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RINGKASAN 

 

Efek Salep Ekstrak Biji Kakao (Theobroma cacao L.) Konsentrasi 16 % 

terhadap Jumlah Fibroblas dan Ketebalan Epitel pada Mukosa Bukal Model 

Tikus dengan Ulkus Traumatikus; Stefani Silvia Diany Asmara, 

141610101021; 2018; 80 halaman; Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

 

Prevalensi ulkus traumatikus pada rongga mulut sekitar 10-25%, dengan 

kasus sedang. Penyebab ulkus traumatikus dapat berasal dari trauma, infeksi, 

gangguan sistem imun, kelainan sistemik serta kelainan hormonal. Ulkus 

traumatikus biasanya dapat menimbulkan rasa tidak nyaman pada pasien yang 

menderita penyakit tersebut. Pengobatan ulkus traumatikus menggunakan obat 

golongan antiinflamasi steroid, anestetikum, antibiotika, dan obat kumur. Obat 

golongan antiinflamasi steroid yang paling sering digunakan untuk pengobatan 

ulkus traumatikus adalah triamcinolone acetonide, yang sediaannya dapat dalam 

bentuk salep dan krim. Indikasi untuk triamcinolone acetonide topical antara lain 

untuk lesi akut dan kronik pada mukosa rongga mulut seperti erithema 

multiformis, oral submukosa fibrosis, bahkan lesi yang disebabkan karena trauma. 

Dalam penggunaan jangka panjang obat ini dapat menyebabkan adanya resistensi 

sistem kekebalan tubuh, dan atrofi sel epitel. Dengan adanya efek yang merugikan 

maka perlu dicari bahan alternatif lain dari bahan herbal, yang memiliki kelebihan 

yaitu bersifat antiinflamasi dan efek sampingnya rendah. Tanaman tersebut adalah 

dari biji kakao yang nantinya akan dibuat salep. 

Tujuan dari penelitian ini yaitu mengetahui efek salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.) terhadap jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada 

mukosa bukal tikus dengan ulkus traumatikus. Adapun manfaat dari penelitian ini 

adalah dapat memberikan dasar ilmiah tentang salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.) dalam mempercepat proses regenerasi jaringan fibroblas 

dan ketebalan epitel. Serta sebagai bahan informasi kepada masyarakat tentang 

pengaruh salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) dalam membantu proses 

penyembuhan ulkus traumatikus.  
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Penelitian ini menggunakan rancangan the post test only control group 

design. Tikus diadaptasikan selama 1 minggu, lalu dibagi menjadi 3 kelompok, 

yaitu kelompok kontrol positif (K1) hanya dilukai saja, kelompok perlakuan 

dengan pemberian ekstrak biji kakao (K2) dan kelompok dengan pemberian salep 

triamcinolone (P1). Tikus dianastesi dengan ketamin dan dilakukan pembuatan 

ulkus traumatikus pada mukosa bukal bagian kiri dengan diameter kurang lebih 

10 mm dan kedalaman 2 mm. Pemberian salep triamcinolone dan salep ekstrak 

biji kakao secara topikal dan diberikan 2 kali dalam sehari. Pada hari ke-5 tikus 

dikorbankan dengan inhalasi ether dan dipotong mukosa bukal bagian kirinya 

yang telah dilakukan pembuatan ulkus traumatikus. Potongan tersebut difiksasi 

dengan larutan formalin 10%, selanjutnya didehidrasi menggunakan alkohol 

konsentrasi bertingkat, dan embedded menggunakan paraffin. Dilakukan juga 

pemotongan jaringan menggunakan rotary microtom; hasil potongan ditempatkan 

dalam gelas obyek dan dilakukan pengecatan Haematoxylin-Eosin. Penghitungan 

jumlah fibroblas dan ketebalan epitel dilakukan dengan mikroskop cahaya pada 

pembesaran 400x dengan 4 potongan di 3 lapang pandang. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa rata-rata ketebalan epitel dan jumlah 

fibroblas yang paling tinggi adalah kelompok kontrol positif. Hal tersebut 

dikarenakan, salep triamcinolone merupakan salep golongan antiinflamasi steroid 

yang memiliki potensi sebagai obat antiinflamasi. Kelompok tertinggi selanjutnya 

adalah kelompok perlakuan salep ekstrak biji kakao. Diduga tanaman kakao ini 

mengandung zat-zat berupa flavonoid, katekin, epikatekin, theobromin, polifenol, 

serta kafein yang dapat mempengaruhi proses penyembuhan luka. Data ketebalan 

epitel dan jumlah fibroblas paling sedikit adalah kelompok kontrol negatif. Hal 

tersebut terjadi, dikarenakan kelompok kontrol  negatif  hanya dilakukan 

intervensi berupa pembuatan lesi traumatik tanpa diberi obat.  

Kesimpulan penelitian ini adalah salep ekstrak biji kakao dapat 

meningkatkan jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada model tikus dengan 

ulkus traumatikus. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Ulkus traumatikus merupakan salah satu lesi yang sering terjadi pada 

mukosa rongga mulut. Prevalensi ulkus traumatikus pada rongga mulut sekitar 10-

25%, dengan kasus sedang (Cawson dan Odell, 2002). Prevalensi ulkus 

traumatikus dari beberapa negara, antara lain seperti di Thailand 13,2 %, Malaysia 

12,4 % , Spanyol 7,1 %, Denmark 4,4%, dan Chile 3,4% (Anura, 2014). Di 

Indonesia sendiri pernah dilakukan penelitian tentang jumlah pasien yang dirawat 

di Klinik Oral Medicine Rumah Sakit Gigi dan Mulut Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Jember pada bulan Maret sampai Nopember 2016. Penelitian tersebut 

didapatkan data bahwa prevalensi ulkus traumatikus sebesar 6,5 % dari 766 pasien 

(Setyowati et al., 2017). Prevalensi ulkus traumatikus yang tersebar di berbagai 

negara, membuktikan bahwa ulkus traumatikus masih mendominasi sebagai salah 

satu penyakit yang sering terjadi di rongga mulut.  

Ulkus merupakan suatu keadaan hilangnya lapisan epitelium hingga 

melebihi membran basalis dan mengenai lamina propia (Regezi et al., 2017). 

Ulkus yang disebabkan karena trauma adalah ulkus traumatikus. Etiologi ulkus 

traumatikus dapat disebabkan karena adanya trauma mekanik, kimia, thermal dan 

elektrik (Greenberg et al., 2008), selain itu dapat pula disebabkan karena fraktur, 

malposisi atau malformasi gigi (Apriansari, 2012). Ulkus traumatikus sering 

terjadi pada daerah mukosa bukal, mukosa labial, mukosa palatum, dan tepi lidah. 

Gambaran klinisnya adalah berbentuk oval, tepinya berwarna merah, bagian 

tengahnya berwana abu-abu kekuningan (Langlais et al., 2015), dan mengalami 

keradangan tanpa adanya indurasi (Scully dan Felix, 2005; Apriansari, 2012).  

Patogenesis terjadinya ulkus traumatikus melibatkan 4 fase penyembuhan 

yaitu hemostatis, inflamasi, proliferasi dan maturasi/remodeling (Lee dan 

Grossman, 2008). Setelah terjadi trauma pada mukosa rongga mulut,  proses awal 

diawali dengan fase hemostatis. Pada fase ini akan terjadi vasokontriksi pembuluh 

darah dan agregasi platelet. Fase selanjutnya adalah fase inflamasi, yang berguna 
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untuk proses netralisasi dan eliminasi baik agen penyerang maupun penghancuran 

jaringan nekrotik (Hidayati et al., 2015). Fase selanjutnya adalah fase proliferasi,  

komponen utamanya adalah sel fibroblas berfungsi untuk memperbaiki sel yang 

rusak (Nanci, 2012). Fibroblas berasal dari sel – sel mesenkim lokal, 

pertumbuhannya disebabkan oleh sitokin yang diproduksi oleh makrofag, dan 

faktor infeksi mikroba. Fibroblas merupakan elemen utama pada proses 

pembentukan protein struktural yang berperan dalam pembentukan jaringan 

(Velnar et al., 2009). Fase maturasi/remodeling merupakan fase selanjutnya 

setelah fase proliferasi, fase ini terjadi pada hari ke 21-365 hari . Fase ini akan 

menghasilkan matriks ekstraseluler dan kolagen (Lee dan Grossman, 2008).  

Proses penyembuhan ulkus traumatikus juga tidak lepas dari regenerasi 

epitel. Mekanisme dari regenerasi epitel sendiri adalah proliferasi keratosit pada 

saat terjadi trauma, dan proliferasi sel-sel epitel dibawahnya, yang kemudian 

melakukan migrasi agar terbentuk epitel baru (Kuroki et al., 2009). Regenerasi 

epitel merupakan parameter dari penyembuhan luka setelah cedera dilihat dari 

peningkatan ketebalan epitelnya. Terjadinya ulkus traumatikus dipengaruhi 

berbagai faktor, salah satunya yaitu banyaknya paparan trauma dan luas jaringan 

yang terlibat (Greenberg et al., 2008).  

Penatalaksanaan ulkus traumatikus dapat dilakukan dengan terapi kausatif 

yaitu menghilangkan faktor etiologi (trauma) (Laskaris, 2006). Obat yang sering 

digunakan untuk penatalaksanaan ulkus traumatikus adalah obat kumur antiseptik 

seperti khlorhexidin (Field, 2003) dengan analgesik atau topikal anatesi, dan dapat 

diberikan obat topikal golongan antiinflamasi steroid (Laskaris,.2006). Salah satu 

obat golongan antiinflamasi steroid adalah triamcinolone acetonide topical 

(Scully, 2008). Obat ini berfungsi sebagai agen antiinflamasi, dan sudah biasa 

digunakan untuk pengobatan ulkus traumatikus (Savage dan McCullough, 2005). 

