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ABSTRAK

EFEKTIVITAS PEMBERIAN SALEP EKSTRAK ETANOL
DAUN KERSEN (Muntingia calabura L.) TERHADAP PENYEMBUHAN
LUKA SAYAT MENCIT (Mus musculus) HIPERGLIKEMIA TERINFEKSI
Escherichia coli SECARA MAKROSKOPIS

Oleh

Berti Krisnawati Yusuf

Luka merupakan kerusakan jaringan pada kulit yang disebabkan oleh cedera pada bagian
tubuh. Kondisi hiperglikemia yang dialami seseorang berakibat pada lamanya proses
penyembuhan luka serta berdampak pada terjadinya infeksi luka oleh mikroorganisme,
salah satunya Escherichia coli. Daun kersen (Muntingia calabura L.) dikenal kaya akan
kandungan metabolit yang memiliki sifat antioksidan, antimikroba, dan antiinflamasi.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian salep ekstrak
etanol daun kersen terhadap proses penyembuhan luka sayat pada mencit hiperglikemia
terinfeksi E. coli serta untuk mengetahui efektivitas konsentrasi salep ekstrak etanol daun
kersen yang efektif dalam menyembuhkan luka sayat pada mencit hiperglikemia
terinfeksi E. coli. Pada penelitian ini digunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan
lima perlakuan yang terdiri dari konsentrasi salep 0%, 10%, 30%, 50%, dan 70% yang
disertai dengan infeksi E. coli. Pemberian salep dilakukan secara topikal sebanyak 2 kali
dalam satu hari selama 13 hari. Pengamatan kondisi luka dilakukan selama 14 hari
dengan melihat parameter perubahan warna luka, pembentukan keropeng, perubahan
panjang penutupan luka, persentase penyembuhan luka dan waktu penyembuhan luka.
Analisis data dilakukan secara statistik menggunakan uji One-Way ANOVA serta uji Post
Hoc Tukey HSD dengan taraf 5% sebagai uji lanjut. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pemberian salep ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 10%, 30%, 50%, dan 70 %
berpengaruh terhadap proses penyembuhan luka sayat pada mencit hiperglikemia
terinfeksi E. coli berdasarkan parameter perubahan warna luka, pembentukan keropeng,
perubahan panjang penutupan luka, dan persentase penyembuhan luka. Konsentrasi salep
50% merupakan konsentrasi yang efektif dalam menyembuhkan luka sayat pada mencit
hiperglikemia terinfeksi E. coli dengan nilai rata-rata skor perubahan warna luka adalah
28,2, pembentukan keropeng adalah 39,4, perubahan panjang penutupan luka sebesar
0,61 cm, persentase penyembuhan luka mencapai 59, 2%, dan rata-rata waktu
penyembuhan luka selama 10,4 hari.

Kata Kunci: Luka Sayat, Hiperglikemia, Escherichia coli, Salep, Muntingia calabura L.
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I.  PENDAHULUAN

Latar Belakang

Pada saat ini penyakit diabetes telah menjadi salah satu faktor kematian di
dunia dengan prevalensi yang tinggi dan selalu mengalami peningkatan
secara signifikan di setiap tahunnya. Federasi Internasional Diabetes (IDF)
memperkirakan sekitar 463 juta jiwa penduduk berusia 20-79 tahun di
seluruh dunia didiagnosis menderita diabetes pada tahun 2019 dengan
prevalensi sebesar 9,3% dari total penduduk dalam kelompok usia yang
sama. Prevalensi tersebut diperkirakan akan terus meningkat seiring
dengan bertambahnya usia penduduk, mencapai 19,9 % atau 111, 2 juta
jiwa pada rentang usia 65-79 tahun. Proyeksi menunjukkan bahwa angka
tersebut akan terus meningkat, mencapai 578 juta jiwa pada tahun 2030
dan 700 juta jiwa pada tahun 2045 (Pangribowo, 2020).

Indonesia menjadi salah satu negara dengan prevalensi penderita diabetes
yang tinggi. Pada tahun 2019, Indonesia berada di peringkat ke-7 dalam
jumlah kasus penderita diabetes terbanyak di dunia, setelah negara-negara
seperti China, India, Amerika Serikat, Pakistan, Brazil, dan Meksiko.
Jumlah penderita diabetes di Indonesia mencapai 10,7 juta jiwa dan
diperkirakan akan terus mengalami kenaikan pada tahun 2030 dan 2045
mendatang (InfoDatin, 2020). Hiperglikemia dapat dijadikan sebagai salah
satu ciri terjadinya diabetes. Hiperglikemia terjadi sebagai akibat dari
adanya peningkatan kadar glukosa dalam darah yang melampaui ambang
batas normal, ditandai dengan konsentrasi gula darah sewaktu > 200
mg/dL atau gula darah puasa > 126 mg/dL (Usnaini dkk., 2020).



Hiperglikemia yang tidak dikelola dengan baik dapat menyebabkan risiko
komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular pada individu yang menderita
diabetes (D’Silva et al., 2016). Selain itu, kondisi hiperglikemia turut menjadi
salah satu penyebab lamanya proses penyembuhan luka pada penderita
diabetes. Dalam kondisi hiperglikemia, seseorang berpotensi mengalami
gangguan sintesis kolagen, angiogenesis, dan fagositosis yang berperan
dalam proses penyembuhan luka. Akibatnya, penyembuhan luka akan

terhambat dan memerlukan waktu yang lebih lama (Siregar, 2020).

