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RINGKASAN 
 

Luka bakar adalah suatu bentuk kerusakan atau kehilangan jaringan yang disebabkan 
kontak dengan sumber panas seperti api, air panas, bahan kimia, listrik dan radiasi. Salah satu 
cara penyembuhan luka bakar adalah dengan menggunakan bahan herbal alami. Berdasarkan 
berbagai penelitian, kulit buah manggis (Garcinia mangostana Linn.) diketahui memiliki 
senyawa xanthone yang memiliki fungsi antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri sehingga 
diharapkan berpotensi untuk membantu mempercepat penyembuhan luka bakar.   

Penelitian ini terdiri dari tiga tahap. Penelitian tahap 1 bertujuan untuk melakukan analisis 
QSAR dari senyawa yang terkandung dalam kulit manggis dihubungkan dengan mediator 
seluler yang berperan dalam penyembuhan luka bakar. Penelitian tahap 2 bertujuan untuk 
melakukan kuantifikasi kandungan senyawa xanthone terpilih menggunakan LC-MS dan 
karakterisasi senyawa xanthone terpilih dari enam tingkat kematangan ekstrak kulit manggis 
(Garcinia mangostana Linn) menggunakan Particle Size Analysis (PSA), X-ray Fluorescence 
(XRF), X-ray Diffraction (XRD), Scanning Electron Microscopy (SEM), Electron Spin Resonance 
(ESR), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) dan prediksi kemampuan senyawa 
xanthone sebagai penghelat logam menggunakan Open Bable dan Chemscketh. Tahap ini 
bertujuan untuk menentukan 1 tingkat kematangan terpilih yang akan dibuat gel. 

Penelitian tahap 3 meliputi uji in vivo pada tikus model luka bakar. Tahap ini bertujuan 
untuk mengetahui efek gel ekstrak kulit manggis (gel EKM) dalam membantu mempercepat 
proses penyembuhan luka bakar pada model tikus luka bakar dibandingkan dengan sediaan 
MEBO. Parameter yang diukur berupa perbaikan jaringan, re-epitelisasi, infiltrasi neutrofil, 
infiltrasi limfosit, neovaskularisasi dan ekspresi protein IL-6, TGF-β dan EGF menggunakan 
analisis Immunohistokimia. 

Berdasarkan hasil analisis QSAR pada penelitian tahap 1 diketahui bahwa senyawa 
xanthone yang memiliki aktivitas pa yang tertinggi adalah Esmeatxanthone A (Pa=0.7), 
Garcinone E (Pa=0.694), γ-mangostin (Pa=0.693) dan Gartanin (Pa=0.692). Keempat jenis 
xanthone yang terpilih diprediksi memiliki target potensial yang berhubungan dengan tingkat 
ekspresi dari IL-6,TGF-β dan EGF. Hasil analisis enam tingkat kematangan EKM dengan LC-
MS menunjukkan bahwa EKM dengan tingkat kematangan 6 memiliki kandungan senyawa 
Esmeatxanthone A, Garcinone E, γ-mangostin dan Gartanin tertinggi. 

Analisis struktur partikel dan kandungan logam (trace element) dari EKM menggunakan 
PSA, XRF, XRD dan SEM menunjukkan bahwa EKM memiliki struktur amorf hingga kristal, 
dengan ukuran partikel mikro hingga nano. EKM dengan kematangan 6 memiliki struktur 
nanocrystal. EKM juga mengandung logam (trace element) yang penting dalam penyembuhan 
luka bakar seperti Fe, Ca, Zn, Cu dan Mn. Analisis Electron Spin Resonance (ESR) 
menunjukkan EKM tingkat kematangan 4, 5, dan 6 memiliki kemampuan memerangkap radikal 
bebas (DPPH) yang paling baik. Dengan memperhatikan semua data yang ada dengan 
demikian dipilih EKM dengan tingkat kematangan 6 dipilih untuk diformulasikan sebagai 
sediaan gel. Pengujian FTIR pada EKM kematangan tingkat 6 menunjukkan bahwa terdapat 
kompleks molekul logam transisi-senyawa organik. Adanya kompleks molekul logam transisi-
senyawa organik menunjukkan bahwa xanthone memiliki kemampuan penghelatan logam. 
Hasil prediksi kompleks molekul senyawa-organik logam transisi menunjukkan adanya 
kompleks molekul Fe(ɣ-mangosteen)3

-4. Hasil ini mengindikasikan bahwa ɣ-mangosteen 
memiliki kemampuan dalam menghelat ion logam. 

Penelitian tahap 3 berupa analisis in vivo menggunakan model tikus luka bakar 
menunjukkan adanya perbaikan jaringan (analisis histologi) yang lebih baik pada perlakuan 
EKM dosis 1 dan 2 dibandingkan EKM Dosis 0 dan menunjukkan aktivitas perbaikan yang 
sertara dengan MEBO. Hasil ini didukung dengan data analisis infiltrasi neutrofil, infiltrasi 
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limfosit dan neovaskularisasi. Analisis ekspresi protein menggunakan metode IHK menunjukkan 
bahwa pemberian gel EKM 0,2 g dan 0,4 g mampu meningkatkan ekspresi IL-6 pada hari ke-1 
dan 7, TGF-β pada hari ke-1 dan 14, serta EGF pada hari ke-7 dan 14. 

 
Kata Kunci: gel Ekstrak Kulit Manggis, luka bakar, penyembuhan luka bakar, xanthone, 
kompleks molekul. 
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SUMMARY 

 
 Burns are a form of tissue damage caused by contact with heat sources such as fire, 

hot water, chemicals, electricity and radiation. One method of healing burns is to use natural 
herbal ingredients. Based on various studies, mangosteen (Garcinia mangostana Linn.) rind is 
known to have xanthone compounds that have antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial 
functions that are expected to have the potential to enhanceburn healing. 

 The study consisted of 3 main research stages. Phase 1 of the research comprised 
QSAR study of the compounds contained in the mangosteen peel which is associated with 
cellular mediators of burns; Phase 2 of the research characterized of selected xanthone 
compounds from six maturity stages of mangosteen peel extract. 

 Phase 2 of the research included the complex structure characterization and 
antioxidant activity analysis of six different maturity levels of mangosteen peel extract using 
Particle Size Analysis (PSA), X-ray Fluorescence (XRF), X-ray Diffraction (XRD), Scanning 
Electron Microscopy (SEM), Electron Spin Resonance (ESR) and Fourier Transform Infrared 
Spectroscopy. The complex molecules structure of organic compound-metal transition also 
predicted used Chemsketch and Open Bable software. This stage aims to select the most 
appropriatematurity level to be further composed into gel. 

 Phase 3 of the research included in vivo tests on burn model mouse. This stage aims 
to determine the effect of mangosteen peel extract gel in helping to speed up the healing 
process of burns in burn mouse models compared Mebo. Parameters measured were tissue 
repair, epithelialization, neutrophil infiltration, lymphocyte infiltration, neovascularization and 
expression of IL-6, TGF-β and EGF proteins using Immunohistochemical analysis. 

 Based on the results of QSAR Analysis (Phase 1 of the research) xanthones that 
exhibited the highest Pa activity are Esmeatxanthone A (Pa = 0.7), Garcinone E (Pa = 0.694), γ-
mangostin (Pa = 0.693) and Gartanin (Pa = 0.692). The four selected xanthones are predicted 
to have potential targets related to the expression level of IL-6, TGF-β and EGF. The results of 
the analysis of the six maturity levels of mangosteen peel extract with LC-MS showed that 
mangosteen peel extract with level 6 maturity contained the highest Esmeatxanthone A, 
Garcinone E, γ-mangostin and Gartanin compounds. 
 Phase 2 of the research was alsoconducted to identify the particle structure, complex 
structure and antioxidant activity of mangosteen peel at various levels of maturity. Analysis of 
particle structure and trace element from MRE (Mangosteen Rind Extract) using PSA, XRF, 
XRD and SEM showed that MRE has an amorphous to crystals structure, with micro to 
nanoparticle in sizes. MRE with maturity 6 has a nanocrystal structure. MRE also contains 
transition metals (trace elements) which are important in healing burns such as Fe, Ca, Zn, Cu 
and  Mn. The analysis of Electron Spin Resonance (ESR) showed MRE levels 4, 5 and 6 had 
the best ability to trap free radicals (DPPH). By observing all the available data, the MRE 
maturity level of 6 was selected to be formulated as a gel preparation. FTIR testing on MRE 
maturity level 6 shows complex molecules transition metal-organic compounds in MRE. The 
detection complexes molecules of metal transition-organic compounds that shows that organic 
compound in MRE has chelating activity to metal transition. The predictions of complexes 
molecules of transition metal-organic compounds show the presence of molecular complexes 
Fe (ɣ-mangosteen)3

-4. This result indicate that ɣ-mangosteen has ability to chelate Fe ions. 
Phase 3 of the research in the form of in vivo analysis used mouse models of burns 

showed better tissue repair (histological analysis) in the treatment of MRE dose1 and 2 than 
MRE dose 0 and showed equal repairactivity with MEBO. Infiltration analysis of neutrophils, 
lymphocyte infiltration and neovascularization showed an increase in neutrophil infiltration on 
day 1 and an increase in the number of neovascularization on day 7 in the MRE group 
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compared with MRE Dose 0. Analysis of IL-6, EGF and TGF-β protein expression showed that 
MRE was able to increase IL-6 expression on day 1 and 7, TGF-β on day 1 and 14, and EGF on 
day 7 and 14. 
 
Keywords: mangosteen rind extract (MRE) gel, burns, healing burn, xanthone, complex 
molecules. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Sistem kehidupan merupakan sistem yang sangat kompleks. Oleh karena itu, 

sistem kehidupan tidak dapat dilihat lagi hanya dengan cara analisis reduksionistik 

yang menghasilkan simpulan berperspektif parsial, kontekstual dan antroposentrik. 

Sistem kehidupan harus dipandang sebagai sebuah kesatuan sistem yang kompleks 

(Sumitro, 2013). Salah satu kompleksitas sistem kehidupan adalah energi 

kehidupan. Aliran energi dalam kehidupan mengalir melalui perpindahan elektron 

dari suatu senyawa ke senyawa lain. Salah satu kajian dalam sistem aliran energi 

kehidupan adalah senyawa radikal (Masarawa & Meyerstein, 2009) 

Senyawa radikal memiliki peran yang sangat penting dalam berbagai aspek 

kehidupan. Pengendalian keseimbangan senyawa radikal atau senyawa oksidan 

(moderate oxidant/good redox balance) sangat penting dalam tubuh untuk 

melaksanakan kehidupan normal (Bertini, 2009; Masarawa & Meyerstein, 2009). 

Senyawa radikal merupakan bagian energi kehidupan dalam sistem kekebalan, 

namun bila dalam jumlah berlebih dapat menimbulkan kerusakan.  

Dalam kasus luka bakar sering terjadi produksi radikal yang berlebihan akibat 

dari luka yang terbuka dan terpapar oksigen dari udara. Radikal tersebut bisa 

diproduksi dari mikroba, sel-sel yang rusak maupun sel-sel kekebalan tubuh. Proses 

fisiologis penyembuhan luka pada kasus luka bakar berkaitan dengan 

keseimbangan radikal (moderate radicals) (Suntar et al., 2012; Dunnill et al., 2017). 

Senyawa radikal yang banyak ditemukan pada proses penyembuhan luka yaitu 

senyawa radikal dari atom oksigen atau biasa disebut oksidan. Salah satu manfaat 

oksidan dalam proses penyembuhan luka adalah untuk mekanisme pertahanan 
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terhadap bakteri dan induksi persinyalan berbagai protein penting yang berperan 

dalam penyembuhan luka (Sen et al., 2002; Suntar et al., 2012).  

Keseimbangan radikal bebas dalam jaringan luka bakar dilakukan oleh 

antioksidan (endogen) berupa enzim dan antioksidan (eksogen) non-enzim. 

Antioksidan berupa enzim biasa disebut dengan High Molecular Weight Antioxidant 

(HMWA) dan antioksidan non-enzim biasa disebut Low Molecular Weight Antioxidant 

(LMWA) (Engwa, 2018). HMWA seperti Catalase (CAT), Superoxide Dismutase 

(SOD), Glutation Peroksidase (GPx), dan Glutation Reductase (GRx) berperan 

mengubah radikal bebas menjadi senyawa non-radikal melalui reaksi enzimatis dan 

LMWA dapat mengubah radikal bebas menjadi molekul non-radikal melalui 

penghelatan ion logam dan donor elektron kepada senyawa radikal. Penghelatan ion 

logam melalui LMWA diprediksi berperan dan memiliki potensi untuk terapeutik 

ketika antioksidan endogen tidak dapat menjaga keseimbangan radikal bebas pada 

kasus luka bakar (Engwa, 2018). 

Salah satu sumber antioksidan adalah ekstrak tumbuhan atau herbal. Herbal 

banyak mengandung LMWA. Herbal juga memiliki berbagai aktivitas biologis yang 

berperan dalam penyembuhan luka bakar seperti aktivitas antioksidan, antiinflamasi 

dan antibakteri (Süntar et al., 2012). Hasil penelitian menunjukkan beberapa herbal 

mempunyai aktivitas penyembuhan luka bakar (Aliasl & Khoshzaban 2013; 

Avicenna, 2011; Nasiri et al., 2014; Pirbalouti et al., 2012; Rezaeizadeh et al., 2009). 

Pemanfaatan herbal ini dapat menjadi metode alternatif untuk pengobatan luka 

bakar yang menekan biaya pengobatan (Ji et al., 2016). Salah satu herbal yang 

memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri yang baik adalah kulit 

buah manggis (Suksamrarn et al., 2003; Widowati et al., 2014; 2016). 
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Kulit buah manggis telah digunakan dalam pengobatan di Asia Tenggara 

selama berabad-abad dalam mengobati penyakit infeksi kulit dan luka serta disentri 

amoeba (Pedraza-Chacerri et al., 2008; Tewtrakul et al., 2009). Di Indonesia, 

pemanfaatan kulit manggis sampai saat ini hanya sebatas sebagai suplemen 

kesehatan yang kini sudah banyak beredar di pasaran. Pemanfaatan kulit buah 

manggis sebagai obat luka luar masih belum ada di pasaran, hanya sebatas 

penelitian laboratorium. Berdasarkan landasan tersebut, pada penelitian ini kulit 

manggis (Garcinia mangostana Linn.) akan diformulasikan ke dalam bentuk gel 

ekstrak kulit manggis yang akan dimanfaatkan sebagai wound dressing 

dibandingkan dengan gel Moist Exposed Burn Ointment (MEBO) yang merupakan 

sediaan yang biasa digunakan pada penanganan kasus luka bakar. 

Penelitian mengenai penggunaan LMWA sebagai pengendali radikal bebas 

untuk mempercepat penyembuhan luka pada model tikus luka bakar akan diteliti 

dengan cara: melihat kandungan xanthone serta karakterisasinya sebagai senyawa 

kompleks, dilanjutkan dengan membuktikan kompleks senyawa xanthone sebagai 

scavenger radikal bebas, membuat gel ekstrak kulit manggis dengan partikel ukuran 

nanometer untuk diaplikasikan sebagai obat luar yang membuat suasana 

keseimbangan radikal sehingga dapat membantu mempercepat penyembuhan luka 

yang akan diamati dari level makroskopik hingga ke level seluler.  

Pada penelitian ini, kajian aktivitas kulit manggis sebagai bahan terapi luka 

bakar dilakukan menggunakan pendekatan pengendalian level energi pada luka. 

Pada tahap awal penelitian dilakukan secara in silico untuk melihat aktivitas 

kompleks molekul ekstrak kulit manggis sebagai obat untuk penyembuhan luka 

bakar melalui analisis Quantitative structure–activity relationship (QSAR). Analisis 

QSAR digunakan untuk menyeleksi senyawa yang berperan dalam proses 
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penyembuhan luka (Vilar & Contanzi, 2012). Proses seleksi senyawa tersebut akan 

memberikan informasi berupa senyawa-senyawa apa saja yang berpotensi sebagai 

antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri dan memiliki peran untuk penyembuhan 

luka. Analisis QSAR dilakukan pula untuk melihat kompleksitas interaksi protein-

protein yang berperan dalam penyembuhan luka bakar. Data bioinformatika ini akan 

menjadi data awal yang dapat dijadikan acuan dasar mengenai aktivitas dan 

mekanisme molekuler dari ekstrak kulit manggis (EKM) dalam menyembuhkan luka.  

Setelah diketahui senyawa penting yang berperan dalam penyembuhan luka 

bakar melalui analisis QSAR, selanjutnya dilakukan analisis kadar senyawa tersebut 

menggunakan Liquid Chromatography Mass Spectrometry (LCMS). Hasil analisis 

LCMS digunakan untuk menentukan tingkat kematangan manggis terbaik sebagai 

bahan terapi luka bakar. Analisis LCMS merupakan teknik analisis yang akurat untuk 

mengkuantifikasi senyawa dalam suatu ekstrak tanaman (Vogeser & Seger, 2008) 

Selanjutnya untuk melihat adanya kompleks senyawa, struktur partikel dan 

aktivitas antioksidan dari kompleks molekul EKM dilakuan analisis Particle Size 

Analysize (PSA), X-ray fluorescence (XRF), X-ray diffraction (XRD), scanning 

electron microscope (SEM), electron spin resonance (ESR) dan fourier-transform 

infrared spectroscopy (FTIR). Analisis struktur partikel sangat penting dilakukan 

untuk mengkarakterisasi ukuran dan karakter molekul senyawa atau obat. Ukuran 

nano dari partikel senyawa obat terbukti mampu meningkatkan bioavailabilitas 

senyawa obat (Rachmawati et al., 2013; Onoue et al., 2010). Upaya membuktikan 

aktivitas EKM untuk membantu mempercepat proses penyembuhan luka pada luka 

bakar, dilakukan pengujian in vivo melalui model tikus luka bakar. Model luka bakar 

pada tikus banyak digunakan oleh peneliti untuk mengevaluasi aktivitas herbal untuk 

terapi luka bakar (Wang et al., 2017, Mori et al., 2017; Hussan et al., 2018). Evaluasi 
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penyembuhan luka bakar dapat dilihat melalui tampilan anatomi dan morfologi. 

Prediksi protein network hasil analisis QSAR digunakan untuk melihat proses 

penyembuhan luka pada tikus model luka bakar. Analisis immunohistokimia (IHK) 

dari protein hasil analisis QSAR digunakan untuk mengevaluasi peran protein-

protein dalam proses penyembuhan luka bakar (Wang et al., 2017, Mori et al., 2017; 

Hussan et al., 2018). 

Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian mengenai aktivitas kompleks 

molekul EKM dalam menyembuhkan luka bakar menggunakan pendekatan in silico 

dan in vivo sangat penting dilakukan sebagai salah satu alternatif pencarian obat 

baru untuk terapi  luka bakar, serta mengetahui mekanisme molekuler penyembuhan 

luka bakar yang diberi perlakukan dengan gel EKM. Penelitian ini juga menggali 

tentang kompleks struktur EKM yang dapat memberikan pengetahuan yang 

menyeluruh mengenai mekanisme EKM sebagai antioksidan dan pengaruhnya 

terhadap mekanisme seluler EKM dalam mempercepat penyembuhan luka bakar. 

1.2 Rumusan Masalah 

Permasalahan yang dapat dirumuskan berdasarkan pada latar belakang 

adalah sebagai berikut: “Bagaimana potensi kompleks molekul EKM dalam 

membantu mempercepat proses penyembuhan luka pada tikus model luka bakar ?” 
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1.2.1 Sub Masalah 

Berdasarkan permasalahan tersebut dapat dirumuskan sub masalah sebagai 

berikut : 

1.2.1.1 Sub Masalah Penelitian Tahap 1 

Bagaimana potensi xanthone dalam EKM sebagai antioksidan dan antiinflamasi 

pada proses penyembuhan luka bakar menggunakan analisis bioinformatika 

(QSAR)? 

1.2.1.2 Sub Masalah Penelitian Tahap 2 

1. Bagaimana kandungan dan konsentrasi bahan kompleks molekul senyawa 

xanthone yang memiliki peran sebagai antioksidan dan antiinflamasi serta 

berperan dalam penyembuhan luka bakar? 

2. Apakah EKM memiliki bentuk, ukuran dan karakteristik yang dapat memenuhi 

syarat untuk dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas dan memiliki 

bioavailabilitas tinggi ketika dibentuk sebagai gel? 

3. Apakah xanthone yang ada dalam EKM dapat membentuk kompleks senyawa 

dengan logam transisi? 

4. Apakah EKM yang mengandung kompleks senyawa xanthone dengan logam 

transisi dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas? 

1.2.1.3 Sub Masalah Penelitian Tahap 3 

1. Bagaimana potensi dan aktivitas gel EKM pada tikus model luka bakar 

berdasarkan analisis histopatologi, meliputi: 1) kualitas jaringan, 2) re-epitelisasi, 

3) infiltrasi neutrofil, 4) infiltrasi limfosit dan 5) neovaskularisasi? 

2. Bagaimana potensi dan aktivitas gel EKM pada tikus model luka bakar 

berdasarkan analisis ekspresi protein hasil analisis QSAR menggunakan metode 

IHK? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum   

Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka tujuan penelitian 

adalah untuk mengetahui potensi kompleks molekul EKM dalam membantu 

mempercepat proses penyembuhan luka pada tikus model luka bakar. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka tujuan khusus 

penelitian ini adalah: 

1.3.2.1 Tujuan Khusus Penelitian Tahap 1 

Untuk mengetahui potensi xanthone dalam EKM sebagai antioksidan dan 

antiinflamasi pada proses penyembuhan luka bakar ketika dilakukan analisis 

bioinformatika (QSAR). 

1.3.2.2 Tujuan Khusus Penelitian Tahap 2 

1. Untuk menganalisis kandungan dan konsentrasi bahan kompleks molekul 

senyawa xanthone yang memiliki peran sebagai antioksidan dan antiinflamasi 

serta berperan dalam penyembuhan luka bakar. 

2. Untuk menganalisis bentuk, ukuran dan karakteristik EKM yang dapat memenuhi 

syarat untuk dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas ketika dibentuk 

sebagai gel. 

3. Untuk mengetahui jenis xanthone yang terdapat dalam EKM yang dapat 

membentuk kompleks senyawa dengan logam transisi. 

4. Untuk mengetahui kompleks senyawa xanthone dengan logam transisi pada EKM 

dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas. 
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1.3.2.3. Tujuan Khusus Penelitian Tahap 3 

1. Untuk melihat potensi dan aktivitas gel EKM pada tikus model luka bakar 

berdasarkan analisis histopatologi, meliputi: 1) kualitas jaringan, 2) re-epitelisasi, 

3) infiltrasi neutrofil, 4) infiltrasi limfosit dan 5) neovaskularisasi. 

2. Untuk melihat potensi dan aktivitas gel EKM pada tikus model luka bakar 

berdasarkan analisis ekspresi protein hasil analisis QSAR menggunakan 

metode IHK. 

 

1.4 Manfaat penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dan manfaat bagi : 

1.4.1 Pengembangan ilmu pengetahuan 

Manfaat pengembangan ilmu pengetahuan dari penelitian ini adalah 

memberikan pemahaman bahwa gel EKM dapat digunakan untuk membantu 

mempercepat proses penyembuhan luka pada luka bakar. 

1.4.2 Klinis 

Manfaat klinis dari penelitian ini adalah tersedianya gel EKM yang dapat 

digunakan secara klinis untuk membantu mempercepat proses penyembuhan 

luka pada luka bakar. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kajian Kompleksitas Sains dalam Proses Penyembuhan Luka 

2.1.1. Kompleksitas Energi dalam Proses Penyembuhan Luka 

Sistem biologi merupakan struktur yang kompleks yang harus dipandang 

sebagai suatu kompleksitas yang menyeluruh. Namun, banyak peneliti dibidang 

biologi termasuk di dunia kedokteran, masih menggunakan pandangan 

reductionism, dimana hal-hal kompleks dipecah manjadi bagian-bagian kecil dan 

menguji bagain-bagian kecil tersebut untuk mengetahui proses yang terjadi di 

dalam sistem yang kompleks (Sumitro dan Sukmaningsih, 2018). Padahal 

pengetahuan menyeluruh dari suatu sistem lebih baik dibandingkan dengan 

penjumlahan dari masing-masing pengetahuan parsial, atau dalam istilahnya “the 

whole is greater and smarter than the sum of the parts” (Sumitro, 2016). 

Perkembangan pandangan kompleksitas sains mulai digali dalam ilmu 

biologi setelah adanya kajian nano biologi. Pendekatan nano biologi, dimana 

sistem kehidupan dilihat pada skala nano memberikan pengetahuan yang lebih 

menyeluruh mengenai mekanisme makromolekul penyusun kehidupan (Sumitro, 

2016). Pengembangan persperktif kompleksitas sains dan nano biologi 

memberikan ide untuk menghubungkan antara fisika modern dengan ilmu biologi 

yang bertujuan untuk mencari pemahaman yang lebih komperhensif tentang 

hidup (Luisi, 2006). Nano sains membawa pada ranah berfikir yang mendaya-

manfaatkan diskusi fisika modern untuk fenomena magnetik, sistem transfer 

partikel sub atomik hingga konstelasi posisi atom terkait struktur senyawa 

kompleks. Harapannya, perkembangan nano sains ini dapat berguna dalam 

memberikan nilai tambah bagi cara berfikir reduksionistik-analitik yang selama ini 

merupakan cara mengembangkan pengetahuan dalam bidang yang terkait 

kehidupan termasuk lingkungan (Sumitro, 2018). 
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Salah satu proses kompleks dalam bidang ilmu kedokteran adalah proses 

penyembuhan luka. Aktivitas penyembuhan luka bakar melibatkan berbagai 

pengaturan jumlah sel, ekspresi protein hingga pengaturan aliran energi. 

Aktivitas penyembuhan luka bakar melibatkan pengaturan jumlah sel dalam 

jaringan seperti, neutrofil, limfosit, makrofag, fibroblas, keratinosit dan sel-sel 

lainnya. Berbagai macam protein seperti sitokin, growth factor, reseptor growth 

factor, enzim perusak matrik kolagen, enzim yang berperan sebagai antioksidan, 

dan berbagai protein lainnya berperan bersama-sama dalam proses 

penyembuhan luka (Engwa, 2018; Towndsend, 2016). 

Pengaturan energi juga merupakan bagian kompleksitas dalam 

penyembuhan luka bakar. Pengaturan energi dalam jaringan dilakukan oleh  

radikal bebas dan anti radikal bebas. Senyawa radikal memiliki peran yang 

sangat penting dalam berbagai aspek kehidupan seperti pembakaran, biokimia, 

fisiologi manusia dan masih banyak lagi peran lainnya. Namun, senyawa radikal 

memiliki peran ganda dalam sistem kehidupan. Di satu sisi, senyawa radikal 

berperan dalam proses biologis vital, di sisi lain senyawa radikal bertanggung 

jawab terhadap berbagai kerusakan biologis di tingkat molekul. Oleh karena itu, 

keseimbangan senyawa radikal bebas atau senyawa oksidan (moderate oxidant) 

menjadi sangat penting dalam tubuh (Bertini, 2009; Masarawa dan Meyerstein, 

2009). 

Untuk melakukan pendalaman mengenai kompleksitas dalam proses 

penyembuhan luka bakar dapat dilakuan menggunakan analisis in silico yang 

dapat memprediksi network biology dari protein-protein yang berperan dalam 

proses tertentu (Ishikawa et al., 2012). Analisis kompleks senyawa dan aktivitas 

antioksidan juga dapat dilakukan untuk mengetahui kompleksitas pengaturan 

keseimbangan energi dalam proses penyembuhan luka bakar (Sumitro dan 

sukmaningsih, 2018). Dengan memandang proses penyembuhan luka bakar 
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pada skala nano molekul hingga pengaturan energinya diharapkan dapat 

menghasilkan pengetahuan yang holistik mengenai proses penyembuhan luka 

bakar.  

2.1.2 Bio-inorganic Chemistry dalam Penyembuhan Luka Bakar 

Pertanyaan mengenai bagaimana suatu molekul secara individu 

mengorganisasi, berinteraksi dan berkomunikasi untuk membentuk suatu sistem 

kehidupan telah mendorong berkembangnya cabang ilmu baru yang disebut 

dengan chemical biology (biologi kimia). Pengertian dari ilmu chemical biology 

adalah penggunaan pendekatan kimia dan molekul-molekul kecil dalam 

memanipulasi atau mempengaruhi sistem biologi. Molekul-molekul kecil tersebut 

dapat berinteraksi dengan molekul biologis seperti DNA, protein dan senyawa 

biologis lain dan mempengaruhi aktivitas-aktivitas biologis yang berinteraksi 

dengannya (Schreiber, 2005). 

Molekul-molekul kecil umumnya hanya dikenal sebagai senyawa organik. 

Namun senyawa-senyawa inorganik juga memiliki sejarah panjang baik di bidang 

biologi maupun kedokteran, di antaranya penggunaan emas dan tembaga 

sebagai agen penyembuhan luka bakar. Kajian mengenai peran senyawa-

senyawa organik dalam bidang biologi merupakan bidang kajian yang menarik. 

Kajian mengenai peran senyawa-senyawa inorganik dalam bidang biologi telah 

lama berkembang dan termasuk kedalam kajian bio-inorganic chemistry (Bertini 

et al., 2007) 

Senyawa-senyawa inorganik meliputi sebagian besar tabel periodik dan 

memiliki sifat-sifat yang beragam. Karakteristik yang beragam tersebut 

memungkinkan ion-ion logam mampu berinteraksi dengan berbagai molekul 

biologi. Beberapa karakteristik umum dari ion-ion logam sebagaimana dijelaskan 

oleh Haas dan Franz (2009) adalah: 
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1. Muatan. ion logam memiliki muatan positif pada suatu larutan, tetapi muatan 

ion logam dapat dimanipulasi tergantung kepada koordinasi ion logan 

lingkungannya. Kompleks ion logam dapat bersifat kationik, anionik maupun 

netral.  

2. Interaksi dengan ligan. Ion logam berikatan melalui interaksi yang sering 

kali kuat dan selektif. Kompleks logam dan ligan memiliki karakteristik yang 

unik yang berbeda apabila ion logam atau ligan berdiri sendiri.  

3. Struktur dan ikatan. Komplek logam-ligan mencangkup koordinasi geometri 

yang luas dengan struktur yang unik jika dibandingkan dengan senyawa 

organik. Panjang ikatan, sudut ikatan dan jumlah ikatan koordinasi 

bergantung  pada logam dan keadaan oksidasinya. 

4. Kulit D yang hanya diisi sebagian. Untuk logam-logam transisi nomor 

variable elektron terdapat pada orbital kulit d (atau f untuk lantanides) yang 

berakibat pada ciri-ciri elektronik dan magnetik kompleks logam. 

5. Aktivitas Redoks. Akibat dari variabel eletron di kulit d adalah kemampuan 

logam transisi untuk mengalami suatu reaksi oksidasi dan reduksi (Haas dan 

Franz, 2009). 

Kajian biologi mengambil manfaat dari ciri-ciri kimia dari logam untuk 

membentuk fungsi biologis khusus. Sebagai contoh, logam alkali anah Na+, K+ 

dan Ca2+ memiliki sifat yang stabil dalam larutan. Hal ini membuat ion-ion 

tersebut cocok digunakan untuk memperbaiki kesimbangan muatan dan 

konduktivitas elektrik. Logam-logam transisi juga dapat menjadi sinyal bagi 

terjadinya transkripsi DNA.  Logam-logam transisi juga merupakan co-factor bagi 

reaksi-reaksi enzimatis dalam tubuh (da Silva dan William, 2001). 

Namun, adanya logam dalam tubuh juga memiliki resiko buruk dikarenakan 

logam dapat berpartisipasi pada siklus redoks dengan oksigen yang membentuk 

recative oxygen species (ROS) melalui reaksi fenton. Kapasitas katalitik dari 
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logam pada reaksi Fenton membutuhkan siklus antara Fe2+ dengan Fe3+ yang 

berarti potensial reduksi dari pusat logam merupakan kunci yang menentukan 

produksi ROS.  

Walaupun ROS yang dihasilkan melalui reaksi Fenton bersifat merusak 

jaringan, namun konsentrasi ROS dalam jumlah tertentu bermanfaat dalam 

proses fisiologis. Pada proses penyembuhan luka bakar, ROS memiliki fungsi 

yang penting. Pada fase inflamasi, neutrofil dan makrofag tiba pada daerah luka 

dan mensekresikan sejumlah besar ROS bersama dengan pro-inflammatory 

sitokin dan enzim proteolitik seperti matrixmetaloproteinase. NADPH oxidae 

(NOX2) diekspresikan pada level tinggi di membran plasma dari sel inflammatory 

yang berakibat munculnya banyak anion radikal superoksida. Terbentuknya ROS 

ini secara langsung menyerang pathogen yang menginvasi jaringan. Oleh karena 

itu, level ekspresi dari enzim-enzim antioksidan seperti GPx, PRDx, SOD 

meningkat pada saat penyembuhan luka (Kurahashi dan Fujii, 2015). ROS juga 

memiliki fungsi penting dalam menginduksi angiogenesis. ROS dengan 

konsentrasi kecil juga diketahui memiliki peran dalam sistem persinyalan penting 

yang berperan dalam fungsi fisiologis. Jumlah H2O2 yang tepat juga meregulasi 

ekspresi dari VEGF, protein khusus yang memiliki fungsi sebagai angiogenesis 

growth factor. ROS juga memiliki peran dalam proses re-epitelisasi. H2O2 

berperan sebagai inductor reseptor epidermal groeth factor (EGF) dan 

keratinocyte  growth factor (KGF).  Oleh karena itu, pengaturan jumlah ion logam 

dalam jaringan yang memicu timbulnya senyawa ROS melalui reaksi Fenton 

perlu diseimbangkan (Kurasasi dan Fujii, 2015) 

Selain berfungsi dalam kesimbangan ROS dan reaksi Fenton, logam-

logam transisi selain Fe juga memiliki peran penting dalam proses penyembuhan 

luka bakar (Zende et al., 2012). Beberapa literatur menyebutkan adanya elemen 

Fe, Ca, Zn, Cu, dan Mn dalam cairan luka yang menunjukkan bahwa elemen-
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elemen ini pada konsentrasi yang tepat dapat membantu dalam proses 

penyembuhan luka. Konsentrasi Fe menurun dalam cairan luka setelah sehari 

atau dua hari pasca luka, karena sebagian besar Fe telah digunakan dalam 

proses penyembuhan luka. Ca juga dibutuhkan dalam berbagai proses fisiologis 

seperti pembekuan darah, rangsangan neuromuskular, kelengketan selular, 

integritas struktural pemeliharaan dan fungsi sel membran. Zn memiliki peran 

yang sangat penting dalam penyembuhan luka, Zn mampu meningkatkan 

aktivitas dan agregasi trombosit. Kekurangan Zn akan meningkatkan produksi 

sitokin dan memicu stres oksidatif, menghalangi kemotaksis PMN dan 

berkompromi perangkap ekstraseluler neutrofil. Kurangnya Zn juga mengganggu 

adhesi monosit. Zn berperan dalam meningkatkan populasi limfosit T, dan 

granulasi pembentukan jaringan. Zn terbukti meningkatkan keratinosit migrasi 

dan juga efektif untuk in vivo angiogenesis (Lin, 2017). Mn terkait erat dengan 

sintesis protein dan didistribusikan secara luas di jaringan mamalia (Liyanage, 

2006). 

Oleh karena logam-logam transisi merupakan elemen yang harus ada 

dalam proses penyembuhan luka bakar, maka berpotensi terjadinya reaksi 

Fenton yang berakibat pada peningkatan produksi radikal bebas pada jaringan 

luka. Oleh karena itu, logam-logam yang terdapat pada jaringan luka harus 

dihelat. Secara alami tubuh memiliki sistem penghelatan sendiri. Dessferioxamin 

(DFO) merupakan chelating agent penting yang menghambat terbentuknya 

reaksi fenton dan banyak diproduksi pada saat penyembuhan luka bakar (Haas 

dan Franz, 2009). 

Oleh karena penghelatan logam merupakan proses penting dalam 

pengaturan radikal bebas dalam proses penyembuhan luka bakar, penggunaan 

chelating agent sebagai bahan percepatan penyembuhan luka bakar menjadi 

penting. Berbagai bahan alam dari tumbuhan diketahui memiliki aktivitas 
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penghelatan logam. Sebagai contoh, kelat dari ion Fe2+ oleh polifenol 

menghasilkan reaksi transfer elektron ketika terpapar oksigen meghasilkan Fe3+-

polyphenol kompleks dan terbentuk kompleks yang sangat stabil (Sukmaningsih 

et al., 2018).  

2.2 Luka Bakar 

2.2.1 Definisi Luka Bakar 

Luka bakar adalah suatu bentuk kerusakan atau kehilangan jaringan yang 

disebabkan kontak dengan sumber panas seperti api, air panas, bahan kimia, 

listrik dan radiasi (Grace dan Borley, 2006; Moenadjat, 2009). Luka bakar 

merupakan suatu jenis trauma dengan morbiditas dan mortalitas tinggi yang 

memerlukan penatalaksanaan khusus sejak awal (fase syok) sampai fase lanjut.  

Luka bakar merupakan luka yang unik di antara bentuk-bentuk luka lainnya 

karena luka tersebut meliputi sejumlah besar jaringan mati yang tetap berada 

pada tempatnya untuk jangka waktu yang lama. Dengan cepat luka bakar akan 

didiami oleh bakteri patogen dan mengalami eksudasi dengan perembesan 

sejumlah besar air, protein, serta elektrolit (Smeltzer dan Bare, 2010). 

2.2.2 Etiologi Luka Bakar 

Penyebab terjadinya luka bakar antara lain: kecelakaan rumah tangga 

karena terpajan air/kuah panas dan tabung elpiji yang meledak pada saat 

memasak sebesar 60%, kecelakaan kerja karena tersengat arus listrik dan 

terpajan bahan kimia sebesar 20%, dan 20% sisanya karena sebab lain, 

misalnya: ledakan bom dan gunung meletus (Noer MS, 2006; Betz & Sowden, 

2009). 

2.2.3 Klasifikasi luka bakar 

Klasifikasi luka bakar dapat dibagi menjadi dua, yaitu: 
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1. Berdasarkan Penyebabnya 

Luka bakar dapat dikelompokkan menjadi luka bakar termal, elektrik dan 

kimia (Smeltzer dan Bare, 2010). 

a. Luka Bakar Termal  

Luka bakar yang disebabkan oleh cedera termal terjadi pada 70% kasus 

luka bakar. Penyebab cedera termal adalah api, siraman air panas, minyak 

panas maupun radiasi sinar matahari yang sangat menyengat. Bentuk luka yang 

diakibatkan oleh siraman air panas berupa luka superfisial, sedangkan yang 

diakibatkan oleh api berupa luka dengan kerusakan cukup berat dan dalam. 

Kerusakan jaringan akibat api lebih berat dibandingkan dengan air panas. 

Cedera luka bakar juga dapat diakibatkan suhu yang sangat rendah (frost bite) 

(Moenadjat, 2009). 

b. Luka Bakar Kimia 

Luka bakar karena bahan kimia terjadi kurang dari 10% dari keseluruhan 

kasus luka bakar. Tingkat keparahannya tergantung pada jenis, jumlah, lama 

kontak, luas jaringan yang mengalami kerusakan, dan kepekatan zat kimia 

tersebut. Bahkan kimia, terutama asam menyebabkan kerusakan jaringan yang 

hebat (Moenadjat, 2009). 

c. Luka Bakar Elektrik 

Luka bakar yang disebabkan oleh sengatan listrik terjadi pada 3-4% kasus 

luka bakar. Besar tegangan merupakan penentu utama dari tingkat kerusakan 

jaringan yang diakibatkannya. Arus listrik yang mengenai tubuh dapat terjadi 

kontak langsung dengansumber listrik atau karena kilatan arus listrik (Dziewulsi 

& Hettiaratchy, 2004; Moenadjat, 2009). 