Indikasi untuk triamcinolone acetonide topical antara lain untuk lesi akut dan 

kronik pada mukosa rongga mulut seperti erithema multiformis, oral submukosa 

fibrosis, gingivitis deskuamatif, lichen planus, dan lesi yang disebabkan karena 

trauma (Anil dan Savita, 2014). Triamcinolone acetonide topical pada 

penggunaannya di mukosa rongga mulut memiliki efek samping yaitu dapat 
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berupa bengkak, iritasi, rasa gatal, kering, kemerahan, dan rasa terbakar pada 

daerah yang diobati (Budi, 2017). Dalam jangka panjang, penggunaan 

triamcinolone acetonide topical dapat menyebabkan adanya resistensi sistem 

kekebalan tubuh dan atrofi sel epitel (Gani et al., 2015). Dari uraian tersebut, 

maka perlu dicari bahan alternatif lain dari bahan herbal yang memiliki kelebihan 

yaitu memiliki sifat antiinflamasi dan efek sampingnya rendah. 

Salah satu tanaman yang banyak dimanfaatkan sebagai alternatif 

pengobatan suatu penyakit maupun pemeliharaan kesehatan adalah kakao 

(Misnawi et al., 2008). Tanaman kakao di Indonesia cukup banyak, terbukti 

Indonesia merupakan produsen kakao terbesar di dunia urutan ketiga (Rukmana 

dan Yudirachman, 2016), sedangkan di Jawa Timur selama tahun 2009-2013  

produksi kakao termasuk urutan kedelapan dengan rata-rata produksi 26.710 

ton/tahun (Pusat Data dan Sistem Informasi Pertanian, 2014). Perkebunan kakao 

di wilayah Jember terletak pada kecamatan Wuluhan, Silo, Patrang dan Rambipuji 

dengan luas kira-kira 494,4 hektar (ha) dengan hasil produksi 500 kg/ha/tahun 

(Wirya, 2016).  

Biji kakao mempunyai peranan penting bagi tubuh manusia, komponen 

kimia pada biji kakao antara lain flavonoid, katekin, epikatekin (Etherthon dan 

Keen, 2002) theobromin, kafein dan polifenol (Kayaputri, 2014). Senyawa yang 

ada pada biji kakao ini memiliki peran masing-masing. Flavonoid dan katekin 

berfungsi sebagai antioksidan dan antibakteri, sedangkan polifenol berfungsi 

sebagai antiinflamasi dan antioksidan. Kafein dan epikatekin memiliki efek 

antioksidan (Fadlil et al., 2016; Etherthon dan Keen, 2002), dan theobromin 

memiliki efek antimikroba (Kayaputri, 2014). Mekanisme senyawa biji kakao 

yang berfungsi sebagai antioksidan bekerja dengan cara memotong reaksi berantai 

radikal bebas (Lingga, 2012). Mekanisme senyawa biji kakao yang berfungsi 

sebagai antiinflamasi, bekerja dengan cara bekerja menghambat fase penting 

dalam biosintesis prostaglandin yaitu pada lintasan siklooksigenase, sedangkan 

untuk mekanisme senyawa biji kakao sebagai antibakteri adalah menghambat 

fungsi gyrase bakteri sehingga kemampuan replikasi dan translasi bakteri 

dihambat (Fuadi et al., 2015). Tanaman kakao ini juga disukai oleh masyarakat 
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Indonesia, karena rasa dan aromanya yang khas, namun penggunaan kakao di 

bidang kedokteran gigi masih sangat kurang. Sehingga ekstrak biji kakao ini 

diharapkan dapat digunakan sebagai salah satu obat alternatif di kedokteran gigi 

yang dapat mempercepat penyembuhan, meningkatkan fibroblas serta 

meningkatkan regenerasi epitel mukosa rongga mulut pada ulkus traumatikus.  

Berdasarkan uraian diatas, peneliti ingin mengetahui efek salep ekstrak biji 

kakao (Theobroma cacao L.) terhadap jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada 

mukosa bukal tikus dengan ulkus traumatikus. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang diatas, dapat dirumuskan permasalahannya  

yaitu bagaimana efek salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) terhadap 

jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada mukosa bukal tikus dengan ulkus 

traumatikus? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini yaitu mengetahui efek salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.) terhadap jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada 

mukosa bukal tikus dengan ulkus traumatikus. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1. Memberikan dasar ilmiah tentang manfaat salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.) dalam mempercepat proses regenerasi jaringan 

fibroblas. 

2. Memberikan dasar ilmiah tentang manfaat salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.)  dalam mempercepat proses regenerasi epitel. 

3. Sebagai bahan informasi kepada masyarakat tentang pengaruh salep 

ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) dalam membantu proses 

penyembuhan ulkus traumatikus. 

4. Sebagai bahan acuan untuk penelitian lebih lanjut. 
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  BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Kakao (Theobroma cacao L.) 

Kakao (Theobroma cacao L.) digunakan pertama kali oleh suku Amerika 

Tengah sekitar 4000 tahun yang lalu. Kakao (Theobroma cacao L.) ini 

kemungkinan berasal dari wilayah barat di lembah sungai Amazon. Tanaman 

kakao di masa itu banyak digunakan manusia sebagai campuran minuman (Ide, 

2008). Di Indonesia Kakao pertama kali diperkenalkan oleh bangsa Spanyol, 

tepatnya di Minahasa pada tahun 1560. Namun kakao belum mendapat perhatian 

khusus dari Pemerintah Indonesia (Rukmana dan Yudirachman, 2016). 

Nama kakao di Indonesia mulai dikenal pada tahun 1975, setelah PT 

Perkebunan VI berhasil menaikkan produksi kakao dengan menggunakan bibit 

unggul yang bernama Upper Amazon Interclonal Hybrid. Sejak saat itu 

penanaman dan penyebaran kakao semakin meningkat hampir diseluruh wilayah 

Indonesia (Rukmana dan Yudirachman, 2016). Hingga akhirnya pada tahun 2005 

Indonesia telah berhasil mendapat gelar sebagai penghasil kakao terbesar ketiga di 

dunia (Ide, 2008). 

 

2.1.1 Taksonomi dan Klasifikasi Kakao (Theobroma cacao L.) 

Dalam sistem taksonomi, klasifikasi tanaman Kakao (Theobroma cacao 

L.) dapat diuraikan sebagai berikut: 

Divisi : Spermatophyta 

Anak divisi  : Angioospermae 

Kelas  : Dicotyledoneae 

Anak kelas  : Dialypetalae 

Bangsa  : Malvales 

Suku : Sterculiaceae 

Marga : Theobroma 

Jenis  : Theobroma cacao L.  

(Rukmana dan Yudirachman, 2016) 
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Menurut Cheesman (Wood dan Lass, 1985) jenis kakao dibagi menjadi 

tiga kelompok besar, yaitu : 

1. Kakao Criollo  

Kakao criollo merupakan kakao yang termasuk dalam kelompok kakao mulia 

(fine flavoured). Ciri khas dari kakao criollo adalah bentuk biji bulat, keping 

biji (kotiledon) putih, pertumbuhannya kurang kuat, mudah terserang hama 

dan penyakit. Selain itu permukaan kulit buah criollo kasar (Gambar 2.1), 

berbenjol-benjol, dan alur-alurnya jelas (Pusat Penelitian Kopi dan Kakao 

Indonesia, 2010).  

2. Kakao Forastero 

Kakao forastero ini dikenal juga sebagai kakao lindak (bulk cocoa). 

Pertumbuhan vegetatif dari kakao forastero lebih baik dibandingkan dengan 

kakao criollo/kakao mulia. Kakao ini juga relatif tahan terhadap serangan 

hama dan penyakit. Namun kakao forastero/kakao lindak memiliki 

kekurangan yaitu fermentasinya lebih lama rasanya lebih pahit bila 

dibandingkan dengan kakao criollo/kakao mulia (Rukmana dan Yudirachman, 

2016). 

3. Kakao Trinitario  

Kakao ini merupakan campuran dari hibrida criollo dengan forastero. Kakao 

jenis ini dapat menghasilkan biji jenis kakao mulia dan dapat menghasilkan 

biji jenis kakao lindak (Pusat Penelitian Kopi dan Kakao Indonesia, 2010). 

Keunggulan dari kakao ini adalah dapat berbuah ketika berumur diatas 2 

tahun, masa panennya sepanjang tahun, tahan terhadap penyakit dan mudah 

dalam aspek agronomi (Rukmana dan Yudirachman, 2016). 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Morfologi buah kakao (Wood dan Lass, 1985) 
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2.2 Biji Kakao (Theobroma cacao L.) dan kandungannya 

Biji Kakao (Theobroma cacao L.) tersusun dari beberapa bagian, antara 

lain pulp, kulit biji, kulit ari, dan keping biji (Mahdiyah, 2003). Setiap buah kakao 

memiliki jumlah biji yang beragam yaitu 20-50 butir per buah. Jika dipotong 

melintang, biji kakao tampak terbagi menjadi dua kotiledon yang saling melipat 

dan bagian pangkalnya menempel di poros lembaga (embryo axis). Biji kakao 

(Theobroma cacao L.) ini dibungkus oleh daging buah (pulpa) yang berwarna 

putih (Gambar 2.2). Daging buahnya memiliki rasa asam manis, dan mengandung 

zat penghambat perkecambahan (Pusat Penelitian Kopi dan Kakao Indonesia, 

2010).  

Biji kakao tersusun dari berbagai komponen yaitu 15 % karbohidrat, 6 % 

pati, 1% gula, dan lainnya berupa pektin, lendir dan getah (Susanto, 2011). 

Komponen lain dari biji kakao adalah air sebesar 54,34% (Winarno, 1993) dan 

lemak sebesar 30-55% (Mahdiyah, 2003). Lemak biji kakao terdiri dari tujuh 

macam asam lemak, yaitu asam palmitat 24, 8%, asam stearat 33,00 %, asam oleat 

33,1 %, asam linoleat 3,2%, asam arakhidonat 0,8%, asam palmitoleat 0,3%, dan 

asam miristat 0,2%. Kadar dari asam-asam lemak tersebut beragam dan 

ditentukan oleh jumlah tanaman, lokasi, jenis tanah dan musim pembuahan 

(Susanto, 2011).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2     Biji Kakao yang dibungkus oleh daging buah (Pusat Penelitian Kopi dan 

Kakao Indonesia, 2010). 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


8 

 

 

Biji kakao juga terdiri dari senyawa bioaktif antara lain senyawa polifenol 

dan senyawa purin. Senyawa polifenol adalah produk metabolisme sekunder dari 

tanaman kakao. Jumlah kadungan polifenol pada biji kakao sebelum difermentasi 

sekitar  12-18% (Towaha, 2014). Senyawa bioaktif lainnya yaitu senyawa purin 

yang terdiri dari theobromin dan kafein. Kadar theobromin pada biji kakao adalah 

sebesar 1,5 % dan kafein sebesar 0,15 % (Susanto, 2011). Theobromin dan kafein 

ini memiliki efek merangsang, yang menyebabkan peminumnya ketagihan 

(Mahdiyah, 2003). Efek lain kafein adalah sebagai antioksidan sehingga mampu 

melindungi tubuh dari efek radikal bebas (Fadlil et al., 2016). 

