok mencit yang diberikan
aplikasi gel ekstrak Curcumin dengan kelompok yang tidak diberikan gel ekstrak Curcumin.
Penebalan epidermis terjadi jika dermatitis kontak iritan berupa dermatitis kontak iritan kronis.
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menilai efek anti inflamasi ini pada inflamasi kronik.

Kata kunci: curcumin, DNCB, gel, stratum korneum

ABSTRACT

Topical anti-inflammatory agents from natural remedies with good efficacy and minimal side
effects are needed. Curcumin is a natural remedy that has anti-inflammatory effects. However,
research in topical form is still very rare. This study aims to assess the effect of topical
Curcumin extract gel on 2,4 dinitrochlorobenzen DNCB-induced skin inflammation in mice.
The study used a randomized posttest —only control group design with a sample of 30 albino
mice in 6 groups. Epidermis thickness was measured from the basal cell layer to the stratum
corneum using ImageJ software. There was no significant difference in the mean thickness of
the epidermis between the group of mice that were given Curcumin extract gel application and
the group that was not given Curcumin extract gel. Thickening of the epidermis occurs if irritant
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contact dermatitis takes the form of chronic irritant contact dermatitis. Further research is
needed to assess this anti-inflammatory effect on chronic inflammation.

Keyword: curcumin, DNCB, gel, stratum korneum

PENDAHULUAN

Kulit berperan sebagai pelindung
fisik terhadap berbagai faktor penyebab
kerusakan termasuk paparan zat kimia.
Paparan berulang akan menyebabkan
timbulnya respon fisiologis yang berperan
melindungi tubuh dari cedera jaringan,
berupa inflamasi pada kulit.!> Namun jika
inflamasi terjadi tidak adekuat, akan
menimbulkan  infeksi  patogen  yang
menetap. >>*° Sehingga sangat diperlukan
agen antiinflamasi topikal yang aman,
efektif dengan efek samping minimal.®

Komponen organik seperti /-
chloro-2,4-dinitrochlorobenzen ~ (DNCB)
cycloheximide benzene sering digunakan
sebagai sensitizer timbulnya gejala yang
menyerupai dermatitis kontak pada mencit.
7 Salahsatu penanda histologis adanya
dermatitis kontak adalah penebalan lapisan
epidermis dan lapisan luar dermis oleh
karena infiltrasi sel imun. ®

Natural remedies dapat digunakan
sebagai pengobatan komplementer untuk
inflamasi pada kulit. ° Curcumin termasuk
berefek

natural remedies yang

antiinflamasi serta mengandung lipofilik

110

polifenol ” yang merupakan agen terapetik

potensial !! dan paling banyak diteliti. '
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Bentuk gel lebih dipilih karena karakter
control release baik, memiliki kemampuan
mencapai target epidermis yang viable,
mudah dimanipulasi swelling levelnya dan
memiliki kompatibilitas jaringan yang baik.
3" Curcumin dalam topical base gel juga
memberikan perbaikan cepat pada luka
bakar tanpa timbulnya skar dan
menghilangkan  pembengkakan  akibat
crush injury. Selain itu, Curcumin gel 0,1%
solid lipid nanoparticle diketahui tidak
bersifat iritatif, dan mampu menekan
pembengkakan  telinga mencit dan
mengurangi kandungan air dalam model
mencit yang diinduksi dermatitis.'

Namun  demikian, penelitian-
penilitian topikal Curcumin masih terbatas.
Sehingga penelitian ini bertujuan untuk
menilai efek topikal gel ekstrak Curcumin
terhadap inflamasi kulit mencit yang

diinduksi DNCB agar dapat menjadi usulan

inovasi obat anti inflamasi alami.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental menggunakan hewan coba
dengan rancangan randomized posttest —
only control group design. Penelitian ini
dilakukan pada bulan Desember 2020

selama 3 hari di Laboratorium Animal
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Fakultas Kedokteran Universitas
Hasanudin (FK UNHAS). Pemeriksaan
Histopatologi dilakukan di Laboratorium
Patologi Anatomi FK UNHAS dan Sentra
Diagnostik Patologia Makassar. Besar
sampel yang digunakan mengacu pada
rumus Federer, yaitu sebanyak 30 ekor
mencit albino yang dibagi dalam 6
kelompok perlakuan..

Prosedur penelitian diawali dengan
pembuatan  ge/ ekstrak  curcumin,
pengenceran zat DNCB, pembuatan model
binatang, induksi Inflamasi, biopsi kulit dan
pemeriksaan histopatologi, analisi statistik
menggunakan software statistik versi 25.