2. Berdasarkan Kedalamannya  

Luka bakar mempunyai kedalaman yang tidak sama. Dalamnya luka 

tergantung pada suhu panas, penyebab dan lamanya kontak dengan kulit 
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(Moenadjat, 2009). Luka bakar berdasarkan kedalaman kerusakan jaringannya 

dapat dibedakan atas beberapa jenis yaitu: 

a. Luka Bakar Derajat I: 

 Luka bakar derajat I kerap diberi simbol 1°. Kerusakan jaringannya terbatas 

pada bagian permukaan (superfisial) yaitu epidermis, sementara dermis tetap 

utuh. Perlekatan epidermis dengan dermis (Dermal – Epidermal Junction) tetap 

terpelihara baik. Tampak kulit kering dan hiperemik dengan memberikan 

efloresensi berupa eritema.  

 Pasien luka bakar merasakan nyeri karena ujung-ujung saraf sensorik 

teriritasi. Penyembuhan luka bakar derajat I terjadi secara spontan dalam waktu 

5 -7 hari. Derajat kerusakan yang ditimbulkan tidak termasuk dalam masalah 

klinis yang berarti dalam kajian terapeutik sehingga luka bakar derajat I tidak 

dicantumkan pada perhitungan luka bakar. Contoh luka bakar derajat I adalah 

luka bakar akibat sengatan matahari (Sabiston, 1995; Moenadjat, 2009). 

 

Gambar 2.1 Luka Bakar Derajat I (Moenadjat, 2009) 

b. Luka Bakar Derajat II (Partial Thickness Burn) 

Luka bakar derajat II kerap diberi simbol 2°. Kerusakan meliputi seluruh 

ketebalan epidermis dan sebagian superfisial dermis. Respon yang timbul 

berupa reaksi inflamasi akut disertasi proses eksudasi. Timbul rasa nyeri karena 

ujung-ujung saraf sensorik teriritasi.Luka bakar derajat II dibedakan menjadi dua 

yaitu derajat II A dan II B (Moenadjat, 2009) yang dijelaskan lebih rinci di bawah 

ini: 
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1) Derajat IIA atau Dangkal (Superficial Partial Thickness Burn) 

Pada luka bakar derajat IIA, kerusakan jaringa mengenai epidermis dan 

sebagian (sepertiga bagian superfisial) dermis. Dermal-epidermal junction 

mengalami kerusakan sehingga terjadi epidermolisis yang diikuti 

terbentuknya lepuh (bula, blister). Apendises kulit seperti folikel rambut, 

kelenjar keringat, dan kelenjar sebasea masih utuh. Penyembuhan luka 

bakar derajat IIA memerlukan waktu antara 10-14 hari. Hal ini karena 

membrana basalis dan apendises kulit tetap utuh (Moenadjat, 2009). 

2) Derajat IIB atau Dalam (Deep Partial Thickness Burn) 

Pada luka bakar derajat IIB, kerusakan jaringan mengenai hampir seluruh 

(dua per tiga bagian superfisial) dermis. Apendises kulit seperti folikel 

rambut, kelenjar keringat, dan kelenjar sebasea sebagian utuh. Kerap 

dijumpai eskar tipis dipermukaan luka (Moenadjat, 2009). Penyembuhan 

luka bakar derajat IIB memerlukan waktu lebih dari 2 minggu 

(Moenadjat,2009). 

 

Gambar 2.2 Luka Bakar Derajat 2 (Moenadjat, 2009) 

c.  Luka Bakar Derajat III (Full Thickness Burn) 

Pada luka bakar derajat III, kerusakan jaringan meliputi seluruh ketebalan 

dermis dan lapisan yang lebih dalam, contohnya: jaringan adipposa subkutan, 

fasia, otot, tulang. Tidak dijumpai bula dan apendises kulit seperti folikel rambut, 

kelenjar keringat dan kelenjar sebasea mengalami kerusakan. Kulit yang 

terbakar berwarna abu-abu dan pucat. Tidak dijumpai rasa nyeri, bahkan hilang 
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sensasi nyeri karena ujung-ujung serabut saraf sensorik mengalami 

kerusakan/kematian, kecuali dengan tekanan dalam. Penyembuhan luka 

memerlukan waktu yang sangat lama, berbulan – bulan bahkan bertahun-tahun 

karenatidak ada proses epitelisasi spontan baik dari dasar luka, tepi luka, 

maupun apendises kulit (Moenadjat, 2009). 

 

Gambar 2.3 Luka Bakar Derajat III (Moenadjat, 2009) 

Berikut ini adalah gambar yang dapat membantu menggambarkan 

klasifikasi luka bakar berdasarkan kedalamannya secara lebih rinci: 

 

Gambar 2.4 Bagian kulit yang terkena luka bakar derajat I, IIA, IIB dan III 
(Moenadjat, 2009) 

2.1.4 Komplikasi luka bakar 

Komplikasi bisa terjadi pada pasien luka, antara lain: 

a. Infeksi 

Infeksi adalah penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada pasien luka 

bakar terutama dengan luka bakar yang luas dan dalam (Corwin, 2003). Invasi 

bakteri pada luka dapat terjadi pada saat trauma, selama pembedahan atau 
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setelah pembedahan. Gejala infeksi sering muncul dalam 2-7 hari setelah 

pembedahan. Gejalanya berupa adanya purulent, peningkatan drainase, 

nyeri, kemerahan dan bengkak di sekeliling luka, peningkatan suhu dan 

peningkatan jumlah sel darah putih (Kozier, 2009). Staphylococcus Aureus 

resisten metisilin adalah penyebab tersering infeksi nosocomial pada pasien 

luka bakar di rumah sakit. 

b. Perdarahan 

Perdarahan dapat menunjukkan suatu pelepasan jahitan dan dapat 

menyebabkan infeksi atau erosi dari pembuluh darah oleh benda asing seperti 

drain. Oleh karena itu luka sebaiknya dikontrol dengan ketat selama 48 jam 

pertama setelah pembedahan dan setiap 8 jam setelahnya (Kozier, 2009). 

Komplikasi luka bakar lainnya bahkan dapat menyebabkan kematian, antara 

lain: Septicaemia (42%), Multiple Organ Failure / MODS (31%), Systemic 

Inflammatory Response Syndrome / SIRS (18%), Acute Respiratory Distress 

Syndrome (9%) (Martina, 2013).  

 

Gambar 2.5 Diagram Komplikasi Luka Bakar yang Paling Sering 
Menyebabkan Mortalitas (Martina, 2013) 

 

2.3 Penyembuhan Luka Bakar 

2.3.1 Definisi Penyembuhan Luka Bakar 

Penyembuhan luka adalah suatu proses yang kompleks dan dinamis 

dengan perubahan lingkungan luka dan status kesehatan individu. Luka yang 



21 
 

 
 

sembuh akan kembali normal secara struktur anatomi, fungsi dan penampilan 

(Tarigan & Pemila, 2007).  

2.3.2 Proses Penyembuhan Luka 

Penyembuhan luka terkait dengan regenerasi sel sampai fungsi organ 

tubuh kembali pulih. Fisiologi dari penyembuhan luka yang normal adalah melalui 

fase hemostasis/koagulasi, inflamasi, granulasi/proliferasi, dan 

maturasi/remodeling (Tarigan & Pemila, 2007). 

 

Gambar 2.6 Fase Penyembuhan Luka (Berdasarkan waktu dan sel yang terlibat) 
(Grabb dan Smith's, 2007) 

 
2.3.2.1 Fase koagulasi 

Fase koagulasi/hemostasis berlangsung pada menit-menit awal pasca 

trauma/cedera luka bakar. Pada saat terjadi luka, terjadi robekan dari pembuluh 

darah sehingga untuk memperlambat aliran darah akan terjadi vasokontriksi 

(Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Robekan pembuluh darah itu juga menyebabkan terjadinya kontak antara 

kolagen subendotelial dengan platelet. Platelet berperan dalam mengontrol 

perdarahan (Majek et al., 2010). Hal ini akan memicu terjadinya agregasi platelet, 

degranulasi, dan aktivasi dari rangkaian jalur koagulasi. Degranulasi dari platelet 
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akan melepaskan berbagai bahan yang berpengaruh secara aktif pada luka, 

seperti platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-β (TGF-

β), platelet-activating factor (PAF), fibronectin, dan serotonin (Barbul et al., 2007; 

Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  

Rangkaian koagulasi platelet dimulai dari jalur intrinsik dan jalur ekstrinsik. 

Seiring dengan aktifnya platelet, membran fosfolipid mengikat factor V, sehingga 

dapat terjadi interaksi dengan faktor X. Aktifitas prothrombinase yang 

membrannya terikat akan meningkatkan produksi thrombin secara cepat. 

Thrombin itu sendiri akan mengaktivasi platelet dan mengkatalisasi perubahan 

fibrinogen menjadi fibrin, yang selanjutnya akan menangkap sel darah merah 

untuk membentuk bekuan darah yang menempel pada endotel kapiler yang 

rusak, dan menyebabkan terjadinya hemostasis. Selain untuk mencapai 

hemostasis, fibrin clot juga berperan sebagai jalan untuk terjadinya migrasi ke 

luka bagi sel-sel radang, seperti polymorphonuclear leukocytes (PMN) atau 

netrofil dan monosit (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

2.3.2.2 Fase inflamasi 

Proses inflamasi adalah suatu perlawanan terhadap infeksi dan sebagai 

jembatan antara jaringan yang mengalami injury dan untuk pertumbuhan sel-sel 

baru (Suriadi, 2004). Mekanisme ini bertujuan untuk mempersiapkan jaringan 

agar dapat berproliferasi secara optimal dengan cara membersihkan area luka 

dari benda asing, sel-sel mati dan bakteri untuk dimulainya proses 

penyembuhan. Fase inflamasi bersifat lokal dan dimulai dalam beberapa menit 

setelah luka dan berlangsung selama 2 – 4 hari. Pada fase inflamasi ini, luka 

menunjukkan adanya tanda-tanda peradangan yaitu: kemerahan, panas, nyeri 

dan pembengkakan (Schwartz & Seymour, 2000).  
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Gambar 2.7 Fase Inflamasi Pada Proses Penyembuhan Luka (Townsend, 2004) 

Infiltrasi sel-sel radang ke dalam luka dimulai dengan masuknya 

Polymorphonuclear leukocytes (PMN) yang mencapai puncaknya pada 24 

sampai 48 jam pertama. Bahan-bahan vasoaktif seperti serotonin yang 

dilepaskan saat proses degranulasi platelet, bersama dengan histamin dan 

serotonin yang dilepaskan oleh mast cell yang melekat pada permukaan sel-sel 

endotel, akan menyebabkan terjadinya vasodilatasi dan peningkatan 

permeabilitas pembuluh darah. Peningkatan permeabilitas pembuluh darah, 

adanya pelepasan prostaglandin pada daerah luka, dan adanya bahan-bahan 

kemotaksis seperti faktor-faktor komplemen, interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), transforming growth factor-β (TGF-β), faktor platelet, atau 

adanya produk-produk bakteri, kesemuanya akan merangsang migrasi dari 

netrofil ke dalam luka. Peran utama netrofil adalah fagositosis bakteri dan 

jaringan mati. PMN juga merupakan sumber utama dari sitokin pada awal 

inflamasi, khususnya TNF-α, yang mungkin berpengaruh pada proses 

angiogenesis dan sintesa kolagen. PMN juga melepaskan protease, seperti 

kolagenase, yang berperan pada proses degradasi matriks jaringan pada fase 

awal dari penyembuhan luka. Selain fungsi untuk menghalangi infeksi, sel ini 
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tidak terlihat memiliki peran pada deposisi kolagen dan pencapaian kekuatan 

mekanik luka. Sebaliknya faktor netrofil berimplikasi pada keterlambatan 

penutupan epitel pada luka (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  

Populasi sel kedua yang menginvasi luka terdiri dari makrofag, yang 

diketahui memiliki peran yang penting pada proses penyembuhan luka. Berasal 

dari monosit dalam pembuluh darah, makrofag mencapai jumlah yang bermakna 

dalam luka pada 48 sampai 96 jam setelah cedera, dan tetap ada sampai 

penyembuhan luka selesai. Makrofag, seperti halnya netrofil, berpartisipasi pada 

debridemen luka melalui fagositosis dan berkontribusi dalam menghambat 

pertumbuhan mikroba melalui sintesa oksigen radikal dan nitrogen monoksida 

(Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Fungsi makrofag yang penting adalah merekrut dan mengaktivasi berbagai 

sel lain baik melalui mediator, seperti sitokin dan faktor pertumbuhan, maupun 

secara langsung melalui interaksi antar sel dan intercellular adhesion molecules 

(ICAM). Dengan melepaskan berbagai mediator, seperti TGF-β, vascular 

endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth factor (IGF), epithelial 

growth factor (EGF), dan laktat, makrofag mengatur proliferasi sel, sintesa 

matriks, dan angiogenesis (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 
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Gambar 2.8 Interaksi Selular dan Faktor Humoral Pada Penyembuhan Luka 
(Townsend, 2011) 

Gambar 2.8 menunjukkan interaksi seluler dan faktor humoral pada 

penyembuhan luka. Penyembuhan luka diawali dengan agregasi platelet menuju 

daerah yang terkena luka. Agregasi platelet menyebabkan terekspresinya sitokin 

dan faktor pertumbuhan. Sitokin dan faktor pertumbuhan tersebut diantaranya, 

TGF-β, EGF, PDGF, KGF, IGF. Sitokin-sitokin tersebut mempengaruhi aktivitas 

sel maktofag. Sel makrofag merupakan sel yang sangat penting dalam 

penyembuhan luka. Sel ini mempunyai fungsi sebagai perlindungan terhadap 

bakteri bersama sel neutrofil. Sel makrofag juga menghasilkan faktor 

pertumbuhan yang menginduksi infiltrasi sel fibroblast untuk mensekresikan 

matrik ekstraseluller seperti kolagen, elastin, GAGS dan glycoprotein. Sitokin-

sitokin ini biasanya disebut Macrophages Derived Cytokines. Diantara faktor 
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petumbuhan tersebut adalah EGF, TGF-β, IGF, TNF-α, IL-1, IL-6 dan IFN-γ. Sel 

makrofag juga berperan dalam aktivasi dan infiltrasi sel-sel limfosit (Townsend, 

2011). Dengan demikian, dapat dilihat bahwa makrofag memegang peranan 

yang sangat penting selama penyembuhan luka. Oleh karena itu aktivitas 

makrofag akan diringkas dan dapat dilihat pada Tabel 2.1 di bawah ini: 

Tabel 2.1 Aktivitas Makrofag Selama Penyembuhan Luka (Schwartz, 2000) 

Aktivitas Mediator 

Fagositosis Reactive Oxygen Species (ROS) 

Nitric Oxide (NO) 

Debridement Collagenase, elastase 

Merekrut dan mengaktifasi sel Growth factors: PDGF, TGF-β, EGF, IGF 

Cytokines: TNF-α, IL-1, IL-6 

Fibronectin 

Sistesis matrix Growth factors: PDGF, TGF-β, EGF 

Cytokines: TNF-α, IL-1, IFN- 

Enzim: arginase, collagenase 

Prostaglandins 

Nitric oxide 

Angiogenesis Growth factors: FGF, VEGF 

Cytokines: TNF-α 

Nitric oxide 

Limfosit T juga menjadi salah satu sel radang yang menginvasi luka. 

Dengan jumlah yang lebih sedikit dari makrofag, jumlah limfosit T mencapai 

puncaknya 1 minggu setelah cedera. Limfosit T diduga berperan aktif pada 

modulasi lingkungan luka. Penurunan jumlah Limfosit T pada luka akan berakibat 

menurunnya kekuatan luka dan jumlah kolagen, sementara penurunan CD8+ 

secara selektif akan mempercepat penyembuhan luka (Barbul et al., 2007; 

Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  
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2.3.2.3 Fase proliferasi 

Fase proliferasi dimulai pada hari ke-4 sampai hari ke-21 setelah cedera 

(Morison, 2004; Barbul et al., 2007). Pada fase ini kontinuitas jaringan disusun 

kembali. Fibroblas dan sel endotelial merupakan populasi sel terakhir yang 

menginfiltrasi luka, dan faktor kemotaktik terkuat untuk fibroblas adalah PDGF. 

Setelah memasuki ke dalam luka, fibroblas berproliferasi dan kemudian menjadi 

aktif dan menjalankan fungsi utama untuk membentuk matriks jaringan. Aktivasi 

ini dimediasi oleh sitokin dan growth factor yang dilepaskan oleh makrofag. 

Fibroblas yang terdapat pada luka mensintesa kolagen lebih banyak daripada 

fibroblas di tempat lain. Laktat yang terdapat pada luka merupakan regulator 

yang poten pada sintesis kolagen melalui mekanisme yang melibatkan 

adenosine diphosphate (ADP)-ribosilasi (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; 

Sabiston, 2007). 

 

Gambar 2.9 Fase Proliferasi Pada Penyembuhan Luka (Townsend, 2004) 

Walaupun terdapat 18 tipe kolagen, yang memiliki peranan penting pada 

penyembuhan luka adalah kolagen tipe I dan III. Kolagen tipe I merupakan 

komponen utama matriks ekstraseluler di kulit, dan kolagen tipe III yang secara 



28 
 

 
 

normal juga ada di kulit, menjadi lebih banyak dan penting selama proses 

penyembuhan luka. Sintesis kolagen, seperti halnya modifikasi post translational, 

sangat tergantung pada faktor sistemik seperti suplai oksigen yang adekuat; 

adanya nutrisi yang cukup (asam amino dan karbohidrat) and kofaktor (vitamins 

dan trace mineral) dan lingkungan lokal luka (suplai pembuluh darah dan ada 

tidaknya infeksi) (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). Proses 

pembentukan kolagen dapat dilihat pada Gambar 2.10 di bawah ini: 

 

Gambar 2.10 Peristiwa intraseluler dan ekstraseluler dalam pembentukan 
fibril kolagen. (A) Proses pembentukan kolagen (B) Gambaran 
electon micrograph dari kolagen (Barbul et al., 2007) 

Gambar 2.10 menunjukkan proses dintesis kolagen dalam sel fibroblas. 

Sintesis fibroblas dimulai dengan sintesis pro α-chain dalam kompleks golgi atau 

retikulum endoplasma. Pada kompleks golgi pro α-chain dirubah menjadi 

prokolagen. Prokolagen ini kemuadian disekresikan melalui vesikel sekresi. Pada 

saat sekresi, prokolagen mengalami pembelahan propeptidak dan membentuk 

molekul kolagen. Molekul kolagen kemudain berubah menjadi fibril. Fibril-fibril ini 

akan beragregasi menjadi serat kolagen (Barbul et al., 2007) 
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Fibroblas juga mensintesis glycosaminoglycan yang merupakan substansi 

dasar terbesar dari jaringan granulasi. Glycosaminoglycan yang terbanyak 

terdapat dalam luka adalah dermatan dan chondroitin sulfate yang 

konsentrasinya meningkat tajam dalam 3 minggu pertama penyembuhan luka. 

Glycosaminoglycan sering kali berikatan dengan protein untuk membentuk 

proteoglycan. Hubungan antara kolagen dengan proteoglycan masih diteliti, 

diperkirakan bahwa penyusunan subunit kolagen menjadi fibril dan fiber 

tergantung pada pola yang dibuat oleh sulfated proteoglycan. Sewaktu awal 

kolagen dibentuk, proteoglycan berfungsi menjadi struktur yang menyangga 

kolagen. Akan tetapi seiring dengan maturasi jaringan parut dan remodeling 

kolagen, jumlah proteoglycan secara bertahap semakin berkurang (Barbul et al., 

2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Sel endotelial juga berproliferasi secara pesat pada fase ini. Sel-sel ini 

berperan pada pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis), suatu proses 

yang amat penting pada penyembuhan luka. Sel-sel endotelial bermigrasi dari 

venul yang dekat dengan luka. Migrasi, replikasi, dan pembentukan kapiler baru 

ini dipengaruhi oleh  sitokin dan growth factors seperti tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), transforming growth factor-β (TGF-β), dan vascular endothelial growth 

factor (VEGF). Walaupun banyak sel memproduksi VEGF, makrofag merupakan 

sumber utama pada penyembuhan luka, dan reseptor VEGF terletak secara 

spesifik di sel endotelial (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Ketika integritas dan kekuatan jaringan disusun kembali, barier eksternal 

juga harus dipulihkan. Proses ini ditandai dengan proliferasi dan migrasi dari sel 

epitel di tepi luka. Proses ini dimulai pada hari 1 setelah cedera dan terlihat 

sebagai penebalan epidermis di sekeliling luka. Sel basal pada tepi luka terlepas 

dari dermis, membesar dan mulai bermigrasi menyeberang permukaan dari 

matriks jaringan. Sel basal disekitar luka mengalami mitosis, dan terlihat 
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bermigrasi dengan cara bergerak melompati satu sama lain sampai luka tertutup 

(Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Ketika luka telah tertutup, sel epitel yang bermigrasi berubah menjadi 

bentuk columnar, dan meningkatkan aktivitas mitosisnya. Lapisan-lapisan epitel 

terbentuk kembali dan lapisan permukaan mengalami keratinisasi. Proses ini 

dinamakan epitelialisasi. Stimulus untuk re-epitelisasi masih belum diketahui 

secara lengkap, akan tetapi tampaknya proses ini dimediasi oleh kombinasi dari 

hilangnya kontak inhibisi, eksposure terhadap konstituen dari matriks 

ekstraseluler, biasanya fibronectin dan sitokin yang diproduksi oleh sel 

mononuklear, terutama epidermal growth factor (EGF), transforming growth 

factor (TGF-β), basic fibroblast growth factor (bFGF), platelet derived growth 

factor (PDGF) dan insulin like growth factor (IGF-1) yang telah diketahui 

meningkatkan epitelialisasi (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

2.3.2.4 Fase Maturasi atau Remodeling 

Fase maturasi/remodelling merupakan fase terakhir dari tahap 

penyembuhan luka di mana jaringan granulasi berubah menjadi jaringan ikat 

yang matang. Fase maturasi/remodelling merupakan fase yang paling lama 

dalam proses penyembuhan luka. Pada manusia diperkirakan berakhir pada hari 

ke-21 sampai 1 tahun bahkan lebih tergantung pada kedalaman dan luas luka 

(Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

Ketika luka telah dipenuhi jaringan granulasi dan ter-re-epitelialisasi oleh 

migrasi keratinosit, proses remodeling luka terjadi. Proses inipun juga saling 

tumpang tindih, dan fase remodeling ini dimulai dengan regresi dari pembuluh 

darah dan jaringan granulasi dari luka (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; 

Sabiston, 2007).  

Proses remodeling ditandai dengan kontraksi luka dan remodeling kolagen. 

Proses kontraksi luka dihasilkan oleh miofibroblas pada luka, yang merupakan 
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fibroblas yang memiliki mikrofilamen actin intraseluler yang mampu 

menghasilkan energi dan kontraksi matriks. Masih belum jelas, apakah 

miofibroblas adalah sel yang berbeda dengan sel fibroblas atau apakah semua 

sel fibroblas mampu berubah menjadi miofibroblas pada kondisi lingkungan yang 

tepat. Miofibroblas kontak dengan luka melalui interaksi integrin spesifik dengan 

matriks kolagen (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  

Remodeling kolagen juga merupakan ciri dari fase ini. Kolagen tipe III yang 

awalnya disusun oleh fibroblas selama fase proliferasi akan digantikan dengan 

kolagen tipe I dalam beberapa bulan. Degradasi lambat dari kolagen tipe III ini 

dimediasi melalui matriks metaloproteinase yang disekresi oleh makrofag, 

fibroblas, dan sel endotelial. Kekuatan dari luka semakin meningkat selama 

proses ini menunjukkan bahwa terjadi perubahan subtipe dari kolagen dan 

peningkatan dari ikatan antar kolagen. Pada minggu ke-3, pada permulaan dari 

fase remodeling, luka memiliki sekitar 20% dari kekuatan kulit yang tidak terluka, 

dan pada akhir penyembuhan luka hanya mampu memiliki sekitar 70% kekuatan 

dari kulit yang tidak terluka (Triyono, 2005; Li et al., 2007; Barbul et al., 2007; 

Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  

Gambar 2.11 menunjukkan sel-sel dan matrik ekstraseluller yang berperan 

dalam penyembuhan luka. Sel-sel yang memiliki peran penting dalam 

penyembuhan luka diantaranya, netrofil, makrofag, fibroblast dan limfosit. Sel 

netrofil merupakan sel yang naik secara drastic setelah proses luka. Sel neutrofil 

berperan dalam proses antibakteri pada fase awal proses penyembuhan luka. 

Jumlah sel neutrofil mencapai puncaknya pada jam  ke-24 hingga jam ke-48. 

Jumlah sel makrofag mencapai puncaknya pada hari ke-3 dan terus menuruh 

jumlahnya hingga akhir proses penyembuhan luka. Sel makrofag ini sangat 

penting dalam proses remodeling dan proliferasi karena mensekresikan faktor 

pertumbuhan yang berfungsi menginduksi sel fibroblas untuk mensintesis matriks 
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ekstraseluler. Sel fibroblas dan limfosit mencapai puncaknya pada hari ke-7. Sel 

fibroblast berfungsi dalam sintesis matriks ekstraseluler seperti kolagen, elastin, 

GAGS dan protein adhesin. Matiks esktraseluller dalam sel yang pertama kali 

disintesis adalah fibrinogen dan kolagen tipe III. Sekresi kolagen tipe III dan 

fibrinogen mencapai puncaknya pada hari ke-3. Pada hari ke-7 ekspresi kolagen 

tipe III menurun dan digantikan dengan sekresi kolagen tipe I. Kolagen tipe III 

merupakan kolagen sementara dalam jaringan selama fase proliferasi dan akan 

digantikan dengan kolagen tipe I dalam beberapa bulan. Degradasi lambat dari 

kolagen tipe III ini dimediasi melalui matriks metaloproteinase yang disekresi oleh 

makrofag, fibroblas, dan sel endotelial. 

 

Gambar 2.11 Mediator Kimia yang Dominan Pada Tiap Fase Penyembuhan  
(Barbul, 2005) 

Gambar 2.12 di bawah ini merupakan ringkasan proses penyembuhan luka 

yang disajikan dalam bentuk bagan. Gambar proses penyembuhan luka yang 

disajikan merupakan gambaran mengenai proses penyembuhan luka dari mulai fase 

homeostatis hingga fase remodeling berserta sel-sel dan matrik ekstraseluler yang 
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berperan dalam peyambuhan luka bakar. Seperti telah disebutkan sebelumnya 

bahwa proses penyembuhan luka bakar meliputi empat fase penting yaitu koagulasi 

(homeostatis), inflamasi, proliferasi dan remodeling.  

Gambar 2.12 Ringkasan Proses Penyembuhan Luka (Pardjianto B, 2010) 
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2.3.3 Terapi Non-operatif pada Luka Bakar 

Perawatan luka bakar terdiri dari beberapa bagian saling berhubungan. 

Setiap bagiannya memiliki tujuan yang berbeda sesuai dengan masalah aktual 

sedang dihadapi dalam proses penyembuhan luka bakar tersebut. Terapi non-

operatif luka bakar secara umum dijelaskan sebagai berikut: 

1. Pertolongan pertama 

Segera setelah terbakar, luka harus segera didinginkan dengan air 

bersuhu 20oC. hal ini dilakukan mengingat sifat kulit adalah sebagai penyimpan 

panas terbaik. Maka pasien yang mengalami luka bakar, tubuh masih tetap 

menyimpan energi panas sampai beberapa menit setelah terjadinya trauma 

panas. Pendinginan luka dilakukan guna mencegah pasien berada pada zona 

luka bakar yang lebih dalam, mengurangi perluasan kerusakan fisik sel, dehidrasi 

dan membersihkan luka sekaligus mengurangi nyeri. 

2. Perawat Definitif 

Perawatan luka meliputi pembersihan luka dan debridemen, pengolesan 

preparat antibiotik topikal serta pembalutan (Smeltzer dan Bare, 2010), dengan 

menggunakan: 

a.  Normal Saline (NS) 0,9%  

Perawatan luka bakar di rumah sakit sering menggunakan cairan Normal 

Saline (NS) 0,9% dan memasang balutan yang dibasahi larutan salin (Potter dan 

Perry, 2005). Fungsinya adalah menjaga kelembapan luka sehingga 

mempercepat proses epitelisasi. Normal Saline (NS) 0,9% dapat membersihkan 

kulit yang mengalami luka bakar dari partikel (misalnya: debu atau pasir, dan 

lain-lain) yang dapat mengganggu penyembuhan luka (Suriadi, 2004). 

b. Hydrocolloid atau Hydrofibre 

Hydrocolloid atau hydrofibre mengandung sodium carboxy-

methylcellulose, gelatin, pectin, elastomers dan perekat. Hydrocolloid atau 
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hydrofibre dapat meningkatkan kelembapan pada area luka dan mengangkat 

jaringan nekrotik secara autolytic (Jones, 2006; Wasiak, 2013). Keuntungannya 

yaitu dapat menyerap eksudat dengan baik dan dapat diganti beberapa hari 

sekali (Jones, 2006; Wasiak, 2013). Sementara kelemahannya hanya dapat 

digunakan pada luka bakar yang dangkal dan membutuhkan dressing 

tambahan/dressing lain untuk membalut luka (Jones, 2006; Wasiak, 2013). 

Contoh sediaan di Indonesia: Duoderm. 

c. Hydrogel 

Hydrogel merupakan gel hidrophilic yang terbuat dari includemodified 

carboxymethylcellulose, hemiselulosa, agar, glycerol dan pectin Kandungan air 

pada hydrogel ini cukup tinggi yaitu sekitar 70-96%, sehingga memberi rasa 

sejuk/dingin pada luka serta menciptakan dan mempertahankan lingkungan yang 

lembap/moist (Jones, 2006; Wasiak, 2013; Mentari & Muhartono, 2013). 

Keuntungannya yaitu memiliki kelembapan yang sangat tinggi sehingga 

luka terasa sejuk/dingin, maka eksudat yang dihasilkan oleh luka hanya sedikit, 

dapat diganti beberapa hari sekali, dapat digunakan pada luka yang nekrosis 

(Jones, 2006; Taringan & Pemila, 2007). 

Kelemahannya yaitu dapat menyebabkan maserasi dan membutuhkan 

dressing tambahan/dressing lain untuk membalut luka serta harganya yang 

mahal sehingga hanya beberapa rumah sakit yang menggunakan dan belum 

terjangkau luas pada masyarakat (Jones, 2006; Mentari & Muhartono, 2013; 

Wasiak, 2013). 

d. Alginate 

Alginate dihasilkan dari kalsium alami dan garam-garam natrium dari 

asam alginat ditemukan pada keluarga rumput laut coklat (Phaeophyceae). 

Alginate dapat dikelompokkan menjadi 2 bagian, yaitu: 100 % kalsium alginat 
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atau yang mengandung kombinasi kalsium dengan natrium alginat dengan rasio 

80:20 (Jones, 2006). 

Alginate mengandung asam manuronat atau asam guluronat dalam 

jumlah tertentu sehingga mempengaruhi jumlah eksudat yang dapat diserap 

(Jones,2006). Keuntungannya yaitu dapat digunakan pada semua jenis luka 

dengan jumlah eksudat yang banyak serta merupakan absorben yang baik 

(Jones, 2006). Kelemahannya yaitu dapat menyebabkan maserasi dan 

membutuhkan dressing tambahan/dressing lain untuk membalut luka dan harus 

diganti setiap hari (Jones, 2006). Contoh sediaan di Indonesia: kaltostat.  

e. Anti-mikroba: 

Silver Sulfadiazine (SSD) adalah obat topikal luka bakar yang berfungsi 

mencegah dan membunuh bakteri atau infeksi jamur (Smeltzer & Bare, 2002). 

Komponen pokok dari krim SSD adalah sulfa yang mempunyai spektrum 

antibakteri luas terhadap kuman gram (+) dan gram (-). Aktivitas sulfa dapat 

dihambat oleh adanya darah, nanah dan hasil perusakan jaringan yang lain. 

Komponen lain dari krim SSD adalah silver yang mempunyai efek sebagai 

bakteriostatik. Apabila silver ini dikombinasikan dengan  sulfadiazine akan 

memiliki efek potensial untuk menembus jaringan nekrotik.  

Keuntungannya yaitu mudah menembus dan melepaskan eskar, dapat 

menembus jaringan nekrotik, tidak menghambat pertumbuhan jaringan granulasi 

dan epitelisasi, tidak menimbulkan nyeri, tidak meninggalkan bekas berwarna 

(Moenadjat, 2009). Kelemahannya yaitu memilik efek samping seperti: 

leukopenia, kernicterus, crystalluria, danmethemoglebinemia (Nettina & Sandra, 

2010). Contoh sediaan di Indonesia: burnazin, dermazin. 

2.3.4 Faktor yang Memengaruhi Penyembuhan Luka 

Berikut ini akan dijelaskan faktor-faktor yang dapat mempengaruhi 

penyembuhan luka, antara lain: 
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1. Faktor lokal: 

a. Desikasi 

Kondisi luka yang kering akan membuat sel dehidrasi dan mati, sehingga 

mudah terbentuk keropeng atau kerak di atas luka. Dengan demikian akan 

menghambat penyembuhan luka. Oleh karena itu, dibutuhkan kondisi 

lingkungan yang lembab untuk mempercepat migrasi sel epidermis dan 

mendorong epitelisasi (Hess, 2011). 

b. Infeksi  

Infeksi lokal mempengaruhi penyembuhan luka dengan memperpanjang 

fase inflamasi yang disebabkan oleh bakteri. Bakteri memperpanjang fase 

inflamasi dan mengganggu proses epitelisasi, kontraksi serta deposisi 

kolagen. Infeksi luka yang serius dapat menyebabkan sepsis bahkan 

kematian. Tanda-tanda klinis infeksi adalah eritema, panas, pembengkakan 

lokal dan adanya nyeri (Broughton dan Janis, 2006). 

c. Nekrosis 

Jaringan yang mati dapat menghambat penyembuhan luka. Plak dan 

eskar adalah dua tipe jaringan nekrosis yang terlihat pada luka. Plak 

meruapakan jaringan nekrosis yang berwarna kekuningan dan lembap. Eskar 

merupakan jaringan yang kering, tebal dan dapat berwarna kehitaman. 

Jaringan yang nekrosis harus segera disingkirkan agar penyembuhan luka 

dapat berjalan dengan baik (Hess, 2011). 

d. Tekanan pada daerah luka 

Ketika penekanan pada daerah luka yang berlebihan atau terus menerus, 

aliran darah dalam kapiler dapat terganggu sehingga dapat menghambat 

aliran darah di sekitar luka dan menghambat penyembuahn luka (Hess, 2011). 

 

 



38 
 

 
 

e. Trauma berulang dan edema 

Luka akan lambat sembuh atau bahkan tidak sembuh pada keaadaan di 

mana luka tersebut sering mengalami trauma kembali. Contohnya: kassa yang 

kering dan menempel pada luka saat diganti akan dapat menyebabkan 

perlukaan kembali. Edema jaringan di sekitar luka yang berlebihan akan 

mengganggu suplai darah di sekitar luka sehingga menghambat 

penyembuhan luka (Hess, 2011). 

2. Faktor sistemik: 

a. Umur 

Prognosis luka bakar umumnya sangat buruk pada usia sangat muda dan 

usia lanjut. Pada usia yang sangat muda terutama bayi, beberapa hal 

mendasar menjadi perhatian, antara lain sistem regulasi tubuh yang belum 

berkembang sempurna, komposisi cairan intravascular dibandingkan dengan 

komposisi cairan ekstravaskular, interstisium dan intrasel yang berbeda 

dengan kelompok manusia dewasa, sangat rentan terhadap suatu bentuk 

trauma. Sistem imunologik yang belum berkembang merupakan salah satu 

faktor yang patut diperhitungkan, karena luka bakar merupakan suatu trauma 

yang bersifat imunosupresif. Pada kelompok usia lanjut, proses degeneratif 

pada sistem, organ, dan sel merupakan salah satu faktor yang mengurangi 

akseptabilitas (toleransi), daya kompensasi dan daya tahan tubuh terhadap 

trauma (Moenadjat, 2009).  

b. Status gizi atau nutrisi 

Faktor yang merupakan modal seseorang dalam konteks daya tahan 

terhadap suatu bentuk trauma. Pada orang normal, luka bakar menimbulkan 

suatu bentuk stres metabolisme yang berat (katabolisme). Energi yang 

diperlukan untuk beraktivitas sehari-hari, menjalankan fungsi organ dan sistem 
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berlipat ganda karena katabolisme protein (proteolisis) pada trauma berat dan 

keperluan proses penyembuhan (Moenadjat, 2009).  

Pada saat yang bersamaan, terjadi kehilangan energi bersama proses 

eksudasi luka dan penguapan (evaporative heat loss). Berlangsung 

kekacauan sistem regulasi, kondisi ini merupakan beban yang berat sehingga 

cadangan energi tubuh (lean body mass) tidak mencukupi kebutuhan. Bila ini 

terjadi pada seseorang yang terkena status kekurangan gizi dapat 

dibayangkan betapa berbahayanya efek yang akan ditimbulkan (Moenadjat, 

2009).  

c. Adanya penyakit kronis 

Riwayat penyakit pasien juga patut diperhatikan, contohnya: diabetes. 

Hambatan terhadap sekresi insulin akan mengakibatkan peningkatan gula 

darah sehingga mengganggu nutrisi untuk masuk ke dalam sel (Hess, 2011). 

d. Sistem kekebalan tubuh yang lemah, obat-obatan dan terapi radiasi 

Sistem kekebalan tubuh yang lemah dapat menghambat penyembuhan 

luka. Obat-obatan seperti: steroid, kemoterapi dan imunosupresan juga dapat 

menghambat penyembuhan luka dengan cara menekan pembelahan fibroblas 

dan sintesis kolagen (Suriadi, 2004). Sedangkan terapi radiasi dapat 

menyebabkan perlukaan atau perubahan kulit, segera setelah terapi atau 

setelah seluruh terapi selesai (Hess, 2011). 

e. Insufisiensi pembuluh darah 

Gangguan pembuluh darah karena peyakit metabolik seperti diabetes 

dapat mengganggu aliran darah sehingga menghambat penyembuhan luka 

(Hess, 2011). 

2.3.5 Kriteria Luka Sembuh 

Luka sembuh adalah kondisi luka dengan kriteria hilangnya pus, 

munculnya jaringan granulasi, terangkatnya jaringan nekrosis, terjadinya 
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epitelisasi dan ukuran luka mengecil dan menyatu (Handian, 2006). Idealnya luka 

yang sembuh kembali normal secara struktur anatomi, fungsi dan penampilan. 

(Tarigan & Pemila, 2007). 

2.4. Peran protein EGF, TGF-β, IL-6 dalam Penyembuhan Luka Bakar 

Protein Interleukin-6 (IL-6), merupakan sitokin yang penting dalam berbagai 

proses fisiologis dan patologis, termasuk penyembuhan luka. IL-6 adalah sitokin 

dengan sifat pro dan anti-inflamasi dan merupakan penanda stres, dengan 

kemampuan untuk menginduksi ekspresi protein fase akut (Crozier, 1994).  

Penurunan konsentrasi IL-6 pada plasma pada saat operasi karena pengunaan 

alfentanil diperkirakan mempengaruhi penyembuhan luka pada periode pasca 

operasi. IL-6 diketahui terlibat dalam semua tahap penyembuhan luka. Sitokin ini 

menginduksi proliferasi sel-T (Houssiau, et al., 1988) dan berkontribusi pada 

respon fibroblastik yang diperlukan untuk deposisi kolagen pada jaringan 

granulasi yang belum matang (Kohase et al, 1986). Migrasi epitel juga 

dipengaruhi oleh IL-6 yang melibatkan fibronektin-dependent  mecanism, baik 

secara in vivo maupun in vitro. Konsentrasi IL-6 dalam cairan luka telah 

dilaporkan lebih tinggi secara signifikan daripada konsentrasi plasma pada 

jaringan normal. Hal ini menunjukkan bahwa mediator ini dapat memainkan 

peranan penting dalam perbaikan jaringan (Ashcoft dan Masterson, 1994). 

Penelitain mengenai knockout dari IL-6 dan reseptor IL-6 menghambat proses 

infiltrasi macrophages, pembersihan fibrin dan kontraksi luka (McFarland-

Mancinni, 2010). 