 

2.3 Ulkus Traumatikus 

2.3.1 Definisi Ulkus Traumatikus 

Ulkus merupakan keadaan patologis dimana terjadi kerusakan jaringan 

mukosa bagian struktur epitel dapat hilang hingga melebihi membran basalis atau 

bahkan mencapai lamina propia (Mendrofa et al., 2015). Sebagian besar ulkus 

disebabkan oleh trauma mekanik. Ulkus yang berkembang sebagai hasil dari 

trauma disebut ulkus traumatikus (Langlais et al., 2015). Ulkus traumatikus 

adalah lesi yang sering terjadi berbentuk soliter, bulat, bagian tengah lesi 

berwarna abu-abu kekuningan, tepi merah dan tidak ada indurasi (Cawson dan 

Odell, 2002). Ulkus traumatikus ini sering menyebabakan nyeri, kesulitan bicara, 

makan bahkan menelan (Karina et al., 2014). 

 

2.3.2 Prevalensi Ulkus Traumatikus 

Prevalensi ulkus traumatikus pada mukosa rongga mulut kira-kira 83,6%, 

dan digolongkan dalam prevalensi tinggi (Mendrofa et al., 2015). Berdasarkan 

penelitian yang dilakukan oleh Castellanos pada tahun 2003 di Meksiko terhadap 

1000 orang menunjukkan prevalensi ulkus traumatikus sebesar 40,24% 

(Castellanos et al., 2008). Penelitian Cebeci yang dilakukan pada tahun 2005 di 

Turki mendapati prevalensi ulkus traumatikus mencapai 30,47% (Cebeci et al., 

2009). 
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Prevalensi ulkus di rongga mulut rata-rata berkisar antara 10-25% (Cawson 

dan Odel, 2002). Prevalensi ulkus traumatikus dari beberapa negara, antara lain 

seperti di Thailand 13,2 %,  Malaysia 12,4 % , Spanyol 7,1 %, Denmark 4,4%, 

dan Chile 3,4% (Anura, 2014). Di Indonesia sendiri data prevalensi ulkus 

traumatikus sebesar 6,5 % dari 766 pasien. Data tersebut diambil dari hasil 

anamnesa, pemeriksaan klinis, dan pencatatan data pada pasien di Klinik Oral 

Medicine Rumah Sakit Gigi dan Mulut Fakultas Kedokteran Gigi Universitas 

Jember pada bulan Maret 2016-Nopember 2016 (Setyowati et al., 2017). 

Ulkus di rongga mulut juga dapat terjadi pada laki-laki maupun perempuan, 

namun untuk angka kejadian paling sering terjadi pada perempuan dengan 

perbandingan 56% untuk perempuan dan 44% untuk laki-laki (Yogasedana et al., 

2015). Frekuensi terjadinya ulkus di rongga mulut sangat bervariasi, terbagi 

menjadi 4 (empat) episode setiap tahun (85% dari seluruh kasus) hingga lebih 

dari satu episode setiap bulan (10% dari seluruh kasus) termasuk penderita 

recurrent aphthous stomatitis (RAS) (Sunarjo et al., 2015) Dengan data diatas, 

membuktikan bahwa ulkus traumatikus masih mendominasi sebagai salah satu 

penyakit yang sering terjadi di rongga mulut. 

 

2.3.3 Etiologi dan faktor predisposisi terjadinya ulkus traumatikus  

Etiologi terjadinya ulkus traumatikus disebabkan oleh trauma. Trauma 

dibagi menjadi beberapa kelompok yaitu trauma fisik atau mekanik, kimiawi 

maupun termal. Trauma fisik biasanya disebabkan oleh gigi yang malposisi, 

kontak dengan permukaan  tajam  gigi yang patah, atau protesa yang kurang tepat. 

Trauma kimia dapat disebabkan oleh bahan kedokteran gigi seperti obat kumur 

berkadar alkohol tinggi, eugenol atau fenol, sedangkan trauma termal disebabkan 

karena luka bakar akibat makanan dan minuman yang terlalu panas, umumnya 

terjadi pada palatum (Greenberg et al., 2008). 

Ulkus traumatikus selain disebabkan karena trauma, juga dapat dipicu oleh 

berbagai faktor predisposisi seperti infeksi (bakteri, virus, jamur, dan prtozoa), 

gangguan sistem imun, kelainan hormonal dan kelainan sistemik lainnya (Cawson 
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dan Odell, 2002). Pada keadaan tertentu ulkus dapat juga disebabkan oleh 

kebiasan buruk dan patologis. Selain itu ulkus traumatikus juga dapat terjadi 

karena efek samping dari terapi radiasi dan kemoterapi kanker serta reaksi alergi 

dari obat (Lynch  et al., 2004). 

 

2.4 Patogenesis Ulkus Traumatikus 

Patogenesis ulkus traumatikus diawali dengan adanya trauma yang 

mengenai mukosa rongga mulut. Proses menjadi ulkus dari trauma menjadi lesi 

pada rongga mulut dipengaruhi oleh tingkat kerentanan mukosa mulut seseorang 

(Langkir et al., 2015), banyaknya frekuensi paparan trauma dan luas jaringan 

yang terlibat (Greenberg et al., 2008). Selain itu juga ada beberapa penyebab 

terjadinya ulkus dari trauma menjadi lesi antara lain seperti fraktur, malposisi atau 

malformasi gigi (Apriansari, 2012), dan faktor sistemik seperti keadaan hormon 

yang tidak seimbang (Yogasedana et al., 2015).  

Proses awal setelah terpapar trauma pada mukosa rongga mulut akan 

terjadi perubahan fase vascular meliputi vasokontriksi sementara sebagai respon 

cedera, diikuti dengan vasodilatasi dan peningkatan aliran darah ke daerah yang 

mengalami cedera. Disamping itu ada pelepasan histamin dari sel-sel mast yang 

menyebabkan peningkatan permeabilitas kapiler, aliran limfatik pun ikut 

meningkat sejalan dengan aliran darah. Proses selanjutnya adalah perubahan fase 

seluler dimana terjadi marginasi leukosit di sepanjang dinding kapiler karena 

aliran darah melambat.   

Eksudasi cairan biasanya segera terjadi setelah ada proses radang dan 

berlanjut terus menjadi lebih nyata setelah 24 jam berikutnya. Adanya 

penggumpalan fibrinogen ini dapat menyumbat saluran limfe dan sela-sela 

jaringan sehingga dapat menghambat penyebaran infeksi atau radang. Bersamaan 

dengan itu, terjadi pula perubahan aliran limfe. Makin banyak cairan eksudat 

terkumpul di jaringan, saluran limfe juga akan melebar. Selain itu, sel endotelium 

pembuluh limfe menjadi permeabel, sehingga sel dan molekul yang lebih besar 

dapat melewati dinding pembuluh darah. Hal ini berguna untuk menghilangkan 

eksudat daerah radang (Price dan Wilson, 2005). 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


11 

 

 

Eksudasi cairan pada radang juga menyebabkan sel neutrofil atau PMN 

dan makrofag meningkat. Pada awalnya sel neutrofil atau PMN ini yang 

mendominasi pada fase pembentukan eksudat, setelah itu akan didominasi oleh 

makrofag. Fungsi makrofag sendiri adalah untuk proses fagositosis pada 

organisme patologis. Makrofag juga dapat melepas faktor pertumbuhan dan 

substansi lain yang mengawali dan mempercepat pembentukan jaringan granulasi 

(Sudrajat, 2005). Bila agen penyerang sudah dinetralkan, maka rangsang untuk 

melanjutkan eksudasi cairan dan sel-sel sedikit demi sedikit menghilang. 

Pembuluh daerah kecil pada daerah cedera akan memperoleh 

semipermeabilitasnya kembali, sehingga aliran cairan berhenti, dan emigrasi 

leukosit juga ikut berhenti. Proses tersebut akan mengembalikan jaringan yang 

sebelumnya meradang kembali ke keadaan semula, yang disebut dengan resolusi  

(Price dan Wilson, 2005). 

Epitel rongga mulut juga mempertahankan integritas struktural dengan 

proses regenerasi terus menerus. Prosesnya dengan cara sel-sel yang melakukan 

pembelahan mitosis akan bermigrasi ke permukaan dan menggantikan sel yang 

terluka (Kuroki et al., 2009). Bila pembaharuan sel  berlangsung cepat maka 

penyembuhan luka akan terjadi dengan cepat pula (Sunarjo, et al., 2015). 

 

2.5 Proses penyembuhan luka pada Ulkus Traumatikus 

Proses penyembuhan luka adalah suatu proses transisisi yang merupakan 

proses yang sangat kompleks dalam fisiologis manusia melibatkan berbagai 

rangkaian reaksi antara sel dengan mediator (Prasetyono, 2009). Suatu proses 

penyembuhan biasanya dimulai setelah terjadi luka, tetapi kecepatan 

penyembuhan dan pembentukan jaringan baru pada luka tergantung pada tipe luka 

tersebut (Cockbill, 2002).  

Kulit dan mukosa rongga mulut memiliki fungsi utama untuk melindungi 

jaringan dibawahnya dan sebagai gerbang utama untuk membatasi 

mikroorganisme dan agen toksik. Mekanisme penyembuhan luka sangat kompleks 

karena melibatkan jaringan ikat, matriks ekstraseluler, sel inflamasi dan leukosit 

yang prosesnya tumpang tindih dibagi menjadi 4 tahapan (Nanci, 2012), yaitu : 
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1. Fase hemostatis 

 Kerusakan pada permukaan mukosa biasanya menyebabkan pembuluh darah 

mengalami kerusakan dan pendarahan, pada jaringan yang terluka akan terjadi 

deposisi fibrin, agregasi trombosit,dan koagulasi untuk membentuk bekuan darah 

dalam beberapa menit setelah terjadi luka. Bekuan darah akan membentuk barier 

hemostatis yang digunakan untuk menyatukan tepi luka dan sebagai pelindung 

jaringan dari paparan. Bekuan darah tersebut juga akan membentuk jalan 

sementara untuk migrasi sel-sel reparatif. Bekuan darah dalam rongga mulut 

dipengaruhi aliran saliva dan lingkungan yang lembab, oleh sebab itu  

gumpalannya tidak menyerupai gumpalan keras dan kering seperti pada jaringan 

kulit. Sebaliknya koagulum yang terbentuk adalah lunak dan mudah hilang.  

