EFEKTIVITAS KOMBINASI EKSTRAK ETANOL BIJI
KAKAO DAN ALBUMIN IKAN GABUS TERHADAP
PENYEMBUHAN LUKA INFEKSI

SKRIPSI

Oleh

Rachel Fellensia
NIM 162010101042

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS JEMBER
2020


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

EFEKTIVITAS KOMBINASI EKSTRAK ETANOL BIJI
KAKAO DAN ALBUMIN IKAN GABUS TERHADAP
PENYEMBUHAN LUKA INFEKSI

SKRIPSI

diajukan guna melengkapi tugas akhir dan memenuhi salah satu syarat untuk
menyelesaikan Program Studi Pendidikan Dokter (S1)
dan mencapai gelar Sarjana Kedokteran

Oleh

Rachel Fellensia
NIM 162010101042

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS JEMBER
2020


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PERSEMBAHAN

Skripsi ini saya persembahkan untuk:

o &~ w0 N oE

Tuhan Yesus Kristus;

Ayahanda Paulus Sih Sabdo dan Ibunda Tirza Nur Setiyati tercinta;
adik saya tercinta, Kayleen Fellina;

kakek dan nenek saya tercinta;

Almamater Fakultas Kedokteran Universitas Jember.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

MOTTO

Takut akan TUHAN adalah permulaan pengetahuan, tetapi orang bodoh menghina
hikmat dan didikan.
(Versi Terjemahan Baru, Ams. 1.7)"


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PERNYATAAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini:
nama : Rachel Fellensia
NIM :162010101042
menyatakan dengan sesungguhnya bahwa skripsi yang berjudul “Efektivitas
Kombinasi Ekstrak Etanol Biji Kakao dan Albumin lkan Gabus terhadap
Penyembuhan Luka Infeksi” adalah benar hasil karya sendiri, kecuali kutipan yang
sudah saya sebutkan sumbernya, belum pernah diajukan di institusi mana pun, dan
bukan karya jiplakan. Saya bertanggung jawab atas keabsahan dan kebenaran isinya
sesuai dengan sikap ilmiah yang harus dijunjung tinggi.
Demikian pernyatan ini saya buat dengan sebenarnya, tanpa ada tekanan
dan paksaan dari pihak manapun serta bersedia mendapat sanksi akademik jika

ternyata di kemudian hari pernyataan ini tidak benar.

Jember, 5 Agustus 2020

Yang menyatakan,

Rachel Fellensia
NIM 162010101042


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

SKRIPSI

EFEKTIVITAS KOMBINASI EKSTRAK ETANOL BIJI
KAKAO DAN ALBUMIN IKAN GABUS TERHADAP
PENYEMBUHAN LUKA INFEKSI

Oleh

Rachel Fellensia
NIM 162010101042

Pembimbing
Dosen Pembimbing Utama : dr. Erfan Efendi, Sp.An
Dosen Pembimbing Anggota : dr. Dion Krismashogi D., M.Si.

Vi


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

PENGESAHAN

Skripsi berjudul “Efektivitas Kombiasi Ekstrak Etanol Biji Kakao dan
Albumin Ikan Gabus terhadap Penyembuhan Luka Infeksi” karya Rachel
Fellensia telah diuji dan disahkan pada:

hari, tanggal  : 5 Agustus 2020

tempat : Via daring online
Tim Penguji:
Ketua, Anggotal I,
dr. Ulfa Elfiah, Sp.BP-RE (K) dr. Cholis Abrori, M.Kes., M.Pd.Ked.
NIP 197607192001122001 NIP 197105211998031003
Anggota Il, Anggota IlI,
dr. Erfan Efendi, Sp.An dr. Dion Krismashogi D., M.Si.
NIP 196803281999031001 NIP 198609162014041002
Mengesahkan
Dekan,

dr. Supangat, M.Kes., Ph.D., Sp.BA
NIP 197304241999031002

vii


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

RINGKASAN
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WHO menyebutkan bahwa prevalensi infeksi nosokomial di dunia
tahun 2018 mencapai angka 9%, sedangkan di Indonesia prevalensi infeksi
ini pada tahun 2011 mencapai angka 7,1%. Salah satu penyebab tingginya
prevalensi di Indonesia disebabkan oleh meningkatnya jumlah tindakan
operasi dari tahun 2011 sampai 2012 sebesar 140 juta menjadi 148 juta
tindakan. Berdasarkan data ini, dilaporkan bahwa infeksi luka operasi (ILO)
juga ikut meningkat, dimana ILO termasuk dalam Kkategori infeksi
nosokomial. Menurut Khan (2017), Sthapylococcus aureus merupakan
bakteri penyebab utama dari ILO. Bakteri ini masih efektif ditangani oleh
antibiotik mupirosin dengan penggunaan sesuai prinsip 5T (tepat pasien,
tepat waktu, tepat obat, tepat rute, dan tepat dosis). Namun, pada tahun 2011,
Suhariyanto melaporkan bahwa adanya resistensi antibiotik mupirosin oleh
bakteri methicillin resistant S. aureus (MRSA), selain itu tidak semua
kalangan masyarakat dapat menjangkau harga antibiotik ini, oleh sebab itu
perlu ditemukan bahan alternatif lain sebagai terapi infeksi bakteri
Staphylococcus aureus. Menurut penelitian Syamsuddin (2013) dan
Suprayitno (2009), kakao dan ikan gabus diduga mampu membantu proses
penyembuhan luka karena mengandung bahan aktif berupa polifenol dan
asam amino. Oleh sebab itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efektivitas kombinasi ekstrak etanol biji kakao dan albumin ikan gabus
terhadap penyembuhan luka infeksi.

Penelitian ini dilakukan dengan metode quasi eksperimental
laboratoris dan posttest only control group design. Unit eksperimen
menggunakan tikus Rattus norvegicus dengan jumlah sampel berdasarkan
rumus Federer sebanyak 24 ekor yang dibagi ke dalam empat kelompok.
Kelompok kontrol diberikan terapi krim antibiotik mupirosin 2%, kelompok
perlakuan pertama diberikan terapi krim ekstrak etanol biji kakao 8%,
kelompok perlakuan kedua diberikan terapi serbuk albumin ikan gabus, dan
kelompok perlakuan ketiga diberikan terapi kombinasi krim ekstrak etanol
biji kakao 8% serta serbuk albumin ikan gabus. Variabel yang diukur pada
penelitian ini yaitu persentase penyembuhan luka infeksi, skor penyembuhan
luka infeksi, skor kepadatan serabut kolagen, dan jumlah fibroblas. Data
persentase penyembuhan luka hari ke-4 dianalisis menggunakan uji One Way
Anova karena berskala rasio, terdistribusi normal, dan homogen. Data
persentase penyembuhan luka hari ke-7 dianalisis menggunkan uji Kruskal
Wallis karena berskala rasio, terdistribusi tidak normal, dan tidak homogen.
Data skor penyembuhan luka dan skor kepadatan serabut kolagen dianalisis
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menggunakan uji Mann Whitney karena berskala ordinal dengan tabel
(>2)x(>2) dan syarat x? tidak terpenuhi. Data jumlah fibroblas dianalisis
menggunakan uji One Way Anova karena berskala rasio, terdistribusi normal,
dan homogen.

Hasil analisis data persentase penyembuhan luka hari ke-4, persentase
penyembuhan luka hari ke-7, dan skor penyembuhan luka menunjukkan
bahwa p>0,05 yang artinya tidak ada perbedaan signifikan antar kelompok
perlakuan. Hal ini dapat disebabkan karena tidak semua sampel memiliki
selisih yang berbeda jauh antar kelompok perlakuan. Hasil analisis data skor
kepadatan serabut kolagen dan jumlah fibroblas menunjukkan bahwa p<0,05
yang artinya terdapat perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan. Hal
ini dapat disebabkan karena penambahan terapi albumin ikan gabus yang
mengandung asam amino dapat meningkatkan proses pembentukan kolagen
dan proliferasi fibroblas dalam pembentukan jaringan baru.

Berdasarkan hasil yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa terapi
kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dengan serbuk albumin ikan
gabus lebih efektif dibanding terapi tunggal krim ekstrak etanol biji kakao
8% dilihat dari parameter mikroskopis yaitu skor kepadatan serabut kolagen
dan jumlah fibroblas. Oleh sebab itu, perlu dilakukan uji klinis untuk
diaplikasikan sebagai terapi.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infeksi nosokomial adalah infeksi yang terjadi pada pasien pada saat
mendapatkan perawatan di rumah sakit atau fasilitas kesehatan lainnya (Khan et al.,
2017). Menurut World Health Organization (WHO) prevalensi infeksi nosokomial
di dunia tahun 2018 mencapai angka sebesar 9%, sedangkan di Indonesia prevalensi
infeksi ini pada tahun 2011 mencapai angka 7,1%. Salah satu penyebab tingginya
prevalensi infeksi nosokomial di Indonesi disebabkan oleh meningkatnya jumlah
tindakan operasi dari tahun 2011 sebanyak 140 juta menjadi 148 juta pasien pada
tahun 2012 (Ningrum et al., 2017). Berdasarkan data ini, dilaporkan bahwa infeksi
luka operasi (ILO) juga ikut meningkat, dimana ILO termasuk dalam kategori
infeksi nosokomial. Menurut Khan (2017), Sthapylococcus aureus merupakan
bakteri penyebab utama dari ILO. Bakteri ini masih efektif ditangani oleh antibiotik
mupirosin dengan penggunaan sesuai prinsip 5T (tepat pasien, tepat waktu, tepat
obat, tepat rute, dan tepat dosis). Namun, pada tahun 2011, Suhariyanto melaporkan
bahwa adanya resistensi antibiotik mupirosin oleh bakteri methicillin resistant S.
aureus (MRSA), selain itu tidak semua kalangan masyarakat dapat menjangkau
harga antibiotik ini, oleh sebab itu perlu ditemukan bahan alternatif lain sebagai
terapi infeksi bakteri Staphylococcus aureus.

Kakao merupakan tumbuhan yang banyak dibudidayakan di Indonesia.
Kandungan polifenol kakao diketahui berkisar antara 12-18% dari berat biji kering,
lebih tinggi dibandingkan teh hijau, teh hitam, dan anggur (Hafidhah et al., 2017;
Lee et al., 2003). Kelompok polifenol utama dalam kakao adalah flavonoid,
katekin, epikatekin, tanin, antosianin, dan prosianidin. Flavonoid bersifat
bakterisidal dengan cara menghambat proses sintesis asam nukleat, merusak
membran sitoplasma, dan menghambat proses metabolisme energi bakteri (Cushnie
dan Lam, 2005). Katekin bekerja sebagai bakterisidal dengan merusak lipid bilayer
membran bakteri (Rustanti et al., 2013). Tanin mampu mengkerutkan membran sel

bakteri sehingga mempengaruhi permeabilitas membran tersebut dan menghambat
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kerja dari enzim mikroba (Akiyama et al., 2001). Penelitian Syamsuddin (2013)
membuktikan adanya aktivitas antibakteri dari krim ekstrak etanol biji kakao secara
in vivo dengan konsentrasi 2%, 4%, dan 8%. Walaupun demikian, pemberian
ekstrak biji kakao saja tidak menjamin tertutupnya luka infeksi dengan cepat.
Selain pemberian antibiotik, pemberian protein juga dapat membantu dalam
mempercepat proses penyembuhan luka. Salah satu jenis protein yang diketahui
mampu membantu proses tersebut yaitu aloumin. Albumin memiliki peran dalam
menentukan tekanan osmotik darah sekitar 75-80% dan mampu mengangkut faktor
yang membantu proses penyembuhan luka yaitu kalsium dan zinc. Selain itu,
albumin juga mengandung beberapa jenis asam amino yang dapat membantu proses
penyembuhan luka. lkan gabus merupakan sumber protein albumin yang mudah
didapat dan harganya terjangkau. Ikan gabus mengandung 25,5% protein dengan
albumin berkisar 6,22% di dalamnya (Fitriyani, 2013). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Suprayitno (2009) didapatkan hasil penutupan luka tikus putih yang
diberi taburan serbuk ikan gabus secara langsung lebih cepat menutup
dibandingkan dengan pemberian melalui sonde dan oles. Oleh karena itu penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas kombinasi ekstrak etanol biji kakao dan

albumin ikan gabus terhadap penyembuhan luka infeksi.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat dirumuskan permasalahan sebagai
berikut:
Apakah pemberian kombinasi ekstrak etanol biji kakao dan albumin ikan gabus
lebih efektif dibandingkan dengan pemberian terapi tunggal ekstrak etanol biji

kakao serta albumin ikan gabus terhadap penyembuhan luka infeksi oleh S. aureus?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Berdasarkan uraian di atas, maka tujuan umum penelitian adalah untuk
mengetahui efektivitas pemberian kombinasi ekstrak etanol biji kakao dan albumin
ikan gabus dibandingkan dengan pemberian terapi tunggal ekstrak etanol biji kakao

serta albumin ikan gabus terhadap penyembuhan luka infeksi oleh S. aureus.
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1.3.2 Tujuan Khusus

1.4

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

Mengetahui efek tunggal sediaan krim ekstrak etanol biji kakao dan serbuk
albumin ikan gabus terhadap luka infeksi S. aureus.

Mengetahui efek kombinasi sediaan krim ekstrak etanol biji kakao dan serbuk
albumin ikan gabus terhadap luka infeksi S. aureus.

Mengetahui perbedaan efektivitas antara sediaan krim ekstrak etanol biji
kakao dan serbuk albumin ikan gabus dengan target penyembuhan yang

berbeda terhadap luka infeksi S. aureus.

Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

Bagi institusi, sebagai referensi ilmiah atau tinjauan pustaka untuk penelitian
lebih lanjut.

Bagi ilmu pengetahuan, memberikan sumbangan informasi terkait bahan
penyembuh luka (wound healing) alternatif baru yang berhubungan dengan
pemanfaatan ekstrak etanol biji kakao dan albumin ikan gabus terhadap luka
infeksi S. aureus.

Bagi peneliti, memperluas wawasan mengenai zat-zat penyembuh luka
(wound healing) yang ada di alam.

Bagi ilmu kedokteran bidang biokimia, farmakologi, dan mikrobiologi,
memberikan informasi bahwa ekstrak etanol biji kakao dan albumin ikan
gabus dapat digunakan sebagai bahan penyembuh luka (wound healing)

infeksi oleh S. aureus.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Luka Infeksi

Luka infeksi adalah kerusakan integritas kulit dan mikroorganisme
berkembang pada celah tersebut (Brown, 2018). Berdasarkan kontaminasinya, luka
infeksi dapat dibedakan menjadi empat (Abdurrahmat, 2014; Oktaviani et al.,
2019):

a.  Luka Bersih (Clean Wounds)

Luka bersih yaitu luka bedah tidak terinfeksi, tidak terjadi proses inflamasi,
tidak terjadi kontak dengan sistem pernafasan, pencernaan, genital, dan urinaria.
Kemungkinan terjadi infeksi pada luka ini antara 1-5%, biasanya sembuh dengan
cepat dan meninggalkan bekas berupa sutura.

b.  Luka Bersih Terkontaminasi (Clean-contamined Wounds)

Luka bersih terkontaminasi yaitu luka bedah yang berkontak dengan saluran
respirasi, pencernaan, dan genital dalam kondisi terkontrol. Potensi kontaminasi
yang disebabkan oleh flora normal dapat terjadi atau tidak. Kemungkinan terjadi
infeksi pada luka ini antara 3-11%.

c. Luka Terkontaminasi (Contamined Wounds)

Luka terkontaminasi yaitu luka terbuka akibat kecelakaan dan operasi dengan
kerusakan besar serta teknik aseptik atau terkontaminasi dari saluran cerna. Insisi
akut dan luka dengan inflamasi non-purulen termasuk dalam jenis luka ini.
Kemungkinan terjadi infeksi pada luka ini antara 10-17%.

d. Luka Kotor atau infeksi (Dirty Wounds)

Luka kotor yaitu luka yang terjadi pada lingkungan yang telah terkontaminasi
bakteri atau tindakan opersi di ruangan yang tidak steril contohnya operasi darurat
di lapangan. Kemungkinan terjadi infeksi pada luka ini lebih dari 27%.