Dampak lamanya proses penyembuhan luka akibat hiperglikemia dapat
meningkatkan risiko infeksi luka oleh mikroorganisme. Kondisi kulit
terbuka memiliki peluang mudah untuk ditumbuhi mikroorganisme,
sehingga dapat mengakibatkan luka menjadi kronik. Menurut Farhan et al.
(2023), dari luka yang menunjukkan tanda-tanda infeksi terdapat sekitar
70 bakteri Gram negatif yang utamanya terdiri dari strain bakteri seperti
Escherichia coli, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
dan Acinetobacter baumannii. Hal tersebut sejalan dengan penelitian
Barung dkk. (2017), dari 16 sampel infeksi luka operasi (tergolong luka
sayat) diperoleh 13 sampel menunjukkan keberadaan kuman dari tujuh
jenis berbeda, termasuk Enterobacter hormaechei, Alcaligenes faecalis,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,

Bacteroides fragilis, dan Proteus mirabilis.

Berdasarkan kedua penelitian tersebut dapat diketahui bahwa E. coli
adalah salah satu bakteri yang turut menginfeksi luka sayat. Hal tesebut
juga didukung oleh penelitian Dirgagita et al. (2020), yang memperoleh
hasil terdapat tiga jenis bakteri yang ditemukan pada luka operasi pasien
paska operasi sesar yaitu Staphylococcus aureus dengan persentase
59,4%, Staphylococcus epidermis mencapai 25,0%, dan Escherichia coli
mencapai 15,6%. Meskipun memiliki kemungkinan cukup tinggi dalam
menginfeksi luka sayat, penelitian mengenai penyembuhan luka sayat
terinfeksi E. coli belum banyak diteliti lebih lanjut. Sedangkan bakteri



tersebut dapat bersifat patogen dan menyebabkan infeksi apabila hidup di
luar habitat alaminya (di luar usus), seperti halnya pada kulit luka
operasi. Menurut Najm dan Hussein (2023), E. coli yang pada umumnya
terdapat di saluran pencernaan manusia dan hewan dapat menimbulkan
sejumlah penyakit antara lain seperti infeksi saluran kemih, infeksi luka,
infeksi saluran kencing, dan infeksi pernapasan. Selain karena
patogenitasnya, potensi penyebaran E. coli yang cukup luas turut menjadi
salah satu faktor tingginya peluang infeksi luka sayat oleh bakteri ini.
Jenis bakteri ini selain dapat ditemukan pada usus, juga dapat ditemukan
pada feses, air, tanah, dan juga pangan yang seringkali bersinggungan

langsung dengan aktivitas manusia.

Saat ini luka yang terinfeksi oleh bakteri diobati dengan menggunakan
antibiotik. Namun, pemakaian antibiotik sintetik secara berkelanjutan dapat
memberikan efek terhadap perkembangan resistensi mikroorganisme penyebab
infeksi. Karena alasan ini, dibutuhkan opsi pengobatan alternatif untuk
menyembuhkan luka tersebut, salah satunya melalui pengobatan tradisional.
Penggunaan obat tradisional untuk dijadikan sebagai alternatif dari obat
sintetik dikarenakan adanya beberapa keunggulan yang dimiliki oleh obat
tradisional antara lain dampak negatif yang dihasilkan cenderung lebih kecil,
memiliki lebih banyak khasiat dibandingkan dengan obat sintetik, dan
harganya terjangkau (Adiyasa dan Meiyanti, 2021). Selain itu obat tradisional
juga dapat dijadikan sebagai alternatif dalam menghadapi resistensi mikroba
terhadap antibiotik sintetik. Ekstrak pada tanaman terdiri dari campuran
berbagai komponen fitoaktif sehingga perkembangan resistensi bakteri
terhadap komponen tersebut akan berlangsung lebih lambat dibandingkan
dengan senyawa kimia tunggal (Gupta dan Birdi, 2017).

Tanaman kersen (Muntingia calabura L.) dapat dijadikan sebagai salah
satu alternatif untuk menyembuhkan luka. Pemilihan daun kersen sebagai
alternatif pengobatan tradisional dikarenakan daun kersen memiliki

banyak senyawa metabolit seperti flavonoid, tanin, saponin, alkaloid, dan



terpenoid yang memiliki sifat antiinflamasi (Maifitrianti dkk., 2019).
Aktivitas antiinflamasi yang berasal dari senyawa flavonoid golongan
flavonol pada daun kersen dipercaya mampu mempercepat penyembuhan
luka. Hal tersebut selaras dengan penelitian Kewuta dkk. (2021), yang
memperoleh hasil bahwa penggunaan salep yang mengandung ekstrak
daun kersen dengan konsentrasi 30-40% telah terbukti mampu
mempercepat penyembuhan luka insisi pada mencit yang mengalami
hiperglikemia. Senyawa flavonoid yang terdapat pada daun kersen juga

memiliki aktivitas sebagai antibakteri dan antioksidan (Kuo et al., 2014).

Selain berperan dalam proses penyembuhan luka, daun kersen juga dapat
dimanfaatkan sebagai antimikroba sehingga memiliki kemungkinan untuk
menyembuhkan luka terinfeksi oleh mikroorganisme. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Turnip dkk. (2020), salep ekstrak daun
kersen bersifat sebagai antibakteri terhadap S. aureus yang ditunjukkan
oleh peningkatan diameter zona hambat. Hasil tersebut juga diperkuat oleh
studi Ratnasari (2017), menegaskan bahwa ekstrak daun kersen
menggunakan pelarut metanol dan etanol menunjukkan efek antibakteri
terhadap S. aureus dan E. coli yang terbukti melalui pembentukan zona
hambat pada masing-masing media agar yang digunakan. Merujuk pada
beberapa permasalahan tersebut maka dilakukan penelitian “Efektivitas
Pemberian Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen (Muntingia calabura L.)
terhadap Penyembuhan Luka Sayat Mencit (Mus musculus) Hiperglikemia

Terinfeksi Escherichia coli secara Makroskopis”.