Setelah beberapa menit pasca luka akan terjadi vasodilatasi dan peningkatan 

permeabilitas vaskular hal ini memungkinkan protein plasma meningkat ke daerah 

luka dan merangsang migrasi leukosit. Pada saat itu juga mikroorganisme, toksin, 

dan antigen akan mudah masuk ke jaringan mukosa yang terluka dan merangsang  

respon inflamasi (Nanci, 2012).  

2. Fase inflamasi atau fase inisial (lag phase) 

 Luka pada jaringan akan menyebabkan reaksi inflamasi akut. Reaksi ini 

merupakan bagian dari Fase inflamasi atau fase inisial (lag phase). Sel utama 

yang terlibat dalam peradangan dan penyembuhan luka antara lain leukosit 

polimorfonuklear, leukosit mononuklear (makrofag sel fagosit dan limfosit), dan 

sel mast. Sel inflamasi di luka berasal dari tiga sumber: sel normal yang selalu ada 

dijaringan, sel ekstravasasi ketika pembuluh darah rusak, dan sel dan sel-sel 

dibawa ke dalam pembuluh darah yang berdekatan dengan luka yang keluar 

dengan proses yang disebut diapedesis. Sitokin juga terlibat dalam penyembuhan 

luka lewat proses kemotaksis.  

Pada fase inflamasi ini leukosit polimorfonuklear, terutama neutrofil, adalah 

sel inflamasi pertama yang datang ketika terjadi cedera/luka. Mereka muncul 

dalam beberapa jam dan menjadi aktif sebagai respons 

untuk rangsangan fagositik atau dengan mengikat mediator kemotatik, 

kompleks antibodi antigen terhadap reseptor spesifik pada membran sel, dan 
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komponen sistem pelengkap. Neutrofil memiliki rentang hidup yang pendek 

dilokasi luka maksimal sekitar 24 jam. Neutrofil mengandung berbagai enzim dan 

reaktif metabolit oksigen (oksigen yang diturunkan radikal bebas) yang dapat 

membunuh bakteri. Neutrofil ini tidak mengganggu proses perbaikan makrofag 

dan mononuklear lainnya. Fase ini dapat berlangsung dari saat terjadinya luka 

sampai hari ke-5.  

Infiltrasi makrofag ke situs luka dimediasi oleh berbagai faktor kemotaksis 

yang dilepaskan oleh trombosit pada bekuan fibrin, keratinosit pada margin luka, 

fibroblas, dan leukosit yang menghasilkan respons seluler dan humoral dan 

fagositosis komponen jaringan yang rusak. Trombosit juga melepaskan banyak 

faktor pertumbuhan potensial (mengubah faktor pertumbuhan β [TGF-β], faktor 

pertumbuhan turunan platelet [PDGF], interleukin-1, dan lainnya), sitokinin, dan 

kemokin. Mediator yang mudah larut ini sangat penting untuk tahap selanjutnya 

dari perbaikan luka yang melibatkan perekrutan dan diferensiasi sel dan 

dimulainya pembangunan kembali jaringan yang rusak. Makrofag adalah sumber 

utama sitokin yang terlibat dalam kemotaksis limfosit dan kemudian merupakan 

subset leukosit yang paling menonjol pada luka. TGF-β secara khusus 

merangsang fibroblas untuk berkembang biak dan mensintesis protein matriks 

ekstraselular. Tidak adanya makrofag, fibroblas lebih sedikit distimulasi selama 

penyembuhan, sehingga penyembuhannya lebih lambat. Oleh sebab itu makrofag 

memiliki fungsi penting selain sebagai sel inflamasi, sel ini juga mempengaruhi 

proses penyembuhan luka lewat pembentukan fibroblas. Sel yang tidak kalah 

penting sebagai sumber proinflammatory mediator dan sitokin yang dapat 

meningkatkan peradangan pada perubahan vaskular adalah sel mast (Nanci, 

2012). 

3. Fase reparatif atau proliferasi 

Fase reparatif atau proliferasi ini terjadi setelah fase inflamasi mereda, 

ditandai dengan regenerasi jaringan epitel dan kemudian jaringan ikat. Kerusakan 

epitelium menyebabkan mobilisasi dan migrasi sel epitel pada celah luka. Sel 

kehilangan keterikatan satu sama lain dan  jaringan ikat dalam waktu 24 jam 

setelah luka secara histologis terjadi pelebaran intercellular. Dua puluh empat 
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sampai 48 jam setelah terjadi luka, Pembelahan sel di epitel basal meningkat 

singkat dan mulai bermigrasi secara lateral di bawah gumpalan atau koagulum. 

Peningkatan pembelahan sel ini menyebabkan stratifikasi dan diferensiasi, 

membangun kembali jaringan epitel normal. Sedangkan untuk, jaringan ikat yang 

terluka awalnya terdiri dari fibrin, jaringan nekrotik, dan infiltrasi sel inflamasi 

akut. Dalam waktu 24 jam fibroblas akan bermigrasi dan berkembang biak dalam 

penyembuhan jaringan. Fibroblas yang terlibat dalam perbaikan luka berasal dari 

dua sumber yang pertama dari fibroblas yang tidak rusak pada pinggiran luka dan 

dari jaringan ikat yang tidak berdiferensiasi (mesenchymal) sel (Nanci, 2012). 

Terjadi pembentukan jaringan granulasi yang terdiri dari sel-sel fibroblas, serat 

kolagen, deposit sel-sel radang, kapiler baru hasil angiogenesis. Terjadi penciutan 

luka akibat kontraksi serat-serat kolagen yang mempertautkan tepi luka. Semua 

proses ini berheni bila semua permukaan telah tertutup oleh epitel (Bisono, 2002). 

Pada penyembuhan luka hari ke-3 lamina propria  terdiri dari sel-sel inflamasi,  

dan fibroblas berlimpah antara sisa fibrin dan fibril kolagen baru. Antara hari 5 

dan 20 hari setelah luka, kolagen mengendap dengan cepat di 

daerah luka, meski sampai 150 hari mungkin diperlukan untuk mendapatkan 

kembali kekuatan jaringan normal (Nanci, 2012). 

4. Fase remodeling atau maturasi  

Fase remodeling atau maturasi merupakan tahap akhir proses penyembuhan 

luka, dapat memerlukan waktu lebih dari 1 tahun, bergantung pada kedalaman dan 

luasnya luka terutama luka pada kulit. Jaringan parut kolagen terus melakukan 

reorganisasi dan akan menguat setelah beberapa bulan. Fase ini dimulai pada 

minggu ke-3 setelah perlukaan (Gambar 2.3). Tujuan dari fase maturasi adalah 

menyempurnakan terbentuknya jaringan baru menjadi jaringan penyembuhan 

yang kuat dan bermutu. Fibroblas sudah mulai meninggalkan jaringan granulasi, 

warna kemerahan dari jaringan mulai berkurang karena pembuluh darah mulai 

regresi dan serat fibrin dari kolagen bertambah banyak untuk memperkuat 

jaringan parut. Fase remodeling pada jaringan mukosa rongga mulut tidak akan 

membentuk jaringan parut dikarenakan jenis fibroblas yang dihasilkan berbeda 

dengan jaringan pada kulit. Perbedaan seperti itu bisa dilihat juga dari  
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sintesis glikosaminoglikan dan respon terhadap sitokin TGF-β. (Gambar 2.4) 

memberikan ringkasan sederhana perbaikan luka yang terjadi di rongga mulut. 

 Secara histologi mukosa rongga mulut terdiri dari jaringan epitelium, 

lamina propia dan submukosa. Diantara jaringan epitelium dan lamina propia 

dipisahkan dengan jaringan yang bernama lamina basal. Tiga komponen  diatas 

berperan penting dalam proses penyembuhan luka. Pada lamina propia terdapat 

sel-sel fibroblas, makrofag, sel mast dan sel-sel inflamasi. Sel-sel fibroblas ini 

akan berproliferasi lebih cepat, makrofag akan melakukan fungsinya sebagai 

fagositosis dan sel-sel inflamasi seperti plasma dan limfosit akan keluar apabila 

terjadi luka atau cedera. Sel mast sendiri berfungsi untuk melakukan perbaikan 

jaringan dan mengeluarkan histamin pada fase homeostatis saat terjadi proses 

penyembuhan luka. Komponen ketiga adalah submukosa juga memiliki peran 

yang penting dalam proses  penyembuhan luka, dikarenakan banyaknya pembuluh 

darah untuk menyuplai nutrisi makanan pada jaringan (Nanci, 2012).  

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 
 

Gambar 2.3 Grafik Penyembuhan luka (Swezey, 2014) 
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Gambar 2.4  Skema perbaikan luka yang terjadi di rongga mulut (Nanci, 2012). 

 

2.6 Gambaran histologi jaringan ketebalan epitel dan jaringan fibroblas 

mukosa bukal  

Jaringan fibroblas merupakan sel jaringan ikat yang dominan (Gambar 

2.5). Fibroblas berfungsi sebagai sel pembentukan dan pemeliharaan komponen 

fibrous dan substansi dasar jaringan ikat (Nanci, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5 Gambaran histologi  jaringan fibroblas (Nanci,2012). 
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Mukosa bukal yang melapisi pipi, lapisan mukosanya seperti mukosa 

labial. Epitelnya tidak berkeratin dan lamina propria padat dengan papilla pendek 

dan tidak beraturan. Pada daerah lamina propria terdiri dari jaringan ikat, yang 

terdiri dari lapisan superficial dan lapisa n dalam. Di submukosa banyak kelenjar 

saliva minor, yang di daerah bawahnya terdapat serat buccinator (Gambar 2.6). 