Protein TGF-β (Transforming Growth Factor-β) atau yang disebut juga 

dengan Tumor Growth Factor merupakan faktor pertumbuhan  penting dalam 

proses penyembuhan luka bakar. Pada tahap koagulasi TGF-β memiliki peran 

yang penting bersama protein TGF-α, PDGF meninduksi pembentukkan agregasi 
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platelet yang kemudian mengaktivasi kaskade sinyal pembentukan fibrin colt 

(Kent dan Sheridan, 2003). TGF-β juga merupakan macrophages-derived sitokin, 

Bersama protein TGF-α, PDGF, EGF, IL-1, TNF-α, Protein TGF-β memiliki 

peranan penting dalam inisasi dari perbanyakan jaringan baru dan transisi dari 

perbaikan jaringan pada daerah yang luka (Ruoslahti, 1988). Pada fase 

proliferasi, protein TGF-β juga berperan dalam proses induksi fibroblas. 

Fibroblast merupakan sel yang sangat penting dalam proses penyembuhan luka. 

TGF-β bersama PDGF merupakan autocrine dari fibroblast, protein ini dihasilkan 

oleh fibroblast dan menginduksi proliferasi fibroblast. Aktivitas dari fibroblast 

dalam membentuk jaringan granulasi, collagen, fibronectin, laminin and 

hyaluronan juga dipengaruhi oleh aktivitas dari protein TGF- β (Moulin, 1995). 

Hal ini menunjukkan bahwa protein TGF merupakan protein yang sangat penting 

dalam proses penyembuhan luka. Pada jaringan luka bakar protein ini akan terus 

diekspresikan pada tahap koagulasi, inflamasi, proliferasi hingga remodeling 

jaringan (Kent dan Sheridan, 2003) 

Protein EGF (Epidermal Growth Factor) juga merupakan protein penting 

dalam proses penyembuhan luka. Pada saat terjadi luka, protein ini terekspresi 

pada waktu fase koagulasi, berperan bersama protein lain dalam pembentukan 

fibronectin. EGF juga merupakan protein macrophages-derived sitokin yang 

berfungsi dalam dalam inisasi dari perbanyakan jaringan baru dan transisi dari 

perbaikan jaringan pada daerah yang luka (Ruoslahti, 1988). EGF juga 

merupakan protein penting dalam tahap proliferasi, protein ini berpengaruh 

dalam proses deposisi matriks kolagen pada jaringan luka bakar (Moulin, 1995). 

2.5 Manggis (Garcinia mangostana Linn.) 

Manggis (Garcinia mangostana Linn.) merupakan tanaman buah berupa 

pohon yang berasal dari hutan tropis yang teduh di kawasan Asia Tenggara 
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antara lain di Indonesia, Malaysia, Filipina dan Thailand. Tanaman ini kemudian 

menyebar ke daerah tropis lainnya ke seluruh dunia seperti India, Srilanka, 

Madagaskar, Amerika Tengah, Hawaii, Brazil dan Australia Utara(Nugroho, 

2010; Shabella, 2011; Nurchasanah, 2013).  

2.5.1 Klasifikasi Manggis 

Secara taksonomi, manggis diklasifikasikan sebagai berikut (Verheij, 1997): 

Kerajaan Plantae 

Divisi  Spermatophyta  

Subdivisi Angiospermae 

Kelas  Dicotyledonaceae 

Bangsa Guttiferales 

Famili  Guttiferae 

Suku  Garcinia 

Jenis  Garcinia mangostana Linn. 

2.5.2 Budidaya Manggis 

Pusat budidaya penanaman pohon manggis di Indonesia antara lain di 

Kalimantan Timur, Kalimantan Tengah, Jawa Barat (Jasinga, Ciamis, 

Wanayasa), Sumatera Barat, Sumatera Utara, Riau, Jawa Timur dan Sulawesi 

Utara (Prihatman, 2000; ICUC, 2003). Berdasarkan data Badan Pusat Statistik 

sepanjang tahun 2000 – 2010, produksi buah manggis di Indonesia dapat dilihat 

pada Tabel 2.2 di bawah ini. 

Tabel 2.2 Produksi Buah Manggis di Indonesia (Miryanti et al., 2011) 

Tahun Produksi Buah Manggis (ton) 

2000 26.400 

2001 25.812 

2002 62.055 

2003 79.073 

2004 62.117 
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Tahun Produksi Buah Manggis (ton) 

2005 64.711 

2006 72.634 

2007 112.722 

2008 65.133 

2009 105.558 

2010 87.154 

Rata-rata produktivitas manggis di pulau Jawa dan Sumatra berkisar antara 

5,6-8,45 ton/ha (Anonymous, 2004). Menurut data dari Badan Pusat Statistik 

(BPS), sentra produksi buah manggis terbesar di Indonesia berada di Provinsi 

Jawa Barat. Produksi buah manggis dari wilayah Priangan Provinsi Jawa Barat 

mencapai 38% dari produksi nasional (Nurchasanah, 2013).  

2.5.3 Morfologi Buah Manggis 

Buah manggis memiliki kulit buah berwarna ungu atau kemerahan dengan 

daging buah berwarna putih, bertekstur halus, dapat dimakan dengan rasa manis 

dan agak asam serta aroma yang menyenangkan (Jung et al., 2006; Pedraza-

Chacerri et al., 2008; Tewtrakul et al., 2009). Manggis mendapat julukan “Queen 

of Tropical Fruits” atau “ratu buah tropis” akibat rasanya yang paling enak 

diantara berbagai buah tropis (Yu et al., 2009).  

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.13 Bagian-bagian buah manggis 

Bagian-bagian buah manggis, antara lain:  daun kelopak buah, kulit buah 

(Pericarp), daging buah (Pulp) dan biji (Seed) yang secara rinci dijelaskan 

melalui Tabel 2.3 berikut ini: 

Pericarp 

Pulp 
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Tabel 2.3 Berat Semua Bagian dari Buah Manggis (Kastaman, 2007) 

No Uraian Rata-rata Minimum Maksimum 

1 Berat Buah Utuh 107,37 g 79,00 g 149,00 g 

2 Berat Kulit Buah (Pericarp) 65,20 g 49,00 g 88,00 g 

3 Persentase Berat Kulit Buah 

(Pericarp)  
60,82 % 50,48 % 68,52 % 

4 Berat daging buah 38,27 g 27,00 g 60,00 g 

5 Persentase Berat Daging Buah 35,51 % 26,85 % 45,71 % 

6 Berat Daun Kelopak Buah 3,90 g 3,00 g 5,00 g 

7 Persentase Berat Daun Kelopak 

Buah 
3,67 % 2,36 % 5,00 % 

8 Jumlah Mata Buah 6 5 7 

9 Jumlah Biji 2 1 4 

 Menurut penelitian yang dilakukan oleh Chaovanalikit et al. (2012), 

menyatakan bahwa buah manggis tersusun dari 17% kulit buah bagian luar, 48% 

kulit buah bagian dalam, 31% daging buah dan 4% kelopak buah. 

2.5.4 Kulit Manggis 

Kulit manggis mengandung air 62,05%, abu 1,01%, lemak 0,63%, protein 

0,71%, total gula 1,17% dan karbohidrat 35,61% (Yunitasari, 2011). Kulit 

manggis merupakan bagian tanaman manggis yang mempunyai kandungan 

senyawa antioksidan xanthone tertinggi yaitu 27 kali daripada yang ada pada 

daging buah manggis (Miryanti, 2011). Xanthone yang terdapat dalam kulit buah 

manggis sekitar 107,76-123,97 mg per 100 g kulit buah (Iswari, 2005; Yatman, 

2012). 

Antosianin banyak ditemukan pada kulit buah manggis bagian luar, yaitu 

Cyanidin-3-glucoside (Cyn-3-glu) sebesar 179,49 mg/100g kulit buah manggis. 

Sedangkan banyak senyawa fenolik yang ditemukan pada kulit manggis bagian 

dalam seperti Gallic acid equivalent (GAE) sebesar 3,404 mg/100g kulit buah 

manggis (Chaovanalikit et al., 2012).  
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Tingkat kematangan sangat berpengaruh terhadap kandungan zat-zat yang 

terkandung pada kulit buah manggis. Berikut ini adalah tabel yang menjelaskan 

tentang tahapan kematangan buah manggis. 

       Tabel 2.4  Tahapan Kematangan Buah Manggis (Yalapol et al., 2008; 
                        Hadriyono, 2011) 

Tahapan Ciri 

 

Tahap 0 

Warna kulit buah kuning kehijauan, kulit buah masih 

banyak mengandung getah dan buah belum siap dipetik. 

 

Tahap 1 

Warna kulit buah hijau kekuningan, buah belum tua dan 

getah masih banyak. Isi buah masih sulit dipisahkan dari 

daging. Buah belum siap dipanen. 

 

Tahap 2 

Warna kulit buah kuning kemerahan dengan bercak 

merah hampir merata. Buah hampir tua dan getah mulai 

berkurang. Isi buah masih sulit dipisahkan dari daging. 

 

Tahap 3 

Warna kulit buah merah kecoklatan. Kulit buah masih 

bergetah. Isi buah sudah dapat dipisahkan dari daging 

kulit. Buah disarankan dapat dipetik untuk tujuan ekspor. 

 

Tahap 4 

Warna kulit buah merah keunguan. Kulit buah masih 

sedikit bergetah. Isi buah sudah dapat dipisahkan dari 

daging kulit dan buah dapat dikonsumsi. Buah dapat 

dipetik untuk tujuan ekspor. 

 

Tahap 5 

Warna kulit buah ungu kemerahan. Buah mulai masak 

dan siap dikonsumsi. Getah telah hilang dan isi buah 

mudah dilepaskan. Buah lebih sesuai untuk pasar 

domestik. 

 

Tahap 6 

Warna kulit buah unggu kehitaman. Buah sudah masak. 

Buah sesuai untuk pasar domestik dan siap saji. 

Selanjutnya, dijelaskan tentang karakter fisik kulit buah manggis pada 

berbagai umur buah yang secara rinci dapat dilihat pada Tabel 2.5 berikut ini: 
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Tabel 2.5  Karakter Fisik Kulit Manggis pada Berbagai Umur Buah (Anonim, 
2010) 

Umur 

Buah 

(BSA) 

Bobot Buah Utuh 

(g) 

Tebal Kulit 

(cm) 

Bobot Kulit Buah 

(g) 

Bobot Kulit/ 

Buah Utuh 

(%) 

1 16.50 0.82 11.82 71.20 

2 46.28 1.01 36.79 79.10 

3 75.51 0.93 51.48 67.91 

4 74.99 0.69 47.81 63.77 

Pada Tabel 2.5, dapat dilihat bahwa tebal kulit buah manggis berbeda 

nyata antar stadia umur buah, dengan tebal kulit terbesar pada umur 2 bulan 

setelah anthesis, yaitu 1,01 cm dan tebal kulit terkecil pada umur 4 bulan setelah 

anthesis yaitu 0,69 cm (Anonim, 2010). Bobot kulit manggis mengalami 

peningkatan seiring dengan umur buah. Kadangkala bobot kulit pada umur 4 

bulan mengalami sedikit penurunan dibandingkan bobot kulit pada stadia umur 

buah 3 bulan, tetapi tidak signifikan perbedaannya (Anonim, 2010). Bobot 

tertinggi saat umur 3 bulan setelah anthesis yaitu 51,48 g/buah. 

2.6.   Radikal Bebas dalam Penyembuhan Luka, Kompleks Molekul 

Xanthone, dan Aktivitas Antioksidan Kulit Buah Manggis 

2.6.1 Radikal Bebas dalam Penyembuhan Luka Bakar  

Radikal bebas merupakan atom atau molekul memiliki atom dengan kulit 

luar elektron yang tidak memiliki pasangan. Di dalam tubuh makhluk hidup, 

radikal bebas terbentuk dalam proses fisiologis seluler yang terjadi dalam tubuh. 

Radikal bebas merupakan molekul yang sangat reaktif berfungsi dalam sistem 

energi sel namun dalam jumlah yang tidak terkendali dan dapat merusak 

berbagai macam molekul biologis seperti asam nukleat, protein, dan lemak. 

Diantara contoh radikal bebas yang banyak terdapat dalam sel adalah H2O2, 

hidroksi radikal, dan oksigen superoksida (Karp, 2011). 
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Beberapa reaksi enzimatis seperti rantai enzim dalam proses respirasi, 

sistem sitokrom P450 dan sintesis prostaglandin merupakan reaksi yang 

menghasilkan radikal bebas. Proses endogen seperti fagositosis, inflamasi, 

reaksi dalam mitokondria juga menghasilkan radikal bebas. Proses fisiologis di 

dalam tubuh seperti stress, emosi, dan penuaan juga berperan dalam 

pembentukan radikal bebas dalam tubuh (Engwa, 2018). 

Proses penyembuhan luka bakar merupakan salah satu proses yang 

memicu terbentuknya radikal bebas. Dalam proses penyembuhan luka bakar, 

ROS memiliki fungsi yang penting. Pada fase inflamasi, neutrofil dan makrofag 

tiba pada fase daerah luka dan mensekresikan sejumlah besar ROS bersama 

dengan pro-inflamatory sitokin dan enzim proteolitik seperti 

matrixmetaloproteinase. NADPH oxidae (NOX2) diekspresikan pada level tinggi 

di membran plasma dari sel inflammatory yang berakibat munculnya banyak 

anion radikal superoksida. Terbentuknya ROS ini secara langsung menyerang 

pathogen yang menginvasi jaringan. Oleh karena itu, level ekspresi dari enzim-

enzim antioksidan seperti GPX, PRDX, SOD meningkat pada saat penyembuhan 

luka (Kurahashi dan Fuiji, 2015). ROS juga memiliki fungsi penting dalam 

menginduksi angiogenesis. ROS dengan konsentrasi kecil juga diketahui 

memiliki peran dalam sistem persinyalan penting yang berperan dalam fungsi 

fisiologis. Jumlah H2O2 yang tepat juga meregulasi ekspresi dari VEGF, protein 

khusus yang memiliki fungsi sebagai angiogenesis growth factor. ROS juga 

memiliki peran dalam proses re-epitelisasi. H2O2 berperan sebagai inductor 

reseptor epidermal growth factor (EGF) dan keratinocyte  growth factor (KGF).  

Peran dari ROS dalam penyembuhan luka, disajika dalam Gambar 2.14.  
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Gambar 2.14 Hubungan antara penyembuhan luka dengan reactive   
oksigen species (ROS) (Kurahashi dan Fuiji, 2015) 

 

Gambar 2.14 menunjukkan bahwa radikal bebas berperan pada berbagai 

mekanisme dalam penyembuhan luka sehingga dapat dihubungkan dengan 

penyembuhan luka pada kasus luka bakar. Radikal bebas berperan dalam 

seluruh fase penyembuhan luka bakar, mulai dari homeostatis, inflamasi, 

proliferasi hingga remodeling. Pada fase inflamasi radikal bebas berperan dalam 

proses koagulasi darah, thrombosis, disinfeksi dan chemotaxis. Pada fase 

lanjutan penyembuhan luka bakar, radikal bebas berperan dalam proses migrasi 

sel, proliferasi sel dan fibrosis. Munculnya radikal bebas pada luka bakar dipicu 

oleh adanya reaksi di mitokondria dan reaksi Fenton yang diakibatkan adanya 

senyawa logam dalam jaringan luka (Kurahashi dan Fuijii, 2015). 

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya bahwa ROS dan radikal bebas 

yang lain memiliki peran positif dan peran negatif dalam proses penyembuhan 

luka bakar. Oleh karena itu, proses pengaturan energi melalui pengaturan radikal 

bebas dalam penyembuhan luka bakar harus dikendalikan. Secara alami tubuh 
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memiliki mekanisme dalam pengaturan keseimbangan redoks yang berakibat 

pada penyembuhan luka bakar secara normal (Engwa, 2018). Mekanisme 

pengaturan kesimbangan redoks dalam jaringan luka bakar disajikan dalam 

Gambar 2.15.   

 

Gambar 2.15 Pengaturan kesimbangan redoks yang diatur oleh enzim-
enzim antioksidan (Kurahashi dan Fujii, 2015) 

 

Gambar 2.15 menunjukkan bahwa ROS diproduksi oleh beberapa proses 

oksidasi dan respirasi pada mitokondria. Proses terbentuknya ROS harus diatur 

karena ROS yang berlebihan bersifat sitotoksik. Pengaturan ROS dapat 

dilakukan melalui enzim antiokstidatif seperti SOD, PRDX, GPX dan katalase. 

Jumlah ROS yang optimal bergantung pada setiap proses pada luka bakar. 

Ekspresi enzim antioksidatif dapat ditingkatkan dan dapat ditekan sesuai 

kebutuhan untuk mengatur konsentrasi ROS yang berperan penting dalam 

proses penyembuhan luka (Kurahashi dan Fujii, 2015). 

Pengaruran kesimbangan redoks dalam jaringan luka bakar juga dapat 

difasilitasi oleh molekul LMWA. Molekul LMWA merupakan molekul dengan sifat 



50 
 

 
 

antioksidan yang tinggi. Pengaturan kesimbangan redoks dalam jaringan 

berfungsi untuk menghindarkan jaringan dari stress oksidatif (Engwa, 2018). 

Mekanisme pertahanan makhluk hidup menghadapi stress oksidatif disajikan 

dalam Gambar 2.16. 

 

Gambar 2.16 Mekanisme pertahanan tubuh untuk menghindari stres 
oksidatif (Engwa, 2018) 

Gambar 2.16 menunjukkan adanya pertahanan tubuh melawan berbagai  

macam antioksidan. Penghambatan stres oksidatif dapat dilakukan melalui 

penghelatan logam, pertahanan tubuh terhadap ROS melalui kulit. 

Penghambatan stres oksidatif juga dapat dilakukan melalui antioksidan dalam 

bentuk LMWA maupun antioksidan dalam bentuk enzim (Engwa, 2018). 

2.6.1 Kompleks Molekul dan Aktivitas Antioksidan Ekstrak Kulit Manggis 

Antioksidan merupakan molekul yang dapat mengubah radikal bebas 

menjadi molekul atau atom yang tidak berbahaya dengan mendekomposisi, 

memerangkap atau mengubahnya menjadi molekul radikal bebas menjadi 

molekul yang tidak reaktif. Dalam tubuh, terdapat dua jenis antioksidan, yaitu 

antioksidan berupa enzim dan antioksidan non enzim. Antioksidan berupa enzim 
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adalah enzim-enzim di dalam sel yang memiliki aktivitas untuk mengubah radikal 

bebas menjadi molekul yang tidak reaktif. Diantara antioksidan berupa enzim 

adalah superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione reductase (GRx) dan 

glutathione peroxidase (GPx) (Engwa, 2018; Ma et al., 2017) 

Antioksidan non enzim biasanya berupa senyawa low-molecular-weight 

antioxidant (LMWA) yang dapat mencegah kerusakan oksidatif dengan cara 

bereaksi dengan ROS secara langsung atau secara tidak langsung dengan 

menghelat logam. Logam transisi dapat dihelat oleh molekul LMWA yang 

mencegahnya dari dalam pembentukan reaksi Haber-Weiss yang dimediasi 

logam. Mekanisme lain dari LMWA dalam memerangkap radikal bebas adalah 

melalui donasi elektron ke radikal bebas yang menghindarkan kerusakan molekul 

biologis oleh radikal bebas (Engwa, 2018). 

Pada tumbuhan, terdapat pula antioksidan, baik antioksidan dalam bentuk 

non enzim maupun antioksidan dalam bentuk enzim. Antioksidan dalam bentuk 

enzim dalam tumbuhan diantaranya adalah katalase, SOD, GPx, dan GRx. 

Sedangkan antioksidan dalam bentuk non enzim terdiri dari LMWA (Low 

Molecular Weight Antioxidant) seperti asam askorbat, proline, flavonoid, 

karotenoid, asam fenolik dan HMWA (High Molecular Weight Antioxidant) seperti 

tannin (Ma et al., 2017; Engwa, 2018).  

Penelitian mengenai aktivitas antioksidan pada kulit buah manggis 

(Garcinia mangostana) telah banyak dilakukan oleh para peneliti (Sumarny et al., 

2014; Tjahjani et al. 2014; Suttirak dan Manurakchinakorn, 2012).  Tjahjani et al. 

(2014) meneliti tentang aktivitas antioksidan dari kulit buah manggis dan 

menemukan bahwa ekstrak dari kulit buah manggis memiliki aktivitas antioksidan 

yang baik melalui uji pemerangkapan DPPH, uji aktivitas SOD, dan uji total 

antioksidan Suttirak dan Manurakchinakorn (2012) juga mengatakan bahwa 
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ekstrak kulit manggis mengandung asam fenolik dan flavonoid yang memiliki 

aktivitas antioksidan yang sangat bagus. 

2.7 Aktivitas Penyembuhan Luka Bakar MEBO 

Moist exposed burn ointment (MEBO) merupakan salep untuk pengobatan 

luka bakar dari pengobatan tradisonal china yang formulasinya dipatenkan oleh 

USA pada tahun 1995. Tidak seperti obat yang lain, salep MEBO dibutuhkan 

untuk membuat lingkungan yang lembab yang berguna untuk pengobatan yang 

optimal dan memicu proses re-epetelisasi (Atiyeh, 2002a; 2002b). MEBO 

menyediakan kelembabab fisiologis yang berfungsi untuk mengoptimalkan 

proses penyembuhan luka bakar dan sangat mudah diaplikasikan pada luka 

MEBO dijual di pasaran dengan berbagai macam merek yang berbeda. Gambar 

2.17 menunjukkan kemasan salah satu produk MEBO. 

 

Gambar 2.17 Produk kemasan MEBO 

MEBO merupakan herbal murni yang berasal dari alam. MEBO terdiri dari 

β-sitosterol dari Phellodendron amurense, Scuttelaria baicalensis, Coptis 

chinensis, Pheretima aspergillum, lilin lebah  dan minyak  wijen. Efek 

farmakologis dari MEBO kemungkinan besar disebabkan oleh adanya 

kandungan-kandungan senyawa organik diantaranya, 1) β-sitosterol yang 

diisolasi dari Pheretima aspergillum, 2) Flavanoid terutama baicalin yang diisolasi 

dari Scuttelaria baicalensis, 3) Alkaloids utamanya berberine yang diisolasi dari 

Coptis chinensis, 4) lilin dari lebah dan minyak wijen (Hirsch et al., 2008). 
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Bahan aktif yang terkandung dalam MEBO juga merupakan bahan aktif 

yang berfungsi sebagai antioksidan (Li et al., 2012). Zhonghong et al. (1999) 

menyatakan bahwa ekstrak akar dari tanaman Scutellaria  baicalensis memiiki 

aktivitas pemerangkapana DPPH. Ekstrak tanaman tersebut juga dapat berperan 

sebagai penghelat logam dengan membentuk kompleks molekul Fe2+-ascorbic 

acid. Rhamnetin dari Coptidis rhizoma menunjukkan aktivitas antioksdian yang 

baik (Jiang et al. 2008). Senyawa-senyawa lain dalam ekstrak herbal yang 

terdapat dalam gel MEBO juga memiliki aktivitas antioksidan diantaranya 

phellodendrine, wogonin, dan baicalein (Li et al., 2012). Hal ini menunjukkan 

bahwa penggunaan bahan alam yang memiliki aktivitas antioksidan memiliki 

peran penting dalam proses penyembuhan luka  bakar. 

Penelitian Tang et al. (2014) menyatakan bahwa MEBO dapat memicu 

terbentuknya jaringan granulasi pada jaringan luka bakar, mempercepat waktu 

penyembuhan luka, meningkatkan neovaskularisasi dan meningkatkan jumlah 

fibroblas. MEBO berperan positif dalam mempercepat penyembuhan luka bakar 

melalui peningkatan ekspresi VEGF dan bFGF. Protein VEGF dan bFGF 

merupakan protein yang berperan dalam memicu proliferasi fibroblas dan VEGF 

merupakan protein yang berperan dalam proliferasi sel endotel dan memicu 

terjadinya angiogenesis dan peningkatan permeabilitas jaringan vaskular, serta 

meningkatkan deposisi kolagen. 

2.8 Pengujian Senyawa Kandidat Obat Melalui Teknik Bioinformatika 

2.8.1 Bioinformatika dan Seleksi Senyawa Obat  

Bioinformatika merupakan bidang penelitian interdisipliner yang 

menggabungan kajian ilmu komputer dengan biologi. Bioinformatika mencakup 

teknologi yang menggunakan komputer untuk penyimpanan, pengambilan, 

manipulasi, dan distribusi mengenai informasi yang berhubungan dengan 
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makromolekul biologis seperti DNA, RNA dan protein. Tujuan utama 

bioinformatika adalah untuk lebih memahami sel dan bagaimana sel berfungsi 

pada tingkat molekuler. Dengan menganalisis urutan molekul dan data mengenai 

struktur molekul, penelitian bioinformatika dapat menghasilkan wawasan baru 

dan memberikan perspektif "global" dari sel (Xiong, 2006).   

Selama dua dekade terakhir, beberapa metode bioinformatika telah 

dikembangkan dan diaplikasikan dalam pengembangan dan pengujian hipotesis 

farmakodinamik, farmakokinetik dan toksikologi. Metode-metode yang telah 

dikembangkan diantaranya quantitative structure-activity relationships (QSARs), 

pendekatan permodelan, analisis jaringan docking, dan metode-metode lain yang 

seluruhnya menggunakan komputer (Pelkonen et al., 2011; Ritam dan Sandeep, 

2017). Peningkatan penemuan mengenai senyawa-senyawa baru dan kebutuhan 

akan penemuan akan senyawa baru menyebabkan bioinformatika berkembang 

dengan pesat untuk memudahkan manusia dalam menguji senyawa-senyawa 

potensial obat (Pelkonen et al., 2011). Penggunaan metode bioinformatika akan 

mengurangi biaya pengujian senyawa berpotensi obat dibandingkan 

menggunakan metode in vivo dan in silico.  

Pada dasarnya perkembangan bioinformatika untuk menguji aktivitas obat 

didasarkan pada dua pendekatan, yaitu pendekatan berbasis struktur dan 

pendekatan berbasis ligan. Pendekatan berbasis ligan didasarkan kepada 

perhitungan sifat struktur senyawa, sedangkan pendekatan berbasis struktur 

didasarkan pada interaksi protein target dengan senyawa (Vilar dan Costanzi, 

2012).  

Pendekatan berbasis ligan bergantung kepada sifat-sifat molekul ligan 

yang telah diketahui tanpa memperhitungkan secara eksplisit interaksi ligan 

dengan protein targetnya. Metode berbasis ligan hanya dapat diterapkan ketika 

sifat-sifat ligan telah diketahui. Sebaliknya, pendekatan berbasis struktur 
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didasarkan pada perhitungan langsung interaksi antara ligan-protein dan dapat 

diterapkan hanya ketika struktur protein target telah dipelajari dengan baik 

melalui experimen maupun melalui permodelan komputasi.  

2.8.2 Analisis QSAR  

QSAR (Quantitative structure-activity relationship) merupakan suatu 

pendekatan untuk melihat korelasi antara struktur kima dengan aktivitas biologis 

atau reaksi kimia secara kuantitatif (Ishikawa, 2012). Metode QSAR mencakup 

sejumlah analisis bioinformatika dengan pendekatan ligand-based analysis yang 

dirancang untuk melihat korelasi antara aktivitas biologis dengan sifat-sifat 

molekuler senyawa yang dihitung mengunakan analisis struktur dua dimensi (2D) 

atau struktur ligan tiga dimensi (3D). Analisis QSAR hanya dapat dilakukan 

apabila suatu set ligan dengan aktivitas biologis tertentu telah diketahui, yang 

biasa disebut dengan istilah training set. Model statistik mengkorelasikan 

aktivitas biologis dengan sifat-sifat molekuler yang dibangun atas dasar training 

set yang kemudian diterapkan pada prediksi aktivitas senyawa baru. Di bidang 

GPCRs (G-Protein Coupled Receptors), data aktivitas biologis telah 

dipublikasikan untuk ligan dari banyak reseptor dan digunakan untuk 

menghasilkan banyak training set. QSAR telah banyak diaplikasikan untuk 

memprediksi aktifitas ligan-ligan GPCR (G-Protein Coupled Receptors).  Akan 

tetapi untuk reseptor yang kurang dipelajari atau ketidakadaan ligan-ligan yang 

tidak diketahui menjadi penghambat utama dari aplikasi analisis bioinformatika 

dengan pendekatan ligand-based analysis (Costazi, et al., 2009) 

Analisis QSAR membutuhkan perhitungan mengenai molekuler descriptor 

berupa topologi atau karakteristik fisiokimia dari molekul. Apabila sebuah 

descriptor telah diketahui untuk seluruh dataset, korelasi antara descriptor 

dengan aktivitas eksperimantal dipelajari menggunakan analisis statistik, 
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diantaranya regresi linear, multiple linear regression (MLR), atau regresi partial 

least square (PLS) (Vilar dan Constanzi, 2012) 

Model QSAR sangat bergantung dengan training set yang ada di alam.   

Metode QSAR memiliki daya prediktif tinggi apabila diaplikasikan untuk struktur 

yang memiliki hubungan dengan molekul yang terdapat dalam training set, akan 

tetapi memiliki daya prediktif rendah apabila diterapkan pada molekul dengan 

struktur yang beraneka ragam. Jadi, untuk memastikan kekuatan prediktif yang 

kuat, analisis QSAR harus dibatasi untuk analisis senyawa dengan karakteristik 

molekuler yang terwakili dengan baik dalam training set (Vilar dan Costanzi, 

2012). 

2.9 Analisis Struktur Mikro dan Trace Element Bahan Baku Obat  

 Karakteristik fisika dan kimia dari 6 tingkat kematangan ekstrak kulit 

manggis dilakukan dengan metode berikut: 

2.9.1 Pengujian Ukuran dan Distribusi Partikel Menggunakan PSA 

2.9.1.1 Definisi PSA 

PSA (particle size analyzer) adalah alat yang dapat digunakan untuk 

menganalisis ukuran partikel dan distribusinya dari sampel yang representatif. 

Distribusi ukuran partikel dapat diketahui melalui gambar yang dihasilkan. 

Ukuran tersebut dinyatakan dalam jari-jari untuk partikel yang berbentuk bola. 

Penentuan ukuran dan distribusi partikel menggunakan PSA dapat dilakukuan 

dengan (1) difraksi sinar laser untuk partikel dari ukuran submikron sampai 

dengan milimeter, (2) counter principle untuk mengukur dan menghitung partikel 

yang berukuran mikron sampai dengan milimeter, dan (3) penghamburan sinar 

untuk mengukur partikel yang berukuran mikron sampai dengan nanometer 

(Etzler, 2004). 
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2.9.1.2 Prinsip Kerja PSA 

Pengukuran menggunakan PSA didasarkan pada prinsip metoda 

dynamic light scattering  (DLC), yaitu interaksi cahaya dengan partikel melalui 4 

cara, yaitu: difraksi, refleksi, absorpsi dan refaksi. Sumber cahaya laser 

dilewatkan ke dalam sampel dan detektor mengukur cahaya yang dihamburkan 

karena gerak Brown partikel koloid. PSA berdasarkan difraksi laser dimana 

partikel dengan ukuran berbeda akan menghamburkan cahaya pada sudut 

berbeda. Partikel besar akan menghambur dengan sudut kecil sedangkan 

partikel kecil akan menghambur dengan sudut besar. Hasil pengukuran PSA 

menggunakan metode difraksi laser didapatkan distribusi volume ukuran partikel 

(Prasmita, 2012; Galuh dan Rahmi, 2014). 

2.9.1.3 Hasil Analisis PSA 

Karakteristik dari sebaran partikel didasarkan pada sebaran partikel 

dalam intensitas dengan metode kumulan. Garis horizontal menunjukkan partikel 

yang terukur pada alat PSA dan garis vertikal menunjukkan rentang ukuran dari 

sampel yang diuji. Suatu partikel bahan dapat digolongkan sebagai partikel nano 

jika memiliki ukuran antara 1-100 nm. Makin halus suatu partikel makin besar 

pula luas permukaan yang dapat meningkatkan reaktivitas material. Material 

dalam skala mikrometer umumnya menunjukkan sifat-sifat yang sama dengan 

bulk-nya maka material ukuran nanometer dapat menunjukkan sifat fisik yang 

berbeda dari bulk-nya (Prasmita, 2012). 

2.9.2 Pengujian Ukuran Mikro Menggunakan SEM 

2.9.2.1 Definisi SEM 

SEM merupakan sejenis mikroskop yang menggunakan elektron sebagai 

pengganti cahaya untuk melihat benda dengan resolusi tinggi. Analisis SEM 

bermanfaat untuk mengetahui struktur mikro (termasuk porositas dan bentuk 

retakan) benda padat (Gunawan, 1979). Alat SEM terdiri atas bagian-bagian, 
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yaitu sumber elektron (electron gun) berupa filamen kawat wolfram, alat untuk 

mencacah (scanner) titik-titik sepanjang spesimen berupa sistem lensa 

elektromagnetik dan foil pencacah elektromagnetik, seperangkat lensa 

elektromagnetik untuk memfokuskan elektron dari sumber menjadi titik kecil di 

atas spesimen, sistem detektor, serta sistem layar (Rohaeti, 2009). 

2.9.2.2 Prinsip Kerja SEM 

Prinsip kerja SEM yaitu peristiwa interaksi antara sinar elektron dengan 

spesimen padatan. Gelombang elektron yang dipancarkan electron gun 

terkondensasi di lensa kondensor dan terfokus sebagai titik yang jelas oleh lensa 

objektif. Scanning coil yang diberi enegi menyediakan medan magnetik bagi 

sinar elektron. Berkas sinar elektron yang mengenai cuplikan menghasilkan 

elektron sekunder dan kemudian dikumpulkan oleh detektor sekunder atau 

detektor backscatter. Gambar yang dihasilkan terdiri dari ribuan titik berbagai 

intensitas di permukaan cathode ray tube (CRT) sebagai topografi gambar. Pada 

sistem ini berkas elektron dikonsentrasikan pada spesimen, bayangan 

diperbesar dengan lensa objektif dan diproyeksikan pada layar (Kroschwitz, 

1990). 

2.9.2.3 Hasil Analisis SEM 

Gambar yang dihasilkan oleh SEM memiliki resolusi tinggi tiga dimensi 

yang dapat digunakan untuk menentukan struktur mikro permukaan dari sebuah 

sampel. Morfologi dari suatu sampel dapat dilihat dari tiga sisi, yaitu: permukaan 

atas, permukaan samping, dan permukaan ruang dalam (Gunawan, 1979). 

2.9.3 Pengujian Mineral Kualitatif Menggunakan XRD 

2.9.3.1 Definisi XRD 

XRD merupakan suatu alat yang digunakan untuk menganalisis sistem 

kristal pada material yang diuji. XRD dapat memberikan informasi mengenai jenis 
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struktur, parameter kisi, susunan atom yang berbeda pada kristal (Smallman et 

al, 1999, Callister et al, 2007). 

2.9.3.2 Prinsip Kerja XRD 

Prinsip kerja dari XRD ini menggunakan difraksi sinar X yang 

dihamburkan oleh sudut kristal material yang diuji. Komponen utama pada XRD 

ini terdiri dari tabung katoda, sampel holder dan detektor. XRD akan memberikan 

data difraksi dan juga kuantitasi intensitas difraksi pada sudut dari suatu bahan. 

Setiap pola yang muncul pada pola XRD mewakili satu bidang kristal yang 

memiliki orientasi tertentu. Berkas sinar-X yang dihamburkan ada yang saling 

menghilangkan dan saling menguatkan (Smallman et al, 1999, Callister et al, 

2007). 

2.9.3.3 Keunggulan dan Keterbatasan XRD 

Keunggulan metode XRD yaitu memberikan cara yang cepat, teliti, tidak 

menimbulkan kerusakan pada cuplikan, digunakan untuk mengidentifikasikan 

fasa-fasa kristal yang terdapat dalam suatu material, untuk membedakan 

berbagai oksida yang terdapat dalam material (misalkan FeO, Fe2O3, Fe3O4) 

(Pusat penelitian metalurgi dan material, 2018). 

Selain dari kelebihan XRD diatas, pastinya XRD juga mempunyai 

keterbatasan, yaitu tidak dapat digunakan untuk analisa kuantitatif, sehingga 

XRD tidak dapat kita gunakan untuk menghitung jumlah dan kadar dari mineral-

mineral tersebut. Biasanya, XRD digunakan untuk menghitung analisa jumlah 

yang tidak harus akurat. (Smallman et al, 1999, Callister et al, 2007). 

2.9.4 Pengujian Mineral Kuantitatif Menggunakan XRF 

2.9.4.1 Definisi XRF 

XRF merupakan suatu alat yang digunakan untuk menganalisa komposisi 

kimia dan juga konsentrasi unsur-unsur yang terkandung dalam material dengan 

menggunakan metode spektometri. XRF hampir sama dengan XRD, tetapi 
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bedanya XRF dapat mengukur secara kualitatif dan juga kuantitatif (Smallman et 

al, 1999, Callister et al, 2007). 

2.9.4.2 Prinsip Kerja XRF 

Analisa menggunakan XRF dilakukan berdasarkan dengan identifikasi 

dan pencacahan karakteristik sinar-X yang terjadi akibat adanya efek fotolistrik. 

Elektron dikulit yang lebih dalam (kulit K) akan terpental keluar dari atom karena 

adanya sinar-X yang datang, maka dari itu terjadi kekosongan atau vacancy 

elektron (Smallman et al, 1999, Callister et al, 2007). 

Selanjutnya karena terjadi kekosongan pada kulit K, elektron pada kulit L 

dan M takan turun disertai dengan emisi sinar X yang khas sehingga hal tersebut 

mengakibatkan kekosongan pada kulit L dan M. Ketika terjadi kekosongan pada 

kulit L, maka elektron pada kulit M dan N akan turun dengan disertai sinar-X. 

Spektometri XRF memanfaatkan sinar X yang dipancarkan oleh bahan yang 

selanjutnya ditangkap oleh detektor untuk dianalisis kandungan unsur dalam 

material tersebut (Smallman et al, 1999, Callister et al, 2007). 

2.9.4.3 Keunggulan XRF 

Analisis menggunakan alat spektrometer XRF untuk bahan organik 

memiliki keuntungan yaitu dapat menentukan hampir semua mineral yang ada 

dalam satu kali pengukuran. Selain itu, sampel yang diperlukan relatif sedikit 

(sekitar 1 gram), dapat menganalisis tanpa adanya standar, memiliki akurasi dan 

ketelitian yang tinggi (Manggara, 2018). 

2.9.5 Pengujian Kadar Senyawa Aktif Menggunakan LC-MS 

2.9.5.1 Definisi LC-MS 

LC-MS atau kromatografi cair-spektrometri massa adalah salah satu 

teknik kimia analitik yang menggabungkan kemampuan pemisahan fisik 

kromatografi cair atau liquid chromatography dengan kemampuan analisis massa 

spektrometri massa (MS) (Vogeser dan Seger, 2008). 
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2.9.5.2 Prinsip kerja LC-MS 

LC-MS bekerja dengan molekul pengion yang kemudian akan memilah 

dan mengidentifikasi ion menurut massa, sesuai rasio fragmentasi molekul (m/z). 

Dua komponen kunci dalam proses ini adalah sumber ion (ion source) yang akan 

menghasilkan ion, dan analisis massa (mass analyzer) yang menyeleksi ion. 

Sistem LC-MS umumnya menggunakan beberapa jenis sumber ion dan analisis 

massa yang dapat disesuaikan dengan kepolaran senyawa yang akan dianalisa 

(Agilent Technologies, 2001).  

2.9.5.3 Hasil Analisis LC-MS 

Teknik gabungan ini dapat digunakan untuk menganalisis senyawa 

biokimia, organik, dan anorganik yang umum ditemukan pada sampel kompleks 

yang berasal dari lingkungan dan biologi. Oleh karena itu, LC-MS dapat 

diterapkan di berbagai sektor termasuk bioteknologi, pemantauan lingkungan, 

pengolahan makanan, dan industri farmasi, agrokimia, dan kosmetik (Kimia LIPI, 

2018). 

