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Pengaruh Pemberian Salep Kefir Kombinasi Lidah Buag (Aloe veral.)
Terhadap Perkembangan Epidermis dan Jumlah Fibrobla Sebagai
Penyembuhan Luka Insisi Pada Tikus
(Rattus norvegicus)

ABSTRAK

Luka adalah rusaknya sebagian jaringan tubuh yasgbabkan oleh
trauma benda tajam atau tumpul, perubahan temperzat kimia, ledakan,
sengatan listrik, atau gigitan hewan. Luka dibaghjadi dua yaitu luka terbuka
dan luka tertutup. Contoh luka tertutup adalah hemadan contoh luka terbuka
ialah luka insisi. Luka insisi yaitu terdapat robekurus pada kulit dan jaringan
di bawahnya. Penyembuhan luka terkait dengan regsineel sampai fungsi
organ tubuh kembali pulih, ditunjukkan salégfir kombinasi lidah buaya
digunakan sebagai terapi penyembuhan luka karemailikiekemampuan sebagai
antiinflamasi dan regenerasi sel. Penelitian imtupean untuk mengetahpengaruh
terapi salep kefirkombinasi lidah buayaerhadap peningkatan perkembangan
epidermis dan penurunan jumlah fibroblas dalam eerpuhan luka insisi.
Penelitian ini bersifat eksperimental dengan menggan Rancangan Acak
Lengkap. Hewan model menggunakan tiktrain wistarjantan dengan umur 8-
12 minggu dan berat badan 150-250 gram yang difalgim lima kelompok
perlakuan. Penelitian ini menggunakan lima kelompélas, yaitu kelompok
kontrol negatif, kelompok kontrol positif, kelompogerlakuan salep kefir
kombinasi lidah buaya 25%, 37,5%, dan 50% padaatiadwka insisi dan
diberikan sehari satu kali. Hasil pengamatan hatpgi dianalisis secara
kuantitatif menggunakaMicrosoft exceldan SPSSor windowsdengan analisis
statistik ragam ANOVA satu arah dan uji lanjutam Tpkeya = 0,05. Hasll
penelitian menunjukkan bahwa pemberian satefir kombinasi lidah buaya
dengan konsentrasi 37,58&pat berpengaruh secara signifikan dalam meniagka
perkembangan epidermis dan menurunkan jumlah fiasolpada tikus yang
dilukai pada daerah punggung. Kesimpulan dari pearelini adalah salegefir
kombinasi lidah buayalapat digunakan sebagai penyembuhan luka ins@g& pa
tikus.

Kata Kunci : Luka Insisi, Salep Kefir Kombinasi Lidah BuayBpidermis,
Fibroblas.



Therapeutic Effect of Topical Aplication Kefir Combination of
Aloe Vera (AloeveraL.) an Development of Epidermis and
Total Fibroblasts as Incision Wound Healing
In Rats (Rattus norvegicus)

ABSTRACT

Wound is a partial destruction of body tissuesseduby sharp objects or
blunt trauma, changes in temperature, chemicafdpsion, electric shock, or an
animal bite. Wound is divided into two open cutsl amounds covered. Examples
of closed wounds are hematoma and open wounds éxasnthe incision. The
incision is there are rips straight on the skin amdlerlying tissues. Wound
healing associated with cell regeneration to recowegan function, Kefir
combination of aloe vera therapy is used as a plyefar wound healing has
ability as an anti-inflammatory and cell regenemati This study aims to
determine the effect of combination therapy kefioe\ vera to the increased
development of the epidermis and a decrease imtimeber of fibroblasts in
wound healing incision. This study was an experiestudy with completely
randomized design. Animal models using male Wisaistrain with 8-12 weeks
of age and body weight of 150-250 grams were dividéo five treatment groups.
This study used five groups of rats, the negatimetrol group, positive control
group, the treatment group kefir combination thgrAfoe vera 25%, 37.5%, and
50% in the incision area and be given once a daye ©bservation of
histopathology quantitatively analyzed using MiafbsExcel and SPSS for
windows with a statistical analysis of variance -way ANOVA and Tukey test
advanced testt = 0.05. The results showed that the combinatia@rajhy kefir
Aloe vera with a concentration of 37.5% can siguaifitly affect in improving the
development of the epidermis and decrease the nuaflfiroblasts in mice that
were injured in the hip area. The conclusion of 8tudy is kefir combination of
Aloe vera therapy can be used as an incision wbeading in rats.

Keyword : Wound Healing, Kefir Combination Aloe vera , Bpimis, Fibroblast.
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BAB | PENDAHULUAN

1.1Latar Belakang

Manusia ataupun hewan tidak pernah terlepas @danita, contohnya luka.
Luka adalah rusaknya sebagian jaringan tubuh. Ld&pat disebabkan oleh
trauma benda tajam atau tumpul, perubahan temperzati kimia, ledakan,
sengatan listrik, atau gigitan hewan. Ketika tarjala akan menimbulkan efek
seperti hilangnya seluruh atau sebagian fungsi nordan lainnya berupa
pendarahan dan pembekuan darah, kontaminasi hatiéerikematian sel. Luka
dibagi menjadi dua yaitu luka terbuka dan lukauteiri. Contoh luka terbuka ialah
luka insisi yaitu terdapat robekan lurukniér) pada kulit dan jaringan di
bawahnya, contoh luka tertutup adalah hematom yestahnya pembuluh darah
di bawah kulit (Sjamsuhidayat, 2010).

Angka kejadian luka di dunia cukup tinggi dari sabupenelitian di
Amerika menunjukkan prevalensi pasien dengan lu#ialah 3.50 per 1000
populasi penduduk. Mayoritas luka pada pendudukiadadalah luka karena
pembedahan atau trauma (48%). Lembaga asosiastdiukmerika MedMarket
Diligence tahun 2009 melakukan penelitian tentangiden luka di dunia
berdasarkan etiologi penyakit, dan didapat datakulika bedahifcised wounyl
ada 110,30 juta kasus (Chrysman, 2010).

Luka insisi akibat pembedahan menyebabkan perubhbkarodinamik,
metabolik dan imunologik, masalah yang sering mungada luka paska

pembedahan diantaranya adalah luka yang mengaltesssselama masa



penyembuhan akibat nutrisi yang tidak adekuat, gaag sirkulasi dan perubahan
metabolisme yang dapat meningkatkan resiko lambaipgnyembuhan luka.
Luka yang tidak sembuh dalam waktu yang lama dengenbagai etiologi
dikhawatirkan mengalami komplikasi, komplikasi luldapat menimbulkan
berbagai dampak negatif (Potter dan Peny, 2006).

Penyembuhan luka adalah proses tubuh untuk membkiek®usakan
jaringan agar dapat berfungsi kembali. Adapun fasgyembuhan luka meliputi
fase inflamasi, proliferasi, dan remodelling. Peoseepitelisasi terjadi migrasi,
yang dimulai dari sisa folikel rambut yang terlethkapisan dermis dan tepi luka
pada stratum basalis menuju ke stratum korneum tentefak di bagian terluar
epidermis (Rahayu dkk., 2010).

Fibroblas memiliki peran penting dalam fase prodif. Fibroblas berasal
dari sel mesenkim yang belum berdiferensiasi. Bila® akan menghasilkan
bahan dasar serat kolagen yang akan mempertautqainlitka dan akan
membentuk jaringan ikat yang baru, memberikan kiglkuaerta integritas pada
semua luka sehingga menghasilkan proses penyembyaran baik. Fibroblas
akan segera menghilang setelah matriks kolagen isiekgvitas luka dan
pembentukan neovaskular akan menurun melalui prapeptosis (Putra dkk.,
2010).

Penanganan atau perawatan eksterna pada lukardepggunakan obat
yang sudah cukup dikenal oleh masyarakat, salaimgatdalah dengan povidon
iodin. Povidon iodin mengandung iodin bebas doiyvinylpyrolidone(PVP)

yang memiliki efek antimikroba kuat, namun baharjuga memiliki efek toksik



terhadap sel-sel tubuh dan dapat menyebabkan desnsghingga diperlukan
alternatif lain untuk menyembuhkan luka.

Kefir merupakan produk susu fermentasi dapat dilnsasi bahan baku
susu dengan menambahkan bibit keefir graing yang terdiri dari bakteri asam
laktat dan khamir (Sawitri, 2011). Kefir mengandwitamin C yang mampu
membantu penyembuhan luka melalui oksidasi dengafiaktior Fé" yang
menyebabkan dikeluarkannya sejumlah anion radikaigen superoksida (Q
yang akan meningkatkan sintesis kolagen (Suria8di5). Kefir memiliki
aktifitas antikarsinogenik, dan polisakarida selbagatiinflamasi (Rodrigues,
2005).

Lidah buaya Aloe vera L) merupakan tumbuhan yang tidak asing lagi
bagi masyarakat Indonesia. Di beberapa negarday hdaya seringkali digunakan
sebagai langkah pertolongan pertama pada bagiaih tydng terluka (luka sayat
maupun luka bakar). Lidah buaya mengandung bangakat aktif yang sangat
bermanfaat dalam mempercepat penyembuhan luka &anemgandung antara
vitamin E dan C berperan sangat penting selgrgaith factor Growth factorini
berkonstribusi dalam  penyembuhan luka dengan tinauasi fibroblas
(connective tissue cellsuntuk memproduksi kolagen lebih banyak, dan
meningkatkan reepitelisasi epidermis yang akan nyaitkan prosessmodeling
pada luka dan mengisi daerah luka. Bekerja secarergss, lidah buaya
mempertahankan suasam®ist pada luka dan pada saat yang sama membawa

oksigen untuk penetrasi ke dalam luka, menambamergsi sel (Atik, 2010).



Berdasarkan latar belakang tersebut, maka pemelitiadilakukan untuk
mengetahui pengaruh pemberian salep kefir komblitzd buaya Aloe vera L)
terhadap perkembangan epidermis dan jumlah fibsobé®bagai penyembuhan
luka insisi pada tikusRattus norvergicys
1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah pemberian salep kefir kombinasi lidahylau@loe vera L.)dapat
meningkatkan perkembangan epidermis sebagai pemyentduka insisi
pada tikus Rattus norvegicys?

2. Apakah pemberian salep kefir kombinasi lidahybu@loe vera L.)dapat
menurunkan jumlah fibroblas sebagai penyembuhaa isisi pada tikus
(Rattus norvegicys?

1.3Batasan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikarfkanpeenelitian ini dibatasi

pada:

1) Hewan model yang digunakan adalah tikéatfus novergicysjantan
strain wistar umur 8-12 minggu dengan berat badan 150-250 g yang
diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Percoba®&HR) Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Malang. Penggnrhewan coba
dalam penelitian ini telah mendapatkan sertifila#it btik dari Komisi Etik
Penelitian Universitas Brawijaya dengan nomor 5&PKUB.

2) Luka insisi dibuat sepanjang 2 cm, kedalaman hinggacapai subkutan

menggunakascalpeldi daerah punggung tikus (Sudrajat, 2006).



3) Pemberian terapi salep kefir kombinasi lidah bu@jae vera L) dengan
konsentrasi 25%, 37,5%, 50% dilakukan seharilipgada daerah luka
insisi selama 7 hari.

4) Perkembangan epidermis dinilai dengan cara menguketebalan
epidermis yang baru tumbuh pada tepi luka menggamdkageRaster®
dan jumlah fibroblas dihitung dengan ImageRasteg®lap pembesaran
400x.

5) Variabel yang diamati dalam penelitian adalah peii@ngan epidermis
dan jumlah fibroblas.

1.4Tujuan Penelitian
1. Mengetahui pemberian salep kefir kombinasi lidatayau Aloe vera)
dapatmeningkatkan perkembangan epidermis sebagai pemyemduka
insisi pada tikusRattus norvegicys
2. Mengetahui pemberian salep kefir kombinasi lidahya Aloe vera L.)
dapat menurunkan jumlah fibroblas sebagai penyearblitka insisi pada
tikus (Rattus norvegicys
1.5Manfaat Penelitian
Memberikan informasi kepada pembaca tentang pemtanfasalep kefir

kombinasi lidah buaya\{oe vera L) sebagai terapi penyembuhan luka insisi.



BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Luka

Luka adalah terputusnya kontinuitas jaringan karecedera atau
pembedahan. Luka diklasifikasikan berdasarkan struknatomis, sifat, proses
penyembuhan, dan lama penyembuhan. Berdasarkanlska dibagi menjadi
abrasi, kontusio, insisi, laseragpuncture, sepsis, dan lain-lain. Klasifikasi
berdasarkan struktur lapisan kulit, meliputi sugé@f, yang melibatkan lapisan
epidermis;partial thickness yang melibatkan lapisan epidermis dan dermis; dan
full thicknessyang melibatkan epidermis, dermis, lapisan lemalscif, dan

bahkan sampai ke tulang (Kartika, 2015).

Berdasarkan proses penyembuhalapat dikategorikan menjadi tiga
menurut Kartika (2015) adalah:

a) Penyembuhan primehdaling by primary intentionyaitu tepi luka bisa
menyatu kembali, permukaabersih, tidak ada jaringan yang hilang.
Biasanyaterjadi setelah suatu insisi. Penyembuhan lukaabgslung dari
internal ke eksternal.

b) Penyembuhan sekundehe@ling by secondary intentipryaitu sebagian
jaringan hilang, proses penyembuhagrlangsung mulai dari pembentukan
jaringan granulasi di dasar lukan sekitarnya.

c) Delayed primary healing (tertiary healingyaitu penyembuhan Iluka

berlangsung lambagering disertai infeksi.



Klasifikasi luka bedah berdasarkan tingkat kontasimrmenurut (Potter
dan Perry (2006) adalah

1) Clean WoundgLuka bersih) yaitu luka bedah tidak terinfelgang tidak
terjadi proses inflamasi dan kontaminasi dari sadypernafasan, pecernaan,
genital, dan saluran kemih. Kemungkinan terjadimyeksi luka sekitar 1% -
5%.

2) Clean-contamined Wound@.uka bersih terkontaminasi) merupakan luka
bedah di saluran respirasi, pencernaan, genitalnddtondisi terkontrol,
kontaminasi tidak selalu terjadi, kemungkinan titnlya infeksi luka adalah
3% - 11%.

3) Contamined Woundf.uka terkontaminasi) merupakan luka terbukesh
luka akibat kecelakaan dan operasi dengan tekrgptiks namun terjadi
kontaminasi dari saluran cerna; pada kategoriugajtermasuk insisi akut,
inflamasi nonpurulen. Kemungkinan infeksi luka 10%%.

4) Dirty or Infected Wounds(Luka kotor atau infeksi) yaitu terdapatnya

mikroorganisme pada luka.

Klasifikasi berdasarkan lama penyembuHaka dibedakan menjadi akut
dan kronis. Luka dikatakan akut jika penyembuhajadé dalam 2-3 minggu.
Sedangkan luka kronis adalah luka yang tidak adda-tanda sembuh dalam
jangka lebih dari 4-6 minggu. Luka insisi bisa dégorikan luka akut jika proses
penyembuhan berlangsung sesuai dengan proses pauty@mnormal, tetapi bisa
juga dikatakan luka kronis jika penyembuhan terlat{elayed healingatau

jika menunjukkan tanda-tanda infeksi (Kartika, 2015



2.2 Patomekanisme Luka Insisi

Insisi yang dilakakukan pada daerah punggung mebatdan terjadinya
luka sehingga menyebabkan pendarahan dari pembdiéwbh yang rusak.
Kerusakan jaringan akan menyebabkan keluarnyal@lagang mengakibatkan
terjadinya proses hemostasis. Hemostasis adalaegpneenghentian darah dari
pembuluh darah yang rusak dengan melibatkan tiggkéh utama yaitu spasme
vaskular, pembentukan sumbat trombosit dan koaigudeiah (Sherwood, 2011).

Langkah utama proses hemostasis yaitu mekanismakomtsiksi atau
spasme vaskular. Spasme vaskular mengurangi assah melalui pembuluh
darah yang cedera. Pembuluh darah yang terpotcag rabek akan segera
berkonstriksi. Mekanisme spasme vaskular ini mefapdrat darah mengalir
melalui defek dan memperkecil kehilangan darahmiBkaan endotel yang saling
berhadapan juga saling menekan vasokonstriksi gghipermukaan tersebut
menjadi lekat satu sama lain dan semakin memperpaikbuluh darah yang
rusak. Tindakan fisik ini tidak cukup untuk mendegaecara sempurna
pengeluaran darah melalui pembuluh darah yang rusagkah kedua adalah
pembentukan sumbat trombosit. Apabila terjadi kakas endotel pembuluh
darah maka trombosit akan teraktivasi dan melekatapkolagen sehingga
membentuk sumbat trombosit pada pembuluh darah ieesad. Ketika trombosit
mulai menggumpal maka akan mengeluarkan zat-zataks®aperti ADP, yang
menyebabkan permukaan trombosit darah yang terddpkitar menjadi lekat
sehingga trombosit tersebut melekat ke lapis pertagumpalan trombosit.

Trombosit-trombosit yang melekat ini akan melepasksbih banyak ADP dan



menyebabkan perlekatan antar trombosit melalui mek#& umpan balik positif.
Langkah terakhir adalah koagulasi darah. Koaguisah dimulai pada saat
proses agregasi trombosit yang mengeluarkan pidtteor 3, platelet faktor 3
akan mengaktifkan protombin yang kemudian akan leifgan trombin.
Trombin merupakan komponen jenjang pembekuan yakan amengubah
fibrinogen menjadi fibrin dan akan mengakitfkan takXIll. Faktor Xl akan
mengubah fibrin jala longgar menjadi fibrin jalatst (Sherwood, 2011).

Proses hemostasis telah terjadi kemudian prosiesnasi. Respon seluler,
ciri-ciri fase inflamasi adalah masuknya leukosie klaerah luka. Setelah
terjadinya luka sel neutrofil akan muncul pada tapisi, dan bermigrasi menuju
bekuan fibrin. Sel basal pada tepi irisan epiderrmsilai menunjukkan
peningkatan aktivitas mitosis kemudian dalam we&k4u48 jam, sel epitel dari
kedua tepi irisan mulai bermigrasi dan berproli$eralisepanjang dermis.
Neutrofil sebagian besar telah digantikan oleh i@y dan jaringan granulasi
pada hari ke-3. Serat kolagen pada tepi insishtefuncul, namun mengarah
vertikal dan tidak menjembatani insisi. Proliferas| epitel akan berlanjut,
menghasilkan suatu lapisan epidermis penutup yamgebal (Robbins, 2004).

Neovaskularisasi mencapai puncaknya pada hari ked5ni dikarenakan
jaringan granulasi telah mengisi ruang insisi. Betakolagen menjadi lebih
banyak dan mulai menjembatani insisi. Epidermis geembalikan ketebalan
normalnya karena diferensiasi sel permukaan mengaa®pidermis matur yang
disertai dengan keratinisasi permukaan. Selama guindedua, terjadi

penumpukan kolagen di dalam jaringan parut bekasiimlan regresi saluran
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pembuluh darah dan pada akhir bulan pertama, mmipgrut bekas insisi terdiri
dari jaringan ikat yang sebagian besar tanpa diseel radang dan ditutupi oleh
suatu epidermis yang normal. Lapisan dermis yamigsisi akan menghilang
permanen dan kekuatan regang pada luka meningksarba perjalanan waktu

(Robbins, 2004).

2.3 Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka adalah suatu usaha untuk meaikieerusakan
jaringan akibat adanya cedera. Hasil penyembuhkea yang terganggu seperti
luka akut yang penanganannya terlambat dan lukaikneada umumnya luka
tersebut akan gagal untuk maju ke tahapan penyeamblika yang normal.
Ketika luka terjadi akan mengakibatkan efek sepbiiaingnya seluruh atau
sebagian fungsi organ dan lainnya berupa respes simpatis, pendarahan dan
pembekuan darah, kontaminasi bakteri, kematian sel.

Proses setelah luka yang terjadi adalah prosegep®buhan luka yang
dapat di bagi dalam 3 fase yaitu fase inflamasiliferasi, dan remodelling
jaringan. Apabila terjadi luka perlu penanganangytagpat dan benar agar tidak
terjadi komplikasi misalnya infeksi, hematom, seaprpendarahan, dehiscence
(terjadinya lubang akibat lepasnya lapisan lukarage yang dapat terjadi
sebagian, di permukaan, atau di seluruh lapisagaterobekan total), eviceration
(ekstrusi alat viscera keluar dari tubuh, khususngéalui suatu insisi bedah), dan

keloid (Chrysman, 2010).
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2.3.1 Fase inflamasi

Inflamasi merupakan reaksi awal bila tubuh terkeka. Fase ini terjadi
segera setelah cedera dan dapat berlangsung séténteari (Broughton dkk.,
2006). Reaksi awal terjadinya inflamasi yaitu adawgsodilatasi lokal, keluarnya
darah dan cairan menuju ruangan ekstravaskuler, tddmmbatnya aliran
limfatik. Semua ini mengakibatkan timbulnya tandaea utama untuk terjadinya
suatu inflamasi. Respon inflamasi akut ini biasaagtara 24-48 jam dan dapat
menetap diatas 2 minggu untuk beberapa kasus.ifkaserupakan tahap awal
yang alami untuk mengangkat jaringan debris dancegah infeksi yang invasif

(Gurtner, 2007).

Ihﬂammalocy Phase

T

/\, /\_7 ) -.7:::7:
Gambar 2.1 Fase inflamasi (Gurtner, 2007)

2.3.2 Fase proliferasi

Fase proliferasi berlangsung umumnya mulai had kieuka insisipartial
thickness migrasi keratinosit yang berada pada tepi lukahtenulai bekerja
beberapa jam pasca trauma, menginduksi terjadiengpitelisasi yang biasanya
menutup luka dalam 5-7 hari. Setelah reepitelisa&mbran basalis terbentuk
antara lapisan epidermis dan dermis. Pembentukarbde dermis dibantu oleh
proses angiogenesis. Fase ini matriks fibrin yaitprdinasi oleh platelet dan

makrofag digantikan oleh jaringan granulasi yangsusun dari kumpulan
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fibroblas, makrofag, dan sel endotel yang membentakriks ekstraseluler dan
neovaskuler (Gurtner, 2007).

Fibroblas memiliki peran yang sangat penting dal@se proliferasi.
Fibroblas memproduksi matriks ekstraseluler yaranakengisi kavitas luka dan
untuk migrasi keratinosit. Makrofag memprodulgsowth factor seperti PDGF
dan TGFB yang menginduksi fibroblas untuk berproliferasiigrasi dan
membentuk matriks ekstraseluler. Fibroblas mencemmatriks fibrin dan
menggantikannya dengan GAG dengan bantuan MMP ikdagkstraseluler akan
digantikan oleh kolagen tipe Ill yang juga diprodu&leh fibroblas. Kolagen tipe
Il akan digantikan oleh kolagen tipe | pada fasaturasi (Schultz, 2007).
Fibroblas akan segera menghilang setelah matrikggkn mengisi kavitas luka
dan pembentukan neovaskular akan menurun melalosepr apoptosis.
Selanjutnya fase proliferasi mulai berhenti darsefi@modelingmulai berjalan

(Gurtner, 2007).

Keratinocyte
proliferation
and migration

T —
crophage ——__

Proliferating =
fibroblast

Gambar 2.2 Fase proliferasi (Gurtner, 2007)
2.3.3 Fase maturasireémodeling)
Fase ketiga adalah fasemodeling Selama fase ini jaringan baru yang

terbentuk akan disusun seperti jaringan asalnyse Fenaturasi ini berlangsung
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mulai hari ke-21 hingga 1 tahun. Fase ini dimsktielah kavitas luka terisi oleh
jaringan granulasi dan proses reepitelialisasihtdb@rhenti. Perubahan yang
terjadi adalah penurunan kepadatan sel dan vagaggrpembuangan matriks
temporer yang berlebihan dan penataan serat koksganjang garis luka untuk
meningkatkan kekuatan jaringan baru. Fase akhiygrabuhan luka ini dapat

berlangsung selama bertahun-tahun (Gurtner, 2007).