Saluran pengumpul utama kelenjar saliva minor menembus epitel oral di atasnya 

mengalir ke ruang depan mulut. Terkadang, sepanjang garis bertepatan dengan 

bidang oklusal, epitel menjadi keratin, membentuk garis putih, garis alba (Nanci, 

2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.6    (A) Fibrosa dari muskulus buccinators  (B) Gambaran histologi  ketebalan 

epitel bukal (C) Lamina propria (D) Kelenjar saliva minor di submukosa 

(Nanci, 2012). 

 

2.7  Penatalaksanaan Ulkus Traumatikus 

Penatalaksanaan ulkus traumatikus dilakukan dengan cara mengkoreksi dan 

menghilangkan faktor penyebab yang ada (Apriansari, 2012). Biasanya 

penanganan ulkus traumatikus dilakukan dengan cara terapi paliatif (Cawson dan 

Odell, 2002). Salah satu tujuan dari terapi paliatif adalah untuk menghilangkan 
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rasa sakit atau nyeri (Setyowati et al., 2017). Adapun prinsip perawatan ulkus 

traumatikus adalah mengeliminasi nyeri dan ketidaknyamanan pada pasien, 

memperpendek waktu perawatan, mempercepat waktu penyembuhan, dan 

mereduksi ukuran lesi (Karina et al., 2017). 

Manajemen terapi ulkus traumatikus juga tergantung dari ukuran, durasi dan 

lokasi. Umumnya pengobatan yang dilakukan dengan pemberian obat yang 

bersifat farmakologis dan non farmakologis. Terapi non farmakologis yang dapat 

dilakukan adalah  menjaga kebersihan mulut, mengganti obat yang menimbulkan 

reaksi alergi, mencegah infeksi sekunder dan timbulnya jamur serta mengurangi 

peradangan (Sunarjo et al., 2015).  

Terapi yang bersifat farmakologis untuk ulkus traumatikus dapat 

dilakukan dengan cara pemberian obat golongan antiinflamasi steroid 

(Laskaris,2006) obat anestetikum, obat kumur antibiotika (Setyowati et al., 2017) 

serta obat kumur antiseptik (Sunarjo et al., 2015). Obat analgesik dan obat 

antiinflamasi steroid pada terapi ulkus traumatikus digunakan untuk mengurangi 

rasa sakit, sedangkan obat antiseptik berfungsi untuk mengurangi infeksi 

sekunder. Pengobatan ulkus traumatikus menggunakan obat golongan 

antiinflamasi steroid bila dilakukan dalam jangka waktu panjang dapat 

menyebabkan atropi sel epitel (Gani et al., 2015) dan ada beberapa penderita 

ulkus traumatikus yang mengalami hipersensitivitas terhadap komponen obat 

tersebut (Sunarjo et al., 2015). Obat kumur antiseptik juga memiliki samping 

yaitu iritasi pada mukosa rongga mulut,  dan mempunyai efek toksikogenik 

terhadap fibroblas dan leukosit serta menghambat migrasi netrofil dan 

menurunkan sel monosit (Niedner, 2010).  

 Berdasarkan laporan Anjani (2012), terapi untuk ulkus traumatikus juga 

dapat dilakukan dengan terapi supportif. Adapun terapi supportif yang dapat 

diberikan adalah pemberian resep obat vitamin C 500 mg  serta menganjurkan 

memakan sayur-sayuran dan buah-buahan. Terapi supportif ini bertujuan untuk 

mempercepat proses penyembuhan ulkus traumatikus (Paskalis dan Irmagita, 

2012). 
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2.8 Peran Ekstrak Biji Kakao terhadap Penyembuhan luka  

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya ekstrak biji kakao mempunyai 

pengaruh terhadap proses penyembuhan luka. Senyawa bioaktif yang terkandung 

pada biji kakao antara lain flavonoid, katekin, epikatekin, theobromin, kafein, dan 

polifenol (Neukam et al., 2007).  Berikut adalah komposisi keping biji kakao yang 

termuat dalam Tabel 2.1.  

 

Tabel 2.1 Komposisi Kimia Keping Biji Kakao 
 

Komponen 
Menurut 

Knapp & Charchum Finche Jeason 

Air 2.1 5.0 3.9 

Lemak 54.1 53.3 53.2 

Abu 2.7 + 2.8 3.1 

Nitrogen :    

   Total N 2.2 2.1 - 

   Protein 1.3 1.7 - 

   Theobromin 1.4 1.5 1.3 

   Kafein 0.7 0.2 - 

Karbohidrat:    

   Glukosa 0.1 0.1 - 

   Sukrosa 0 1.0 - 

   Pati 6.1 6.0 - 

   Pektin 4.1 - - 

   Serat Kasar 2.1 2.6 2.7 

   Selulosa 1.9 9.0 - 

   Pentosa 1.2 1.5 1.4 

Mucillage 1.8 - - 

Tanin (asam tanat) 2.0 - - 

Cocoa Brown/Purple 4.2 - - 

Asam organic - 2.5  
    Sumber : Menifie (1982) 

 

Senyawa bioaktif flavonoid dan katekin pada biji kakao berfungsi sebagai 

antioksidan dan antibakteri, sedangkan polifenol berfungsi sebagai antiinflamasi 

dan antioksidan. Untuk kafein dan epikatekin memiliki efek antioksidan (Fadlil et 

al., 2016; Etherthon dan Keen, 2015), sedangkan theobromin memiliki efek 

antimikroba (Kayaputri, 2014). 
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Mekanisme kerja flavonoid sebagai antioksidan adalah mempercepat fase 

inflamasi dengan cara menangkap radikal bebas dan mencegah reaksi oksidasi 

dengan meningkatkan aktifitas enzim Superoxide dismutase (SOD) dan glutation 

transferase (Fuadi et al., 2015). Flavonoid ini merupakan antioksidan sekunder 

pada tubuh, bila tubuh mengalami penurunan antioksidan primer maka dengan 

segera antioksidan sekunder akan menggantikan fungsinya, hal ini yang 

mengakibatkan peningkatkan aktifitas enzim Superoxide dismutase (SOD) dan 

glutation transferase (Lingga, 2012) 

Flavonoid bagi tubuh tidak hanya berfungsi sebagai antioksidan, tetapi juga 

berfungsi sebagai antiinflamasi (Mathur et al., 2002; Lingga, 2012).  Sifat anti 

inflamasi ini, telah terbukti baik secara in vitro maupun in vivo (Sabir, 2003). 

Mekanisme flavonoid sebagai antiinflamasi adalah dengan  merangang sel-sel 

seperti makrofag untuk menghasilkan growth factor dan sitokin seperti EGF, 

TGF-β, IL-1, IL-4, IL-8. TGF-β dan EGF.  Sel-sel tersebut berfungsi  untuk 

induksi proliferasi dan migrasi fibroblas serta induksi fibroblas dalam produksi 

matriks ekstra seluler. IL-1, IL-4 dan IL-8 berfungsi menginduksi proses 

kemotaksis fibroblas dan keratinosit, mengaktivasi proliferasi fibroblas, 

menginduksi sintesa kolagen dan proteoglikan, mengaktivasi makrofag untuk 

memulai proses kemotaksis, menginduksi marginasi dan maturasi keratinosit. 

Fungsi ketiga adalah flavonoid sebagai anti bakteri, mekanisme kerjanya adalah 

menghambat fungsi gyrase bakteri sehingga kemampuan replikasi dan translasi 

bakteri dihambat (Fuadi et al., 2015).  

Mekanisme polifenol sebagai antioksidan adalah menstabilkan radikal bebas  

dengan melengkapi kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas, dan 

memutus reaksi oksidasi  berantai pembentukan radikal bebas. Dengan demikian, 

polifenol dapat menetralkan oksidan menjadi bentuk yang tidak toksik 

(Reynertson, 2007). Untuk mekanisme polifenol sebagai antiinflamasi sendiri 

adalah dengan menghambat lipooksigenase, yang berkaitan erat dengan 

mekanisme terjadinya inflamasi (Robinson, 1991). 

Katekin adalah senyawa polifenol alami,merupakan metabolit sekunder dan 

termasuk dalam penyusun golongan tanin. Katekin biasanya disebut juga asam 
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catechoat dengan rumus kimia C15H14O6, tidak berwarna dan dalam keadaan 

murni sedikit tidak larut dalam air dingin tetapi sangat larut dalam air panas, larut 

dalam alkohol dan etil asetat, hampir tidak larut dalam koloroform,benzene dan 

eter. Katekin berkhasiat sebagai antibakteri, hemostasis, astringen dan antioksidan 

(Lestari, 2009). Mekanisme katekin sebagai antioksidan adalah dengan memotong 

reaksi berantai radikal bebas dengan cara mengikat Fe (Zat besi) (Lingga, 2012).  

Mekanisme kafein sendiri sebagai antioksidan adalah sebagai peredam 

radikal bebas dengan cara memutus reaksi oksidasi  berantai pembentukan radikal 

bebas (Handayani et al.,.2014). Untuk mekanisme theobromin sebagai 

antimikroba adalah dengan mengganggu komponen penyusun peptidoglikan pada 

sel bakteri, sehingga lapisan dinding sel tidak terbentuk secara utuh dan 

menyebabkan kematian sel itu (Kurniawan dan Aryana, 2015). Oleh sebab itu, 

senyawa kimia yang ada pada biji kakao mempunyai peran penting dalam hal 

penyembuhan luka karena bersifat antioksidan, antiinflamasi, antibakteri maupun 

antimikroba. 

 

2.9  Hipotesis 

Pemberian salep ekstrak biji kakao dapat meningkatkan jumlah fibroblas dan 

ketebalan epitel mukosa bukal pada model tikus dengan ulkus traumatikus.  

 

2.10  Kerangka Konseptual Penelitian 

Ulkus merupakan suatu keadaan hilangnya lapisan epitelium hingga 

melebihi membran basalis dan mengenai lamina propia (Regezi et al., 2017). 

Etiologi ulkus pada rongga mulut belum diketahui dengan pasti, namun ada 

beberapa faktor predisposisi yang dapat mempengaruhi antara lain trauma, 

infeksi, gangguan sistem imun, kelainan sistemik serta kelainan hormonal 

(Cawson dan Odell, 2002). Ulkus pada rongga mulut yang disebabkan karena 

trauma, disebut ulkus traumatikus. 