1.2

1.3

Tujuan

Tujuan dari penelitian ini antara lain:

1. Mengetahui pengaruh pemberian salep ekstrak etanol daun kersen
(Muntingia calabura L.) terhadap proses penyembuhan luka sayat pada
mencit (Mus musculus) hiperglikemia terinfeksi Eschericihia coli.

2. Mengetahui efektivitas konsentrasi salep ekstrak etanol daun kersen
(Muntingia calabura L.) yang efektif dalam menyembuhkan luka sayat

pada mencit (Mus musculus) hiperglikemia terinfeksi Escherichia coli.

Kerangka Pemikiran

Lamanya proses penyembuhan luka pada penderita hiperglikemia
berdampak pada terjadinya infeksi luka oleh mikroorganisme. Kondisi
luka terbuka yang terlalu lama, menyebabkan mikroorganisme dapat
tumbuh dengan mudah pada daerah luka sehingga luka dapat menjadi
kronik. Oleh karena itu diperlukan suatu perawatan intensif dalam
mengatasi luka pada penderita hiperglikemia yang terinfeksi dengan
mikroorganisme. Salah satu metode untuk mempercepat penyembuhan
luka kronik yaitu melalui penggunaan obat tradisional yang terbuat dari
tanaman-tanaman yang mengandung senyawa metabolit sekunder yang
dapat mendukung proses penyembuhan luka. Dalam studi ini, ekstrak daun
kersen (M. calabura L.) dipilih untuk dibuat menjadi salep, yang
kemudian dapat dioleskan pada luka sayat pada mencit yang menderita

hiperglikemia dan terinfeksi oleh bakteri E. coli.

Penggunaan daun kersen dalam penelitian ini dikarenakan daun kersen
memiliki berbagai manfaat bagi kesehatan. Daun kersen banyak
mengandung senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, tanin,
terpenoid, saponin, polifenol yang menunjukkan sifat antioksidan dan

antimikroba sehingga dapat digunakan sebagai bahan obat. Kandungan
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metabolit sekunder pada ekstrak daun kersen juga dapat dimanfaatkan
menjadi antiinflamisi yang berperan penting dalam penyembuhan luka.
Flavonoid tidak hanya berperan dalam menurunkan tingkat glukosa dalam
darah tetapi juga berfungsi dalam pelebaran pembuluh darah (vasodilatasi)
dan pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis) untuk mempercepat
penyembuhan luka. Senyawa saponin yang terkandung dalam daun kersen
juga dapat merangsang produksi fibronektin oleh fibroblas sehingga
pembentukan kolagen dapat dipercepat. Pada penelitian ini, pengamatan
kondisi luka sayat pada mencit dilakukan mengamati parameter perubahan
warna luka, pembentukan keropeng, perubahan panjang penutupan luka,
persentase penyembuhan luka, dan waktu penyembuhan luka. Setelah itu

dilakukan tabulasi dan analisis terhadap data yang diperoleh.

Hipotesis

1. Pemberian salep ekstrak etanol daun kersen (Muntingia calabura L.)
dapat berpengaruh dalam proses penyembuhan luka sayat pada mencit
(Mus musculus) hiperglikemia terinfeksi Escherichia coli.

2. Terdapat perbedaan konsentrasi salep ekstrak etanol daun kersen
(Muntingia calabura L.) yang efektif dalam menyembuhkan luka sayat

pada mencit (Mus musculus) hiperglikemia terinfeksi Escherichia coli.



Il.  TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Mencit (Mus musculus)

211
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Klasifikasi Mencit (Mus musculus)

Mencit dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Gruneberg 1943).

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
Genus : Mus

Spesies : Mus musculus

Morfologi Mencit (Mus musculus)

Mencit memiliki ukuran panjang 12-20 cm termasuk ekor dengan
massa 20-45 gram pada mencit dewasa. Warna tubuhnya dapat
bervariasi antara putih, cokelat, atau abu-abu dilengkapi dengan
ekor yang panjang, tipis, dan berambut. Moncongnya memiliki
bentuk segitiga dengan kumis yang panjang. Mencit dapat
digolongkan ke dalam hewan nokturnal (Rejeki dkk., 2018). Secara
umum mencit memiliki karakteristik seperti hidung berbentuk
kerucut terpotong, tekstur rambut lembut dan halus, tubuh silindris
yang sedikit melebar ke arah belakang, berambut putih, mata

bewarna merah, dan ekor bewarna merah muda (Nugroho, 2018).



Mencit digolongkan sebagai anggota Ordo Rodentia dengan ciri-ciri
antara lain memiliki lima jari yang masing-masing dilengkapi dengan
cakar, terdapat satu pasang gigi seri pada rahang atas yang terus
tumbuh membentuk seperti pahat, tidak memiliki gigi taring, testes
abdominal, dan memiliki plasenta tipe discoidal (Nugroho, 2018).

Gambar 1. Morfologi Mencit (Dokumentasi Pribadi)

2.2  Kersen (Muntingia calabura L.)

221

2.2.2

Klasifikasi Kersen (Muntingia calabura L.)

Tanaman kersen diklasifikasikan berdasarkan sistem klasifikasi
Cronquist (1981) dan APG 11 (2003) adalah sebagai berikut.

Kingdom : Plantae

Divisio : Magnoliophyta
Classis : Magnoliopsida

Ordo : Malvales

Familia : Muntingiaceae

Genus : Muntingia

Spesies : Muntingia calabura L.

Morfologi Kersen (Muntingia calabura L.)

Kersen adalah tumbuhan tahunan dengan tinggi dapat mencapai 10 m.
Tanaman ini memiliki batang berkayu, tegak, dan berbentuk bulat

dengan percabangan simpodial. Tanaman kersen memiliki struktur



yang terdiri dari beberapa bagian termasuk daun, batang, bunga, dan
buah (Prasetyo dan Sasongko, 2014). Tanaman kersen memiliki daun
tunggal yang letaknya berseling, berbentuk jorong dengan panjang
6-10 cm, ujungnya meruncing, pangkalnya berlekuk, tepinya
bergerigi, dan permukaannya berbulu halus. Pertulangan daunnya
menyirip, bewarna hijau dengan kecenderungan mudah layu, serta
memiliki daging daun yang mirip kertas (papyraceus) (Mulangsri dan
Puspitasari, 2017).