-

Gambar 2.3 Fase remodeling (Gurtner, 2007)

2.4 Kefir

Kefir merupakan produk fermentasi susu yang mengamdorobiotik
yang berguna bagi kesehatan tubuh. Kefir adalah gang difermentasi dengan
grains kefir yang terdiri dari bakteri asam lakdan ragi. Kefir terbuat dari susu
sapi atau kambing yang difermentasi oleh bakteakt&i yang digunakan adalah
Lactobacillus acidophilus dan Saccharomyces Proses fermentasinya
menggunakan starter biji kefikefir grain/kefir granulg, yaitu butiran putih atau
krem dari kumpulan bakteri dan beberapa jenis(@apvitri, 2011).

Kefir mengandung senyawa peptida yang mampu mehdegbentuknya
senyawa radikal bebas seperti superoksida vitanyard terkandung dalam kefir
mempunyai peran penting dalam sintesis kolagematatanya vitamin A maka

kolagen muda yang diekskresikan ke daerah lukafdetblas berjumlah sedikit.
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Oksidasi vitamin C dengan kofaktor#enenyebabkan dikeluarkannya sejumlah
anion radikal oksigen superoksida?)OKetika & melebihi jumlah oksigen yang
tersedia, sintesis kolagen akan meningkat. Zinogyemkandung dalam kefir
mampu mempengaruhi produksi dari berbagai sitokeéh sel mononuklear dan
meningkatkan ekspregindogenos faktor pertumbuhan seperti insulin like GH
pada granulasi jaringan. Vitamin E sebagai antd=sidipertimbangkan untuk
menetralkan oksigen radikal bebas guna mencegalsadan jaringan. Peran
protein dalam penyembuhan luka juga sangat pektmngna pada kasus protein
yang buruk dapat memperpanjang fase kronik penybarbuuka. Beberapa
fungsi protein dalam penyembuhan luka adalah metubamoliferasi fibroblas,
sintesis kolagen, angiogenesis dan fase remoddwgiasih, 2015). Kefir
memiliki aktifitas antimikrobial, antikarsinogenikgan polisakarida sebagai
antiinflamasi (Rodrigues, 2005).

Tabel 2.1 Komposisi kimia dan gizi kefir (Semih da Cagindi, 2003)

Komponen 100 g Komponen 100 g

Energi 65 kal Mineral content (g)

Lemak (1%) 3.5 Calcium 0.12

Protein (%) 3.3 Phospor 0.10

Laktosa (%) 4.0 Magnesium 12

Air (%) 87.5 Pottasium 0.15
Sodium 0.05

Asam (g) 0.8 Chloride 0.10

Etil alkohol (g) 0.9

Lactic acid (g) 1 Trace elements

Kolestrol (mg) 13 Iron (mQ) 0.05

Fosfat (mg) 40 Copper (19) 12
Molybdenum (1g9) 5.5

Minya asam amino (g) Manganaseug) 5

Triptopan 0.05 Zinc (mg) 0.36

Fenilalanin +tirosin 0.35

Leucine 0.34

Isoleucine 0.21 Aromatic compounds
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Threonine 0.17 Acetaldehyde

Methionine +cyctine 0.12 Diacetyl

Lysine 0.27 Acetoin

Valine 0.22

Vitamin

A 0.06 B12 0.5
Carotene 0.02 Niacin 0.09
Bl 0.04 C 1

B2 0.17 D 0.08
B6 0.05 E 0.11

2.5 Lidah Buaya @Aloe veraL.)

Lidah buaya terdapat di daerah yang berhawa paoagyuhan lidah
buaya biasa tumbuh dan menjadi tumbuhan liar. Nammasyarakat juga biasa
menanam tumbuhan ini di pekarangan sebagai tandmasn Nama lain atau
sinonim dariAloe veraadalahAloe barbandesiMiller atauAloe vulgarisLamnk.
Nama daerah tumbuhan ini adalah letah buaya (Sufala)liat buaya (Jawa).
Lidah buaya mudah tumbuh di Indonesia dan di bgaerfdegara, misalnya:
sabila/sabila pina (Filipina), lu hul (Tionghoalp&/aloes (Inggris). Tumbuhan ini
dapat tumbuh pada suhu relatif hangat (Wijayakus@0@7).

Tumbuhan lidah buaya ini sepintas mirip dengagave,hanya ukurannya
lebih kecil. Daunnya berdaging tebal, tepinya barthjam, dan berwarna hijau
muda berbintik-bintik putih. Daun panjang dan sedmgbal lebih kurang 5 cm,
lebih kurang 10 cm melebar pada pangkal, panjads03®unga berwarna kuning
segar, tersusun jarang-jarang dalam bulir yangsiagg Di dalam daunnya
terdapat gel yang berupa lendir yang jernih setdnggrlihat transparan

(Dalimartha, 2008).
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Lidah buaya Aloe vera L) seringkali digunakan sebagai langkah
pertolongan pertama pada bagian tubuh yang terluka sayat maupun luka
bakar). Lidah buaya mengandung vitamin E dan C ysampat penting untuk
regenerasi seVitamin C berperan penting sebagmowth factor Growth factor
ini berkonstribusi dalam penyembuhan luka dengamstimaulasi fibroblas
(connective tissue cellsintuk memproduksi kolagen lebih banyak, dimananak
meningkatkan prosesemodellingpada luka dan mengisi daerah luka. Bekerja
secara sinergis, lidah buaya mempertahankan suasaist pada luka dan
membawa oksigen untuk penetrasi ke dalam luka, mbeah regenerasi sel.
Vitamin E berfungsi sebagai imunostimulator yangnmgkatkan respon imun
Thl sebagai pertahanan terhadap patogen intraselegerti virus, bakteri dan
parasit yang berfungsi sebagai antibiotik dan dapamicu pengeluaran faktor
pertumbuharKeratinocyte Growth FactofkK GF) sehingga sangat berperan dalam
memicu proses reepitelisasi yang lebih cepat diseiengan menghambat

terjadinya proses infeksi (Rahayu dkk., 2010).

2.6 Penyerapan Obat Topikal

Obat topikal terdiri dari vehikulum (bahan pembawian zat aktif. Zat
aktif merupakan komponen bahan topikal yang memikkek terapeutik,
sedangkan zat pembawa adalah bagian inaktif datiame topikal dapat
berbentuk cair atau padat yang membawa bahan ladtifontak dengan kulit.
Idealnya zat pembawa mudah dioleskan, mudah ditdens; tidak mengiritasi
serta menyenangkan secara kosmetik. Selain ituarbalktif harus berada di

dalam zat pembawa dan kemudian mudah dilepaskarhévari, 2012).
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Farmakokinetik sediaan topikal secara umum menggéegah perjalanan
bahan aktif dalam konsentrasi tertentu yang diaplkan pada kulit dan
kemudian diserap ke lapisan kulit, selanjutnya stiithusikan secara sistemik.
Mekanisme ini penting dipahami untuk membantu mibnsiédiaan topikal yang
akan digunakan dalam terapi. Secara umum perjalaedi@an topikal setelah
diaplikasikan melewati tiga kompartemen vyaitu: pekean kulit, stratum
korneum, dan jaringan sehat. Stratum korneum dagxateran sebagaéservoir
bagi vehikulum tempat sejumlah unsur pada obat masrkontak dengan
permukaan kulit namun belum berpenetrasi tetapktidpat dihilangkan dengan
cara digosok atau terhapus oleh pakaian. Unsukwieim sediaan topikal dapat
mengalami evaporasi, selanjutnya zat aktif berikatada lapisan yang dilewati
seperti pada epidermis, dermis. Pada kondisi tertesediaan obat dapat
membawa bahan aktif menembus hipodermis. Semeirtiarazat aktif pada
sediaan topikal akan diserap oleh vaskular kuldapaermis dan hipodermis
(Schaefer dkk., 2008).

Saat sediaan topikal diaplikasikan pada kulitat#irB interaksi (Sharma, 2008):

1. Solute vehicle interactioninteraksi bahan aktif terlarut dalam vehikulum.
Idealnya zat aktif terlarut dalam vehikulum tetégbd dan mudah dilepaskan.
Interaksi ini telah ada dalam sediaan.

2. Vehicle skin interactianmerupakan interaksi vehikulum dengan kulit. Saat
awal aplikasi fungsi reservoir kulit terhadap vefhikmn.

3. Solute Skin interactioninteraksi bahan aktif terlarut dengan kuldag phase,

rising phase, falling phage
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Saat suatu sediaan dioleskan ke kulit, absorpsakga melalui beberapa fase

(Yanhendri, 2012) :

a.

C.

Lag phase

Periode ini merupakan elemen sediaan dioleskarbdhmrm melewati stratum
korneum, sehingga pada saat ini belum ditemukararbatktif obat dalam
pembuluh darah.

Rising phase

Fase ini dimulai saat sebagian sediaan menemhatsrstkorneum, kemudian
memasuki kapiler dermis, sehingga dapat ditemukdamd pembuluh darah.
Falling phase

Fase ini merupakan fase pelepasan bahan aktifdabbapermukaan kulit dan

dapat dibawa ke kapiler dermis.

Penetrasi sediaan topikal melewati beberapa macaor sebagai berikut

(Sharma, 2008):

a.

Penetrasi secara transepidermal

Penetrasi transepidermal dapat secara intersedialerintraseluler. Penetrasi
interseluler merupakan jalur yang dominan, obatnak@&nembus stratum
korneum melalui ruang antar sel pada lapisan lyadg mengelilingi sel
korneosit. Difusi dapat berlangsung pada matripgd liprotein dari stratum
korneum. Setelah berhasil menembus stratum korrmaeh akan menembus
lapisan epidermis sehat di bawahnya, hingga akaiterdifusi ke pembuluh
kapiler. Penetrasi secara intraseluler terjadi laeldifusi obat menembus

dinding stratum korneum sel korneosit yang mati pliya melintasi matriks
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lipid protein startum korneum, kemudian melewatinyanuju sel yang berada
di lapisan bawah sampai pada kapiler di bawahustraidasal epidermis dan
berdifusi ke kapiler.
b. Penetrasi secara transfolikular

Analisis penetrasi secara folikular muncul set@aftobaarn vivo. Percobaan
tersebut memperlihatkan bahwa molekul kecil sepafein dapat berpenetrasi
tidak hanya melewati sel-sel korneum, tetapi jugdatai rute folikular. Obat
berdifusi melalui celah folikel rambut dan juga é&mhr sebasea untuk

kemudian berdifusi ke kapiler.