Proses penyembuhan ulkus traumatikus dibagi menjadi 4 fase yaitu, fase 

pertama adalah hemostatis, dimana terjadi vasokontriksi pembuluh darah secara 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


22 

 

 

singkat yang berfungsi untuk menahan growth factor dan sitokin agar tetap 

disekitar luka, namun setelah itu akan terjadi vasodilatasi pembuluh darah (Lee 

dan Grossman, 2008). Fase kedua adalah fase inflamasi, dimana cairan, zat-zat 

tertentu (makrofag) dan sel-sel pada darah yang akan menuju ke daerah cedera. 

Fase inflamasi ini akan terjadi proses netralisasi dan eliminasi baik agen 

penyerang maupun penghancuran jaringan nekrotik (Hidayati et al., 2015). Fase 

selanjutnya adalah fase proliferasi, terjadi perbaikan sel-sel yang rusak, formasi 

jaringan granulasi, dan pengembalian jaringan vaskular. Fase terakhir pada proses 

penyembuhan luka adalah maturasi/remodeling. Pada fase ini akan menghasilkan 

matriks ekstraseluler dan kolagen (Lee dan Grossman, 2008). 

Biji kakao mempunyai peranan penting bagi tubuh manusia, komponen 

kimia pada biji kakao antara lain flavonoid, katekin, epikatekin (Etherthon dan 

Keen, 2002) theobromin, polifenol (Kayaputri, 2014) dan kafein (Neukam et al., 

2007). Senyawa flavonoid dan katekin berfungsi sebagai antioksidan dan 

antibakteri, namun untuk senyawa flavonoid juga memiliki fungsi antiinflamasi. 

Senyawa polifenol pada biji kakao berfungsi sebagai antiinflamasi dan 

antioksidan. Untuk  epikatekin memiliki efek antioksidan ( Etherthon dan Keen, 

2002), sedangkan theobromin memiliki efek antimikroba (Kayaputri, 2014) dan 

kafein sebagai antioksidan (Fadlil et al., 2016). Semua senyawa kimia dalam biji 

kakao ini memiliki peran dan mekanisme  masing-masing yang sangat berperan 

dalam mempercepat proses penyembuhan luka (Gambar 2.7). 
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Keterangan : 

  : menyebabkan/memicu 

      : variabel yang diteliti 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7 Kerangka Konseptual Penelitian 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

3.1  Jenis Penelitian 

 Penelitian ini merupakan penelitian jenis eksperimental laboratoris, yaitu 

penelitian  yang dilakukan dengan menggunakan kontrol untuk membandingkan 

perubahan yang timbul terhadap subjek yang diteliti (Budiharto,.2008) dan 

penelitian ini dilaksanakan di laboratorium. 

 

3.2  Rancangan Penelitian 

 Rancangan penelitian yang digunakan adalah the post test only control 

group design yaitu peneliti mengambil data penelitian hanya setelah perlakuan 

dan data dibandingkan dengan kelompok kontrol (Budiharto, 2008) yang tidak 

dikenakan perlakuan. 

 

3.3  Tempat dan Waktu Penelitian 

3.3.1 Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Kebun Raya Purwodadi LIPI Pasuruan, 

Laboratorium Biosciense Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember, 

Laboratorium Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember, Laboratoium 

Fisiologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember, dan Laboratorium 

Histologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

 

3.3.2 Waktu Penelitian 

 Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari-Maret 2018. 
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3.4  Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.). 

 

3.4.2 Variabel Terikat 

 Variabel terikat dalam penelitian ini adalah jumlah fibroblas dan ketebalan 

epitel mukosa bukal tikus wistar dengan model ulkus traumatikus. 

 

3.4.3 Variabel Terkendali 

 Variabel terkendali pada penelitian ini antara lain: 

1. Kriteria sampel hewan coba 

2. Model tikus ulkus traumatikus 

3. Aplikasi salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) dan salep 

triamcinolone. 

4. Makanan dan minuman tikus 

5. Ukuran kandang 40 cm x 60 cm x 15 cm dengan ventilasi yang 

cukup, 1 kandang berisi 4 tikus dan dibersihkan setiap hari.  

 

3.5 Definisi Operasional Penelitian 

3.5.1 Salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) 

 Salep ekstrak biji kakao adalah sedian ekstrak biji kakao dalam bentuk semi 

padat dibuat dengan konsentrasi 16 %, yang digunakan sebagai bahan aplikasi 

topikal pada tikus dengan ulkus traumatikus.   

 

3.5.2 Ketebalan epitel mukosa bukal 

 Ketebalan epitel mukosa bukal merupakan tebal jaringan epitel pada 

mukosa bukal tikus dengan ulkus traumatikus yang telah mengalami proses 

regenerasi epitel yang diukur dari stratum basalis hingga stratum korneum dengan 
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menggunakan mikroskop cahaya dengan bantuan optilab dan software image 

raster. Penghitungan preparat histologi dilakukan pada sediaan mukosa bukal 

dengan pewarnaan HE (Hematoxylin Eosin) menggunakan mikroskop cahaya 

pada perbesaran 400 x. 

 

3.5.3 Jumlah fibroblas mukosa bukal 

 Jumlah fibroblas merupakan jumlah sel fibroblas berupa sel berbentuk 

gelendongan yang memanjang dengan inti sel berbentuk lonjong, dan sitoplasma 

berwarna sedikit acidofilik. Penghitungan preparat histologi  dilakukan pada 

sediaan mukosa bukal dengan pewarnaan HE (Hematoxylin Eosin) menggunakan 

mikroskop cahaya pada perbesaran 400 x. 

   

3.5.4 Model tikus dengan ulkus traumatikus 

 Model tikus dengan ulkus traumatikus  merupakan model yang dilukai pada 

mukosa bukal sebelah kiri dengan menggunakan scalpel dengan kedalaman 2 mm 

dan diameter kurang lebih 10 mm dan terbentuk ulkus setelah 3 hari dilakukan 

perlukaan.   

  

3.6 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.6.1 Populasi Penelitian 

 Populasi sampel penelitian adalah tikus Wistar (Rattus norvegicus) jantan. 

 

3.6.2 Sampel Penelitian 

   Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus Wistar jantan 

(Rattus norvegicus) yang diambil secara random dari populasi tikus wistar dengan 

kriteria sebagai berikut : Tikus Wistar putih (Rattus norvegicus), jenis kelamin 

jantan, berat badan 225-275 gram, umur 3 bulan. Kriteria eksklusi adalah tikus 

yang mati selama penelitian. Tikus yang memiliki kriteria eksklusi saat penelitian 

berlangsung, akan digantikan sesuai dengan kriteria inklusi sehingga didapatkan 

jumlah sampel yang sesuai dengan besar sampel. 
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3.6.3 Besar Sampel Penelitian 

 Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini ditentukan berdasarkan 

rumus sebagai berikut (Daniel, 2005): 

 

Keterangan: 

n = jumlah sampel minimum 

 = standar deviasi sampel 

d= kesalahan yang dapat ditoleransi, diasumsikan d=  

Z=konstanta pada tingkat kesalahan tertentu, jika =0,05, maka Z=1,96 

Cara Perhitungan: 

 

 

  

 

 

Perhitungan menurut rumus di atas diperoleh besar sampel minimal 

sebanyak 4 ekor untuk masing-masing kelompok. 

 

3.6.4 Pengelompokan sampel 

 Sampel sebanyak 12 ekor tikus wistar dibagi 3 kelompok yang masing-

masing berjumlah 4 ekor, yaitu kelompok kontrol negatif (K1) hewan coba hanya 

dilukai, kelompok kontrol positif (K2) dilukai dan dilakukan pemberian salep 

triamcinolone, dan kelompok perlakuan (P1) dilukai dan dilakukan pemberian 

salep ekstrak biji kakao. 
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3.7 Alat dan Bahan 

3.7.1 Alat Penelitian 

  Pada penelitian ini alat-alat yang digunakan adalah sebagai berikut : 

Kandang tikus, tempat makanan dan minuman tikus, rats dental chair, sarung 

tangan, masker, alat injeksi, kulkas, filling cabinet, kuas, bottle reagent, gunting 

bedah, papan bedah, optilab, timbangan digital, Neraca digital, lampu spiritus, 

blender, rak kayu obyek, arteri klem, cover glass, object glass, mikroskop cahaya 

(Olympus, Jepang), mikrotom, water bath, oven, slide warmer, blok parafin, 

rotary evaporator, pengaduk, gelas ukur, probe periodontal WHO (Osung) / 

sonde lurus, pinset, eskavator, jangka sorong / penggaris, kapas, spidol, blade dan 

scalpel.  

 

3.7.2 Bahan Penelitian 

  Pada penelitian ini bahan yang digunakan adalah sebagai berikut : Tikus 

Wistar jantan, makanan tikus, minuman tikus, salep ekstrak biji kakao 

(Theobroma cacao L.), salep triamcinolone (Ketricin), aquades steril, alkohol, 

ketamin 10ml, etanol 96%, Hematoxilin Eosin, minyak emersi, formalin 10 %,  

xylol, alkohol 95 %, parafin, meyer egg albumin, tissue, sekam, dan eter 

chloroform.  

 

3.8  Prosedur Penelitian 

3.8.1 Etichal Clearance 

 Sebelum dilaksanakan penelitian, prosedur perlakuan terhadap hewan coba 

telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan, Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Jember. 

 

3.8.2 Persiapan Hewan Coba 

 Hewan coba yaitu tikus Wistar jantan diadaptasikan dengan lingkungan 

kandang Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember 

selama 1 minggu. Proses adaptasi ini bertujuan agar hewan coba dapat beradaptasi 
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dengan lingkungan baru. Selama proses adaptasi, tikus diberi makanan standart 

dan air minum setiap hari. 