2.9.5.4 Keunggulan LC-MS 

Keunggulan dari teknologi LC-MS yaitu: hasil analisis yang khas dan 

spesifik diperoleh dari penggunaan spektrofotometer massa sebagai detektor, 

aplikasi yang luas dengan sistem yang praktis karena penerapan LC-MS tidak 

terbatas untuk molekul volatile (biasanya dengan berat molekul di bawah 500 

Da), mampu mengukur analit yang sangat polar, persiapan sampel cukup 

sederhana tanpa adanya teknik derivatisasi, dapat digunakan untuk analisis 

kualitatif dan kuantitatif (Vogeser dan Seger, 2008). 

2.10. Analisis Antioksidan dan Kompleks Struktur dari EKM 

2.10.1 Analisis ESR 

ESR merupakan salah satu teknik yang dapat digunakan secara langsung 

untuk mengukur kadar radial bebas. ESR digunakan secara luas pada pengujian 
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radikal bebas baik pada bidang kimia maupun sistem biokimia. Pengukuran 

radikal bebas menggunakan ESR didasarkan pada fakta dimana elektron yang 

tidak berpasangan dari radikal bebas memiliki momen magnetik yang berasosiasi 

dengannya dan dapat dijajarkan baik dengan sebuah medan magnet ekstrenal 

secara pararel maupun antiparalel. Tingkat energi dari momen magnetik elektron 

yang tidak berpasangan lebin tinggi untuk persekutuan antiparalel dibandingkan 

dengan persekutuan paralel, hal ini menunjukkan bahwa perbedaan energi 

dipengaruhi oleh variasi medan magnet eksternal (Jackson, 1999). 

Konsep ESR sendiri juga dapat dijelaskan melalui perilaku dari elektron 

bebas. Dimana elektron bebas yang diamati pada ESR mengalami penyerapan 

resonan energi elektromagnetik pada transisi spin elektron. Elektron yang tidak 

berpasangan pada radikal bebas mempunyai spin ±½. Dalam medan magnet 

terdapat dua tingkat magnetik yaitu +½ dan –½ dengan energi yang berbeda 

(Jeaperson dan Brady, 2012). Berdasarkan teori kuantum, elektron memiliki spin 

yang dapat dipahami sebagai momentum sudut yang mengemukakan momen 

magnetik. Muatan pada elektron juga berputar dan merupakan arus listrik yang 

beredar. Arus listrik yang mengalir menginduksi momen magnetik (μ) ketika 

elektron dipengaruhi atau dikenai oleh medan magnetik stabil H. 

ESR merupakan suatu spektroskopi molekul atau ion yang mempunyai 

elektron yang tidak berpasangan. Informasi yang diperoleh dari spektrum ESR 

meliputi:  

1. Faktor-g  

2. Pemisahan dari spektrum akibat interaksi spin magnetik dalam radikal  

3. Bentuk pita (Jackson, 1999).  

Nilai faktor-g bergantung pada struktur elektron bahan dan orientasi 

molekul dalam medan magnet, karena medan magnet yang diberikan dapat 

menggeser elektron disepanjang molekul oleh karena itu nilai faktor-g yang 
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diperoleh tersebut dapat memberikan informasi structural dari suatu senyawa. 

Nilai faktor-g sendiri dapat dimanfaatkan untuk mengidentifikasi suatu bahan 

yang bersifat radikal bebas (Jackson, 1999).   

Analisis ESR sangat baik digunakan untuk melihat aktivitas antioksidan dari 

larutan kimia. Namun, penggunaan ESR untuk bahan biologis terutama jaringan 

sangat terbatas. Jaringan yang aktif bermetabolisme seperti otot dan hati 

menunjukaan sebuah sinyal radikal bebas menggunakan radikal bebas ketika 

dipelajari dalam bentuk beku. Sinyal yang terbentuk sangat komplek tetapi 

berhubungan dengan kuinon mitokondria (Jackson dan Johnson, 1989). Hal ini 

menujukkan bahwa analisis ESR untuk analisis molekul biologis masih sulit untuk 

diterapkan (Jackson  dan Johnson, 1989) 

2.10.2 Analisis FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) 

Analisis FTIR digunakan untuk melihat adanya gugus fungsional dari 

suatu senyawa atau ekstrak. Organisme hidup terdiri atas senyawa organik 

karbon yang secara kovalen berikatan karbon, hidrogen, oksigen dan nitrogen. 

Kemampuan atom karbon untuk membentuk ikatan tunggal dan ganda dengan 

sesamanya, yang memungkinkan pembentukan struktur dengan mengikat 

berbagai gugus fungsional (Coates, 2000). Analisis FTIR juga dapat digunakan 

untuk melihat adanya kompleks molekul logam transisi-senyawa organik (Miller 

dan Wilkins, 1952). 

Spektrofotometer FTIR merupakan salah satu alat yang dapat digunakan 

untuk identifikasi senyawa, khususnya senyawa organik, baik secara kualitatif 

maupun kuantitatif. Analisis dilakukan dengan melihat bentuk spektrumnya yaitu 

dengan melihat puncak-puncak spesifik yang menunjukan jenis gugus fungsional 

yang dimiliki oleh senyawa tersebut. Analisis FTIR memiliki beberpa kelemahan 

dan kebihan. Kelebihan FTIR adalah universal, murah, sensitif, menghasilkan 

data yang lengkap, relatif cepat dan mudah. Kelemahan FTIR adalah tidak dapat 
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mendeteksi beberpa molekul, sulit untuk mengidentifikasi campuran, dan adanya 

kandungan air dalam senyawa dapat mempengaruhi hasil analisis (Smith, 2011).  

2.11 Analisis Anatomi dan Ekspresi Protein dalam Studi Luka Bakar  

2.11.1 Histologi 

Histologi atau disebut juga dengan mikroanatomi merupakan studi 

tentang anatomi dari sel atau jaringan dari tumbuhan atau hewan. Studi histologi 

umumnya dipelajari menggunakan mikroskop cahaya atau mikroskop elektron 

dari spesimen yang telah dipotong, diwarnai dan diamati dalam mikroskop. Pada 

penelitian ini, analisis histologi digunakan dalam pengamatan anatomi 

penyembuhan luka bakar. Analisis histologi akan memberikan data mengenai 

gambaran penyembuhan luka secara anatomi dari jaringan luka yang terkena 

luka bakar (Bock, 2015). 

2.11.2 Immunohistokimia 

IHK merupakan proses pencitraan antigen (protein) tertentu pada sel di 

dalam sayatan jaringan yang memanfaatkan prinsip antibody monoclonal yang 

mengikat antibodi tertentu Istilah Immunohistokimia berasal dari immune yang 

merujuk pada antibody dan histo yang merujuk pada jaringan (Ramos-Vara, et 

al., 2014). IHK merupakan aplikasi dari prinsip antibodi monoclonal yang penting 

yang bermanfaat untuk menentukkan distribusi antigen tertentu dalam jaringan, 

baik jaringan sehat maupun jaringan yang sakit (Duraiyan, et al. 2012). 

Prinsip dasar dari IHC telah ada sejak tahun 1930an, tetapi penelitan 

pertama dari IHC baru dipublikasikan pada tahun 1941. Penelitian menggunakan 

Fluroscein isothiocyanate (FOTC)-yang berlabel antibodi pada sebuah pewarna 

flurosesnsi untuk melihat lokalisasi antigen pneumococcal pada jaringan yang 

terinfeksi. Dengan meningkatnya ekspansi dan perkembangan dari teknik IHK, 

enzim berlabel dikembangkan seperti peroxidase dan alkaline phosphatase. 
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Coloidal gold berlabel juga telah ditemukan dan digunakan dalam 

mengindentifikasi reaksi immunohistokima baik pada mikroskop cahaya maupun 

mikroskop electron. Label-label lain diantaranya elemen radioaktif dan reaksi 

immunologi dapat dilakukan menggunakan autoradiografi. Tujuan dari 

pengembangan IHK adalah auntuk membuat teknik pewarnaan IHK yang 

menyebabkan kerusakan minimal pada jaringan atau sel menggunakan antibodi 

yang sedikit (Duraiyan, et al., 2012) 

Pada penelitian ini, IHK digunakan untuk melihat ekspresi protein-protein 

yang berfungsi dalam penyembuhan luka bakar pada jaringan luka bakar. Selain 

ekspresi protein IHK juga dapat digunakan untuk menentukan penyebaran 

protein dalam jaringan luka.  
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Senyawa Xanthone: 
Esmeathxanthone A, Garcinone E, 

γ-mangostin dan Gartanin 

Kompleks Molekul Low Molecular 
Weight Antioksidan (LMWA) 

BAB 3 

KERANGKA KONSEP 
3.1 Kerangka Konsep 

 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

EGF ↑ 

LUKA BAKAR 

Kerusakan Jaringan 

Pembuluh darah 
Mengeluararkan Cytokines 

TGF α,β ↑  
↑

PDGF ↑ 

Agregasi Platelet 

dan Koagulasi 

Pembentukan 
Gumpalan Fibrin 

Insiasi Pembentukan 
Jaringan Baru 

(Fibronectin, 
Hyaluronan), Re-

Epetelisasi 

Proliferasi 
Fibroblast 

F. Proliferasi F. Remodeling 

PDGF, 

TGF β1  

Extracelluler 

Matrix (ECM) 

Phagositosis 

(antibakteri) 

F. Inflamasi 

Infiltrasi 

Neutrofil 

Infiltrasi 

Makrofag 

TGF α,β↑, IL-1 ↑, 
EGF ↑, FGF ↑ 

IL-8, 

MCF1 

Angiogenesis 

Luka Sembuh 

Gel Ekstrak 

Kulit Manggis 

(EKM) 

Aktivitas antioksidan, 

antiinflamasi dan 

antibakteri 

                =Garis yang menunjukkan hub. langsung faktor  

seluler dan molekuler penyembuhan luka 

                = Garis yang menunjukkan perpindahan fase 

penyembuhan luka 

 = Garis yang menunjukkan pengaruh langsung 

EKM terhadap proses penyembuhan luka 
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Aktivitas Chelating 
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Penghambatan 

Reaksi Fenton 

Moderate 

Oxidant 

EGF↑, 

VEGF↑, KGF↑ 
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Penjelasan Kerangka Konsep Penelitian: 

Kulit buah manggis (G. mangostana Linn.) telah lama diketahui memiliki 

kemampuan sebagai tanaman obat. Pada berbagai penelitian menunjukkan bahwa 

ekstrak kulit manggis memiliki kemampuan sebagai antioksidan, antiinflamasi dan 

antimikroba. Aktivitas biologis ini dikarenakan kandungan senyawa xanthone dalam 

EKM seperti Esmeathxanthone A, Garcinone E, γ-Mangostin dan Gartanin. 

Senyawa-senyawa ini diprediksi mampu menciptakan suasana keseimbangan 

oksidan (moderate oxidant/ good redox balance) dalam jaringan yang terkena luka 

bakar.  

Proses penyembuhan luka memerlukan reaksi oksidasi pada saat proses 

fagositosis untuk membunuh dan membersihkan kuman dan debris jaringan pada 

fase inflamasi. Oksidan juga diproduksi secara alami melalui proses respirasi di 

mitokondria. Akan tetapi, reaksi oksidasi yang berlebihan atau berkepanjangan akan 

berpotensi merusak dan mengganggu proses penyembuhan luka itu sendiri, oleh 

karena itu xanthone pada ekstrak kulit manggis yang memiliki potensi sebagai anti-

oksidan dapat berperan sebagai scavenging agent, sehingga reaksi oksidasi dapat 

berlangsung dengan baik, tidak menimbulkan stres oksidatif dan tidak berakibat 

buruk pada proses penyembuhan luka. Oksidan yang sering muncul dalam luka 

bakar adalah ROS. 

Walaupun ROS bersifat merusak pada konsentrasi yang berlebihan. ROS juga 

memiliki fungsi yang penting dalam proses penyembuhan luka apabila berada dalam 

konsentrasi moderat. Pada fase inflamasi, neutrofil dan makrofag tiba pada daerah 

luka dan mensekresikan sejumlah besar ROS. Terbentuknya ROS ini secara 

langsung menyerang pathogen yang menginvasi jaringan. ROS juga memiliki fungsi 

penting dalam menginduksi angiogenesis. ROS dengan konsentrasi kecil juga 
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diketahui memiliki peran dalam sistem persinyalan penting yang berperan dalam 

fungsi fisiologis. Radikal bebas berperan dalam seluruh fase penyembuhan luka 

bakar, mulai dari homeostatis, inflamasi, proliferasi hingga remodeling. Pada fase 

inflamasi radikal bebas berperan dalam proses koagulasi darah, thrombosis, 

disinfeksi dan chemotaxis. Pada fase lanjutan penyembuhan luka bakar, radikal 

bebas berperan dalam proses migrasi sel, proliferasi sel dan fibrosis.  Jumlah H2O2 

yang tepat juga meregulasi ekspresi dari VEGF, protein khusus yang memiliki fungsi 

sebagai angiogenesis growth factor. ROS juga memiliki peran dalam proses re-

epitelisasi. H2O2 berperan sebagai inductor reseptor EGF dan KGF.   

EKM memiliki aktivitas antioksidan yang baik. Aktivitas antioksidan ini diduga 

dipengaruhi oleh kompleks struktur logam transisi-senyawa organik. Xanthone 

marupakan LMWA yang berperan dalam proses antioksidan melalui pengkelatan 

logam transisi dan donor elektron senyawa radikal menjadi non radikal. Setelah 

seluruh bakteri dan debris telah dibersihkan oleh neutrofil dan makrofag, maka 

proses penyembuhan luka masuk pada fase proliferasi, dimana terjadi pertumbuhan 

jaringan granulasi yang terbentuk dari proses fibroplasia dan deposisi matriks 

ekstraseluler.  

  Dengan menggunakan teknik pengujian QSAR, didapatkan bahwa beberapa 

senyawa xanthone yang terkandung dalam EKM berinteraksi positif dengan 

berbagai sitokin dan faktor pertumbuhan yaitu IL-6, TGF-β dan EGF. IL-6 memiliki 

sifat chemoattractant bagi neutrofil, sehingga proses fagositosis dapat berlangsung, 

IL-6 diperlukan pada proses re-epitelialisasi. TGF-β berperan mendorong migrasi, 

proliferasi dari fibroblas dalam proses fibroplasia dan membentuk kolagen. TGF-β 

juga terlibat pada deposisi matriks ektraseluler. Akan tetapi jumlah TGF-β yang 

berlebih pada fase akhir fase proliferasi akan justru menghambat proses re-
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epitelialisasi. EGF merupakan growth factor yang berperan penting pada proses re-

epitelialisasi. 

3.2 Hipotesis dan Subhipotesis 

3.2.1. Hipotesis:  

Kompleks molekul dalam EKM berfungsi dalam mempercepat proses penyembuhan 

luka bakar. 

3.2.1.1 Sub hipotesis Penelitian Tahap 1 

Senyawa aktif xanthone berperan sebagai antioksidan dan antiinflamasi dapat 

berinteraksi dengan protein-protein yang berperan dalam penyembuhan luka bakar 

melalui analisis in silico.  

3.2.1.2 Sub hipotesis Penelitian Tahap 2 

1. Kandungan kompleks molekul senyawa xanthone memiliki peran sebagai 

antioksidan dan antiinflamasi serta berperan dalam penyembuhan luka bakar. 

2. EKM memiliki bentuk, ukuran dan karakteristik yang dapat memenuhi syarat 

untuk dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas dan memiliki 

bioavailabilitas tinggi ketika dibentuk sebagai gel. 

3. Xanthone yang ada dalam EKM dapat membentuk kompleks senyawa dengan 

logam transisi. 

4. EKM yang mengandung kompleks senyawa xanthone dengan logam transisi 

dapat bersifat sebagai scavenger radikal bebas. 

3.2.1.3. Sub hipotesis Penelitian Tahap 3 

1. Gel EKM mempercepat penyembuhan luka bakar pada tikus model luka 

bakar. 
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2. Terdapat peningkatan ekspresi gen TGF-β, EGF dan IL-6 pada tikus yang 

diberi gel EKM Dosis 1 (0,2 g), EKM Dosis 2 (0,4 g) melalui analisis IHK. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

4.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi eksplorasi laboratorium dengan tujuan untuk 

melihat karakteristik serta potensi gel ekstrak kulit buah manggis (EKM) untuk 

penyembuhan luka bakar (healing burns) melalui uji in silico dengan analysis 

QSAR dan in vivo pada tikus model luka bakar. Penelitian ini akan dibagi menjadi 

tiga tahap: 

1. Tahap pertama terdiri dari analisis bioinformatika menggunakan pendekatan 

QSAR untuk mengetahui potensi dari senyawa yang terkandung dalam EKM 

sebagai antioksidan dan antiinflamasi serta melihat interaksinya terhadap 

protein-protein yang berperan dalam proses penyembuhan luka bakar.  

2. Tahap kedua berupa prediksi aktivitas antioksidan dan mekanisme senyawa 

xanthone sebagai antioksidan. Penelitian tahap dua dilakukan dengan 

karakterisasi kompleks molekul menggunakan LCMS, karakterisasi EKM 

menggunakan XRF, XRD, SEM dan PSA, pengujian aktivitas antioksidan 

EKM kematangan 6 menggunakan metode ESR, dan prediksi penghelatan 

logam transisi mengunakan analisis FTIR dan pengujian kemampuan 

kompleks senyawa xanthone-logam transisi sebagai scavenger radikal bebas 

menggunakan Open Babel dan Chemsketch. 

3. Tahap ketiga berupa penelitian observasional analitik dengan pendekatan in 

vivo pada tikus model luka bakar terdiri 4 kelompok perlakuan yaitu kontrol 

negatif, MEBO, Gel EKM  Dosis 1 (0,2 g), dan Gel EKM Dosis 2 (0,4 g) 

terhadap penilaian histopatologi (re-epetelisasi, infiltrasi neutrofil, infiltrasi 

limfosit dan neovaskularisasi) dan IHK. 
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4.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan bulan September 2017 sampai Maret 2018. 

Tempat pelaksanaan penelitian meliputi: 

1. Laboratorium Farmakologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, 

Malang, Jawa Timur. 

2. Laboratorium Sentral, Universitas Padjajaran, Jatinangor, Kabupaten 

Sumedang, Jawa Barat. 

3. Centre for Science and Technology of Advanced Material, PSTBM-BATAN, 

Serpong, Tangerang, Banten. 

4. Biomoleculer and Biomedical Research Center, Aretha Medika Utama, 

Bandung, Jawa Barat. 

5. Laboratorium Penelitian Universitas Surabaya (UBAYA), Surabaya, Jawa 

Timur. 

4.3 Sampel/Subjek Penelitian 

4.3.1 Analisis bioinformatik senyawa EKM 

Sampel docking : SMILE senyawa dari Data Bank 

4.3.2 Karakterisasi EKM dengan tingkat kematangan berbeda 

Sampel LC-MS : 6 sampel  EKM berdasarkan tingkat kematangan  

Sampel : 6 sampel EKM berdasarkan tingkat kematangan  

4.3.3 Analisis efek pemberian gel EKM terhadap penyembuhan luka bakar 

Kriteria inklusi sampel : Kulit manggis tingkat kematangan ke-6, tikus Wistar 

jantan sehat usia 2 bulan berat 300–400 gram. 

Berat badan tikus pada awal penelitian memiliki 

berat yang homogen. 

Kriteria eksklusi sampel : Kulit manggis selain tingkat kematangan 6, tikus 

Wistar betina, tikus Wistar tidak sehat, tikus Wistar 
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umur < 2 bulan, tikus Wistar berat <300 dan atau 

>400 gram. 

Besarnya sampel penelitian yang digunakan dalam penelitian ini dihitung 

menggunakan rumus dari Gomez dan Gomez (1995): 

(µ-1) (t-1) ≥ 20 

(µ-1) (5-1) ≥ 20 

     5 µ - 4  ≥  20 

         5 µ   ≥  24 

            µ   ≥  4.8 ~ dibulatkan ke atas menjadi 5 ekor tikus ditambah 3 untuk 

cadangan = 8 ekor tikus /kelompok 

4.4 Variabel Penelitian 

4.4.1 Variabel Penelitian Tahap I 

4.4.1.1 Analisis bioinformatik senyawa dalam EKM 

a. Variabel bebas : senyawa dalam EKM  dalam SMILE Bank Data 

b.Variabel tergantung : Kombinasi aktivitas antioksidan, antiinflamasi, 

antibakteri dari senyawa yang terkandung dalam EKM  (Pa, probability 

“to be active”), konsentrasi senyawa xanthone pada 6 tingkat 

kematangan kulit manggis, protein-protein yang berperan dalam proses 

penyembuhan luka bakar. 

4.4.2 Penelitian Tahap 2 

4.4.2.1 Kuantifiasi senyawa xanthone EKM pada berbagai  tingkat kematangan  

a. Variabel bebas : EKM dengan 6 tingkat kematangan 

b. Variabel tergantung : ukuran partikel, struktur mikro, komposisi mineral, 

kadar metabolit, kemampuan memerangkap radikal bebas dan 

kompleks molekul EKM 
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4.4.2.2 Karakteristik kompleks molekul EKM  

a. Variabel bebas : EKM  dengan  tingkat kematangan 6 

b. Variabel tergantung : ukuran partikel, struktur mikro, komposisi mineral, 

kemampuan memerangkap radikal bebas, kompleks molekul EKM. 

4.4.3 Variabel Penelitian Tahap 3 

4.4.3.1. Analisis EKM secara in vivo 

a. Variabel bebas : perlakuan yang diberikan meliputi kelompok kontrol 

negatif, MEBO, gel EKM  dosis 1 (0,2 g), gel EKM dosis 2 (0,4 g) 

b. Variabel tergantung : hasil perbaikan luka bakar setelah mendapat 

perlakuan yang diberikan meliputi uji histopatologi (infiltrasi neutrofil, 

infiltrasi limfosit, neovaskularisasi), IHK (ekspresi protein IL-6, TGF-β, 

EGF). 

4.5 Definisi Operasional Variabel 

1. Ekstrak kulit manggis (EKM) :  ekstrak ethanol 96% kulit buah manggis.  

2. Tingkat kematangan kulit buah manggis: tingkat kematangan buah manggis 

yang diukur menggunakan kriteria warna dan terkstur kulit buah manggis 

3. Gel EKM: Gel Na-CMC yang diberi tambahan EKM. 

4. Analisis QSAR: analisis quantitative structured activity relationship yang 

dilakukan menggunakan program PASS SERVER, HIT 

PICK, STRING dan CytoScene untuk melihat hubungan 

antara senyawa dalam EKM dengan protein-protein yang 

berperan sebgai antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri. 

5. Nilai Pa: nilai ‘probability analysis’ nilai yang menunjukkan tingkat kesesuaian 

antara hasil analisis bioinformatika dengan experimen langsung 

dengan nilai threshold 0.7. 
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6. Strukur mikro: data mengenai struktur hasil karakterisasi EKM berupa ukuran 

partikel, bentuk partikel dan agregasi partikel yang diukur 

menggunakan PSA, XRD dan SEM. 

7. Mikroelement: senyawa logam yang terdapat dalam EKM yang diukur 

menggunakan XRF. 

8. Aktivitas antioksidan: aktivitas pemerangkapan DPPH oleh EKM berdasarkan 

penurunan nilai g yang diukur menggunakan ESR. 

9. Kompleks struktur: struktur gabungan antara logam transisi dan senyawa 

organik yang terdapat dalam EKM. 

10. Luka bakar derajat dua: luka bakar yang ditandai dengan perubahan gross 

patologis dengan kerusakan meliputi seluruh ketebalan epidermis dan 

sebagian superfisial dermis. 

11. Re-epitelisasi: proses pembentukan lapisan epitel baru pada jaringan luka 

yang sel epitelnya  telah hilang. 

12. Infiltrasi neutrofil: jumlah sel neutrofil pada sayatan jaringan yang terkena 

luka setelah diwarnai dengan HE. 

13. Infiltrasi limfosit: jumlah sel limfosit pada sayatan jaringan yang terkena luka 

setelah diwarnai dengan HE. 

14. Neovaskularisasi: pembentukan pembuluh darah baru pada jaringan yang 

terkena luka setelah diwarnai dengan HE. 

15. Immunohistokimia (IHK): analsis ekspresi protein menggunakan antibodi 

primer dan sekunder pada segmen jaringan yang terkena luka bakar. 

16. IL-6: Protein sitokin (pro dan anti-inflamasi) yang terdeteksi pada analisis IHK 

dari jaringan yang terkena luka bakar. 

17. TGF-β: protein faktor pertumbuhan (Transforming Growth Factor) yang yang 

terdeteksi pada analisis IHK dari jaringan yang terkena luka bakar. 
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18. EGF: protein faktor pertumbuhan (Epidermal Growth Factor) yang yang 

terdeteksi pada analisis IHK dari jaringan yang terkena luka bakar. 

4.6. Alat dan Bahan 

4.6.1 Alat dan Bahan Penelitian Tahap I 

Analisis bioinformatika 

Alat : perangkat komputer, software PUBCHEM, software PASS online 

library, software HIT-PICK, software STRING, software Cytoscape 

Bahan : struktur 3D senyawa turunan xanthone dari kulit manggis (NCBI, 

PubChem) 

4.6.2 Alat dan Bahan Penelitian Tahap 2 

a. Pengeringan dan pembuatan serbuk kulit buah manggis 

Alat : oven, blender 

Bahan : Kulit buah manggis berdasarkan umur pemanenan dengan tingkat 

kematangan 1-6 yang diambil dari Perkebunan Sagala Herang, 

Kabupaten Subang, Jawa Barat 

b. Ekstraksi etanol simplisia kulit manggis dan evaporasi pelarutnya 

Alat : alat maserasi, neraca analitik, batang pengaduk, beaker glass, 

evaporator 

Bahan  : simplisia kering kulit manggis kematangan 1-6 

c. Freeze drying  EKM 

Alat : freeze dryer 

Bahan : EKM kematangan 1-6  

d. Identifikasi kualitatif ekstrak kulit manggis (Senyawa Xanthone) 

Alat : LC-MS (Thermo Scientific, TSQ Quantum Acces Max type Triple 

Quadropole, kolom hypersile Gold 1,9 umx2.1mmx50mm) 

Bahan : EKM kematangan  1-6 (cairan dan padatan), asam formiat 1% dalam 
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aquades dan asam formiat 1 % dalam acetoniltrile 

e. Analisis ukuran partikel EKM dengan PSA 

Alat : NanoPlus HD – Zeta Potential & Nano Particle Size Analyzer 

Bahan : EKM 

f. Analisis struktur kristal kulit manggis dengan SEM 

Alat : SEM, kulkas 4°C, ultramikrotom 

Bahan : EKM, glutaraldehid 2%, buffer cacodylate 0,1M pH 7.4, EDTA 5%, 

sukrosa 0,2 M pH 7.4, osmium tetroxide 1%, Luveak 812 resin, 

uranium asetat, timbal sitrat 

g. Analisis komposisi EKM dengan XRD  

Alat : PAN analytical X’Pert PRO MPD, Software High Score Plus, Crystal 

Maker dan DDVIEW dilengkapi PDF2 

Bahan : EKM 

h. Analisis komposisi EKM dengan XRF  

Alat : XRF ARL OPTX – 2050, Operating Enviromenment : Room 

temperature : 18 to 28 oC; Humidity : 40 to 70% (no condensation) free 

from corrosive gases, particle, perceptible vibration 

Bahan : EKM 

i. Analisis EKM menggunakan ESR 

Alat : ESR 

Bahan : EKM, ethanol, galvinoxyl, aquades 

j. Analisis EKM menggunakan FTIR 

Alat : FTIR, Spektrofotometer 

Bahan  : EKM kematangan 6, Potassium Bromide 
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4.6.3. Alat dan Bahan Penelitian Tahap 3 

a. Pembuatan luka bakar pada tikus 

Alat : Alat pembuat luka bakar (panas 60oC) untuk mendapatkan luka bakar 

derajat dua), kulkas, beaker glass, timbangan analitik., tabung 

eppendorf, penanggas air, stopwatch, sentrifugal, tips  pipet 1-10  µl, 

tip s pipet 10-100  µl, tips  pipet 100-1000  µl, micropipet 1-10  µl, 

micropipet 10-100  µl, micropipet 100-1000  µl, syringe, dan 

penggaris 

Bahan : Tikus Wistar jantan sehat umur 2 bulan berat 300-400 gram, formalin, 

aquades, alkohol, ethanol 70%, gel kulit manggis,kandang tikus, 

sekam, pakan tikus, Tiletamine/Zolazepam HCl (Zoletic, Virbac, 

France) dan 0,1 mL Xylazine HCl (Rimpun, Bayer, Korea) 

b. Aplikasi gel EKM 

Alat : Alat pembuat luka bakar (panas 60 oC) untuk mendapatkan luka bakar 

derajat dua), beaker glass, timbangan analitik, sentrifugal, syringe, dan 

penggaris 

Bahan : Tikus Wistar jantan model luka bakar, formalin, aquades, alkohol, 

ethanol 70%, gel kulit manggis, kandang tikus, sekam, pakan tikus, 

Tiletamine/Zolazepam HCl (Zoletic, Virbac, France) dan 0,1 mL 

Xylazine HCl (Rimpun, Bayer, Korea) 

c. Pembuatan preparat histopatologi jaringan kulit tikus 

Alat : Beaker glass, batang pengaduk, spatula, oven, waterbath, alumunium 

foil, plat besi berukuran 4 x 2 cm, kaca objek dan penutup, mikrotom, 

inkubator, kapas, dan gunting 

Bahan : Alkohol 70%,Alkohol 80%, Alkohol 90%, Alkohol Absolut, kloroform, 

parafin liqiudum, larutan formaldehid 10%, hematoxylin-Eosin, dan xylol 
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d. Pengamatan preparat histopatologi 

Alat : Mikroskop cahaya 

Bahan : Preparat histopatologi 

e. Uji imunohistokimia 

Alat : object glass, cover slip, slide holder, staining racks 

Bahan : sampel kulit tikus luka bakar (dalam blok paraffin), antibodi primer 

anti-EGF, IL-6, dan TGF-β, antibody sekunder (terkonjugasi dengan 

Horse radish peroxide), etanol, Peroxide blocking solution, Prediluted 

blocking serum, Phospate buffer saline (PBS), Diaminobenzinidine 

(DAB), dan Hematoxylin-Eosin 

4.7. Prosedur Penelitian 

4.7.1 Prosedur Penelitian Tahap I 

4.7.1.1 Analisis Bioinformatik 

a. Koleksi senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit manggis 

Koleksi senyawa aktif didapatkan dari proses data mining dan juga 

database herbal Knapsack (Afendi et al., 2012), sehingga didapatkan senyawa 

yang terkandung dalam ekstrak kulit manggis. Database Knapsack merupakan 

database masif yang menyimpan informasi kandungan metabolit sekunder lebih 

dari 20.000 spesies tumbuhan. Setiap senyawa kemudian ditelusuri SMILE-nya 

(Simplified Molecular-Input Line-Entry System) di database PUBCHEM 

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) (Kim et al. 2016). SMILE, merupakan format 

yang mengkode informasi struktur dan yang digunakan dalam pengolahan 

informasi kimia. Struktur molekuler suatu senyawa dapat dianalisis menjadi grafik 

molekuler (Toropov et al., 2005).  SMILE merupakan data text dari senyawa yang 

mewakili strukturnya. SMILE disimpan dalam format *.txt dan diproses untuk 

analisis lebih lanjut. 
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b. Prediksi aktivitas biologis 

Prediksi aktivitas biologi dari senyawa yang terkandung dalam ekstrak 

kulit manggis dilakukan menggunakan PASS SERVER 

(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/) (Filimonov et al., 2014). Prediksi 

dilakukan berdasarkan pendekatan structure activity relationship (SAR). Apabila 

senyawa memiliki struktur dan gugus aktif yang sama maka diprediksikan 

memiliki aktivitas yang sama. Scoring  PASS SERVER menggunakan konstanta 

(Pa), yaitu probability activity, dengan threshold 0.7. Apabila Pa>0.7 maka hasil 

prediksi secara komputasi tidak akan jauh berbeda apabila diuji secara 

laboratorium (Goel et al., 2014). Adapun aktivitas biologi yang dianalisis yaitu: 

antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri. Prediksi dilakukan untuk 

mengelompokkan potensi dari senyawa aktif. Diharapkan jika suatu senyawa 

yang memiliki kombinasi dengan aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan 

antibakteri dapat mempercepat proses penyembuhan suatu luka.  

c. Prediksi protein target 

Senyawa aktif yang paling berpotensi kemudian dianalisis protein 

targetnya menggunakan HIT-PICK (http://mips.helmholtz-muenchen.de/hitpick/) 

(Liu et al., 2013) dan Swiss Target Prediction 

(http://www.swisstargetprediction.ch/) (Gfeller et al., 2014). Pendekatan yang 

digunakan yaitu Targeted-focused library, yang digunakan untuk mencari potensi 

protein yang menjadi target dari suatu kumpulan senyawa baru. Prinsip yang 

digunakan yaitu mencari kesamaan gugus fungsi dan struktur dari senyawa baru 

dengan senyawa yang sudah diketahui protein targetnya (Malo et al., 2006). 

Protein target tersebut kemudian dianalisis mekanisme pathway kerjanya. 

Sehingga dapat dipelajari proses biologi apa yang akan terganggu apabila obat 

berikatan dengan protein target tersebut. 
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d. Analisis Pathway interaksi senyawa aktif dengan protein target 

Protein yang menjadi target dapat dianalisis interaksinya dengan protein 

lain yang terlibat dalam suatu pathway tertentu. Layanan yang digunakan yaitu 

STRING (http://string-db.org). String database bisa digunakan untuk mempelajari 

interaksi protein-protein yang fungsional di manusia (Szklarczyk et al., 2017). 

String juga menfasilitasi analisis biological proses yang melibatkan protein 

tertentu (Szklarczyk D et al., 2015). Tool ini banyak digunakan untuk 

mengusulkan pathway baru yang diinduksi oleh obat. Pathway yang didapatkan 

kemudian dianalisis lebih lanjut menggunakan program CytoScape 

(http://www.cytoscape.org) untuk mengetahui jalur yang paling berperan dan 

mengevaluasi tipe interaksi pada protein network (Shannon, 2003). 

4.7.2. Prosedur Penelitian Tahap 2 

4.7.2.1 Ekstraksi dan Kuantifikasi Xanthone pada EKM  

a. Pengeringan dan pembuatan serbuk kulit buah manggis 

Kulit buah manggis diambil dari Perkebunan Sagala Herang, Kabupaten 

Subang, Jawa Barat berdasarkan umur pemanenan dengan kematangan 1-6, 

kulit manggis dikeringkan menggunakan oven   suhu 40-50oC sampai kering. 

Kulit buah manggis yang sudah kering dibuat dalam bentuk serbuk dengan cara 

diblender, diayak dengan menggunakan ayakan mesh 40 serta diukur kadar 

airnya dengan alat moisturebalance (Puspitasari dan  Proyogo, 2015). 

b. Ekstraksi etanol simplisia kulit buah manggis  

Sebanyak sampel 700 gram serbuk simplisia tanaman kulit buah manggis 

dimaserasi masing-masing menggunakan ethanol 96% dengan perbandingan 

1:5, selama 5 hari. Setiap hari diaduk setiap 3 jam sekali. Kemudian dievaporasi 

dan akan diperoleh EKM (Ciurzyńska & Lenart, 2011). 
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c. Freeze drying EKM 

Hasil evaporasi dilakukan pengeringan menggunakan freeze drying 

menggunakan frezze dryer sampai diperoreh berat konstan dan dihitung 

rendemennya. Metode frezze drying dilakukan dengan cara merubah kadar air 

dalam produk menjadi es yang kemudian es tersebut akan diubah fasenya 

secara sublimasi pada temperatur dan tekanan dibawah triple point dalam 

diagram fasa air (Januari dan Martin, 2014). 

d. Identifikasi kualitatif ekstrak kulit buah manggis (Senyawa Xanthone) 

menggunakan LC-MS 

EKM dianalisis secara kualitatif menggunakan senyawa-senyawa standar 

xanthone yaitu garcinone E, gartanin, 1-isomangostin, alpha-mangostin, gamma-

mangostin, 8-deoxygartanin dan smeathxanthone A menggunakan LC-MS 

Thermo Scientific TSQ Quantum Acces Max type Triple Quadropole, dengan 

kolom hypersile Gold 1,9 umx2.1mmx50mm dan eluen asam formiat 1% dalam 

aquades dan asam formiat 1% dalam acetoniltrile (Pratima dan  Gadikar, 2018). 

4.7.2.2 Karakteristik Kompleks Molekul Senyawa EKM  

a. Karakterisasi EKM menggunakan PSA 

EKM dianalisis menggunakan alat NanoPlus HD – Zeta Potential & Nano 

Particle Size Analyzer untuk menentukan distribusi ukuran partikel dari sampel. 

Partikel-partikel berada dalam gerakan Brownian tersebar akan memiliki 

intensitas yang berbeda ketika disinari laser. Fluktuasi sebaran cahaya diamati 

menggunakan detektor, dari mana ukuran partikel dan distribusinya dapat 

dihitung. Satu gram sampel bubuk suspensikan dalam air dan dianalisis pada 25° 

C (Seth et al., 2017). 

b. Karakterisasi EKM menggunakan SEM-EDX 

Sample EKM dipreparasi sebelum dilakukan SEM (Pathan, Bond, & 

Gaskin, 2010). Keenam tingkat kematangan kulit buah manggis segera 
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diimersikan pada glutaraldehid 2% dalam buffer cacodylate 0,1 moler (pH 7,4) 

pada 40C selama 4 jam. Kemudian didekalsifikasi dengan EDTA 5% dengan 

sukrosa 0,2 molar (pH 7,4) pada 40C selama 48 jam. Kemudian dilakukan post-

fiksasi dalam osmium tetroxide 1% dalam buffer cacodylate 0,1 moler (pH 7,4), 

didehidrasi dan dibenamkan dalam Luveak 812 resin. Irisan yang ultratipis 

ketebalan 70-80 nanometer dikerjakan dengan ultramikrotom, dicat dengan 

uranium asetat dan timbal sitrat, dan diamati dengan SEM di LIPI, Serpong 

Tangerang. Selain SEM dilakukan pula Energy-dispersive X-ray spectroscopy 

(EDX). EDX dapat digunakan untuk mengidentifikasi keberadaan mineral pada 

suatu sample menggunakan sinar-X (Leapman, 2003). Data yang dihasilkan oleh 

analisis EDX terdiri dari spektrum dengan puncak (peak) yang sesuai dengan 

unsur-unsur yang berbeda yang terdapat pada  sampel . 

c. Karakterisasi EKM menggunakan XRD 

Analisis EKM dilakukan dengan PAN analytical X’Pert PRO MPD, 

Software High Score Plus, Crystal Maker dan DDVIEW dilengkapi PDF2. XRD 

digunakan untuk analisis komposisi fasa atau senyawa pada material dan juga 

karakterisasi kristal (Athmaselvi et al., 2014). Prinsip dasar XRD adalah 

mendifraksi cahaya yang melalui celah kristal. Difraksi cahaya oleh kisi-kisi atau 

kristal ini dapat terjadi apabila difraksi tersebut berasal dari radius yang memiliki 

panjang gelombang yang setara dengan jarak antar atom, yaitu sekitar 1 

Angstrom. Radiasi yang digunakan berupa radiasi sinar-X, elektron, dan neutron. 

Sinar-X merupakan foton dengan energi tinggi yang memiliki panjang gelombang 

berkisar antara 0.5 sampai 2.5 Angstrom. Ketika berkas sinar-X berinteraksi 

dengan suatu material, maka sebagian berkas akan diabsorbsi, ditransmisikan, 

dan sebagian lagi dihamburkan terdifraksi. Hamburan terdifraksi inilah yang 

dideteksi oleh XRD. Berkas sinar X yang dihamburkan tersebut ada yang saling 

menghilangkan karena fasanya berbeda dan ada juga yang saling menguatkan 
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karena fasanya sama. Berkas sinar X yang saling menguatkan itulah yang 

disebut sebagai berkas difraksi. 

d. Karakterisasi EKM menggunakan XRF 

Analisis EKM dengan menggunakan alat XRF dengan spesifikasi XRF 

ARL OPTX–2050. XRF merupakan alat yang digunakan untuk menganalisis 

komposisi kimia beserta konsentrasi unsur-unsur yang terkandung dalam suatu 

sample dengan menggunakan metode spektrometri (West et al., 2010). XRF 

umumnya digunakan untuk menganalisa unsur dalam mineral atau batuan. 