Menurut Marjianto (2013), luka dapat dibagi menjadi empat berdasarkan
kedalaman dan luasnya:

a. Stadium | (Superfisial atau Non-Blanching Erithema)

Luka superfisial yaitu luka sedalam lapisan epidermis kulit.
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b. Stadium Il (Partial Thickness)

Luka partial thickness yaitu luka sedalam lapisan epidermis dan mencapai
bagian atas dermis. Terlihat seperti luka superfisial disertai tanda klinis lain berupa
abrasi dan blister atau lubang dangkal.

c.  Stadium HI (Full Thickness)

Luka full thickness stadium 11l yaitu hilangnya kulit keseluruhan meliputi
kerusakan atau nekrosis jaringan subkutan yang dapat meluas sampai bawah tetapi
tidak melewati jaringan yang mendasarinya. Luka ini meliputi lapisan epidermis,
dermis, dan fasia tetapi tidak mengenai lapisan otot. Tanda klinis luka ini berupa
lubang yang dalam dengan atau tanpa merusak jaringan sekitarnya.

d.  Stadium IV (Full Thickness)
Luka full thickness stadium IV yaitu luka yang telah mencapai kedalaman

lapisan otot, tendon, dan tulang, disertai adanya destruksi atau kerusakan yang luas.

2.2 Proses Penyembuhan Luka dan Mikrobiologi Luka Kulit

Kulit merupakan organ pelindung dari serangan mekanis, agen kimia dan
biologi, serta radiasi ultraviolet. Kulit juga melindungi tubuh dari kehilangan air
yang berlebih, memberi hidrasi, dan sebagai pengatur suhu tubuh. Kulit memiliki
tiga lapisan histologi yaitu, epidermis, dermis, dan subkutan atau hipodermis (Negut
et al., 2018). Penyembuhan luka merupakan proses biologi yang secara normal
terjadi pada semua jaringan melalui empat fase yaitu inflamasi akut, destruksi,
proliferasi, dan maturasi (Morison, 2004; Primadina et al., 2019):

a.  Respon inflamasi akut terhadap cedera (durasi 0-3 hari)

Fase ini mencakup hemostasis, yaitu vasokonstriksi sementara dari pembuluh
darah yang rusak, hal ini terjadi pada saat sumbatan trombosit dibentuk dan
diperkuat oleh serabut fibrin sehingga membentuk sebuah bekuan. Respon jaringan
yang rusak dan sel mast melepaskan histamin dan mediator lain, proses ini
menyebabkan vasodilatasi dari pembuluh darah sekeliling yang masih utuh serta
meningkatnya suplai darah ke daerah tersebut sehingga menjadi merah dan hangat.
Permeabilitas kapiler darah meningkat dan cairan yang kaya protein mengalir ke

interstisial menyebabkan oedema lokal.
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Trombosit pada bekuan yang mengalami degranulasi kemudian mensekresi
faktor inflamasi dan pertumbuhan. Mediator tersebut diantaranya Transforming
Growth Factor-p (TGF-p), Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Interleukin-1
(IL-1), Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), Epidermal Growth Factor (EGF),
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Aktivitas yang terjadi pada respon
inflamasi akut ini merupakan respon langsung dari tubuh terhadap cedera atau
kematian sel yang secara makroskopik digambarkan sebagai karakteristik atau
tanda-tanda pokok dari peradangan akut yaitu kemerahan, panas, nyeri dan
pembengkakan.

b.  Fase destruktif ( durasi 1-6 hari)

Setelah hemostasis tercapai, kemudian terjadi proses pembersihan jaringan
mati dan bakteri oleh polimorf serta makrofag yang menginvasi sel radang.
Polimorf dan makrofag bekerja dengan cara menelan dan menghancurkan bakteri
yang dibantu dengan sekresi sitokin proinflamasi yaitu Tumor Necrotic Factor-a
(TNF-a), Interleukin-1p (IL-1B), serta Interleukin-6 (IL-6), selain itu juga
mensekresi protease yang berfungsi untuk mendegradasi matrix extracellular
(ECM).

c.  Fase proliferasi (durasi 3-24 hari)

Terjadi ketika fibroblas meletakan subtansi dasar dan serabut kolagen,
pembuluh darah baru mulai menginfiltrasi luka (angiogenesis) dibantu oleh sitokin
yang diproduksi sel endotel pembuluh darah yaitu Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), angiopoetin, Fibroblast Growth Factor (FGF), dan TGF-p,
terjadinya pembentukan jaringan granulasi, serta re-epitelisasi. Saat fase ini tanda-
tanda inflamasi mulai berkurang.

d.  Fase maturasi (durasi 24-365 hari)

Meliputi re-epitelisasi, rekonstruksi luka, dan reorganisasi jaringan ikat.
Dalam setiap cedera yang mengakibatkan hilangnya kulit, sel epitel pada pinggir
luka dan folikel rambut yang tersisa akan membelah kemudian bermigrasi di atas
jaringan granula baru. Fibroblas, makrofag, dan sel endotel mensekresi Matrix
Metalloproteinase (MMP) mengganti kolagen tipe Ill yang terbantuk ketika fase

proliferasi menjadi kolegen tipe | yang lebih kuat. Keseimbangan sintesis dan
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degradasi kolagen serta ECM juga dilakukan, kolagen yang berlebihan akan
didegradasi oleh kolagenase kemudian diserap. Gambaran fase proses
penyembuhan luka dapa dilihat pada Gambar 2.1 di bawabh ini.

scab red blood cell ) granulation tissue
macrophage neutrophil

collagen fiber

platelet

fibroblast myofibroblast

Hemostasis Inflammn Proliferation Remodeling

Gambar 2.1 Proses penyembuhan luka (Sumber: Kawasumi et al., 2012)

Luka dapat diklasifikasikan menjadi luka akut dan kronik. Luka akut sembuh
melalui fase normal penyembuhan luka, sedangkan luka kronik membutuhkan
waktu yang lebih. Penyembuhan dengan waktu yang lebih panjang ini dapat
disebabkan oleh beberapa faktor yaitu peranan mediator inflamasi, infeksi luka,
hipoksia, kekurangan nutrisi, umur pasien, dan penyakit penyerta seperti diabetes.

Keberagaman mikrobiota kulit dan lingkungan mikro pada kulit (kering,
lembab, dan berkeringat) dapat mempengaruhi proses penyembuhan luka dan dapat
mengakibatkan infeksi. Ada empat filum bakteri pada kulit yaitu Actinobacteria,
Proteobacteria, Firmicutes, dan Bakteroidetes yang dapat membentuk biofilm dan
mengambil bagian dalam infeksi kulit. Flora normal pada kulit dapat masuk ke
jaringan dasar yang lembab, hangat, dan kaya nutrisi pertumbuhan setelah terjadi
kerusakan kulit. Ketika proses penyembuhan luka tertunda, mikroorganisme normal
tersebut dapat berkembang menjadi lebih agresif. Oleh sebab itu, luka terbuka
menjadi tempat yang baik untuk mikroorganisme berproliferasi dan berkolonisasi.

Pada fase awal dari konstruksi luka kronik, bakteri gram positif yang paling
banyak muncul yaitu S. aureus. Pada fase lanjutan, bakteri gram negatif seperti
Escherichia coli dan Pseudomonas sp. akan muncul dan masuk ke lapisan kulit

lebih dalam. Infeksi pada luka dimulai dengan kontaminasi mikroorganisme pada
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fase akut kemudian dilanjutkan kolonisasi dan mengakibatkan luka infeksi. Proses
infeksi yang dilakukan oleh mikroorganisme tersebut dapat dilihat pada Gambar
2.2.

Contamination Calonization Acute colonization Infection

Gambar 2.2 Proses infeksi pada luka oleh mikroorganisme (Sumber: Negut et al.,
2018)

Kontaminasi dan Kkolonisasi pada luka menginisiasi respon imun,
menyebabkan nyeri dan memicu reaksi inflamasi. Invasi mikroorganisme pada
jaringan yang sehat mengakibatkan reaksi lokal dan sistemik seperti timbulnya pus,
kemerahan, atau selulitis simptomatik. Perkembangan dari mikroorganisme dapat
menghambat penutupan luka dan memperpanjang fase inflamasi.

S. aureus dan P. aeruginosa sering ditemukan tumbuh bersama pada luka
kronik. Bakteri patogen yang menginvasi luka dapat bersatu, membentuk biofilm
atau suatu masa mikrobial yang dikelilingi oleh lingkungan polimerik sehingga
dapat terhindar dari aktivitas antibiotik dan efektor penjamu. Biofilm tersebut
menjadi obstruksi fisik penyembuhan luka sehingga fase normal inflamasi menjadi
panjang. E. coli dan S. aureus juga dapat menghasilkan suatu asam lemak yang

dapat menghalangi kemotaksis dari neutrophil dan fagositosis.

2.3 Terapi Luka Infeksi

Ada beberapa terapi untuk pengobatan luka infeksi, diantaranya:
2.3.1 Dressing

Seiring dengan perkembangan bentuk dressing, dressing luka tradisional
berupa bandage dari kapas dan benang yang pasif terhadap penyembuhan luka

digantikan dengan dressing yang menyediakan bahan aktif untuk membantu proses


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

penyembuhan luka. Kombinasi bahan alami dan sintetis digunakan untuk formulasi
dressing modern seperti spons, hidrogel, film, hidrokoloid, serta hidrofiber.

Sifat dressing yang baik ketika kontak dengan luka harus menjaga
kelembaban, menyerap cairan, menjaga temperatur jaringan untuk meningkatkan
aliran darah pada luka, biokompatibel, semipermeabel dengan air dan oksigen,
meningkatkan proses pembaharuan jaringan, hipoalergik dan tidak memicu respon
imun, tidak menyebabkan trauma ketika dilepas, serta harganya terjangkau.
Berdasarkan cara kerjanya, dressing luka dibagi menjadi tiga kelompok dengan
perbedaan dapat dilihat pada Tabel 2.1 (Negut et al., 2018).

Tabel 2.1 Tipe dressing luka

Tipe dressing Formulasi Kelebihan dan kekurangan Produk komersial
Inert atau pasif Gauzes Kelebihan: menjaga kelembaban, spons  Multisorb, Urgotul,

dapat diaplikasikan pada luka nanah SSD, Curity, Vaseline
Kekurangan: lengket, tidak cocok untuk ~ Gauze, Xeroform
luka bakar derajat 111 atau luka kering

Hidrokoloid Kelebihan: semipermeabel, dapat douDERM, Granuflex,
diaplikasikan pada luka eksudat, tidak Comfeel, Tegasorb
menimbulkan rasa sakit (disarankan
untuk anak-anak)
Kekurangan: dapat menimbulkan bau,
kekuatan mekanis rendah

Alginat Kelebihan: sangat menyerap cairan, Kaltostat, Algisite,
cocok untuk luka eksudat dan slough Sorbsan, Tegagen,
Kekurangan: dapat menyebabkan SeaSorb, PolyMem
kekeringan dan keropeng pada luka
eksudat ringan, harus diganti setiap hari

Bioaktif Kolagen Kelebihan: menyerab eksudat, menjaga  Puracol Plus, Triple,

kelembaban, mudah diaplikasikan, non-  Helix Collagen,
imunogenil, non-porogenik Cutimed Epiona Sterile,
Kekurangan: tidak disarankan untuk BIOSTEP
luka dengan nekrosis, luka bakar derajat
111, memerlukan dressing kedua

Hidrofiber Kelebihan: menyerap eksudat, menjaga  Aquacel
kelembaban pada luka dalam,
mengurangi resiko maserasi
Kekurangan: dapat menyebabkan
pembengkakan apabila penyerapan
berlebihan, distensi, dan berkurangnya
adesi daerah luka

Hidrogel Kelebihan: menghidrasi luka kering, Carrasyn, Curagel, Nu-

mudah diganti, menyerap air, menjaga
kelembaban, tidak mengiritasi, tidak
reaktif dengan jaringan biologik
Kekurangan: dapat menyebabkan
hidrasi berlebihan, kekuatan mekanis
rendah, harus menggunakan dressing
kedua

Gel, Purilon, Restore,
SAF-gel, XCELL
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Lanjutan tabel 2.1 halaman sebelumnya

Interaktif Film semipermeabel Kelebihan: semipermeabel, elastis, Opsite, Tegaderm,
dapat mengikuti kontur luka, Biooclusive, Polyskin
transparan sehingga dapat
memeriksa luka,

Kekurangan: sering hnaya untuk
luka superfisial dengan sedikit
eksudat dan luka epitelisasi, sebagai
lapisan tambahn hidrogel dan foam
Foam semipemeabel Kelebihan: lembut, hidrofobik, dapat ~ Allevyn
menyerap eksudat jumlah besar
Kekurangan: dapat menyebabakan
kekeringan dan keropeng

(Sumber: Negut et al., 2018)

2.3.2 Agen Antibakteri pada Dressing Luka
a.  Antibiotik
Ada banyak antibiotik yang diketahui efektif dalam melawan infeksi
mikroorganisme, namun hanya golongan quinolon, tetrasiklin, aminoglikosida, dan
sefalosporin telah diaplikasikan sebagai agen antimikrobial pada dressing luka.
Antibiotik tersebut bekerja melalui empat cara yaitu menghambat sintesis dinding
bakteri, menghambat metabolisme, menginterfensi sintesis protein, dan
menghambat sintesis asam nukleat. Penggunaan antibiotik secara berulang dan
tidak benar menyebabkan resistensi bakteri. Menurut penelitian dari 470 sampel
sekresi luka infeksi yang diidentifikasi bakterinya, strain yang tahan terhadap
aplikasi antibiotik yaitu S. Aureus dan P. Aeruginosa (Negut et al., 2018).
b.  Antimikroba Alami untuk Luka Infeksi
Akibat toleransi antibiotik oleh beberapa strain bakteri, banyak penelitian
yang dilakukan untuk menemukan bahan alami dari tumbuhan atau hewan. Banyak
agen alami dari sumber tersebut dilaporkan memiliki aktivitas melawan mikroba
diantaranya:
1) Minyak esensial
Minyak esensial adalah hasil metabolisme sekunder dari tumbuhan yang
memiliki sifat antioksidan, antiinflamasi, antialergi, antivirus, antimikroba, dan
regeneratif. Aktivitas antimikroba minyak esensial berasal dari bahan aktif yang

berbeda-beda bergantung dari prosedur ekstraksi dan sumbernya.
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2) Madu

Madu telah banyak dimanfaatkan dalam beberapa dekade sebagai agen
penyembuh alami untuk penyakit kardiovaskular, gastrointestinal, infeksi
saluran nafas atas, demikian juga pada luka infeksi. pH asam madu mendorong
makrofag untuk membasmi bakteri dan menghambat pembentukan biofilm,
komposisi kimianya memiliki tekanan osmolaritas tinggi yang dapat
menghalangi perkembangan mikroba, komponen hidrogen peroksida di
dalamnya dapat memicu kerusakan oksidatif bakteri patogen, bereaksi dengan
dinding sel, lapisan lipid, protein, dan asam nukleat sehingga dapat menghambat
pertumbuhan bakteri.
3) Nanopartikel

Nanopartikel dapat menggantikan antibiotik karena aktivitasnya dalam
melawan patogen dengan tidak mengakibatkan resisten mikroba. Saat
nanopartikel kontak dengan dinding sel bakteri, muatan negatif dari permukaan
bakteri menarik nanopartikel yang bermuatan positif sehingga membentuk
interaksi reseptor-ligan dan absorbtivitas dinding sel diubah karena adanya
pembentukan lubang pada permukaan bakteri. Nanopartikel juga dapat
menembus dinding sel, mempengaruhi jalur metabolisme, mengganggu
mitokondria, memodifikasi pH dan gangguan muatan permukaan membran

sehingga mempengaruhi pompa pengeluaran proton.