2.4Hewan Coba Tikus Rattus norvegicus)

Tikus putih Rattus norvegicys banyak digunakan sebagai hewan
percobaan pada berbagai penelitian. Tikus putih ifikemiri antara lain rambut
berwarna putih dan mata yang merah, panjang tuiitah440 mm, panjang ekor
205 mm dan bobot tikus putih pada usia dewasaaseR80-500 gram (Potter,
2007). Tikus putih Rattus norvegicystelah diketahui sifat-sifatnya secara baik,
mudah dipelihara, dan merupakan hewan yang adagtd cocok untuk berbagai
penelitian. Bulu tikus yang tidak tebal mempunyabérapa keuntungan dalam
penelitian yang menggunakan model perlukaan paddempis. Pertama,
epidermis yang tidak tertutup rambut tebal tidakraknengganggu pemisahan
epidermis dari dermis; kedua, ukuran dari rambutstiyang tidak tebal membuat
model yang ideal untuk penilaian efek dari baharmékologi pada proses

penyembuhan luka (Choi dkk., 2001).
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Rangkaian fase penyembuhan luka dimulai segerdaketerjadi luka.
Penyembuhann luka adalah suatu proses usaha urgokpenbaiki kerusakan
jaringan yang terjadi. Platelet akan teragregasi deengakibatkan terjadinya
proses hemostasis. Hemostasis merupakan proseshepdiag darah dari
pembuluh darah yang rusak dengan melibatkan tiggkéh utama yaitu spasme
vaskular, pembentukan sumbat trombosit, dan koagdi&ah. Setelah terjadinya
kerusakan jaringan dan adanya invasi dari baliggyiol pada daerah yang rusak
akan melebar untuk meningkatkan aliran darah dpttmedera. Vasodilatasi ini
disebabkan oleh histamin yang dilepaskan oleh ast.m

Pelepasan histamin juga meningkatkan permeabikizgiler dengan
memperbesar pori kapiler. Pada fase inflamasienadi aktivasi berbagai sel
inflamasi yang salah satunya adalah makrofag. ibetalalui proses fagositosis,
makrofag juga berperan dalam eliminasi bakteri dangara memproduksi ROS.
ROS penting dalam mencegah infeksi bakterial mekifat radikal bebasnya,
namun tingginya kadar ROS secara berkepanjangan alengaktivasi dan
mempertahankan kaskade asam arakidonat yang akaicmelang timbulnya
berbagai mediator inflamasi lagi seperti prostagjiardan leukotrien, sehingga
proses inflamasi akan menjadi berkepanjangan palda ihsisi. Makrofag juga
mengeluarkan berbagai sitokin pro inflamasi, saktiinya adalah TNF:dan IL-

1 yang dapat memicu ulang proses inflamasi seaagsung.

Makrofag juga memprodukgrowth factorseperti PDGF dan TGFyang

menginduksi fibroblas untuk berproliferasi, migradan membentuk matriks

ekstraseluler. Matriks ekstraseluler akan digantikéeh kolagen tipe Il yang
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juga diproduksi oleh fibroblas. Kolagen tipe IKam digantikan oleh kolagen tipe

| pada fase maturasi (Schultz, 2007). Fibroblgs jakan mempengaruhi proses
reepitelisasi yang akan menutup luka. Fibroblasraegera menghilang setelah
matriks kolagen mengisi kavitas luka dan pembeamukeovaskular akan

menurun melalui proses apoptosis.

Proses reepitelisasi terjadi migrasi, proliferzan dliferensiasi keratinosit.
Proses migrasi dimulai beberapa jam setelah tekadisakan pada laminin,
sehingga pada kulit yang luka terjadi kontak antaatinosit dengan kolagen.
Proses migrasi dimulai dari tepi luka pada strabasalis yang merupakan lapisan
paling dalam dari epidermis dan sisa adneksa ysi#a folikel rambut yang
terletak di lapisan dermis, menuju ke stratum komeyang terletak di bagian
terluar epidermis.

Salep kefir kombinasi lidah buaya diberikan padaansisi dengan tujuan
terapi penyembuhan luka insisi. Kandungan polisd&adalam kefir kombinasi
lidah buaya dapat bekerja sebagai penghambat iafiandengan jalan
menghambat pelepasan asam arakidonat, jalur ligerase dan fosfolipase, A
Asam arakidonat dari sel inflamasi yang terhamb@namenyebabkan kurang
tersedianya substrat arakidonat bagi jalur siklmgksase dan lipooksigenase
sehingga akan menghambat aktivasi makrofag. Kefinlknasi lidah buaya juga
mengandung vitamin E Dberperan meningkatkan reeg@tel dengan cara
meningkatkan aliran darah menuju ke sel yang russtingga mempercepat
pemulihan sel epitel yang rusak. Selain itu jugangandung vitamin C yang

berperan sebagagrowth factor Growth-factor ini berkonstribusi dalam
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penyembuhan luka dengan menstimulasi fibrobtasrfectivetissue ce)laintuk
memproduksi kolagen lebih banyak, yang akan meumitkgik prosesemodeling
pada luka dan mengisi daerah luka. Bekerja sedasagss, mempertahankan
suasanamoist pada luka dan pada saat yang sama membawa oksidek u

penetrasi ke dalam luka, menambah regenerasi sel.

3.1Hipotesa Penelitian
Dari rumusan permasalahan, maka hipotesis dariipaneni adalah sebagai

berikut :

1. Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya mampu mgkatakan
perkembangan epidermis sebagai penyembuhan luksi pada tikusr
(Rattus norvegicys

2. Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya mampu memkan jumlah

Fibroblas sebagai penyembuhan luka insisi pada (Rattus norvegicys



BAB 4 METODOLOGI PENELITIAN

4.1Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan selama 3 bulan dimd&i bulan Juni 2016
hingga Agustus 2016. Penelitian dilaksanakan detsgia laboratorium, yaitu di
Laboratorium Fisiologi Hewan Fakultas llmu dan Telogi Jurusan Biologi
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Madga Laboratorium Patologi
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Airlanggdan Laboratorium
Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Hewan Universigawijaya.
4.2 Alat dan Bahan

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini,rarntin kandang tikys
seperangkat alat bedah, mikroskop Olympus seri B&&toklaf, penyaring karet,
gelas ukur, blendesoftwareOptilabviewer,wadah kaca tertutup.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adal&bstiputin Rattus
norvegicu$, pakan dan minuman tikus, kefir, lidah buayaseline album, cera
alba, NaCl fisiologis 0,9%, Ketamil Injection, alkohdl0%, minyak emersi,

pewarnaan hematoksilin eosin, formalin 10%, aqugohksfin, eter 70%, xylol.

4.3Sampel Penelitian
Hewan model menggunakan tikuRattus norvegicugpantan strain wistar
berumur 8-12 minggu. Bobot badan tikus antara 1&D-§ram. Hewan coba

diadaptasikan selama tujuh hari untuk menyesuaikdamgan kondisi di
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laboratorium. Estimasi besar sampel dihitung bend@s rumus (Kusriningrum,

2008):
t (n-1)>15 Keterangan :
5(n-1)> 15 t : Jumlah perlakuan
5n-5>15 n : Jumlah ulangan yang diperlukan
sn> 20
n>4

Berdasarkan perhitungan di atas, maka untuk 5 makalompok
perlakuan diperlukan jumlah ulangan paling sedikitali dalam setiap kelompok
sehingga dibutuhkan 20 ekor hewan coba. Pengguhaaran coba dalam

penelitian telah mendapatkan persetujuan dari Kaetils

4.4Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental tabwik dengan
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Rancaegsperimental yang
digunakan adalah rancangan eksperimen sederhamp ngana subyek dibagi
menjadi 5 kelompok secara random. Tiap kelompakiriedari 4 tikus. Kelompok

perlakuan dalam penelitian ini antara lain adaldbél 4.1):
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Tabel 4.1 Rancangan penelitian

Kelompok Perlakuan

K- (Kontrol Negatif) Tanpa Perlakuan

K+ (Kontrol Positif) Luka insisi + Penggantian kasseril

P1 (Perlakuan 1) Luka insisi + Salep Kefir Kombinas
Lidah Buaya 25% + Penggantian kassa
steril

P2 (Perlakuan 2) Luka insisi + Salep Kefir Kombinas
Lidah Buaya 37,5% + Penggantian
kassa steril

PZ (Perlakuan @ Luka insis + Salep Kefir Kombinasi
Lidah Buaya 50% + Penggantian kassa
steril

4.5Variabel Penelitian
Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah :
Variabel bebas : Luka insisi dan konsentrasipiesalep kefir kombinasi
lidah buaya.
Variabel terikat : Perkembangan epidermisjdariah fibroblas
Variabel kontrol : Tikus, jenis kelamin, beradba, umur, suhu, pakan, dan
kandang.
4.6 Tahapan Penelitian
1) Persiapan hewan coba.
2) Pembuatan kefir kombinasi lidah buaya topikal
3) Pembuatan salep kefir Kombinasi lidah buaya
4) Perlakuan luka insisi pada hewan coba.
5) Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya .

6) Pengambilan dan pembuatan preparat kulit.
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7) Tahap pengamatan perkembangan epidermis.

8) Tahap pengamatan jumlah fibroblas.

9) Analisis data.
4.7 Prosedur Kerja
4.7.1 Persiapan Hewan Coba

Pada percobaan ini terdapat 20 ekor tikRiatius norvegicysstrain wistar

jantan dengan berat badan +180 gram. Tikus diadagélama tujuh hari dengan
pemberian pakan basal pada semua tikus. Tikus idil@@m 5 kelompok
perlakuan. Setiap kelompok perlakuan terdiri darekbr tikus. Komposisi
ransum yang diberikan yaitu mengandung karbohigratein 10%, lemak 3%,

mineral, vitamin, dan air 12%.

Tikus dikandangkan dalam kandang yang berukurad 2 23.75 x 17.5
cm. Kandang terbuat dari bahan plastik dengan ttétlpuat dari rangka kawat.
Kandang tikus berlokasi pada tempat yang bebassdara ribut dan terjaga dari

asap industri serta polutan lainnya.

4.7.2 Pembuatan Kefir dan Sari Lidah Buaya

Susu sapi segar dipanaskan pada suhu 85-90°C s@étamanit kemudian
didinginkan sampai mencapai suhu kamar sekitdC 28limasukkan 3% (30
gram) butir biji kefir dan ditambahkan 1 liter suskemudian di aduk secara
merata, diinkubasi pada suhu kamar selama 20-24 hdansudah menggumpal
saring dengan penyaring plastik untuk mendapatledin &egar (Usmiati, 2016).

Kemudian lidah buaya sebanyak 500 gram dicuci betengan air mengalir dan
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ditiriskan dengan tampah. Lidah buaya dipotonglkeiil dan diblender sampai

halus lalu diperas dan diambil sarinya sebanyakn2b60

4.7.3 Pembuatan Salep Kefir Kombinasi Lidah Buaya

Pembuatan salep kefir kombinasi lidah buaya dliawdengan
menyiapkan bahan yang akan digunakan antara l&imsksu sapi sebanyak 3 gr,
sari lidah buaya sebanyak 1 gigselin Albun®5 %, darCera Alba5%. Prosedur
pembuatan salep dilakukan dengan c@era Alba dileburkan pada cawan
penguap menggunakamaterbath yang bersuhu 98 kemudian ditambahkan
Vaselin Alboumsampai melebur dan diaduk rata. Cawan diangkatwgerbath
lalu kefir susu sapi dan sari lidah buaya dimasokkadalamCera Albadan
Vaseline Albumyang sudah lebur dan diaduk sampai membentuk Kkrim,

selanjutnya diletakkan dalam wadah steril.

4.7.4 Perlakuan Luka Insisi pada Hewan Coba

Seluruh tikus (20 ekor) yang sudah diadaptasik@mta hari pertama
penelitian dibagi menjadi 5 kelompok, masing-masketpmpok terdiri dari 4
ekor tikus. Masing-masing tikus diberi tanda atabel pada ekornya dengan
menggunakan spidol tahan air sesuai kelompoknymbiRatikus sekitar sayatan
dicukur sampai licin seluas 4 cm x 4 cm, kemudidrerdihkan dengan kapas
beralkohol 70% dan dilakukan anestesi dengan meragun ketamin (10 mg/kg
BB) secara intramuskular (Danu, 2012). Luka ingishgan panjang 2 cm dan
kedalaman sampai subcutan dengaalpel di daerah punggung tikudnsisi

dilakukan dengan menyayat kulit menggunagealpel(Sudrajat, 2006).
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Selama penelitian tikus diperlakukan sebaik-baiknyleus diusahakan
tidak lapar, tidak haus, bebas stres, dan leluasgelak. Pemberian pakan dan
minum dilakukan setiap hari secaad libitum Kandang ditempatkan di ruangan
yang tenang, tidak bising, dan cukup cahaya. Kémarskandang dijaga setiap

hari dan sekam diganti setiap 1 hari sekali.

4.7.5 Pemberian Terapi Kefir Kombinasi Lidah Buaya

Pemberian terapi dilakukan sehari sekali secarakdbplengan cara
mengoleskan salep kefir kombinasi lidah buaya sgida® mgpada area yang
dilakukan luka insisi dengan konsentrasi bertingkatu 25% pada kelompok
tikus 3, 37,5% pada kelompok tikus 4, dan 50% ped@mpok tikus 5 kemudian
dilanjutkan dengan pembalutan luka dengan menggumadassa steril yang

ditutup menggunakan perekat non-wovelyafix®) sehari sekali selama 7 hari.