Tetapi selain itu, XRF juga dapat dimanfaatkan dalam analisis makanan dan 

produk agrikultur lainnya (Mathanker et al.,  2013). Analisis unsur di lakukan 

secara kualitatif maupun kuantitatif. Analisis kualitatif dilakukan untuk 

menganalisis jenis unsur yang terkandung dalam bahan dan analisis kuantitatif 

dilakukan  untuk menentukan konsentrasi unsur dalam bahan. 

e.  Analisis Aktivitas Antioksidan EKM menggunakan  ESR 

Karakterisasi menggunakan ESR digunakan untuk mengetahui potensi 

senyawa dalam kulit buah manggis untuk memerangkap radikal bebas 

(Spasojević, 2011). Pengukuran menggunakan ESR dilakuan pada suhu ruang 

24°C pada sprektometer varian E-109 yang dilengkapi dengan Bruker ER 0411 

XG microwave bridge. Parameterspectroscopic yang digunakan: frekuensi 9.27 

GHz, field sweep 8mT, microwave power 4.9 mW dan modulasi amplitudo 0.11 

mT. Radikal bebas Galvinoxyl digunakan sebagai objek aktivitas pemerangkapan 

dalam ESR. Stabilitas larutan etanol disiapkan hanya pada saat akan digunakan, 

larutan etanol lalu diukur selama 30 menit dan kehilangan sinyal yang signifikan 

tidak terdeteksi. Kehilangan sinyal sampai 7% didapatkan setelah 24 jam. 

Larutan radikal baru disiapkan setiap hari. Gel kulit buah manggis ditambahkan 

pada larutan galvinoxyl dalam etanol (c= 0.15 mmol/dm3) untuk mendapatkan 

berbagai konsentrasi gel (0.1, 0.2, 0.5, dan 1.0 vol.%). Konsentrasi akhir yang 
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sama dari radikal galvinoxyl diperoleh dengan menambahkan jumlah aquades 

yang cukup. Gel dicampurkan dengan larutan radikal dalam erlenmeyer dan 

dimasukkan ke dalam kapiler yang kemudian ditempatkan dalam tabung ESR 

standar. Sprektrum ESR dicatat sebagai fungsi waktu mulai dari kontak antara 

gel dengan free radical. Waktu interval yang dicatat adalah 0.5 menit dan 1.0 

menit bergantung pada aktivitas sampel. Intensitas sinyal radikal galvinoxyl 

dihitung dengan integrasi ganda sprektrum ESR dengan menggunakan software 

EW (EPRWare). Intensitas sinyal dari larutan 0.12 mmol/dm3 galvinoxyl murni 

diukur sebelum memulai pengukuran sampel, diambil sebagai intensitas sinyal 

referensi (I0) untuk waktu reaksi t= 0 menit. Intensitas sinyal (In) dinormalisasi 

setelah waktu reakti t, dinyatakan sebagai persentase, dihitung sebagai: 

                                         In = (I / I0) x 100 

yang  mana I adalah intensitas sinyal radikal galvinoxyl dalam larutan gel diukur 

pada waktu t. Setiap sampel dianalisis dalam tiga kali ulangan. Hasilnya disajikan 

sebagai nilai rata-rata (Kuzmanova et al., 2012). 

f.  Karakterisasi EKM menggunakan FTIR 

Sampel EKM dicampur dengan 1 mg/100 mg KBr (potassium bromide). 

Senyawa organik dan anorganik yang memiliki ikatan kovalen akan 

mengabsropsi beberapa frekuennsi dari radiasi elektromagnetik pada panjang 

gelombang 0.5-1000µm.  

g. Analisis kompleks senyawa organik logam transisi 

Analisis kompleks senyawa organik logam transisi dilakukan menggunakan 

Open Babel dan Chemsketch (Sukmaningsih et al., 2018). Analisis kompleks 

senyawa logam transisi-senyawa organik dilakukan terhadap 4 senyawa 

xanthone dan senyawa-senyawa aktif yang terdapat pada gel MEBO. 
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4.7.3 Prosedur Penelitian Tahap 3 

4.7.3.1 Uji in vivo aktivitas EKM dalam penyembuhan luka bakar 

a. Pembuatan model tikus luka bakar 

Untuk menganalisis potensi gel kulit buah manggis terhadap healing luka 

bakar pada model tikus luka bakar, dibuat luka bakar pada punggung tikus yang 

telah diberikan anestesi dosis tunggal intraperitoneal 0,15 mL 

Tiletamine/Zolazepam HCl (Zoletic, Virbac, France) dan 0,1 mL Xylazine HCl 

(Rimpun, Bayer, Korea). Setelah dilakukan anestesi, bulu di punggung dicukur. 

Punggung tikus dipaparkan selama 30 detik dengan alat yang dipanaskan 60 oC. 

Tindakan ini akan menghasilkan luka bakar derajat dua dengan ukuran 1,0 x 1,5 

cm yang dikonfirmasi dengan perubahan gross patologis seperti gambar di 

bawah (Ju et al., 2016). Foto alat pembuat luka bakar dapat dilihat pada Gambar 

4.2 di bawah ini.    

 

Gambar 4.1 Perubahan gross patologis dari aplikasi model luka bakar 00 
(Ju et al., 2016) 
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Gambar 4.2 Alat pembuat luka bakar 
(Keterangan: A=pegangan dari bahan kayu; B=plat besi penyangga dari bahan 
besi; C=selang besi kecil tempat konduksi pengatur suhu dari bahan besi; D=plat 
besi inducer luka bakar bentuk persegi bahan dari besi) 

b. Pembuatan Gel EKM 

Gel EKM yang telah dibuat merupakan gel Na-CMC. Basis Na-CMC dibuat 

dengan konsentrasi 2%. Na-CMC dikembangkan terlebih dahulu pada 15 mL 

aquades suhu 70oC (campuran 1). Selanjutnya metil paraben dilarutkan dalam 

sedikit aquades kemudian ditambahkan campuran gliserin dan propilenglikol 

(campuran 2). Campur kedua campuran, ad aquades hingga 20 mL dan diaduk 

hingga homogen. 

Sedangkan gel ekstrak dibuat dengan variasi dosis 0,2 gdan 0,4 g. Formula 

gel disajikan pada tabel I. Na-CMC dikembangkan pada 15 mL aquades suhu 

70oC (campuran 1). Selanjutnya dibuat campuran 2, dan kedua campuran 

dijadikan satu. Diaduk homogen dan di ad dengan aquades hingga 20 mL. 

c. Formulasi gel EKM dosis 1 dan 2 

Formulasi gel EKM disajikan pada tabel 3.1 sebagai berikut : 

Tabel 4.1 Formula basis Na-CMC dan gel EKM: Formula 1 (EKM dosis 0.2 g), 

Formula 2 (EKM dosis 0.4 g) 
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d. Pengamatan preparat histopatologi 

Pengamatan secara histopatologi dilakukan pada preparat jaringan kulit 

tikus model luka bakar, kontrol positif dan kontrol negatif. Pengamatan dilakukan 

menggunakan mikroskop cahaya secara deskriptif. Pengamatan ini meliputi 

parameter-parameter yang berperan dalam penyembuhan luka bakar seperti 

keberadaan sel radang dan makrofag, serta neokapilerisasi (Mawarsari, 2015).  

e. Perhitungan neovaskularisasi, infiltrasi neutrofil dan infiltrasi limfosit 

Kuantfikasi neovaskularisasi, infiltrasi neutrofil dan infiltrasi limfosit 

dilakukan menggunakan software ImageJ. Software imageJ dapat membedakan 

dan menghitung jumlah sel neutrofil, limfosir dan neovaskuarisasii pada preparat 

jaringan yang telah diberi pewarnaan HE. 

f. Uji Imunohistokimia 

 Uji imunohistokimia diawali dengan deparafiniasi dan rehidrasi slide 

preprat. Deparafinasi preparat (blok parafin) dilakukan dengan menggunakan 

xylene sebanyak 3 kali masing-masing selama 3 menit. Rehidrasi slide preparat 

dilakukan dengan menggunakan etanol 100%, 95% dan 70% masing-masing 

selama 3 menit. Setelah itu, preparat dibilas dengan air selama satu menit. 

Selanjutnya, preparat  diinkubasi dalam peroxidase blocking solution selama 10 

menit dilanjutkan dengan diinkubasi dalam prediluted blocking serum selama 10 

menit. Kemudian preparat diinkubasi dalam antibodi primer anti-EGF dalam suhu 

ruangan selama 1 jam. Preparat kemudian dicuci dengan Phospate Buffer Saline 

(PBS) sebanyak 2 kali masing-masing selama 5 menit. Preparat kemudian 

diinkubasi dengan antibodi sekunder (conjugated to horse radish peroxidase) 

dalam suhu ruangan selama 1 jam. dan dicuci dengan PBS sebanyak 2 kali 

masing-masing selama 5 menit. Kemudian preparat diinkubasi dengan 0.3% 

H2O2 didalam PBS selama 15 menit dan dicuci kembali dengan PBS sebanyak 2 

kali masing-masing selama 5 menit. Selanjutnya, preparat diinkubasi dengan 
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kromogen DAB (Diaminobenzinidine) dalam suhu ruangan selama 10 menit dan 

dicuci kembali dengan air mengalir selama 5 menit. Selanjutnya, preparat 

diinkubasi dengan Hematoxylin selama 3 menit, kemudian dicuci kembali dengan 

air mengalir selama 5 menit. Preparat dibersihkan dan ditetesi dengan mounting 

media. Preparat ditutup dengan coverslip dan dimati ekspresi IL-6, EGF, dan 

TGF-β (warna coklat) pada sel menggunakan mikroskop cahaya. 

g. Kuantifikasi Protein IL-6, EGF dan TGF-β 

Kuantifikasi ekspresi protein IL-6, EGF dan TGF-β dilakukan menggunakan 

software ImageJ. Untuk kuantifikasi hasil IHK dilakukan pengamatan protein 

yang berwarna coklat pada sayatan jaringan yang telah di staining menggunakan 

antibody primer dan sekunder.  

4.8 Analisis Data 

Untuk membuktikan hipotesis penelitian yang telah diajukan maka 

diperlukan analisis dengan pendekatan uji statistika. Uji statistika yang digunakan 

dalam penelitian ini yaitu statistika deskriptif dan One Way Anova dlanjutkan 

dengan Uji Post Hoc Tuckey HSD. 
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4.9 Alur Penelitian 

4.9.1 Alur Penelitian Tahap 1 

4.9.1.1 Alur Penelitian Analisis Bioinformatika dan Kuantifikasi Senyawa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.3 Alur penelitian Tahap 1 in silico 

Koleksi data SMILE dari 

PUBCHEM 

Prediksi aktivitas biologis (antioksidan, 

antiinflamasi dan antibakteri) 50 Senyawa 

EKM menggunkan PASS SERVER 

Scoring PASS Server untuk 

melihat senyawa dengan aktivitas 

biologis tertinggi 

Prediksi Protein Target dengan 

HIT-PICK 

Analisis Pathway Interaksi Senyawa 

dengan Protein Target menggunakan 

STRING dan CytoScope 
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4.9.2. Alur Penelitian Tahap 2 

4.9.2.1  Alur  Penelitian Karakterisasi Kompleks Molekul EKM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.4 Alur penelitian Tahap 2 Karakterisasi gel EKM  tingkat kematangan 6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analisis kompleks 

molekul 

menggunakan 

Chemskecth dan 

Open Babel 

Analisis 

kandungan 

senyawa xanthone 

menggunakan 

LCMS 

Analisis struktur EKM 

dan kandungan 

mikroelement EKM 

dengan PSA, XRD, 

SEM dan XRF  

Analisis 

Aktivitas 

Antioksidan 

dengan ESR  

Analisis 

Kompleks 

Molekul 

dengan FTIR 

Kulit Buah Manggis Segar 

Pengeringan Kulit Buah Manggis 

Penggilingan Kulit Buah Manggis Kering 

Ekstraksi 6 tingkat kematangan kulit manggis kering 

(700 gr) meliputi maserasi dalam ethanol 96% 

selama 5 hari dan evaporasi pelarut 

Freeze Dried 6 tingkat kematangan EKM  
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4.9.3 Alur Penelitian Tahap 3 

4.9.3.1 Pengaruh Aplikasi Topikal EKM pada Tikus Model Luka Bakar 

    

Gambar 4.5 Alur Penelitian Tahap 3 Pengaruh Gel EKM pada Tikus Model Luka 

Bakar  BakarBakar 

Diberi aplikasi topikal 

masing-masing perlakuan 

setiap hari selama 14 hari 

Tikus dibunuh pada hari ke-1, 7 dan 14 dan diambil 

sampel kulit yang terkena luka bakar. 

Tikus putih galur Wistar 

±300-400 gr 

Aklimatisasi  

selama 1 minggu 

Pembagian tikus ke dalam 4 

kelompok perlakuan  

(n=8 ekor/perlakuan) 

Kelompok 

Kontrol Negatif 

Kelompok 

Mebo 

Kelompok 

EKM Dosis 1 

Kelompok 

EKM Dosis 2 

Sampel jaringan di Fiksasi 

dan diwarnai dengan 

Hematoxilin Eosin 

Sampel jaringan di Fiksasi 

dan dilakukan staining 

teknik immunistokimia untuk 

protein IL-6, TGF-β, EGF 

Kuantifikasi Infiltrasi Limfosit, 

Neutrofil dan Neutrofil 

menggunakan ImageJ 

Kuantifikasi IL-6, TGF-β, 

EGF menggunakan 

ImageJ 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

5.1 Hasil Penelitian Tahap I  

5.1.1 Analisis Bioinformatika Senyawa EKM 

Analisis bioinformatika dilakukan untuk memprediksi potensi dari senyawa 

yang terkandung dalam EKM sebagai antioksidan, antiinflamasi, antibakteri dan 

interaksinya terhadap protein-protein yang diprediksi berperan dalam proses 

penyembuhan luka bakar. Pengujian senyawa EKM sebagai antioksidan, 

antiinflamasi dan antibakteri dikarenakan aktivitas-aktivitas tersebut diperlukan 

dalam proses penyembuhan luka.  

 

Gambar 5.1 Kombinasi aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri 
dari senyawa yang terkandung dalam kulit manggis 

 
Proses awal dari analisis bioinformatika adalah proses pengkoleksian 

senyawa. Hasil proses pengkoleksian senyawa yang terkandung dalam ekstrak 

kulit manggis dari proses data mining dan juga database herbal Knapsack, 

didapatkan sekitar 120 senyawa yang terkandung dalam ekstrak kulit manggis. 

Kemudian ditelusuri SMILE-nya di database PUBCHEM. Hasil penelusuran SMILE 

di database PUBCHEM didapatkan hanya 50 senyawa yang dapat dianalisis lebih 

lanjut. Hasil penelitian ini menyeleksi potensi dari senyawa aktif yang memiliki 

ketiga potensi tersebut menggunakan PASS SERVER. Hasil analisis QSAR 
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menggunakan PASS SERVER dapat dilihat pada Gambar 5.1. Gambar 5.1 

menunjukkan 4 senyawa dengan nilai Pa ”Potential to Active” yang paling tinggi.  

 Sebanyak 4 senyawa terpilih dengan nilai Pa tertingi dalam  penelitian  ini 

yaitu: Esmeathxanthone A (Pa 0.7), Garcinone E (Pa 0.694), γ-mangostin (Pa 

0.693) dan Gartanin (0.692) dapat dilihat pada Gambar 5.2. 

 

Gambar 5.2 Empat senyawa EKM terpilih dengan kombinasi aktivitas 
                       antioksidan, antiinflamasi dan antibakteria terbaik 

Mekanisme kerja dari senyawa dapat diketahui berdasarkan prediksi protein 

target. Interaksi yang terbentuk oleh senyawa EKM dan protein target 

divisualisasikan pada Gambar 5.3. Hasil menunjukkan bahwa 4 senyawa tersebut 

kemungkinan memiliki target protein yang berhubungan dengan tingkat ekspresi 

dari IL-6, EGF, TGFB1 (Gambar 5.3) (Tabel 5.1). Protein-protein ini merupakan 

protein yang berperan dalam proses penyembuhan luka. Peran protein ini dalam 

penyembuhan luka telah dibahas pada bab 2 dan dibahas kembali dalam bab 6. 

  

Gambar 5.3 Analisis interaksi (pathway) senyawa dalam EKM terhadap ekspresi 
protein yang berperan dalam proses penyembuhan luka 
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Tabel 5.1 Skor ekspresi protein berdasarkan prediksi interaksi (Skala 0-1) 
 

Protein Expression 
Score 

TGFB1->FGF2 0.450 

TGFB2->IL6 0.517 

Peranan utama yang mengontrol pathway tersebut dianalisis lebih lanjut 

untuk mengetahui jalur yang potensial (Gambar 5.4). Kemungkinan besar, 

pengingkatan ekspresi TGFB1 berkaitan erat dengan FGF2 dan ekspresi TGFB2 

berkaitan dengan ekspresi IL6. Oleh karena itu, diperkirakan senyawa yang 

terdapat dalam EKM mempengaruhi proses penyembuhan luka bakar melalui 

pathway tersebut. 

 

 

                 
Gambar 5.4 Analisis jalur yang paling dipengaruhi senyawa dalam EKM 

Gambar 5.4 menunjukkan bahwa terdapat tiga protein utama yang 

dipengaruhi oleh EKM yaitu protein TGF-β1, IL-6, dan EGF. Masing-masing 

protein memiliki nilai average shortes path leghth (ASPL) yang berbeda. Nilai 

ASPL terendah adalah IL-6, dan yang tertinggi adalah TGF- β1. Nilai ASPL yang 

rendah menunjukkan adanya kedekatan koneksi antara protein tersebut dengan 

protein-protein lain dalam jaringan yang menunjukkan pula adanya hubungan yang 

lebih tinggi dalam jaringan. 
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Hasil analisis QSAR ini dapat dijadikan acuan dalam studi lanjutan baik 

secara ex vivo maupun in vivo. Dalam penelitian ini dilakukan analisis lanjutan 

secara in vivo menggunakan model tikus luka bakar pada penelitian tahap 3. 

Ekspresi dari protein IL-6, EGF dan TGFB1 dilihat untuk mengevaluasi peran 

protein-protein tersebut dalam proses penyembuhan luka bakar. Hasil penelitian 

mengenai ekspresi ketiga protein tersebut disajikan dalam hasil penelitian tahap 3. 

5.2. Hasil Penelitian Tahap 2 

5.2.1 Analisis Kuantitatif Senyawa Xanthone dalam EKM 

Analisis kuantitatif senyawa xanthone dilakukan untuk melihat kadar 

senyawa xanthone dalam EKM dengan tingkat kematangan berbeda. Senyawa-

senyawa yang dideteksi merupakan senyawa yang telah diprediksi memiliki 

aktivitas penting dalam proses penyembuhan luka dan berkaitan erat dengan 

protein-protein yang juga berperan dalam proses penyembuhan luka  

Analisis kuantitatif juga dilakukan untuk mengkarakterisasi kandungan 

senyawa kulit manggis dengan tingkat kematangan yang berbeda. Hasil ini dapat 

dijadikan acuan mengenai kulit manggis manakah yang mengandung senyawa 

potensial untuk penyembuhan luka paling tinggi. 

Tabel 5.2 menunjukkan kadar empat senyawa xanthone yaitu γ-mangostin, 

gartanin, smeathxanthone, dan garcinone-E yang terdapat di dalam ekstrak kulit 

manggis dengan tingkat kematangan berbeda hasil analisis LC-MS.  
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      Tabel 5.2 Rata-rata konsentrasi xanthone pada ekstrak kulit manggis  
                      berdasarkan analisis LCMS-MS 

Senyawa 
Penanda   

Hasil Kulit Manggis 
(Level Kematangan) 

1 2 3 4 5 6 

γ-mangostin 

Area 709049.45 
±0.00 

799222.80 
±541.06 

281756.15 
±11173.63 

1494470.58 
±4661.78 

3525400.69 
±157000.69 

3021837.04 
±56397.09 

Pengukuran 
(μg/mL) 0.02±0.00 0.06±0.00 1.07±0.06 0.41±0.00 1.43±0.08 1.17±0.03 

Penghitungan 
(μg/mg) 

0.94±0.00 3.20±0.01 18.18±0.95 18.97±0.11 48.42±2.67 66.13±1.59 

Garcinone-E 

Area 764523.91 
±35324.79 

1014092.16 
±4393.64 

670434.34 
±19433.06 

1805527.61 
±16646.07 

2050104.53 
±58425.28 

2242394.65 
±29565.58 

Pengukuran 
(μg/mL) 

1.28±0.06 1.70±0.01 1.13±0.04 2.99±0.33 3.40±0.09 3.72±0.05 

Penghitungan 
(μg/mg) 

78.53±3.5 89.43±0.38 78.17±2.2 139.16±1.2 115.50±3.2 209.51±2.7 

Gartanin 

Area 118717.96 
±667.82 

174794.47 
±736.43 

178937.89 
±446.48 

545065.65 
±23990.32 

499347.34 
±12746.25 

528602.22 
±14.857.53 

Pengukuran 
(μg/mL) 

 
0.37±0.00 0.44±0.00 0.45±0.00 0.93±0.04 0.87±0.01 0.91±0.02 

Penghitungan 
(μg/mg) 

22.44±0.0
6 

23.26±0.05 30.91±0.04 43.10±1.47 29.49±0.57 51.10±1.10 

Smeath-
xanthone-A 

Area 12231.99 
±41.30 

15134.08 
±2294.29 

74224.50 
±7913.23 

25680.63 
±607.07 

65656.10 
±1094.87 

53407.44 
±1618.30 

Pengukuran 
(μg/mL) 

 
0.02±0.00 0.03±0.00 0.15±0.01 0.05±0.00 0.13±0.00 0.11±0.01 

Penghitungan 
(μg/mg) 

1.49±0.01 1.58±0.24 2.48±0.23 2.36±0.06 4.42±0.07 5.97±0.18 

        

*Data kandungan xanthone berdasarkan pengukuran (μg/mL) dan penghitungan (μg/mg). 
Penelitian dilakukan secara duplicate. Konsentrasi xanthone pada EKM dengan standard γ-
mangostin, Garcinone-E, Gartanin, Smeathxanthone-A. Data disajikan dalam rerata±standard 
deviasi. 

Hasil analisis kuantitatif kadar senyawa xanthone dalam EKM dapat dilihat 

pada Tabel 5.2, hal ini menunjukkan bahwa 6 tingkat kematangan EKM 

mengandung γ-mangostin, garcinone-E, gartanin, dan smeathxanthone-A, di mana 

konsentrasi xanthone tertinggi terdapat di dalam EKM dengan tingkat kematangan 

6. Hasil penelitian ini mengindikasikan bahwa EKM kematangan 6 memiliki potensi 

yang lebih besar dalam proses penyembuhan luka karena memiliki kandungan 

senyawa xanthone tertinggi. 

5.2.2. Karakterisasi EKM menggunakan PSA, SEM, XRD, dan XRF 

Karakterisasi EKM menggunakan PSA, SEM, XRD dan XRF dilakukan 

untuk mengkarakterisasi ukuran dan kandungan unsur dalam EKM dengan tingkat 

kematangan berbeda. Pengetahuan akan struktur, ukuran, dan kandungan logam 

transisi dalam EKM dapat memprediksi adanya kompleks molekul yang terdapat 
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dalam EKM. Analisis PSA dilakukan untuk menganalisis partikel suatu sampel 

yang bertujuan untuk menentukan ukuran partikel dan distribusinya. Analisis SEM 

dilakukan untuk mengamati struktur mikro dari EKM dan komposisi atom-atomnya 

melalui spektrum EDX. XRD dilakukan untuk menganalisis sistem kristal pada 

material yang diuji. XRD dapat memberikan informasi mengenai jenis struktur, 

parameter kisi, susunan atom yang berbeda pada kristal. Sedangkan XRF 

digunakan untuk menganalisa komposisi kimia dan juga konsentrasi unsur-unsur 

yang terkandung dalam material dengan menggunakan metode spektrometri. Data 

mengenai analisis struktur mikro dan kandungan unsur-unsur EKM dilakukan pada 

EKM dengan tingkat kematangan 1-6. Hasil pengujian PSA, XRD, SEM dan XRF 

dapat dilihat pada Lampiran. Pada bab ini hanya ditampilkan karakteristik manggis 

dengan tinggkat kematangan 6. Hal ini karena EKM dengan tingkat kematangan 6 

memiliki kandungan senyawa xanthone yang paling tinggi, memiliki karakteristik 

partikel yang unik dan memiliki aktivitas antioksidan yang paling baik diantara 

tingkat kematangan yang lain. 

5.2.2.1 Hasil PSA 

Gambar 5.5 dan Tabel 5.3 menunjukkan struktur mikro kulit manggis 

manggis pada tingkat kematangan 1-6 yang umumnya menunjukkan struktur 

seperti granular dan plate yang menyusun koagulasi besar. Terlihat bahwa ukuran 

partikel kulit manggis pada berbagai tingkat kematangan sangat bervariasi. Ukuran 

partikel kulit manggis terbesar pada tingkat kematangan 3 dan terkecil pada 

tingkat kematangan 5. Ukuran partikel bervariasi karena tergantung pada metode 

pemrosesan dan bisa juga berasal dari koagulasi partikel kulit manggis. Hasil 

penelitian ukuran partikel dari EKM tingkat kematangan 1-6 disajikan dalam 

Lampiran. 
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     Gambar 5.5 Particle Size Distribution dari EKM tingkat kematangan 1-6 

 

Hasil analisis PSA menunjukkan bahwa EKM dengan tingkat kematangan 6 

memiliki ukuran partikel 199.2 ± 58.9 nm yang menunjukkan bahwa EKM dengan 

tingkat kematangan 6 berukuran nano. Buzea et al. (2007) mengatakan bahwa 

partikel dengan ukuran 100-1000 nm merupakan struktur nano. 

5.2.2.2 Hasil SEM 

 
Gambar  5.6 Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 6 
 
 
      Tabel 5.3 Kandungan dari EKM tingkat kematangan 6 berdasarkan  
                      EDX spectrum 

No. Unsur Kandungan (%massa) 
1. Carbon (C) 62,41 % 
2. Oksigen (O) 36,67 % 
3. Khlor (Cl)  0,23 % 
4. Kalium (K)  0,68 % 

  

Gambar 5.6 dan Tabel 5.3 menunjukkan Spektrum EDX yang sesuai 

mengungkapkan elemen komposisi sampel. EKM dengan tingkat kematangan 6, 
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memilki kandungan C, O, Cl dan K. Kulit manggis tingkat kematangan 6 

mengandung elemen C, O, Cl, dan K sebesar 62,41%, 36,67%; 0,23% dan 0,68%. 

Berdasarkan hasil SEM, EKM tingkat kematangan 6 cenderung 

beragregasi. Mayoritas partikel-partikel yang terlihat di bawah pengamatan 

mikroskop cenderung menggumpal. Kecenderungan nanopartikel untuk 

beragregasi disebabkan oleh efek Gerak Brown dan gaya Van der Waals. 

Agregasi nanopartikel dapat mengubah sifat fisik maupun kimia nanopartikel. 

Agregasi nanopartikel mengurangi rasio luas permukaan nanopartikel. Untuk 

mencegah nanopartikel saling melekat dan mengendap, nanopartikel harus 

distabilkan (Jassby, 2011).  

5.2.2.3 Hasil XRD 

Analisis XRD telah dilakukan untuk menentukan struktur fisik bahan. Data 

yang akan diperoleh berupa grafik hubungan sudut difraksi sinar X pada bahan 

dengan intensitas sinar yang dipantulkan oleh bahan. Analisis XRD telah dilakukan 

terhadap seluruh tingkat kematangan dari EKM. Hasil analisis XRD disajikan 

dalam  Lampiran. Hasil penelitian menunjukkan bahwa EKM dengan tingkat 

kematangan 1, 2, dan 3 memiliki struktur amorf dan EKM dengan tingkat 

kematangan 4, 5, dan 6 memiliki struktur  crystal.  

 Pola XRD kulit manggis ditunjukkan pada Gambar 5.7, hasilnya 

menujukkan bahwa pada kulit manggis tingkat kematangan 6 memiliki bentuk 

kristal. Struktur kristal karbon menunjukkan kemungkinan konsentrasi xanthone 

yang tinggi. Perpaduan hasil analisis XRD dan PSA menunjukkan bahwa EKM 

tingkat kematangan 6 memiliki struktur nanocrystal. 
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Gambar 5.7 Hasil XRD dari EKM tingkat kematangan 6 

5.2.2.4 Hasil XRF 

XRF adalah teknik pengukuran X-Ray yang mirip dengan EDX, tetapi 

memiliki tingkat pengukuran yang lebih kecil untuk unsur-unsur yang memiliki 

nomor atom di atas 11. Oleh karena itu dalam penelitian ini penting untuk 

melakukan pengukuran XRF, sebagai konfirmasi terhadap pengukuran EDX dan 

XRD. Hasil analisis XRF terhdap 6 tingkat kematangan yang berbeda telah 

dilakukan dan hasilnya disajikan pada Lampiran. 

 

                 Tabel 5.4 Hasil XRF dari EKM  tingkat kematangan 6 

Senyawa Konsentrasi 
Mikroelemen (%) 

Kalium (K) 52.03 

Klorida (Cl) 13.45 

Kalsium (Ca) 4.67 

Fosfor (P) 1.75 

Sulfur (S) 2.20 

Natrium (Na) 1.22 

Cadmium (Cd) 1.11 

Perak (Ag) - 
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Senyawa Konsentrasi 
Mikroelemen (%) 

Besi (Fe) 0.92 

Zink (Zn) 0.98 

Molybdenum (Mo) 0.58 

Rubidium (Rb) 0.52 

Magnesium (Mg) 0.43 

Silicon (Si) 0.40 

Zirconium (Zr) 0.25 

Argon (Ar) 0.20 

Mangan (Mn) 0.30 

Titanium (Ti) 0.53 

 XRF adalah metode X-ray yang mirip dengan EDX, namun dapat 

mengukur elemen yang lebih kecil di atas 11 nomor atom (West et al., 2010). XRF 

dilakukan untuk mengkonfirmasi hasil yang diperoleh dari EDX dan Analisis XRD. 

Hasil XRF ditunjukkan pada Tabel 5.4. Sebagian besar elemen sesuai dengan 

hasil sebelumnya dianalisis dengan EDX dan ada juga beberapa lagi elemen lain 

yang ditemukan. Elemen K, Cl, Ca, P, S, Na, Cd, Fe, Zn, Rb, Mg, Si, Zr, Ar dan 

Mn terdeteksi pada EKM dengan tingkat kematangan 6. 
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5.2.2.5. Hasil Analisis ESR  

 

Gambar 5.8 Hasil pengujian DPPH dari EKM kematangan 6 menggunakan ESR 

Pengujian aktivitas antioksidan EKM dengan tingkat kemaangan 1-6 telah 

dilakukan. Hasil pengujian aktivitas antioksidan EKM tingkat kematangan 1-6 

disajikan dalam Lampiran. Pengujian antioksidan dilakukan menggunakan analisis 

ESR. DPPH digunakan sebagai senyawa standar radikal bebas yang 

dibandingkan dengan DPPH ditambah EKM kematangan 6. Berdasarkan hasil 

ESR menunjukkan EKM dengan tingkat kematangan 6, memiliki penurunan g-

value (2,0069 menjadi 2,0044) jika dibandingkan dengan radikal bebas DPPH. 
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5.2.2.6. Hasil Analisis FTIR pada Tingkat Kematangan 6 

 

Gambar 5.9 Analisis FTIR dari EKM kematangan 6 

Gambar 5.9 menunjukkan hasil spektrum FTIR. Hasil analisis FTIR 

menunjukkan ikatan antara logam transisi dengan senyawa organik pada ekstrak 

kulit manggis pada tingkat kematangan 6. Ikatan logam transisi-senyawa organik 

terdeteksi pada penurunan absrobansi vibrasi pada gelombang dengan nomor 

900-400 cm-1. Tingkat absorbansi menunjukkan bahwa terdapat variasi interaksi 

antara logam transisi dengan senyawa organik pada EKM. Di antara kompleks 

logam-senyawa organik yang terdeteksi adalah kompleks Fe-O pada 625-490 cm1. 

Kompleks ion Fe-O juga terdeteksi pada panjang gelombang 571.81 cm-1. 

5.2.2.7. Prediksi kompleks molekul senyawa organik-logam transisi 

Prediksi struktur ikatan antara ion Fe dengan γ-magostin telah dilakukan 

menggunakan program Chemskect dan Open Babel. Hasil prediksi ikatan struktur 

disajikan dalam Gambar 5.10. Hasil prediksi senyawa menunjukkan adanya 

kompleks gabungan antara Fe2+ dengan γ-magostin. Kedua molekul tersebut 

membentuk Fe(ɣ-mangosteen)3
-4 Gambar 5.10 menunjukkan Fe2+ berperan 

sebagai atom sentral dan γ-magostin berperan sebagai ligand. 
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Gambar 5.10 Kompleks Fe-γ Mangostin, kompleks molekul dalam EKM 

Prediksi ini mendukung hasil analisis XRF dimana ektrak kulit manggis 

mengandung berbagai macam logam transisi. Hasil FTIR menunjukan bahwa 

logam-logam tersebut berbentuk kompleks senyawa dengan senyawa organik.  

Kompleks senyawa organik dengan logam transisi diketahui memiliki peran 

penting sebagai senyawa antioksidan. Senyawa yang memiliki kemampuan untuk 

berikatan dengan ion logam transisi dapat berfungsi sebagai chelator (pengkelat) 

logam. Proses pengkelatan logam dapat mencegah terbentuknya radikal bebas 

melalui penghambatan reaksi Fenton. 

Prediksi kemampuan kompleks senyawa dalam gel MEBO dalam mengkelat 

ion logam juga telah dilakukan. Gel MEBO diprediksi memiliki senyawa-senyawa 

yang berperan dalam pengkelatan ion logam karena mampu membentuk 

kompleks molekul logam transisi-senyawa organik. Hasil analisis yang didapatkan 

dari kompleks molekul logam transisi-senyawa organik yang terkandung dalam gel 

MEBO dengan menggunakan program chemskecth dan Open Babel, antara lain: 

ditemukan adanya kompleks Fe(phellodendrine)3
-1, Fe(rhamnetin)3

-4, Fe(wogonin)3
- 
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Fe(baicalein)3
-4. Gambar prediksi struktur senyawa tersebut dilihat pada Gambar 

5.11. 

 
 

Kompleks Fe(baicalein)3
-4 Kompleks Fe(wogonin)3

 - 

  
Kompleks Fe(phellodendrine)3

-1 Kompleks Fe(rhamnetin)3
-4 

         Gambar 5.11 Berbagai macam kompleks molekul dalam gel MEBO 

Gambar 5.11 menunjukkan berbagai macam kompeks molekul senyawa 

organik-logam transisi yang terdapat dalam gel MEBO. Gambar 5.11 menunjukkan 

bahwa gel MEBO memiliki senyawa yang diprediksi berperan dalam pengkelatan 

ion logam. Prediksi ini dapat memperkuat teori yang menyatakan bahwa 

penggunaan obat herbal yang memiliki aktivitas antioksidan memiliki peran penting 

dalam proses penyembuhan luka. 
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5.3 Hasil Penelitian Tahap 3  

5.3.1 Kondisi Fisik Tikus Pasca Luka Bakar 

Tikus model luka bakar dilbuat dengan membuat luka bakar pada punggung 

tikus yang telah diberikan anestesi dosis tunggal intraperitoneal. Setelah dilakukan 

anestesi, bulu di punggung dicukur. Punggung tikus dipaparkan selama 30 detik 

dengan alat yang dipanaskan 60 oC. Tindakan ini akan menghasilkan luka bakar 

derajat dua yang dikonfirmasi dengan perubahan gross patologis seperti gambar 

di bawah (Ju et al., 2016). Tikus yang telah mengalami luka bakar, diberi pakan 

dan minum sesuai data yang terdapat dalam Lampiran.  

Kondisi fisik berupa panjang tubuh dan berat badan tikus diukur setiap hari. 

Kondisi fisik ini diukur untuk melihat kondisi kesehatan tikus pasca luka bakar. 

Data mengenai kondisi fisik tikus (berat badan dan panjang badan) disajikan 

dalam gambar 5.12. dan gambar 5.13.  

 

Gambar 5.12 Data Berat Badan Tikus Pasca Luka Bakar 
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Gambar 5.13 Data Panjang Badan Tikus Pasca Luka Bakar 

Gambar 5.12 dan 5.13 menunjukkan rerata berat badan tikus pasca berat 

induksi luka bakar mengalami kenaikan. Hal ini menunjukkan bahwa tikus model 

luka bakar tidak memiliki masalah dengan nutrisi. Panjang badan tikus stagnan 

dari awal perlakuan hingga hari ke-14. 

5.3.2 Morfologi Luka Bakar 

Morfologi luka bakar telah diamati untuk melihat kondisi luka bakar setelah 

diberi perlakuan menggunakan EKM Dosis 0, EKM Dosis 1, EKM Dosis 2 dan 

MEBO. Hasil pengamatan morfologi luka disajikan dalam Tabel 5.5. Tabel 5.5 

menunjukkan adanya pengurangan luas luka bakar pada EKM Dosis 1, Dosis 2 

dan MEBO.  
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Tabel 5.5 Morfologi luka tikus pasca pemberian gel EKM 

Perlakuan Hari ke-0  Hari Ke-1 Hari Ke-7 Hari Ke-14 

EKM 

Dosis 0 

    

EKM 

Dosis 1 

   
 

EKM 
Dosis 2 

    

MEBO 

   
 

 

Gambar 5.14 Data Penurunan luas luka bakar 
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Gambar 5.14 menunjukkan terjadi penurunan luas luka bakar pada seluruh 

perlakuan. Kelompok perlakuan EKM Dosis 1 (0,2 g), EKM Dosis 2 (0,4 g) dan 

MEBO, mengalami pengurangan luas luka yang lebih cepat dibandingkan dengan 

EKM Dosis 0 (kontrol negatif). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian gel EKM 

mampu meningkatkan proses penyembuhan luka bakar sebanding dengan MEBO. 

Pengamatan mengenai adanya bula, rambut dan keropeng pada luka bakar pasca 

luka bakar disajikan dalam Tabel 5.6. 

Tabel 5.6 Kondisi Morfologi Luka Bakar 

Perlakuan Pengamatan 
Hari Pengamatan 

0 1 7 14 

EKM Dosis 0 

Adanya Bula - - - - 

Adanya 
Keropeng 

- - 
- 

(ada 
erosi) 

+ 

Munculnya 
Rambut 

- - - - 

EKM Dosis 1  
(0,2 g) 

Adanya Bula - - - - 

Adanya 
Keropeng 

- - + + ++ 

Munculnya 
Rambut 

- - - - 

EKM Dosis 2 
(0,4 g) 

Adanya Bula - - - - 

Adanya 
Keropeng 

- - + 
+ 

(Keropeng Lepas), Erosi 

Munculnya 
Rambut 

- - - - 

MEBO 

Adanya Bula - - - - 

Adanya 
Keropeng 

- - + 
+++,  (Keropeng Lepas), 

Erosi 

Munculnya 
Rambut 

- - - - 
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5.3.3 Tampilan Anatomi Penyembuhan Luka Bakar 

Pengamatan histopatologi telah dilakukan terhadap jaringan yang terkena 

luka bakar dan telah diberi berbagai macam perlakuan yaitu, EKM Dosis 0, EKM 

Dosis 1, dan EKM Dosis 2, dan MEBO. Sediaan histopatologi diwarnai dengan 

pewarna Hematoxylin-Eosin. Pengamatan dilakukan pada hari Ke-1, hari ke-7 dan 

hari ke-14. Parameter yang diamati yaitu tampilan anatomi perbaikan jaringan, 

infiltrasi neutrofil, infiltrasi limfosit dan neovaskularisai. Gambar 5.12 menunjukkan 

representasi proses penyembuhan luka bakar secara anatomi pada model tikus 

luka bakar. 