2.4 Staphylococcus aureus (S. aureus) Sebagai Infeksi Nosokomial

Infeksi nosokomial adalah infeksi pada pasien yang sebelumnya tidak
menderita infeksi dan tidak dalam masa inkubasi infeksi namun muncul di rumah
sakit (Nurseha, 2013). Salah satu bentuk infeksi nosokomial yaitu Luka Operasi
(ILO) atau Surgical Site Infection (SSI) yang dapat mengakibatkan kematian
sebesar 3-75% di rumah sakit di seluruh dunia (Agustina dan Syahrul, 2017).
Staphylococcus aureus merupakan bakteri penyebab utama dari kejadian ILO
(Khan et al., 2017).
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2.4.1 Klasifikasi Ilmiah S. aureus

Pemberian nama atau taksonomi bakteri golongan Staphylococcus
dilakukan dengan sistem binomial. Penamaan ini berfungsi untuk memudahkan
Klasifikasi identifikasi secara internasional. Klasifikasi S. Aureus dijelaskan pada
Tabel 2.2 sebagai berikut.

Tabel 2.2 Klasifikasi ilmiah S. aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus)

Kingdom Procaryota

Divisi Firmicutes

Class Bacilli

Ordo Bacillales

Family Staphylococcaceae
Genus Staphylococcus
Spesies Staphylococcus aureus

(Sumber: Shodikin et al., 2006; Vasanthakumari, 2007)

2.4.2 Morfologi S. aureus

S. aureus merupakan bakteri gram positif berbentuk coccus atau bulat.
Bakteri ini termasuk bakteri non-motil dan non-spora, beberapa strain yang
termasuk didalamnya memiliki kapsul (Brooks et al., 2013; Murray et al., 2013). S.
aureus memiliki diameter 0,5-1,5 um, dapat hidup di berbagai kondisi (aerob atau
anaerob dengan konsentrasi garam tinggi contohnya dalam 10% larutan sodium
klorida) dengan temperatur 18-40°C. Koloni bakteri ini umumnya berbentuk
sususan gerombol seperti anggur, namun dapat juga terlihat sebagai sel tunggal,
berpasangan, atau rantai pendek (Murray et all., 2013). Susunan bakteri yang
bergerombol tersebut disebabkan karena pembelahan sel-sel anak yang cenderung
tetap berada di dekat sel induknya (Juliantina, 2009). Gambaran S. aureus dapat
dilihat pada Gambar 2.3.
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Gambar 2.3 Gambaran S. aureus pewarnaan Gram dalam mikroskop perbesaran 1000x
(Sumber: Riski et al., 2017)

2.4.3 Struktur Antigen S. aureus

Lapisan terluar dari dinding Staphylococcus adalah kapsul polisakarida dan
lapisan lendir. Kapsul polisakarida berfungsi sebagai pelindung bakteri dengan cara
menghambat fagositosis yang dilakukan oleh polymorphonuclear (PMN) leukosit
pada organisme, sedangkan lapisan lendir berfungsi sebagai pertahanan bakteri
dengan mengikat bakteri ke jaringan dan benda asing, contohnya kateter (Murray et
al., 2013).

Setengah dari dinding sel bakteri Staphylococcus terdiri dari peptidoglikan
(Murray et al., 2013). Peptidoglikan merupakan suatu polimer polisakarida yang
mengandung subunit-subunit yang bergabung memberikan eksoskeleton yang kaku
dari dinding sel. Peptidoglikan dirusak oleh asam kuat atau paparan lisozim. Hal ini
penting dalam patogenesis infeksi (Brooks et al., 2013)

Asam teikoat merupakan komponen utama dari dinding bakteri golongan
Staphylococcus (Murray et al., 2013). Asam teikoat merupakan polimer gliserol
atau ribitol fosfat yang diikat ke peptidoglikan dan dapat menjadi antigenik.
Antibodi anti asam teikoat yang dapat dideteksi melalui difusi gel dapat ditemukan
pada pasien dengan endokarditis aktif yang disebabkan oleh S. aureus. (Brooks et
al., 2013)

Protein adhesi yang ada di permukaan terikat pada dinding peptidoglikan.
(Murray et al., 2013). Protein A yang termasuk ke dalam protein tersebut
merupakan komponen dinding sel terbanyak dari galur S. aureus yang bisa
mengikat sebagian Fc molekul 1gC kecuali IgG3. Meskipun 1gG terikat pada protein

A, namun fragmen Fab tetap bisa bebas berikatan dengan antigen spesifik. Protein
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A telah menjadi reagen yang penting dalam imunologi dan teknologi laboratorium
diagnostik. Selain protein adhesi, sebagian besar galur S. aureus juga mempunyai
koagulase atau faktor penggumpalan pada permukaan dinding sel. Ikatan koagulase
ini secara non enzimatik pada fibrinogen menyebabkan agregasi pada bakteri
(Brooks et al., 2013).

Membran sitoplasma bakteri golongan Staphylococcus terdiri dari kompleks
protein, lipid, dan sedikit karbohidrat. Membran ini berfungsi sebagai lapisan
osmotik sel dan sebagai tempat untuk biosintesis enzim dan pernapasan seluler
(Murray et al., 2013).

2.4.4 Enzim dan Toksin

S. aureus memiliki kemampuan untuk memproduksi beberapa bahan
ekstraseluler, di antaranya adalah enzim dan toksin. Kerja dari beberapa toksin
berada di bawah kontrol genetik plasmid, beberapa di bawah kontrol baik
kromosom maupun ekstrakromosom, dan mekanisme kontrol genetik yang lain
belum ditemukan. S. aureus memiliki beberapa enzim dan toksin diantaranya

(Brooks et al., 2013; Murray et al., 2013):

a. Katalase, yaitu enzim yang mengubah hidrogen peroksida menjadi air dan
oksigen. Jika setetes peroksida diteteskan pada koloni bakteri yang
memproduksi katalase, maka akan muncul gelembung ketika oksigen.

b. Koagulase, yaitu protein menyerupai enzim yang mampu menggumpalkan
plasma. Koagulase dapat membentuk fibrin pada permukaan Staphylococcus,
hal ini dapat mengubah ingesti sel fagositik atau pengrusakannya dalam sel
fagosit.

c. Enzim lain meliputi hyaluronidase yang berperan sebagai faktor penyebaran,
stafilokinase yang bekerja sebagai fibrinolisis tetapi lebih lambat dari
streptokinase, proteinase, lipase, dan beta-lactamase.

d. Eksotoksin merupakan toksin yang bersifat letal jika disuntikkan pada binatang,
menyebabkan nekrosis pada kulit, dan berisi larutan hemolisis. Alfatoksin

(hemolisin) adalah protein heterogen yang dapat melisiskan eritrosit dan
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merusak platelet serta dimungkinkan sama dengan faktor letal dan faktor
dermonekrotik dari eksotoksin.

e. Lekosidin merupakan toksin yang dapat merusak sel darah putih pada berbagai
binatang.

f. Toksin eksofoliatif terdiri dari dua protein yang menghasilkan deskuamasi
generalisata pada Staphylococcal Scalded Skin Syndrome. Antibodi spesifik
sebagai pelindung terhadap aksi eksofoliatif dari toksin.

g. Toksin sindroma syok toksik (Toxic shock syndrome toxin) merupakan
superantigen (merangsang proliferasi sel T dan pelepasan sitokin). Toksin ini
menyebabkan kerusakan sel endotelial.

h. Enterotoksin merupakan penyebab penting pada keracunan makanan.
Enterotoksin merupakan superantigen (merangsang proliferasi sel T dan
pelepasan sitokin) yang merangsang pelepasan mediator inflamasi dalam sel
mast, meningkatkan peristaltik usus dan kehilangan cairan, serta mual dan
muntah. Toksin ini dihasilkan ketika S. aureus tumbuh pada makanan yang

mengandung karbohidrat dan protein.

2.4.5 Penyakit yang disebabkan S. aureus

S. aureus dapat menyebabkan terjadinya berbagai jenis infeksi yaitu infeksi
ringan pada kulit, keracunan makanan, dan infeksi sistemik. Infeksi kulit yang
biasanya disebabkan oleh S. aureus yaitu impetigo, ektima, furunkel dan karbunkel,
selulitis, folikulitis, dan abses. S. aureus juga sering menyebabkan keracunan
makanan karena adanya enterotoksin yang dihasilkan oleh S. aureus yang terdapat
pada makanan yang tercemar (Fatimah et al., 2006).

Secara sistemik, S. aureus juga dapat menyebabkan infeksi pada jantung
(endokarditis), infeksi pada tulang (osteomyelitis), infeksi pada darah (bakteremia),
pada SSP (meningitis), dan juga pada sistem pernapasan (pneumonia). S. aureus
juga dikenal sebagai penyebab paling sering dari toxin mediated food poisoning.
Apabila toksin dari S.aureus terabsorbsi dalam jumlah yang banyak maka dapat
menyebabkan manifestasi berupa toxic shock syndrome toxin (Murray, et al., 2013;
Brooks et al., 2013).
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2.5 Kakao (Theobroma cacao)

Kakao termasuk dalam jenis tanaman perkebunan dengan nilai ekonomi tinggi
sebagai komoditas ekspor. Menurut Direktorat Jenderal Bina Produksi Perkebunan
(2017), Indonesia termasuk dalam tiga besar negara pengahasil kakao dunia
bersama Ghana dan Pantai Gading.

Kakao merupakan satu-satunya dari 22 jenis marga Theobroma, suku
Stercilaceae yang dibudidayakan secara komersial oleh para petani kebun baik dari
perkebunan swasta dan negara (Susanto, 1994 dan PUSLIT Kakao Indonesia,
2004). Klasifikasi tanaman kakao dijelaskan pada Table 2.3 sebagai berikut.

Tabel 2.3 Klasifikasi ilmiah Kakao

Theobroma cacao (T. cacao)

Kingdom Plantae

Divisi Spermatophyta
Anak Divisi Angiospermae
Kelas Dicotyledoneae
Anak Kelas Dialypetalae
Bangsa Malvales

Suku Sterculiaceae
Marga Theobroma

Jenis Theobroma cacao

(Sumber: Susanto, 1994; PUSLIT Kakao Indonesia, 2004)

Gambar 2.4 di bawah menunjukan morfologi buah kakao mentah dan matang secara

utuh yang masih belum diolah.

Gambar 2.4 Theobroma cacao (Sumber: PUSLIT Kakao Indonesia, 2004)
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Menurut Cheesman ada tiga kelompok besar kakao yang sering

dibudidayakan (PUSLIT Kakao Indonesia, 2004; Farieh, 2007):

1. Criollo
Criollo merupakan jenis kakao yang banyak ditemukan di Amerika Tengah dan
Amerika Selatan. Jenis kakao ini menghasilkan biji kakao yang bermutu tinggi
yang dikenal sebagai kakao mulia, fine flavour cocoa, choiced cocoa atau edel
cocoa. Masa pertumbuhan dan berbuahnya tanaman lambat. Ukuran bijinya
lebih besar dari jenis kakao yang lain dengan kadar lemak yang relatif rendah
dan waktu fermentasi yang singkat. Buah muda umunya berwarna merah.

2. Forastero
Forastero merupakan jenis kakao yang banyak ditemukan di kawasan
Amazona. Jenis kakao ini menghasilkan biji kakao bermutu rendah dan dikenal
kakao curah, kakao curai, atau bulk cacao. Masa pertumbuhan dan berbuahnya
tanaman cepat serta lebih tahan terhadap serangan hama, namun masa
fermentasi kakao jenis ini lebih lama. Buahnya berwarna hijau khususnya yang
berasal dari Amazona sedangkan daerah lain berwarna merah.

3. Trinitario
Jenis ini merupakan hasil persilangan dari kakao jenis Criollo dan Forastero.
Trinitario memiliki sifat morfologi dan fisiologis yang beragam, demikian juga
daya dan mutu hasilnya.

Jenis kakao yang dibudidayakan di Jember yaitu kakao mulia atau Criollo
dengan tipe DR 1, DR 2, DR 38, ICCRI 03, ICCRI 04, dan ICCRI 07 serta kakao
lindak atau bulk cacao yang berasal dari Forastero dan Trinitario dengan tipe MCC
01, MCC 02, Sulawesi 01, dan Sulawesi 02 yang lebih direkomendasikan karena
produksinya tinggi, tahan terhadap serangan penyakit vascular strike dieback
(VSD), dan tahan terhadap penggerek buah kakao (PBK). Kakao tipe MCC 01 dan
MCC 02 juga tidak mudah busuk (PUSLITKOKA, 2015).

2.5.1 Morfologi Buah Kakao
Apabila buah kakao dibelah maka akan tampak seperti pada Gambar 2.5 dan
bagiannya dapat diidentifikasi, yaitu outer pod wall (OPW) adalah bagian terluar
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dari kulit kakao, inner pod wall (IPW) adalah bagian kulit lapisan kedua yang
berada di dalam buah, pulp (Pu) adalah daging buah dari kakao, beans (B) adalah
biji kakao dan placenta (PL) adalah bagian tengah dari kakao. Komponen morfologi

buah kakao yang diiris melintang dapat dilihat pada Gambar 2.5.

Gambar 2.5 Bagian Buah Kakao (Sumber: Farieh, 2007)

2.5.2 Kandungan Biji Kakao

Persentase kulit biji berkisar 10-14% dari berat biji kering kakao, sedangkan
persentase dari keping biji berkisar 86-90% dari berat biji kering kakao. Komposisi
kimia biji kakao dapat dilihat pada Tabel 2.4.

Tabel 2.4 Komposisi kimia biji kakao

Komponen Keping biji (%) Kulit biji (%)
Kadar air 50 4,5
Lemak 54,0 15
Kafein 0,2 -
Theobromin 1,2 14
Polihidroksifenols 6,0 -
Protein kasar 11,5 10,9
Pati 6,0 -
Pentosa 1,5 7,0
Selulosa 9,0 26,5
Asam Karboksilat 15 -
Abu 2,6 8,0
Komponen lain 15 0,1

(Sumber: Belitz and Grosch, 2009)

Gambar biji kakao yang sudah dibebaskan dari lemaknya dapat dilihat pada Gambar
2.6.
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Gambar 2.6 Biji Buah Kakao (Sumber: PUSLIT Kakao Indonesia, 2004)

2.5.3 Polifenol Kakao

Biji kakao mempunyai beberapa komponen aktif, salah satunya adalah
polifenol (Hafidhah, 2010). Polifenol biji kakao yang menyebakan warna dari biji
kakao menjadi putih hingga ungu tua. Senyawa ini disimpan dalam pigmen sel yang
ada pada kotiledon. Kadar polifenol biji kakao dapat mencapai 12-18% dari berat
total biji kakao kering yang tidak terfermentasi dan didominasi oleh epikatekin dan
katekin (Towaha, 2007; Ramlah, 2001). Kadar tersebut lebih tinggi daripada
kandungan polifenol pada teh dan anggur merah (Lee et al., 2003), namun dapat
berkurang seiring dengan terfermentasinya biji kakao (Wardiana, 2010).