Bunga pada tanaman kersen merupakan bunga lengkap dengan anter
bewarna kuning, mahkota bewarna putih, dan kelopak bewarna hijau.
Pada tanaman kersen, bunga akan muncul dari ketiak daun (Nurholis
dan Saleh, 2019). Buah kersen berbentuk bulat, bewarna hijau saat
belum masak dan berubah menjadi merah saat sudah masak. Tangkali
buah bewarna hijau dengan panjang sekitar 2,6 cm. Buah kersen
memiliki biji berukuran kecil yang jumlahnya mencapai ratusan.
Tanaman ini memiliki tipe buah buni, bewarna merah tua ketika
matang, berdiameter 1-1,25 cm, dan memiliki daging buah yang
lembut (Nurholis dan Saleh, 2019).

Gambar 2. Bagian Tanaman Kesen (A = Daun, B = Bunga, C = Buah)
(Mahmood et al., 2014)
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2.2.3  Kandungan Senyawa Daun Kersen

Tanaman kersen memiliki komponen senyawa bioaktif berupa
flavonoid, tanin, terpenoid, saponin, polifenol yang menunjukkan
sifat antioksidan dan antimikroba sehingga berpotensi sebagai
bahan obat (Singh et al., 2017). Menurut Sadli dkk. (2015) dalam
fraksi etil asetat dari daun kersen terdapat senyawa metabolit
sekunder seperti saponin, flavonoid, dan tanin yang diduga
memiliki potensi untuk menurunkan kadar gula darah. Flavonoid
tidak hanya berperan dalam mengurangi kadar gula darah, tetapi
juga dapat melancarkan aliran darah ke seluruh tubuh, mencegah
penyumbatan pembuluh darah, memiliki sifat antiinflamasi, serta
membantu mengurangi nyeri yang timbul akibat perdarahan atau
pembengkakan (Wardani, 2020). Flavonoid berperan dalam proses
vasodilatasi dan angiogenesis dengan tujuan untuk mempersingkat
proses penyembuhan luka (Murti, 2017).

Tanin adalah senyawa metabolit sekunder yang memiliki sifat
astringen, antidiare, antibakteri, serta antioksidan. Sebagai antibakteri,
tanin bekerja dengan cara menghambat enzim yang berada di luar sel
bakteri, mengganggu substrat yang dibutuhkan untuk pertumbuhan
bakteri, atau langsung memengaruhi proses metabolisme dengan
menghambat fosforilasi (Sembiring dkk., 2021). Saponin memiliki
aktivitas hipoglikemik yang mampu mengurangi tingkat lipid dalam
tubuh sehingga memungkinkan fungsi insulin untuk berjalan secara
normal (Febrina dan Sari, 2019). Saponin juga bermanfaat dalam
merangsang perkembangan kolagen yang memegang peran penting
dalam penyembuhan luka. Saponin dapat merangsang fibroblast untuk
menghasilkan fibronektin sehingga pembentukan kolagen dapat
dipercepat (Rachmanita dkk., 2019).



2.3

Luka
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2.3.2

11

Definisi Luka

Luka adalah kerusakan jaringan pada kulit yang disebabkan oleh
cedera pada bagian tubuh (Djuddawi dkk., 2019). Luka dapat
diklasifikasikan menjadi beberapa jenis, termasuk luka sayat atau
insisi (Vulnus scissum) yang timbul akibat benda tajam seperti
goresan, insisian, tusukan dan lain sebagainya (Hasan dkk., 2023).
Perawatan dan pengamatan luka sayat dapat dilakukan selama 14
hari mengikuti waktu penyembuhan luka normal saat mencapai
tahap proliferasi (Syailindra dkk., 2019).

Tahap Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka merupakan mekanisme fisiologis tubuh yang
bertujuan untuk mengembalikan struktur dan fungsi anatomi kulit
menjadi normal (Amfotis dkk., 2022). Dalam prosesnya,
penyembuhan luka sangat dipengaruhi oleh berbagai faktor yang
dapat dikelompokkan menjadi faktor lokal dan sistemik. Faktor
lokal merupakan sesuatu yang dapat memberikan pengaruh secara
langsung terhadap karakteristik dari luka, antara lain seperti
oksigen dan infeksi. Sedangkan faktor sistemik merupakan faktor
yang berpengaruh terhadap kondisi kesehatan dan mempengaruhi
kemampuan individu untuk sembuh, antara lain seperti usia, jenis
kelamin, stress, penyakit diabetes, obat-obatan, kegemukan,
alkohol, dan nutrisi (Antia, 2019). Tubuh memiliki fungsi fisiologis
penyembuhan luka sebagai tanggapan terhadap keberadaan luka
yang melalui tahap hemostasis, inflamasi, proliferasi, serta maturasi
(Rodrigues et al., 2019). Luka dapat dikatakan sembuh ketika
sudah menutup, tidak merah, tidak berisi nanah (pus), tidak
membengkak, dan tidak menyebabkan reaksi alergi di sekitar

tempat terjadinya luka (Meilina dkk., 2022).
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Proses penyembuhan luka melibatkan empat tahapan berikut.

1. Hemostasis
Fase hemostasis merupakan bagian dari tahap penyembuhan
luka yang bertujuan untuk menghentikan perdarahan melalui
mekanisme vasokonstriksi dan pembekuan darah (Irawan dkk.,
2023). Fibrinogen yang terdapat pada eksudat berperan dalam
membentuk bekuan darah dengan mengkoagulasi eskudat dan
membentuk jaringan fibrin, yang membantu dalam pembentukan
agen pembekuan darah untuk menghentikan perdarahan
(Mathur et al., 2015).