 

3.8.3 Pembuatan Ekstrak Biji Kakao 

Ekstrak biji kakao dibuat dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 

sebagai berikut: 

a) 5 kg buah kakao yang sudah masak dikeringkan selama kurang lebih 7-9 

hari. 

b) Biji kakao yang sudah kering selanjutnya dibersihkan dari pulpa biji, lalu 

dikeringkan dengan cara diangin-anginkan (Purnamasari et al., 2010) 

selama 2 hari.  

c) Tahap selanjutnya, biji kakao ditumbuk dan dihaluskan dengan lumpang 

dan alu sampai didapatkan bentuk serbuk kasar. 

d) Biji kakao dalam bentuk serbuk kasar tersebut dioven selama 7 hari pada 

suhu 60 °C untuk pengurangan kadar air biji kakao (Diantika, 2014). 

e) Selanjutnya setelah serbuk kasar biji kakao tersebut kering, dihaluskan 

kembali menggunakan blender sampai mendapatkan serbuk halus dari biji 

kakao (Purnamasari et al., 2010). 

f) Serbuk halus tersebut direndam menggunakan pelarut etanol 96 % selama 

24 jam. Pelarut etanol ini bersifat polar dan relatif stabil pada larutan asam 

(Hafidhah  et al., 2017), sehingga kandungan pada biji kakao dapat mudah 

larut.  

g) Setelah 24 jam, larutan tersebut diaduk secara konstan dengan mesin 

maserasi kinetik selama 1 jam terlindungi dari cahaya (Purnamasari et al., 

2010). 

h) Hasil maserasi kemudian disaring menggunakan kertas saring, sampai 

diperoleh cairan berwarna coklat kemerahan yang bebas dari partikel kasar 

(Purnamasari et al., 2010). 

i) Filtrat kemudian dipekatkan menggunakan rotary evaporator selama 2 

jam. Rotary evaporator ini berfungsi untuk memisahkan solven dengan 
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ekstrak biji kakao, hingga didapatkan ekstrak pekat biji kakao 

(Purnamasari et al., 2010). 

 

3.8.4 Pembuatan Salep Ekstrak Biji Kakao 

Pembuatan Salep Ekstrak Biji Kakao dilakukan dengan cara sebagai berikut: 

a) Menyiapkan bahan-bahan yang diperlukan antara lain : oleum cocos, 

paraffin solid, cera alba, vaselin dan ekstrak biji kakao (Febram et al., 

2010). 

b) Bahan-bahan tersebut ditimbang menggunakan neraca digital dengan 

perhitungan 33 % oleum cocos, 17 % paraffin solid, 17 % cera alba, 17 % 

vaselin dan 16 % ekstrak biji kakao konsentrasi. 

c) Masukkan oleum cocos, paraffin solid, cera alba, dan vaselin ke dalam 

cawan porselin. Letakkan cawan tersebut di atas penangas air sampai 

lumer, diaduk homogen, lalu diangkat dituangkan pada mortal dan diaduk 

kembali menggunakan alu sampai dingin dan terbentuk basis salep 

(Febram et al., 2010). 

d) Masukkan ekstrak biji kakao konsentrasi 16 %,  diaduk secara perlahan 

sampai homogen (Febram et al., 2010). 

e) Terakhir masukkan sediaan salep ekstrak biji kakao dalam pot plastik 

(Febram et al., 2010). 
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3.8.5 Pembuatan Model Tikus Ulkus Traumatikus 

 Pembuatan model tikus dengan ulkus traumatikus dilakukan dengan cara 

membuat luka pada mukosa bukal sebelah kiri menggunakan scalpel. Hewan coba 

diletakkan pada rats dental chair. Kemudian dilakukan anestesi menggunakan 

ketamin 10 ml dengan dosis masing-masing 0,2 ml/kg BB secara intraperitoneal. 

Perlukaan mukosa bukal model tikus dilakukan berdasarkan studi pendahuluan, 

menggunakan scalpel dengan diameter sebesar kurang lebih 10 mm dan 

kedalaman 2 mm (Gambar 3.1.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 3.1  Pembuatan luka pada mukosa bukal tikus 

 

3.8.6 Aplikasi salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) 

 Sebelum aplikasi salep ekstrak biji kakao, terlebih dahulu membersihkan 

daerah ulkus traumatikus menggunakan cotton pellet.  Salep ekstrak biji kakao, 

diberikan pada mukosa tikus secara topikal dengan menggunakan seujung 

eskavator dan diberikan 2 kali dalam sehari yaitu pada pagi pukul 07.00 WIB dan 

sore pukul 17.00 WIB. Salep ini diberikan sejak terbentuknya ulkus dan 

dilanjutkan selama 5 hari. Luas lesi diamati setiap hari dengan menggunakan 

probe periodontal (WHO).  

 

3.8.7 Aplikasi salep triamcinolone 

 Sebelum aplikasi salep triamcinolone, terlebih dahulu membersihkan daerah 

ulkus traumatikus menggunakan cotton pellet. Salep diberikan pada mukosa tikus 

secara topikal dengan dengan menggunakan seujung eskavator dan diberikan 2 
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kali dalam sehari yaitu pada pagi pukul 07.00 WIB dan sore pukul 17.00 WIB. 

Salep diberikan sejak terbentuknya ulkus dan dilanjutkan selama 5 hari. Luas lesi 

diamati setiap hari dengan menggunakan probe periodontal (WHO).  

 

3.8.8 Eutanasia Hewan Coba 

 Berdasarkan studi pendahuluan pada hari ke-5, semua sampel dieustanasia 

dengan menggunakan eter, hal ini dilakukan dengan tujuan untuk mendapatkan 

sampel dari epitel mukosa bukal tikus. Selanjutnya sampel dimasukkan ke dalam 

formalin 10 % selama 1 jam agar jaringan yang akan diamati tidak rusak dan 

untuk proses fiksasi jaringan. 

 

3.8.9 Tahap Pembuatan Sediaan Histologi 

         Tahap Pembuatan Sediaan histologi dilakukan dengan cara sebagai berikut: 

a. Melakukan proses dehidrasi, clearing, dan impregnasi dengan mencelupkan 

jaringan ke dalam larutan seperti pada Tabel 3.1 berikut ini sesuai dengan 

waktu yang telah ditentukan. 

 

Tabel 3.1 Prosedur Dehidrasi, Clearing, dan Impregnasi Jaringan 

 

Tahapan Bahan Waktu Tujuan 

Dehidrasi Alkohol 70% 

Alkohol 80% 

Alkohol 95% 

Alkohol Absolut 

Alkohol Absolut 

Alkohol Absolut 

± 15 menit 

1 jam 

2 jam 

1 jam 

1 jam 

1 jam 

Menarik air dari 

jaringan yang sudah 

difiksasi 

Clearing Xylol 

Xylol 

Xylol  

1 jam 

2 jam 

2 jam 

Menghilangkan alkohol 

sebelum jaringan 

ditanam di parafin 

Impregnasi Parafin cair (56 C-58 C) 

Parafin cair (56 C-58 C) 

Parafin cair (56 C-58 C) 

2 jam 

 

2 jam 

 

2 jam 

Sebagai 

penyanggasediaan agar 

dapat dilakukan 

penyimpanan 

(Tim Patologi Anatomi FKG UNEJ, 2007). 
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b.  Pembuatan blok (embedding)  

 Pembuatan blok (embedding) dilakukan dengan cara sebagai berikut:  

1. Menyiapkan alat cetak dari logam berbentuk siku-siku disusun di atas 

permukaan kaca. Alat dan alas kaca diolesi gliserin untuk mempermudah 

pemisahan alat cetak dengan blok parafin yang sudah kaku. 

2.  Parafin cair dibagi menjadi  dua wadah, yaitu parafin untuk embedding dan 

parafin sebagai media penyesuaian temperatur yang akan ditanam. 

 3.  Pada tempat pertama parafin cair dituangkan ke dalam alat cetak pertama 

hingga penuh pada permukaannya, lalu jaringan ditanam pada posisi yang 

sesuai dan bagian jaringan permukaan yang menempel pada kaca 

diusahakan diratakan. 

4.  Bila parafin sudah cukup keras, alat cetak dilepaskan dan blok parafin diberi 

label dan siap disayat.  

c. Pemotongan jaringan dengan mikrotom 

  Langkah-langkah pemotongan jaringan dengan mikrotom adalah sebagai 

berikut: 

1. Meletakkan blok parafin dalam mikrotom. 

2. Memasang pisau mikrotom pada posisinya, sebelumnya bersihkan pisau 

mikrotom menggunakan kassa/kertas saring yang telah dibasahi xylol 

dengan arah tegak lurus. 

3. Mengatur indikator yang menunjukkan ketebalan pemotongan kira-kira 4-6 

mikron. 

4. Hasil pemotongan berupa pita tipis yang nantinya dipindahkan secara hati-

hati ke dalam water bath dengan temperatur tetap 56 C-58 C 

menggunakan pinset kecil agar sayatan jaringan dapat mengambang dengan 

baik. 

5. Sayatan diseleksi kemudian dipindahkan di atas object glass yang telah 

diolesi polilisin dan diberi label sesuai dengan label yang berada pada blok. 

6. Sediaan jaringan dibiarkan kering dengan hotplate suhu 30-35 C selama 

minimal 12 jam, kemudian dilakukan tahap pengecatan jaringan (Tim 

Patologi Anatomi FKG UNEJ, 2007). 
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d. Tahap Pengecatan 

 Proses pengecatan sediaan jaringan menggunakan Hematoxylin Eosin 

dengan langkah-langkah sebagai berikut (Tabel 3.2). 

 

Tabel 3.2  Proses Pengecatan Sediaan Histologis 

 

Proses Larutan Waktu 

Deparafinisasi Xylol 

Xylol 

2-3 menit 

2-3 menit 

Rehidrasi Alkohol absolut 

Alkohol absolut 

Alkohol 95% 

Alkohol 95% 

Air mengalir 

3 menit 

3 menit 

3 menit 

3 menit 

10 menit 

Cat utama Mayer’s Hematoylin 

Air mengalir 

15 menit 

20 menit 

Cat pembanding Eosin 15 detik-2 menit 

Dehidrasi Alkohol 95% 

Alkohol 95% 

Alkohol absolut 

Alkohol absolut 

2-3 menit 

2-3 menit 

2-3 menit 

2-3 menit 

Clearing Xylol 

Xylol 

Xylol 

3 menit 

3 menit 

3 menit 

Mounting Entelan 5 menit 
(Tim Patologi Anatomi FKG UNEJ, 2007) 

 

 

3.9  Tahap Pengamatan Jumlah Fibroblas 

 Data hasil penelitian diperoleh dari pengamatan sediaan histologis dari 

masing-masing kelompok hewan coba. Pengamatan sediaan histologis dilakukan 

menggunakan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x. Pengamatan jumlah 

fibroblas dilakukan dengan menghitung jumlah fibroblas yang tampak pada 

preparat dengan menggunakan mikroskop cahaya dengan bantuan optilab dan 

software image raster.  Jumlah fibroblas diamati pada 4 potongan di 3 lapang 

pandang yang berbeda, kemudian hasilnya dijumlahkan dan dibandingkan dengan 

kelompok lain.  
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3.10  Tahap Pengukuran Ketebalan Epitel 

 Data hasil penelitian diperoleh dari pengamatan sediaan histologis dari 

masing-masing kelompok hewan coba. Pengamatan sediaan histologis dilakukan 

menggunakan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x. Pemeriksaan 

ketebalan epitel ini dilakukan dengan cara melakukan pengukuran tebal epitel dari 

stratum basalis hingga stratum korneum menggunakan mikroskop cahaya dengan 

bantuan optilab dan software image raster. Dilakukan pengukuran pada 4 

potongan di 3 lapang pandang terpilih dan hasilnya di rata-rata.  