   

a. EKM Dosis 0 H-1 b. EKM Dosis 0 H-7 c. EKM Dosis 0 H-14 

   

d. EKM Dosis 1 H-1 e. EKM Dosis 1 H-7 f. EKM Dosis 1 H-14 

Gambar 5.15 Representasi proses penyembuhan luka bakar jaringan luka 
bakar pada EKM Dosis 0 dan EKM Dosis 1 

Gambar 5.15 menunjukkan proses penyembuhan jaringan luka bakar hari 

ke-1 hingga hari ke-14. Hasil ini merupakan representasi perbandingan proses 

penyembuhan luka bakar pada EKM Dosis 0 dan EKM Dosis 1. Proses 

penyembuhan luka dapat ditunjukkan dengan adanya peningkatan jumlah kolagen 

dan proses re-epitelisasi. Proses re-epitelisasi pada EKM Dosis 1 lebih cepat 
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dibandingkan dengan EKM Dosis 0. Hasil re-epiteliasi pada EKM Dosis 1 

menunjukkan epitel yang lebih tebal dibandingkan dengan EKM Dosis 0. 

Tampilan anatomi perbaikan jaringan disajikan dalam Tabel 5.7. Tabel 5.7 

menunjukkan perkembangan perbaikan jaringan kolagen dari pengamatan hari ke-

1, ke-7 dan ke-14. Sel-sel neutrofil, sel-sel limfosit terwarnai dengan jelas dan 

neovaskularisasi pembuluh darah juga teramati dengan jelas. Jumlah infiltrasi 

neutrofil, limfosit dan neovaskularisasi kemudian diamati dan dikuantifikasi. Hasil 

kuantifikasi jumlah neutrofil, limfosit dan neovaskularisasi disajikan dalam sub-bab 

selanjutnya. 

Tabel 5.7 Anatomi jaringan tikus model luka bakar 

No Perlakukan Waktu Pengamatan 

Hari Ke-1 Hari Ke-7 Hari Ke-14 

1. EKM Dosis 0 

   
2. EKM Dosis 1 

   
3. EKM Dosis 2 

   
4. MEBO 
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Hasil pengamatan anatomi jaringan yang terkena luka bakar dan diberi 

berbagai perlakukan menunjukkan peningkatan kepadatan kolagen pada seluruh 

perlakuan. Pada EKM Dosis 0 hari ke-1, terlihat kerusakan struktur yang berat dari 

jaringan kulit epidermis, dermis dan jaringan ikat tidak dapat dibedakan. Pada hari 

ke-7 terlihat penyembuhan jaringan ikat, tetapi batas antara epidermis dan dermis 

belum jelas, sedangkan pada hari ke-14 terlihat jaringan ikat membaik dan batas 

antara epidermis dan dermis mulai terlihat. 

Pada kelompok perlakuan MEBO hari ke-1, kerusakan struktur dari 

jaringan kulit tingkat sedang, epidermis dan dermis tidak dapat dibedakan. Pada 

hari ke-7, penyembuhan jaringan ikat dengan batas pertumbuhan yang jelas 

antara epidermis dan dermis dan pada hari ke-14 integritas jaringan ikat utuh dan 

baik, batas antara epidermis dan dermis mulai terlihat dengan jelas.  

Pada perlakuan EKM Dosis 1 hari ke-1, terdapat kerusakan minimal pada 

struktur dari jaringan kulit, terutama pada bagian epidermis. Dermis masih utuh 

dan terjadi sedikit kerusakan pada lapisan epidermis. Jaringan ikat masih utuh. 

Pada hari ke-7 terlihat penyembuhan yang bermakna pada jaringan ikat dan 

dermis dengan batas pertumbuhan yang jelas antara epidermis dan dermis; 

lapisan epidermis mulai bertumbuh namun belum terlihat penebalan lapisan dan 

pada hari ke-14 terlihat pertumbuhan sempurna jaringan kulit baru, integritas 

jaringan ikat utuh dan baik, batas antara epidermis dan dermis mulai terlihat jelas. 

Lapisan epidermis tumbuh dengan baik. 

Pada kelompok perlakuan EKM Dosis 2 hari ke-1, kerusakan minimal sekali 

pada struktur dari jaringan kulit, terutama pada bagian epidermis, dermis masih 

terlihat utuh dan ada sedikit kerusakan pada lapisan epidermis. Jaringan ikat 

masih terlihat utuh. Pada hari ke-7 terjadi penyembuhan yang bermakna pada 
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jaringan ikat dan dermis dengan pertumbuhan batas yang jelas antara epidermis 

dan dermis, lapisan epidermis mulai bertumbuh namun dan sudah terlihat adanya 

penebalan lapisan. Pada hari ke-14 terjadi pertumbuhan sempurna jaringan kulit 

baru, integritas jaringan ikat solid dan baik, batas antara epidermis dan dermis 

mulai terlihat jelas dan ada beberapa lapisan epidermis yang tumbuh. Gambar 

selengkapnya dari sayatan anatomi tikus model luka bakar disajikan dalam 

Lampiran.  

5.3.4 Infiltrasi Neutrofil, Limfosit dan Neovaskularisasi 

Perhitungan infiltrasi neutrofil, neovaskularisasi dan infiltrasi limfosit 

dilakukan menggunakan Software ImageJ. ImageJ dapat digunakan untuk 

mengkuantifikasi sel dalam jaringan. Contoh hasil analisis imageJ dalam proses 

perhitungan jaringan disajiakn dalam Gambar 5.16. Titik hijau merepresentasikan 

sel neutrofil, titik kuning merepresentasikan sel limfosit dan titik merah 

merepresentasikan neovaskularisasi. 

 

    Gambar 5.16 Kuantifikasi infiltrasi neutrofil, limfosit, neovaskularisasi  
                           menggunakan software ImageJ 

5.3.4.1 Infiltrasi Neutrofil 

 Pengamatan terhadap jumlah neutrofil pada preparat histopatologi jaringan 

yang terkena luka bakar dan diberi berbagai perlakuan telah dilakukan. Hasil 

pengamatan tersebut disajikan dalam Gambar 5.17. Pengamatan infiltrasi neutrofil 
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menunjukkan hasil yang berbeda pada masing-masing perlakuan. Pada jaringan 

yang diberi perlakuan EKM Dosis 0, menunjukan adanya peningkatan jumlah 

neutrofil pada hari ke-1, 7 dan 14. Hasil ini mengindikasikan terjadinya infeksi 

bakteri pada jaringan luka bakar yang tidak diberi perlakuan. Jumlah neutrofil yang 

terus meningkat juga mengindikasikan terjadinya inflamasi yang berkepanjangan 

(prolonged inflammation). Pada jaringan yang diberi perlakuan, MEBO, EKM Dosis 

1 dan EKM Dosis 2, terdapat penurunan jumlah neutrofil pada pengamatan hari 

ke-7 dan hari ke-14. 

 

Gambar 5.17 Rerata neutrofil pada jaringan luka bakar dengan berbagai 
macam perlakuan 

Tabel 5.8 Analisis Statistik Hasil Infiltrasi Neutrofil 

Perlakuan Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 19.3±1.2a,A 60.7±7.0a,B 112.3±16.0a,C 

EKM Dosis 1 55.3±10.0b,A 27.3±4.2b,B 17.7±3.2b,B 
EKM Dosis 2 55.7±8.1b,A 22.3±1.2b,B 6.0±1.0b,C 

    MEBO 51.7±5.8b,A 24.0±1.7b,B 17.7±0.6b,B 

*Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 

menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 

 

Analisis statistik juga telah dilakukan untuk melihat apakah jumlah neutrofil 

berbeda secara nyata pada berbagai macam perlakuan. Hasil analisis statistik 

oneway Anova dan Post Hoc Tuckey Test (α<0,05) menunjukkan adanya 
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perbedaan jumlah neutrofil pada hari ke-1 setelah luka bakar dan telah diberi 

berbagai perlakuan. Hasil analisis statistik disajikan pada Tabel 5.8. Terdapat 

perbedaan yang signifikan antara jaringan yang diberi perlakuan EKM Dosis 1, 

EKM Dosis 2 dan MEBO dibandingkan dengan EKM Dosis 0. Hal ini menujukkan 

bahwa EKM memiliki kemampuan untuk meningkatkan infiltrasi neutrofil pada 

jaringan yang terkena luka bakar pada hari ke-1. Analisis statistik menunjukkan 

bahwa EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 memiliki kemampuan yang sama dengan 

MEBO dalam meningkatkan infiltrasi neutrofil pada hari ke-1. Hasil analisis statistik 

juga menunjukkan bahwa jumlah neutrofil pada model tikus yang diberi perlakuan 

MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 tertinggi pada hari pertama (fase inflamasi) 

dan terus menurun pada ke 7 dan 14. Hal ini menunjukkan bahwa neutrofil 

dibutuhkan pada saat fase inflamasi pada proses penyembuhan luka bakar.  

5.3.4.2 Infiltrasi Limfosit 

Pengamatan jumlah limfosit pada preparat histopatologi jaringan yang 

terkena luka bakar dan diberi berbagai perlakuan telah dilakukan. Hasil 

pengamatan tersebut disajikan dalam Gambar 5.18. Limfosit merupakan sel yang 

berperan penting dalam penyembuhan luka normal. Limfosit akan meningkat pada 

hari ke-5 setelah luka dan akan mencapai jumlah tertinggi pada hari ke-7. Limfosit 

berperan sebagai penghasil molekul sitokin yang akan memicu sel-sel mesenkimal 

lokal untuk menghasilkan fibroblast. Fibroblast ini yang berperan dalam 

menghasilkan protein struktural yang akan membentuk jaringan.  
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Gambar 5.18 Rerata limfosit pada jaringan luka bakar dengan berbagai 
macam perlakuan 

Pengamatan infiltrasi limfosit menunjukkan hasil yang berbeda pada 

masing-masing perlakuan. Pada luka dengan perlakuan EKM Dosis 0 

menunjukkan adanya peningkatan jumlah limfosit pada hari 7 dan 14 dibandingkan 

dengan hari pertama.  Pada jaringan yang diberi perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM 

Dosis 2, terdapat penurunan jumlah infiltrasi limfosit pada pengamatan hari ke-7 

dan hari ke-14 dibandingkan dengan hari pertama. 

Tabel 5.9 Analisis Statistik Infiltrasi Limfosit Jaringan 

Perlakuan Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 17.0±3.0a,A 47.0±5.6a,B 114.3±3.0a,C 

EKM Dosis 1 55.3±10.0b,A 35.3±4.5a,b,B 21.0±2.6b,B 
EKM Dosis 2 47.3±3.2b,A 30.3±4.2b,B 21.3±2.5b,C 

MEBO 22.7±5.5a,A 46.0±7.0a,B 38.0±2.6c,B 

 *Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 

menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 

 

 
Hasil analisis statistik infiltrasi limfosit disajikan dalam Tabel 5.9. Analisis 

statistik oneway Anova dan Post Hoc Tuckey Test (α<0.05) menunjukkan adanya 

peningkatan jumlah infiltrasi limfosit pada perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 

2 dibandingan dengan EKM Dosis 0 dan MEBO. Artinya pada hari ke-1 pemberian 
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EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2, dapat meningkatkan infiltrasi limfosit. Namun pada 

pengamatan hari ke-7 dan 14, terdapat perbedaan nyata dari jumlah infiltrasi 

limfosit antara EKM Dosis 0 dan perlakuan. Jumlah limfosit pada jaringan luka 

pada hari ke-7 dan 14 lebih rendah dibandingkan dengan EKM Dosis 0. 

Perbedaan jumlah limfosit pada EKM Dosis 0 kemungkinan besar disebabkan 

karena adanya prolonged inflammation atau inflamasi yang berkepanjangan akibat 

adanya infeksi bakteri atau luka yang belum sembuh.  

Hasil analisis statistik juga menunjukkan bahwa infiltrasi neutrofil pada 

perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2, jumlah neutrofil tertinggi terjadi pada 

hari pertama dan turun secara signifikan pada hari ke-7 dan ke-14. Pada MEBO, 

jumlah neutrofil tertinggi terjadi pada hari ke-7 dan turun pada hari ke-14. Hal ini 

menunjukkan bahwa ketika tidak terjadi prolonged inflammation, jumlah neutrofil 

tertinggi terjadi pada hari ke-1 setelah luka atau terjadi pada fase inflamasi. 

5.3.4.3 Neovaskularisasi 

Pengamatan jumlah neovaskularisasi pada preparat histopatologi jaringan 

yang terkena luka bakar dan diberi berbagai perlakuan juga telah dilakukan. Hasil 

pengamatan tersebut disajikan dalam Gambar 5.19. Hasil pengamatan 

menunjukkan bahwa pemberian EKM meningkatkan jumlah neovaskularisasi pada 

hari ke-7 dan hari ke-14. 
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Gambar 5.19 Rerata Neovaskularisasi pada Jaringan Luka Bakar dengan 
berbagai Macam Perlakuan 

Pengamatan jumlah neovaskularisasi menunjukkan hasil yang berbeda 

pada masing-masing perlakuan. Pada luka yang diberi perlakuaan EKM Dosis 0 

menunjukkan adanya peningkatan jumlah neovaskularisasi pada hari ke-7 dan ke-

14. Pada jaringan yang diberi perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2, terdapat 

peningkatan jumlah neovaskularisasi pada hari ke-7, namun turun kembali pada 

hari ke-14. Pada jaringan yang diberi perlakuan MEBO terdapat peningkatan 

jumlah neovaskularisasi dari hari ke-1, 7 dan 14. 

Tabel 5.10 Analisis Statistik Neovaskularisasi Jaringan 

Perlakuan 
Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 10.7±1.5a,A 12.3±2.5a,A 15.0±3.0a,A 

EKM Dosis 1 10.0±1.0a,A 24.0±1.7b,B 22.0±3.0b,B 
EKM Dosis 2 11.3±3.1a,A 20.7±3.2b,c,B 20.3±3.1a,B 
MEBO 9.3±0.6a,A 15.3±1.5a,c,B 17.0±1.0a,B 

*Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 

menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 
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Hasil analisis statistik disajikan dalam Tabel 5.10. Analisis statistik oneway 

Anova dan Post Hoc Tuckey Test (α<0.05) menunjukkan tidak adanya perbedaan 

signifikan jumlah neovaskularisasi pada hari ke-1. Artinya pada hari ke-1 

pemberiaan obat (MEBO) dan EKM tidak dapat meningkatkan neovaskularisasi. 

Namun pada pengamatan hari ke-7, terdapat perbedaan nyata dari jumlah 

neovaskularisasi antara EKM Dosis 0, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2, namun 

tidak ada perbedaan nyata antara EKM dosis 0 dan MEBO. Hal ini 

mengindikasikan bahwa pemberian EKM baik Dosis 1 maupun Dosis 2 dapat 

meningkatkan jumlah neovaskularisasi dibandingkan dengan kontrol dan MEBO. 

Pada hari ke-14 jumlah neuvaskularisasi lebih tinggi secara signifikan pda 

perlakuan EKM Dosis 1 dan rerata yang lebih tinggi pada EKM Dosis 2 

dibandingkan dengan EKM Dosis 0 dan MEBO.  

Hasil statistik juga menunjukkan bahwa pada tikus yang diberi perlakuan 

MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 menunjukkan adanya peningkatan jumlah 

neovaskularisasi pada hari ke-7 dan 14 dibandingkan dengan hari ke-1. Hal ini 

menunjukkan bahwa neovaskularisasi terbentuk pada fase proliferasi hingga 

remodeling. 

5.3.5 Analisis Ekspresi Protein yang Berperan dalam Penyembuhan Luka 

5.3.5.1 Ekspresi Protein IL-6 

Uji imunohistokimia telah dilakukan untuk melihat ekspresi protein IL-6. Analisis 

ekspresi protein IL-6 pada jaringan luka bakar didasarkan pada analisis QSAR gel 

EKM yang telah dilakukan dan menunjukkan bahwa protein IL-6 merupakan protein 

yang dipengaruhi oleh senyawa-senyawa dalam gel EKM serta memiliki pengaruh 

dalam proses penyembuhan luka. Hasil analisis uji imunohistokimia protein IL-6 
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berupa kuantifikasi ekspresi protein dan persebaran protein IL-6. Tabel 5.11 

menunjukkan foto hasil analisis imunohistokimia protein IL-6.  

Foto hasil uji imunohistokimia (Tabel 5.11) menunjukan perbaikan jaringan 

yang lebih baik pada perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 

dibandingkan dengan EKM Dosis 0. Foto IHK juga menunjukkan adanya proses 

re-epitelisasi pada jaringan yang diberi perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM 

Dosis 2. Hal ini menunjukkan bahwa EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 memiliki 

kemampuan yang sama dengan MEBO dalam menyembuhkan luka bakar grade 

IIA. 

Tabel 5.11 Representasi IHK protein IL-6 dari jaringan yang terkena luka bakar 

No Perlakuan 
Waktu Pengamatan 

Hari Ke-1 Hari Ke-7 Hari Ke-14 

1. EKM Dosis 0 

   

2 EKM Dosis 1 

3 EKM Dosis 2 

   

4 MEBO 
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Tabel 5.11 juga menunjukkan bahwa protein IL-6 terekpresi pada jaringan 

endodermis. Jaringan endodermis merupakan tempat dimana protein-protein 

sitokin berperan dalam penyembuhan luka. Kuantifikasi ekspresi protein IL-6 dari 

foto IHK dilakukan untuk melihat persebaran dan jumlah protein yang 

diekspresikan pada jaringan yang terkena luka bakar. Hasil kuantifikasi protein IL-

6 disajikan pada Tabel 5.12 dan Gambar 5.20. 

Tabel 5.12 Kuantifikasi Ekspresi Protein IL-6 pada Imunohistokimia 
Perlakuan Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 1.0±0a,A 3.67.3±0.57a,b,B 2.67±0.57a,b,A 
EKM Dosis 1 3.67±0.33b,A 10.67.0±2.3c,B 5.33±1.15c,A 

EKM Dosis 2 4.0±0b,A 6.67±1.15b,B 4.67±1.15b,c,A 
MEBO 2.0±0a,A 2.0±0a,A 1.33±0.57a,A 

*Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 

menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 

 

Berdasarkan Tabel 5.12, Pada hari ke-1, dapat terlihat bahwa rata-rata 

ekspresi protein IL 6 tertinggi terletak pada perlakuan EKM Dosis 2, yaitu sebesar 

4.00±0.00 dan rata-rata ekspresi protein IL 6 yang terendah berada pada 

perlakuan EKM Dosis 0, yaitu sebesar 1.00±0.00. Untuk membuktikan apakah 

terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein IL 6 antar perlakuan, 

maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik Annova dan Post Hoc Tuckey 

Test. Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 

berbeda secara signifikan dengan EKM Dosis 0 dan MEBO. Hal ini menunjukkan 

bahwa EKM Dosis 1 dan Dosis 2 mampu meningkatkan ekspresi IL-6 pada hari 

pertama setelah luka.  

Pada hari ke-7 dapat dilihat bahwa rata-rata ekspresi protein IL 6 tertinggi 

pada perlakuan EKM dosis 1, yaitu sebesar 10,67±2,30, dan rata-rata ekspresi 

protein IL 6 terendah pada perlakuan MEBO yaitu sebesar 2,00±0,00. Untuk 
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membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein IL 6 

antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik Anova dan 

Post Hoc Tuckey Test. Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa pada hari ke-7 

terdapat perbedaan secara signifikan antara EKM Dosis 1 dengan seluruh 

perlakuan. Hal ini menunjukkan bahwa, pemberian EKM Dosis 1 mampu 

meningkatkan ekspresi protein IL-6 hari ke-7. 

Pada hari ke-14 dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein IL-6 

tertinggi pada perlakuan EKM Dosis 1 sebesar 5.33±1.15, dan rata-rata ekspresi 

protein IL-6 terendah pada perlakuan MEBO yaitu sebesar 1.33±0.57. Untuk 

membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein IL-6 

antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik Anova dan 

Post Hoc Tuckey Test. Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa EKM Dosis 1 

dan EKM Dosis 2 mampu meningkatkan ekspresi protein IL-6 pada  hari ke-14. 

Hasil analisis statistik juga menunjukkan bahwa pada perlakuan EKM Dosis 

0, 1, dan 2 IL-6 diekspresikan tertinggi pada hari ke-7. Walaupun IL-6 merupakan 

protein inflamasi, hasil penelitian menunjukkan bahwa IL-6 dibutuhkan pada saat 

fase proliferasi. Akan tetapi, kajian lebih lanjut akan hal ini sangat diperlukan. 

Hingga saat ini, peran protein IL-6 dalam proses penyembuhan luka belum 

diketahui secara pasti.  
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Gambar 5.20 Ekspresi protein IL-6 pada hari ke-1, 7 dan 14 menggunakan 
metode IHK 

 
Gambar 5.20 menunjukkan tersebut menunjukkan bahwa ekspresi protein 

IL-6 pada semua perlakuan menujukkan pola yang sama. Ekspresi protein IL-6 

tertinggi pada hari hari ke-7 dan ekspresi protein IL-6 terendah terjadi pada hari 

ke-1. Analisis uji statistik, seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, menunjukkan 

bahwa perlakuan EKM Dosis 1 dan Dosis 2 meningkatkan ekspresi protein IL-6 

dibandingkan dengan kontrol pada hari ke-1. Pada hari ke-7, perlakuan EKM 

Dosis 2 menunjukkan adanya peningkatan ekspresi IL-6 yang signifikan 

dibandingkan dengan kontrol, MEBO dan EKM dosis 1. Hasil ini menunjukkan 

bahwa EKM baik Dosis 1 maupun Dosis 2 mampu meningkatkan ekspresi protein 

IL-6 pada hari petama dan ke-7 dibandingkan dengan MEBO dan EKM Dosis 0.   

5.3.5.2 Ekspresi Protein TGF-β 

Uji imunohistokimia telah dilakukan untuk melihat ekspresi protein TGF-β 

(Tumor Growth Factor). Analisis ekspresi protein TGF-β didasarkan pada analisis 

QSAR gel EKM yang telah dilakukan dan menunjukkan bahwa protein TGF-β 

merupakan protein yang dipengaruhi oleh senyawa-senyawa dalam gel EKM serta 

memiliki pengaruh dalam proses penyembuhan luka. Hasil analisis uji 

imunohistokimia protein TGF-β berupa kuantifikasi ekspresi protein dan 
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persebaran protein TGF-β. Tabel 5.13 menunjukkan foto hasil analisis 

imunohistokimia protein TGF-β. 

Foto hasil uji imunohistikimia menunjukan perbaikan jaringan yang lebih baik 

pada perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 dibandingkan dengan 

EKM Dosis 0. Foto IHK juga menunjukkan adanya proses re-epitelisasi pada 

jaringan yang diberi perlakuan MEBO, EKM dosis 1 dan EKM dosis 2. Hal ini 

menunjukkan bahwa EKM dosis 1 dan dosis 2 memiliki kemampuan yang sama 

dengan MEBO dalam menyembuhkan luka bakar grade IIA. 

Tabel 5.13 Representasi IHK protein TGF-β dari jaringan yang terkena luka bakar 

No Perlakuan 
Waktu Pengamatan 

Hari Ke-1 Hari Ke-7 Hari Ke-14 

1. EKM Dosis 0 

2 EKM Dosis 1 

3 EKM Dosis 2 

4 MEBO 
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Kuantifikasi ekspresi protein TGF-β dari foto IHC dilakukan untuk melihat 

persebaran dan jumlah protein yang diekspresikan pada jaringan yang terkena 

luka bakar. Hasil kuantifikasi TGF-β disajikan pada Tabel 5.14 dan Gambar 5.21. 

  Tabel 5.14 Kuantifikasi Ekspresi Protein TGF-β pada Imunohistokimia 

Perlakuan Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 5.00±1.00a,A 3.67±0.58a,A 3.33±0.58c,A 
EKM Dosis 1 4.33±0.58a,A 6.0±1.00b,A 5.33±1.53c,A 
EKM Dosis 2 4.33±0.58a,A 6.0±1.00b,A,B 5.33±1.15c,B 
MEBO 4.67±1.15a,A 6.67±1.15b,A 5.67±1.15c,A 

*Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 
menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 

 

Berdasarkan Tabel 5.14, dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein 

TGF-β tertinggi pada EKM Dosis 0 sebesar 5.00±1.00, dan rata-rata ekspresi 

protein TGF-β terendah pada perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 yaitu 

sebesar 4.33±0.58. Untuk membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan 

rata-rata ekspresi protein TGF-β antar perlakuan, maka selanjutnya akan 

dilakukan analisis statistik oneway anova. Hasil analisis statistik menunjukkan 

tidak adanya perbedaan yang signifikan dari ekspresi protein TGF-β. Hal ini 

menunjukkan bahwa perlakuan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 tidak berpengaruh 

terhadap ekspresi protein TGF-β pada hari ke-1. 

Pada hari ke-7, dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein TGF-β 

tertinggi pada kelompok MEBO sebesar 6,67±1,15, dan rata-rata ekspresi protein 

TGF-β terendah pada perlakuan EKM Dosis 0 yaitu sebesar 3.67±0.58. Untuk 

membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein 

TGF-β antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik oneway 

anova. Hasil analisis statistik menunjukkan terdapat perbedaan yang pada 
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signifikan rata-rata ekspresi protein TGF-β antar perlakuan antara EKM Dosis 0 

dan EKM Dosis 1, EKM Dosis 2, serta MEBO. Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian perlakuan EKM dan MEBO mampu meningkatkan ekspresi protein 

TGF-β pada hari ke-7 pasca luka. 

Pada hari ke-14, dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein TGF-β 

tertinggi pada perlakuan MEBO, yaitu sebesar 5,67±1,15, dan rata-rata ekspresi 

protein TGF-β terendah pada perlakuan yaitu sebesar 3,33±0.58. Untuk 

membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein 

TGF-β antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik oneway 

anova. Hasil analisis statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang 

signifikan rata-rata ekspresi protein TGF-β antar perlakuan. Dapat terlihat dari 

Tabel 5.14 menunjukkan angka rata-rata ekspresi protein TGF-β pada hari 14 

yang relatif sama antar perlakuan (perbedaan tidak bermakna). Hal ini 

menunjukkan bahwa pemberian perlakukan EKM dan MEBO tidak berpengaruh 

secara statistik terhadap ekspresi protein TGF-β. Namun secara rerata, ekspresi 

protein TGF-β pada kelompok perlakuan (EKM Dosis 1, EKM Dosis 2 dan MEBO) 

dibandingkan dengan EKM Dosis 0. 

Hasil analisis statistik juga menunjukkan bahwa protein TGF-β 

diekspresikan stabil pada hari ke-1, 2, dan 3. Hasil analisis statistik menunjukkan 

bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan antara hari ke-1, 7 dan 14. Hal ini 

menunjukkan bahwa TGF-β memiliki peran yang penting pada tahap koagulasi, 

inflamasi, proliferasi, hingga remodeling pada proses penyembuhan luka bakar.  
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             Gambar 5.21 Ekspresi Protein TGF-β pada hari ke-1, 7 dan 14  
                                 menggunakan metode IHK 

Gambar 5.21 menunjukkan pola ekspresi protein TGF-β hasil analisis IHK. 

TGF-β adalah salah satu growth factor yang penting dalam proses penyembuhan 

luka. TGF-β berikatan dengan reseptor (TβRI dan II) dan mengaktifkan SMAD 

pathway. TGF-β berperan penting dalam proses penyembuhan luka seperti 

peradangan, angiogenesis, proliferasi fibroblast, sintesis kolagen dan remodeling 

ekstraseluler matriks yang baru. Namun TGF-β tidak ditemukan pada luka kronis 

dan luka yang gagal sembuh. Hal ini membuktikan bahwa TGF-β sangat 

diperlukan untuk mempercepat penyembuhan luka. Pada penelitian yang 

menggunakan kulit manggis sebagai obat penyembuhan luka bakar, ditemukan 

bahwa ekspresi TGF-β meningkat 1 hari setelah terjadinya luka. Peningkatan 

ekspresi TGF-β ini berlangsung hingga 7 hari setelah luka terjadi. Pemberian EKM 

Dosis 1 dan EKM Dosis 2 meningkatkan TGF-β dibandingkan dengan kontrol. 

Peningkatan ekspresi TGF-β pada EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 ini bertahan 

hingga 14 hari setelah pemberian sediaan. Pada 14 hari setelah pemberian EKM 

Dosis 1 dan EKM Dosis 2 pada luka bakar, didapatkan peningkatan ekspresi 

TGFβ dibandingkan dengan kontrol. Kulit yang mendapatkan terapi EKM Dosis 1 
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dan Dosis 2 menunjukkan percepatan proliferasi epitel baru dibandingkan dengan 

kontrol.  

5.3.5.3 Ekspresi Protein EGF 

Uji imunohistokimia telah dilakukan untuk melihat ekspresi protein EGF 

(Epidermal Growth Factor). Analisis ekspresi protein EGF didasarkan pada 

analisis QSAR gel EKM yang telah dilakukan dan menunjukkan bahwa protein 

EGF merupakan protein yang dipengaruhi oleh senyawa-senyawa dalam gel EKM 

serta memiliki pengaruh dalam proses penyembuhan luka. Hasil analisis uji 

imunohistokimia protein EGF berupa kuantifikasi ekspresi protein dan persebaran 

protein EGF. Tabel 5.16 menunjukkan foto hasil analisis histokimia protein EGF. 

 Foto hasil uji imunohistikimia menunjukkan perbaikan jaringan pada 

perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 dibandingkan dengan EKM 

Dosis 0. Foto IHK juga menunjukkan adanya proses re-epitelisasi pada jaringan 

yang diberi perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2. Hal ini menunjukkan 

bahwa EKM Dosis 1 dan Dosis 2 memiliki kemampuan yang sama dengan MEBO 

dalam menyembuhkan luka bakar tingkat IIA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



130 
 

 
 

Tabel 5.15 Representasi IHK protein EGF dari jaringan yang terkena luka bakar 

No. Perlakuan 
Waktu Pengamatan 

Hari Ke-1 Hari Ke-7 Hari Ke-14 

1. EKM Dosis 0 

   

2. EKM Dosis 1 

   

3. EKM Dosis 2 

   

4. MEBO 

   

 

Kuantifikasi ekspresi protein EGF dari foto IHK dilakukan untuk melihat 

persebaran dan jumlah protein yang diekspresikan pada jaringan yang terkena 

luka bakar. Hasil kuantifikasi EGF disajikan pada Tabel 5.16 dan Gambar 5.22. 
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Tabel 5.16 Kuantifikasi Ekspresi Protein EGF pada Imunohistokimia 

Perlakuan Hari Pengamatan 

1 7 14 

EKM Dosis 0 1.67±0.58a,A 3.0±0.00c,B 3.33±0.58e,B 
EKM Dosis 1 3.33±1.15a,A 8.0±1.15d,B 4.67±1.53e,A,B 
EKM Dosis 2 5.33±1.15b,A 7.0±1.00d,A 7.00±1.00f,A 
MEBO 5.33±1.53b,A 5.0±0.58c,A 3.67±0.58e,A 

*Data ditampilkan dalam rerata±standar deviasi. Notasi huruf kecil yang bebeda pada kolom yang sama 

menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik dengan α<0.05. Notasi huruf besar 
yang bebeda pada baris yang sama menunjukkan adanya perbedaan secara signifikan berdasarkan uji statistik 
dengan α<0.05 

Berdasarkan Tabel 5.16, dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein 

EGF yang tertinggi berada pada perlakuan MEBO, yaitu sebesar 5.33±1.53, dan 

rata-rata ekspresi protein EGF terendah berada pada perlakuan EKM Dosis 0 yaitu 

sebesar 1,67±0,58. Untuk membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan 

rata-rata ekspresi protein EGF antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan 

analisis statistik oneway anova. Hasil pengujian menunjukkan bahwa EKM Dosis 2 

mampu meningkatkan ekspresi EGF setara dengan MEBO.  

Pada hari ke-7, dapat terlihat bahwa rata-rata ekspresi protein EGF yang 

tertinggi ditemukan pada perlakuan EKM Dosis 1 yaitu sebesar 8±1.15, dan rata-

rata ekspresi protein EGF terendah ditemukan pada perlakuan EKM Dosis 0, yaitu 

sebesar 3.00±0.00. Untuk membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan 

rata-rata ekspresi protein EGF antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan 

analisis statistik oneway anova. Berdasarkan analisis statistik menunjukkan hasil 

terdapat perbedaan yang signifikan rata-rata ekspresi protein EGF antar 

perlakuan. Untuk melihat letak perbedaan yang bermakna tersebut, dilakukan uji 

post hoc Tuckey dengan hasil notasi pada Tabel 5.16, jika notasi sama maka 

menunjukkan tidak berbeda signifikan, tetapi notasi berbeda menunjukkan rata-

rata berbeda signifikan.  
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Pada hari ke-14, rata-rata ekspresi protein EGF tertinggi ditemukan pada 

perlakuan EKM Dosis 2, yaitu sebesar 7,00±1,00, dan rata-rata ekspresi protein 

EGF terendah berada pada EKM Dosis 0, yaitu sebesar 3.33±0.58. Untuk 

membuktikan apakah terdapat perbedaan signifikan rata-rata ekspresi protein EGF 

antar perlakuan, maka selanjutnya akan dilakukan analisis statistik oneway anova. 

Hasil analisis statistik menunjukkan adanya perbedaan rerata ekspresi protein 

EGF yang signifikan. Analisis post hoc tuckey menunjukkan EKM dosis 2 berbeda 

signifikan dibandingkan dengan kontrol dan MEBO. Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian EKM meningkatkan ekspresi protein EGF pada hari ke-14. 

 Hasil analisis statistik juga menunjukkan bahwa pada perlakuan EKM 

Dosis 0, 2 dan MEBO, ekspresi protein EGF diekspresikan secara stabil. Hasil 

statistik menunjukkan tidak adanya perbedaan yang nyata pada ekspresi protein 

EGF pada hari ke1, 7 dan 14. Hal ini menunjukkan bahwa EGF dibutuhkan pada 

semua fase penyembuhan luka mulai dari koagulasi, inflamasi, proliferasi hingga 

remodeling. Pada EKM Dosis 1 terilhat bahwa terdapat perbedaan yang signifikan 

antara ekspresi protein pada hari ke-1 dan 7, dimana ekspresi protein meningkat 

secara signifikan dari hari ke-1 hingga hari ke-7.  

 

             Gambar 5.22 Ekspresi protein EGF pada hari ke-1, 7 dan 14  
                                    menggunakan metode IHK 
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Gambar 5.22, menunjukkan bahwa pemberian perlakuan EKM Dosis 1 dan 

EKM Dosis 2 mampu meningkatkan ekspresi EGF pada hari ke-7 dan 14 

dibandingkan dengan kontrol. Pola ekspresi protein EGF pada kontrol, 

menunjukkan bahwa ekpresi protein EGF meningkat pada hari ke-7 dan hari ke-

14. Pada perlakuan EKM Dosis 1, dan EKM Dosis 2 menunjukkan bahwa ekspresi 

tertinggi terjadi pada hari ke-7 dan menurun pada hari ke-14. 

Hasil analisis menunjukkan bahwa EKM baik Dosis 1 maupun Dosis 2 

memiliki kemampuan mempercepat penyembuhan luka yang sebanding dengan 

MEBO. Pada beberapa parameter seperti infiltrasi limfosit, neovaskularisasi, dan 

ekspresi IL-6 EKM Dosis 1 memiliki aktivitas yang lebih baik dibandingkan dengan 

EKM Dosis 2 dan MEBO. Pada parameter lain, EKM Dosis 1 memiliki kemampuan 

yang sama dengan MEBO dan EKM Dosis 2. Hal ini menunjukkan bahwa EKM 

Dosis 1 merupakan dosis terbaik karena memiliki aktivitas yang lebih baik pada 

parameter infiltrasi limfosit dan neovasularisasi. Selain itu, EKM Dosis 1 

mengandung ekstrak yang lebih kecil (0.2 g) dibandingkan dengan EKM Dosis 2 

(0.4 g). Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan EKM dengan Dosis 0.2 g yang 

dibuat menjadi 23 gram gel (0,86%) mampu mempercepat penyembuhan luka 

bakar yang sebanding dengan MEBO, bahkan pada beberapa parameter seperti 

ekspresi IL-6 dan neovaskularisasi lebih baik daripada MEBO. 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

6.1 Penelitian Tahap I 

6.1.1 Analisis Bioinformatika Senyawa EKM 

Senyawa aktif pada suatu bahan yang memiliki kombinasi aktivitas 

antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri merupakan kandidat yang baik untuk 

dikembangkan sebagai agen penyembuhan luka. Luka bakar merupakan luka yang 

terpapar langsung dengan udara sehingga rentan terhadap infeksi mikroba. Adanya 

agen antibakteri dapat mencegah timbulnya infeksi bakteri pada luka bakar. 

Senyawa antioksidan sangat diperlukan untuk menyeimbangkan energi radikal yang 

terdapat pada jaringan yang luka bakar agar tidak menimbulkan stres oksidatif dan 

kerusakan jaringan (Engwa, 2018; Kurasashi & Fujii; 2014). Sedangkan inflamasi 

merupakan fase penting dalam proses penyembuhan luka bakar, namun inflamasi 

yang berkepanjangan dapat memperlambat penyembuhan luka bakar (Bjarnsholt et 

al., 2008). 

  Pada Gambar 5.1, dapat dilihat bahwa senyawa esmeatxanthone A 

diprediksi memiliki kombinasi aktivitas antioksidan, antiinflammasi dan antibakteri 

yang terbaik dengan Pa 0.7, disusul garcinone E, γ-mangosten dan gartanin.  Hasil 

ini sesuai dengan pernyataan Sattayasai, et al. (2013) yang menyatakan bahwa 

senyawa aktif yang terdapat dalam EKM menunjukkan adanya aktivitas antioksidan, 

antialergi, antiinflamasi, antivirus dan antibakteri. Pemilihan empat senyawa 

(Gambar 5.2) berdasarkan pada hasil prediksi yang menunjukkan adanya kombinasi 

aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri pada senyawa yang diisolasi dari 

kulit buah manggis. Pemilihan senyawa ini didukung oleh Djamann et al., (2016) 

yang menyatakan bahwa terdapat lebih 50 jenis xanthones yang diisolasi dari kulit 



135 
 

 
 

buah manggis antara lain: α-, β-, dan γ-mangostin, gartinin, 1- dan 3-isomangostin, 

8-hydroxycudraxanthone G, Garcinone A, Garcinone B, Garcinone C, Garcinone D, 

8-Deoxygartanin, Tovophyllin A, Tovophyllin, Cudraxanthon, 

Demethylcalabaxanthone dan Esmeatxanthone A. Senyawa xanthone merupakan 

senyawa yang memiliki kemampuan antioksidan yang paling tinggi (Widowati et al., 

2014; Wulan, 2015), antibakteri  dan antiinflamasi (Djamann et al., 2016, Widowati et 

al, 2016). Chaverrı at al. (2009) menyatakan bahwa kemampuan antioksidan EKM 

ini terlihat dari kemampuannya untuk meningkatkan kadar glutation (GSH), dan 

menurunkan kadar Malondialdehyde (MDA) pada jaringan otak dan darah serta 

mampu menurunkan jumlah reactive oxygen species (ROS) yang terbentuk pada 

proses stres oksidatif. 

Berdasarkan hasil analisis STRING, dapat dilihat bahwa ekspresi IL-6 akan 

dipengaruhi oleh ekstrak melalui protein TGF-β. Ekspresi IL-6 lebih tinggi daripada 

FGF2. Peranan utama yang dipengaruhi oleh IL-6 di dalam tubuh yaitu regulasi dari 

proliferasi sel epitel melalui pengaturan 4 jenis protein (FGF2, TGF-β1, IL6, TGF-β2) 

dan homestasis leukosit 2 (TGFB1, IL6). Protein PTGS2 memiliki peranan penting 

pada jalur tersebut (Gambar 5.3 dan Gambar 5.4). Jalur yang paling cepat 

teraktivasi adalah peningkatan kadar dari IL6, kemudian diikuti oleh EGF dan 

TGFB1.  

Gambar 5.4 menunjukkan bahwa IL-6 merupakan protein yang memiliki 

kedekatan hubungan yang paling tinggi dengan protein-protein lain dalam jaringan. 

