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Abstract

Leaves of Azadirachta indica A. Juss contain a chemical compound that actively accelerates
wound healing. We examined the effect of Ethanol Extract of Neem Leaf (EENL) in accelerating
wound healing and compared its potential with povidone iodine. This was an analytic
experimental study, using Complete Randomized Design (CRD) with a comparative method. We
used 30 male Swiss Webster mice that were divided into five groups (n=6). Each group was
given the Ethanol Extract of Neem Leaf (EENL) with a concentration of 25%, 12.5% and 25%,
aquades (negative control) and povidone iodine 10% (comparison). The average wound healing
time of EENL 25%, EENL 12.5% , EENL 6.25% , povidone iodine and aquades were 11.2;
12.2;13.2;13.2;and 1.3 days respectively. The data was analized with one way ANOVA and
showed a highly significant difference of p=0.000. Tukey HSD test showed that EENL 25% and
12.5% had better potential than povidone iodine 10% and EENL 6.25% had the same potential
with povidone iodine 10%. This study concludes that ethanol extract of neem leaf has an effect
in accelerating the duration of wound healing, with EENL 25% as the best concentration in
accelerating the duration of wound healing.

Keywords: neem leaf, Azadirachta indica A. Juss, wound healing, Swiss Webster mice
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Abstrak

Daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) mengandung berbagai senyawa aktif dan kandungan
kimia yang berkhasiat untuk mempercepat penyembuhan luka. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui efek Ekstrak Etanol Daun Mimba (EEDM) dalam mempercepat penyembuhan luka
dan menilai potensinya bila dibandingkan dengan povidone iodine. Penelitian ini bersifat
eksperimental laboratorik sungguhan, menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dan
bersifat komparatif. Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit Swiss Webster jantan yang
dibagi dalam lima kelompok (n=6) yaitu EEDM dengan konsentrasi 25%, 12,5% dan 6,25%,
akuades (kontrol negatif) dan povidone iodine 10% (pembanding). Rerata lama penyembuhan
luka (hari) yang didapatkan EEDM 25%, 12.5% , 6.25% , povidone iodine dan akuades adalah
11,2; 12,2;13,2;13,2;dan 1,3 hari secara berurutan. Data dianalisis dengan one way ANOVA,
EEDM menunjukkan perbedaan yang sangat signifikan dengan nilai p=0,000 (p<0,05). Dengan
uji Tukey HSD menunjukan bahwa kelompok EEDM 25% dan 12,5% lebih baik dibandingkan
dengan povidone iodine 10% dan kelompok EEDM 6,25% sebanding dengan povidone iodine
10%. Ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) berefek mempercepat
penyembuhan luka dan konsentrasi 25% merupakan konsentrasi yang terbaik.

Kata kunci: daun mimba, Azadirachta indica A. Juss, penyembuhan luka, mencit Swiss
Webster
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Pendahuluan

Luka adalah hilangnya atau rusaknya sebagian jaringan tubuh atau rusaknya
kesatuan/komponen jaringan, di mana secara spesifik terdapat substansi jaringan yang rusak
atau hilang. Luka dapat disebabkan oleh trauma benda tajam atau tumpul, perubahan suhu, zat
kimia, ledakan, sengatan listrik, atau gigitan hewan. Ketika terjadi luka, ada beberapa keadaan
yang akan muncul di antaranya hilangnya seluruh atau sebagian fungsi organ, respon stres
simpatis, perdarahan dan pembekuan darah, kontaminasi bakteri dan kematian sel."

Penyembuhan luka merupakan proses yang kompleks dan dinamis untuk mengembalikan
struktur sel dan jaringan. Proses penyembuhan luka terdiri dari 4 fase yang saling berhubungan
satu dan lainnya : fase hemostasis, fase inflamasi, fase proliferatif, dan fase remodelling atau
resolusi.’

Luka yang paling sering terjadi dalam kehidupan sehari-hari adalah luka yang mengenai
jaringan kulit misalnya luka lecet (ekskoriasi) dan luka iris (skisum). Studi di Inggris
menunjukkan prevalensi pasien dengan luka adalah 3,55 per 1000 penduduk. Mayoritas luka
yang terjadi adalah luka pembedahan atau trauma (48%), luka tungkai atau kaki (28%) dan
ulkus dekubitus (21%). Prevalensi luka di antara pasien rawat inap di rumah sakit adalah 30,7%.
Berdasarkan survei yang dilakukan pada tahun 2004, prevalensi luka akibat RTA (Road
Transportation Accident) di Indonesia pada populasi yang berumur >15 tahun adalah 1,02%,
sedangkan luka akibat non-RTA (keracunan, tenggelam, jatuh, dan lain-lain) pada populasi usia
>15 tahun adalah 0,4%. Di Amerika Serikat pada tahun 2005, 173.723 orang meninggal akibat
luka dan kecelakaan akibat kendaraan bermotor dapat menyebabkan luka yang fatal sebanyak
37,1% dan menunjukkan 43.667 kematian.*>*

