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RINGKASAN

Perbandingan Jumlah Makrofag Pada Luka Insisi Full Thickness Antara
Pemberian Eksrak Umbi Bidara Upas (Merremia mammosa (Lour)) Dengan NaCl
Pada Tikus Wistar Jantan Hiperglikemi; Fajar Kurniawan H, 112010101008;
2015;60halaman; Jurusan Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

Diabetes melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein yang ditandai dengan naiknya glukosa dalam darah (hiperglikemia) akibat
sekresi insulin yang kurang, aksi insulin menurun, atau keduanya. Beberapa tanda yang
menunjukkan hiperglikemi antara lain poli uri, poli dipsi, dan poli fagi (Burrant, 2006).

Komplikasi DM dapat diklasifikasikan menjadi mikrovaskular dan
makrovaskular. Komplikasi mikrovaskular meliputi neuropati, nefropati, dan
retinopati. Komplikasi makrovaskular meliputi kardiovaskular, strok, dan PVD
(Peripheral Vascular Disease). PVD dapat menyebabkan luka sukar sembuh, gangren,
dan amputasi (Deshpande et. al, 2008). Besarnya biaya yang dikeluarkan, resiko
amputasi yang tinggi dan sulitnya penanganan luka diabetik, dirasakan perlu untuk
dicari obat alternatif yang berasal dari tanaman. Tanaman obat asli Indonesia yang
diduga dapat digunakan sebagai penyembuhan luka adalah bidara upas. Tanaman dari
suku convolvuraceae ini dapat digunakan sebagai anti radang, analgesik, mengobati
gigitan ular, kanker, kusta, syphilis, tifus, difteri dan kencing manis (Redaksi
Agromedia, 2008)

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengatahui pengaruh pemberian ekstrak
umbi bidara upas (Merremia mammosa (Lour)) terhadap jumlah makrofag pada tikus
wistar jantan hiperglikemi. Penelitian true experimental laboratories ini dilaksanakan
di laboraturium biokimia dan biologi Fakultas Farmasi, laboraturium anatomi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember dan laboraturium Patologi Anatomi RSD dr.
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Soebandi Jember. Rancangan penelitian adalah post test only control group design.
Sampel peneitian menggunkan tikus galur wistar dengan berat + 200-250 gram, berusia
2-3 bulan. Jumlah kelompok penelitian ada 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol (+)
yang diberikan salep gentamycin 5%, kelompok kontrol (-) yang diberikan NaCl dan
kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak umbi bidara upas dengan dosis 100, 200
dan 400 mg. Pada hari ke 21 dilakukan terminasi dan dibuat preparat histopatologi, lalu
dibaca per 5 lapang pandang jumlah makrofag dilihat secara mikroskopis. Hasil
pengamatan yang diperoleh diuji statistik mengunakan Shapiro-Wilk untuk menguiji
normalitas data, jika distribusi normal maka data diui menggunakan one way Anova
dilanjutkan uji post Hoc metode LSD sedangkan jika distribusi tidak normal maka data
diuji menggunakan Kruskal-Walils dilanjutkan uji post Hoc metode Man Whitney.
Hasil analisis data dengan uji Kruskal-Wallis menunjukkan hasil p= 0,729
dimana hasl tersebut berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan, tetapi melihat
dari analisis deskriptif bahwa ekstrak umbi bidara uoas berefek terhadap penyembuhan
luka dilihat dari banyaknya jumlah makrofag jika dibandingkan dengan kontrol negatif
(-) namun jumlahnya masih dibawah dari kontrol positif (+). Kesimpulan pada
penelitian ini adalah ekstrak umbi bidara upas (Merremia mammosa (Lour)) tidak
mempunyai perbedaan yang signifikan pada proses penyembuhan luka insisi full

thickness.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak,
dan protein yang ditandai dengan naiknya kadar glukosa dalam darah (hiperglikemia)
akibat sekresi insulin yang kurang, aksi insulin menurun, atau keduanya. Beberapa
tanda yang menunjukkan hipergliku,(Burrant. 2006).

Prevalensi DM di seluruh dunia diperkirakan sebesar 2,8% dan akan meningkat
menjadi 4,4% di tahun 2030. Hal ini berarti terdapat 171 juta jiwa yang menderita DM
di tahun 2000 dan akan terus meningkat hingga mencapai 366 juta jiwa di tahun 2030.
Di Indonesia, diperkirakan terdapat 21,3 juta jiwa penderita DM di tahun 2030 (ADA,
2004). Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2007, menyatakan bahwa prevalensi
DM sebesar 5,7% (Kemkes, 2009).

Komplikasi DM dapat diklasifikasikan menjadi mikrovaskular dan
makrovaskular. Komplikasi mikrovaskular meliputi neuropati, nefropati, dan
retinopati. Komplikasi makrovaskular meliputi kardiovaskular, strok, dan PVD
(Peripheral Vascular Disease). PVD dapat menyebabkan luka sukar sembuh, gangren,
dan amputasi (Deshpande et al, 2008). Berdasarkan data Rekam Medik RSD dr.
Soebandi Jember, jumlah kunjungan pasien DM di Poli Interna RSD dr. Soebandi
Jember pada tahun 2012 sebanyak 4300 jiwa (Yuanita, et al, 2012).

Ulkus diabetik merupakan luka yang terjadi pada pasien DM dimana luka yang
terjadi dapat mencapai lapisan dermis kulit (Alexiadou dan Doupis, 2012). Pasien yang
menderita DM memiliki tingkat risiko terjadinya ulkus yang lebih besar dibandingkan
pada pasien normal. Sebanyak 5,8% pasien DM kemudian mengalami ulkus diabetik.
Dari jumlah tersebut, sebanyak 15,3% menjadi osteomielitis dan 11,2% harus

menjalani amputasi. Biaya yang diperlukan untuk pengobatan ulkus diabetik juga lebih
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besar 30.000-40.000 US Dollar jika dibandingkan pasien DM tanpa ulkus diabetik
(Ramsey et al, 1999).

Prevalensi penderita ulkus diabetik di Amerika Serikat sebesar 15-20%, risiko
amputasi 15-46 kali lebih tinggi dibandingkan dengan penderita non DM. Penderita
ulkus diabetika di Amerika Serikat memerlukan biaya yang tinggi untuk perawatan
yang diperkirakan antara $10.000 - $12.000 per tahun untuk seorang penderita.
Sedangkan prevalensi penderita ulkus diabetik di Indonesia sekitar 15%, angka
amputasi 30%, angka mortalitas 32% dan ulkus diabetika merupakan sebab perawatan
rumah sakit yang terbanyak sebesar 80% untuk diabetes melitus. Penderita ulkus
diabetika di Indonesia memerlukan biaya yang tinggi sebesar 1,3 juta sampai Rp. 1,6
juta perbulan dan Rp. 43,5 juta per tahun untuk seorang penderita (Rini, 2008).

Besarnya biaya yang dikeluarkan, resiko reamputasi yang tinggi dan sulitnya
penanganan luka diabetik, dirasakan perlu untuk dicari obat yang berasal dari tanaman.
Tanaman obat asli Indonesia yang diduga dapat digunakan sebagai penyembuh luka
yaitu bidara upas. Bidara upas (Merremia mammosa (Lour)) termasuk tanaman obat
asal Indonesia yang dapat ditemukan di Taman Nasional Meru Betiri. Tanaman dari
suku Convolvuraceae ini dapat digunakan sebagai anti radang, analgesik, penyembuh
luka, mengobati gigitan ular, kanker, kusta, syphilis, tifus, difteri, peradangan dan
kencing manis (Redaksi Agromedia, 2008). Umbi bidara upas mengandung
polisakarida, flavonoid dan senyawa resin glikosida seperti merremosida A, E, J,
mammosa yang memiliki aktivitas sebagai antibakteri dengan cara membuat lubang
pada membran (Pereda et al., 2010; Budzikiewicz et.al.,2010).

Penelitian yang telah dilakukan pada bidara upas diantaranya, ekstrak umbi
bidara upas mampu menghambat pertumbuhan berbagai bakteri patogen baik seperti
Microbacterium tuberculosis, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus (Agil et al.,
2011; Sugijanto, et al., 2012; Mazni, 2008). Tanaman lainnya yang semarga dengan
Bidara upas yaitu Merremia tridentata telah terbukti memiliki aktivitas sebagai
penyembuh luka (Hattapaki et al., 2004), anti diabetes melitus, antihiperlipidemia
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(Arunachalam and Parimelazhagan, 2012), antioksidan dan antiinflamasi (Bidkar et
al.,2009). Dengan pendekatan kemotaksonomi yaitu tanaman dalam satu famili atau
marga kemungkinan memiliki senyawa dan khasiat yang hampir sama dan penggunaan
empiris dari bidara upas sehingga perlu dilakukan penelitian yang bertujuan untuk
mengetahui pengaruh umbi bidara upas terhadap luka tikus model diabetes (tikus
hiperglikemi).

Penelitian umbi bidara upas sebagai obat topikal luka diabetik masih belum banyak
di Indonesia. Sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek umbi bidara
upas terhadap penyembuhan luka diabetik. Dengan tersedianaya produk alam di
Indonesia yang dapat dimanfaatkan dan meningkatnya insidensi luka diabetik di
Indonesia maka dilakukan penelitian untuk mengetahui perbandingan jumlah makrofag
pada luka insisi full thickness antara pemberian ekstrak umbi bidara upas (Merremia

mammosa(Lour)) dengan NaCl pada tikus jantan hiperglikemi.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dari penelitian ini adalah :
Bagaimana pengaruh perbandingan jumlah makrofag pada luka insisi (full
thickness) antara pemberian topikal ekstrak umbi bidara upas (Merremia

mammosa (Lour)) dengan NaCl pada tikus jantan hiperglikemi.