4.7.6 Pengambilan dan Pembuatan Preparat Kulit

Pengambilan jaringan kulit pada hewan coba tikugihpyRattus
novergicuy dilakukan pada hari ke-15. Langkah awal yang kdikan yaitu
euthanasi dengan cara dislokasi leher, kemudiakukbn pengambilan jaringan
untuk pemeriksaan histologi secara aseptik mend@maunting dengan cara
mengeksisi pada bagian luka yang paling luas dengangikutsertakan jaringan
kulit normal kira-kira 0,5 cm dari tepi luka deng&ms sekitar 2,5x2,5 cm.
Jaringan yang diperoleh kemudian dimasukkan kedalarmatan pengawet
formalin 10% untuk selanjutnya diproses untuk dilkdn pembuatan preparat

histologi (Irma, 2012).
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Pembuatan preparat dilakukan dengan cara jaritkgdih yang telah
difiksasi menggunakan larutan formalin 10% kemudidakukantrimmingorgan
dan dimasukkan dalamassette tissudari plastik. Tahap selanjutnya dilakukan
proses dehidrasi alkohol menggunakan konsentrashal bertingkat yaitu 70%,
80%, 90%, dan 95% masing-masing selama 5 menitmuéi&n dilakukan
penjernihan menggunakan xylol | selama 1 jam, Ixyldan Il selama 30 menit
pada suhu ruang dan 30 menit pada inkubator. Rredarelupkan pada parafin
cair dengan suhu 58-60°C selama 2 jam. Prosestp&noe menggunakan parafin
I, parafin 1l, dan parafin Ill. Sediaan dimasukkeedalam alat pencetak yang
berisi parafin setengah volume dan sediaan diletakkearah vertikal dan
horizontal sehingga potongan melintang melekat pladar parafin. Setelah mulai
membeku, parafin ditambahkan kembali hingga alat@®k penuh dan dibiarkan
sampai parafin mengeras. Blok-blok parafin kemudii@otong tipis setebal tm
dengan menggunakan mikrotom. Hasil potongan yambgebéuk pita ibbon)
tersebut dibentangkan diatas air hangat bersuht0%8-dan langsung diangkat
untuk meregangkan potongan agar tidak berlipat at@mghilangkan lipatan
akibat dari pemotongan. Sediaan tersebut kemudiangkit dan diletakkan
diatasobject glassdan dikeringkan selama 24 jam dalam inkubator ters3v-
38°C. Kemudian diwarnai dengan pewarnaan HE (Baldjs, @014).

Pewarnaan HE menggunakan zat pewarna hematokggin.pewarna
hematoksilin berfungsi untuk memberi warna birugadi sel (basofilik). Eosin
merupakancounterstaininghematoksilin, digunakan untuk memulas sitoplasma

sel dan jaringan penyambung dan memberikan warnalmmeuda.
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Tahapan pewarnaan diawali dengan proses depaiafidaagan
menggunakan xylol lalu dilanjutkan dengan proseshidrasi dengan
menggunakan alkohol absolut I, Il dan Ill masingsing 5 menit, alkohol 95%,
90%, 80% dan 70% secara berurutan masing-masiagnaeb menit. Sediaan
dicuci dengan air mengalir selama 15 menit dannpititan dengan aquades
selama 5 menit. Setalah itu diwarnai dengan pewbl@aatoksilin selama 10
menit, kemudian dicuci dengan air mengalir sela®an@nit dilanjutkan dengan
air aguades selama 5 menit. Sediaan diwarnai depgamarna Eosin selama 5
menit dan bilas menggunakan air selama 30 memihjditkan dengan air aquades
selama 5 menit. Setelah sediaan diwarnai, dilakukamdrasi dengan alkohol
70%, 80%, 90% dan 95% masing-masing selama 5 neidlah itu dilakukan
prosesClearing dengan xylol I, 1l dan Il selama 3 menit. Terakhiilakukan
mounting (perekatan) menggunakan entellan serta ditutup guerakan

coverglasgTalley dkk, 2011) Campiran 5).

4.7.7 Tahap Perhitungan Perkembangan Epidermis

Perkembangan epidermis dinilai dengan cara meaggketebalan
epidermis. Pengukuran ketebalan epidermis dengaia®® perbesaran 400x
dan menggunakan program ImageRaster® dengan peabedato 400x.
Ketebalan epitel diukur secara tegak lurus mulaildaisan basal sampai lapisan
korneum yang paling luar dalam satuan mikrometedaPdaerah perlukaan
dipilih lapisan epitel pada tiga titik, yaitu pabagian kanan epitel yang terinsisi,
bagian tengah, dan bagian kiri epitel yang teringfengukuran dilakukan dengan

mengambil rata-rata dari ketiga titik tersebut tkaningtyas, 2015).
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4.7.8Tahap Perhitungan Jumlah Fibroblas

Fibroblas dinilai dengan cara menghitung jumlah gpdoina lapang
pandang. Perhitungan jumlah fibroblas dengan &yl perbesaran 400x dan
menggunakan program ImageRaster® dengan perbefatart00x. Fibroblas
dilihat dengan gambaran jenis sel berbentuk elgpshkrinti serta berwarna ungu
pucat. Hasil pengamatan jumlah fibroblas pada lepang pandang dari masing-
masing sampel dan dirata-rata, kemudian dibandmgksgan kelompok kontrol

dan perlakuan (Kartikaningtyas, 2015).

4.7. 9 Analisis Data

Parameter yang digunakan dalam penelitian ini a&dg@erkembangan
epidermis dan jumlah fibroblas dianalisis secaraankitatif menggunakan
Microsoft exceldan SPSSor windowsdengan analisis statistik ragam ANOVA

satu arah dan uji lanjutan denganTwkeya = 0,05 (Kusriningrum, 2008).
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BAB V HASIL DAN PEMBAHASAN

Tikus (Rattus norvegicysyang telah diinsisi pada daerah punggung
kemudian dilakukan dan diberikan terapi salep Kefimbinasi lidah buaya pada

bagian punggung yang telah diinsisi.

Gambar 5.4 Gambaran makroskopis jaringan kulit tikus

Keterangan :  (A) kontrol negatif. (B) kontrol gitif. (C) terapi salep kefir kombinasi
lidah buaya 25%. (D) terapi salep kefir kombin&lah buaya 37,5%.
(D) terapi salep kefir kombinasi lidah buaya 50%.

33
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Gambaran makroskopis jaringan kulit tikus kontr@gatif yang tidak
diberikan perlakuan apapun atau tanpa dilakukasiimenunjukkan kulit dalam
keadaan normal atau sehat. Berbeda dengan tikusokpositif yang dilakukan
insisi pada daerah punggung namun tidak diberikenapi menunjukkan
penutupan luka belum sempurna yaitu pada harilet@jea insisi masih terdapat
banyak debris, area luka masih terbuka, adanyapkeg, pembengkakan, dan
tidak adanya pertumbuhan rambut pada daerah katf ydilukai. Kelompok
terapi 1 dilakukan insisi pada daerah punggung ddoerikan salep kefir
kombinasi lidah buaya dengan konsentrasi 25% mekkan luka sudah
mengering, rubor memudar, dan debris menghilaagium masih ada sedikit
luka yang terbuka dan belum ditumbuhi rambut. Kedoknterapi 2 dilakukan
insisi pada daerah punggung dan diberikan salép kembinasi lidah buaya
dengan konsentrasi 37,5% menunjukkan adanya peautua yang sempurna
yaitu area luka bersih dari debris, luka sudah ungmsempurna dan kulit mulai
ditumbuhi rambut. Kelompok terapi 3 dilakukan ingiada daerah punggung dan
diberikan salep kefir kombinasi lidah buaya deng&onsentrasi 50%
menunjukkan luka belum mengering sempurna, ruluonot, area luka masih
terbuka dan belum tampak adanya pertumbuhanbuaryntuk mengetahui
pengaruh pemberian salep kefir kombinasi lidah buyhadap perkembangan
epidermis dan jumlah fibroblas pada jaringan kulika insisi dilakukan

pewarnaan dengan metode HE.
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5.1 Pengaruh Pemberian Salep Kefir Kombinasi LidalBuaya (Aloe vera
L.) Terhadap Perkembangan Epidermis Pada Luka InsisiKulit
Tikus (Rattus norvegicus)

Gambar 5.1

Keterangan :

Gambaran mikroskopis perkembangan epidermis janirkalit

(A) kontrol negatif. (B) kontrabgitif. (C) terapi salep kefir kombinasi
lidah buaya 25%. (D) terapi salep kefir kombinaah buaya 37,5%.
(D) terapi salep kefir kombinasi lidah buaya 50°/|.)(menunjukkan
epidermis,‘ﬁ ) menunjukkan kerati&( ) menikkpn sel radang
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Gambaran mikroskopis perkembangan epidermis palifatikus kontrol
negatif menunjukkan bentuk normal epidermisihiatladanya epitel squamous,
adanya lapisan epitel yang tebal dan terdapatikefata-rata tebal epitel kontrol
negatif 0,05 mm, hal ini sesuai dengan teori mendain (2012), rata-rata tebal
epidermis sebesar 0,04-1,5 mm maka perkembangateraps pada kontrol
negatif dalam keadaan norm@agmbar 5.1 A).

Epidermis merupakan lapisan luar kulit yang terdati lima lapisan yaitu
stratum korneum merupakan lapisan terluar yangirieddri epitel squamous
komplek, tidak berinti, dan protoplasmanya telalrubah menjadi keratin.
Stratum corneum terdiri atas 10-20 lapis sel squemnStratum lusidum terletak
dibawah stratum korneum, terdiri dari 1-2 lapis sghlamous tanpa inti dengan
protoplasma yang berubah menjadi protein; Strattanudosum terletak dibawah
stratum spinosum yang terdiri dari 2 atau 3 laplssguamous; Stratum spinosum
merupakan lapisan epidermis yang paling kuat daaltderdiri dari beberapa
lapis sel yang berbentuk poligonal yang besarnyd®dua-beda akibat adanya
mitosis; Stratum basalis merupakan lapisan epidepaling bawah dan berbatas
dengan dermis.

Kelompok kontrol positif terlihat adanya infiltiasel radang dan
epitelisasi belum terbentuk. Banyaknya sel radamggyterlihat karena adanya
respons inflamasi pada jaringan yang mengalami |g&ambar 5.1 B).
Kelompok terapi salep kefir kombinasi lidah buayengan konsentrasi 25%
tampak jaringan epitel yang tebal pada dasar tld@ belum terdapat keratin.

Keratin merupakan protein berserat yang dihasilidah keratinosit. Keratinosit
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adalah sel epidermis yang sedang dalam pembentukaatin. Keratinosit
diproduksi oleh lapisan sel basal. Apabila kerainoni telah dewasa akan
bergerak ke lapisan terluar epidermis sehingga atamyisakan keratin. Rata-rata
tebal epitel kontrol positif sebesar 0,002 mm, maéekembangan epidermis pada
kontrol positif belum mencapai keadaan normal kateb epidermis yaitu 0,04-
1,5 mm. Kelompok terapi salep kefir kombinasi lidallya dengan konsentrasi
25% memiliki rata-rata tebal epitel sebesar 0,028, nmaka perkembangan
epidermis pada konsentrasi 25% mendekati keadaanahgaitu 0,04-1,5 mm
(Gambar 5.1 Q. Kelompok terapi salep kefir kombinasi lidah baagengan
konsentrasi 37,5% tampak jaringan epitel yanghlésbal pada dasar luka dan
terdapat keratin. Terapi salep kefir kombinasi Hidauaya dengan konsentrasi
37,5% memiliki rata-rata tebal epitel sebesar 0,6#%, maka perkembangan
epidermis pada konsentrasi 37,5% dalam keadaanahgaiiu 0,04-1,5 mm. Hal
ini dikarenakan luka sudah tertutup sempurna, lkedéebepidermis pada hari
ketujuh telah terbentuk pada jaringan luka. Sedeagan teori satu sampai dua
hari setelah terjadinya luka, sel epidermis (kasit) akan mulai berproliferasi,
bermigrasi dan berdiferensiasi dari neoepiteliumnjadi sel epidermis yang

berlapis-lapis untuk menutup jaringan luka (Li dk007) Gambar 5.1 D).