Usaha yang dilakukan untuk menyembuhkan luka bermacam-macam, mulai dari mencuci
luka sampai pemberian obat antiseptik. Secara farmakologis, obat antiseptik yang sering
digunakan untuk penyembuhan luka adalah povidone iodine. Masyarakat sering menggunakan
povidone iodine untuk mengobati luka sehari-hari, tetapi povidone iodine memiliki pengaruh
yang kurang signifikan terhadap penurunan kolonisasi bakteri pada luka yang terkontaminasi.
Terdapat beberapa efek samping sistemik dari povidone iodine yang memberikan komplikasi
lebih lanjut seperti reaksi hipersensitivitas kulit misalnya rash, gatal, pembengkakan pada wajah
juga menimbulkan rasa gelisah, depresi dan myxoedema.’

Selain menggunakan obat-obatan antiseptik, penanganan luka juga dapat menggunakan
pengobatan secara tradisional dengan menggunakan tumbuh-tumbuhan yang berkhasiat untuk
menyembuhkan luka. Salah satu tumbuhan yang berkhasiat untuk menyembuhkan luka adalah

daun mimba (Azadirachta indica A. Juss). Daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) digunakan
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dalam pengobatan Ayurvedic lebih dari 4000 tahun dan mempunyai kandungan paraisin,
alkaloid, flavonoid, tannin, saponin dan komponen-komponen minyak atsiri yang mengandung
senyawa sulfida. Daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) memiliki efek antiinflamasi,
antibakterial, antifungal dan antioksidan.®

Tanaman mimba (Azadirachta indica A. Juss), terutama biji dan daunnya mengandung
beberapa komponen hasil produksi metabolit sekunder seperti flavonoid, saponin, tanin,
azadirachtin, salanin, meliantriol, nimbin dan nimbidin yang diduga sangat bermanfaat, baik
dalam bidang pertanian (pestisida dan pupuk), maupun farmasi (kosmetik dan obat-obatan).*’

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Purohit et al dengan menggunakan ekstrak
etanol daun mimba dalam ointment dapat mempercepat penyembuhan luka pada tikus albino
jantan galur Wistar. Penelitian dilakukan selama 15 hari dan diperiksa pada hari ke 3, 6, 9, 12
dan 15. Hasil yang didapatkan pada hari ke-15 yaitu pada kelompok kontrol 52,58 + 1,66, pada
kelompok standar yang diberi povidone iodine dalam bentuk sediaan ointment 6,08 £ 1,56 dan
pada kelompok yang diberi ekstrak etanol daun mimba dalam bentuk ointment 0,00 + 0,00."

Kandungan flavonoid, alkaloid dan tannin dalam daun mimba (Azadirachta indica A. Juss)
dapat menghambat pertumbuhan bakteri dan motilitas bakteri, merusak membran sel bakteri
sehingga sel bakteri akan lisis (koagulator protein) terutama dalam proses remodelling serta
menghambat pertumbuhan fibroblast sehingga perawatan luka akan lebih mudah. Selain itu,
tannin berfungsi sebagai adstringen yang dapat menyebabkan penciutan pori-pori kulit,
memperkeras kulit, menghentikan eksudat dan pendarahan yang ringan, sehingga mampu
menutupi luka dan mencegah pendarahan yang biasanya timbul. Selain itu, saponin merupakan
antimikroba dan memiliki kemampuan sebagai pembersih dan antiseptik sehingga luka tidak
mengalami infeksi berat dan saponin memiliki tingkat toksisitas yang tinggi terhadap fungi dan
meningkatkan kandungan kolagen serta mempercepat proses epitalisasi sehingga proses
penyembuhan luka akan lebih cepat."’