DNCB yang digunakan adalah
buatan Sigma Aldrich, USA. Kemasan
botol kaca berisi 10gram DNCB. DNCB
0,5gram dilarutkan dalam 50ml aseton dan
olive o0il dengan perbandingan 4:1 sehingga
menjadi homogen. Dosis DNCB yang
dibutuhkan pada penelitian ini adalah 1%
sehingga setiap mencit diinduksi dengan
DNCB sebanyak 10 puL.

Prosedur induksi inflamasi diawali
dengan mencukur rambut punggung mencit
menggunakan hair removal cream secara
hati-hati, kemudian area punggung mencit
ditandai seluas 1 cm? yang akan dioleskan
DNCB, base gel dan gel ekstrak Curcumin.
Sebanyak 10 mikroliter DNCB 1%
diaplikasikan secara topikal pada area
punggung mencit. Segera setelah dioleskan

DNCB, sebanyak 0,5 gram gel curcumin

diaplikasikan secara merata pada daerah
punggung seluas 1 cm? sesuai kelompok.
Kemudian semua kelompok dilakukan
biopsi untuk pemeriksaan histopatologi dan
dilakukan perawatan mencit pasca biopsi.
Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan etik dengan nomor

534/UN4.6.4.5.31/PP36/2020.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian
eksperimental murni untuk mengetahui efek
gel ekstrak Curcumin pada 30 ekor mencit
yang di bagi menjadi 6 kelompok.
Kelompok pertama (A) adalah kelompok
kontrol yaitu 5 ekor mencit tanpa perlakuan
yang di eliminasi setelah 3 hari. Kelompok
kedua (B) adalah 5 ekor mencit yang
diinduksi DNCB. Kelompok ketiga (C)
adalah 5 ekor mencit yang diinduksi DNCB
dan diberi base gel segera setelah induksi,
12 jam dan 24 jam, 36 dan 48 jam dan
60jam serta 72jam pasca induksi DNCB.
Kelompok keempat (D) adalah 5 ekor
mencit yang diinduksi DNCB dan diberi
gel ekstrak Curcumin 2% secara topikal
segera setelah induksi DNCB, 12 jam dan
24 jam, 36 dan 48 jam dan 60jam serta
72jam pasca induksi DNCB. Kelompok
kelima (E) adalah 5 ekor mencit yang
diinduksi DNCB dan diberi gel ekstrak
Curcumin 4% secara topikal segera setelah
induksi DNCB, 12 jam dan 24 jam, 36 dan

48 jam dan 60jam serta 72jam pasca induksi
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DNCB. Kelompok keenam (F) adalah 5
ekor mencit yang diinduksi diinduksi
DNCB dan diberi gel ekstrak Curcumin 8%
secara  topikal segera setelah induksi
DNCB, 12 jam dan 24 jam, 36 dan 48 jam
dan 60jam serta 72jam pasca induksi
DNCB.

Hasil analisis data pemeriksaan
ketebalan epidermis diperoleh bahwa
bahwa sebaran data ketebalan epidermis
berdistribusi normal pada masing-masing
kelompok. Pada kelompok kontrol,
didapatkan tebal epidermis antara 0,114 —
0,174 dengan nilai mean (rerata)
0,140+0,026. Pada kelompok yang
diinduksi  DNCB,
epidermis antara 0,039 — 0,185 dengan nilai

didapatkan  tebal

mean (rerata) 0,125+0,077. Pada kelompok
yang diinduksi DNCB dan diberi base gel,
didapatkan tebal epidermis antara 0,051 —
0,228 dengan nilai mean (rerata)
0,110+0,102. Pada kelompok yang
diinduksi DNCB dan diberi gel Curcumin
2%, tebal epidermis antara 0,145 — 0,320
dengan nilai mean (rerata) 0,206+0,071.
Pada kelompok yang diinduksi DNCB dan
diberi gel Curcumin 4%, didapatkan tebal
epidermis antara 0,133 — 0,261 dengan nilai
mean (rerata) 0,179+0,050. Pada kelompok
yang diinduksi DNCB dan diberi gel
Curcumin 8%, didapatkan tebal epidermis
antara 0,177 — 0,292 dengan nilai mean
(rerata) 0,223+0,044. Hal ini seperti terlihat
pada gambar 1 dan tabel 1.