1.3 Tujuan
Membandingkan jumlah makrofag antara pemberian ekstrak umbi bidara upas

dengan NaCl pada tikus jantan hiperglikemi.

1.4 Manfaat
Manfaat yang dapat diperoleh dari penelitian ini antara lain :
a. Bagi Masyarakat
Masyarakat diharapkan mengetahui manfaat umbi bidara upas terhadap proses

penyembuhan luka pada diabetes melitus.
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b.

Bagi Pelayanan Kesehatan

Dapat dijadikan dasar pengembangan tanaman obat di Indonesia baik dalam
bidang farmasi maupun riset kesehatan untuk menciptakan alternatif baru dalam
terapi penyembuhan luka diabetes melitus.

Bagi llmu Kedokteran

Penambahan ilmu pengetahuan dibidang farmakologi dan histoPA

Bagi Penelitian Selanjutnya

Hasil penelitian ini diharapkan menjadi dasar dan informasi untuk penelitian
selanjutnya khususnya dalam bidang yang berkaitan dengan penyembuhan luka

diabetes melitus.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Melitus
2.1.1 Definisi dan Patogenesis

Terdapat beberapa patogenesis DM yang telah diketahui hingga saat ini.
Pertama, adanya kelainan pada sistem imun tubuh sehingga imun justru menyerang sel
B pankreas. Kerusakan pada sel  pankreas ini menyebabkan penurunan jumlah insulin
yang dihasilkan. Penurunan jumlah insulin yang dihasilkan kemudian mengakibatkan
adanya kekurangan sehingga metabolisme dari karbohidrat, protein, dan lemak menjadi
tidak sempurna. Pada tingkat kerusakan sel B yang lebih parah insulin tidak dihasilkan,
akibatnya metabolisme karbohidrat, protein, dan lemak tidak berlangsung. Kedua
kondisi inilah yang kemudian memicu terjadinya hiperglikemia yang dapat berlanjut
pada diabetes (Burrant, 2006). Hiperglikemi menurut PERKENI (Perkumpulan
Endokrinologi Indonesia) pada tahun 2006, seseorang dikatakan menderita diabetes
jika memiliki kadar gula darah puasa >126 mg/dL dan pada waktu 2 jam selepas makan
(postprandial) >200 mg/dL.

Patogenesis yang kedua adalah insulin yang dihasilkan lebih sedikit daripada
yang dibutuhkan. Hal ini mengakibatkan metabolisme karbohidrat, protein, dan lemak
menjadi terganggu yang dapat memicu hiperglikemia. Patogenesis yang ketiga adalah
menurunnya aksi insulin. Pada patogenesis ini jumlah insulin yang disekresikan dapat
memenuhi kebutuhan, namun reseptor insulin berkurang sensitivitasnya. Kondisi ini
menyebabkan tidak terjadinya metabolisme glukosa darah sehingga terjadi
hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia ini kemudian dapat berkembang menjadi
diabetes. Patogenesis kedua dan ketiga sering terjadi secara bersamaan dan sulit untuk
dibedakan manakah yang lebih dahulu menjadi penyebab diabetes seseorang (Burrant,
2006).
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2.1.2 Epidemiologi

Pada tahun 2000 WHO memperkirakan sekitar 171 orang di dunia menderita
DM atau sekitar 2,8% dari seluruh jumlah populasi. Insidensinya terus meningkat dan
diperkirakan pada tahun 2030 sekitar 366 atau 4,4% penduduk di dunia mengalami DM
dari jumlah total populasi. Peningkatan prevalensi terbesar ada di Asia dan Afrika. Di
indonesia, berdasarkan dari hasil Riskesdas (2007) dri 24417 responden > 15 tahun,
10,2% mengalami gangguan toleransi glukosa (kadar glukosa 140-200 mg/dl setelah

puasa selama 4 jam).

2.1.3 Tanda dan Gejala

1. Gejala akut pada penderita DM dari penderita satu ke penderita lain sangat
bervariasi bahkan terkadang tidak menunjukkan gejala apapun sampai saat
tertentu. Pada permulaan gejala yang ditunjukkan adalah tripoli yaaitu :
(poliphagi) banyak makan, (polidipsia) banyak minum, (poliuri) banyak
kencing (fauci,2009).

2. Gejala kronik pada DM atau yang tidak terkontrol pada jangka waktu yang
lama akan menyebabkan kerusakan pembuluh darah dan saraf. Beberapa
gejla kronik dari DM adalah penrunan fungsi seksual, strroke, kebutaan,

serangan penyakit jantung koroner, gangren dan ulkus (Dunning,2009).

2.2 Ulkus Diabetik
2.2..1 Definisi
Menurut Sanders (2011), ulkus diabetik adalah luka yang berhubungan dengan
neuropati atau penyakit arteri periferal pada pasien diabetes. Sedangkan menurut
Alexiadou dan Doupis (2012), ulkus diabetik merupakan suatu kondisi dimana luka
tidak dapat sembuh baik luka dalam maupun tidak yang terjadi pada seseorang yang
menderita diabetes. Dan menurut Stone dan Sieggreen (2012), ulkus diabetik adalah

luka dalam yang terjadi hingga menembus epidermis dan terjadi pada pasien diabetes.
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Dapat disimpulkan bahwa ulkus diabetik adalah luka yang terjadi pada seseorang yang

menderita diabetes dimana luka ini dalam hingga menembus lapisan dermis kulit.

2.6.2 Klasifikasi

Sistem klasifikasi luka sangat diperlukan dalam menentukan terapi yang
diberikan kepada pasien.Hingga sekarang terdapat bermacam-macam sistem
klasifikasi luka yang dikenal.Banyaknya variasi sistem klasifikasi luka ini disebabkan
oleh adanya perbedaan dalam penentuan karakteristik luka yang meliputi tempat luka,
kedalaman luka, adanya neuropati, infeksi, iskemia, dan lain-lain.Dari seluruh sistem
klasifikasi luka yang diperkenalkan, terdapat dua sistem klasifikasi luka yang
digunakan secara luas (Oyibo et al, 2001).

Pertama, sistem Klasifikasi luka Wagner.Sistem klasifikasi ini didasarkan pada
kedalaman ulkus dan adanya osteomielitis atau gangren.Klasifikasi dibuat dalam enam
tingkat. Tingkat 0, adanya luka sebelum atau sesudah terjadinya ulkus. Tingkat 1, ulkus
yang terbentuk cukup dalam baik di sebagian maupun seluruh bagian ulkus. Tingkat 2,
ulkus mencapai tendon. Tingkat 3, ulkus yang terbentuk dalam disertai osteitis. Tingkat
4, gangren parsial. Tingkat 5, gangren menyeluruh (Oyibo et al, 2001).

Kedua, sistem klasifikasi luka diabetes Universitas Texas (UT). Sistem
klasifikasi ini lebih baru jika dibandingkan dengan sistem klasifikasi luka Wagner.
Sistem klasifikasi UT didasarkan pada kedalaman ulkus, adanya infeksi, dan adanya
tanda-tanda iskemia pada kaki.Sistem ini menggunakan matriks, tingkat luka sebagai
sumbu x dan tahapan luka sebagai sumbu y. Tingkat luka dalam sistem ini dibagi
menjadi empat, yaitu tingkat 0 (adanya ulkus yang sudah atau belum sembuh), tingkat
1 (luka superfisial yang tidak mencapai tendon atau tulang), tingkat 2 (kedalaman luka
mencapai tendon), dan tingkat 3 (kedalaman luka mencapai tulang atau
sendi).Sedangkan untuk tahapan luka dibagi menjadi empat, yaitu tahap A (luka
bersih), tahap B (luka dengan infeksi tanpa iskemia), tahap C (luka dengan iskemia
tanpa infeksi), dan tahap D (luka dengan iskemia dan infeksi) (Oyibo et al, 2001).
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Beberapa cara dapat digunakan untuk mengklasifikasi derajat ulkus diabetik.

Berikut merupakan klasifikasi ulkus diabetik menurut university of texas diabetic foot
classification (2000) dalam Hess (2002).

Tabel 2.1 klasifikasi ulkus diabetik

STAGE GRADE O GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
A Sebelum atau Luka superfisial Luka mengenai Luka mengenai
sesudah terjadi tidak mengenai tendon atau tulang
ulseratif pada tendon, kapsula, | kapsula
luka yang atau tulang
beresiko
B Terdapat infeksi Terdapat infeksi Terdapat infeksi Terdapat infeksi
C Terdapat iskemi Terdapat iskemi Terdapat iskemi Terdapat iskemi
D Terdapat infeksi Terdapat infeksi Terdapat infeksi Terdapat infeksi
dan iskemi dan iskemi dan iskemi dan iskemi

(university of texas diabetic foot classification, 2000)

2.6.3 Epidemiologi

Studi yang dilakukan di Inggris menunjukkan 5,3% dari pasien diabetes tipe 2
mengalami ulkus diabetik dan 7,4% pada pasien diabetes tipe 1. Studi lainnya di USA
menunjukkan bahwa sebanyak 5,8% pasien diabetes selama 3 tahun mengalami ulkus
diabetes. Dan studi acak yang dilakukan di Swedia menunjukkan prevalensi diabetes
sebesar 3,6%, sedangkan di Belanda sebesar 2,1% (Jeffcoate dan Harding, 2003).