Polifenol biji kakao berfungsi sebagai antioksidan alami yang bekerja
mengurangi sejumlah gugus radikal bebas dalam tubuh manusia. Radikal bebas
merupakan molekul tidak stabil yang berasal dari proses metabolisme tubuh dan
faktor eksternal seperti asap rokok, hasil penyinaran ultra violet, zat kimia dalam
makanan dan polutan lain. Selain itu, polifenol juga berfungsi sebagai antikanker
dengan menghambat pertumbuhan dan biosintesis poliamin dari sel koloni kanker.
Sebagai antiinflamasi, polifenol bekerja dengan menghambat jalur metabolisme
asam arakhidonat, pembentukan prostaglandin, dan pelepasan histamin pada
radang. Sebagai antimikroba terhadap beberapa bakteri patogen, polifenol dapat
mengikat dan membentuk kompleks bersama polisakarida dinding bakteri sehingga

menghambat pertumbuhan bakteri (Towaha, 2014).
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a.  Flavonoid

Falvonoid banyak ditemukan dalam tumbuhan yaitu pada sayur-sayuran,
kacang-kacangan, biji-bijian, bunga, teh, wine, dan madu (Cushnie dan Lamb,
2005). Peran dan kegunaan flavonoid bagi tumbuhan yaitu sebagai pengatur
pertumbuhan, fotosintesis, antimikroba, antivirus, dan fitoaleksin (Kayaputri,
2007).

Flavonoid adalah senyawa polar yang mudah larut dalam pelarut polar seperti
etanol, mentanol, butanol, aseton, dan lain-lain (Khunaifi, 2010). Flavonoid dapat
diklasifikasikan berdasarkan asal biosintesisnya, salah satunya yaitu flavanol
(Cushine dan Lamb, 2005). Flavanol berfungsi meningkatkan aliran darah dan
saturasi oksigen di kulit (Pappas, 2011).

Senyawa flavonoid dikenal memiliki aktivitas antimikroba dengan
mempengaruhi sintesis asam nukleat melalui hambatannya terhadap fungsi DNA
gyrase bakteri yang mengakibatkan kemampuan replikasi dan translasi bakteri
terhambat, mempengaruhi fungsi membran sitoplasma dengan mengurangi fluiditas
dan mengubah permeabilitas membran sel bakteri sehingga fungsinya menjadi
terganggu, mempengaruhi metabolisme energi dengan menghambat reduksi NADH
¢ cytochrome pada rantai transpor elektron pernapasan (Chusnie dan Lamb, 2005).

Struktur kimia flavone dapat digambarkan seperti pada Gambar 2.7 di bawah ini.

Gambar 2.7 Struktur kimia flavone (Sumber: Cushine dan Lamb, 2005)

b.  Katekin
Katekin adalah senyawa yang mendominasi polifenol biji kakao (Hafidhah,
2010). Kadar katekin dalam polifenol berkisar 33- 42% (Ratnah, 2003), namun dapat

mengalami penurunan yang sangat tajam selama proses fermentasi (Tamrin, 2005).
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Banyak penelitian yang melaporkan bahwa katekin memiliki efek antimikroba, baik
terhadap bakteri di daerah oral, intestinal, ataupun bakteri food-borne. Aktivitas
antimikroba dari katekin bekerja dengan merusak dan menganggu fungsi dari
fosfolipid bilayer serta membran sitoplasma dengan melepaskan ion H+ yang
selanjutnya menyerang gugus hidrofilik (gugus hidroksi dan fosfat) pada
permukaan membran sel (Rustanti et al., 2013). Gambaran struktur kimia dari
katekin dapat dilihat pada Gambar 2.8.

Gambar 2.8 Struktur kimia katekin (Sumber: Yanuar, 2001; Lucida et al., 2007)

c. Tanin

Tanin  merupakan golongan fenolik senyawa aktif tumbuhan yang
mempunyai rasa sepat. Tanin dan protein melalui ikatan hidrogen membentuk
kompleks yang menghasilkan pigmen tak larut air berwarna cokelat yang
memberikan warna khas kakao. Semakin gelap warna biji menandakan kandungan
tanin semakin tinggi (Kayaputri, 2014).

Ada dua golongan tanin berdasarkan sifat kimianya, tanin terkondensasi dan
tanin terhidrolisis (Ariati, 1995). Tanin terkondensasi terdapat dalam paku-pakuan,
gimnospermae, dan angiospermae, terutama tumbuhan berkayu. Tanin terhidrolisis
hanya ada pada tumbuhan berkeping dua (Handayani, 1984).

Tanin berfungsi sebagai antimikroba dengan menghambat pertumbuhan
bakteri melalui mekanisme pengerutan dinding atau membran sel sehingga
permeabilitas membran sitoplasma berubah dan melakukan pengikatan protein

yang berdampak pada terhentinya aktivitas enzim, metabolisme sel bakteri menjadi
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terhenti. Bakteri yang dapat dihambat pertumbuhannya diantaranya,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis dan Bacillus stearothermophilus. Tanin
juga berfungsi menstimulus sel fagosit (pertahanan terhadap mikroorganisme) pada
tubuh manusia, sedangkan pada tanaman berfungsi menghambat pertumbuhan
serangga (Kayaputri, 2014). Struktur kimia dari tanin dapat dilihat pada Gambar 2.9
di bawah ini.

Gambar 2.9 Struktur kimia tanin (Sumber: Heinrich et al., 2018)

2.6 Antimikroba

Antimikroba adalah obat pembasmi mikroba yang bekerja menghambat atau
mengganggu pertumbuhan dan metabolisme mikroba, khusunya mikroba yang
merugikan manusia. Berdasarakan sifat toksisitas selektifnya, ada antimikroba yang
bersifat menghambat pertumbuhan mikroba disebut bakteriostatik dan ada yang
bersifat membunuh mikroba disebut bakterisid. Antimikroba tertentu aktivitasnya
dapat meningkat dari bakteriostatik menjadi bakterisid apabila kadar
antimikrobanya ditingkatkan melebihi Kadar Hambat Minimal (KHM) (Setiabudy,
2007; Brooks et al., 2013).

2.6.1 Mekanisme Kerja

Berdasarkan mekanisme kerjanya, antimikroba dibagi dalam lima kelompok
(Setiabudy, 2007; Brooks et al., 2013):
c.  Antimikroba yang menghambat metabolisme sel mikroba

Mikroba patogen perlu mensintesis asam folat sendiri untuk kebutuhan

hidupnya. Dalam hal ini, kerja zat antimikroba yaitu mengganggu proses
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pembentukan asam folat yang dilakukan oleh mikroba patogen sehingga asam folat
yang terbentuk menjadi nonfungsional. Mekanisme kerja antimikroba jenis ini yaitu
bakteriostatik. Antimikroba yang termasuk dalam golongan ini diantaranya
sulfonamid, trimetoprim, isoniazid, asam nalidiksik, dan rifampsin.

d.  Antimikroba yang menghambat sintesis dinding sel mikroba

Penghambatan dan pemecahan enzim dalam sintesis dinding sel yang
dilakukan oleh antimikroba akan menyebabkan tekanan osmotik dalam sel mikroba
lebih tinggi daripada tekanan di luar sel, hal ini akan menyebabkan terjadinya lisis.
Mekanisme kerja antimikroba jenis ini yaitu bakterisidal untuk mikroba yang peka.
Antimikroba yang termasuk dalam golongan ini diantaranya penisilin, sefalosporin,
basitrasin, dan vankomisin.

e.  Antimikroba yang mengganggu keutuhan membran sel mikroba

Antimikroba bekerja dengan cara mengubah tegangan permukaan (surface-
active agents) sehingga mengganggu permeabilitas sel dan mengakibatkan
keluarnya berbagai komponen penting dari dalam sel mikroba yaitu protein, asam
nukleat, nukleotida dan lain-lain. Mekanisme kerja antimikroba jenis ini yaitu
bakteriostatik dan bakterisidal. Antimikroba yang temasuk dalam kelompok ini
diantaranya amfoterisin-b, nistatin, polimiksin, dan kolKisin.

f.  Antimikroba yang menghambat sintesis protein sel mikroba.

Sel mikroba perlu mensintesis berbagai protein untuk hidup. Sintesis protein
berlangsung di ribosom dengan bantuan mRNA dan tRNA. Ribosom pada bakteri
terdiri dari dua sub unit, yang berdasarakan kosntanta sedimentasi disebut sebagai
ribosom 30S dan 50S. Kedua komponen ini akan bersatu pada pangkal rantai
MRNA menjadi ribosom 70S agar berfungsi pada sintesis protein. Penghamabatan
sintesis protein dapat dilakukan dengan berbagai cara, bisa dengan cara berikatan
dengan ribosom 30S ataupun 50S, hingga menimbulkan efek bakteriostatik
ataupun bakterisida. Antimikroba yang termasuk dalam golongan ini diantaranya

aminoglikosid, tetrasiklin, eritromisin, linkomisin, makrolid, dan kloramfenikol.
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e.  Antimikroba yang menghambat sintesis asam nukleat sel mikroba
Antimikroba menghambat sintesis RNA dan DNA dengan cara berikatan

dengan enzim polimerase-RNA serta golongan quinolon yang menghambat enzim

DNA girase. Antimikroba yang termasuk golongan ini diantaranya rifampisin.

2.6.2 Mupirosin

Mupirosin adalah antibiotik yang dihasilkan oleh bakteri Pseudomonas
fluorescens, sehingga pada awalnya mupirosin disebut pseudomonic acid.
Antibiotik ini bersifat bakterisid dan berdaya khusus terhadap bakteri gram positif,
diantaranya S. aureus, S. pyogenes, dan S. pneumoniae. Mupirosin tidak berefek
pada klamidia, jamur, flora normal, dan bakteri gram negatif kecuali pada N.
gonorrhoea dan H. influenzae. Mupirosin bersifat bakterisid karena kemampuannya
dalam menghambat RNA sintetase yang mengakibatkan terhentinya sistesis protein
pada bakteri (Tjay dan Rahardja, 2007; Setiabudy, 2007).

Sediaan mupirosin topikal ada dalam bentuk salep dan krim 2%, diindikasikan
untuk berbagai infeksi kulit yang disebabkan oleh bakteri gram positif, terutama S.
aureus (Setiabudy, 2007). Kontraindikasi penggunaan mupirosin yaitu pasien
dengan hipersensitivitas terhadap mupirosin atau glikol polietilen (Deglin dan
Vallerand, 2005). Efek samping yang dapat ditimbulkan dalam penggunaan
mupirosin topikal adalah nyeri, rasa terbakar, gatal, eritema, dan kulit kering. (Tjay
dan Rahardja, 2007).

2.7 Ekstraksi

Ekstraksi adalah proses penarikan kandungan kimia yang dapat larut agar
terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dalam pelarut cair. Simplisia yang
diekstrak mengandung senyawa aktif yang dapat larut dan tidak dapat larut seperti
serat, karbohidrat, protein, dan lain-lain (Depkes RI, 2000). Air dan etanol
merupakan pelarut yang sering digunakan dalam proses ekstraksi (Subianto et al.,
2013).

Ekstrak merupakan sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi
senyawa aktif dari simplisia nabati atau hewani menggunakan pelarut yang sesuai,

kemudian seluruh atau hampir seluruh pelarut diuapkan dan masa atau serbuk yang
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tersisa diperlakukan sedemikian rupa hingga memenuhi baku yang telah ditetapkan.
Pembuatan ekstrak tumbuhan obat bertujuan untuk menstandarisasi kandungannya
sehingga menjamin keseragaman mutu, keamanan, dan khasiat produk akhir
(BPOM, 2005).

Pada penelitiann ini, metode ekstraksi yang digunakan adalah metode
maserasi. Maserasi adalah proses pencairan simplisia dengan cara merendaman
serbuk simplisia menggunakan pelarut dan sesekali dilakukan pengadukan pada
temperatur kamar (Depkes RI, 2000). Prinsip dari maserasi yaitu cairan pelarut akan
menembus dinding sel dan masuk ke dalam rongga sel, zat aktif yang terkandung
dalam rongga sel akan larut dan karena adanya perbedaan konsentrasi antara larutan
di dalam dan luar sel, maka larutan yang ada di dalam sel akan didesak keluar
hingga terjadi keseimbangan konsentrasi antara larutan di dalam dan di luar sel.
Polifenol yang bersifat polar pada biji kakao dapat diambil dengan metode maserasi
menggunakan pelarut etanol sehingga dapat menembus epidermal dalam biji. Letak
polifenol (PV) dan epidermal (E) dalam biji kakao dapat dilihat pada Gambar 2.10.

Gambar 2.10 Polifenol dalam biji kakao (Sumber: Elwers et al., 2010)

2.8 Krim
Krim adalah salah satu jenis sediaan obat topikal berbentuk setengah padat
yang mengandung satu atau lebih bahan obat terlarut atau terdispersi dalam bahan

dasar yang sesuai (Yanhendri, 2012). Ada dua jenis krim, yaitu:
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a.  Krim W/O: air merupakan fase dalam dan minyak fase luar.

b.  Krim O/W: minyak merupakan fase dalam dan air fase luar.

Selain itu ditambahkan emulgator, bahan pengawet misalnya paraben, dan
dicampur dengan parfum. Berbagai bahan aktif dapat dimasukkan di dalam krim.

Indikasi untuk penggunaan sediaan krim adalah:

a.  Indikasi kosmetik

b.  Dermatosis yang subakut dan luas serta yang dikehendaki adalah penetrasi
yang lebih besar dari bedak kocok.

c.  Krim boleh digunakan di daerah yang berambut.

Kontraindikasi penggunaan sediaan krim adalah dermatitis madidans.

Krim yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah vanishing cream,
dimana krim ini memiliki tipe minyak/air atau O/W karena memiliki jumlah air
yang lebih banyak daripada jumlah minyak sehingga mudah dicuci (Wiratmo et al.,
2012).

2.9 Protein Albumin Ikan Gabus (Channa striata)

Ikan gabus merupakan ikan air tawar yang memiliki kandungan protein
tinggi terutama albumin. Albumin merupakan protein utama dalam darah yang
berperan penting dalam transpor bahan fisiologis atau metabolit tubuh seperti asam
lemak, hormon, bilirubin, dan ligan dari luar maupun sistem regulasi tekanan
osmotik koloid darah (Chasanah et al., 2015).

Kadar albumin ikan gabus alam memiliki deviasi yang sangat besar yaitu
berkisar 63-107 mg/g per daging ikan gabus. lkan gabus dimanfaatkan untuk
mengatasi hipoalbuminemia karena kandungan albuminnya yang tinggi. Terapi
ekstrak ikan gabus 0,14846 ml/hari dapat meregenerasi jaringan pulau langerhans
pankreas sebesar 68,78% dan menurunkan kadar glukosa darah 34,42% selama
empat belas hari (Aisyatussoffi dan Abdulgani, 2013).

Ikan gabus mengandung asam amino jenis isoleusin, leusin, dan valine yang
merupakan branched-chain amino acids (BCAA) yang memiliki peranan penting.

BCAA merupakan asam amino yang disintesis di otot. Adanya asam amino ini
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menunjukkan bahwa ikan gabus dapat membantu mencegah kerusakan jaringan otot
dan pertumbuhan otot.

Selain BCAA, ikan gabus juga mengandung beberapa asam amino lainnya.
Kandungan lisin yang tinggi pada ikan gabus berfungsi membentuk kolagen yang
diperlukan kulit dan tulang sehingga dipercaya mampu menyembuhkan luka
(Chasanah et al., 2015). Arginin merupakan asam amino yang berperan dalam
membentuk jaringan parut, suplementasi arginin juga meningkatkan hidroksiprolin
sebagai tanda deposisi kolagen. Glutamin digunakan untuk proliferasi sel-sel
inflamasi di sekitar luka sehingga dapat memperbaiki jaringan (Mustafa et al.,
2013).