2. Inflamasi
Menurut Alvarengga et al. (2015), selama fase inflamasi gejala
seperti pembengkakan (udema), memar (ekimosis), kemerahan
(eritema), dan rasa nyeri dapat terjadi. Inflamasi dapat terjadi
karena intervensi dari sitokinin, kemokin, faktor pertumbuhan,
dan pengaruh terhadap reseptor. Pada tahap ini, neutrofil dan
makrofag sebagai sel yang mendominasi pada fase ini akan
bermigrasi menuju area luka dan melakukan fagositosis

mikroorganisme dan sel-sel yang sudah mati (Putri dkk., 2017).

3. Proliferasi
Fase proliferasi merupakan tahap ketiga dalam penyembuhan luka
yang melibatkan migrasi fibroblast, produksi kolagen,
pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis), pembentukan
epitel, dan penyusutan luka (Irawan dkk., 2023). Fase proliferasi
terjadi pada hari ke empat sampai hari ke tujuh yang dicirikan
oleh peningkatan jumlah fibroblas selama periode tersebut.
Fibroblas adalah faktor utama yang memainkan peran kunci
dalam proses penyembuhan luka, juga berperan sebagai kerangka
atau stuktur dasar dalam produksi kolagen (Laut dkk., 2019).
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Tahap migrasi merupakan suatu tahap dimana sel epitel dan
fibroblas bergerak menuju area yang terluka untuk menggantikan
jaringan yang hilang atau rusak. Proses regenerasi oleh sel-sel
tersebut terjadi pada daerah tepi luka, dan kemudian dengan cepat
sel-sel akan tumbuh di area luka yang telah ditutupi oleh bekuan
darah bersamaan dengan pembentukan jaringan yang lebih padat
oleh sel-sel tersebut (Bigliardi et al., 2015). Pada fase proliferasi
terjadi peningkatan jumlah dan luka menjadi terisi dengan sel-sel
radang, serta jaringan granulasi bewarna kemerahan mulai
terbentuk (Meilina dkk., 2022).

4. Maturasi
Pada tahap maturasi sebagai tahap akhir dalam proses
penyembuhan luka, terjadi pembentukan jaringan ikat baru dan
penguatan epitel baru yang ditentukan oleh ukuran luka.
Jaringan granular akan mengalami transformasi menjadi massa
aselular dalam rentang waktu beberapa bulan hingga dua tahun
(Zhang et al., 2015).

2.4  Hiperglikemia

2.4.1 Definisi Hiperglikemia

Hiperglikemia merupakan keadaan di mana tingkat glukosa darah
berada di luar kisaran normal (Dong et al., 2018). Kondisi
hiperglikemia disebabkan oleh kurangnya keberadaan insulin pada
tubuh. Dalam kondisi hiperglikemia, sel tubuh mengalami
ketidakmampuan untuk merespon insulin sehingga menyebabkan
tingginya kadar glukosa darah (Tiurma dan Syahrizal, 2021).
Hiperglikemia dapat menjadi penyebab timbulnya berbagai
permasalahan kesehatan seperti penyakit jantung, ginjal, mata, dan

kerusakan saraf (Dong et al., 2018). Hiperglikemia dapat



14

menghambat leukosit dalam melakukan fagositosis yang
menyebabkan tubuh akan rentan terhadap infeksi, sehingga apabila
tubuh mengalami luka maka akan sulit untuk sembuh (Nurani dkk.,
2015).

25 Escherichia coli

251

2.5.2

Klasifikasi Escherichia coli

Bakteri Escherichia coli dapat diklasifikasikan sebagai berikut
(Songer dan Post, 2005).

Kingdom : Bacteria

Phylum : Proteobacteria

Class : Gamma Proteobacteria
Order : Enterobacteriales
Family : Enterobacteriaceae
Genus : Escherichia

Species : Escherichia coli

Morfologi Escherichia coli

Bakteri E. coli termasuk dalam kategori bakteri Gram negatif yang
berbentuk batang dan memiliki dimensi sekitar 1.0-1.5 um x 2.0-6.0
um. E. coli dapat memiliki sifat motil dengan flagella atau tidak
motil (Rahayu dkk., 2018). E. coli memiliki dinding sel kompleks
yang terdiri dari lipopolisakarida, membuatnya sulit ditembus oleh
senyawa antibakteri (Hamidah dkk., 2019). Bakteri ini mampu
berkembang biak baik dengan atau tanpa adanya oksigen, bersifat
fakultatif anaerobik, serta dapat bertahan dalam kondisi lingkungan
yang kurang nutrisi. Dilihat dari karakteristik biokimianya, E. coli
mampu menghasilkan indol, kurang efisien dalam fermentasi sitrat,

dan memberikan hasil negatif dalam uji urease (Rahayu dkk., 2018).
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Gambar 3. Morfologi Escherichia coli (Hammadi dan Al-Mousawi, 2021)

2.5.3

Peran Escherichia coli terhadap Infeksi Luka

E. coli adalah bakteri yang dapat memicu infeksi pada luka, yang
dikenal sebagai infeksi piogenik (Budiharto dkk., 2022). Infeksi
piogenik terjadi ketika mikroorganisme patogen menyerang dan
berkembang biak di dalam jaringan, mengakibatkan penyakit
melalui proses seluler yang beragam. Hal ini ditandai dengan
muculnya peradangan lokal yang parah dan sering kali disertai

pembentukan nanah (pus) (Baharuddin dan Isnaeni, 2020).