2.6.4 Tanda dan Gejala

Ulkus diabetik dapat disebabkan oleh beberapa hal, antara lain neuropati, PVD,
trauma, dan infeksi.Beberapa tanda dan gejala yang menunjukkan terjadinya ulkus
diabetik adalah berkurangnya atau hilangnya sensitivitas terhadap rangsang.Hal ini

menyebabkan ketidaknyamanan sehingga dapat mengakibatkan trauma.Tanda lainnya
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adalah terjadinya dehidrasi kulit sehingga kulit menjadi kering.Kulit yang kering ini
mudah pecah hingga terjadi luka (Khanolkar et al, 2008).

2.6.5 Patofisiologi untuk Tujuan Pengobatan

Patofisiologi merupakan ilmu yang mempelajari tentang perubahan
fisiologis yang terjadi akibat kondisi patologis. Adapun patofisiologi dari ulkus
diabetik meliputi (Jeffcoate dan Harding, 2003) :

a. Neuropati.

Neuropati merupakan kematian sel-sel saraf, akibat dari neuropati adalah
hilangnya rasa sakit.Hal ini dapat membuat pasien tidak menyadari jika telah
terjadi luka. Mekanisme neuropati dalam proses terjadinya ulkus adalah dengan
pembentukan kalus (penebalan kulit) terutama pada daerah-daerah yang mendapat
tekanan lebih besar. Setelah terbentuk kalus, terjadi iskemia yang menyebabkan
kematian jaringan.Hal ini memicu keretakan kalus sehingga terbentuk luka hingga
mencapai jaringan subkutan.

b. Iskemia.

Iskemia terjadi akibat adanya gangguan makrovaskular, seperti
aterosklerosis maupun gangguan mikrovaskular.Tanda-tanda dari jaringan yang
mengalami iskemia adalah merah, kering, dan tebal.lskemia dapat menyebabkan
kematian jaringan dan memperpanjang waktu penyembuhan luka.

c. Infeksi.

Infeksi dapat menghambat proses penyembuhan luka. Terhambatnya
proses penyembuhan ini jika berlangsung terus menerus akan menyebabkan
berkembangnya luka akut menjadi luka kronis sehingga terbentuk ulkus.

d. Trauma.

Pasien diabetes yang sebelumnya pernah mengalami luka atau ulkus,

memiliki kemungkinan yang lebih besar untuk mengalami kembali ulkus diabetik

dibandingkan dengan pasien yang tidak pernah mengalami ulkus.
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e. Tekanan.
Pada penderita diabetes terdapat beberapa daerah yang mengalami tekanan
lebih besar, misalnya pada daerah metatarsal kaki.Adanya beban yang berlebih ini
dapat memicu terjadinya ulkus.

f. Perawatan luka yang buruk

2.3 Mekanisme Penyembuhan Luka

Tahap pertama adalah hemostasis.Tahap ini dimulai seketika saat terjadi luka.
Keping darah akan berusaha menjaga hemostasis tubuh dengan cara saling berikatan
satu dengan yang lain untuk menutupi luka sehingga aliran darah terhenti. Keping
darah juga melepaskan faktor pembekuan yang akan membentuk benang-benang
fibrin. Benang-benang fibrin akan memperkuat proses penutupan luka. Selain
melepaskan faktor pembekuan, keping darah juga melepaskan sinyal kimiawi yang
dikenal dengan sitokin atau faktor pertumbuhan yang menginisiasi proses
penyembuhan luka. Sinyal kimiawi yang terpenting yaitu, Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF) dan Transforming Growth Factor-g (TGF-B). PDGF akan menginisiasi
neutrofil, makrofag, sel otot polos, dan fibroblas menuju area luka. Kehadiran netrofil
pada area luka menandai bahwa proses penyembuhan luka memasuki tahap
selanjutnya, yaitu tahap inflamasi (Diegelmann dan Evans, 2004).

Tahap kedua adalah inflamasi. Pada tahap ini neutrofil memasuki area luka dan
membersihkannya dari benda asing, bakteri, dan sel mati melalui proses fagositosis.
Sel mast melepaskan granul yang berisi enzim, histamin, dan amina aktif lainnya.
Mediator-mediator inilah yang memicu terjadinya reaksi inflamasi. Monosit kemudian
diaktivasi menjadi makrofag yang akan memfagositosis sel mati, neutrofil berisi
bakteri, benda asing, dan bakteri yang ada pada area luka. Aktivasi makrofag juga
menyebabkan dilepaskannya PDGF dan TGF-B. Kedua senyawa ini menyebabkan
fibroblas dan sel otot polos menuju ke area luka.Adanya makrofag merupakan tanda
bahwa tahap inflamasi segera berakhir dan berlanjut pada tahap proliferasi

(Diegelmann dan Evans, 2004).
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Tahap ketiga adalah proliferasi. Pada tahap ini TGF-B yang dilepaskan oleh
platelet, makrofag, dan limfosit T akan mengatur fungsi fibroblas dan penumpukan
matriks ekstraselular. TGF-p akan meningkatkan produksi kolagen, proteoglikan, dan
fibronektin serta mengurangi sekresi protease dan meningkatkan inhibitor protease.
Setelah jaringan epitel terbentuk dengan sempurna, maka akan dilepaskan enzim yang
berfungsi untuk mengeliminasi keropeng yang telah terbentuk (Diegelmann dan Evans,
2004).

Adanya peningkatan aktivitas metabolisme pada area luka menyebabkan
kebutuhan oksigen dan nutrisi juga meningkat.Sebagai bentuk kompensasinya maka
dibentuklah pembuluh darah baru. Proses ini dikenal dengan istilah angiogenesis atau
neovaskularisasi. Angiogenesis membutuhkan suasana asam, sedikit oksigen, dan
peningkatan asam laktat. Tidak terpenuhinya kondisi-kondisi tersebut akan
menghambat proses angiogenesis yang dapat mengakibatkan proses penyembuhan
luka menjadi lebih lama. Jalannya proses ini diatur oleh Vascular Endothelial cell
Growth Factor (VEGF) yang dihasilkan oleh sel epidermal, fibroblas, makrofag, dan
sel endotel pembuluh. Setelah pembuluh darah baru terbentuk, kadar oksigen akan
kembali normal dan oksigen akan berikatan dengan Hypoxia-Inducible Factor (HIF)
sehingga aktivitas HIF terhambat dan sintesis VEGF menurun (Diegelmann dan Evans,
2004).

Tahap keempat adalah remodeling. Tahap ini diperankan oleh fibroblas.
Fibroblas pada luka berfungsi sebagai penghasil matriks baru yang akan mengganti
matriks lama yang telah rusak sehingga struktur dan fungsi jaringan kembali normal.
Proses ini dimulai dengan diproduksinya kolagen setelah fibroblas berikatan dengan
benang fibrin. Serat kolagen baru yang terbentuk memiliki ukuran lebih kecil dan lebih
lemah jika dibandingkan serat kolagen pada jaringan normal. Daya elastisitasnya
diperkirakan hanya mencapai 80% dari daya elastisistas jaringan normal. Proses akhir
dari tahap remodeling adalah degradasi kolagen. Fibroblas, netrofil, dan makrofag akan

mengeluarkan enzim kolagenase untuk mendegradasi kolagen. Fragmen-frgmen
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kolagen yang terbentuk dari proses degradasi kolagen akan mengalami denaturasi dan
penghancuran oleh enzim protease lainnya (Diegelmann dan Evans, 2004).

r— — , Four Phases of Healing
—— B ——/ 1. Hemostasis
———— /2. Inflammation
> —

/3. Repair
! 4. Remodeling
7]
O Contracton
© Epthesalhealing @ Scar remodeling
5 3 7
\ascular Scar Epithelial Scar
Clotting Response  Inflammation  Formation Healing Contraction Remodeling

Gambar 2.1 Fase Penyembuhan Luka (Clarck Richard, 2015)

2.4 Makrofag

Makrofag adalah sel darah putih produk diferensiasi monosit. Makrofag
merupakan sel dominan pada hari kedua fase inflamasi menggantikan peran sel
polymorpho nuclear. Protein sekretori yang dilepaskan platelet bersifat
kemoatraktan terhadap monosit darah untuk menginvasi daerah luka dan
berdiferensiasi menjadi makrofag. Makrofag berdiameter 21 pum dan bersifat
fagositik. Makrofag berfungsi dalam kekebalan tubuh. Selain bersifat fagositik
terhadap debris dan patogen, makrofag juga berperan dalam proses penyembuhan
luka. Makrofag menghasilkan zat bioaktif yang bersifat kemoatraktan terhadap

makrofag lain, growth factor untuk proliferasi sel dan sintesis protein dan protease
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molekul matriks ekstraseluler (Koh. Tj, DiPietro 2011). Zat yang dihasilkan
makrofag bersifat kemoatraktan terhadap sel yang berperan pada fase proliferasi
penyembuhan luka seperti fibroblas. Makrofag dirangsang oleh hipoksia jaringan
untuk memacu angiogenesis. Makrofag merupakan sel utama dalam proses
penyembuhan luka yang mendorong fase inflamasi memasuki fase proliferasi
(Falanga, 2004). Pada pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan hematoxylin-
eosin di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x menggunakan
pengukur graticule, makrofag berbentuk ireguler dan berwarna kebiruan dengan
granul hasil fogositosis berwarna kecoklatan sebagai pigmen eksogen di dalam
sitoplasma makrofag (Kiernan, 2008)

Menurut fungsinya makrofag dibagi menjadi dua, pertama sebagai fagosit
profesional dan kedua sebagai APC (Antigent Precenting Cell) yang berfungsi
menyajikan antigen kepada limfosit.Makrofag sebagai fagosit profesional, sel ini
dapat menghancurkan antigen dalam fagolisosom, dan juga melepaskan berbagai
enzim dan isi granular ke luar sel bersama-sama dengan sitokin seperti tumor
necrosis factor (TNF) yang dapat membunuh organisme patogen.