Pada proses penyembuhan luka, albumin berfungsi menjaga tekanan
osmotik antara cairan di dalam dan di luar sel saat fase inflamasi. Kerja albumin
pada fase tersebut dengan menjaga keberadaan air dalam plasma darah sehingga
volume darah dapat dipertahankan dalam tubuh. Albumin juga menjaga cairan dari
luar sel tidak masuk ke dalam sel, sehingga tidak menyebabkan edema pada sel.
Selain berfungsi pada fase inflamasi, albumin juga berperan sebagai sarana
pengangkut nutrisi dan oksigen yang dibutuhkan tubuh untuk pembentukan jaringan
baru pada fase proliferasi (Indrawan et al. 2015). Albumin mempunyai kemampuan
berikatan dengan banyak bahan termasuk zinc (Zn) yang beperan dalam
pembentukan epitel, sintesis kolagen, dan menyatukan serat-serat kolagen pada

proses penyembuhan luka (Suprayitno, 2009).

2.10 Nanopartikel

Nanopartikel adalah partikel dengan ukuran antara 1-100 nm (Priyo, 2017).
Dalam bidang farmasi, nanopartikel merupakan senyawa obat yang dibuat
berukuran nanometer disebut nanokristal atau senyawa obat yang dienkapsulasi
dalam suatu sistem pembawa tertentu berukuran nanometer disebut nanocarrier
(Abdassah, 2012). Nanopartikel dapat digunakan sebagai bentuk obat yang
diberikan dengan rute non invasive yaitu secara oral, nasal, sub lingual, dan okular
karena menunjukkan respon yang efektif melalui membran sel serta stabil dalam

aliran darah. Nanopartikel dapat digunakan dalam dunia medis karena dapat
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membantu kelarutan, stabilitas, dan kemampuan penyerapan suatu zat (Nugroho,
2016).

Kelebihan sistem penghantaran nanopartikel yaitu dapat terserap dalam sistem
vaskular (kapiler) akibat adanya perbedaan tekanan antara pembuluh darah kapiler
dan mukosa sehingga mengurangi eliminasi yang cepat secara fagositosis dan
memperpanjang keberadaan obat dalam aliran darah, mempermudah penetrasi obat
pada permukaan jaringan, dapat dimodifikasi menjadi sediaan control release
dengan modifikasi karakteristik bahannya, serta meningkatkan efek obat sehingga
mengurangi Kejadian Tidak Diinginkan (KTD) obat (Nugroho, 2016). Mekanisme
masuknya nanopartikel ke dalam sel melalui proses pinositosis. Langkah
mekanisme uptake nanopartikel yaitu diawali dengan penempelan nanopartikel
pada sel, nanoparikel kemudian diinternalisasi melalui endositosis selanjutnya
dilepas dari endosomal kemudian didegradasi oleh lisosom, obat bebas yang
terkandung dalam nanopartikel kemudian berdifusi dalam sitoplasma dan diakhiri
dengan penghantaran obat ke organel target oleh sitoplasma (Nugroho, 2016).

Pada penelitiann ini, metode pembuatan nanopartikel yang digunakan adalah
metode freeze dryer. Freeze dryer merupakan metode dehidrasi terkontrol pada
produk yang labil melalui proses pembekuan dilanjutkan dengan pengeringan
dengan mengeluarkan atau memisahkan hampir sebagian besar air dalam bahan
melalui mekanisme sublimasi menggunkan vakum (Nugroho, 2016). Kelebihan
metode freeze dryer yaitu struktur bahan di dalam produk tetap stabil karena tidak

terjadi pengkerutan atau perubahan bentuk pada struktur (Nugroho, 2016).

2.11 Kolagen

Kolagen merupakan jenis protein yang sebagian besar berada dalam tubuh
manusia dan hewan. Kolagen merupakan zat protein berbentuk serabut yang
menjadi bagian utama jaringan ikat. Kolagen diperlukan dalam penyembuhan luka,
pembentukan jaringan parut, dan pembentukan matris tulang. Sekitar 30 bentuk
rantai alfa terdapat pada empat belas tipe kolagen. Kolagen tipe I, II, dan Il
merupakan kolagen interstisiil atau fibriler yang menjadi komponen paling banyak.

Proses penyembuhan luka pada umumnya dibagi atas beberapa fase yang saling
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berkaitan yaitu fase inflamasi, proliferasi, dan maturasi. Kolagen menjadi
komponen kunci pada fase dari penyembuhan luka. Fragmen-fragmen kolagen
melepaskan kolagenase leukositik untuk menarik fibroblas ke daerah yang terluka.
Dalam waktu sepuluh jam setelah luka, terjadi peningkatan sintesis kolagen. Setelah
5-7 hari, sintesis kolagen mencapai puncak dan kemudian menurun perlahan-lahan.
Pada awalnya kolagen tipe 11l yang lebih dominan yang kemudian diganti oleh
kolagen tipe I. Keberadaan kolagen saat proses penyembuhan luka kulit tikus
(panah biru) dapat dilihat pada gambar 2.11.

Gambar 2.11 Kolagen kulit tikus (Sumber: Rachmanita et al., 2019)

2.12 Fibroblas

Sel fibroblas merupakan sel yang berfungsi untuk mensintesis komponen
matriks ekstraseluler seperti kolagen, elastin, retikuler pada jaringan ikat. Fibroblas
juga berperan dalam mensekresi sitokin dan beberapa faktor pertumbuhan (growth
factors) yang dapat menstimulasi proliferasi sel. Bentuk fibroblas berupa sel besar,
gepeng, bercabang-cabang langsing, dari samping terlihat berbentuk gelendong
atau fusiform. Pada kebanyakan sediaan histologi, batas sel tidak nyata dan ciri inti
merupakan pedoman untuk pengenalnya. Inti lonjong atau memanjang diliputi
membran inti halus dengan satu atau dua anak inti jelas dan sedikit granula kromatin
halus. Sel biasanya tersebar sepanjang berkas serat kolagen dan tampak dalam
sediaan sebagai sel fusiform dengan ujung-ujung meruncing (Sumbayak, 2015).

Fibroblas sangat berperan dalam perbaikan jaringan luka. Fibroblas
menghasilkan kolagen yang akan menautkan luka dan fibroblas juga akan
mempengaruhi proses re-epitelisasi untuk menutup luka. Proliferasi fibroblas dalam
proses penyembuhan luka distimulasi oleh interleukin-1b (IL-1b), platelet derived
growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF), dan transforming growth
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factor (TGF ) yang dihasilkan oleh jaringan granulasi selama proses inflamasi.
Proses penyembuhan luka dipengaruhi oleh proses proliferasi fibroblas ini. Bentuk
fibroblas dapat dilihat pada gambar 2.12 (Sumbayak, 2015).

Gambar 2.12 Penampang sel fibroblas (Sumbayak et al., 2015)
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Kerangka konsep penelitian yang bertujuan untuk menggambarkan hubungan

antar variabel dalam proses analisis mengenai efektivitas pemberian ekstrak etanol

biji kakao dan albumin ikan gabus dapat dilihat pada Gambar 2.13.

Luka insisi

Faktor penyembuhan luka:

Kondisi dan perawatan luka
Nutrisi
Benda asing

Penyakit penyerta
Faktor lainnya

Infeksi

Dipapar oleh S. aureus ”

Gangguan proses penyembuhan luka

e

Alfatoksin dapat
melisiskan platelet

1. Respon inflamasi akut

Kapsul polisakarida
menghambat
fagositosis

2. Fase destruktif

Krim Kakao
(flavonoid, katekin, tanin)

Serbuk albumin ikan gabus
(lisin, arginin, glutamin)

Stafilokinase yang J
bekerja sebagai
fibrinolisis

3. Fase proliferasi

4, Fase Maturasi

\ 4

Penutupan luka

Membantu pembentukan
kolagen dan proliferasi
fibroblas

Gambar 2.13 Skema kerangka konseptual penelitian
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Luka insisi pada tubuh dalam proses penyembuhannya dipengaruhi oleh
beberapa faktor, diantaranya kondisi dan perawatan luka, nutrisi, benda asing,
penyakit penyerta, infeksi, serta faktor lainnya. Infeksi luka oleh bakteri S. aureus
dapat mengganggu proses penyembuhan luka. Alfatoksin bakteri S. aureus dapat
melisiskan platelet sehingga mengganggu respon inflamasi akut penyembuhan luka,
kapsul polisakarida dapat menghambat fagositosis sehingga mengganggu fase
destruktif penyembuhan luka, dan stafilokinase yang bekerja sebagai fibrinolisis
mengganggu fase proliferasi penyembuhan luka.

Krim kakao yang mengandung bahan aktif berupa flavonoid, katekin, dan
tanin dapat menghambat pertumbuhan bakteri S. aureus sehingga proses
penyembuhan luka tidak terganggu. Serbuk albumin ikan gabus yang mengandung
asam amino berupa lisin, arginin, dan glutamin yang dapat membantu proses
pembentukan kolagen dan proliferasi fibroblas sehingga mampu mempercepat

penyembuhan luka pada fase proliferasi.

2.14 Hipotesis Penelitian
Pemberian kombinasi ekstrak etanol biji kakao dan albumin ikan gabus lebih
efektif dibandingkan dengan pemberian terapi tunggal ekstrak etanol biji kakao dan

albumin ikan gabus terhadap penyembuhan luka infeksi oleh S. aureus.
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan pada pemberian ekstrak etanol biji kakao dan
serbuk albumin ikan gabus terhadap penyembuhan luka infeksi oleh S. aureus
secara in vivo adalah penelitian quasi eksperimental laboratoris (Pratiknya, 2008).

3.2 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah Posttest Only Control Group
Design yang termasuk ke dalam rancangan ekperimental murni sederhana. Pada
rancangan penelitian eksperimental ini sampel dibagi menjadi kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan (Pratiknya, 2008). Rancangan penelitian dapat dilihat pada

Gambar 3.1 di bawah ini.

(Ins) (S.au) (Mup)

(Ins) (S.au) (Kak +) (Gab -)

Ok

{5

A 4

P2

(Ins) (S.au) (Kak -) (Gab +)

\ 4

Or1

P3

(Ins) (S.au) (Kak +) (Gab +)

Or2

Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian

U - Unit eksperimental yaitu tikus putih.

R : Randomisasi dengan sistem random sampling.

S : 24 ekor tikus yang dipilih berdasarkan simple random sampling.

A : Aklimatisasi tikus putih selama satu minggu.

K : Kelompok kontrol dengan pemberian krim mupirosin 2%.

P1 : Kelompok perlakuan satu yang diberikan krim ekstrak etanol biji kakao

8%.

\ 4

Or3

P2 : Kelompok perlakuan satu yang diberikan serbuk albumin ikan gabus.
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. Kelompok perlakuan tiga yang diberikan krim ekstrak etanol biji kakao 8%
dan serbuk albumin ikan gabus.

> Insisi punggung tikus 2,5 cm menggunakan surgical blade nomor sebelas.
- Injeksi suspensi bakteri S. aureus 0,5 mL pada tepi luka insisi kulit tikus.
: Pemberian krim antibiotik mupirosin 2% setelah 24 jam diinjeksi bakteri.
: Pemberian krim ekstrak etanol biji kakao 8% setelah 24 jam diinjeksi
bakteri.

: Pemberiaan serbuk albumin ikan gabus setelah 24 jam diinjeksi bakteri.

: Data hasil pengamatan penutupan panjang luka insisi K selama tujuh hari.
: Data hasil pengamatan penutupan panjang luka insisi P1 selama tujuh hari.
-Data hasil pengamatan penutupan panjang luka insisi P2 selama tujuh hari.
- Data hasil pengamatan penutupan panjang luka insisi P3 selama tujuh

hari.

Unit Eksperimental dan Sampel Penelitian

3.3.1 Unit Eksperimental

Unit eksperimental dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus)

yang memenubhi Kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut:

a.

Kriteria Inklusi

1) Tikus dengan jenis kelamin jantan.

2) Keadaan tikus sehat atau normal, ditandai dengan gerakan tikus seperti
makan, minum, tidak terdapat luka atau cacat tubuh.

3) Usia tikus 2-3 bulan.

4) Berat tikus antara 150-250 gr.

Kriteria eksklusi
1) Tikus sakit
2) Tikus mati

3.3.2 Sampel Penelitian

Dari unit eksperimental tersebut, kemudian dipilih 24 ekor tikus secara

random untuk menjadi sampel penelitian. Setiap tikus masing-masing diberi satu
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sayatan, diinjeksi bakteri, dan diterapi sesuai kelompok kontrol atau perlakuan.
Jumlah minimal pengulangan yang dilakukan berdasarkan rumus Ferderer yaitu
(Budiarto, 2003):
(k-1)(n-1)>15
4-)(n-1)>15
3(n-1)>15
3n-3 >15
3n >15+3
n >6
Keterangan:
k= jumlah kelompok
n= jumlah sampel luka dalam tiap kelompok
Untuk perlakuan sejumlah empat kelompok diperlukan ulangan paling sedikit enam
kali untuk masing-masing kelompok dan diberikan faktor koreksi sebesar 10% (satu

ekor tikus) pada tiap kelompok.

3.4 Jenis dan Sumber Data

3.4.1 Jenis Data

Jenis data dalam dalam penilitian ini adalah data primer, yang didapatkan
secara langsung melalui proses pengumpulan data oleh peneliti. Data primer dalam
penelitian ini adalah persentase penyembuhan, skor penyembuhan, skor kepadatan
serabut kolagen, dan jumlah fibroblas penyembuhan luka pada tikus yang telah

diinfeksi oleh bakteri S. aureus dan telah diberikan perlakuan selama tujuh hari.

3.4.2 Sumber Data

Sumber data dalam penilitian ini dari pengukuran dan penilaian penyembuhan
luka pada tikus yang telah diinfeksi oleh bakteri S. aureus dan telah diberikan
perlakuan selama tujuh hari diukur menggunakan penggaris, Vancouver scar score

(VSS), dan preparat histopatologi anatomi kulit tikus.
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3.5 Tempat dan Waktu Penelitian
3.5.1 Tempat Penelitian

Pembuatan krim ekstrak etanol biji kakao dilakukan di Laboratorium
Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Jember, pembuatan serbuk albumin
ikam gabus dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran dan
Laboratorium CDAST Universitas Jember, pembuatan suspensi bakteri dilakukan
di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Jember, uji in vivo
bakteri S. aureus dan perlakuan pada tikus dilakukan di kandang perlakuan hewan
coba Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Jember,
pembuatan preparat histopatologi anatomi kulit tikus dilakukan di tempat praktek
dokter spesialis Patologi Anatomi Jember, dan pengamatan preparat histopatologi
anatomi kulit tikus dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran

Universitas Jember.

3.5.2 Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan Maret sampai dengan April 2020.

3.6 Variabel Penelitian
3.6.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian krim ekstrak etanol biji

kakao dengan konsentrasi 8% dan pemberian serbuk albumin ikan gabus.

3.6.2 Variabel Terikat
a. Persentase penyembuhan luka infeksi
b. Skor penyembuhan luka infeksi
c. Skor kepadatan serabut kolagen
d. Jumlah fibroblas

3.7 Definisi Operasional

Definisi operasional merupakan penentuan sifat yang akan diperlajari
sehingga sifat tersebut menjadi variabel yang dapat diukur (Sugiyono, 2014).