Dengan demikian perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui efek ekstrak daun mimba
penyembuhan luka dan menilai potensinya bila dibandingkan dengan povidone iodine 10%.
Diharapkan melalui penelitian ini akan menambah wawasan dan pengetahuan farmakologi
tanaman obat tradisional terutama ekstrak daun mimba untuk mempercepat waktu penyembuhan
luka dan untuk memberikan informasi kepada masyarakat luas tentang ekstrak daun mimba
yang dapat mempercepat penyembuhan luka dan perbandingan potensinya sehingga dapat

digunakan sebagai obat alternatif untuk penyembuhan luka.
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Metode

Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik sungguhan, menggunakan Rancangan
Acak Lengkap (RAL), bersifat komparatif. Data yang diambil adalah rata-rata hari yang
dibutuhkan oleh setiap kelompok mencit untuk menutup lukanya dengan sempurna yang
ditandai dengan saling bertautnya tepi luka. Analisis data menggunakan uji one way ANOVA
dilanjutkan dengan uji beda rata-rata Tukey HSD (High Significant Difference) dengan a = 0,05
menggunakan program komputer. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Maranatha, Bandung dari Februari 2015 sampai
Agustus 2015.

Bahan baku yang digunakan adalah daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) diperoleh
dari industri farmasi BNHI yang berlokasi di Semarang sebanyak 500 gram yang telah dipisah-
pisahkan, dicuci, dan dikeringkan di dalam oven pada suhu < 60°C. Daun mimba (Azadirachta
indica A. Juss) yang telah kering dihancurkan, disaring, dimaserasi dengan etanol 70% dan
diperkolasi dalam perkolator. Selanjutnya diuapkan dengan evaporator pada suhu <60°C,
disterilisasi pada suhu 130°C - 140°C selama 4 detik, dikeringkan kembali pada suhu <40°C
menggunakan vaccum belt dryer sehingga didapatkan ekstrak kering. ekstrak etanol daun
mimba (Azadirachta indica A. Juss) dilarutkan dalam akuades untuk mendapatkan konsentrasi
yang diinginkan. Ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) dibuat menjadi
konsentrasi 25%, 12,5% dan 6,25% menggunakan akuades dengan cara sebagai berikut:

e Konsentrasi 25 %
25 g ekstrak etanol daun mimba ditambahkan akuades hingga 100 ml.
e Konsentrasi 12,5 %
Diencerkan dari konsentrasi 25 %, diambil 30 ml filtrat ekstrak etanol daun mimba dan
ditambahkan 30 ml akuades.
o Konsentrasi 6,25 %
Diencerkan dari konsentrasi 12,5 %, diambil 15 ml filtrat ekstrak etanol daun mimba dan

ditambahkan 15 ml akuades.

Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit Swiss Webster Jantan berumur 8 minggu yang
diadaptasi selama 7 hari dalam suasana laboratorium. Mencit tersebut dibagi secara acak
menjadi 5 kelompok yang diberi perlakuan akuades sebagai kontrol negatif (kelompok 1),

povidone iodine 10% sebagai pembanding (kelompok 2), ekstrak etanol daun mimba
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konsentrasi 25% (kelompok 3), ekstrak etanol daun mimba konsentrasi 12,5% (kelompok 4) dan
ekstrak etanol daun mimba konsentrasi 6,25% (kelompok 5).

Bulu pada regio femoris dextra lateral mencit dicukur dengan menggunakan gunting dan
pisau cukur. Selanjutnya mencit dianestesi dengan menyuntikan ketamin vial secara
intramuskular (IM). Regio femoris dextra lateral mencit yang telah dicukur dilakukan tindakan
antiseptik dengan mengoleskan alkohol 70% kemudian dibuat goresan luka sayat sepanjang 8
mm dengan ketebalan 1 mm menggunakan pisau bedah steril. Darah yang keluar pada daerah
yang dilukai dibersihkan dengan akuades dengan cara mengalirkan akuades pada daerah luka.

Pada tiap kelompok dilakukan penanganan yang berbeda, yaitu :

Kelompok I: luka sayat diberi akuades (kontrol negatif)

Kelompok II: luka sayat diobati dengan menggunakan povidone iodine 10% secara

topikal (pembanding)

e Kelompok III: luka sayat diobati dengan menggunakan ekstrak daun mimba 25% secara
topikal

e Kelompok IV: luka sayat diobati dengan menggunakan ekstrak daun mimba 12,5% secara
topikal

e Kelompok V: luka sayat diobati dengan menggunakan ekstrak daun mimba 6,25% secara

topikal

Pemberian perlakuan terhadap luka sayat dilakukan secara topikal dengan menggunakan
cotton bud satu kali setiap hari pada siang hari sampai kedua tepi luka saling bertautan. Luka
yang mengalami proses penyembuhan diukur panjangnya dengan menggunakan jangka sorong

dilakukan satu kali setiap hari pada semua mencit sampai kedua tepi luka saling bertautan.