Kelompok terapi salep kefir kombinasi lidah buayengbn konsentrasi
50% tampak jaringan epitel yang tipis jika dibamgkian dengan kelompok terapi
konsentrasi 25% pada dasar luka dan diikuti ad&eyatin. Terapi salep kefir

kombinasi lidah buaya dengan konsentrasi 50% nil@méta-rata tebal epitel
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sebesar 0,02 mnmaka perkembangan epidermis pada konsentrasi 504 mu

mendekati keadaan norm&dgmbar 5.1 B).

Tabel 5.1Perkembangan Epidermis Pada Kelompok TikusaResin

Kelompol Perkembanga Perkembangan Epidern
Epidermis
Rate-rata (1m)+SD Peningkata Penuruna
K- (Kontrol negatif) 55,1+11,0 - -
K+ (Kontrol positif) 2,65+ 1,17° - 95%
P1 (Salej 25%) 20,7+6,17° 601% -
P2 (Salep 37,5%) 45,0 + 568 1425% -
P3 (Salep 50%) 28,8 + 1,69 876% -

Keterangan: Perbedaan notasi a,b,c menunjukkanyadaerbedaan yang
signifikan (p<0,05) antara kelompok perlakuan.

K- memiliki perbedaan yang signifikan terhadap K4, dan P3 namun
tidak berbeda signifikan dengan P2. K+ memiliki jggfaan yang signifikan
terhadap K-, P1, P2, dan P3. P1 dan P3 memilikbgoran yang signifikan
terhadap K-, K+, dan P2. P2 memiliki perbedaan ysggifikan terhadap K+, P1,
dan P3 namun tidak berbeda signifikan denganTEb¢!l 5.1)

Rata-rata perkembangan epidermis pada K- ml@mihilai yaitu
sebesar 55,1 + 11,0 sehingga K- digunakan seBtgyadar untuk menentukan
adanya peningkatan atau penurunan yang terja@in&apengaruh perlakuan.
Kelompok K- terdapat perkembangan epidermis yangggambarkan jaringan
epitel yang tebal. Hal ini dikarenakan tidak terja@ngsangan eksogen yang
menimbulkan kerusakan jaringan, sehingga tidak menterjadinya reaksi
inflamasi. Perkembangan epidermis pada kelompokm€funjukkan nilai yaitu

sebesar 2,95 + 1,11 dan mengalami penurunan se@&%aterhadap kelompok
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K- (Tabel 5.1). Penurunan perkembangan epidermis pada kelorkpokol
positif dikarenakan masih terdapatnya banyak mikrdn kerusakan jaringan
yang harus difagosit oleh sel radang pada daerkh $ehingga belum bisa
melakukan proses regenerasi.

Perkembangan epidermis kelompok P1, P2 dan P3tpadgoutin Rattus
norvegicu} yang dilukai pada daerah punggung menunjukkamyadaresentase
peningkatan secara signifikan yang dibandingkargaerkelompok K+. Adanya
pembanding antar kelompok P1, P2 dan P3 digunakank umengetahui
kelompok perlakuan yang memberikan hasil terbalkagai efek antiinflamasi
dan regenerasi sel dari terapi salep kefir kombilideh buaya sehingga mampu
menekan penurunan perkembangan epidermis padaRRiisis norvegicys

Kelompok P1, P2 dan P3 memiliki nilai rata-ratagergase perkembangan
epidermis sebesar 20,7 = 6,17, 45,0 + 5,68, daB 281,69 dan mengalami
peningkatan sebesar 601%, 1425%, dan 876% terhi&dapiasil terapi salep
kefir kombinasi lidah buaya selama 7 hari berttoutt menunjukkan adanya
peningkatan yang signifikan perkembangan epidemaida P1, P2, P3. Hasil
analisa statistik menunjukkan bahwa pemberian dadépkombinasi lidah buaya
dengan konsentrasi 25%, 37,5%, dan 50% memberigagapuh yang signifikan
terhadap peningkatan perkembangan epidermis p&da fiang dilukai pada
daerah punggung ébel 5.1).

Peningkatan nilai rata-rata presentase perkembamgadermis pada
kelompok P1, P2, P3 menunjukkan bahwa kelompok B@ipakan dosis paling

efektif pada penelitian ini untuk meningkatkan m@enbangan epidermis
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Peningkatan lapisan epidermis yang semakin teldareiakan oleh jaringan
epitel baru yang terbentuk telah matang dan tamipplsan korneum baru.
Peningkatan perkembangan epidermis pada kelompoldiRarenakan adanya
pengaruh dari vitamin E yang terkandung dalam sa&kfir kombinasi lidah

buaya dapat merangsang proliferasi sel epitelaefhrtikel asing difagosit oleh
sel radang sehingga perkembangan epidermis bedlaggsepat. Kelompok P1
dan P3 merupakan dosis yang kurang optimal padalipan ini untuk

meningkatkan perkembangan epidermis. Hal ini dikakan masih menunjukkan
adanya aktivitas fagositosis dari bakteri dan larukel yang rusak lebih banyak
sehingga belum mengalami epitelisasi secara memyeldan membutuhkan

perawatan.
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5.2  Pengaruh Pemberian Salep Kefir Kombinasi LidalBuaya (Aloe vera
L.) Terhadap Jumlah Fibroblas Pada Luka Insisi Kulit Tikus (Rattus
norvegicus)
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Gambar 5.2 Gambaran mikroskopis jumlah fibroblas jaringantkul

Keterangan : (A) kontrol negatif. (B) kontrabgitif. (C) terapi kefir kombinasi lidah
buaya 25%. (D) terapi kefir kombinasi lidah bu&/&5%. (D) terapi
kefir kombinasi lidah buaya SO%fI menunjukkan fibroblas
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Gambaran mikroskopis fibroblas terlihat pada sekalampok. Fibroblas
tersebar pada jaringan ikat dibagian dern@arfibar 5.2. Pada pewarnaan HE
terlihat fibroblas memiliki sitoplasma yang berhdaelips dan memiliki satu inti
dan berwarna ungu puc#telompok kontrol negatif menunjukkan adanya jumlah
fibroblas pada kontrol negatif lebih sedikit. Fiblas dalam keadaan normal
jumlahnya lebih sedikit dibandingkan dalam keadaadera. Hal tersebut
menunjukkan jumlah fibroblas muncul dalam kondisrmal pada luka untuk
pertahanan kondisi homeostatis dalam sistem inmgni@nginisiasi pembentukan
jaringan ikat baruGambar 5.2 A).

Kelompok kontrol positif menunjukkan jumlah fibraisl lebih banyak
dibandingkan dengan kontrol negatégmbar 5.2 B). Sel-sel fibroblas pada
terapi salep kefir kombinasi lidah buaya denganskotrasi 37,5% terlihat lebih
sedikit dibandingkan dengan terapi salep kefir kima$i lidah buaya dengan
konsentrasi 25%. Fibroblas terdapat pada lamingigrali kulit, kemudian
bermigrasi dan berproliferasi untuk mensekresikgitalan faktor pertumbuhan
oleh trombosit dan makrofag saat terjadi luka ten# FGF. Sekresi FGF dari
makrofag dan juga dari fibroblas meningkat pada kar7-14 pasca perlukaan
sejalan dengan jumlah fibroblas yang meningkat geeteode tersebutQambar
5.2 0. Kelompok terapi salep kefir kombinasi lidah baayengan konsentrasi
37,5% sel fibroblas terlihat lebih sedikit dibamgkan dengan kelompok terapi
salep kefir kombinasi lidah buaya dengan konseinfi@ Gambar 5.2 E). Hal
ini menunjukkan bahwa terapi salep kefir kombinkdah buaya dengan

konsentrasi 37.5% dapat menurunkan jumlah fibropéeka area luka insisi.
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Tabel 5.2 Jumlah Fibroblas Pada Kelompok Tikus Perlakuan

Kelompok Jumlah Fibroblas Jumlah Fibroblas
Rate-rata (sel)£Sl Peningkata Penuruna
K- (Kontrol negatif) 2,75+0,95 - -
K+ (Kontrol positif) 13,7 +£2,9°¢ 79% -
P1 (Salej 25%) 917+1,3 - 33%
P2 (Salep 37,5%) 525+%1 - 62%
P3 (Salep 50%) 15,35 + 1,79 12% -

Keterangan: Perbedaan notasi a,b,c menunjukkanyadaerbedaan yang
signifikan (p<0,05) antara kelompok perlakuan.

K- memiliki perbedaan yang signifikan terhadap K4, dan P3 namun
tidak berbeda signifikan dengan P2. K+ memiliki jgefaan yang signifikan
terhadap K-, P1, dan P2 namun tidak berbeda smmilengan P3. P1 memiliki
perbedaan yang signifikan terhadap K-, K+, P2, B@nP2 memiliki perbedaan
yang signifikan terhadap K+, P1, dan P3 namun tleerbeda signifikan terhadap
K-. P3 memiliki perbedaan yang signifikan terha#apP1, dan P2 namun tidak
berbeda signifikan terhadap K#abel 5.2)

Rata-rata jumlah fibroblas pada K- memiliki nilderendah yaitu
sebesar 2,75 *+ 0,98ehingga K- digunakan sebagai standar untuk memgeta
adanya peningkatan atau penurunan yang terjadinBapengaruh perlakuan.
Kelompok K- tidak terjadi rangsangan eksogen yaegimbulkan kerusakan sel,
sehingga tidak memicu reaksi vaskuler komplek pgdsmgan ikat yang ada
pembuluh darah, dan reaksi inflamasi tidak terjesBhingga tidak terjadi
peningkatan komponen seluler dan ekstraseluleg yeimasuk komponen seluler

adalah eritrosit, leukosit (neutrofil, eosinofilasofil, monosit, limfosit) dan
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trombosit. Komponen ekstraseluler seperti kolagegtikoprotein adesif,
fibronektin laminin, kolagen non fibril, dan progdixan, sedangkan yang
termasuk komponen jaringan ikat adalah sel mastolilas, monosit, makrofag
dan limfosit. Karena tidak ada proses inflamasi angkmlah fibroblas pada
kelompok kontrol negatif menjadi lebih kecil dibamgkan dengan perlakuan.
Peran fibroblas sangat penting pada proses perbg&iéu bertanggung
jawab pada persiapan menghasilkan produk struktieip yang akan digunakan
selama proses rekonstruksi jaringan. Fibroblasiheah ke daerah luka mulai 3
hari setelah pembedahan. Pada jaringan yang noKmaapa perlukaan),
pemaparan sel fibroblas sangat jarang dan biasabgesembunyi di matriks
jaringan ikat. Setelah terjadi luka, fibroblas mkaktif bergerak dari jaringan
sekitar luka ke dalam daerah Iluka, kemudian akamprberasi serta
mengeluarkan beberapa substansi (kolagen, elag@hironic acid, fibronectin
dan proteoglycans) yang berperan dalam rekont(@kasetya dkk., 2010).
Kelompok K+ menunjukkan nilai rata-rata jumlah @iblas sebesar 13,7 +
2,95 atau mengalami peningkatan sebesar 79% tgri&d@ abel 5.2. Adanya
peningkatan jumlah fibroblas dipengaruhi oleh pgkatan sel makrofag pada
luka, karena sel makrofag menghasilkan faktor-fakpertumbuhan, seperti
platelet-derived growth factoiPOGF)fibroblast growth facto(FGF), epidermal
growth factor (EGF), dantransforming growth factop (TGFf). Peningkatan
kepadatan fibroblas ini disebabkan oleh meninglkatayngsangan sekretori FGF
sebagai hasil dari degranulasi platelet. Faktotefaki mempengaruhi proliferasi

fibroblas dan pembuluh darah (Prasetya dkk., 2010).
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Kelompok P1 menunjukkan nilai rata-rata jumlahdiias sebesar 9,17 +
1,3 atau mengalami penurunan sebesar 33,0% terh&dapenurunan jumlah
fibroblas diduga karena adanya pengaruh dari vitathiyang terkandung dalam
salep kefir kombinasi lidah buaya yang berperamardadliferensiasi sel, sintesis
kolagen dan mempercepat proliferasi fibroblas. Rtupakan dosis yang kurang
optimal pada penelitian ini untuk menurunkan jumlébroblas. Hal ini
dikarenakan karena dasar salep senyawa hidrokdebdnbanyak sehingga akan
menyebabkan kondisi luka berlangsung dalam keattaabab. Dalam kondisi
lembab jaringan yang rusak karena perlukaan lehitdain untuk luruh sehingga
akan merangsang datangnya sel radang untuk mentfagasan-luruhan sel-sel
tersebut.