Pada proses penyembuhan luka makrofag yang diaktifkan menginduksi
perbaikan jaringan dengan mensekresi growth factor. PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) berfungsi dalam fibroblas, TGF-B berperan dalam menyintesis
kolagen dan Fibroblast Growth Factors yang akan meningkatkan angiogenesis.
Beberapa growth factors ini akan menghilangkan antigen dan menghentikan proses

inflamasi (Baratawidjaja dan Rengganis, 2010).
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Makrofag dengan litium karmin

2

-

Gb. 4-15. Makrofag dalam jaringan ikat longgar,
secara supravital dipulas dengan menambahkan
litium karmin pada sajian jaringan hidup. Partikel
litium karmin merah telah dilahap makrofag.

Gambar 2.2 Makrofag (Mescher, Al: Junqueira’s Basic Histologi: Text and Atlas 12th edition)

2.5 Diabetogen

Aloksan merupakan bahan kimia yang sering digunakan dalam penelitian
sebagai agen diabetogenik. Nama kimia dari aloksan adalah 2,4,5,6-
Tetraoxypyrimidine; 2,4,5,6-pyrimidinetetrone. Struktur kimianya dapat di lihat
pada Gambar 2.4.Aloksan merupakan senyawa yang bersifat hidrofilik dan stabil
pada pH asam (Lenzen, 2008).Aloksan dapat bersifat sebagai agen diabetogenik
jika diberikan melalui rute parenteral (intravena, intraperitoneal, dan
subkutan).Dosis yang diperlukan dalam pemberian secara intravena sekitar 65
mg/kg BB dan dosis secara intraperitoneal di atas 150 mg/kb BB (Szkudelski,
2001).
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Gambar 2.3 Struktur kima aloksan (Lenzen, 2008)

Terdapat 4 fase terjadinya diabetes yang diinduksi oleh aloksan.Pertama, fase
hipoglikemia sementara, tahap ini terjadi pada 30 menit setelah pemberian aloksan.
Hipoglikemia sementara ini terjadi karena adanya peningkatan sekresi
insulin.Mekanisme yang mendasari adalah pemakaian insulin untuk sementara
waktu dikurangi dan peningkatan ketersediaan ATP yang disebabkan oleh
penghambatan fosforilasi glukosa melalui inhibisi glukokinase (Lenzen, 2008).

Kedua, fase hiperglikemia pertama, pada fase ini terjadi peningkatan
konsentrasi glukosa dan penurunan insulin. Fase ini dimulai 1 jam setelah
pemberian aloksan. Hiperglikemia mulai terjadi pada 2-4 jam setelah pemberian.
Hiperglikemia ini terjadi disebabkan adanya penghambatan sekresi insulin yang
menyebabkan hipoinsulinemia. Selama fase ini morfologi sel B yang tampak
adalah vakuolisasi intraseluler, pembesaran retikulum endoplasma Kkasar,
pengecilan area golgi, pengurangan granul sekretori insulin, dan pembengkakan
mitokondria (Lenzen, 2008).

Ketiga, fase hipoglikemia, fase ini terjadi setelah 4-8 jam pemberian aloksan.
Pada fase ini dapat terjadi kejang dan dapat berakibat fatal jika tanpa pemberian
glukosa. Hipoglikemia ini diakibatkan oleh meningkatnya insulin secara drastis
akibat pecahnya membran sel. Perubahan ini bersifat ireversibel.fase keempat

adalah fase hiperglikemia permanen. Secara morfologi tampak bahwa sel § telah
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rusak. Hal ini tampak pada jam ke-12 hingga 48 setelah pemberian aloksan
(Lenzen, 2008).

Mekanisme aksi aloksan sebagai agen diabetogenik melalui beberapa proses,
yaitu oksidasi gugus —SH, inhibisi glukokinase, pembentukan radikal bebas, dan
ketidakseimbangan homeostasis kalsium intraseluler. Aloksan berikatan dengan
dua gugus —SH pada glukokinase sehingga terbentuk ikatan disulfida dan inaktivasi
enzim. Aloksan yang tereduksi akan berubah menjadi asam dialurat yang kemudian
teroksidasi kembali menjadi aloksan sehingga terbentuk radikal superoksida.
Radikal superoksida mampu membebaskan ion Fe dari feritin dan mereduksinya
menjadi ion Fe. lon Fe®* juga dapat direduksi oleh radikal aloksan.Selain itu,
radikal superoksida juga dapat berubah menjadi hidrogen peroksida. Adanya Fe?*
dan hidrogen peroksida akan membentuk radikal hidroksil melalui reaksi Fenton.
Radikal hidroksil memiliki sifat sangat reaktif. Salah satu target dari reactive
oxygen spesies (ROS) adalah DNA pankreas. Kerusakan DNA ini memicu poli
ADP-ribosilasi, suatu tahap pada proses perbaikan DNA (Szkudelski, 2001).

Aloksan juga dapat mengganggu keseimbangan homeostasis kalsium di dalam
sel. Proses penggangguan ini melaui beberapa tahap, yaitu influk kalsium dari
ekstraselular yang diinduksi oleh adanya aloksan, mobilisasi kalsium secara besar-
besaran dari pebyimpanan intraseluler, dan eliminasi yang terbatas dari dalam
plasma.Influk kalsium terjadi dikarenakan oleh adanya kemampuan aloksan untuk
mendepolarisasi sel [ pankreas. Depolarisasi membran sel menyebabkan
terbukanya calsium channel dan akan meningkatkan jumlah kalsium dalam sel.
Jumlah ion yang berlebih ini menyebabkan sekresi insulin yang berlebih dan
bersama dengan ROS akan menyebabkan kerusakan sel § pankreas (Szkudelski,
2001).
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2.6 Bidara upas
2.6.1 Deskripsi

Bidara upas termasuk tumbuhan menjalar dengan panjang 3-6 m, umbinya
terkumpul di dalam tanah (Gambar 2.1).Helai daun berbentuk perisai dengan ujung
daun lancip, pangkal daun berbentuk jantung atau bundar. Bunga berbentuk payung
menggarpu 1-4 bunga, mahkota bunga berwama putih, panjang 7-8 cm. Perbungaan
berbentuk payung menggarpu berkumpul 1-4 bunga, dengan 4 helai kelopak. Umbi
berkumpul didalam tanah, mirip ubi jalar.Bila tanahnya kering dan tidak tergenang air
serta gembur, beratnya dapat mencapai 5 kg atau lebih.Warna kulit umbinya kuning
kecoklatan, kulitnya tebal bergetah warna putih, bila kering warnanya menjadi

coklat.Perbanyakan dengan stek batang atau menanam umbinya.

2.6.2 Kilasifikasi
Klasifikasi dari tumbuhan bidara upas adalah (Plantamor, 2012) :

Kingdom : Plantae (Tumbuhan)

Gambar 2.4 Bidara Upas

Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)
Kelas : Dicotyledonae (Berkeping dua)
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Subkingdom : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
Sub Kelas . Asteridae

Ordo : Solanales

Famili : Convolvulaceae (Suku kangkung-kangkungan)
Genus : Merremia

Spesies : Merremia mammosa (Lour.) Hall. F.

2.6.3 Asal dan Habitat

Tumbubh liar di hutan, kadang di tanam di halaman dekat pagar sebagai tanaman
obat atau karena umbinya dapat dimakan. Tumbuh dengan baik di daerah tropik dari
dataran rendah sampai ketinggian 250 m dpl. Tanaman ini mungkin didatangkan dari

Filipina (www.farmasiugm.ac.id).

2.6.4 Kandungan

Sifat Kimia dan Efek Farmakologis : Anti radang, menghilangkan sakit
(analgetik), menghilangkan bengkak, pencahar (laxative), menetralkan racun (antidot),
penyejuk. Kandungan kimia pada umbi bidara upas diantaranya damar, resin, pati,
flavanoid dan zat pahit, terdapat pula getah segar yang mengandung zat oxydase
(Anonim, 2005). Zat tersebut dapat mengobati demam, batuk, difteri, radang
tenggorokan, radang paru, radang usus buntu, typus, sembelit, muntah darah, kencing
manis. Keracunan akibat gigitan ular, kusta, sypilis (Luns).