Hasil
Penelitian untuk menilai perbandingan efek ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta indica
A. Juss) dan povidone iodine 10% terhadap penyembuhan luka pada mencit Swiss Webster

jantan telah dilakukan dengan hasil penelitian dapat dilihat pada tabel 1.
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Tabel 1 Rerata Lama Penyembuhan Luka dalam Hari

Kelompok Kontrol Pembanding EEDM EEDM EEDM
Mencit No Negatif 25% 12,5% 6,25%
1 14 13 10 12 14
11 13 14 11 12 14
11 13 13 12 12 13
v 13 13 11 12 13
\'% 13 13 11 13 13
VI 14 13 12 12 12
Keterangan
Kontrol negatlf : kelompok akuades
Pembanding : kelompok povidone iodine 10%
EEDM 25% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 25%
EEDM 12,5% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 12,5%
EEDM 6,25% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 6,25%
13.5
13 -
12.5 -
12 -
11.5 -
11 - I
10.5 - B Rerata
10 -
0(‘\6 O {\&(\% 'f) '1,\ ,ﬁg
2 < N o
&L & &
Q¥ & <&

Gambar 1 Rerata Lama Penyembuhan Luka dalam Hari

Tabel 1 menunjukkan variasi lama penyembuhan luka yang berkisar antara 11 hari pada

kelompok EEDM 25% dan 13 hari pada kelompok kontrol negatif (akuades). Pada diagram 1

menunjukan rerata lama penyembuhan luka pada kelompok kontrol berkisar 13,3 hari,

(povidone iodine 10%) berkisar 13,2 hari, kelompok EEDM 25%

kelompok pembanding

berkisar 11,2 hari, kelompok EEDM 12,5% berkisar 12,2 hari dan kelompok EEDM 6,25%

berkisar 13,2 hari.

Perbedaan antara kelompok perlakuan diuji menggunakan metode one way ANOVA dan

didapatkan nilai p<0,01.

sangat signifikan antara kelompok perlakuan. Untuk melihat kelompok mana yang berbeda

Hal ini menunjukkan terdapat perbedaan lama penyembuhan luka yang

dilakukan uji Tukey HSD dengan hasil pada tabel 2.
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Tabel 2 Uji Beda Rerata Penyembuhan Luka dengan Tukey HSD

Kelompok EEDM EEDM EEDM Pembanding Kontrol
25% 12,5% 6,25%

EEDM 25% ¥ B BT BT
EEDM 12,5% * * *
EEDM 6,25% NS NS
Pembanding NS
Kontrol

Keterangan

Kontrol : kelompok akuades

Pembanding : kelompok povidone iodine 10%

EEDM 25% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 25%

EEDM 12,5% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 12,5%

EEDM 6,25% : kelompok ekstrak etanol daun mimba 6,25%

* : signifikan

wok : sangat signifikan

NS : no significancy (tidak signifikan)

Tabel 2 menunjukkan rerata lama penyembuhan luka antara kelompok EEDM 25%
dibandingkan dengan kelompok EEDM 12,5% menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan
nilai p=0,049. Dengan demikian menunjukkan bahwa kelompok EEDM 25% memiliki potensi
yang lebih kuat daripada EEDM 12,5% dalam mempercepat penyembuhan luka.

Rerata kelompok EEDM 25% dibandingkan dengan kelompok EEDM 6,25%, pembanding
dan kontrol menunjukkan perbedaan yang sangat signifikan dengan nilai p=0,000, p=0,000, dan
p=0,000. Dengan demikian, kelompok EEDM 25% memiliki potensi yang lebih kuat daripada
EEDM 6,25%, pembanding dan kontrol dalam mempercepat penyembuhan luka.

Kelompok EEDM 12,5% jika dibandingkan dengan kelompok EEDM 6,25%, pembanding
dan kontrol menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan nilai p=0,049, p=0,049 dan
p=0,016. Dengan demikian menunjukkan bahwa kelompok EEDM 12,5% memiliki potensi
yang lebih kuat daripada kelompok EEDM 6,25%, pembanding dan kontrol dalam mempercepat
penyembuhan luka.

Rerata kelompok EEDM 6,25% jika dibandingkan dengan kelompok pembanding dan
kontrol menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan, dengan nilai p=1,000 dan p=0,988. Hal
ini menunjukkan bahwa EEDM 6,25% mempunyai potensi yang setara dengan kelompok
pembanding dan kontrol dalam mempercepat penyembuhan luka.