Definisi operasional pada penelitian ini dapat dilihat pada Table 3.1.
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No Variabel Definisi Operasional Hasil Ukur Skala Data
1  Persentase Ukuran panjang 0-100% Rasio
penyembuhan penyembuhan luka
luka infeksi dibanding luka awal
menggunakan penggaris
2 Skor Hasil penjumlahan skor Skor: 0-11 Ordinal
penyembuhan vaskularisasi, Vaskularisasi:0-3
luka infeksi pigementasi, dan Pigmentasi:0-3
konsistensi Konsistensi: 0-5
menggunakan Vancouver  Derajat scar:
scar score (VSS) 0-3: ringan
4-7: sedang
8-11: berat
3  Skor kepadatan  Rata-rata skor hasil Skor: 1-3 Ordinal
serabut kolagen  penilaian kepadatan 1: Kepadatan kolagen kurang dari
serabut kolagen yang jaringan normal/lapang pandang
dilihat melalui preparat perbesaran 400x mikroskop
histopatologi anatomi 2: Kepadatan kolagen sama dengan
dengan pewarnaan HE jaringan normal/lapang pandang
dalam 4 lapang pandang  perbesaran 400x mikroskop
dengan perbesaran 400x  3: Kepadatan kolagen lebih dari
menggunakan jaringan normal/lapang pandang
miikroskop cahaya perbesaran 400x mikroskop
Olympus CX31
4 Jumlah Rata-rata hasil 0-tidak terhingga Rasio
Fibroblas penghitungan jumlah
fibroblas yang dilihat
melalui preparat
histopatologi anatomi
dengan pewarnaan HE
dalam 5 lapang pandang
dengan perbesaran 400
kali menggunakan
mikroskop cahaya
Olympus CX31
3.8 Instrumen Penelitian

3.8.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penilitian ini:
a. Ekstraksi biji kakao
1) Beaker glass

2) Corong pisah

3) Kertas saring
4) Pengaduk kaca

5) Pemanas listrik

6) Magnetic stirrer
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b. Ekstraksi ikan gabus
1) Pisau

2) Mangkuk

3) Panci pengukus

4) Pemanas listrik

5) Termometer

6) Kain saring

7) Corong pisah

8) Beaker glass

9

Freeze dryer

c. Pembuatan suspensi bakteri

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Tabung reaksi dan rak tabung reaksi
Ose

Kulkas

Api Bunsen

Inkubator

Vial

Disposable syringe

Mikropipet

Yellow tip

10) Vortex
11) Tabung Erlenmeyer

d.

Pembuatan krim

1) Mortir

2) Gelas ukur

3) Pemanas mortir

4) Evaporating dish
5) Timbangan digital
6) Pot krim

38
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e. Ujiinvivo
1) Handscoon
2) Masker
3) Alat cukur
4) Spuit 1 mL
5) Surgical blade nomor sebelas
6) Plester
7) Kasa steril
8) Gunting
9) Penggaris

3.8.2 Bahan
Bahan yang digunakan pada penelitian ini:
a. Serbuk kakao bebas lemak

=

Ikan gabus

Aquades steril

o o

Suspensi S. aureus

e. Larutan standar 0,5 Mc Farland
f. Spirtus

g. Etanol 90%

h. Hexan

Kertas saring

J.  Basis krim yang terdiri fase minyak berupa asam sterat, cera albi, dan
vaselin albi; fase air berupa propilen glikol dan aquadest; emulgator
berupa TEA.

K. Krim mupirosin 2%

I.  Alkohol 70% dan 90%

m. Tikus

n. Ketamine

0. Xylazine

p. Garam ammonium sulfat ((NH4)SOa4)
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g. Kapas
r. Kasa
s. Formalin 10%

t. Paraffin
u. Xylol
v. Eosin

3.9 Prosedur Penelitian
3.9.1 Pemilihan Hewan Coba

Hewan coba berupa tikus putih (Rattus norvegicus) sesuai kriteria inklusi
sebanyak 24 ekor yang terbagi dalam empat kelompok.

3.9.2 Penyiapan Hewan Coba
Sebelum diberi perlakuan, selama tujuh hari tikus diaklimatisasi pada kondisi
kandang perlakuan hewan coba.

3.9.3 Pembuatan Ekstrak Etanol Biji Kakao

Biji kakao dengan mutu yang baik diambil dari buah kakao yang matang yang
ditandai dengan menguningnya kulit kakao sekitar dua per tiga buah kulit buah. Biji
kakao yang basah dicuci bersih kemudian dikeringkan dengan cara dijemur dua
hari. Setelah dijemur biji kakao dioven selama satu jam dengan suhu 100°C agar
memudahkan proses pengepresan. Biji kakao dipisahkan dengan lemak kakao
menggunakan press hidrolik hingga menghasilkan bubuk kakao. Kemudian bubuk
kakao direndam dalam hexan selama 24 jam dengan perbandingan 1:2. Larutan
yang diperoleh disaring menggunakan kertas saring sehingga menghasilkan bubuk
kakao bebas lemak. Selanjutnya bubuk tersebut direndam dengan etanol 90%
selama 24 jam dengan perbandingan 1:3 dan disaring kembali menggunakan kertas
saring sehingga dihasilkan larutan polifenol yang bercampur dengan etanol.
Kemudian larutan polifenol dievaporasi dengan suhu 60°C sampai menghasilkan

larutan polifenol kental (Syamsuddin, 2013).


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

41

3.9.4 Pembuatan Serbuk Albumin Ikan Gabus

Ikan gabus disiangi bagian kulit dan isi perut untuk diambil bagian dagingnya.
Daging ikan dipotong bentuk dadu, diletakkan pada mangkuk dalam panci
pengukus, dikukus selama empat jam dengan suhu 70+2,5°C. Daging ikan
kemudian diambil ekstraknya dengan cara diperas menggunakan kain saring empat
lapis. Ekstrak ikan gabus yang telah diperas, kemudian dipasteurisasi dengan
pemanas suhu 50° selama lima belas menit. Ekstrak kemudian diendapkan dengan
ditambah garam ammonium sulfat ((NH4)2SO4) 50% dan 80%, pengendapan
dimaksudkan agar serbuk ikan yang dihasilkan memilki kandungan albumin murni.
Pemisahan lemak dalam jumlah banyak dilakuakan dengan pelarut organik dingin
(n-heksan) dengan perbandingan volume (ml) filtrat dan pelarut 3:1, kemudian
dipisahkan fraksi airnya menggunakan corong pisah dan kertas saring, kondisi
pemisahan tetap dijaga dingin. Filtrat kemudian disimpan pada suhu -4°C,
selanjutnya pengendapan dengan ammonium sulfat 50% dan didiamkan selama
semalam agar terbentuk endapan dan supernatan yang sempurna, kemudian
supernatan diendapkan kembali dengan ammonium sulfat ((NH4).SO4) 80% selama
semalam. Endapan yang terbentuk didialisis dengan membrane cellophane,
kemudian dibekukan kembali pada suhu -20°C dan dilakukan pengeringan beku

(freeze drying) agar dihasilkan serbuk albumin freeze drying.

3.9.5 Pembuatan Larutan 0,5 Mc Farland

Larutan H2SOs; 0,36 N sebanyak 99,5 ml dicampurkan dengan larutan
BaCl>.2(H20) 1,175% sebanyak 0,5 ml dalam tabung Erlenmeyer. Kemudian
dikocok sampai terbentuk larutan yang keruh. Kekeruhan ini dipakai sebagai

standar kekeruhan suspensi bakteri (Paju et al., 2013)

3.9.6 Pembuatan Suspensi S. aureus

Bakteri S. aureus yang digunakan pada penelitian ini diperoleh dari
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Jember. S. aureus
dibuat dengan mengambil satu ose kuman dari kultur, kemudian dimasukkan ke
dalam media aquades steril, lalu diinkubasi dengan suhu 37°C selama 24 jam.

Setelah 24 jam suspensi kuman yang telah diinkubasi disesuaikan dengan standar
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larutan 0,5 Mc Farland (1x108 CFU/mI) dengan menambahkan aquades steril
(Suswati dan Mufida, 2009).

3.9.7 Pembuatan Vanishing Cream Ekstrak Etanol Biji Kakao

Diawali dengan persiapan bahan dasar basis krim seluruhnya. Kemudian
menyiapkan mortir hangat sambil menimbang fase minyak yang terdiri dari asam
sterat, cera albi, serta vaselin albi. Ketiga bahan pembentuk fase minyak tersebut
dilebur di atas waterbath dengan suhu 80°C. Selanjutnya menimbang emulgator dan
pembuatan fase air yang terdiri dari TEA, propilen glikol, dan aquades hangat
dengan suhu 80°C. Setelah fase minyak terlebur sempurna, kemudian dicampurkan
dengan fase air dan diaduk di dalam mortir hangat hingga homogen. Bahan aktif
berupa ekstrak etanol biji kakao, dicampurkan ketika basis krim telah homogen,
kemudian kembali diaduk hingga semuanya menjadi homogen.

Formula standar dasar vanishing cream yang digunakan menurut Wiratmo et
al., (2012) yaitu:

R/ Acid steararinici 15 gr

Cerae Albi 2 gr
Vaselin Albi 8 or
TEA 1.5 401
Propilen Glikol 8 or
Aquades ad 79 gr
m.f krim 100 gr

Sediaan krim yang akan digunakan dalam penelitian ini memiliki konsentrasi
ekstrak etanol biji kakao yaitu 8% dibuat sebanyak 100 gr.
a. Formulasi krim ekstrak etanol biji kakao 8%
R/ Ekstrak etanol biji kakao 8gr
Dasar krim 92 gr
m.f krim 100 gr
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3.9.8 Tahap Perlakuan

Tikus diaklimatisasi selama tujuh hari sebelum perlakuan. Kandang tikus
terbuat dari bak plastik yang diberi tutup, diberi alas berupa sekam yang diganti
setiap tiga hari sekali, suhu ruangan berkisar 20-26°C. Setiap kandang diisi satu
ekor tikus, diberi pakan berupa pelet komersial dan minum pada masing-masing
kandang secara ad libitum. Pakan tikus juga ditaburkan ke bedding bak kandang
untuk menambah minat makan. Setelah tujuh hari aklimatisasi, pada hari ke-8 tikus
dipersiapkan untuk diberi perlakuan. Tikus dianestesi menggunakan ketamine 70
mg/KgBB dan xylazine 15 mg/KgBB secara intraperitoneal menggunakan spuit 1
cc. Bulu tikus bagian punggung kemudian dicukur berbentuk persegi panjang (4x5
cm?) menggunakan gunting dan Veet Hair Removal Cream yang didiamkan selama
lima menit kemudian dibersihkan. Setelah lima belas menit dari proses anestesi,
punggung tikus didesinfeksi dengan isopropil alkohol 70% kemudian diinsisi
sebanyak satu buah menggunakan surgical blade nomor sebelas sepanjang 2,5 cm
sedalam lapisan dermis + 2-3 mm. Suspensi kuman diinjeksikan sebanyak 0,5 ml
secara intrakutan pada masing-masing tepi luka insisi. Luka insisi ditutup dengan
kassa steril dan plester. Pada 24 jam berikutnya luka tikus dipastikan terinfeksi
dengan salah satu tanda inflamasi yaitu kemerahan, kemudian diberikan terapi
sesuai kelompok. Kelompok kontrol diberikan krim mupirosin 2%, kelompok P1
diberikan krim ekstrak etanol biji kakao 8%, kelompok P2 diberikan serbuk
albumin ikan gabus, dan kelompok P3 diberikan kombinasi krim esktrak etanol biji
kakao 8% dengan serbuk albumin ikan gabus. Pemberian krim mupirosin 2% dan
ekstrak biji kakao 8% sebanyak 1 gr terbagi dalam 3 dosis setiap hari, serbuk
albumin ikan gabus sebanyak +1 gr setiap hari. Setiap pengulangan pemberian
serbuk albumin ikan gabus, luka dibersihkan terlebih dahulu dari sisa serbuk
pemberian sebelumnya menggunakan normal saline. Perlakuan dilakukan selama

tujuh hari.

3.9.9 Tahap Pengamatan Makroskopis
Variabel makroskopis yang dinilai yaitu persentase penyembuhan luka infeksi

diukur menggunakan penggaris dan skor penyembuhan luka infeksi diukur
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menggunakan Vancouver scar score (VSS) dengan indikator berupa vaskularisasi,
pigmentasi, dan konsistensi pada hari terakhir perlakuan. Penilaian Vancouver scar
score dapat dilihat pada Tabel 3.2.

Tabel 3.2 Vancouver scar score

Karakteristik skar Skor

Vaskularisasi Normal

Merah muda

Merah

Ungu
Pigmentasi Normal

Hipopigmentasi

Campuran

Hiperpigmentasi
Konsistensi Normal

Lentur

Lunak

Keras

Padat

Kontraktur

(Sumber: Mitaart, 2017)

a s~ WONPFPOWNE O WNE O

Pengamatan dan pengukuran persentase penyembuhan luka infeksi dilakukan setiap
hari selama tujuh hari. Rumus pengukuran penyembuhan menggunakan penggaris
dapat dilihat pada Gambar 3.2.

Penyembuhan luka = panjang luka awal (2,5 cm) — panjang luka saat pengukuran (cm)
X 100%

panjang luka awal (2,5 cm)

Gambar 3.2 Rumus penyembuhan luka

3.9.10 Tahap Pembuatan Preparat Histo Patologi Anatomi Kulit Tikus

Selesai tahap perlakuan, tikus diterminasi dengan dislokasi bagian cervical.
Punggung yang diambil kulitnya dibersihkan dari bulu yang mulai tumbuh kembali,
kulit digunting dengan ketebalan £ 3 mm, sepanjang 3 cm searah insisi luka. Kulit
yang diperoleh kemudian dicuci dengan larutan NaCl, kemudian difiksasi dengan
larutan Neutral Buffer Formalin (NBF) 10% dalam tube dan diberi label.

Sampel jaringan kemudian didehidrasi dengan alkohol bertingkat (70, 80%,

90%, dan 95%) dan alkohol absolut (I, 1) masing-masing selama dua jam.
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Selanjutnya dilakukan proses clearing dengan memasukkan sampel ke dalam silol
(1, I dan 111) masing-masing selama satu jam. Dilanjutkan dengan infiltrasi dengan
parafin I, I1, 111 pada suhu 60°C masing-masing selama satu jam. Kemudian sampel
ditanam (embedding) dalam parafin dan blocking jaringan. Blok jaringan disayat
menggunakan mikrotom dengan ketebalan 5 um dan diletakkan di gelas objek yang
dilapisi bahan perekat.

Pewarnaan jaringan diawali dengan proses penghilangan parafin
(deparafinisasi) menggunakan silol tiga kali pengulangan, masing-masing dua
menit, dilanjutkan dengan pemasukan air ke dalam jaringan kembali (rehidrasi)
menggunakan larutan alkohol dengan konsentrasi menurun (absolut, 95%, 90%,
80%, dan 70%), masing-masing selama lima menit, kemudian dibilas dengan air
mengalir selama sepuluh menit. Selanjutnya jaringan diwarnai dengan pewarnaan
hematoksilin selama lima menit dan dibilas kembali dengan air mengalir selama
sepuluh menit. Tahapan selanjutnya jaringan diwarnai dengan pewarnaan eosin
selama dua menit, diikuti dengan larutan alkohol bertingkat, clearing dengan silo,
dan diakhiri dengan penutupan slide jaringan menggunakan kaca penutup (proses

mounting) dengan menggunakan bahan perekat (Nanda, 2017).

3.9.11Tahap Pemusnahan Hewan Coba
Tikus yang sudah diambil jaringan kulitnya untuk dijadikan sampel preparat

kemudian dibakar.

3.9.12 Tahap Pengamatan Mikroskopis

Pengamatan histopatologi anatomi jaringan kulit dilakukan di Laboraturium
Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Jember. Pemeriksaan skor
kepadatan kolagen dan jumlah fibroblas dilakukan secara acak tanpa mengetahui
identitas preparat atau dengan metode blinding. Pengamatan dilakukan dengan
memfoto preparat menggunakan kamera melalui mikroskop binokuler pada empat
lapang pandang untuk kepadatan serabut kolagen dan dan lima lapang pandang
untuk jumlah fibroblas. Pengamatan dilakukan dengan perbesaran 400x.
Penghitungan skor kepadatan serabut kolagen dan jumlah fibroblas dilakukan oleh

dua pengamat. Skor kepadatan serabut kolagen didapat dari menghitung rata-rata
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skor empat lapang pandang (Rachmanita et al., 2019) Jumlah fibroblas didapat dari
menghitung jumlah rata-rata hasil lima lapang pandang (Kusumadharwani et al.,
2015).