Dalam umbi bidara upas juga terkandung senyawa anti oksidan yaitu flavanoid
yang memiliki bermacam efek, antara lain sebagai imunostimulan. Dalam pengobatan
tradisional, Merremia mammosa sering dijadikan terapi kanker karena memiliki zat
oksidase pada getah terutama getah yang segar (Anonim, 2005). Selain itu Merremia
mammosa dapat mengobati demam, batuk, tifoid, radang tenggorokan, radang paru,

sembelit dan kencing manis.
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2.7 Ekstraksi

Ekstraksi adalah proses penarikan kandungan kimia yang dapat larut sehingga
terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dalam pelarut cair. Simplisia yang diekstrak
mengandung senyawa aktif yang dapat larut dan senyawa yang tidak dapat larut seperti
serat, karbohidrat, protein dan lain-lain (Depkes RI, 2000). Pelarut yang sering
digunakan dalam proses ekstraksi adalah air dan etanol (Ningsih et al., 2009)

Ekstrak merupakan sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi
senyawa aktif dari simplisia nabati atau hewani dengan menggunakan pelarut yang
sesuai, kemudian semua atau hampir semua pelarut diuapkan dan massa atau serbuk
yang tersisa diperlakukan sedemikian rupa hingga memenuhi baku yang telah
ditetapkan. Tujuan pembuatan ekstrak tumbuhan obat adalah untuk menstandarisasi
kandungannya sehingga menjamin keseragaman mutu, keamanan dan khasiat produk
akhir (BPOM, 2005).

Pada penelitiann ini, metode ekstraksi yang digunakan adalah metode maserasi.
Menurut Depkes RI (2000), maserasi dalah proses penyarian simplisia dengan cara
perendaman menggunakan pelarut dengan sesekali pengadukan pada temperatur
kamar. Keuntungan cara penyarian dengan metode ini adalah pengerjaan dan peralatan
yang digunakan sederhana dan mudah dilakukan. Sedangkan kerugiannya adalah

pengerjaannya lama dan penyariannya kurang sempurna (Ningsih et al., 2009).
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2.8 Kerangka Konseptual
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Gambar 2:5 Kerangka konseptual
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Keterangan: — = Alur yang diteliti
------ » = Bukan alur yang diteliti

= Punya hubungan dengan yang diteliti

= Tidak punya hubungan dengan yang diteliti

Penyembuhan luka terdiri dari 3 fase, inflamasi, proliferasi dan maturasi
(remodelling). Setelah terjadi luka platelet akan teragregasi sehingga terjadi
hemostatis. Platelet ini mensekresi berbagai mediator inflamasi sehingga memicu
proses inflamasi. Pada fase inflamasi ini makrofag akan menuju ke daerah luka 48-72
jam pasca cedera. Makrofag ini bekerja dalam memfagositosis bakteri dan debris pada
luka. Selain itu makrofag mengelurkan growth factors yang menstimulus terjadinya
fase proliferasi dengan memicu pembentukan fibroblas dan angiogenesis (Hidayat,
2013).

Ekstrak umbi bidara upas yang mengandung polifenol (flavanoid) berfungsi
sebagai antioksidan, antibakteri, antiinflamasi, dan antidiabetik (Redaksi agromedia,

2008).Kandungan flavonoid juga telah banyak diteliti sebagai anti inflamasi.

2.9 Hipotesis

Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini adalah terdapat perbedaan jumlah

makrofag antara pemberian ekstrak umbi bidara upas dengan NaCl
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Metode penelitian yang digunakan adalah true eksperimental laboratories, dengan
post test design. Kemudian membandingan hasil intervensi (perlakuan) dengan
kelompok eksperimen yang tidak diberikan perlakuan. Perlakuan pemberian ekstrak

umbi bidara upas.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di tempat pemeliharaan dan perlakuan hewan coba, yaitu
Laboratorium Biomedik Fakultas Farmasi Universitas Jember dan untuk pembuatan
ekstrak bidara upas dilakukan di Laboratorium Biologi Fakultas Farmasi Universitas
Jember. Pembuatan sediaan histopatologi di laboratorium Patologi Anatomi RSD. dr.
Soebandi. Pengamatan dilakukan di laboratorium Histologi Patologi Anatomi FKG

Universitas Jember. Pelaksanaan penelitian ini selama 21 hari.

3.3 Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi
Populasi yang digunakan adalah tikus galur Wistar dengan + 40 tikus (perjumlahan
tikus yang diberi perlakuan hidup sampai terminasi dan jumlah tikus yang mati
saat awal atau pertengahan waktu penelitian).

3.3.2 Sampel
Sampel penelitian diperoleh dari populasi dengan cara pengambilan sampel secara
simple random sampling kriteria inklusi dan eksklusi. (Farizal, 2012)
Kriteria Inklusi:
1. Jenis kelamin jantan
2. Usia 2-3 bulan
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3. Berat badan sebelum perlakuaan 200 — 250 gr

4. Gula darah tikus > 200 mg/dl

5. Tidak ada kelainan anatomis

6. Sehat dan aktif selama masa adaptasi

7. Ditempatkan dalam kandang yang sama

Kriteria Eksklusi:

1. Tikus sakit selama masa adaptasi (gerakan tidak aktif)
2. Tikus infeksi (terdapat pus pada luka)

3. Tikus mati selama perlakuaan berlangsung (droop out)

3.3.3 Penentuan Jumlah Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus galur Wistar, jenis
kelamin jantan, berat 230-300 gram, usia 3-4 bulan. Pemilihan sampel dilakukan
dengan cara simple random sampling, kemudian dibagi menjadi 5 kelompok.
Jumlah sampel yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan rumus
Federrer : {(p-1) (n-1)}>15 (Hanafiah, 2001).

Keterangan :
n: jumlah sampel
p: jumlah perlakuan
jika,p=5
maka, {(5-1) (n-1)} > 15
4n-4 > 15
n =5

Jadi jumlah sampel minimal yang digunakan untuk tiap perlakuan sebanyak 5
ekor. Pada penelitian ini digunakan 25 ekor tikus dimana tiap kelompok kontrol

dan perlakuan masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus.
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3.4 Variable Penelitian
3.4.1 Variable Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian ekstrak umbi bidara upas

(Merremia mammosa (Lour)) pada sampel.

3.4.2 Variable Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah jumlah makrofag yang dilihat secara
mikroskopik setelah diberikan ekstra umbi bidara upas (Merremia mammosa (Lour))

dan Nacl.

3.4.3 Variable Terkendali

Variable terkendali adalah : jenis kelamin tikus (jantan), jenis tikus (Wistar), berat
badan tikus (200-250 gram), usia tikus (2-3 bulan), pemeliharaan tikus (pakan standart
dan kebersihan kandang).

3.5 Definisi Operasional

1. Ekstrak Merremia mammosa adalah ekstrak yang diperoleh dari tanaman bidara
upas (Merremia mammosa), secara fisik ekstrak bidara upas adalah mirip gel.
Pemberian ekstrak Merremia mammosa secara topikal dengan dosis bertingkat,
penentuan dosis ini mengacu pada penelitian sebelumnya pada Journal Wound
Healing Merremia tridentata yang mengatakan bahwa dosis efektif untuk anti-
inflamasi adalah 100mg dan untuk anti-atritis adalah 200mg dan dosis 400mg
diberikan sebagai dosis pembanding, diberikan tiap hari selama 20 hari
(Kamaluthen, 2009). Dosis yang digunakan berdasarkan dosis yang telah dikonversi
dari kisaran dosis ekstrak Merremia mammosa untuk tikus.

2. Dilakukan penghitungan kadar gula darah tikus untuk menentukan kadar glukosa
darah menggunakan gluko test, tikus sebelumnya dipuasakan 12 jam. Tikus dengan
kadar gula > 200 mg/dl akan mendapat perlakuan selanjutnya.

3. Aloksan (2,4,5,6-tetraoksipirimidin; 5,6-dioksiurasil) merupakan senyawa hidrofilik
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dan tidak stabil dengan waktu paruh pada suhu 37° C. Aloksan dapat merusak sel
beta pankreas sehingga menurunkan produksi insulin. Aloksan bubuk yang
diberikan sebelumnya dilarutkan dengan NaCl. Aloksan dapat bersifat agen
diabetogenik jika diberikan melalui rute parenteral (intavena, intraperitonial, dan
subkutan) (Szkudelski, 2001; Rees dan Alcolado, 2005). Dalam percobaan ini tikus
diinduksi aloksan dengan dosis 125 mg/kgBB secara intraperitonial. Pembentukan
oksigen reaktif merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut. Aloksan dapat
menyebabkan Diabetes Melitus tergantung insulin pada binatang tersebut (aloksan
diabetes) dengan karakteristik mirip dengan Diabetes Melitus tipe 1 pada manusia
(Yuriska, 2009). Mekanisme kerja aloksan diawali dengan ambilan aloksan ke
dalam sel-sel B pankreas dan kecepatan ambilan ini akan menentukan sifat
diabetogenik aloksan. Kemampuan aloksan untuk dapat menimbulkan diabetes juga
tergantung pada jalur penginduksian, dosis, senyawa, hewan percobaan dan status
gizinya (Amma, 2009).

4. Luka didefinisikan suatu kerusakan integritas epitel dari kulit atau definisi yang lain
terputusnya kesatuan struktur anatomi normal dari suatu jaringan akibat suatu
trauma atau rusaknya sebagian jaringan tubuh. Penyembuhan luka adalah suatu
bentuk proses usaha untuk memperbaiki kerusakan yang terjadi. Pertumbuhan
pembuluh darah adalah proses penting awal penyembuhan ditempat luka untuk
meningkatkan aliran darah. Fibroblas jaringan ikat fibrous adalah sel yang
bertanggung jawab untuk sintesa kolagen. Pembuatan luka dilakukan dengan
metode morton yang telah dimodifikasi. Luka dibuat dengan cara diinsisi 2x2 cm
hingga ke bagian subkutan. Luka kemudian diberikan dressing menggunakan kasa
untuk mencegah infeksi. Pemberian ekstrak pada luka dilakukan pada keesokan
harinya untuk mendapatkan luka yang non infeksi. Proses penyembuhan luka di
mulai dari fase inflamasi, proliferasi dan remodelling atau maturasi.