Kelompok P2 menunjukkan nilai rata-rata jumlahditias sebesar 5,25 +
1,1 atau mengalami penurunan sebesar 62% terhatlafpX merupakan dosis
paling efektif pada penelitian ini untuk menuruniamlah fibroblas berdasarkan
jumlah fibroblas P2 yang mendekati nilai K- dibarghan dengan P1. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian terapi salep kefir koasb lidah buaya
konsentrasi 37,5% pada luka insisi mempunyai efdlard menurunkan jumlah
fibroblas dengan cara mempercepat proliferasi ffila® pada fase fibroplasia. Hal
ini menjelaskan bahwa pengamatan jumlah fibrobldapkelompok perlakuan
yang diberikan terapi salep kefir kombinasi lidabhaya konsentrasi 37,5%
mengalami penurunan yang signifikan karena padiake&ujuh (fase proliferasi)
luka sudah tertutup oleh epitel sehingga fibrohildsk mengalami proliferasi dan

terjadi maturasi menjadi fibrosit sehingga jumladnyenurun. Hasil penelitian ini
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membuktikan bahwa proses penyembuhan luka bemiiagan baik karena terapi
salep kefir kombinasi lidah buaya konsentrasi 37 ®f#mpercepat terjadinya
proses penyembuhan luka.

Kelompok P3 menunjukkan nilai rata-rata jumlah dilas sebesar 15,35
+ 1,79 atau mengalami peningkatan sebesar 12% terhadafP&+merupakan
dosis toksik pada penelitian ini karena jumlahdidas lebih tinggi dibandingkan
kelompok K+. Peningkatan jumlah fibroblas yang matinggi diduga karena
adanya pengaruh dari vitamin C yang berlebihan akamyebabkan penimbunan
komponen matriks ekstraseluler dalam jumlah yandeb#an, hal ini akan
memacu pembentukan scar permanen. Scar permanespakean gangguan
fibroproliferatif, yang ditandai dengan kelebihakumulasi kolagen dalam luka.
Kondisi ini digambarkan dengan terjadinya ketidakmalan dalam migrasi dan
proliferasi sel, inflamasi, sintesis, dan sekremilg protein matrik ekstraseluler
dan sitokin serta seluruh gambaran matrik pada ggebyhan luka. Semakin
tinggi konsentrasi menyebabkan kelebihan vitamiga@g dapat menyebabkan
proses penyembuhan luka terhambat, selain itu ballemya penelitian lanjutan
mengenai LD50 dari kefir dan lidah buaya (Suga2@a)l).

Pemberian terapi salep kefir kombinasi lidah buayganpu meningkatkan
perkembangan epidermis dan menurunkan jumlah fisolSeluruh kelompok
Perlakuan yaitu dengan konsentrasi 25%, 37,5% 50&h memberikan pengaruh
terhadap peningkatan perkembangan epidermis damryen jumlah fibroblas.
Berdasarkan gambaran makroskopis, mikroskopis gastatistika, P2 dengan

pemberian konsentrasi 37,5% memiliki perbedaan yaigmifikan terhadap
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kelompok kontrol positif mampu meningkatkan perkemdan epidermis dan
menurunkan jumlah fibroblas hingga mendekati kanuismal (K-). Keadaan ini
membuktikan bahwa terjadi proses penyembuhan y#y semakin cepat,
sehingga luka yang terjadi sudah mengalami keseambuluka. Proses
penyembuhan luka terdiri dari fase hemostasisanmdisi, proliferasi dan maturasi.
Pada fase proliferasi akan terlihat peningkatanlgbnsel dan faktor-faktor
penyembuhan luka, salah satunya yaitu terjadi feraki fibroblas. Proliferasi
dari fibroblas menentukan hasil akhir dari penyehauluka. Fibroblas adalah
sel yang mensintesis matriks ekstraseluler dangkolayang berperan penting
dalam penyembuhan luka. Fibroblas berfungsi merapankan integritas struktur
jaringan ikat dengan memproduksi matriks ekstrdeseldribroblas terakumulasi
di daerah luka antara dua sampai lima hari pasdarai Fibroblas akan
memproduksi matriks ekstraselular yang kemudiam algantikan oleh kolagen
yang akan menautkan luka, dan fibroblas juga akampengaruhi proses
reepitelisasi yang akan menutup luka. Fase prakiefibroblas akan segera

menghilang setelah matriks kolagen mengisi kavitka (Gurtner, 2007).

Proses epitelisasi merupakan tahapan perbaikan VYaka meliputi
mobilisasi, migrasi, mitosis, diferensiasi sel epitmenjadi epidermis yang
berlapis-lapis, dan mengembalikbasement membrane zomenjadi utuh yang
menghubungkan epidermis dan dermis yang dipengatehiEGF TGF-, dan
KGF. Proliferasi sel epitel berupa aktivitas mitodari sel-sel epitel yang berada
di dekat tepi luka. Kemudian beberapa sel epitegylah matang akan keluar

dari tepi luka dengan gerakan amuboid menuju baggamukaan luka hingga sel
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epitel yang bermigrasi dari segala arah akhirnyayat di bagian tengah luka.
Apabila sel-sel epitel telah menyatu di bagian &nduka, maka luka akan
tertutup sepenuhnya dan terbebas dari kontamimasiunga luar tubuh sehingga
proses pematangan jaringan dibawahnya akan beulagpgdengan lebih baik.
Suatu luka dapat dikatakan sembuh apabila daekahtéusebut telah mengalami
epitelisasi secara menyeluruh dan tidak lagi menitkan perawatan (Febram,
2010).

Kefir kombinasi lidah buaya juga mengandung vitarin vitamin C.
Vitamin E berperan dalam meningkatkan reepitelisasigan cara meningkatkan
aliran darah menuju ke sel yang rusak sehingga reerapat pemulihan sel epitel
yang rusak (Rahayu, 2010). Vitamin Gangat penting sebagaiowth factor
Growth factorini berkonstribusi dalam penyembuhan luka denganstimulasi
fibroblas €onnectivetissue ce)lsintuk memproduksi kolagen lebih banyak, yang
akan mengisi daerah luka datapat meningkatkan sistem kekebalan tubuh.
Keadaan kekebalan tubuh yang baik ini dapatimy&atkan fungsi sistem
imun, sehingga dapat meningkatkan proliferaisrofilas (Putra, 2010).

Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya juga mewigag polisakarida
yang berfungsi sebagai anti-inflamasi yang bekdgagan cara menghambat
enzim siklooksigenase dan lipooksigenase pada #askaflamasi, sehingga
produksi prostaglandin dan leukotrien dapat beraurd@enekanan prostaglandin
sebagai mediator inflamasi dapat menyebabkan bemgaya nyeri dan
pembengkakan, mengurangi terjadinya vasodilatasbp&ih darah dalam aliran

darah lokal, sehingga migrasi sel radang akan meniBalqis, 2014).



BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukaapatl diambil

kesimpulan bahwa:
1.Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya denganskatrasi 37,5% pada
tikus luka insisi merupakan dosis paling efektingalapat meningkatkan
perkembangan epidermis mendekati kondisi normal.
2.Terapi salep kefir kombinasi lidah buaya dengamskentrasi 37,5% pada

tikus luka insisi merupakan dosis paling efektihgadapat menurunkan

jumlah fibroblas.

6.2 Saran

Diperlukan penelitian lanjutan untuk pengaplikasi@napi salep kefir

kombinasi lidah buaya untuk penyembuhan luka ing&da pet animal atau

hewan lain.
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Lampiran 1. Sertifikat Laik Etik Penggunaan Hewan Model

PENELITIAN BERJUDUL

PENELITI
UNIT/LEMBAGA/TEMPAT
DINYATAKAN

KOMISI ETIK PENELITIAN
UNIVERSITAS BRAWIJAYA

KETERANGAN KELAIKAN ETIK
“ETHICAL CLEARENCE”

No: 560-KEP-UB

KOMISI ETIK PENELITIAN (ANIMAL CARE AND USE COMMITTEE)
UNIVERSITAS BRAWIJAYA
TELAH MEMPELAJARI SECARA SEKSAMA RANCANGAN PENELITIAN YANG
DIUSULKAN, MAKA DENGAN INI MENYATAKAN BAHWA:

. PENGARUH PEMBERIAN KEFIR KOMBINASI LIDAH

BUAYA (ALOE VERA) TERHADAP PERKEMBANGAN
EPIDERMIS DAN JUMLAH FIBROBLAS SEBAGAI
PENYEMBUH LUKA INSISI PADA TIKUS (RATTUS
NORVEGICUS)

: RIZKA SURYANING DEWI
: UNIVERSITAS BRAWIJAYA
: LAIKETIK

Malang, 30 Mei 2016
- Cetua Komisi Etik Penelitian

55



56

Lampiran 2. Surat Keterangan Determinasi Lidah Buaya

[

S

1.

UPT MATERIA MEDICA
Jalan Lahor Mo 87 Telp. (1341} 593396 Bam (63313)
KOTA BATU
Momor 0740223 01018 VIIT A 2016
sifat ; Binsn
Peribal : Determinpsi Tapaman Lidah Buava

Memenahi permehonan saodars ©

WamwNIM VOLIVIA ANGGITA Y.P F1251301001 11049
RIZEA SURYANING LIEWI S 1251301011048
LOVY CENDYA L. S12S130008111050
Takultas S JUROSAN PENDIIHKAN DOKTER IIEWAN, FAKULTAS KUDDKTERAN HEWAN

UNIVERSITAS ARAWTTAYA MALANG

Perihal determinasi tanaman lidah huaya

Kingdom : Plantae (1umbuhan)

Sub kingdom : Tracheobionta (Tumbuhan herpembuluh)

Super Thvisi : Spermatophyls (Menghasitkan biji)

Drvisi ¢ Magnoliophyta (Tumbuhan berbunyg:)

Suh divisi 1 Angiosperiae

Kelaz : Momncotyledonag

Bangsa : Liliales 1
Suku : Lilisceas

Rdarga : Aloe

Jenis ; Alne Fera Linn.

Eunci Determinasi 1 TheZb=3bedb-6b-Th-9h-1 0 | I B-120-13b-140-15a-10%-110h-1118-112a-
113b-116a-117b-1200-128b-129b-135b-136a- 13 7h.