Menurut Singh et al. (2013), menyatakan bahwa terdapat beberapa
kelompok kuman piogenik tersebar luas di dalam tubuh manusia,
seperti S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, E. coli, S. pneumonia,
K. pneumonia, S. typhi, P. aeruginosa, N. gonorhoeae, M. tuberculosis,
dan lain-lain. Hal ini didukung oleh Kumar (2013), menyebutkan
bahwa bakteri yang umumnya menghasilkan pus (nanah) pada luka
adalah S. aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., E. coli, dan
Streptococcus spp. Ketika terjadi infeksi piogenik, neutrophil akan
dihancurkan melalui proses pelepasan leukosidin sehingga akan
terbentuk abses (Ekawati dkk., 2018). Infeksi pada luka yang
disebabkan oleh kuman piogenik memberikan dampak terhadap
lamanya proses penyembuhan luka. Kuman piogenik seringkali
membentuk biofilm sehingga penggunaan antibiotik tidak memberikan

pengaruh yang optimal (Suparwati dkk., 2022).
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Aktivitas Antibakteri Ekstrak Daun Kersen terhadap Bakteri
Escherichia coli

Ekstrak daun kersen telah terbukti memperlihatkan sifat antimikroba
terhadap bakteri E. coli. Berdasarkan studi yang dilakukan Azizah dkk.
(2022), menunjukkan bahwa perasan daun kersen (M. calabura L.) dengan
konsentrasi 90% dan 100% memberikan dampak terhadap tidak terjadinya
pertumbuhan E. coli secara in vitro. Namun, pada konsentrasi 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, dan 80% teramati adanya pertumbuhan
bakteri. Temuan tersebut juga disokong oleh studi yang dilakukan
Handoko dkk. (2019), dikemukakan bahwa ekstrak daun kersen memiliki
kemampuan sebagai antibakteri terhadap E. coli. Konsentrasi paling
optimal dalam menekan perkembangan bakteri E. coli terletak pada
konsentrasi 75% dengan nilai rata-rata zona hambat mencapai 19,83 mm.
Menurut penelitian Andilala dkk. (2023), ekstrak etanol daun kersen pada
konsentrasi 5% dan 7,5% terbukti efektif dalam menyembuhkan luka sayat

pada Babi Guinea yang terinfeksi oleh S. aureus.
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3.2

I11. METODE PENELITIAN

Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September-November 2023 di
Laboratorium Zoologi, Laboratorium Mikrobiologi, Laboratorium Botani
dan Unit Pemeliharaan Hewan Uji Jurusan Biologi, Fakultas Matematika

dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung.

Alat dan Bahan

Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini adalah erlenmeyer, tabung
reaksi, gelas piala, neraca analitik, gelas ukur, ose bulat, oven, bunsen,
vortex mixer, blender, desikator, corong Buchner untuk memfiltrasi
ekstrak, batang pengaduk, rotary evaporator, alat cukur, scalpel untuk
membuat luka sayat pada mencit, cotton bud, Biological Safety Cabinet
(BSC), inkubator, alat suntik, glukometer untuk mengukur kadar glukosa,
papan parafin, kandang mencit, tempat makan dan minum mencit, kamera,

kapas, penggaris, jangka sorong, alat tulis, dan lateks.

Bahan-bahan yang dipergunakan dalam penelitian ini terdiri dari mencit
jantan dengan massa 23 gram yang diperoleh dari Mencit Gg Patriot
Bandarlampung, daun kersen yang sudah tua (lima daun dari pucuk)
diperoleh dari Gedong Tataan, Pesawaran, Lampung. Suspensi bakteri
E. coli diperoleh dari PT Agritama Sinergi Inovasi yang berfungsi untuk
menginfeksi luka sayat pada mencit, etanol 96% digunakan untuk

ekstraksi, aloksan untuk menginduksi mencit normal agar mengalami
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hiperglikemia, pure vaseline untuk membuat sediaan salep, cream lidocain
untuk anestesi, alkohol 70% untuk melakukan tindakan aseptik pada

mencit, NaCl 0,9%, sekam padi, dan pakan mencit.

Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan bentuk rancangan percobaan berupa
Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari konsentrasi salep
ekstrak etanol daun kersen berdasarkan penelitian Nadira dkk. (2021),
sebagaimana yang ditunjukkan pada Tabel 1. Pada setiap perlakuan
digunakan lima ekor mencit sehingga total mencit yang diperlukan

sebanyak 25 ekor dengan massa 23 gram.

Tabel 1. Perlakuan Konsentrasi Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen

No Konsentrasi Uraian Keterangan

1 0% Mencit tidak diberikan Salep Ekstrak Kontrol
Etanol Daun Kersen + E. coli

2 10% Mencit diberikan Salep Ekstrak Perlakuan
Etanol Daun Kersen 10% + E. coli

3 30% Mencit diberikan Salep Ekstrak Perlakuan
Etanol Daun Kersen 30% + E. coli

4 50% Mencit diberikan Salep Ekstrak Perlakuan
Etanol Daun Kersen 50% + E. coli

5 70% Mencit diberikan Salep Ekstrak Perlakuan

Etanol Daun Kersen 70% + E. coli

Keterangan:
0% =  Kontrol Tanpa Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen + E. coli
10% =  Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen 10% + E. coli
30% =  Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen 30% + E. coli
50% =  Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen 50% + E. coli
70% =  Salep Ekstrak Etanol Daun Kersen 70% + E. coli
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Pembuatan Ekstrak Daun Kersen (Muntingia calabura L.)

Daun kersen yang baru dipetik dibersihkan dengan mencucinya pada air
mengalir, ditiriskan, dan dikering-anginkan selama tujuh hari. Setelah
dikeringkan, daun selanjutnya dihaluskan menggunakan blender dan
diayak sehingga diperoleh hasil ayakan berupa simplisia (Turnip, 2020).
Ekstrak daun kersen dibuat dengan cara merendamnya dalam pelarut
etanol 96% menggunakan metode maserasi. Selanjutnya, maserat yang
dihasilkan dari proses maserasi diuapkan menggunakan rotary
evaporator pada suhu + 40° C untuk mendapatkan ekstrak kental daun
kersen (Turnip, 2020).