5. Sel radang yang diamati adalah makrofag. Makrofag berisi granul berwarna coklat.
Sel ini berdiameter 21 um dan bersifat fagositik. Makrofag menghasilkan zat yang

bersifat kemoatraktan terhadap sel yang berperan pada fase inflamasi menuju fase
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proliferasi penyembuhan luka seperti fibroblast dan angiogenesis, sehingga
makrofag merupakan sel utama dalam penyembuhan luka yang mendorong fase
inflamasi menuju proliferasi. Pengamatan makrofag dilakukan secara histopatologi
dengan pewarnaan hematoxylin-eosin dibawah mikroskop, tiap sediaannya
diperiksa pada luas pandang 5 area dibawah mikroskop dengan pembesaran 400
kali.

6. Sediaan yang diamati diambil dari jaringan kulit yang diinsisi full thickness.
Pengambilan kulit hingga lapisan subkutan ini untuk memudahkan pembuatan
sediaan histopatologi. Bagian luka yang diambil setelah mendapatkan perlakuan

selama 21 hari.

3.6 Alat dan Bahan
3.6.1 Alat

Alat yang digunakan adalah seperangkat alat gelas, timbangan tikus, rotavapour,
Accu check, seperangkat peralatan untuk pemeliharaan tikus,kertas saring,spatula,
ultrasonic chamber, corong gelas, siringe, gunting bedah, papan fiksasi,
glukotest,revanol, scapel, spidol, bolpoin, kasa, spuit, cawan petri dan mikroskop

elektronik.

3.6.2 Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah ekstrak umbi bidara upas, aloksan,
salep gentamisin 5%, ketamin HOI, NaCl fisiologis (NaCl 0,9%), formalin buffer 10%.

3.7 Prosedur Penelitian
3.7.1 Pembuatan Ekstrak

Bahan yang digunakan adalah umbi bidara upas yang telah di identifikasi di
Herbarium Jemberiense, Jurusan Biologi, MIPA Universitas Jember. Sebanyak 2 kg
umbi bidara upas dikeringkan dengan cara diangin-anginkan untuk mendapatkan

simplisia. Simplisia yang dihasilkan. selanjutnya diblender dan diayak sehingga
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diperoleh serbuk simplisia. Serbuk diekstraksi dengan ultrasonikasi menggunakan
pelarut etanol 96% selama 1 jam. Ekstrak yang dihasilkan disaring dengan corong
Buchner sehingga diperoleh filtrat. Residu dimaserasi ulang dengan cara yang sama
sebanyak tiga kali. Filtrat yang dihasilkan dipekatkan dengan rotary evaporator sampai
diperoleh ekstrak kental. Ekstrak selanjutnya diuji aktivitasnya sebagai penyembuh
luka tikus jantan hiperglikemi.

3.7.2 Perlakuan Terhadap Hewan Coba
A. Induksi Agen Diabetonik

Tikus wistar jantan dewasa (usia 8 minggu; berat badan 200 hingga 250 @)
dipelihara dalam kandang dengan diberikan pakan standard dan air libitum. Tikus
diadaptasikan dengan kondisi tersebut selama 1 minggu. Tikus diinduksi menggunakan
aloksan monohidrat yang dilarutkan dalam 0.05 mol/L buffer sitrat (pH 4,5) dengan
dosis tunggal 125 mg/kgBB. Tikus positif mengalami diabetes ketika kadar glukosa
darah melebihi 200mg/dL pada hari ketiga setelah injeksi aloksan. Kadar glukosa darah

diukur menggunakan AccuCheck (Roche, jerman) dua kali seminggu.

B. Pembuatan Luka Pada Tikus

Hewan uji jika sudah diabetes dibagi menjadi 5 kelompok @ 5 ekor tikus.
Kelompok | adalah kelompok kontrol, diberi NaCl, kelompok Il adalah kelompok
konrrol positif, diberi salep gentamisin 5%, Kelompok I11-V diberi ekstrak sebesar 100,
200 dan 400 gram ekstrak umbi bidara upas. Tikus lalu dicukur bulunya untuk
memudahkan pembuatan luka dan perlakuan nantinya. Tikus diinduksi ketamin
sebnyak 0,2 -0,3 mg per ekor secara intramuskular. Selanjutnya pada punggung tikus
diinsisi dengan ukuran 2x2 cm lalu diberi revanol dan dressing menggunakan kasa

untuk mencegah infeksi.
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25 sampel tikus

Diinduksi aloksan dosis
125 mg/kg BB

A 4

Tikus diabetes (glukosa
darah 2200 mg/dL)

A\ 4
Luka Insisi
K(-): K(+): P1: P2 P3:
Diberikan Salep Ekstrak umbi Ekstrak umbi Ekstrak umbi
Larutan gentamicyn bidara upas bidara upas bidara upas
Fisiologis 5% secara dosis 100 mg dosis 200 mg dosis 400 mg
(NaCl) topikal secara secara secara
selama 20 topikal topikal topikal
hari selama 20 selama 20 selama 20
hari hari hari

Gambar 3:1 Prosedur penelitian

Hewan uji selanjutnya dibuat luka memggunakan metode Morton yang telah

dimodifikasi. Tikus dibius dengan ketamin HC1 dosis 50 mg/kg bb secara

intramuskular. kemudian diletakkan di atas papan bedah dengan posisi telungkup dan

keempat kaki diikat. Rambut di sekitar punggung tikus dicukur, kemudian dibersihkan

dengan kapas yang dibasahi alcohol 70%. Kulit diangkat dengan pinset dan digunting

di daerah tersebut sampai bagian subkutan beserta jaringan ikat di bawahnya dengan

luas 4 cm (Morton, 1972). Hewan coba diberi perlakuan setelah satu hari pemberian

luka untuk mendapatkan luka non infeksi (jika terdapat infeksi berupa munculnya pus,
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luka basah maka hewan coba tidak bisa digunakan dalam penelitian ini. Setelah
diberikan perlakuan, luka ditutup dengan kasa dan plester. Perlakuan diberikan tiap

hari sekali selama 20 hari.

C. Pengamatan profil histopatologi

Gambaran histopatologi hati tikus dilihat dengan melakukan pengamatan sediaan
histopatologi menggunakan mikroskop. Tiap preparat jaringan kulit dibaca dalam lima
lapangan pandang yaitu pada keempat sudut dan bagian tengah preparat dengan
menggunakan graticula ocular pada pembesaran 400 kali.
Pembacaan preparat dari lima lapangan. Dinilai skor untuk setiap lapangan pandang.
Dan dicari rerata skor untuk semua lapang pandang pada setiap tikus. Dengan sistem

skoring.

3.8 Analisis Data

Hasil pengamatan yang diperoleh diuji secara statistik menggunakan shapiro-Wilk
untuk menguji normalitas data, jika distribusi normal maka data diuji dengan one way
ANOVA dilanjutkan dengan uji post Hoc metode LSD sedangkan jika distribusi tidak
normal maka data diuji dengan kruskal wallis dilanjutkan dengan uji post Hoc metode
Man Whitney.
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3.9 Alur Penelitian

Pengumpulan tikus galur Wistar

v

Adaptasi lingkungan bagi tikus selama 14 hari

v

Induksi aloksan dosis 1235 mg secara intraperitonial

v

Ditunggu selama 3 hari

!

Anaesthesi dengan ketamin

v

Pembuatan luka insisi (Fudl Thicknes)

v

Perawatan luka
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kontrol (-) kontrol (+) dosis 100
NacCl gentamycin ekstrak bidara
upas

P2
dosis 200
ekstrak bidara
upas
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P3
dosis 400
ekstrak bidara
upas

!

Perlakuan diberikan selama 20 hari (setiap hari diberikan sesuai dosis) dan ditutup kasa, kasa diganti satu kali sehari

!

Dibuat sediaan histopatologi

!

Pengamatan jumlah makrofag

v

Analisis data

Gambar 3:2 Alur penelitian
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil dan Analisis Data

Penelitian ini menggunakan sampel 25 ekor tikus wistar jantan yang dibagi
menjadi lima kelompok yaitu kelompok K(-) kontrol negatif, K(+) kontrol positif, P1
(perlakuan 1), P2 (perlakuan 2), P3 (perlakuan 3). Jumlah sampel pada masing-masing
kelompok terdiri dari 5 ekor tikus wistar jantan yang dipilih secara acak (simpel
random sampling). Sebelum perlakuan hewan coba di induksi senyawa diabetogenik
yaitu aloksan dengan dosis 125 mg/kgBB secara intraperitonial, ditunggu selama 3
hari. Kemudian hewan coba dipuasakan 12 jam dan diambil lalu diukur gula darahnya
menggunakan gluko test. Gula darah pada tikus dengan nilai > 200 mg/dl akan
mendapat perlakuan selanjutnya. Pembuatan luka pada hewan coba ialah
menggunakan metode morton dengan besar 2x2 cm sedalam lapisan subkutis, hewan
coba diinjeksikan terlebih dahulu ketamin sebanyak 0,2 mg/kgBB secara
intramuskular untuk mengurangi rasa sakitnya.