. Morfolog ¢ Habitus: Semuk, @hunan, tingel = 1 m, Datanyg: Puolat tidak berkayu,

percabangan mimopudial. Daun: Tunggal, lanses, wjung runcing, pangkal tmapul, tepi bergengi,
pomjang 30-50 cm, lebar 2-5 em, berduging tehal, berlendir, bergetah kunmy, hijan Bunga:
Mujernuk, bentuk mala, di ujung bateng, dann pelindung panjang = 1.5 cm, benang sari enam,
putike menyernbal keluar atan melekat pada panpkal kepals sari, tangkai putik silindris, kepala
putik bulat. keeil, mahkora panjang 2.5-3.5 om, berlabumg pendek, ujung melebar, jingga alan
merah. Push: Kolak, panjang £ 20 e, berkatup, hijsy keputik-putiban, Buah: Bulat, keel, hitum.
Akar: Serabut, laming kotor,

. Nama Simplisia ¢ Sueens Aloe Inspissatus ¢ Daging daun Lidah busya

Kandungan Kima . Dhum Hidabh buaya mengandung aloin, olee-emodin, thein, aloinoside A,
barbaloin, vitsrnin (B1, B2, B6, B12, dan C), mincral (kalsiuth, natriom, kalium, mangan, scny),
asam aming esensial, lemak, polisakarida, schorkaloin, rhein aloin. aleinoside B, antrakuwinon,
saponin, karbohidrat, enzim (oksidase, kamlese, lipase, aninasc, amylaue) dan hormon.

. Penagunman ; Penyusunan Tugas Alkhir»
. Daftar Pusmaka

- Anonim. hetpstovww tenamanobat.com/Aidah_buaya, diskses tanggal 9 Janvari 2009.

- Anonim. hitpyoesnaswaringok. dstek o id/dah_buaya, dinkses tanggal 15 Descmber 20140,

- Anonim. hetp-ooane.iptck.net i Tiduh_beaya, diokses tanpeal 21 Oltober 201400

= Syamsuhiduyul, S¢i Sugati dan Johuoy Ria Hutapes 1991, Tnwentaris Tenaman Obat Indonesia T.
Deprtemen Kesehatan Republik Indonesia: Badan Penelitian dan Pengembangan Keschatan.

- Van Steenis, OGO, 2008, FLORA, Pradnya Paramita, Jakarra,

Demtikian surat keterangan determinasi ind kami buat umtuk dipergunakan sebagaimana mestinya.

=

— 2 HATAN PROPINSI JAW




Lampiran 3. Kerangka Operasional Rancangan Penelitian

Tikus

H1-7 (aklimatisasi)

57

Kelompok K- Kelompok K+
(Kontrol (Kontrol Kelompok P1 Kelompok P2 Kelompok P3
Negatif) Positif)
H8 v H8 vy H8 vy H8 HS v
Luka insisi Luka insisi Luka insisi Luka insisi
H8 H8 H8
A\ 4 A 4 \ 4
Terapi Kefir Terapi Kefir Terapi Kefir
kombinasi lidah| | kombinasi lidah| | kombinasi lidah
buaya buaya konse buaya
, ) o _
Pakan Standar| | Pakan Standar konzsse(;(traﬁ ntrasi 37,5% konsentrasi 50%
H15 H15 H15 H15 H15
A 4 A 4 A 4 A 4 \ 4

Dislokasi Leher> Pembedahan tikus

Keterangan :

Isolasi Jaringan

Pembuatan preparat

pewarnaan HE

Preparat Histopatologi

. Parameter yang diam

Analisa Data
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Lampiran 4. Menurut Premjeet (2012) berikut adalah PerhiturdgmFormulasi
Salep Kefir Kombinasi Lidah Buaya

= Perhitungan
Formula
- Dibuat sediaan 1 g® 5 mg x 10 hari = 50 mg = 0,05 gr x 20 ekor
=1gr
- Salep Kefir Kombinasi Lidah Buaya : 25%, 37,5%, 50%
- Vaseline Albume : 95%
- CeraAlba: 5%
- Perbandingan Kefir dan Lidah Buaya yang digunakd :

]— Basis Salep

KEFIR LIDAH BUAYA 25%
» Kefir
0 X19r=0254gr >Xx0,259r=0,19 gr

Lidah Buaya
ixozsmzopem

» Basis Salep: 100% - 25% = 75%

-

E'D x 1 gr =0,75 gr> Berat basis salep salep (vaseline aloum dan cera
alba) yang terkandung pada salep kefir 25%asedi

1qgr
_ = Penimbangan

Vaseline Albume

% x 0,75 gr = 0,71 gr BAHAN PENIMBANGAN
Kefir Susu 0,199
Sapi

Cera Alba —
Sari Lidah 0,06 gr

% x 0,75 gr = 0,04 gr Buaya
Vaseline 0,71 gr
albume
Cera Alba 0,04 gr




KEFIR LIDAH BUAYA 37,5%

37.5
100

Kefir

—x1gr=0,38¢r §x0,38 gr=0,29 gr

Lidah Buaya
i x 0,38 gr = 0,09 gr

» Basis Salep: 100% - 37,5% = 62,5%

62,5
100

59

x 1 gr=0,62 gr> Berat basis salep salep (vaseline album dan cera

alba) yang dibutuhkan pada salep kefir 37,5%

sediaan 1 gr

Vaseline Albume

95

— x 0,62 gr = 0,59 gr

100

Cera Alba

5

— x 0,62 gr = 0,03 gr

100

= Penimbangan

BAHAN PENIMBANGAN
Kefir Susu 0,29 ¢
Sapi
Sari Lidah 0,09 gr
Buaya
Vaseline 0,59 gr
albume
Cera alba 0,03 gr
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KEFIR LIDAH BUAYA 50%

= x1 gr=0,5g9r l3<ef|r
= ;Xx0,59r=0,38gr
Lidah Buay:

:tx 0,59r=0,12 gr
» Basis Salep: 100% - 50% - ouvo

€3 gr = 0,5 gr> Berat basis salep salep (vaseline album dan cera

100
alba) yang dibutuhkan pada salep kefir 50%
sediaan 1 gr

Vaseline Albume

95 _
700 X 0,5gr=0,47 gr

Cera Alba

= x 0,5gr = 0,03 gr

100

= Penimbangan

BAHAN PENIMBANGAN
Kefir Susu 0,389
Sapi
Sari Lidah 0,12 gr
Buaya
Vaseline 0,47 gr
albume
Cera alba 0,03 gr
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Lampiran 5. Pembuatan Preparat dan Pewarn&imatoxyline EosinHE)

Histopatologi Jaringan Kulit

Jaringan Kuli

= diambil dan direndam dalam Formalin 10% selamaag# |
= direndam dalam alkohol 70% selama 5 menit
= direndam dalam alkohol 80% selama 5 menit
= direndam dalam alkohol 90% selama 5 menit

= direndam dalam alkohol 95% selama 5 menit

Kulit hasil dehidrasi dengan alkohol bertingkat

A 4

= dimasukkan dalam xylol | selama 1 jam

= dimasukkan dalam xylol Il dan lll selama 30 memitia suhu
kamar dan 30 menit pada inkubator

= dicelupkan pada parafin cair dengan suhu 58 2C68elama 2

jam

Kulit dalam blok parafin

= diambil dan dipotong dengan menggunakanrotomedengan
ukuran 5 um direndam padater bathdengan suhu 38 — 40
°C

= diambil irisan yang didapat dengahyek glass

= diletakkan dan disimpan dalam inkubator suhu 38 °C3

selama 24 jam

Preparat kulit siap pewarnaan

= dideparafinasi dengan dimasukkan pada xylol betehg— 1l
masing — masing selama 5 menit
= direndam dalam alkohol 95% selama 5 menit

= direndam dalam alkohol 90% selama 5 menit
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= direndam dalam alkohol 80% selama 5 menit
= direndam dalam alkohol 70% selama 5 menit

= direndam dalam aquades selama 5 menit

A 4

Preparat Kulit

= diwarnai dengahematoxylineselama 10 menit

= dicuci dengan aquades selama 5 menit

= dimasukkan dalam pewarna eosin selama 5 menit

= dicuci dengan aquades selama 5 menit

= dimasukkan dalam alkohol 70% selama 5 menit

= dimasukkan dalam alkohol 80% selama 5 menit

= dimasukkan dalam alkohol 90% selama 5 menit

= dimasukkan dalam alkohol 95% selama 5 menit

= di clearingdalam xylol I — 1l masing — masing selama 3 menit
= dikering anginkan dan ditutup dengeover glass

= di mountingdengan menggunakan entellan

A 4

Preparat kulit Pewarnaan HE
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Lampiran 6. Hasil uji statistika pengaruh salep kefir kombinédah buaya
terhadap perkembangan epidermis pada jaringanthulg (Rattus
norvegicu3 luka insisi

Tabel L.6.1 Uji Normalitas Data

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Ketebalan Epidemis

N 20
Normal Parameteté Mean 30,5550
Std. Deviation| 1,957941

Most Extreme Absolute 112
Differences Positive 112
Negative -,079

Test Statistic ,503
Asymp. Sig. (2-tailed) ,962°¢

a. Test distribution is Normal.

Hasil pengujian normalitas nilai menunjukkan ndagnifikansi (p) sebesar
0,962. Oleh karena nilai p > 0,05, maka Ho diteridean dapat disimpulkan

bahwa data yang digunakan mempunyai distribusi yarsgbar dengan normal.
Tabel L.6.2 Uji Homogenitas Varian

Perkembangan Epidermis

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

4.175 4 15 .018

Hasil pengujian menunjukkan nillevene testebesa#n.175dengan nilai
signifikansi (p) sebesar@,8 Oleh karena nilai p > 0,05, maka Ho diterima dan

dapat disimpulkan bahwa data yang digunakan mengpuagam yang homogen.
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Pengujian nilai homogenitas dan nilai normalitasgal telah memenuhi asumsi

sehingga pengujian dengan menggunakan ANOVA dalaaujuatkan.
Tabel L.6.3 Uji Statistik ANOVA

Perkembangan Epidermis

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groupd 6695.1771 4 1673.794 42.662 .000
Within Groups 588.512 15 39. 233
Total 7283.689 19

Nilai p<0,05 maka dapat diputuskan untuk tolak ymg berarti bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan antara perlakuan

Tabel L.6.4 Uji Tukey

Perkembangan Epidermis

Subset for alpha = 0.05
Kelompok N 1 2 3
Kontrol + 4 2.9500
50% 4 20.7750
25% 4 28.8750
Kontrol - 4 55.1000
37,5% 4 45.0750
Sig. 1.000 0.394 0.21

Means for groups in homogeneous subsets are deplay
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Lampiran 7. Hasil uji statistika pengaruh salep kefir kombinéidah buaya
terhadap jumlah fibroblas pada jaringan kulit tik(Rattus
norvegicu3 luka insisi

Tabel L.7.1 Uji Normalitas Data

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Fibroblas
N 20
Normal Parameteté Mean 3,000
Std. Deviation| 1,451
Most Extreme Absolute ,155
Differences Positive ,155
Negative -,155
Kolmogorov-Smirnov Z ,692
Asymp. Sig. (2-tailed) ,725

a. Test distribution is Normal.
Hasil pengujian normalitas nilai menunjukkan ndagjnifikansi (p) sebesar
0,725. Oleh karena nilai p > 0,05, maka Ho diteridean dapat disimpulkan

bahwa data yang digunakan mempunyai distribusi yarsgbar dengan normal.
Tabel L.7.2 Uji Homogenitas Varian

Fibroblas

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

1.618 4 15 221

Hasil pengujian menunjukkan nillevene testebesat.618 dengan nilai
signifikansi (p) sebesar 221 Oleh karena nilai p > 0,05, maka Ho diterima dan

dapat disimpulkan bahwa data yang digunakan mengpuagam yang homogen.

Pengujian nilai homogenitas dan nilai normalitasgal telah memenuhi

asumsi sehingga pengujian dengan menggunakan ANd@agat dilanjutkan.



Tabel L.7.3 Uji Statistik ANOVA

Fibroblas

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 461.072 4 115.268 36.418 .000
Within Groups 47.478 15 3. 165
Total 508.550 19

66

Nilai p<0,05 maka dapat diputuskan untuk tolak ymg berarti bahwa

terdapat perbedaan yang signifikan antara perlakuan

Tabel L.7.4 Uji Tukey

Fibroblas

Subset for alpha = 0.05
Kelompok 1 2 3
Kontrol - 4] 2.75000
37,5% 4| 5.75000
25% 4 9.1750(0
Kontrol + 4 13.7000
50% : 15.350(
Sig. 0.164 0.921 0.659

Means for groups in homogeneous subsets are desplay