Hal ini dapat dilihat dari nilai average shortes path length (ASPL). IL-6 memiliki nilai 

ASPL yang paling kecil diantara ketiga protein yang dipengaruhi oleh keempat 

senyawa xanthone. ASPL merupakan karakteristik topologi jaringan tanpa skala 

(scale free network) yang umumnya digunakan sebagai metrik untuk menganalisis 
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gen yang berasosiasi dengan penyakit. Nilai ASPL yang rendah menunjukkan 

adanya kedekatan koneksi antara protein tersebut dengan protein-protein lain yang 

menunjukkan juga adanya hubungan yang lebih tinggi dengan protein yang 

berhubungan dengannya (Embar et al., 2016). 

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa TGF-β1, EGF, IL6 memiliki 

peranan krusial dalam proses penyembuhan luka. Interleukin-6 adalah sitokin yang 

terlibat dalam respon inflamasi dan infeksi (Scheller et al., 2011). Peningkatan kadar 

IL-6 sangat berkorelasi dengan proses penyembuhan luka. Terutama kedua fungsi 

utama terkait proliferasi sel epitel dan juga peranan leukosit dalam mengelimasi 

antigen yang terdapat di daerah luka. 

Protein TGF-β juga merupkan protein yang telah lama diketahui memiliki 

peran penting dalam penyembuhan luka bakar. Pada tahap koagulasi TGF-β 

bersama protein TGF-α dan PDGF menginduksi agregasi platelet yang kemudian 

mengaktivasi kaskade sinyal pembentukan fibrin colt (Kent dan Sheridan, 2003). 

TGF-β juga merupakan macrophages-derived sitokin, bersama protein TGF-α, 

PDGF, EGF, IL-1, TNF-α, protein TGF-β memiliki peranan dalam inisasi  

perbanyakan jaringan baru dan transisi dari perbaikan jaringan pada daerah yang 

luka (Ruoslahti, 1988). Pada fase proliferasi, protein TGF-β juga berperan dalam 

proses induksi fibroblas. Fibroblas merupakan sel yang sangat penting dalam proses 

penyembuhan luka. TGF-β bersama PDGF merupakan autocrine dari fibroblas, 

protein ini dihasilkan oleh fibroblas dan menginduksi proliferasi fibroblas. Aktivitas 

dari fibroblas dalam membentuk jaringan granulasi, kolagen, fibronektin, laminin and 

hialuronan juga dipengaruhi oleh aktivitas dari protein TGF-β (Moulin, 1995). Hal ini 

menunjukkan bahwa protein TGF-β merupakan protein yang sangat penting dalam 

proses penyembuhan luka. Pada jaringan luka bakar protein ini akan terus 



137 
 

 
 

diekspresikan dari tahap koagulasi, inflamasi, proliferasi hingga remodeling jaringan 

(Kent dan Sheridan, 2003) 

Protein EGF merupakan protein penting dalam proses penyembuhan luka. 

Pada saat terjadi luka, protein ini terekspresi pada fase koagulasi, berperan bersama 

protein lain dalam pembentukan fibronektin. EGF juga merupakan protein 

macrophages-derived sitokin yang berfungsi dalam inisasi dari perbanyakan jaringan 

baru dan transisi dari perbaikan jaringan pada daerah yang luka (Ruoslahti, 1988). 

EGF juga merupakan protein penting dalam tahap proliferasi, protein ini 

berpengaruh dalam proses deposisi matriks kolagen pada jaringan luka bakar 

(Moulin, 1995). 

Analisis QSAR menunjukkan bahwa prediksi protein yang dipengaruhi oleh 

senyawa xanthone dalam EKM merupakan protein-protein yang telah diketahui 

berperan dalam penyembuhan luka bakar. Hasil analisis QSAR ini dapat menjadi 

acuan untuk melihat ekspresi protein yang dipengaruhi oleh gel EKM pada model 

tikus luka bakar.  

6.2 Penelitian Tahap 2 

6.2.1 Analisis Kuantitatif Senyawa Xanthone dalam EKM 

Analisis kuantitatif senyawa xanthone dalam EKM dapat dilihat pada Tabel 

5.2. Tabel 5.2 menunjukkan bahwa EKM dengan 6 tingkat kematangan mengandung 

γ-mangostin, garcinone-E, gartanin dan smeathxanthone-A, dimana konsentrasi 

xanthone tertinggi terdapat di dalam EKM kematangan ke-6. Selaras dengan 

penelitian Hadriyono (2011) bahwa senyawa xanthone dan derivatnya yang diisolasi 

dari kulit buah manggis mengandung 3-isomangostein, alpha-mangostin, beta-

mangostin, gamma-mangostin, garcinone A, garcinone B, C, dan D, maclurin, 

mangostenol, dan catechin. Hasil analisis menunjukkan bahwa konsentrasi senyawa 
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xanthone tertinggi yang terkandung dalam EKM kematangan tingkat 6 mengandung 

γ-mangostin, garcinone-E, gartanin, smeathxanthone-A masing-masing sebanyak 

66,13; 209,51; 51,10; dan 5.97 µg/mg. Perbedaan tingkat kematangan manggis 

menghasilkan konsentrasi xanthone yang berbeda. 

6.2.2 Struktur Partikel dan Mikroelement pada EKM 

Data mengenai analisis struktur partikel dan kandungan unsur-unsur EKM 

pada 6 tingkat kematangan manggis digunakan untuk mengkarakterisasi struktur 

fisik dan kimiawi dari 6 tingkat kematangan EKM. Hasil karakterisasi 6 tingkat 

kematangan kulit manggis disajikan dalam Lampiran. Karakter fisik dibutuhkan untuk 

melihat bioavailabilitas EKM untuk aplikasi topikal. Ukuran dan karakter partikel 

sangat berpengaruh terhadap bioavailabitas suatu senyawa baik untuk aplikasi 

topikal atau pengobatan secara oral (Rachmawati, 2012). Hasil analisis mengenai 

kandungan elemen mikro juga dapat dijadikan prediksi tentang kompleks molekul di 

dalam EKM. Analisis struktur partikel dan mikroelemen pada EKM dilakukan 

menggunakan analisis PSA, SEM, XRD dan XRF. 

6.2.2.1 PSA dari EKM 

Hasil analisis ukuran partikel menggunakan metode PSA yang disajikan pada 

Gambar 5.5. menunjukkan bahwa ukuran partikel EKM pada tingkat kematangan 6 

memiliki ukuran diantara 100-1000 nm, yaitu 199,2 nm. Secara umum, partikel yang 

memiliki ukuran di bawah 1 mikron atau kurang dari 1000 nm, disepakati sebagai 

nanopartikel (Tiyaboonchai, 2003; Buzea et al., 2007).  

Ukuran partikel EKM ini secara visual dapat menghasilkan dispersi yang 

relatif transparan, serta perpanjangan waktu pengendapan dikarenakan 

berkurangnya resultan gaya ke bawah akibat gravitasi. Hal tersebut sebagai akibat 

dari berkurangnya massa tiap partikel dan peningkatan luas permukaan total yang 
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signifikan menghasilkan interaksi tolak menolak antar partikel yang besar dan 

muncul fenomena gerak brown sebagai salah satu karakter spesifik partikel pada 

ukuran koloid (Gupta & Kompella, 2006).  

EKM dengan tingkat kematangan 6 termasuk ke dalam nanopartikel. 

Nanopartikel memiliki keunggulan dari ukuran partikel lainnya karena dapat 

menembus ruang-ruang antar sel yang hanya dapat ditembus oleh ukuran partikel 

koloidal (Buzea et al., 2007). Keunggulan lainnya yaitu adanya peningkatan luas 

permukaan kontak pada kadar yang sama (Kawashima, 2000), sehingga dapat 

meningkatkan absopsi EKM ke dalam kulit yang terkena luka bakar. Pada banyak 

kasus, peningkatan kadar bahan aktif dalam darah sangat diperlukan untuk 

menimbulkan efek farmakologis, seperti penyembuhan luka bakar (Hu dan Li, 2011; 

Wu et al., 2005). Oleh karena itu, kesesuaian ukuran partikel dari bahan aktif dengan 

jaringan target dan penyakit diperlukan untuk menghasilkan sistem yang dapat 

memberikan hasil penyembuhan luka yang optimal. 

Pengembangan bahan nanopartikel dalam bidang obat telah banyak 

dilakukan oleh para peneliti. Rachmawati (2012; 2013) mengembangkan senyawa 

Curcumin dari kunyit (Curcuma domestica) berbasis nanopartikel dan menyatakan 

bahwa struktur nano dari Curcumin dapat meningkatkan tingkat kelarutan, kestabilan 

dan bioavaibilitas dari Curcumin. Peningkatan bioavaibilitas ini meliputi kemampuan 

penyerapan pada usus hewan uji, di mana konsentrasi Curcumin dalam darah 

meningkat secara signifikan setelah diberi Curcumin nano dibandingkan dengan 

Curcumin biasa (Onoue et al., 2009). Senyawa dalam bentuk nanopartikel juga 

memiliki kemampuan permeabilitas yang lebih tinggi apabila digunakan dalam 

produk obat topikal. Rachmawati (2013) mengungkapkan bahwa gel dari senyawa 

dengan struktur nano meningkatkan penyerapan bahan obat pada jaringan kulit.  
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Hasil analisis PSA yang telah dilakukan seperti yang terdapat dalam 

Lampiran menunjukkan bahwa EKM dengan tingkat kematangan 1, 2, 3, dan 6 

merupakan struktur dengan ukuran nano seperti yang telah dijelaskan sebelumnya. 

Struktur nano tersebut dimungkinkan memiliki tingkat bioavailibilitas yang lebih tinggi 

dibandingkan EKM tingkat 4 dan 5 yang memiliki ukuran lebih besar.  

6.2.2.2 Analisis SEM dari EKM 

Struktur mikro dari berbagai tingkat kematangan EKM dianalisis dengan 

menggunakan SEM dan disajikan berupa gambar struktur morfologi dan spektrum 

EDX seperti yang terlihat pada Lampiran. Gambar 5.6 dan Tabel 5.3 menunjukkan 

hasil analisis SEM pada EKM dengan tingkat kematangan 6. Morfologi permukaan 

dari EKM dalam berbagai tingkat kematangan dapat dilihat dari tiga sisi, yaitu: 

permukaan atas, permukaan samping, dan permukaan ruang dalam (Gunawan, 

1979). EKM tingkat kematangan 6 menunjukkan struktur bentuk butiran dan bentuk 

gabungan.  

Berdasarkan hasil SEM, EKM tingkat kematangan 6 cenderung beragregasi. 

Mayoritas partikel-partikel yang terlihat di bawah pengamatan mikroskop cenderung 

menggumpal. Kecenderungan nanopartikel untuk beragregasi disebabkan oleh efek 

Gerak Brown dan gaya Van der Waals. Agregasi nanopartikel dapat mengubah sifat 

fisik maupun kimia nanopartikel. Agregasi nanopartikel mengurangi rasio luas 

permukaan nanopartikel. Agregasi nanopartikel terjadi dalam dua tahap, yaitu 

partikel saling mendekat dan saling bertubrukan (transport step) dan pelekatan 

partikel yang saling bertubrukan (attachment step). Untuk mencegah nanopartikel 

saling melekat dan mengendap, nanopartikel harus distabilkan (Jassby, 2011).  

Berdasarkan spektrum EDX pada Tabel 5.3, EKM tingkat kematangan 6 

memiliki kandungan atom karbon, oksigen, klor, dan kalium (C, O, Cl, dan K), 
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dengan persentase atom C masing-masing lebih besar dari 60%. Semakin banyak 

kandungan atom C pada setiap tingkat kematangan EKM, dimungkinkan memiliki 

konsentrasi bahan aktif xanthone yang tinggi juga. 

6.2.2.3 Analisis XRD dari EKM 

Analisis XRD digunakan untuk menentukan struktur fisik bahan. Data yang 

diperoleh dari analisis XRD berupa grafik hubungan sudut difraksi sinar X pada 

bahan dengan intensitas sinar yang dipantulkan oleh bahan. Nilai derajat kristalinitas 

dapat diketahui dari grafik kristalinitas yang memotong bagian lembah dari grafik 

(Sidqi, 2011).  

Hasil karakterisasi dengan XRD pada EKM tingkat kematangan 6 

menunjukkan sifat kristalit. Sifat ini ditandai dengan puncak yang terlihat pada sudut 

paling rendah, yaitu 8,29º; 8,82º; dan 5,97º. EKM tingkat kematangan 6 

menunjukkan kristal karbon yang menunjukkan kemungkinan konsentrasi bahan 

aktif xanthone yang tinggi. 

Gondokesumo et al. (2018) menunjukkan bahwa EKM pada tingkat 

kematangan 1, 2 dan 3 menunjukkan sifat amorf. Sifat amorf ini menunjukkan bahwa 

partikel penyusun suatu molekul tersusun secara tidak beraturan dan kurang 

kompak. Ketidakteraturan susunan partikel ini menyebabkan ruang di antara partikel 

mudah untuk disisipi partikel lain. Semakin amorf sifat suatu molekul maka semakin 

mudah untuk disisipi molekul lain (Mason & Lorimer 2002). Sifat amorf ini ditandai 

dengan puncak pada sudut difraksi 20º, yaitu berturut-turut 22,93º; 22,26º; dan 

24,41º (Kencana, 2009). 

Analisis PSA menunjukkan bahwa ukuran dari partikel EKM pada tingkat 

kematangan 6 adalah nanopartikel dan hasil analisis XRD menunjukkan bahwa 

struktur kulit manggis pada tingkat kematangan 6 adalah kristal menunjukkan bahwa 
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EKM yang dikarakterisasi memiliki struktur nanocrystal. Nanocrystal merupakan 

struktur yang memiliki bioavailabilitas lebih tinggi dibandingkan dengan struktur 

partikel biasa. Struktur nanocrystal dari suatu senyawa banyak dikembangkan oleh 

para peneliti karena memiliki bioavalabilitas, kestabilan struktur, permeabilitas dan 

kelarutan yang lebih tinggi dibandingkan partikel berukuran lebih besar (Onoue et 

al., 2009; Rachmawati et al., 2012). 

Bentuk partikel nanocrystal diketahui memiliki tingkat permeabilitas pada kulit 

yang lebih tinggi dibandingkan bentuk mikro (Rachmawati et al., 2013). Dengan 

bentuk nanocrystal pada EKM dengan tingkat kematangan 6 diharapkan mampu 

meningkatkan penyerapan EKM pada kulit yang terkena luka bakar. Dengan tingkat 

penyerapan EKM yang baik diharapkan dapat mempercepat penyembuhan luka 

bakar. 

Nanocrystal juga diketahui mampu meningkatkan tingkat kelarutan (solubility) 

senyawa obat yang bersifat hidrophobik (Rachmawati et al., 2013). Tingkat kelarutan 

merupakan hal penting dalam senyawa obat karena kelarutan berpengaruh terhadap 

bioavalabilitas dari suatu senyawa. Analisis SwissADME menunjukkan bahwa 

senyawa xanthone dalam EKM (γ-mangostin, garcinone-E, gartanin, dan 

smeathxanthone-A) memiliki tingkat kelarutan yang rendah. Bentuk nanocrystal 

pada EKM dengan tingkat kematangan 6 diduga meningkatkan tingkat kelarutan dari 

EKM (SwissADME, 2018).  

6.2.2.4 Analisis XRF dari EKM 

XRF adalah teknik pengukuran X-Ray yang mirip dengan EDX, tetapi 

memiliki tingkat pengukuran yang lebih kecil untuk unsur-unsur yang memiliki nomor 

atom di atas 11. Oleh karena itu dalam penelitian ini penting untuk melakukan 

pengukuran XRF sebagai konfirmasi terhadap pengukuran EDX dan XRD. Hasil 
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analisis XRF terhdap 6 tingkat kematangan yang berbeda telah dilakukan dan 

hasilnya disajikan pada Lampiran. 

Hasil analisis XRF menunjukkan persentase (%) kandungan unsur-unsur 

yang terdapat dalam EKM berbagai tingkat kematangan. Persentase hasil tersebut 

merupakan perhitungan relatif terhadap keseluruhan luas peak yang muncul pada 

pola serapan, artinya luas puncak tertentu untuk unsur tertentu dibandingkan 

dengan keseluruhan luas puncak yang muncul. Jadi data yang dihasilkan 

merupakan jumlah mol dari masing-masing unsur dalam EKM berbagai tingkat 

kematangan. Selanjutnya data tersebut dikonversi menjadi persen massa dengan 

cara mengkalikan dengan massa atom relatif masing-masing unsur yang muncul. 

Hasil persentase massa masing-masing unsur dikalikan dengan berat EKM berbagai 

tingkat kematangan yang telah melalui proses destruksi (penghilangan senyawa 

organik) atau sampel mineral EKM berbagai tingkat kematangan sehingga diketahui 

berat dari masing-masing unsur (Manggara, 2018).  

Berdasarkan data XRF pada Tabel 5.4, diketahui bahwa EKM dengan tingkat 

kematangan 6 ditemukan mineral makro dan mikro. Mineral makro yang 

teridentifikasi yaitu kalium (K), klor (Cl), kalsium (Ca), fosfor (P), belerang (S), 

natrium (Na), dan magnesium (Mg). Mineral mikro yang teridentifikasi yaitu, 

cadmium (Cd), perak (Ag), besi (Fe), seng (Zn), molybdenum (Mo), rubidium (Rb), 

silika (Si), zirkonium (Zr), argon (Ar), mangan (Mn), titanium (Ti), barium (Ba), dan 

emas (Au). Diketahui bahwa mineral mikro seng (Zn) dan besi (Fe) merupakan 

komponen penting dalam setiap obat, sehingga diharapkan dapat menunjang proses 

penyembuhan luka bakar.  

Zende et al. (2012) mengatakan bahwa trace elemet dan struktur mikro 

senyawa memiliki pengaruh terhadap proses penyembuhan luka bakar.  Kemudian 
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pada beberapa literatur menyebutkan bahwa  adanya elemen Fe, Ca, Zn, Cu, dan 

Mn dalam cairan luka, menunjukkan bahwa elemen-elemen ini pada konsentrasi 

yang tepat dapat membantu dalam proses penyembuhan luka (Liyanage et al., 

2015). Konsentrasi Fe menurun dalam cairan luka setelah sehari atau dua hari, 

karena sebagian besar Fe telah digunakan dalam proses penyembuhan luka. Ca 

juga dibutuhkan dalam berbagai proses fisiologis seperti pembekuan darah, 

rangsangan neuromuskular, kelengketan selular, integritas struktural pemeliharaan 

dan fungsi sel membran. Zn memiliki peran yang sangat penting dalam 

penyembuhan luka, Zn mampu meningkatkan aktivitas trombosit dan agregasi. 

Kekurangan Zn akan meningkatkan produksi radang sitokin dan stres oksidatif, 

menghalangi kemotaksis PMN dan berkompromi perangkap ekstraseluler neutrofil. 

Kurangnya Zn juga mengganggu adhesi monosit. Zn berperan dalam meningkatkan 

populasi limfosit T, dan granulasi pembentukan jaringan. Zn terbukti meningkatkan 

migrasi keratinosit dan juga efektif untuk in vivo angiogenesis (Lin, 2017). Mn terkait 

erat dengan sintesis protein dan didistribusikan secara luas di jaringan mamalia 

(Liyanage, 2006).  

Walaupun logam transisi memiliki manfaat yang baik, beberapa logam transisi 

merupakan kunci dalam aktivitas katalitik senyawa radikal. Terdapat 2 alasan 

mengapa logam transisi memiliki peran penting dalam aktivitas katalitik senyawa 

radikal. Pertama, radikal biasanya terbentuk karena reaksi redoks yang mencakup 

kompleks logam transisi. Kedua, kebanyakan senyawa radikal sekunder yang 

terbentuk pada sistem biologis atau sistem katalitik bereaksi lebih cepat dengan 

kompleks logam transisi daripada dengan senyawa organik (Bertini, 2009, 

Masarawa dan Meyerstein, 2009).  
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Logam transisi juga dapat berpartisipasi pada siklus redoks dengan oksigen 

yang membentuk recative oxygen species (ROS) melalui reaksi fenton. Logam 

transisi yang paling berperan dalam proses ini adalah Fe dan Cu. Kapasitas katalitik 

dari logam pada reaksi Fenton berupa siklus antara Fe2+ dengan Fe3+ yang 

menunjukkan pula potensial reduksi dari pusat logam merupakan kunci yang 

menentukan produksi ROS (Kurasasi & Fujii, 2015).  

Oleh karena logam-logam transisi merupakan elemen yang harus ada dalam 

proses penyembuhan luka bakar, maka potensi terjadinya reaksi Fenton yang 

berakibat pada peningkatan produksi radikal bebas pada jaringan luka. Oleh karena 

itu, logam-logam yang terdapat pada jaringan luka harus dikelat. Secara alami tubuh 

memiliki sistem pengkelatan sendiri. Dessferioxamin (DFO) merupakan chelating 

agent penting yang menghambat terbentuknya reaksi fenton dan banyak diproduksi 

pada saat penyembuhan luka bakar (Haas & Franz, 2009). 

6.2.3 Aktivitas Antioksidan dan Kompleks Struktur pada EKM 

6.2.3.1 Aktivitas Antioksidan EKM 

Penelitian tentang aktivitas antioksidan pada 6 tingkat kematangan kulit 

manggis telah dilakukan. Hasil analisis aktivitas antioksidan ditampilkan dalam 

lampiran. Gambar 5.8. menunjukkan bahwa EKM tingkat kematangan 6 memiliki 

efek antioksidan yang baik. Hal ini dapat dilihat dari besarnya penurunan nilai g. 

Hasil ini sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan sebelumnya bahwa EKM 

diketahui memiliki efek antioksidan yang baik (Suttirak & Manurakchinakorn, 2014).  

 Analisis antoksidan EKM dalam penelitian ini dilakukan menggunakan metode 

ESR. ESR dikenal dengan kemampuannya yang kuat untuk menentukan senyawa 

antioksidan (Bartoszek & Polak, 2016). Aktivitas antioksidan ditentukan 



146 
 

 
 

menggunakan spektrometer ESR dengan mengukur penyerapan radiasi 

elektromagnetik. DPPH digunakan sebagai radikal bebas standar dan kemudian 

dibandingkan dengan DPPH yang ditambah dengan EKM tingkat kematangan 1-6. 

Penyerapan radiasi elektromagnetik dari setiap tingkat kematangan EKM 6 

ditunjukkan pada Gambar 5.8. 

 Penurunan nilai g menunjukkan penurunan intensitas radikal bebas. 

Perbedaan nilai g menunjukkan tingkat radikal bebas yang berbeda (Polovka, 2006). 

Penurunan nilai g terjadi pada EKM dengan tingkat kematangan 6. Hal ini 

menunjukkan bahwa penambahan EKM dengan tingkat kematangan 6 mampu 

menurunkan intensitas radikal bebas DPPH.  

Aktivitas pemerangkapan DPPH digunakan untuk mengukur kemampuan 

antioksidan suatu senyawa. Senyawa antioksidan berperan menyumbangkan atom 

hidrogen untuk menangkap radikal bebas (Suttirak & Manurakchinakorn, 2014, 

Widowati et al., 2016; Widowati et al., 2017). Aktivitas pemerangkapan DPPH 

dipengaruhi oleh struktur, posisi dan derajat hidroksilasi pada struktur cincin serta 

aktivitas donor elektron dan hidrogen dari senyawa-senaywa yang terdapat dalam 

EKM (Polovka, 2006). 

Kulit manggis diketahui memiliki berbagai kandungan senyawa aktif, salah 

satunya fenolik. Senyawa-senyawa golongan fenolik memiliki kemampuan pereduksi 

yang tinggi sehingga berperan baik sebagai antioksidan. Pada buah mangis 

ditemukan 10 jenis senyawa fenolik dan kandungan senyawa fenolik utama pada 

kulit manggis adalah xanthone (Widowati et al., 2016) dan  protocatechuic acid 

(Zadernowski, Czaplicki, & Naczk, 2009). 

Senyawa-senyawa antioksidan dalam EKM merupakan kelompok LMWA. 

LMWA dapat mencegah kerusakan oksidatif dengan cara bereaksi dengan ROS 
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secara langsung atau secara tidak langsung dengan mengkelat logam. Logam 

transisi dapat dikelat oleh molekul LMWA yang mencegahnya dari dalam 

pembentukan reaksi Fenton dan Haber-Weiss yang dimediasi logam. Mekanisme 

lain dari LMWA dalam memerangkap radikal bebas adalah melalui donasi elektron 

ke radikal bebas yang menghindarkan kerusakan molekul biologis oleh radikal bebas 

(Engwa, 2018).  

Gondokesumo et al. (2018) menyebutkan bahwa terdapat perbedaan aktivitas 

antioksidan pada tingkat kematangan kulit manggis yang berbeda. Perbedaan 

aktivitas antioksidan di antara sampel diduga dipengaruhi oleh konsentrasi senyawa 

yang berbeda pada tingkat kematangan EKM yang berbeda. Konsentrasi senyawa 

fenolik di antara tingkat kematangan manggis yang berbeda telah diukur oleh 

Pothihirat et al. (2009). Senyawa lain yang berperan dalam aktivitas antioksidan dari 

EKM adalah flavonoid. Kulit buah dewasa memiliki kandungan flavonoid total yang 

lebih tinggi (4,08 g QE/100 g) dibandingkan kulit buah muda (2,91 g QE/100 g). 

Semakin tinggi aktivitas antioksidan kulit buah dewasa dapat dihasilkan dari total 

flavonoid atau fenolik yang lebih tinggi (Suttirak & Manurakchinakorn, 2014). 

Antioksidan diketahui memiliki peran yang sangat penting dalam penyembuhan 

luka. Ketika terjadi luka, sel darah putih (neutrofil, makrofag) bermigrasi ke titik luka 

dan terjadi peningkatan ROS dalam jumlah besar pada jaringan luka. Walaupun 

ROS memiliki peran penting dalam penyembuhan luka, namun ketidakteraturan 

ROS dapat menyebabkan stres oksidatif yang memiliki efek merugikan pada 

penyembuhan luka (Dunnill et al., 2017). Antioksidan dapat menjadi donor hidrogen 

untuk mengurangi ROS bersama enzim superoksida dismutase. Menurunnya ROS 

ini dapat mempercepat penyembuhan luka bakar. Sehingga penggunaan 

pengobatan luka yang mengadung antioksidan diduga dapat mempercepat 
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penyembuhan luka (Zhishen, et al. 1997). 

6.2.3.2 Analisis Kompleks Struktur EKM menggunakan FTIR 

Gambar 5.9 menunjukkan hasil spektrum FTIR. Hasil analisis FTIR 

menunjukkan ikatan antara logam transisi dengan senyawa organik yang terdapat 

dalam EKM pada tingkat kematangan 6. Ikatan logam transisi-senyawa organik 

terdeteksi pada penurunan absrobansi vibrasi pada gelombang dengan nomor 900-

400 cm-1. Tingkat absorbansi menunjukkan bahwa terdapat variasi interaksi antara 

logam transisi dengan senyawa organik pada EKM. Di antara kompleks logam-

senyawa organik yang terdeteksi adalah kompleks Fe-O pada 625-490 cm-1 

(Sukmaningsih et al., 2018, Miller & Wilkins, 1952). Kompleks ion Fe-O juga 

terdeteksi pada panjang gelombang 571.81 (Venkateswarlu et al., 2014). 

Terdeteksinya kompleks molekul senyawa organik-logam transisi menunjukkan 

adanya aktivitas pengkelatan logam. Sebagai contoh, kelat dari ion Fe2+ oleh 

polifenol menghasilkan reaksi transfer elektron ketika terpapar oksigen meghasilkan 

Fe3+-polyphenol kompleks dan terbenuk kompleks yang sangat stabil. Secara fisika, 

transisi logam Fe2+ menjadi Fe3+ dalam pengkelatan oleh senyawa herbal merupakan 

bagian dari mekanisme antioksidan. Perubahan sifat magnet dari sebuah 

paramagnetik menadi senyawa kompleks diamagnetik terjadi ketika kehilangan atau 

medapat elektron dari radikal bebas (Sukmaningsih et al., 2018). 

Aktivitas pengkelatan logam EKM dapat mencegah teradinya reaksi Fenton 

dan Herber-Weiss, yang berakibat pada pencegahan terbentuknya ROS (Kurasashi 

dan Fujii, 2015). Pengkelatan logam transisi oleh senyawa organik yang membentuk 

kompleks senyawa organik-logam transisi akan meningkatkan bioavailabilitas logam 

transisi sehingga logam transisi akan mudah dikeluarkan dari jaringan atau dalam 

istilah lain logam mudah didetoksifikasi (Sumitro & Sukmaningsih, 2018). 
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Salah satu obat yang telah dijual dipasaran yang berasal dari herbal atau 

ekstrak tanaman adalah MEBO. Gel MEBO mengandung ekstrak dari 4 tanaman 

yaitu Phellodendron amurense, Scuttelaria baicalensis, Coptis chinensis, dan 

Pheretima aspergillum, ditambah dengan winyak wijen dan lilin lebah. Bahan aktif 

yang terdapat dalam gel MEBO diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang baik 

seperti β-sitosterol, baicalin dan rhamnetin (Zhongong et al., 1999; Jiang et al., 

2008; Li et al., 2012). Hal ini membuktikan bahwa penggunaan senyawa antioksidan 

dalam penyembuhan luka bakar akan mempercepat proses penyembuhan luka 

bakar. Sehingga aplikasi topikal EKM yang memiliki aktivitas antioksidan diharapkan 

mampu menyembuhkan luka bakar sebanding dengan gel MEBO. 

6.2.3.3 Analisis kompleks molekul senyawa organik-logam transisi 

Prediksi kompleks molekul pada EKM telah dilakukan menggunakan metode 

bioinformatika menggunakan program Chemskecth dan Open Babel. Prediksi 

kompleks molekul yang diperkirakan terdapat pada EKM adalah kompleks Fe-γ 

mangostin. Kompleks ini terdiri dari 3 molekul gamma magosteen yang berikatan 

dengan Fe2- yang mengikat 4 atom O. Analisis ini didukung oleh hasil yang telah 

didapatkan melalui FTIR dimana terdeteksi gelombang Fe-O pada spektrometri 

EKM. Ion Fe berperan sebagai atom sentral dan senyawa γ-mangostin berperan 

sebagai ligan. Kedua molekul tersebut membentuk Fe(ɣ-mangosteen)3
-4. Gambar 

5.10 menunjukkan struktur molekul dari gabungan kedua atom tersebut.  

Hasil analisis kompleks molekul tersebut dapat pula memprediksi aktivitas 

antioksidan senyawa kulit manggis sebagai antioksidan. Seperti yang telah 

dijelaskan sebelumnya. Pembentukan kompleks molekul senyawa organik 

merupakan mekanisme tidak langsung LMWA sebagai molekul antioksidan. 

Pembentukan kompleks molekul merupakan peristiwa pengkelatan logam. 
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Pengkelatan logam Fe oleh senyawa xanthone dapat mencegah terjadinya reaksi 

Fenton yang berakibat pada menurunnya ROS. Menurunya ROS dapat mencegah 

terjadinya kerusakan jaringan dan mencegah terjadinya stress oksidatif (Kurasashi & 

Fujii, 2015).  

Pengujian aktivitas pengkelatan logam melalui analisis terbentuknya kompleks 

molekul logam transisi dengan senyawa organik juga dilakukan pada gel MEBO. Hal 

ini dilakukan karena gel MEBO merupakan obat yang banyak digunakan dalam 

pengobatan luka bakar dan mampu mempercepat penyembuhan luka bakar (Tang 

et al., 2014). Hasil penelitian menunjukkan bahwa setidaknya terdapat 4 senyawa 

dalam gel MEBO yang diprediksi dapat berperan penting dalam penyembuhan luka 

bakar yaitu phellodendrine, wogonin, rhamnetin dan baicalein. Keempat senyawa ini 

dapat membentuk kompleks senyawa logam transisi-senyawa organik. Kompleks 

senyawa yang dapat terbentuk adalah kompleks Fe(phellodendrine)3
-1, 

Fe(rhamnetin)3
-4, Fe(wogonin)3

-, Fe(baicalein)3
-4. Gambar prediksi struktur senyawa 

dilihat pada Gambar 5.11. 

Hasil prediksi ini memperkuat hasil penelitian sebelumnya yang menyatakan 

bahwa chelating agent atau pengkelat logam memiliki peran yang baik dalam proses 

penyembuhan luka bakar (Kurasashi & Fuii, 2015). Gel MEBO yang telah umum 

digunakan sebagai agen terapi luka bakar diprediksi memiliki senyawa-senyawa 

yang dapat mengkelat logam. Pengkelatan logam oleh senyawa organik akan 

mencegah terbentuknya reaksi Fenton dan Herber-Weiss yang akan menurunkan 

kandar ROS dan mencegah terjadinya stress oksidatif yang dapat merusak jaringan. 

Adanya molekul pegkelat logam akan menciptakan adanya good redox balance atau 

moderate oxidant dalam jaringan luka yang berakibat pada percepatan 
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penyembuhan luka (Engwa, 2018; Kurasashi & Fujii, 2015). Rangkuman mengenai 

karakteristik kompleks molekul EKM dapat dilihat pada Gambar 6.1. 

 

Gambar 6.1 Mekanisme antioksidan, pengkelatan logam dan karakteristik EKM 
dalam mempercepat penyembuhan luka bakar 
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6.3. Penelitian Tahap 3 

6.3.1 Tampilan morfologi penyembuhan luka bakar 

Pengamatan mengenai morfologi luka bakar pada hari ke-1, 7 dan 14 pasca 

luka bakar telah dilakukan. Hasil pengamatan morfologi luka bakar disajikan dalam 

Tabel 5.5. Hasil pengukuran luas luka menunjukkan terdapat penurunan luas luka 

pada semua perlakuan. Penurunan luas luka tertinggi secara berturut-turut adalah 

EKM Dosis 1, EKM Dosis 2, MEBO dan yang terkecil EKM Dosis 0 (Gambar 5.14). 

Ukuran luka yang mengecil merupakan salah satu kriteria luka sembuh (Handian, 

2006). Walaupun belum menutup, namun penurunan luas luka bakar menunjukkan 

adanya perbaikan luka bakar. Hasil pengukuran luka menunjukkan bahwa EKM 

Dosis 1 memiliki kemampuan yang lebih baik dalam menurunkan luas luka 

dibandingkan dengan perlakuan lain. Kondisi morfologi luka bakar seperti yang 

disajikan pada Tabel 5.6 menunjukkan bahwa pada seluruh perlakuan terdapat 

keropeng, rambut mulai tampak menutupi bagian-bagian yang terkena luka bakar. 

Hal ini mengindikasikan adanya proses penyembuhan luka.  

6.3.2 Tampilan anatomi penyembuhan luka bakar 

Tampilan anatomi penyembuhan luka bakar menunjukkan perbaikan luka 

bakar pada seluruh perlakuan jika dibandingkan dengan kontrol. Gambar 5.15 

merepresentasikan proses penyembuhan luka bakar pada kelompok EKM Dosis 0 

dan EKM Dosis 1. Pada EKM Dosis 1, proses re-epitelisasi terlihat lebih baik 

dibandingkan kontrol pada hari ke-7 dan 14. Proses epitelisasi merupakan salah 

satu kriteria luka sembuh (Handian, 2006). Hasil ini menunjukkan bahwa pada hari 

ke-14 luka bakar telah sembuh secara sempurna.  

Proses epitelisasi yang tampak merupakan hasil dari berbagai mekanisme 

molekuler penyembuhan luka. Stimulus untuk re-epitelisasi masih belum diketahui 
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secara lengkap, akan tetapi tampaknya proses ini dimediasi oleh kombinasi dari 

hilangnya kontak inhibisi, paparan terhadap konstituen dari matriks ekstraseluler, 

biasanya fibronectin dan sitokin yang diproduksi oleh sel mononuklear, terutama 

EGF, TGF-β), bFGF, PDGF dan IGF-1 yang telah diketahui meningkatkan 

epithelialisasi (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). Teori ini sejalan 

dengan hasil ekspresi gen TGF-β dan EGF yang lebih tinggi pada perlakuan 

dibandingkan dengan kontrol. Tingkat ekspresi dari protein-protein ini akan 

dijelaskan pada bab-bab selanjutnya. 

Tabel 5.7 menunjukkan adanya perbaikan ketebalan kolagen pada hari ke-1 

hingga hari ke-14. Peningkatan jumlah kolagen menunjukkan adanya proses 

penyembuhan luka. Kolagen disintesis pada tahap proliferasi. Kolagen diproduksi 

oleh sel-sel fibroblas. Kolagen yang pertama dibentuk merupakan kolagen I dan III. 

Kolagen tipe I merupakan komponen utama matriks ekstraseluler di kulit, dan 

kolagen tipe III yang secara normal juga ada di kulit, menjadi lebih banyak dan 

penting selama proses penyembuhan luka. Sintesis kolagen, seperti halnya 

modifikasi post translational, sangat tergantung pada faktor sistemik seperti suplai 

oksigen yang adekuat; adanya nutrisi yang cukup (asam amino dan karbohidrat) dan 

kofaktor (vitamin dan trace mineral) dan lingkungan lokal luka (suplai pembuluh 

darah dan ada tidaknya infeksi) (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007).  

Kent & Sheridan (2003) menyatakan bahwa sintesis kolagen dipengaruhi oleh 

macrophages-derived sitokin seperti TGF-β, TGF-α, EGF, IL-1. Hasil pada Tabel 5.6 

menunjukkan bahwa perlakuan EKM dan MEBO yang dilakukan mampu 

menstimulasi proses sintesis kolagen untuk perbaikan luka bakar. 
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6.3.2.1 Infiltrasi Neutrofil, Limfosit dan Neovaskularisasi 

Hasil analisis histopatologi yang disajikan dalam Tabel 5.6, kemudian 

dikuantifikasi untuk melihat jumlah neutrofil, limfosit dan neovaskularisasi. Jumlah 

sel, neutrofil, limfosit dan neovaskularisasi merupakan aspek penting dalam proses 

penyembuhan luka. Sel neutrofil dan limfosit merupakan sel PMN. PMN merupakan 

sumber utama dari sitokin pada awal inflamasi, khususnya TNF-α, yang mungkin 

berpengaruh pada proses angiogenesis dan sintesa kolagen. PMN juga melepaskan 

protease, seperti kolagenase, yang berperan pada proses degradasi matriks 

jaringan pada fase awal dari penyembuhan luka. Selain fungsi untuk menghalangi 

infeksi, sel ini tidak terlihat memiliki peran pada deposisi kolagen dan pencapaian 

kekuatan mekanik luka. Sebaliknya faktor neutrofil berimplikasi pada keterlambatan 

penutupan epitel pada luka (Barbul et al., 2007; Gurtner, 2007; Sabiston, 2007). 

6.3.2.1.1 Infiltrasi Neutrofil 

Neutrofil merupakan sel yang meningkat jumlahnya akibat kerusakan jaringan 

pada luka bakar. Peran utama neutrofil adalah fagositosis bakteri dan jaringan mati. 

Peningkatan permeabilitas pembuluh darah, adanya pelepasan prostaglandin pada 

daerah luka, dan adanya bahan-bahan kemotaksis seperti faktor-faktor komplemen, 

IL-1, TNF-α, TGF-β, faktor platelet, atau adanya produk-produk bakteri, kesemuanya 

akan merangsang migrasi dari netrofil ke dalam luka (Barbul et al., 2007). 

Gambar 5.17 menunjukkan bahwa pada perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan 

EKM Dosis 2 jumlah neutrofil tertinggi pada hari ke-1 setelah perlakuan dan 

mengalami penurunan pada hari ke-7 dan 14. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian 

sebelumnya. Kim et al. (2018) menujukkan bahwa neutrofil meningkat pasca 

terjadinya luka pada jam ke-0 hingga jam ke-24, namun menurun pada hari-hari 

berikutnya. Penurunan jumlah neutrofil bisa terjadi karena apoptosis, fagositosis 
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maupun nekrosis dari neutrofil. Penelitian terbaru juga menunjukkan bahwa neutrofil 

dapat berpindah dari jaringan yang terkena luka atau yang disebut reverse 

migration. Gambar 5.17 juga menunjukkan bahwa jumlah neutrofil pada jaringan 

yang diberi perlakuan EKM Dosis 0, tidak menunjukkan adanya penurunan. 