Pada luka insisi tersebut diberikan ekstrak umbi bidara upas (Merremia
mammosa (Lour)). Pemberian dengan dosis berbeda 100, 200, dan 400 mg secara
topikal setiap hari, ditutup kasa dan diganti satu kali sehari, sedangkan untuk kontrol
(+) diberikan salep gentamicyn dan kontrol (-) diberikan NaCl. Hal ini dapat dilihat
pada gambar 4.1.
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(a) (b)

(©) (d)

Gambar 4.1 Kulit tikus (a) kulit normal (b) luka insisi. Pemberian ekstrak bidara upas (c) pada
hari ke 3 (d) hari ke 5
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Setelah diberikan perlakuan selama 20 hari, pada hari ke 21 tikus diterminasi
untuk diambil kulitnya sedalam bagian subkutis, difiksasi menggunakan formalin 10%
dibuat preparat histopatologi dengan pewarnaan HE. Selanjutnya dilakukan
perhitungan jumlah makrofag menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400x pada
5 lapang pandang

4.1.1 Makrofag

Makrofag merupakan sel radang berdiameter 21um, berbentuk ireguler dan
berwarna kebiruan dengan granul hasil fagositosis berwarna kecoklatan sebagai
pigmen eksogen di dalam sitoplasma makrofag. Bentuk makrofag dapat dilihat pada

gambar 4.2,

Makrofag

Makrofag

Gambar 4.2 Bentuk makrofag dengan mikroskop perbesaran 400x


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

(a) (b)

(c) (d)

(e)

Gambar 4.3 gambaran histopatologi kulit tikus dengan mikroskop perbesaran 400x (a)
Kontrol + (b) Dosis 100mg (c) Dosis 200mg (d) Dosis 400mg (e) Kontrol -

34
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Hasil skoring pembacaan histopatologi makrofag tikus wistar jantan
hiperglikemi minimal dihitung dalam lima lapang pandang pada setiap preparat
menurut Kkriteria Venient et al. Dengan rataan skor perubahan jumlah makrofag tikus

wistar jantan hiperglikemi yang diperoleh dapat dilihat dari tabel dibawah ini.

Tabel 4.1 Analisis deskriptif jumlah makrofag

Kelompok Mean SD Minimum Maksimum
Kontrol Positif 0,52 0,228 0,2 0,8
Dosis 100 mg (P1) 0,48 0,228 0,2 0,8
Dosis 200 mg (P2) 0,48 0,109 0,4 0,6
Dosis 400 mg (P3) 0,48 0,228 0,2 0,8
Kontrol Negatif 0,36 0,167 0,2 0,6

Berdasarkan tabel 4.1, rataan tertinggi jumlah makrofag pada preparat
histopatologi tikus wistar jantan hiperglikemi terdapat pada kelompok kontrol positif
(K+) dan rataan terendah terdapat pada kelompok kontrol negatif (K-). Sedangkan
untuk kelompok perlakuan antara perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2), perlakuan 3 (P3)
memiliki rataan jumlah yang sama, dengan kata lain tidak ditemukan rataan tertinggi
dan rataan terendah pada kelompok perlakuan, seperti terlihat pada gambar di bawah

ini.
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Gambar 4.3 Grafik Rataan Jumlah Makrofag

Data hasil skoring jumlah makrofag pada tikus wistar jantan hiperglikemi

di uji normalitasnya menggunakan Saphiro-Wilk dan hasilnya dapat dilihat

pada tabel sebagai berikut.

Tabel 4.2 Hasil uji normalitas Saphiro-Wilk

No Kelompok P

1 Kontrol Positif 0,814
2 Perlakuan 1 (P1) 0,814
3 Perlakuan 2 (P2) 0,006
4 Perlakuan 3 (P3) 0,814
5 Kontrol Negatif 0,314
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Dari tabel diatas, didapatkan distribusi data normal (p > 0,05) dan didapatkan

pula homogenitas data dengan menggunakan uji Homogenitas Levene (p > 0,05).

Tabel 4.3 Hasil uji homogenitas Levene

Levene Statistic p
0,709 0,595

Berdasarkan hasil uji normalitas Saphiro-Wilk dan homogenitas Levene dapat
disimpulkan bahwa data terdistribusi tidak normal namun homogen, kemudian data di
transformasi. Karena setelah ditransformasi data tetap tidak normal sehingga data tidak
dapat dianalisis dengan uji parametrik. Sehingga data diuji menggunakan uji non-
parametrik Kruskal-Wallis untuk mengetahui pengaruh dan membandingkan efektifitas
pemberian ekstrak umbi bidara upas (Merremia mammosa (Lour)) pada proses
penyembuhan luka insisi (full thickness) tikus wistar jantan hiperglikemi. Data tersebut
dapat dikatakan berbeda signifikan apabila p < 0,05.

Hasil analisis data dengan uji Kruskal-Wallis menunjukan hasil p=0,729 dimana
hal tersebut berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan, tetapi melihat dari
analisis deskriptif bahwa ekstrak umbi bidara upas berefek terhadap penyebuhan luka
dilihat dari banyaknya jumlah makrofag jika dibandingkan dengan kontrol negatif

(K-) namun jumlahnya masih dibawah dari kontrol positif (K+).

4.2 Pembahasan

Pembuatan luka insisi (full thickness) dengan kadar gula darah tikus yang tinggi
dimaksudkan menjadi replikasi luka diabetik untuk kemudian dapat melihat efek umbi
bidara upas (Merremia mammosa(Lour)) sebagai penyembuhan luka.

Proses penyembuhan luka terdapat 4 fase yaitu fase homeostatis, fase inflamasi,
fase proliferasi dan fase maturasi (remodelling). Pada fase inlamasi jumlah makrofag
mencapai puncaknya pada 24-48 jam setelah terjadi luka, fungsi makrofag adalah

sebagai APC dan fagositosis profesional dimana jika terdapat gangguan maka akan
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berakibat infeksi luka oleh patogen yang tidak difagositosis dan memperlama waktu
penyembuhan luka akibat makrofag tidak menstimulus growth factor dan TGF-$3 dan
terjadi perlambatan pada fase penyembuhan luka selanjutnya (Suryadi 1.A 2013 : 4-7).

Pada hasil penelitian didapatkan bahwa kelompok kontrol (-) yang hanya
diberikan NaCl didapatkan rata-rata jumlah makrofag 0,360 sel/lapang pandang dan
merupakan hasil terendah jika dibandingkan dengan kelompok lain. Hal ini
menandakan bahwa NaCl digunakan sebagai pembersih luka dan menghilangkan
benda asing yang menempel namun NaCl bukan antiseptik sehingga tidak dapat
membunuh bakteri (Jennifer Edy 2009).

Pada kelompok kontrol (+) yang diberikan gentamicyn 5% didapatkan rata-rata
jumlah makrofag 0,52 sel/ lapang pandang. Sedangkan untuk kelompok kontrol (-)
yang diberikan NaCl didapatkan rata-rata jumlah makrofag 0,360 sel/ lapang pandang.
Dan untuk kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak umbi bidara upas (Merremia
mammosa (Lour)) adalah 0,480 sel/ lapang pandang, yang diartikan bahwa kelompok
kontrol (+) adalah yang tertinggi rata-rata jumlah makrofag lalu diikuti dengan
kelompok perlakuan dan terendah adalah kelompok kontrol (-).

Gentamycin merupakan antibiotika golongan aminoglikosida yang efektif untuk
menghambat kuman-kuman penyebab infeksi kulit primer maupun sekunder seperti
Staphylococcus yang menghasilkan penisilinase, Pseudomonas aeruginosa dan lain-
lain. Gentamycin digunakan untuk pengobatan infeksi kulit primer maupun sekunder
seperti impetigo kontagiosa, ektima, furunkulosis. pioderma, psoriasis dan macam-
macam dermatitis lainnya. Namun pada efek samping dapat menyebabkan iritasi
ringan, pruritus dan eritema sehingga dapat memperlama penyembuhan luka.
Gentamycin pada penelitian ini digunakan sebagai pembanding karena kandungan
antimikroba (Farmakologi dan Terapi, 2011 : 705-715).

Hasil rata-rata pada kelompok yang diberikan esktrak umbi bidara upas
(Merremia mammosa (Lour)) adalah 0,480 sel/ lapang pandang, hasil yang lebih tinggi

dibandingkan dengan kelompok yang diberikan NaCl (kontrol negatif). Hal ini terjadi
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karena kandungan pada ekstrak umbi bidara upas yang menyerupai gel. Kandungan
ekstrak bidara upas salah satunya yaitu polifenol ini banyak sekali macamnya seperti
flavonoid. Flavonoid memiliki efek antioksidan yang dapat mempercepat fase
inflamasi dengan menangkap radikal bebas dan mencegah reaksi oksidasi dengan
meningkatkan aktivitas enzim Superoxide dismutase (SOD) dan glutation transferase
(Subandi et.al, 2014). Selain itu flavonoid memiliki aktivitas antiinflamasi yang
bekerjamenghambat fase penting dalam biosintesis yaitu pada lintasan siklooksigenase
dan juga memiiki aktivitas antibakteri melaluli hambatan fungsi DNA gyrase bakteri
sehingga kemampan replikasi dan translasi bakteri terhambat (Gunawan, 2009).