Pada kelompok pembanding (Povidone iodine 10%) dibandingkan dengan kelompok
kontrol (akuades) menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan dengan nilai p=0,988. Hal ini
menunjukkan bahwa kelompok pembanding (Povidone iodine 10%) mempunyai potensi yang

setara dengan kelompok kontrol (akuades) dalam mempercepat penyembuhan luka.
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Diskusi

Berdasarkan hasil penelitian dengan menggunakan ekstrak etanol daun mimba
(Azadirachta indica A. Juss) dengan konsentrasi 25%, 12,5%, 6,25% menunjukkan bahwa
ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) dengan konsentrasi 6,25%
menunjukkan waktu penyembuhan luka yang sebanding dengan povidone iodine. Sedangkan
waktu penyembuhan luka yang paling cepat adalah ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta
indica A. Juss) dengan konsentrasi 25%. Hal ini mungkin disebabkan karena daun mimba
(Azadirachta indica A. Juss) mengandung senyawa kimia dan senyawa aktif seperti flavonoid
(quercetin dan rutin), alkaloid, saponin, tanin, nimbidin, yang berpengaruh dalam mempercepat
penyembuhan luka. '*"

Flavonoid seperti guercetin dan rutin berfungsi sebagai antioksidan melawan radikal bebas
seperti nitrite oxide. Flavonoid memberikan efek proteksi terhadap reperfusi pada jaringan yang
rusak akibat iskemik. Selain itu, dapat memodulasi respon imun dan memiliki aktivitas anti
inflamasi.'*"

Flavonoid menghambat cyclooxygenase yang memberikan efek antiinflamasi dan
menurunkan fragilitas kapiler sehingga meningkatkan kekuatan jaringan ikat dan mengurangi
terjadinya kebocoran kapiler ke interstitial, sehingga akan mencegah terjadinya edema.'
Alkaloid merupakan senyawa yang bersifat antibakteri karena dapat merusak dinding sel bakteri
dengan cara mengganggu komponen penyusun peptidoglikan pada sel bakteri, sehingga lapisan
dinding sel tidak terbentuk secara utuh, pembelahan sel terhambat dan menyebabkan kematian
sel tersebut. '’ Saponin dapat mempercepat aktivitas hemolitik, sebagai antibakteri, antivirus dan
antioksidan. Selain itu, saponin juga memiliki aktivitas antiinflamasi yang dapat mengurangi
edema dan inflamasi pada kulit."® Tanin memicu terjadinya pembentukan sikatriks pada luka
dengan cara memicu kontraksi luka, meningkatkan pembentukan kapiler dan fibroblas. Selain
itu tanin juga berperan dalam mencegah dan melindungi jaringan dari kerusakan akibat radikal
bebas.'”* Nimbidin memiliki aktivitas antiinflamasi dengan menginhibisi respon neutrofil dan
makrofag terhadap inflamasi dan menghambat terjadinya fagositosis. Selain itu, nimbidin
menghambat produksi nitric oxide (NO) dan prostaglandin E2 (PGE2).”!

Pada penelitian ini, kelompok EEDM 6,25% memiliki potensi yang sebanding dengan
povidone iodine dalam mempercepat penyembuhan luka. Kelompok EEDM 25% dan EEDM
12,5% menunjukkan potensi yang lebih kuat dibandingkan povidone. Ini kemungkinan
disebabkan karena semua senyawa kimia dan senyawa aktif yang terkandung dalam daun
mimba pada konsentrasi 25% dan 12,5%, paling banyak dibandingkan dengan kelompok

perlakuan yang lain.
249



Journal of Medicine and Health The Ethanol Extract of Neem...
Vol. 1 No. 3. February 2016

Research Article

Povidone iodine merupakan salah satu pengobatan luka secara kimiawi yang sering kali
digunakan dalam penyembuhan luka. Povidone iodine memiliki efek antimikroba, antiinflamasi,
dan dapat menginduksi angiogenesis. Povidone iodine 10% dikatakan pula memiliki efek
menghambat pertumbuhan fibroblas pada percobaan kultur sel secara in vitro dan dapat
menimbulkan efek samping berupa reaksi hipersensitivitas yang dapat menurunkan migrasi dari
neutrofil dan monosit.> Hal tersebut menyebabkan penyembuhan luka lebih lama dibandingkan

dengan EEDM 25% dan 12,5% serta memiliki potensi yang sebanding dengan EEDM 6,25%.

Simpulan

1. Ekstrak etanol daun mimba 6,25% (Azadirachta indica A. Juss) memiliki potensi yang
sebanding dengan povidone iodine 10% dalam mempercepat penyembuhan luka.

2. Ekstrak etanol daun mimba (Azadirachta indica A. Juss) dengan konsentrasi 25%
merupakan konsentrasi yang memiliki potensi terbaik dalam mempercepat penyembuhan

luka.
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