3.10 Analisis Data

Analisis data berupa analisis bivariat untuk membuktikan hipotesis
penelitian ini. Analisis persentase penyembuhan luka infeksi hari ke-4
menggunakan uji komparatif parametrik One Way Anova karena nilai signifikasi
uji normalitas dan homogenitasnya p>0,05, sedangkan persentase penyembuhan
luka hari ke-7 menggunakan uji komparatif non parametrik Kruskal Wallis karena
nilai signifikasi uji normalitas dan uji homogenitasnya p<0,05. Analisis jumah
fibroblas menggunakan uji komparatif parametrik One Way Anova dan Post hoc
Bonferroni karena nilai signifikasi untuk uji normalitas dan uji homogenitas
p>0,05. Uji tersebut digunakan karena variabel terikat persentase penyembuhan
luka infeksi dan jumlah fibroblas merupakan data berskala rasio. Uji normalitas
menggunkan uji Shapiro Wilk karena jumlah sample kurang dari lima puluh sampel
dan uji homogenitas menggunakan uji Levene.

Pada skor penyembuhan luka infeksi dan skor kepadatan serabut kolagen
luka infeksi menggunakan uji komparatif Mann Whitney. Uji tersebut digunakan
karena variabel terikat skor penyembuhan luka infeksi pada tikus merupakan data

berskala ordinal, dengan table (>2)x(>2), dan syarat x? tidak terpenuhi.
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3.11 Alur Penelitian

Alur penelitian menjelaskan langkah-langkah yang dilakukan oleh peneliti
untuk mendapatkan hasil penelitian. Gambar 3.3 menjelaskan skema alur

penelitian.
Pemilihan tikus putih (Rattus norvegicus) sesuai kriteria inklusi
Proses aklimatisasi tikus selama 1 minggu
Pencukuran bulu tikus pada bagian punggung
Anastesi dengan larutan anastesi secara
intraperitoneal ditunggu sampai obat anestesi bekerja
Insisi sebanyak 1 buah pada punggung sepanjang 2,5 cm dan injeksi
suspensi S. aureus secara intrakutan sebanyak 0,5 ml pada luka insisi
Didiamkan selama 24 jam
K+ P1 P2 P3
Krim mupirosin 2% Krim ekstrak Serbuk Krim ekstrak biji
biji kakao 8% albumin kakao 8% dan
ikan gabus serbuk albumin
ikan gabus

.

Pengamatan dilakukan setiap hari selama 1 minggu selama proses perlakuan meliputi
persentase penyembuhan luka dan di akhir perlakuan berupa skor penyembuhan luka

v

Diperlakukan selama 1 minggu (setiap hari diberikan 1 gram
krim terbagi dalam 3 dosis, dan serbuk ekstrak albumin £1 gram)

v

Terminasi, pembuatan preparat histopatologi anatomi kulit tikus, dan
pengamatan kepadatan serabut kolagen dan jumlah fibroblas kulit tikus

v

Analisis data

Gambar 3.3 Skema alur penelitian


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin ikan
gabus lebih efektif dibandingkan dengan terapi tunggal krim ekstrak etanol biji
kakao 8% terhadap penyembuhan luka infeksi yang disebabkan oleh bakteri
Staphylococcus aureus dilihat dari parameter kepadatan serabut kolagen dan jumlah
fibroblas.

5.2 Saran

Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan, oleh karena itu terdapat beberapa

saran:

a. Mempertimbangkan jangka waktu pembuatan ekstrak apabila menggunakan
lebih dari satu ekstrak, pembutannya dapat dilakukan dalam waktu yang
bersamaan agar mempersingkat waktu

b. Memastikan kebersediaan tempat pembuatan ekstrak

c. Penandaan batas luka menggunakan metode yang tahan lama dan tahan
terhadap intervensi NaCl sebagai pembilas luka

d. Dilakukan penelitian dengan jangka waktu yang lebih panjang untuk melihat
kemungkinan hiperplasi pada luka dengan pemberian terapi serbuk albumin
ikan gabus

e. Dilakukan uji klinis untuk diaplikasikan sebagai terapi
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ikan gabus agar didapatkan kadar yang diinginkan.

Perlakuan pembuatan luka infeksi dilakukan oleh orang yang terampil. p
Harap diperhatikan kontrol kualitas pembuatan preparat jaringan kulit agar didapat
sediaan yang memenuhi syarat pembacaan.

Pembacaan preparat dilakukan oleh orang yang kompeten, minimal oleh 2 orang serta
menggunakan metode blinding.

Harap diperhatikan mengenai general precaution (penggunaan APD) saat melakukan
penelitian menggunakan agen infeksius, diperhatikan juga lingkungan / tempat dilakukan
penelitian agar tidak mencemari lingkungan sekitar.

Harap diperhatikan pembuangan limbah medis dan limbah B3 agar tidak mencemari
lingkungan. i ;

Jember, 13 Februari 2020
Reviewer

dr. Desie Dwi Wisudanti, M.Biomed
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Lampiran 3. Data Penelitian

Data A. Penyembuhan luka infeksi hari ke-1 sampai hari ke-7

Hari 1
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
Kelompok | I 10 IV vV Vi SD (cm)
K (Mup) 1,9 2,2 1,9 2,4 17 22| 205+0,26
P1 (Kak) 2 2 1,9 1,7 1,8 115] 176+0,32
P2 (Gab) 18 2,1 2,1 2| 215 1,7] 1,98+0,18
P3 (Kak + Gab) 2,05 1,85 2,1 14 2,5 1,9 1,97 £ 0,36
Hari 2
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
Nt | I I IV vV Vi SD (cm)
K (Mup) 18| 145| 1,75 1,7 16| 145| 163+0,15
P1(Kak) 1,8 185 1,4 1,7 1,7 09| 156+0,36
P2 (Gab) 14 1,85 2 1,95 1,9 15 1,77 £0,25
P3 (Kak + Gab) 1,95 1,7 1,6 0,8 e 1,8 1,69 + 0,50
Hari 3
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
Kelompog | I I IV Vv Vi SD (cm)
K (Mup) 0,7 0,9 0,8 1,1 1,15| 0,45 0,85+ 0,26
P1 (Kak) 1,7 1,55 0,95 1,65 0,95 0,55 1,23+£0,47
P2 (Gab) 0,95 1,8 1,75 15 1,3 1,15 1,41 +0,34
P3 (Kak + Gab) 11 1,35 1,15 0,7 2,05 1,25 1,27 +0,44
Hari 4
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
ReIqmpok | I I IV V Vi SD (cm)
K (Mup) 0,7 0 0,3 0,4 1 0,15 0,43 £0,37
P1 (Kak) 0,3 1,3 0,65 1,45 0,2 0,4 0,72 £0,53
P2 (Gab) 0,7 1,65 0,95 15 1,2 1,1 1,18 £ 0,35
P3 (Kak + Gab) 0,75 1 0,95 0 1,75 0,95 0,9 + 0,56
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Hari 5
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
Kelompok T i IV Y; Vi SD (cm)
K (Mup) 0 0 0| 025 0,9 0| 0,19+0,36
P1 (Kak) 0 0,6 0 0,6 0 0 0,2+0,31
P2 (Gab) 0,4 1,4 0,2 1,2 0,45 0,9 0,76 £0,48
P3 (Kak + Gab) 0 0,75 0,5 0 0,3 0,4 0,33+0,29
Hari 6
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
Perlalagi T 1 IV Y; Vi SD (cm)
K (Mup) 0 0 0 0,1 0,8 0| 015+0,32
P1 (Kak) 0 0,2 0| 045 0 0| 0,11+0,19
P2 (Gab) 0 1,1 0 0 0 0,8 0,32 £0,50
P3 (Kak + Gab) 0 0,7 0,35 0 0 0 0,18 £ 0,29
Hari 7
Panjang Luka pada Tikus (cm) Rata-Rata +
LG T i IV Y, Vi SD (cm)
K ( Mup) 0 0 0 0 0 0 0+0
P1 (Kak) 0 0 0 0 0 0 0+0
P2 (Gab) 0 0,9 0 0 0 0,6 0,250
P3 (Kak + Gab) 0 0 0 0 0 0 0+0
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Data B. Persentase penyembuhan luka infeksi hari ke-4

Kontrol (Krim Mupirosin 2%)

81

Panjang Luka Panjang Luka Selisih Panjang | Persentase Penyembuhan
Infeksi Hari ke-1 | Infekai Hari ke-4 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0,7 1,8 72
2,5 0 2,5 100
2,5 0,3 2,2 88
2,5 0,4 2,1 84
2,5 1 1,5 60
2,5 0,15 2,35 94

Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8%

Panjang Luka Panjang Luka Selisih Panjang | Persentase Penyembuhan
Infeksi Hari ke-1 | Infekai Hari ke-4 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0,3 2,2 88
2,5 1,3 1,2 48
2,5 0,65 1,85 74
2,5 1,45 1,05 42
2,5 0,2 2,3 92
2,5 0,4 280 84

Serbuk Albumin lkan Gabus

Panjang Luka Panjang Luka Selisih Panjang | Persentase Penyembuhan
Infeksi Hari ke-1 | Infekai Hari ke-4 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0,7 1,8 72
Y, ) 1,65 0,85 34
2,5 0,95 1,55 62
2,5 1,5 1 40
2,5 1,2 1,3 52
2,5 1,1 1,4 56

Kombinasi Krim Ekstrak Etanol Biji

Kakao 8% dan Serbuk Albumin Ikan Gabus

Panjang Luka

Panjang Luka

Selisih Panjang

Persentase Penyembuhan

Infeksi Hari ke-1 | Infekai Hari ke-4 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0,75 1,75 70
2,5 1 1,5 60
2,5 0,95 1,55 62
2,5 0 2,5 100
2,5 1,75 0,75 30
2,5 0,95 1,55 62
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Rerata Persentase Penyembuhan Luka Hari ke-4
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Rerata Rerata Selisih Persentase
Perlakuan Panjang Luka | Panjang Luka | Panjang Luka Penyembuhan
Hari ke-1 (cm) Hari ke-4 = (cm) Luka £ SD (%)
SD (cm)

K (Mup) 2,5 0,43 +£0,37 2,07 83+ 14,74
P1 (Kak) 2,5 0,72+0,53 1,78 71,2+21,34
P2 (Gab) 2,5 1,18+0,35 1,32 52,8 +14
P3 (Kak + Gab) 2,5 0,9+ 0,56 1,6 64 + 22,41
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Data C. Persentase penyembuhan luka infeksi hari ke-7

Kontrol (Krim Mupirosin 2%)

83

Panjang Luka Panjang Luka Selisih Panjang | Persentase Penyembuhan
Infeksi Hari ke-1 | Infekai Hari ke-7 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100

Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8%

Panjang Luka Panjang Luka Selisih Panjang | Persentase Penyembuhan
Infeksi Hari ke-1 | Infeksi Hari ke-7 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2.8 100

Serbuk Albumin lkan Gabus

Panjang Luka

Panjang Luka

Selisih Panjang

Persentase Penyembuhan

Infeksi Hari ke-1 | Infeksi Hari ke-7 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0 2,5 100
2,5 0,9 1,6 64
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0,6 1,9 76

Kombinasi Krim Ekstrak Etanol Biji

Kakao 8% dan Serbuk Albumin Ikan Gabus

Panjang Luka

Panjang Luka

Selisih Panjang

Persentase Penyembuhan

Infeksi Hari ke-1 | Infeksi Hari ke-7 Luka Infeksi Luka Infeksi (%)
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100
2,5 0 2,5 100



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Rerata Persentase Penyembuhan Luka Infeksi Hari Ke-7
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Rerata Rerata Selisih Persentase
Perlakuan Panjang Luka | Panjang Luka | Panjang Luka Penyembuhan
Hari ke-1 (cm) Hari ke-7 = (cm) Luka £ SD (%)
SD (cm)
K (Mup) 2,5 0+0 2,5 1000
P1 (Kak) 2,5 0+0 2,5 1000
P2 (Gab) 2,5 0,25+ 0,40 2,25 90 * 15,95
P3 (Kak + Gab) 2,5 0£0 2,5 100+ 0
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Data D. Skor penyembuhan luka infeksi hari ke-7 menggunakan vancouver scar

score (VSS)

Kelompok

Vaskularisasi

Pigmentasi

Konsistensi

Skor Total

K1

K2

K3

K4

K5

K6

P1.1

P1.2

P1.3

P14

P1.5

P1.6

P2.1

O|O0O|O0|O0|0O|O0|o|o|o|o|o|o|o

P2.2

P2.3

P2.4

P2.5

P2.6

P3.1

P3.2

P3.3

P3.4

P3.5

P3.6

OO0 00|00 |0O|0O|0O|0|0|0|0|0|0o|0o|o|lo|o|o|o|o

OO0 O O0OO|WO|IO|IO|WO|0|0|0|0|0|ojo|lo|lo|o|o|o

O OO0 0O|0O|0|0O|0O|O|h~O|O|0O|0O|0O|0O|l0O|0O|0O|O0|0O|O|O
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Data E. Skor Kepadatan Serabut Kolagen

Kelompok Kontrol (Krim Mupirosin 2%)

Lapang Lapang Lapang Lapang Rata-Rata
Kelompok | pandang | pandang | pandang pandang | Jumlah
| I I IV 5D
K1 2 2 2 3 9| 2,25+0,5
K2 2 2 2 2 8 2+0
K3 2 2 2 2 8 2+0
K4 2 3 2 2 9| 2,25+05
K5 1 3 2 3 9| 2,25+0,96
K6 1 3 3 1 8 2+1,15
Jumlah total 12,75
Rata-rata total 2,13+£0,14
Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%)
< Lapang Lapang Lapang Lapang Rata-Rata
elompok | pandang | pandang | pandang pandnag | Jumlah +SD
[ Il 11 [\ -
P1.1 1 3 2 2 8 2+0,82
P1.2 2 2 3 1 8 2+0,82
P1.3 1 1 1 1 4 20
P1.4 1 i 1 1 4 1/H0
P1.5 2 2 2 2 8 1+0
P1.6 2 2 2 2 8 210
Jumlah total 10
Rata-rata total 1,67 £0,52
Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk albumin ikan gabus)
Lapang Lapang Lapang Lapang Rata-Rata
Kelompok | pandang | pandang | pandang pandnag | Jumlah
| I I IV +sD
P2.1 2 2 2 3 9| 225+0,5
p2.2 3 2 2 3 10| 2,5+0,58
P2.3 2 2 2 2 8 2+0
P2.4 3 2 2 2 9| 225+0,5
P2.5 2 2 2 2 8 20
P2.6 2 2 2 2 8 2+0
Jumlah total 13
Rata-rata total 2,17 +0,20
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Kelompok Perlakuan 3 (Kombinasi rim ekstrak etanol biji kakao dan serbuk
albumin ikan gabus)

Lapang Lapang Lapang Lapang Rata-Rata
Kelompok | pandang | pandang | pandang pandnag Jumlah +SD
| I Il v -
P3.1 1 3 2 2 8 2+0,82
P3.2 2 2 2 2 8 20
P3.3 2 2 2 3 9| 2,25+0,5
P3.4 2 2 2 3 9| 2,25+05
P3.5 3 1 2 3 9| 2,25+0,96
P3.6 3 1 2 3 9| 2,25+0,96
Jumlah total 13
Rata-rata total 2,17 £0,13
Rerata Skor Kepadatan Serabut Kolagen
Perlakuan Tikus Tikus | Tikus | Tikus Tikus Tikus | Rata-Rata +
I 1] 1" v V Vi SD