Pembuatan Suspensi Bakteri Escherichia coli

Suspensi bakteri E. coli dibuat dengan menggunakan media berupa NaCl
0,9%. Proses pembuatan suspensi E. coli ini mengadaptasi metode Aponno
dkk. (2014), dimana biakan murni E. coli diambil sebanyak 1 ose
kemudian dimasukkan ke dalam tabung reaksi yang telah diisi media

berupa NaCl 0,9% dan selanjutnya dihomogenkan.

Pembuatan Salep Ekstrak Daun Kersen (Muntingia calabura L.)

Salep ekstrak daun kersen dibuat dengan menggunakan empat variasi
konsentrasi yang disesuaikan dengan informasi yang tertera dalam Tabel 2.
Persentase konsenterasi salep yang digunakan didasarkan pada metode
Sembiring dkk. (2021) yang dimodifikasi. Pure vaseline digunakan sebagai
basis salep. Proses pembuatan salep dilakukan dengan mencampurkan hasil
ekstraksi daun kersen dengan basis salep menggunakan acuan rumus sebagai
berikut (Kusumawardhani dkk., 2015).
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L:%x 100%

Keterangan:
L = Konsentrasi daun kersen (%)
a = Ekstrak daun kersen (g)
b = Jumlah vaseline (50 g)

Tabel 2. Formula Salep dari Daun Kersen

Jenis Bahan
10% 30% 50% 70%
Vaseline 50 50 50 50
Ekstrak Daun Kersen 5 15 25 35

Perlakuan pada Mencit (Mus musculus)

3.7.1 Aklimatisasi Hewan Pecobaan

Hewan percobaan yang digunakan berupa mencit jantan dengan
massa 23 gram. Mencit diaklimatisasi selama tujuh hari dalam
kandang plastik yang memiliki penutup kawat. Kandang tersebut
telah diisi dengan sekam yang diganti setiap tiga hari. Tujuan dari
proses aklimatisasi adalah untuk membuat mencit terbiasa dengan
kondisi lingkungan baru yang ditempati (Hasanah, 2015). Selama
perlakuan, mencit diberikan pakan standar merek BRAVO-512.

3.7.2 Perlakuan Aloksan

Mencit yang telah diaklimatisasi selama tujuh hari di dalam kandang,
selanjutnya diberikan aloksan sebanyak 120 mg aloksan/ kg BB
mencit untuk menyebabkan hiperglikemia (Pongoh dkk., 2020).
Sebelum aloksan diberikan, mencit dipuasakan selama 16 jam dengan
hanya diberi minum air biasa (Putra dan Manalu, 2020). Aloksan
dilarutkan dalam aquades sebanyak 1 mL. Kemudian larutan aloksan

disuntikkan secara intraperitonial. Mencit selanjutnya diberi makan
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dan minum dengan kandungan glukosa 10% selama tiga hari.
Pengaruh pemberian aloksan akan mulai terlihat setelah 48 jam sejak
dilakukan induksi, dengan cara mengukur kadar glukosa darahnya.
Setelah itu dilakukan pengecekan kadar glukosa darah mencit
menggunakan glukometer (Noena dkk., 2020). Mencit dianggap
mengalami hiperglikemia jika kadar gula darahnya > 124 mg/dL
(Wulandari dan Sudrajat, 2016). Mencit dipertahankan dalam kondisi

hiperglikemia selama tujuh hari setelah pemberian aloksan.

3.7.3 Pembuatan Luka Sayat pada Mencit (Mus musculus)

Pembuatan luka sayat pada mencit dilakukan satu hari setelah
mencit mengalami kondisi hiperglikemia selama tujuh hari.
Rambut pada area punggung mencit yang akan dilukai, dicukur
hingga licin menggunakan alat cukur steril dan dibersihkan
menggunakan alkohol 70%. Sebelum dilakukan pembuatan luka,
bagian punggung mencit yang akan dibuat luka diolesi cream
lidocaine terlebih dahulu dengan tujuan untuk anestesi. Sayatan
dibuat menggunakan scalpel dengan ketentuan panjang luka + 1,5
cm dan kedalaman + 2 mm hingga mencapai bagian subkutan.
Kemudian luka sayat dibersihkan dengan cara dialiri aquades
hingga perdarahan berhenti. Proses pembuatan luka sayat pada

mencit dilakukan berdasarkan metode Sembiring dkk. (2021).

3.7.4 Pemberian Bakteri Escherichia coli pada Luka Sayat Mencit
(Mus musculus)

Bakteri E. coli diberikan pada luka sayat mencit setelah proses
pembuatan luka dilakukan. Suspensi bakteri yang telah disiapkan
dioleskan pada daerah di sekitar luka (Aponno dkk., 2014).
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Pemberian Perlakuan pada Luka Sayat Mencit (Mus musculus)

Pemberian perlakuan pada luka sayat pada mencit dilakukan melalui
pemberian salep ekstrak etanol daun kersen pada empat konsentrasi
sesuai dengan yang tertera pada Tabel 1. yaitu konsentrasi 10%, 30%,
50%, dan 70%. Salep ekstrak etanol daun kersen diberikan sebanyak
dua kali dalam satu hari pada pukul 10.00 WIB dan 16.00 WIB selama
13 hari secara topikal. Pemberian salep ekstrak daun kersen dimulai
pada hari ke-0 setelah dilakukan pembuatan luka sayat. Pengamatan
kondisi luka sayat dilakukan selama 14 hari setiap pukul 09.00 WIB
sebelum pemberian salep ekstrak daun kersen. Dokumentasi proses

perawatan dilakukan menggunakan kamera.