Flavonoid dengan aktivitas antiinflamasinya dapat merangsang sel-sel seperti
makrofag untuk mengahasilkan growth factor dan sitokin seperti EGF, TGF-f, IL-1,
IL-4, 1L-8 sehingga mempercepat memasuki fase proliferasi dan penyembuhan luka.
Kandungan flavonoid pada umbi bidara upas juga dapat memacu imunitas seluler
dengan memproliferasi limfosit dan produksi reactive oxygen intermediet macrofag
(Farizal, 2012 : 14).

Namun dalam penelitian ini memiliki keterbatasan karena tidak meneliti
perfase dari proses penyembuhan luka dari fase inflamasi, proliferasi dan maturasi
(remodelling). Penelitian ini hanya dilakukan dengan jangka waktu 21 hari, sehingga
fase inflamasi dan maturasi (remodelling) tidak diketahui secara pasti akan
menimbulkan efek atau tidak. Penelitian ini tidak menggunakan bahan aktif tunggal
sehingga bahan aktif lain yang terkandung pada ekstrak bidara upas (Merremia
mammosa (Lour)) dapat mempengaruhi hasil penelitian. Penelitian ini tidak dilakukan
pengujian kadar bahan aktif, sehingga tidak diketahui kadar bahan aktif yang
memberikan efek yang diinginkan.
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BAB 5. PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh, maka dapat disimpulkan bahwa:

Ekstrak umbi bidara upas (Merremia mammosa (Lour)) tidak mempunyai
perbedaan yang signifikan pada proses penyembuhan luka insisi (full

thickness).

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh, perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut tentang :
1. Uji kadar bahan aktif ekstrak umbi bidara upas
2. Uji dosis toksik ekstrak umbi bidara upas
3. Dilakukan penelitian perbagian dari proses penyembuhan luka mulai

dari fase inflamasi, proliferasi dan maturasi (remodelling)
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LAMPIRAN

LAMPIRAN A. HASIL PEMBACAAN MAKROFAG

46

No Kode Preparat Lapangan Pandang
3

1 K-1 0 0 0 1 0
2 K-2 0 2 0 1 0
3 K-3 1 0 0 0 1
4 K-4 0 0 0 1 0
5 K-5 0 0 1 1 0
6 K+1 1 2 1 0 0
7 K+2 0 0 1 2 0
8 K+3 1 0 1 1 0
9 K+4 0 1 0 1 0
10 K+5 0 0 1 0 0
11 1001 1 0 2 0 0
12 1002 0 1 1 0 0
13 1003 0 1 0 0 0
14 1004 0 1 1 2 0
15 1005 0 1 1 0 0
16 2001 0 1 1 1 0
17 2002 0 0 1 1 0
18 2003 0 1 0 2 0
19 2004 0 0 1 1 0
20 2005 0 0 1 1 0
21 4001 0 1 0 1 1
22 4002 0 1 0 1 0
23 4003 0 1 0 0 0
24 4004 0 0 0 2 2
25 4005 0 0 1 0 1
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LAMPIRAN B. HASIL UJI ANALISIS DATA
1. Uji Normalitas Data

Tests of Normality

Kelompok Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
kontrol negatif 231 5 ,200" ,881 5 314
kontrol positif ,237 5 ,200" ,961 5 ,814
Makrofag  dosis 100mg ,237 5 ,200" ,961 5 ,814
dosis 200mg ,367 5 ,026 ,684 5 ,006
dosis 400mg ,237 5 ,200" ,961 5 ,814

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

2. Uji Hoogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Makrofag
Levene Statistic dfl df2 Sig.
,709 4 20 ,595

3. Uji Kruskal-Wallis

Ranks
Kelompok N Mean Rank
Makrofag  kontrol negatif 5 9,20
kontrol positif 5 15,10
dosis 100mg 5 13,40
dosis 200mg 5 13,90
dosis 400mg 5 13,40

Total 25
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Test StatisticsaP

Makrofag
Chi-Square 2,036
df 4
Asymp. Sig. ,729

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:

Kelompok

4. Uji Man-Whitney

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
kontrol negatif 5 4,40 22,00
Makrofag  kontrol positif 5 6,60 33,00
Total 10

a. Kelompok K (-) dan K (+)

Test Statistics?

Makrofag
Mann-Whitney U 7,000
Wilcoxon W 22,000
z -1,193
Asymp. Sig. (2-tailed) ,233
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,310°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

b. Kelompok K (-) dan Dosis 100mg

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
kontrol negatif 5 4,70 23,50
Makrofag  dosis 100mg 5 6,30 31,50

Total 10

48
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Test Statistics?

Makrofag
Mann-Whitney U 8,500
Wilcoxon W 23,500
Zz -,876
Asymp. Sig. (2-tailed) ,381
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 421

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

c. Kelompok K (-) dan Dosis 200mg

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
kontrol negatif 5 4,40 22,00
Makrofag  dosis 200mg 5 6,60 33,00
Total 10
Test Statistics®
Makrofag
Mann-Whitney U 7,000
Wilcoxon W 22,000
z -1,247
Asymp. Sig. (2-tailed) ,212
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,310°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

d. Kelompok K (-) dan Dosis 400mg

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
kontrol negatif 5 4,70 23,50
Makrofag  dosis 400mg 5 6,30 31,50

Total 10

49
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Test Statistics?

Makrofag
Mann-Whitney U 8,500
Wilcoxon W 23,500
z -,876
Asymp. Sig. (2-tailed) ,381
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 421

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

e. Kelompok K (+) dan Dosis 100mg

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
kontrol positif 5 5,80 29,00
Makrofag  dosis 100mg 5 5,20 26,00
Total 10
Test Statistics?
Makrofag
Mann-Whitney U 11,000
Wilcoxon W 26,000
Z -,323
Asymp. Sig. (2-tailed) , 746
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,841°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

50


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

f. Kelompok (+) dan Dosis 200mg

Ranks
Kelompok N Sum of Ranks
kontrol positif 5 29,50
Makrofag  dosis 200mg 5 25,50
Total 10
Test Statistics®
Makrofag
Mann-Whitney U 10,500
Wilcoxon W 25,500
z -,446
Asymp. Sig. (2-tailed) ,656
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,690°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

g. Kelompok (+) Dan Dosis 400mg

Sum of Ranks

Ranks
Kelompok N
kontrol positif 5
Makrofag  dosis 400mg 5
Total 10

29,00
26,00

Test Statistics?

Makrofag
Mann-Whitney U 11,000
Wilcoxon W 26,000
z -,323
Asymp. Sig. (2-tailed) , 746
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,841°

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.

h. Kelompok Dosis 100mg dan Dosis 200mg

51


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

Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
dosis 100mg 5 5,40 27,00
Makrofag  dosis 200mg 5 5,60 28,00
Total 10
Test Statistics?
Makrofag
Mann-Whitney U 12,000
Wilcoxon W 27,000
z -,113
Asymp. Sig. (2-tailed) ,910
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
i. Kelompok Dosis 100mg dan 400mg
Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
dosis 100mg 5 5,50 27,50
Makrofag  dosis 400mg 5 5,50 27,50
Total 10
Test Statistics?
Makrofag
Mann-Whitney U 12,500
Wilcoxon W 27,500
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.

j.  Kelompok Dosis 200mg dan Dosis 400mg
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Ranks
Kelompok N Mean Rank  Sum of Ranks
dosis 200mg 5 5,60 28,00
Makrofag  dosis 400mg 5 5,40 27,00
Total 10
Test Statistics?
Makrofag
Mann-Whitney U 12,000
Wilcoxon W 27,000
Z -,113
Asymp. Sig. (2-tailed) ,910
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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LAMPIRAN C. DOKUMENTASI PENELITIAN

a. Pembuatan Ekstrak

b. Pemberian anastesi
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¢. Pembuatan luka insisi

d. Penimbangan ekstrak
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e. Pemberian ekstrak secara topikal

e Ay v "
-

f. Perawatan luka
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g. Pengmpbﬂanjaﬂngan

kulit tikus
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h. Penempatan jaringan pada formalin dan hasil pembuatan preparat
histopatologi
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KEMENTERIAN PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN
UNIVERSITAS JEMBER

- KOMISI ETIK PENELIT
1. Kal : an
imantan 37 Kampus Bumi Tegal Boto Telp/Fax (0331) 337877 Jember 68121 — Email :

fk_unej@telkom.net

AN ETIK
ETHICAL AP PROVA

Nomor : 582 /H25.1.11/KE/2015

Komm Etik, Fakultas Kedokteran Universitas Jember dalam upaya melindungi hak asasi dan
kesejahteraan subyek penelitian kedokteran, telah mengkaji dengan teliti protokol berjudul :

The Ethics Committee of the Faculty of Medicine, Jember University, With regards of the

protection of human rights and welfare in medical research. has carefully reviewed the proposal

entitled :

I'ERI!AND!NGAN JUMLAH MAKROFAG PADA LUKA INSISI FULL THICKNESS
' MBE EKSTRAK UMBI BIDARA UPAS (Merremia mammosa(Lour))

ADA TIKUS WISTAR JANTAN HIPERGLIKEMI

: Fajar Kurniawan (NIM. 112010101008)

- Fakultas Kedokteran Universitas Jember
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Digital Repository Universitas Jember

Tanggapan Anggota Komisi Etik

(Diisi oleh A i
teloiita negota Komisi Etik, berisi tanggapan sesuai dengan butir-butir isian diatas dan
ap Protokol maupun dokumen kelengkapan lainnya)
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