K (Mup) 2,25 2 2 2,25 2,25 21213+ 0,14
(sedang)

P1 (Kak) 2 2 1 1 2 21,67+ 052
(sedang)

P2 (Gab) 2,25 2,5 2 2,25 2 21217+ 0,20
(sedang)

P3 (Kak + Gab) 1,5 2 3 2 2 25| 2,17+0,13
(sedang)
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Data F. Jumlah Fibroblas

Kelompok Kontrol (Krim Mupirosin 2%)

88

Lapang | Lapang | Lapang | Lapang | Lapang Rata-rata +
Kelompok | pandang | pandang | pandang | pandang | pandang | Jumlah o
I I 11 v \%
K1 45 26 17 34 42 164 | 32,8 +1152
K2 18 22 40 36 21 137 | 27,4+£9,89
K3 22 21 36 41 32 152 | 30,4+8,73
K4 19 35 31 27 24 136 | 27,2+6,18
K5 29 18 21 19 30 117 | 23,4+5,68
K6 25 30 46 42 37 180 36 + 8,57
Jumlah total 177,2
Rata-rata total 29,53 + 4,49
Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%)
Lapang | Lapang | Lapang | Lapang | Lapang Rata-rata +
Kelompok | pandang | pandang | pandang | pandang | pandang | Jumlah D
| | 1] v Vv
P1.1 19 21 38 17 15 110 22 £9,22
P1.2 27 21 23 11 13 95 19+ 6,78
P1.3 22 17 27 24 31 121 | 24,2+5,26
P1.4 15 15 18 17 19 84| 16,8+1,79
P1.5 30 33 21 35 24 143 | 28,6+594
P1.6 18 26 15 20 13 92| 18,4+5,03
Jumlah total 129
Rata-rata total 215+4,38
Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk albumin ikan gabus)
Lapang | Lapang | Lapang | Lapang | Lapang Rata-rata +
Kelompok | pandang | pandang | pandang | pandang | pandang | Jumlah o
[ I 11 [\ \
P2.1 41 43 30 29 26 169 | 33,8+7,66
p2.2 19 33 26 20 32 130 26 + 6,52
P2.3 23 19 27 27 25 121 | 24,2+3,25
P2.4 18 43 32 28 28 149 | 29,8+9,01
P2.5 31 23 20 24 28 126 | 25,2+4,32
P2.6 15 32 33 38 42 160 32+10,32
Jumlah total 171

Rata-rata total

28,5+ 3,94
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Kelompok Perlakuan 3 (Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk
albumin ikan gabus)

Lapang | Lapang | Lapang | Lapang | Lapang Rata-rata +
Kelompok | pandang | pandang | pandang | pandang | pandang | Jumlah o
I I 11 v \%
P3.1 33 28 31 30 35 157 31,4 +2,70
P3.2 26 29 37 32 25 149 29,8 +4,87
P3.3 23 30 17 29 24 123 24,6 £5,22
P3.4 38 40 43 31 43 195 39+ 4,95
P3.5 26 25 28 29 25 133 26,6 +1,82
P3.6 44 23 19 17 24 127 25,4 £10,75
Jumlah total 177,4
Rata-rata total 29,47 £ 5,35
Rerata Jumlah Fibroblas
Perlakuan Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus Tikus | Rata-Rata+
I Il 11 \Y; \Y VI SD
K (Mup) 32,8 27,4 30,4 27,2 23,4 36 | 29,53 +4,49
P1 (Kak) 22 19 24,2 16,8 28,6 18,4 | 21,5+4,38
P2 (Gab) 33,8 28 24,2 29,8 25,2 32 28,5+3,94
P3 (Kak + Gab) 31,4 29,8 24,6 39 26,6 254 | 29,47 £5,35
Data G. Berat Badan Tikus
Berat Badan Tikus (gr)
Kelompok | I 1T IV Vv Vi
K (Mup) 200 215 175 183 200 230
P1 (Kak) 240 193 200 210 170 210
P2 (Gab) 170 220 185 230 215 190
P3 (Kak+Gab) 225 215 205 185 200 200
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Lampiran 4. Foto Penyembuhan Luka Infeksi Tikus

Kelompok Kontrol (Krim Mupirosin 2%)

Hari ke-1 Hari ke-7

Kelompok Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8%

Hari ke-1 Hari ke-7

Kelompok Serbuk Albumin Ikan Gabus

Hari ke-1 Hari ke-7

90
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Kelompok Kombinasi Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8% dan Serbuk Albumin
Ikan Gabus

Hari ke-1 Hari ke-7
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Lampiran 5. Foto Preparat Jaringan Kulit Tikus

Kelompok Kontrol (Krim Mupirosin 2%)
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Kelompok Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8%
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Kelompok Serbuk Albumin Ikan Gabus
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Kelompok Kombinasi Krim Ekstrak Etanol Biji Kakao 8% dan Serbuk Albumin
Ikan Gabus
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Lampiran 6. Foto Dokumentasi Penelitian

Keterangan

Gambar

Proses maserasi serbuk biji kakao

a: perendaman serbuk kakao dalam larutan
hexan

b: penyaringan residu larutan hexan dan kakao
c: residu kakao yang dipisahkan dari larutan
hexan

d: perendaman residu kakao dalam larutan
etanol 90%

e: penyaringan filtrat kakao

f: evaporasi filtrat kakao dari larutan etanol
90%
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Proses pembuatan krim ekstrak
etanol biji kakao 8%

a: fase minyak krim

b: pencampuran fase minyak dan fase air krim
¢: pencampuran krim dasar dengan ekstrak
etanol biji kakao

d: krim ekstrak etanol biji kakao 8% yang telah
jadi

Proses pembuatan serbuk albumin

ikan gabus
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0]

a: pengukusan daging ikan gabus

b: ikan gabus yang telah dikukus

c: pemerasan daging ikan gabus

d: ekstrak ikan gabus hasil perasan

e: ekstrak ikan gabus yang telah direndan
dengan amonium sulfat 50%

f. ekstrak ikan gabus yang telah direndam
dengan amonium sulfat 80%

g: dialisis ekstrak ikan gabus

h: freeze drying ekstrak ikan gabus

i: serbuk ikan gabus hasil freeze drying
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Pemberian perlakuan luka insisi dan

injeksi bakteri Staphylococcus aureus

Pemberian pelakuan terapi dan
pengukuran panjang luka

Proses terminasi dan pengambilan

jaringan kulit tikus
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Pengamat histologi jaringan dengan
mikroskop

100
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Lampiran 7. Analisis Data

6.1 Persentase Penyembuhan Luka Infeksi

6.1.1 Analisis normalitas Saphiro Wilk Persentase Penyembuhan Luka Infeksi

Hari ke-4

Tests of Normality

101

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Persentase 1 .194 6 .200" .958 6 .801
2 .224 6 .200" .860 6 .190
3 .150 6 .200" 977 6 .935
4 .263 6 .200" 910 6 437
*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Hari ke-7
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Persentase Kontrol 6
Krim Ekstrak Etanol Biji 6
Kakao
Serbuk Albumin lkan .003 .702 6 .007
Gabus
Krim dan Serbuk 6

a. Lilliefors Significance Correction
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6.1.2 Analisis homogenitas Levene Persentase Penyembuhan Luka Infeksi

102

Hari ke-4
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic dfl df2 Sig.
Persentase Based on Mean 494 3 20 .690
Based on Median .291 3 20 .831
Based on Median and with .291 3 14.848 .831
adjusted df
Based on trimmed mean 467 3 20 .708
Hari ke-7
Test of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
Persentase Based on Mean 25.974 3 20 .000
Based on Median 2.358 3 20 .102
Based on Median and 2.358 3 5.000 .188
with adjusted df
Based on trimmed mean 19.844 3 20 .000
6.1.3 Analisis Anova dan Kruskal Wallis Persentase Penyembuhan Luka
Analisis Anova Persentase Penyembuhan Luka Hari ke-4
ANOVA
Persentase
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2921.833 3 973.944 2.841 .064
Within Groups 6856.667 20 342.833

Total 9778.500 23
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Analisis Kruskal Wallis Persentase Penyembuhan Luka Hari ke-7

Ranks

Kelompok Mean Rank

Persentase Kontrol 6 13.50
Krim Ekstrak Etanol Biji 6 13.50
Kakao
Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 9.50
Krim dan Serbuk 6 13.50
Total 24

Test Statistics®P
Persentase

Kruskal-Wallis H 6.261

df 3

Asymp. Sig. .100

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Kelompok

6.2 Vancouver scar scale (VSS)

6.2.1 Analisis Mann-Whitney Vancouver scar score (VSS)

Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 1 (Krim

ekstrak etanol krim kakao 8%)

Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
VSS Kontrol 6 39.00
Krim Ekstrak Etanol Biji 6 39.00

Kakao

Total 12
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Test Statistics?

VSS
Mann-Whitney U 18.000
Wilcoxon W 39.000
z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk

albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
VSS Kontrol 6 5.50 33.00

Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 7.50 45.00

Total 12

Test Statistics?
VSS

Mann-Whitney U 12.000
Wilcoxon W 33.000
Z -1.477
Asymp. Sig. (2-tailed) .140
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .394°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 3 (Kombinasi

ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin ikan gabus)

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
VSS Kontrol 6 6.50 39.00
Krim dan Serbuk 6 6.50 39.00

Total 12
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Test Statistics?

VSS
Mann-Whitney U 18.000
Wilcoxon W 39.000
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%) dan Perlakuan 2
(Serbuk albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
VSS Krim Ekstrak Etanol Biji 6 5.50 33.00

Kakao

Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 7.50 45.00

Total 12

Test Statistics?
VSS

Mann-Whitney U 12.000
Wilcoxon W 33.000
. -1.477
Asymp. Sig. (2-tailed) .140
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .394°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%) dan Kelompok
Perlakuan 3 (Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin

ikan gabus)
Ranks

Kelompok N Sum of Ranks
VSS Krim Ekstrak Etanol Biji 6 39.00

Kakao

Krim dan Serbuk 6 39.00

Total 12

Test Statistics?

VSS

Mann-Whitney U 18.000
Wilcoxon W 39.000
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk albumin ikan gabus) dan Kelompok Perlakuan 3
(Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Sum of Ranks
VSS Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 45.00

Krim dan Serbuk 6 33.00

Total 12

Test Statistics?

VSS

Mann-Whitney U 12.000
Wilcoxon W 33.000
Z -1.477
Asymp. Sig. (2-tailed) .140
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .394b

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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6.3 Kepadatan Serabut Kolagen

6.3.1 Analisis Mann Whitney Kepadatan Serabut Kolagen Luka Infeksi

Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 1 (Krim

ekstrak etanol krim kakao 8%)

Ranks

Kelompok N Sum of Ranks
Kolagen Kontrol 6 51.00

Krim Ekstrak Etanol Biji 6 27.00

Kakao

Total 12

Test Statistics?
Kolagen

Mann-Whitney U 6.000
Wilcoxon W 27.000
VA -2.166
Asymp. Sig. (2-tailed) .030
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .065P

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk

albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Sum of Ranks
Kolagen Kontrol 6 37.50

Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 40.50

Total 12

Test Statistics?
Kolagen

Mann-Whitney U 16.500
Wilcoxon W 37.500
Z -.267
Asymp. Sig. (2-tailed) .789
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .818°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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Kelompok Kontrol (Krim mupirosin 2%) dan Kelompok Perlakuan 3 (Kombinasi
ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Kolagen Kontrol 6 36.00

Krim dan Serbuk 6 42.00

Total 12

Test Statistics?
Kolagen

Mann-Whitney U 15.000
Wilcoxon W 36.000
Z -.561
Asymp. Sig. (2-tailed) .575
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .699P°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%) dan Perlakuan 2

(Serbuk albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Kolagen Krim Ekstrak Etanol Biji 6 4.50 27.00

Kakao

Serbuk Albumin Ikan Gabus 6 8.50 51.00

Total 12

Test Statistics?
Kolagen

Mann-Whitney U 6.000
Wilcoxon W 27.000
Z -2.152
Asymp. Sig. (2-tailed) .031
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .065°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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Kelompok Perlakuan 1 (Krim ekstrak etanol biji kakao 8%) dan Kelompok
Perlakuan 3 (Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin

ikan gabus)
Ranks
Kelompok N Sum of Ranks
Kolagen Krim Ekstrak Etanol Biji 6 25.00
Kakao
Krim dan Serbuk 6 53.00
Total 12
Test Statistics?
Kolagen
Mann-Whitney U 4.000
Wilcoxon W 25.000
YA -2.447
Asymp. Sig. (2-tailed) .014
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .026°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

Kelompok Perlakuan 2 (Serbuk albumin ikan gabus) dan Kelompok Perlakuan 3
(Kombinasi krim ekstrak etanol biji kakao 8% dan serbuk albumin ikan gabus)

Ranks

Kelompok N Sum of Ranks
Kolagen Serbuk Albumin lkan Gabus 6 38.00

Krim dan Serbuk 6 40.00

Total 12

Test Statistics?
Kolagen

Mann-Whitney U 17.000
Wilcoxon W 38.000
Z -.178
Asymp. Sig. (2-tailed) .859
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .937°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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6.4 Jumlah Fibroblas

6.4.1 Analisis Normalitas Saphiro Wilk Jumlah Fibroblas

Tests of Normality

110

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Fibroblas Kontrol .183 6 .200" .979 6 .948
Krim Ekstrak Etanol Biji .216 6 .200" .937 6 .636
Kakao
Serbuk Albumin lkan .237 6 .200" 912 6 451
Gabus
Krim dan Serbuk .204 6 .200" .880 6 .270
*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
6.4.2 Analisis Homogenitas Levene Jumlah Fibroblas
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic dfl df2 Sig.
Fibroblas Based on Mean .070 3 20 .975
Based on Median .059 3 20 .981
Based on Median and with .059 3 15.641 .981
adjusted df
Based on trimmed mean .069 3 20 .976
6.4.3 Analisi Anova Jumlah Fibroblas
ANOVA
Fibroblas
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 268.513 3 89.504 4.287 .017
Within Groups 417.587 20 20.879

Total 686.100 23
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6.4.4 Analisis Post Hoc Bonferroni Jumlah Fibroblas

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Fibroblas

111

Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
Difference Std. Lower Upper
(I) Kelompok (J) Kelompok (I-9) Error Sig. Bound Bound
Kontrol Krim Ekstrak Etanol 8.0333" 2.6381 .038 311 15.755
Biji Kakao
Serbuk Albumin lkan 1.0333 2.6381 1.000 -6.689 8.755
Gabus
Krim dan Serbuk .0667 2.6381 1.000 -7.655 7.789
Krim Ekstrak Etanol Kontrol -8.0333" 2.6381 .038 -15.755 -.311
EllkeEe Serbuk Albumin Ikan -7.0000 2.6381  .092 -14.722 722
Gabus
Krim dan Serbuk -7.9667° 2.6381 .041 -15.689 -.245
Serbuk Albumin lkan  Kontrol -1.0333 2.6381 1.000 -8.755 6.689
Lelars Krim Ekstrak Etanol 7.0000 2.6381  .092 -722 14.722
Biji Kakao
Krim dan Serbuk -.9667 2.6381 1.000 -8.689 6.755
Krim dan Serbuk Kontrol -.0667 2.6381 1.000 -7.789 7.655
Krim Ekstrak Etanol 7.9667° 2.6381 .041 .245 15.689
Biji Kakao
Serbuk Albumin lkan .9667 2.6381 1.000 -6.755 8.689
Gabus
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
6.5 Analisis Anova Keseragaman Hewan Coba
ANOVA
Berat
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 74.833 3 24.944 .060 .980
Within Groups 8381.667 20 419.083
Total 8456.500 23
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