0280

Mean Rerata Tebal Epidermis

DNCB+bace DMNCE+gel Cur- DNCBé+gel Cur-  DNCB#gel Cuor-
gel [C) owmin 2% [ cumin 43 [E} cwmin B3 [Fj

HKelompok

Kontrol [} DNCE (B}

Gambar 1 Rerata ketebalan epidermis pada tiap kelompok perlakuan.
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Tabel 1 Analisis deskriptif tebal Epidermis pada berbagai kelompok

Kelompok n Minimum Maximum Mean  Std. Deviation Distribusi Data*
Kontrol (A) 0,114 0,174 0,140 0,026
DNCB (B) 0,039 0,185 0,125 0,077
DNCB+base 0,051 0,228 0,110 0,102
[ (C
gl (©) Normal
DNCB+ gel 5 0,145 0,320 0,206 0,071 B
Curcumin 2% (p=0,200)
D)
DNCB+ gel 5 0,133 0,261 0,179 0,050
Curcumin 4%
(E)
DNCB+ gel 5 0,177 0,292 0,223 0,044
Curcumin 8%
(F)

Penelitian ini juga menunjukkan
bahwa pada uji Anova (tabel 2) tidak
didapatkan  perbedaan signifikan rerata
tebal epidermis antara 6 (enam) kelompok
(p=0,081).

Salah satu peran utama kulit adalah
melindungi dari faktor eksternal seperti
suhu ataupun bahan kimia. Kulit mampu
memproses dan merespon berbagai macam
paparan bahan kimia. Tubuh berespon
terhadap trauma atupun patogen dengan
Inflamasi. 23*°

Kerusakan epidermis merupakan
tanda utama gejala dermatitis kontak iritan
yang berbeda dengan gejala dermatitis
kontak alergi. Pada dermatitis kontak iritan
umumnya lebih menunjukkan inflamasi
epidermis dibandingkan inflamasi dermis.

Dermatitis kontak iritan ditandai dengan

kemerahan, fissure, oozing dan nyeri. '®

Secara makroskopik, munculnya
tanda-tanda inflamasi pada penelitian ini
tidak begitu terlihat jelas. Hal ini
dimungkinkan karena pada penelitian ini
terdapat penurunan konsentrasi zat I-
chloro-2,4-dinitrochlorobenzen ~ (DNCB)
yang digunakan, yaitu menggunakan
konsentrasi 1% yang diperoleh berdasarkan
hasil preliminary yang peneliti lakukan.
Namun demikian, secara histopatologi zat
1-chloro-2,4-dinitrochlorobenzen (DNCB)
terbukti

menimbulkan tanda-tanda

inflamasi yang lebih terlihat jelas.

Penebalan epidermis merupakan
penanda histologis adanya dermatitis
kontak® dan 1-chloro-2,4-

dinitrochlorobenzen (DNCB) merupakan

sensitizer ~ munculnya gejala  mirip

dermatitis kontak pada mencit. ’
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Tabel 2 Perbandingan rerata tebal epidermis pada berbagai kelompok

Variabel Kelompok n Mean Std. Deviation p

Rerata Tebal Epidermis Kontrol (A) 0,140 0,026
DNCB (B) 0,125 0,077
DNCB+base 0,110 0,102 0,081
gel (C)
DNCB+ gel 0,206 0,071
Curcumin 2%
D)
DNCB+ gel 0,179 0,050
Curcumin 4%
(E)
DNCB+ gel 0,223 0,044
Curcumin 8%
(F)

Anova-Test

Dari penelitian ini pula didapatkan
bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan
tebal epidermis antara kelompok mencit
yang diberikan topikal gel ekstrak
Curcumin dengan kelompok mencit yang
tidak diberikan topikal
Hal ini berbeda

penelitian Heo J.H., et al pada tahun 2018

gek  ekstrak

Curcumin. dengan
dan Chen C.C,, et al pada tahun 2017 yang
menunjukkan bahwa pada pemeriksaan
histopatologik
Hematoksilin dan Eosin, DNCB dapat

dengan pewarnaan

menginduksi penebalan epidermis dan
lapisan luar dermis dengan memberikan
gambaran hiperplasia epidermis,
keratinisasi berat termasuk hiperkeratosis
dan  parakeratosis serta  vasodilatasi
signifikan dan meningkatnya inflitrasi sel
imun di dermis. Hal ini kemungkinan
karena terdapat perbedaan dalam cara

pengolesan. Selain itu, adanya perbedaan
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hasil penelitian ini dimungkinkan karena
penebalan epidermis terjadi jika dermatitis
kontak iritan berupa dermatitis kontak iritan
berulang dan terus menerus. '®

Namun, menariknya pada penelitian
ini didapatkan rerata ketebalan epidermis
pada kelompok yang diberikan gel ekstrak
4% ataupun 8%
(kelompok D, E, F) sedikit lebih tinggi
dibandingkan