 

3.11 Analisis Data 

 Data penelitian diuji normalitasnya menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk 

mengetahui data berdistribusi normal, kemudian dilanjutkan dengan uji 

homogenitas varian menggunakan uji Levene Test. Jika hasil uji data didapatkan 

data berdistribusi normal dan homogen (p>0,05), maka dilakukan uji statistik 

parametrik One Way Anova dengan tingkat kepercayaan 95% (p<0,05) yang 

dilanjutkan dengan uji LSD (Least Significant Difference) untuk mengetahui 

perbedaan antar kelompok.   
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3.12 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 2    Alur penelitian efektivitas salep ekstrak biji kakao (Theobroma cacao L.) 

terhadap jumlah fibroblas dan ketebalan epitel pada mukosa bukal model 

tikus dengan ulkus traumatikus 
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa salep 

ekstrak biji kakao dapat meningkatkan jumlah fibroblas dan ketebalan epitel  

mukosa bukal pada proses penyembuhan model tikus dengan ulkus traumatikus.  

 

5.2 Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang kemungkinan penggunaan salep 

ekstrak biji kakao pada penyakit rongga mulut lainnya. 

2. Perlu dilakukan uji lanjutan tentang penggunaan salep ekstrak kakao pada 

ulkus traumatikus dengan berbagai dosis. 
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D. Formulasi Gel Ekstrak Biji Kakao 

 

 

R/  Oleum coccos   : 33 % 

 Parafin Solid   : 17 % 

 Cera Alba   : 17 % 

 Vasellin Alba   : 17 % 

 Ekstrak Biji Kakao  : 16 % + 

      100 % 

 
 

E. Data Hasil Penelitian Ketebalan Epitel 

 

Kelompok Sampel Hasil Jumlah Rata-Rata 

Kontrol Positif 

1 337,80 

1383,38 345,84 

2 255,53 

3 406,25 

4 383,80 

Kontrol Negatif 

1 231,50 

981,89 245,47 

2 240,22 

3 268,99 

4 241,19 

Perlakuan 

1 284,81 

1281,64 320,41 

2 314,68 

3 354,61 

4 327,54 

Keterangan:   

K1 : .Kelompok kontrol negatif, hewan coba hanya dilukai 

K2 : Kelompok kontrol positif, dilukai dan dilakukan pemberian salep   

triamcinolone 

P1 :..Kelompok perlakuan, dilukai dan dilakukan pemberian salep ekstrak 

biji kakao.  
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F. Data Hasil Penelitian Fibroblas 

 

Kelompok Sampel Hasil Jumlah Rata-Rata 

Kontrol Positif 

1 18,47 

68,38 17,10 
2 16,03 

3 18,69 

4 15,19 

Kontrol Negatif 

1 15,06 

43,28 10,82 

2 7,39 

3 9,64 

4 11,19 

Perlakuan 

1 19,03 

64,45 16,11 

2 12,31 

3 16,28 

4 16,83 

Keterangan:   

K1 : .Kelompok kontrol negatif, hewan coba hanya dilukai 

K2 : Kelompok kontrol positif, dilukai dan dilakukan pemberian salep   

triamcinolon 

P1 :..Kelompok perlakuan, dilukai dan dilakukan pemberian salep ekstrak 

biji kakao  
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G. Analisis Data Ketebalan Epitel 

G.1 Uji Normalitas Shapiro-Wilk  

 

Tests of Normality 

  

Kelompok 

Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

  Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

 

 

 

Hasil 

 

Kontrol Positif 0.22 4 . 0.93 4 0.59 

 

Kontrol Negatif 0.35 4 . 0.85 4 0.22 

 

Perlakuan 1 0.17 4 . 1.00 4 0.99 

a. Lilliefors Significance Correction         

 

G.2 Uji Homogenitas Levene’s test  

 

Test of Homogeneity of Variances 

Hasil       

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

2.93 2 9 0.10 

 

 

G.3 Uji One-way Annova  

 

ANOVA 

Hasil           

  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

 

Between Groups 21783 2 10891.5 5.90 0.02 

 

Within Groups 16627.4 9 1847.49 

    

 

Total 38410.4 11 
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G.4 Uji LSD (Least Significant Difference)  

 

Multiple Comparisons 

Hasil LSD             

(I) Kelompok (J) Kelompok 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Kontrol 

Positif 

Kontrol 

Negatif 
100.37

*
 30.39 0.01 31.62 169.13 

Perlakuan 1 
25.43 30.39 0.42 -43.32 94.19 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol 

Positif 
-100.37

*
 30.39 0.01 -169.13 -31.62 

Perlakuan 1 -74.94
*
 30.39 0.04 -143.69 -6.18 

Perlakuan 1 Kontrol 

Positif -25.43 30.39 0.42 -94.19 43.32 

Kontrol 

Negatif 74.94
*
 30.39 0.04 6.18 143.69 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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H. Analisis Data Fibroblas 

H.1 Uji Normalitas Shapiro-Wilk  

 

Tests of Normality 

  

Kelompok 

Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

  
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

 

 

 

Hasil 

 

Kontrol Positif 0.28 4 . 0.86 4 0.26 

 

Kontrol Negatif 0.20 4 . 0.98 4 0.89 

 

Perlakuan 1 0.27 4 . 0.94 4 0.68 

 

H.2 Uji Homogenitas Levene’s test Fibroblas 

Test of Homogeneity of Variances 

Hasil       

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

0.32 2 9 0.74 

 

H.3 Uji One-way Annova Fibroblas 

 

ANOVA 

Hasil           

  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

 

Between Groups 91.37 2 45.68 6.41 0.02 

 

Within Groups 64.19 9 7.13 

    

 

Total 155.56 11 
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H.4 Uji LSD (Least Significant Difference)  Fibroblas 

 

Multiple Comparisons 

Hasil LSD             

(I) Kelompok (J) Kelompok 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Kontrol 

Positif 

Kontrol 

Negatif 
6.28

*
 1.89 0.01 2.01 10.55 

Perlakuan 1 
0.98 1.89 0.62 -3.29 5.25 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol Positif 

-6.28
*
 1.89 0.01 -10.55 -2.01 

Perlakuan 1 
-5.30

*
 1.89 0.02 -9.57 -1.03 

Perlakuan 1 Kontrol Positif 

-0.98 1.89 0.62 -5.25 3.29 

Kontrol 

Negatif 5.30
*
 1.89 0.02 1.03 9.57 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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I. Alat Penelitian 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

     

   

 

 

 

 

Keterangan : 

1. Rats Dental Chair 

2. Tabung Plastik 

3. Timbangan digital  

4. Kapas 

5. Kain Lap 

6. Masker 

7. Handscoon 

8. Papan Bedah 

9.   Jangka sorong 

10. Spidol 

11. Syringe 

12. Pinset 

13. Probe Periodontal 

(WHO)/ Sonde 

Lurus 

 

14. Eskavator 

15. Arteri Klem 

16. Scalpel 

17. Blade 

18. Gunting Bedah 

19. Tempat Jaringan

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 9 

19 

10 
11 

12 
13 

14 

15 
16 

17 

18 
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20 21 22 

23 24 25 

26 27 28 
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29 30 

31 32 

33 34 
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Keterangan : 

20. Botol Reagent 

35 

37 

36 

38 

39 40 41 

42 43 
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Keterangan : 

21. Kulkas 

22. Filling cabinet 

23. Lampu spirtus 

24. Corong 

25. Mikrotom 

26. Kuas 

27. Pensil 

28. Water bath 

29. Kertas Label 

30. Slide warmer 

31. Oven 

32. Pemanas paraffin 

33. Mikroskop Cahaya 

34. Optilab 

35. Tempat olleum coccos 

36. Mortal dan alu 

37. Pengaduk 

38. Gelas ukur 

39. Timbangan analitik 

40. Histological basket 

41. Toples 

42. Rotary evaporator 

43. Blender 
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J. Bahan Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

1. Parafin pastilies 

2. Entelan 

3. Alkohol  80 % 

4. Alkohol 100% 

5. Alkohol 95% 

6. Alkohol 70 % 

7. Xylol 

8. Cover glass 

9. Object glass 

10. Mayer’s Hematoxylin 

11. Eosin 
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12 13 

15 

16 

17 18 19 

14

\ 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


77 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

12. Ketamin 10 ml 

13. Etanol  

14. Eter Chloroform 

15. Alumunium foil 

16. Salep triamcinolon (Ketricin) 

17. Ekstrak biji kakao 

18. Vaselin kuning 

19. Cera alba 

20. Salep ekstrak biji kakao 

21. Oleum coccos 

22. Parafin solid 

23. Tikus Wistar Jantan

20 21 

23 22 
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K. Pembuatan Ulkus Traumatikus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hewan coba akan 

dilakukan pembuatan 

ulkus traumatikus 

Hewan coba sebelum 

perlakuan dan setelah 

anestesi 

Hewan coba di anestesi dengan ketamin 
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Hewan coba setelah 

dilakukan pembuatan 

ulkus traumatikus 

Ulkus traumatik pada 

tikus  terbentuk 

Pengaplikasian obat 

menggunakan eskavator 

Pengukuran lesi 

menggunakan probe 

periodontal (WHO) 
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Lesi setelah 5 hari 
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