Pengamatan Makroskopis terhadap Penyembuhan Luka Sayat

Pengamatan secara makroskopis dilakukan dengan menggunakan lima
parameter pengamatan berupa perubahan warna luka, pembentukan
keropeng, perubahan panjang penutupan luka, persentase
penyembuhan luka, dan waktu penyembuhan luka. Pengamatan
terhadap perubahan warna luka dan pembentukan keropeng dilakukan
melalui pemberian skor mengikuti Machmud et al. (2020), dengan

skoring yang digunakan tertera pada Tabel 3.

Tabel 3. Skor Perubahan Warna Luka dan Pembentukan
Keropeng (Machmud et al., 2020)

Morfologi Luka Kategori Skor

Warna Luka Merah Segar +4
Merah Pucat +3
Merah Kecoklatan +2
Putih/Normal +1

Keropeng Luka Luka Terbuka +4
Berkeropeng +3
Luka tertutup +2

Tumbuh Rambut +1




3.8

23

Berdasarkan skoring parameter yang digunakan tersebut, dapat
diketahui bahwa semakin kecil skor dari parameter maka proses
penyembuhan luka akan semakin baik dan efektif. Pengamatan
terhadap waktu penyembuhan luka dilakukan dengan mencatat
waktu yang diperlukan oleh luka untuk mengalami kesembuhan
pada masing-masing perlakuan (Harlis dkk., 2022). Kemudian
dilakukan pengamatan terhadap perubahan panjang penutupan luka
serta dilakukan perhitungan persentase penyembuhan luka.
Pengukuran perubahan panjang penutupan luka dilakukan
menggunakan jangka sorong mulai dari hari pertama perlakuan
sampai hari ke 14. Kecepatan persentase penyembuhan luka sayat

dihitung menggunakan rumus berikut (Rahman et al., 2017).

% Penyembuhan Luka =  Area Sembuh
Area Luka Awal

Area Sembuh = Area Luka Awal — Area Luka yang Tersisa

X 100

Analisis Data

Data dianalisis secara statistik untuk menilai apakah data tersebut
terdistribusi normal menggunakan uji Kolmogorov Smirnov. Setelah
memastikan bahwa data terdistribusi normal, selanjutnya digunakan uji
Levene untuk menguji homogenitas data. Data yang telah terdistribusi
normal dan homogen, dianalisis lebih lanjut menggunakan uji One-Way
ANOVA untuk menentukan apakah perlakuan memiliki dampak yang
signifikan terhadap proses penyembuhan luka. Jika uji ANOVA
menunjukkan hasil yang signifikan, langkah selanjutnya adalah melakukan
uji Post Hoc Tukey HSD pada taraf 5% untuk menentukan perbedaan nyata

antar perlakuan.
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Diagram Alir Penelitian

PROSEDUR KERJA

v

TAHAP PERSIAPAN

+ PERSIAPAN
PERSIAPAN HEWAN UJI | ALAT DAN

I BAHAN

Mencit (n = 25)
|

v

v

Diaklimatisasi selama satu minggu ¢

v

0%
(n=5)

10%
(n=5)

% -5
(=5 (n=5)

70%
(n=5)

v

PEMBUATAN EKSTRAK DAUN KERSEN

v

PEMBUATAN SUSPENSI BAKTERI E. coli

v

PEMBUATAN SALEP EKSTRAK ETANOL DAUN KERSEN

v

PERLAKUAN ALOKSAN

v

PEMBUATAN LUKA SAYAT

v

PEMBERIAN BAKTERI E. coli PADA LUKA SAYAT

v

0%
10%

PERLAKUAN

: tidak diberi salep ekstrak etanol daun kersen+ E. coli

PEMBERIAN SALEP EKSTRAK ETANOL DAUN KERSEN PADA MASING-MASING

: diberi salep ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 10% + E. coli

PENGOLAHAN DAN ANALISIS DATA

30% : diberi salep ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 30% + E. coli

50% - diberi salep ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 50%+ E. coli

70% : diberi salep ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 70% + E. coli
PENGAMATAN SECARA MAKROSKOPIS




V. KESIMPULAN DAN SARAN

51 Kesimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini sebagai berikut.

1.

Pemberian salep ekstrak etanol daun kersen pada konsentrasi 10%,
30%, 50%, dan 70% berpengaruh terhadap proses penyembuhan luka
sayat pada mencit hiperglikemia terinfeksi E. coli berdasarkan
parameter perubahan warna luka, pembentukan keropeng, perubahan
panjang penutupan luka, dan persentase penyembuhan luka.
Sedangkan pada parameter waktu penyembuhan luka, pemberian salep
ekstrak etanol daun kersen konsentrasi 10%, 30%, 50%, dan 70%
terbukti tidak berpengaruh.

Konsentrasi salep 50 % merupakan konsentrasi yang efektif dalam
menyembuhkan luka sayat pada mencit hiperglikemia terinfeksi

E. coli, didasarkan pada hasil setiap parameter yang digunakan. Rata-
rata skor perubahan warna luka adalah 28,2, pembentukan keropeng
adalah 39,4, perubahan panjang penutupan luka sebesar 0,61 cm,
persentase penyembuhan luka mencapai 59,2%, dan rata-rata waktu

penyembuhan luka selama 10,4 hari.
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Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang ada, disarankan untuk melakukan
penelitian lanjutan terkait penggunaan salep ekstrak etanol daun kersen
dalam jangka waktu yang lebih panjang, dengan fokus pada pengamatan
parameter pembentukan keropeng yang tujuannya agar skoring kategori
pertumbuhan rambut dapat teramati. Selain itu, diperlukan penelitian untuk
mengevaluasi tingkat toksisitas penggunaan salep ekstrak etanol daun
kersen dengan dosis yang lebih tinggi serta dilakukan penelitian lanjutan

dengan menggunakan parameter pengamatan secara mikroskopis.
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