Curcumin baik 2%,
kelompok induksi
(kelompok B) dan kelompok kontrol
(kelompok  A).
curcumin merupakan antioksidan poten,
yang
berperan dalam proses resolusi luka. "8

Hal ini dikarenakan

anti inflamasi, dan anti infeksi
Curcumin yang diberikan secara topikal
efektif untuk berbagai keadaan dengan jejas
pada kulit dan inflamasi. Mekanisme
utamanya berupa penghambatan enzim

Fosforilase Kinase. 1
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Selain itu, Curcumin merupakan
selective inhibitor enzim Fosforilase
Kinase. Enzim ini penting dalam
glikogenolisis  yang  berperan  untuk
pembentukan ATP dan berperan penting
dalam reaksi fosforilase. * Enzim
Fosforilase akan keluar dalam waktu 5
menit setelah injury dan memiliki efek
penting dalam aktivasi sel-sel inflamasi,
penyembuhan luka dan pembentukan scar
jaringan. 19

Curcumin merupakan selective non-
competitive phosphorylase inhibitor yang
dengan cara ini fosforilase kinase injury
pathway akan terhambat sehingga molekul
utama tissue injury pathway tidak keluar,
yaitu NF-KB sebuah aktivator transkripsi
yang umumnya akan keluar dalam 30 menit
setelah  terjadinya injury.  Sehingga
curcumin akan menghambat NF-KB. NF-
KB diketahui bertanggung jawab dalam
proliferasi 200 gen dari sel-sel inflamasi
(sel T dan makrofag), migrasi sel, siklus sel
termasuk Cyclin D, proliferasi epidermis
dan proliferasi fibroblast. **

Aplikasi topikal Curcumin dapat
meningkatkan reepitelisasi dan
meningkatkan rata-rata penyembuhan luka.
20 Beberapa uji klinis juga menunjukkan
adanya peningkatan rata-rata pertumbuhan
epidermis, peningkatan ketebalan lapisan
kutikula dan perbaikan luka secara

signifikan pada subjek yang diterapi dengan

Curcumin dibandingkan subjek yang tidak
mendapatkan terapi Curcumin. 1720

Partoazer et al dalam penelitiannya
mengemukakan bahwa dengan pemberian
topikal curcumin terdapat perbaikan pada
derajat luka bakar tikus. Kant et al dalam
penelitiannya menemukan bahwa
pemberian topikal curcumin mempercepat
perbaikan luka pada tikus diabet. Lopez et
al dalam penelitiannya mengemukakan
bahwa curcumin yang diberikan secara
topikal memberikan perbaikan kerusakan
akibat laser CO2. Sementara itu sebuah
randomized double blind-placebo controll
trial yang dilakukan Afshariani et al
menemukan bahwa topikal curcumin dalam
rentang pemberian 72 jam efektif
menurunkan inflamasi akibat mastitis pada
kelompok ibu menyusui. 14

Dari penelitian ini juga didapatkan
bahwa terdapat perbedaan mean rerata
ketebalan epidermis antara kelompok
mencit yang diberikan berbagai konsentrasi
Curcumin vyaitu kelompok induksi DNCB
dan diberikan gel Curcumin 2% (kelompok
D) (0,206+0,071), kelompok E atau
kelompok induksi DNCB dan diberikan gel
Curcumin 4% (0,179+0,050) kelompok F
atau kelompok induksi DNCB dan
diberikan gel Curcumin 8% (0,223+0,044)
meskipun tidak signifikan secara statistik.
Hal ini dimungkinkan karena adanya
perbedaan gizi antara setiap mencit yang
ketebalan

memengaruhi epidermis.
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Evidence pada model tikus ataupun model
manusia menunjukkan bahwa terdapat
interaksi yang jelas antara intake nutrisi
dengan struktur kulit baik pada lapisan
epidermis, dermis maupun lemak subcutan.
21 penelitian Hew J, et al (2016) pada 25
mencit  menunjukkan  bahwa  status
makronutrien berpengaruh  terhadap
struktur kulit dan efek tersebut bersifat age-
spesific. Pada mencit jantan, intake protein
tinggi berhubungan dengan ketebalan
epidermis dan dermis (p= 0,006).
Sementara pada mencit betina, ketebalan
dermis sangat berhubungan dengan intake

karbohidrat.

KESIMPULAN

Tidak terdapat perbedaan signifikan
rerata ketebalan epidermis antara kelompok
mencit yang diberikan aplikasi gel ekstrak
Curcumin dengan kelompok yang tidak
diberikan gel ekstrak Curcumin. Diperlukan
penelitian lanjutan efek antiinflamasi ini
pada keadaan inflamasi kronis dan dalam

jangka waktu lebih lama.
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