Kemungkinan besar hal ini dikarenakan adanya inflamasi yang berkepanjangan 

pada jaringan kontrol akibat infeksi bakteri. Bjarnsholt et al. (2008) menyatakan 

bahwa apabila terjadi infeksi bakteri pada luka, jumlah sel PMN terutama neutrofil 

akan meningkat tajam. 

Analisis statistik (Tabel 5.8) yang telah dilakukan menunjukkan bahwa jumlah 

neutrofil pada kelompok perlakuan MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 berbeda 

signifikan dengan kontrol pada hari ke-1 setelah luka. Hal ini menunjukkan bahwa 

pemberian EKM pada jaringan luka bakar mampu meningkatkan infiltrasi neutrofil 

pada jaringan yang terkena luka. Infiltrasi neutrofil yang baik pada tahap inflamasi 

(hari ke-1-2) sangat baik karena neutrofil berfungsi dalam membunuh bakteri yang 

terdapat pada luka (Oliveira et al., 2016). 

Hasil pengamatan infiltrasi neutrofil menunjukkan adanya aktivitas anti 

inflamasi dari EKM pada hari ke-7 dan hari ke-14. Hal ini terlihat dari penurunan 

jumlah neutrofil pada kelompok perlakuan dan MEBO. Seperti yang telah dijelaskan 

sebelumnya bahwa sel neutrofil merupakan sel-sel inflamasi. Penurunan sel neutrofil 

merupakan bagian dari aktivitas anti-inflamasi juga diterangkan oleh Lin et al. 

(2017). Hasil penelitian ini juga membuktikan prediksi hasil analisis QSAR di mana 

xanthone yang terdapat dalam EKM merupakan agen inflamatori. Hasil penelitian ini 

juga sesuai dengan penelitian Widowati et al. (2016) yang menyatakan bahwa EKM 

memiliki kemampuan sebagai agen anti-inflamasi melalui pengujian secara ex vivo 

menggunkan model anti-inflamasi sel RAW.  
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6.3.2.1.2 Infiltrasi Limfosit  

 Limfosit merupakan salah satu sel PMN, merupakan sumber utama dari 

sitokin pada awal inflamasi, khususnya TNF-α, yang mungkin berpengaruh pada 

proses angiogenesis dan sintesa kolagen. PMN juga melepaskan protease, seperti 

kolagenase, yang berperan pada proses degradasi matriks jaringan pada fase awal 

dari penyembuhan luka (Barbul et al., 2007). 

Gambar 5.18 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata dari inflitrasi 

limfosit pada hari ke-1. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian EKM dan MEBO 

menstimulasi peningkatan inflitrasi limfosit pada jaringan yang terkena luka bakar. 

Pada hari ke-7 dan 14, terdapat perbedaan yang signifikan antara rerata limfosit 

EKM Dosis 0 dengan seluruh EKM Dosis 1 dan 2. Infiltrasi limfosit pada hari ke-7 

dan 14 lebih tinggi pada EKM Dosis 0 dibanding dengan perlakuan yang lain. Hal ini 

memperkuat indikasi bahwa terjadi prolonged inflammation pada jaringan yang 

terkena luka bakar pada EKM Dosis 0 akibat infeksi bakteri. Bjarnsholt et al. (2008) 

menyatakan bahwa apabila terjadi infeksi bakteri pada luka, jumlah sel PMN 

terutama neutrofil akan meningkat tajam. 

Hasil penelitian Agaiby & Daison (1999) menunjukkan bahwa jumlah limfosit 

tertinggi terjadi pada hari ke-10 pasca luka. Jumlah limfosit mengalami kenaikan dari 

hari pertama hingga hari ke-10 dan kemudian turun secara perlahan. Hasil penelitian 

ini berbeda dengan data pada EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2. Pada EKM Dosis 1 

dan EKM Dosis 2 jumlah neutrofil tertinggi pada hari pertama dan turun pada hari 

ke-7 dan 14.  
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6.3.2.1.3 Neovaskularisasi 

Neovaskularisasi jaringan terjadi pada proses penyembuhan luka pada tahap 

proliferasi dan remodeling. Neovaskularisasi seharusnya terjadi pada hari ke 3-14. 

Neovaskularisasi jaringan luka bersamaan dengan proses fibroplasia. 

Neovaskularisasi merupakan proses penting dalam proses penyembuhan luka 

bakar. Sesaat setelah terjadinya luka, neovaskularisasi diperlukan dalam 

transportasi oksigen, nutrient dan sel-sel inflamasi. Neovaskularisasi juga diperlukan 

dalam mengangkut debris sel-sel mati atau yang dibutuhkan dalam menutup luka 

(Kent & Sheridan, 2003). 

Gambar 5.19 menunjukkan bahwa pemberian ekstrak EKM meningkatkan 

rerata neovaskularisasi pada hari ke-7 dan ke-14 pasca luka bakar. Tabel 5.10 

terdapat perbedaan nyata dari jumlah neovaskularisasi antara EKM Dosis 0 dan 

EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2, namun tidak ada perbedaan nyata antara EKM 

dosis 0 dan MEBO. Hal ini mengindikasikan bahwa pemberian EKM baik Dosis 1 

maupun Dosis 2 dapat meningkatkan jumlah neovaskularisasi dibandingkan dengan 

kontrol dan MEBO. Pada hari ke-14 jumlah neuvaskularisasi lebih tinggi secara 

signifikan pda perlakuan EKM Dosis 1 dan rerata yang lebih tinggi pada EKM Dosis 

2 dibandingkan dengan EKM Dosis 0 dan MEBO.  

Peningkatan jumlah neovaskularisasi ini akan meningkatkan transportasi 

nutrient, sel dan oksigen yang dibutuhkan dalam proses penyembuhan luka bakar 

(Kent & Sheridan, 2003). Proses pembentukan pembuluh darah baru 

(neovaskularisasi) atau yang disebut juga angiogenesis melibatkan proses molekuler 

yang rumit. Beberapa protein terlibat dalam insiasi proses angiogenesis ini, 

diantaranya FGF-1, FGF-2 dan VEGF (Shweiki et al., 1992). 
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6.3.3 Analisis Ekspresi Protein yang Berperan dalam Penyembuhan Luka 

Analisis ekspresi protein IL-6, TGF-β, EGF telah dilakukan menggunakan 

teknik analisis imunohistokimia (IHK). Analisis IHK dilakukan dengan melakukan 

pencitraan protein pada sayatan jaringan menggunakan antibodi spesifik (Duraiyan, 

et al. 2012). Teknik IHK memiliki keunggulan dapat melihat persebaran protein pada 

jaringan, namun analisis IHK tidak terlalu sensitif dalam mengukur kuantitas protein 

(Ramos-Vara, 2005).  

6.3.3.1 Ekspresi Protein IL-6 

Tabel 5.11 menunjukkan bahwa protein IL-6 terekspresi pada daerah 

endodermis pada semua perlakuan dan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa protein 

ini merupakan protein yang penting dalam proses penyembuhan luka. Tabel 5.12 

dan Gambar 5.20 menunjukkan kuantifikasi protein IL-6 dengan metode IHK. 

Gambar dan Tabel tersebut menunjukkan pada hari 1, terjadi peningkatan ekspresi 

IL-6 secara signifikan pada kemopok EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 dibandingkan 

dengan MEBO dan EKM Dosis 0. Pada hari ke -7, ekspresinya semakin meningkat.  

Ekspresi protein IL-6 pada EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 hari ke-7 berbeda 

signifikan dibandingkan dengan EKM Dosis 0. Namun, secara rerata ekspresi 

protein IL-6 pada EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 lebih tinggi dibandingkan kontrol. 

Ekspresi IL-6 pada kelompok perlakuan menurun pada hari ke-14. Ekspresi protein 

IL-6 pada hari ke-14 lebih tinggi secara signifikan jika dibandingkan dengan EKM 

Dosis 0. 

Penelitian mengenai peran IL-6 dalam penyembuhan luka bakar masih sangat 

sedikit. Hasil penelitian Wang et al (2017) melalui analisis imunohistokimia 

menunjukkan IL 6 tidak terdeteksi pada daerah luka hari 1 baik pada kontrol dan 

kelompok perlakuan, tetapi meningkat pada hari 3, dan kemudian menurun 
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perlahan-lahan sampai tidak dideteksi pada hari 8 dan 11. Pola ekspresi ini 

sejalan dengan penelitian yang telah dilakukan dimana ekspresi protein menurun 

pada hari ke-14. Namun pada penelitian ini, ditemukan ekspresi protein IL-6 pada 

hari ke-1 setelah luka. 

IL-6 memiliki fungsi yang sangat penting pada fase lanjutan dari penyembuhan 

luka. IL-6 diproduksi segera setelah terjadinya luka oleh epidermal keratinosit, 

makrogaf, sel langerhans dan fibroblast di dermis. Hasil penelitian McFarland-

Mancinni (2010) menunjukkan bahwa knockout dari IL-6 dan reseptor IL-6 

menghambat proses infiltrasi makrofag, pembersihan fibrin, dan kontraksi luka.  

Peningkatan ekspresi IL 6 bertahan hingga hari ke-7 setelah luka bakar terjadi. 

Ekspresi IL 6 pada jaringan yang mendapatkan terapi EKM dengan Dosis 1 dan 

EKM Dosis 2 lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol. Pada 14 hari setelah 

terjadinya luka bakar, kulit yang mendapatkan terapi dengan gel EKM dengan Dosis 

1 dan EKM Dosis 2 menunjukkan pembentukan lapisan epitel baru. Lapisan epitel ini 

terbentuk lebih cepat bila dibandingkan dengan kontrol. 

Tidak adanya peningkatan yang signifikan dari IL-6 dan kecilnya ekspresi IL-6 

dibandingkan kontrol negatif pada jaringan luka kemungkinan besar baik pula untuk 

penyembuhan luka. Fungsi IL-6 sendiri dalam penyembuhan luka belum diketahui 

secara jelas. Hasil penelitian Wang et al. (2012) menunjukkan bahwa ekspresi IL-6 

pada kelompok perlakukan dengan Povidone-iodine (PVI)  lebih kecil dibandingkan 

kontrol. IL-6 adalah sitokin dengan sifat pro dan anti-inflamasi dan merupakan 

penanda stres, dengan kemampuan untuk menginduksi ekspresi protein fase akut 

(Crozier, 1994). Hal ini menunjukkan bahwa pengobatan EKM Dosis 2 dapat 

meningkatkan penyembuhan luka kulit dengan mengurangi respons inflamasi akut 

yang melibatkan kongesti dan edema.  
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Walaupun belum diketahui peran IL-6 secara pasti dalam proses 

penyembuhan luka bakar, protein ini memiliki peran vital dalam proses 

penyembuhan luka bakar. Penurunan konsentrasi IL-6 pada plasma pada saat 

operasi karena pengunaan alfentanil diperkirakan mempengaruhi penyembuhan luka 

pada periode pasca operasi. IL-6 telah terlibat dalam semua tahap penyembuhan 

luka. Sitokin ini menginduksi proliferasi sel-T (Houssiau, et al., 1988) dan 

berkontribusi pada respon fibroblastik yang diperlukan untuk deposisi kolagen pada 

jaringan granulasi yang belum matang (Kohase et al, 1986). Migrasi epitel juga 

dipengaruhi oleh IL-6 yang melibatkan fibronektin-dependent  mecanism, baik 

secara in vivo maupun in vitro. Konsentrasi IL-6 dalam cairan luka telah dilaporkan 

lebih tinggi secara signifikan daripada konsentrasi plasma pada jaringan normal. Hal 

ini menunjukkan bahwa mediator ini dapat memainkan peranan penting dalam 

perbaikan jaringan (Ashcoft dan Masterson, 1994).  

6.3.3.2 Ekspresi Protein TGF-β 

TGF-β adalah salah satu growth factor yang penting dalam proses 

penyembuhan luka. TGF-β berikatan dengan reseptor (TβRI dan II) dan 

mengaktifkan SMAD pathway. TGF-β berperan penting dalam proses penyembuhan 

luka seperti peradangan, angiogenesis, proliferasi fibroblas, sintesis kolagen dan 

permodelan kembali matriks ekstraseluler yang baru. TGF-β tidak ditemukan pada 

luka kronis dan luka yang gagal sembuh. Hal ini mengindikasikan bahwa TGF-β 

sangat diperlukan untuk mempercepat penyembuhan luka.  

Hasil analisis IHK yang ditunjukkan pada Tabel 5.13 menunjukkan bahwa 

protein TGF-β tereskpresi pada jaringan endodermis kulit. Tabel 5.14 dan Gambar 

5.21 menunjukkan kuantifikasi protein TGF-β. Gambar dan Tabel tersebut 

menunjukkan bahwa penggunaan kulit manggis sebagai obat penyembuhan luka 
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bakar mampu meningktkan ekspresi TGF-β1 hari ke-7 setelah terjadinya luka. 

Pemberian EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 meningkatkan TGF-β dibandingkan 

dengan EKM Dosis 0. Peningkatan ekspresi TGF-β pada EKM Dosis 1 dan EKM 

Dosis 2 ini bertahan hingga 14 hari setelah pemberian sediaan. Kulit yang 

mendapatkan EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 menunjukkan percepatan proliferasi 

epitel baru dibandingkan dengan kontrol. 

Pada analisis IHK, ekspresi TGF-β paling tinggi ditunjukkan pada kelompok 

kontrol negatif pada hari-1, tetapi tidak terdapat perbedaan signifikan dibandingkan 

perlakuan. Pada hari-7, ekspresi TGF-β mulai meningkat pada kelompok perlakuan 

EKM Dosis 1, 2 dan MEBO secara signifikan dibandingkan EKM Dosis 0. Pada hari 

ke-14, ekspresi TGF-β menurun pada semua kelompok perlakuan dan kontrol 

negatif. Penelitian yang dilakukan Luckett-Chastain & Galluci, 2009 menunjukkan 

ekspresi mRNA TGF-β1 dan TGF-βR2 mRNA jauh lebih tinggi pada tikus yang 

terkena luka pada hari ke-7 hari, akan tetapi ekpresi proteinnya setara (Luckett-

Chastain & Galluci, 2009). Hasil penelitian Luckett-Chastain & Galluci (2009) sesuai 

dengan penelitian ini.  

Peningkatan ekspresi TGF-β merupakan mekanisme yang dapat mempercepat 

penyembuhan luka. Beberapa pengujian senyawa kandidat obat dari bahan sintetik 

maupun ekstrak tumbuhan memiliki kemampuan dalam mempercepat penyembuhan 

luka melalui mekanisme peningkatan ekspresi TGF-β. Wang et al. (2017) 

mengatakan bahwa pemberian PVI pada permukaan luka bakar meningkatkan 

proses penyembuhan luka bakar melalui peningkatan ekspresi TGF-β. Penelitian 

Moori et al. (2016) menunjukkan bahwa minyak lavender dapat meningkatkan 

proses penyembuhan luka bakar melalui mekanisme peningkatan ekspresi TGF-β. 

Penelitian lain juga menunjukkan bahwa pemberian ekstrak Momordica charantia 
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juga menunjukkan percepatan penyembuhan luka bakar melalui mekanisme 

peningkatan ekspresi TGF-β (Hussan et al., 2014).  

Percepatan penyembuhan luka bakar pada MEBO, EKM Dosis 1 dan EKM 

Dosis 2 kemungkinan besar juga melaui mekanisme peningkatan ekspresi protein 

TGF-β. Seperti yang telah dterangkan sebelumnya, TGF-β juga merupkan protein 

yang memiliki peran penting dalam penyembuhan luka bakar. Protein ini berperan 

penting pada tahap koagulasi, proliferasi dan remodeling. Pada tahap koagulasi 

TGF-β memiliki peran yang penting bersama protein TGF-α, PDGF meninduksi 

pembentukkan agregasi platelet yang kemudian mengaktivasi kaskade sinyal 

pembentukan fibrin colt (Kent & Sheridan, 2003). TGF-β juga merupakan 

macrophages-derived sitokin, bersama protein TGF-α, PDGF, EGF, IL-1, TNF-α, 

protein TGF-β memiliki peranan penting dalam inisasi dari perbanyakan jaringan 

baru dan transisi dari perbaikan jaringan pada daerah yang luka (Ruoslahti, 1988). 

Pada fase proliferasi, protein TGF-β juga berperan dalam proses induksi fibroblast. 

TGF-β bersama PDGF merupakan autocrine dari fibroblast, protein ini dihasilkan 

oleh fibroblast dan menginduksi proliferasi fibroblast. Aktivitas dari fibroblast dalam 

membentuk jaringan granulasi, kolagen, fibronectin, laminin and hyaluronan juga 

dipengaruhi oleh aktivitas dari protein TGF- β (Moulin, 1995).  

6.3.3.3 Ekspresi Protein EGF 

EGF adalah merupakan salah satu molekul yang berperan dalam re-

epitelialisasi. EGF menstimulasi migrasi fibroblas dan kontraksi dari luka. EGF juga 

berperan dalam proses deferensiasi dari keratinosit menjadi epitel dan pembentukan 

barrier epitel. EGF berikatan dengan EGFR, salah satu jenis dari reseptor tirosin 

kinase yang banyak terekspresi di sel kulit. Aktivasi EGFR menimbulkan berbagai 

respon biologis seperti migrasi, proliferasi sel, diferensiasi sel dan apoptosis 
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(Bodnar, 2013). EGF ini terekspresi pada waktu fase koagulasi, berperan bersama 

protein lain dalam pembentukan fibronectin. EGF juga merupakan protein 

macrophages-derived sitokin yang berfungsi dalam dalam inisasi dari perbanyakan 

jaringan baru dan transisi dari perbaikan jaringan pada daerah yang luka (Ruoslahti, 

1988). EGF juga merupakan protein penting dalam tahap proliferasi, protein ini 

berpengaruh dalam proses deposisis matriks kolagen pada jaringan luka bakar 

(Moulin, 1995). 

Pada Tabel 5.15 menunjukkan bahwa protein EGF terekspresi pada jaringan 

luka bakar di daerah endodermis. Tabel 5.16 dan Gambar 5.22 menunjukkan 

kuantifikasi ekspresi protein EGF pada analisis IHK. Dari ekspresi EGF pada 

sediaan IHK kulit tikus yang mengalami luka bakar, terlihat adanya peningkatan 

ekspresi EGF pada hari ke-1, 7 dan 14 setelah luka bakar terbentuk. Pemberian 

sediaan topikal EKM Dosis 1 dan EKM Dosis 2 juga menunjukkan adanya 

peningkatan ekspresi EGF pada sediaan kulit tikus dibandingkan dengan EKM Dosis 

0. Peningkatan ekspresi EGF ini sebanding dengan peningkatan ekspresi EGF pada 

perlakuan MEBO. Ekspresi EGF mengalami penurunan pada hari ke-14 setelah 

terjadinya luka bakar.  

Wenczak dkk. (1992) telah menunjukkan lokalisasi reseptor EGF (EGF-R) 

pada daerah luka bakar. Pada periode awal pasca luka (hari 2-4), EGF-R belum 

terdiferensiasi dan selama periode akhir ppasca luka (hari 5-16), EGF-R berkurang, 

akan tetapi EGF-R imunoreaktif ditemukan pada epitel yang hipertropi dan kulit 

tambahan. Tingginya EGF-R imunoreaktif berhubungan dengan distribusi 

proliferating cell nuclear antigen yang menunjukkan perannya dalam penyembuhan 

luka (Wenczak et al, 1992).  
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Terdapat perbedaan signifikan pada ekspresi EGF antara EKM Dosis 2 dan 

kelompok lain pada hari 1. Ekspresi EGF terlihat meningkat pada seluruh kelompok 

pada hari 7, dengan nilai tertinggi pada kelompok EKM Dosis 1. Kelompok perlakuan 

ekstrak menunjukkan peningkatan ekspresi EGF yang signifikan ada hari ke-7 ini 

dibandingkan kontrol negatif. Pada hari 14, ekspresi EGF menurun pada kelompok 

perlakuan. Terdapat perbedaan yang signifikan antara perlakuan EKM Dosis 2 

dengan seluruh kelompok perlakuan pada hari 14. Peningkatan ekspresi EGF pada 

hari ke-1, 7 dan 14 merupakan hal yang dapat mempercepat penyembuhan luka 

bakar. 

Peningkatan ekspresi EGF pada luka bakar yang diberi perlakuan EKM dan 

MEBO ini kemungkinan besar mampu mempercepat penyembuhan luka bakar. 

Beberapa kandidat obat yang dikembangkan seperti Pocrine Accelular Dermal 

Matrix (ADM)  dan PVI mampu meningkatkan ekspresi dari EGF berdasarkan hasil 

IHK (Chen et al., 2013). Pemberian perlakuan EGF topikal pada luka bakar juga 

terbukti mampu mempercepat penyembuhan luka bakar melaui mekanisme 

peningkatan sel fibroblas dan kolagen (Kwon et al., 2013). 

6.4. Mekanisme Molekuler EKM dalam Penyembuhan Luka Bakar 

Proses penyembuhan luka bakar merupakan suatu proses yang rumit dan 

melibatkan banyak faktor. Proses penyembuhan luka bakar diawali dari proses 

koagulasi, inflamasi, proliferasi dan remodeling. Proses penyembuhan luka bakar 

juga melibatkan berbagai macam sel-sel penting, diantaranya adalah fibroblas, 

makrofag, limfosit, netrofil, dan lain-lain. Beberapa protein penting juga berkaitan 

dalam proses penyembuhan luka bakar seperti EGF, FGF, VEGF, TGF-β, IL-6.  
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Gambar 6.2 Mekanisme Molekuler Penyembuhan Luka Bakar yang diinduksi  EKM 
 

Penelitian ini dilakukan untuk melihat mekanisme molekuler EKM pada model 

tikus luka bakar secara in silico (bioinformatik) melalui analisis QSAR dan in vivo 

melalui model tikus luka bakar dengan meneliti infiltrasi neutrofil, limfosit dan 

neovaskularisasi serta ekspresi protein IL-6, TGF-β, dan EGF. Hasil analisis QSAR 
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menunjukkan bahwa pemberian EKM mampu mempengaruhi aktivitas-aktivitas 

protein yang berperan dalam penyembuhan luka bakar seperti yang telah dijelaskan 

sebelumnya, yaitu IL-6, TGF-β1, TGF-β1, EGF dan FGF. Analisis in vivo terhadap 

hasil ini menunjukkan bahwa ekspresi IL-6, TGF-β, dan EGF pada perlakuan 

dengan EKM memiliki tingkat ekspresi yang berbeda dengan kontrol negatif. 

Perbedaan ini ada yang hanya berbeda secara rerata maupun secara statistik. 

Pemberian EKM juga mempegaruhi proses infiltrasi sel-sel neutrofil dan proses 

neovaskularisasi pada jaringan luka bakar. Mekanisme molekuler dan seluler ini 

digambarkan dalam Gambar 6.1. Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa 

analisis bioinformatika merupakan metode yang berdaya dalam eksplorasi senyawa 

alam berpotensi obat.  Namun analisis bioinformatika harus didukung dengan 

analisis in vitro atau in vivo. 

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa senyawa kompleks molekul pada EKM 

memiliki aktivitas antioksidan yang baik. Bahan antioksidan dalam EKM mampu 

menseimbangkan kompleksitas energi dengan merubah radikal bebas menjadi 

molekul yang tidak reaktif dalam jaringan yang terkena luka bakar. Keseimbangan 

oksidan (moderate oksidan) akibat perlakuan EKM terbukti mampu mempercepat 

penyembuhan luka bakar. Namun, penelitian-penelitian lain perlu dilakukan untuk 

memperkuat hasil penelitian tentang efek antioksidan EKM dalam jaringan dan 

proses kimiawi pengkelatan logam secara in vivo dan hubunganya dengan 

pengaturan energi dalam penyembuhan luka bakar.  
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Kesimpulan 

Dari penelitian yang telah dilakukan dapat diambil kesimpulan sebagai berikut : 

1. Analisis bioinformatik menunjukkan EKM mengandung (Esmeathxanthone A (Pa 

0.7), Garcinone E (Pa 0.694), γ-mangostin (Pa 0.693) dan Gartanin (0.692) yang 

memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi dan antibakteri. Analisis QSAR 

menunjukkan bahwa senyawa-senyawa tersebut mempengaruhi protein-protein 

EGF, IL-6, TGF-β yang berperan dalam proses penyembuhan luka bakar. 

2. Analisis kandungan senyawa xanthone, aktivitas antioksidan dan analisis 

kompleks senyawa logam transisi-senyawa organik menunjukkan hasil sebagai 

berikut: 

a. EKM kematangan 6 mengandung senyawa xanthone (Esmeathxanthone A, 

Garcinone E, γ-mangostin dan Gartanin) tertinggi dibandingkan dengan 

tingkat kematangan lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa bahan untuk 

pembentukan kompleks molekul paling banyak tedapat pada EKM dengan 

tingkat kematangan 6.  

b. Analisis ukuran, karakteristik partikel, dan kandungan trace element dari 

EKM menggunakan PSA, XRD, XRF dan SEM menunjukkan bahwa EKM 

memiliki struktur kristal/amorf, dengan ukuran partikel mikro hingga nano. 

EKM tingkat kematangan 6 memiliki struktur nanocrystal dan mengandung 

trace element Fe, Ca, Zn, Cu, Mn yang berperan dalam proses 

penyembuhan luka bakar. 

c. EKM kematangan 4, 5 dan 6 memiliki aktivitas antioksidan yang paling tinggi 

dibandingkan EKM kematangan 1, 2, dan 3 dilihat dari hasil analisis ESR. 
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Hasil analisis FTIR menunjukkan adanya kompleks logam transisi-senyawa 

organik pada EKM yang menunjukkan bahwa senyawa xanthone mampu 

menjadi chelator logam. 

d. Xanthone dalam EKM diprediksi memiliki kemampuan untuk mengkelat 

logam. Hasil prediksi menggunakan Chemskett dan Open Buble 

menunjukkan adanya prediksi kompleks senyawa Fe(ɣ-mangosteen)3
-4, 

senyawa ɣ-mangosteen diprediksi dapat berperan sebagai senyawa 

antioksidan dengan mengkelat ion Fe. 

3. Analisis in vivo menggunakan model tikus luka bakar menunjukkan adanya 

perbaikan jaringan lebih baik, infiltrasi neutrofil, neovaskularisasi dan infiltrasi 

limfosit lebih baik pada perlakuan gel EKM Dosis 1 (0,2 g) dan EKM Dosis 2 (0,4 

g) setara dengan MEBO. Bahkan dalam beberapa parameter seperti infiltrasi 

limfosit, neovaskularisasi, dan ekspresi IL-6 menunjukkan bahwa EKM Dosis 1 

(0,2 g) memiliki aktivitas yang lebih baik dibandingkan dengan MEBO. Analisis 

infiltrasi neutrofil, neovaskularisasi dan infiltrasi limfosit menunjukkan adanya 

peningkatan infiltrasi neutrofil pada hari ke-1 dan peningkatan jumlah 

neovaskularisasi pada hari ke-7 pada kelompok pemberian gel EKM 

dibandingkan dengan kontrol negatif. 

4. Pemberian gel EKM Dosis 1 (0,2 g) dan EKM Dosis 2 (0,4 g) mampu 

meningkatkan ekspresi IL-6 pada hari ke-1 dan 7, TGF-β pada hari ke-1 dan 14, 

serta EGF pada hari ke-7 dan 14.  

 

7.2 Saran 

Penelitian tentang eksplorasi bahan alam sebagai bahan baku obat 

merupakan hal yang penting. Analisis lanjutan dapat dilakukan untuk menguji gel 
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EKM terhadap kadar kolagen, fibroblas dan angiogenesis pada tikus model luka 

bakar. Analisis protein dari model tikus luka bakar dapat dilakukan lebih lanjut 

untuk protein-protein yang telah diuji tapi dengan rentang waktu yang lebih 

singkat (per jam atau per hari).  

Analisis protein dari model tikus luka bakar dapat pula dilakukan lebih lanjut 

untuk protein-protein lain yang memiliki peran dalam penyembuhan luka seperti 

TNF-α, VEGF, FGF. Penelitian mengenai formulasi EKM dengan formula yang 

lebih beragam juga dapat dilakukan untuk malihat formula EKM terbaik yang 

dapat mempercepat penyembuhan luka bakar. Penelitian lebih lanjut uji klinis 

aplikasi gel EKM pada manusia yang mengalami luka bakar.  

Penelitian lebih lanjut tentang kemampuan senyawa EKM sebagai 

antioksidan pada jaringan model tikus luka bakar perlu dilakukan lebih lanjut. 

Aktivitas pengkelatan logam dari EKM pada model tikus luka bakar dan 

kaitannya dengan konsentrasi logam transisi juga perlu dikaji lebih lanjut untuk 

memberikan pengetahuan yang lebih menyeluruh tentang peranan LMWA dalam 

proses penyembuhan luka bakar.  
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LAMPIRAN 1 
Hasil Ananlisis Senyawa Xanthone dalam EKM 

Tabel Analisis senyawa garcinon pada sampel no. 1-6 

No Nama Sampel 
 Berat Sampel 

(g)  
 Area  

KONS. TKR 
(µg/ml) 

 F. P (ml)  
Berat (µg) 

Garcinon E  
KONS. THT 

(mg/g) 

1 
Sampel No.1 Cairan – 1 0.0086 5,268,966.45 8.69 5.04 43.81 5.09 
Sampel No.1 Cairan – 2 0.0086 5,664,939.39 9.34 5.04 47.09 5.48 

2 
Sampel No.1 Padatan - 1 0.0113 1,793,757.06 2.97 525.24 1,562.29 138.26 
Sampel No.1 Padatan - 2 0.0113 1,817,298.16 3.01 525.24 1,582.63 140.06 

3 
Sampel No.2 Cairan – 1 0.0093 975,675.47 1.63 5.04 8.21 0.88 

Sampel No.2 Cairan – 2 0.0093 930,906.00 1.56 5.04 7.84 0.84 

4 
Sampel No.2 Padatan - 1 0.0086 739,545.51 1.24 527.03 53.67 76.01 
Sampel No.2 Padatan - 2 0.0086 789,502.31 1.32 527.03 96.99 81.04 

5 
Sampel No.3 Cairan – 1 0.0094 1,836,838.41 3.05 4.42 13.45 1.43 
Sampel No.3 Cairan – 2 0.0094 1,871,026.86 3.10 4.42 13.69 1.46 

6 
Sampel No.3 Padatan - 1 0.0157 2,091,417.58 3.46 533.95 1,849.66 117.81 
Sampel No.3 Padatan - 2 0.0157 2,008,791.47 3.33 533.95 1,777.09 113.19 

7 
Sampel No.4 Cairan – 1 0.0085 1,037,154.10 1.73 5.04 8.72 1.03 
Sampel No.4 Cairan – 2 0.0085 1,050,265.46 1.75 5.04 8.83 1.04 

8 
Sampel No.4 Padatan - 1 0.0091 2,263,300.67 3.75 513.55 1,924.19 211.45 
Sampel No.4 Padatan - 2 0.0091 2,221,488.63 3.68 513.55 1,888.86 207.57 

9 
Sampel No.5 Cairan – 1 0.0082 5,802,115.83 9.57 5.02 48.06 5.86 
Sampel No.5 Cairan – 2 0.0082 5,749,860.62 9.48 5.02 47.63 5.81 

10 
Sampel No.5 Padatan - 1 0.0101 1,010,985.38 1.69 533.84 900.49 89.16 

Sampel No.5 Padatan - 2 0.0101 1,017,198.93 1.70 533.84 905.94 89.70 

11 
Sampel No.6 Cairan – 1 0.0087 730,131.61 1.22 5.02 6.15 0.71 
Sampel No.6 Cairan – 2 0.0087 725,254.92 1.22 5.02 6.11 0.70 

12 
Sampel No.6 (1) Padatan – 1 0.0078 684,175.59 1.15 541.29 622.05 79.75 
Sampel No.6 (1) Padatan – 2 0.0078 656,693.09 1.10 541.15 597.43 76.59 

13 
Sampel No.6 (3) Padatan – 1 0.0030 2553720 4.22 50.99 215.40 71.80 
Sampel No.6 (3) Padatan – 2 0.0030 2473634 4.09 50.99 208.69 69.56 
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Tabel Analisis senyawa gamma-mangostin pada sampel no.1-6 

No Nama Sampel 
 Berat 

Sampel (g)  
 Area)  

KONS. 
TKR 

(µg/ml) 
 F. P (ml)  

Berat (µg) 
Gamma_M 

KONS. THT 
(mg/g) 

1 
Sampel No.1 Cairan – 1       0.0086  8,908,617.28 4.12 5.04 20.74 2.41 
Sampel No.1 Cairan – 2       0.0086  9,860,429.25 4.59 5.04 23.14 2.69 

2 
Sampel No.1 Padatan – 1       0.0113  1,491,174.20 0.41 525.24 213.49 18.89 

Sampel No.1 Padatan – 2       0.0113  1,497,766.95 0.41 525.24 215.22 19.05 

3 
Sampel No.2 Cairan - 1       0.0093  1,481,767.84 0.40 5.04 2.02 0.22 
Sampel No.2 Cairan - 2       0.0093  1,458,421.00 0.39 5.04 1.97 0.21 

4 
Sampel No.2 Padatan - 1       0.0086  709,049.45 0.02 527.03 8.12 0.94 
Sampel No.2 Padatan - 2       0.0086  709,049.45 0.02 527.03 8.12 0.94 

5 
Sampel No.3 Cairan - 1       0.0094  6,253,400.41 2.79 4.42 12.31 1.31 
Sampel No.3 Cairan - 2       0.0094  6,310,614.12 2.82 4.42 12.43 1.32 

6 
Sampel No.3 Padatan - 1       0.0157  3,414,384.44 1.37 533.95 730.49 46.53 

Sampel No.3 Padatan - 2       0.0157  3,636,416.94 1.48 533.95 789.76 50.30 

7 
Sampel No.4 Cairan - 1       0.0085  3,787,715.34 1.55 5.04 7.84 0.92 
Sampel No.4 Cairan - 2       0.0085  3,823,834.81 1.57 5.04 7.93 0.93 

8 
Sampel No.4 Padatan - 1       0.0091  3,061,715.80 1.19 513.55 612.02 67.25 

Sampel No.4 Padatan - 2       0.0091  2,981,958.27 1.15 513.55 591.54 65.00 

9 
Sampel No.5 Cairan - 1       0.0082  8,437,990.68 3.88 5.02 19.49 2.38 
Sampel No.5 Cairan - 2       0.0082  8,480,486.64 3.90 5.02 19.59 2.39 

10 
Sampel No.5 Padatan - 1       0.0101  799,605.39 0.06 533.84 32.39 3.21 
Sampel No.5 Padatan - 2       0.0101  798,840.21 0.06 533.84 32.19 3.19 

11 
Sampel No.6 Cairan - 1       0.0087  3,099,970.74 1.21 5.02 6.08 0.70 
Sampel No.6 Cairan - 2       0.0087  3,017,252.28 1.17 5.02 5.87 0.68 

12 
Sampel No.6 (1) Padatan - 1       0.0078  935,416.53 0.13 541.29 69.60 8.92 
Sampel No.6 (1) Padatan - 2       0.0078  990,774.31 0.16 541.15 84.56 10.84 

13 
Sampel No.6 (3) Padatan - 1       0.0030  2896571 1.11 50.99 56.55 18.85 
Sampel No.6 (3) Padatan - 2       0.0030  2738552 1.03 50.99 52.53 17.51 
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Tabel Analisis senyawa gartanin pada sampel no.1-6 

No Nama Sampel 
 Berat 

Sampel (g)  
 Area)  

KONS. 
TKR 

(µg/ml) 
 F. P (ml)  

Berat (µg) 
Gartanin  

KONS. THT 
(mg/g) 

1 
Sampel No.1 Cairan - 1       0.0086  952045.613 1.46 5.04 7.37 0.86 

Sampel No.1 Cairan - 2       0.0086  1027787.569 1.56 5.04 7.88 0.92 

2 
Sampel No.1 Padatan - 1       0.0113  528101.930 0.90 525.24 475.28 42.06 
Sampel No.1 Padatan - 2       0.0113  562029.370 0.95 525.24 498.73 44.14 

3 
Sampel No.2 Cairan - 1       0.0093  153409.196 0.41 5.04 2.08 0.22 
Sampel No.2 Cairan - 2       0.0093  143588.145 0.40 5.04 2.01 0.22 

4 
Sampel No.2 Padatan - 1       0.0086  119190.180 0.37 527.03 193.33 22.48 
Sampel No.2 Padatan - 2       0.0086  118245.734 0.37 527.03 192.68 22.40 

5 
Sampel No.3 Cairan - 1       0.0094  326081.052 0.64 4.42 2.82 0.30 
Sampel No.3 Cairan - 2       0.0094  319468.975 0.63 4.42 2.78 0.30 

6 
Sampel No.3 Padatan - 1       0.0157  508360.305 0.88 533.95 469.30 29.89 
Sampel No.3 Padatan - 2       0.0157  490334.381 0.86 533.95 456.64 29.09 

7 
Sampel No.4 Cairan - 1       0.0085  151144.123 0.41 5.04 2.06 0.24 
Sampel No.4 Cairan - 2       0.0085  151482.818 0.41 5.04 2.06 0.24 

8 
Sampel No.4 Padatan - 1       0.0091  539108.088 0.92 513.55 472.15 51.88 
Sampel No.4 Padatan - 2       0.0091  518096.361 0.89 513.55 457.95 50.32 

9 
Sampel No.5 Cairan - 1       0.0082  518313.144 0.89 5.02 4.48 0.55 
Sampel No.5 Cairan - 2       0.0082  508332.883 0.88 5.02 4.41 0.54 

10 
Sampel No.5 Padatan - 1       0.0101  174273.731 0.44 533.84 234.52 23.22 
Sampel No.5 Padatan - 2       0.0101  175315.207 0.44 533.84 235.25 23.29 

11 
Sampel No.6 Cairan - 1       0.0087  132537.850 0.38 5.02 1.93 0.22 
Sampel No.6 Cairan - 2       0.0087  131379.775 0.38 5.02 1.92 0.22 

12 
Sampel No.6 (1) Padatan - 1       0.0078  178622.183 0.45 541.29 240.89 30.88 

Sampel No.6 (1) Padatan - 2       0.0078  179253.601 0.45 541.15 241.28 30.93 

13 
Sampel No.6 (3) Padatan - 1       0.0030  30849 0.07 50.99 3.80 1.27 
Sampel No.6 (3) Padatan - 2       0.0030  32228 0.08 50.99 3.91 1.30 
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Tabel Analisis senyawa gartanin pada sampel no.1-6 

No Nama Sampel 
 Berat 

Sampel (g)  
 Area)  

KONS. 
TKR 

(µg/ml) 
 F. P (ml)  

Berat (µg) 
1456  

KONS. THT 
(mg/g) 

1 
Sampel No.1 Cairan - 1 0.0086 288,753.53 0.57 5.04 2.88 0.34 
Sampel No.1 Cairan - 2 0.0086 304,262.15 0.60 5.04 3.04 0.35 

2 
Sampel No.1 Padatan - 1 0.0113 26,109.89 0.05 525.24 27.16 2.40 
Sampel No.1 Padatan - 2 0.0113 25,251.37 0.05 525.24 26.26 2.32 

3 
Sampel No.2 Cairan - 1 0.0093 56,903.07 0.11 5.04 0.57 0.06 
Sampel No.2 Cairan - 2 0.0093 57,147.99 0.11 5.04 0.57 0.06 

4 
Sampel No.2 Padatan - 1 0.0086 12,261.19 0.02 527.03 12.80 1.49 
Sampel No.2 Padatan - 2 0.0086 12,202.78 0.02 527.03 12.74 1.48 

5 
Sampel No.3 Cairan - 1 0.0094 175,394.80 0.35 4.42 1.53 0.16 
Sampel No.3 Cairan - 2 0.0094 172,436.10 0.34 4.42 1.51 0.16 

6 
Sampel No.3 Padatan - 1 0.0157 64,881.91 0.13 533.95 68.60 4.37 
Sampel No.3 Padatan - 2 0.0157 66,430.29 0.13 533.95 70.24 4.47 

7 
Sampel No.4 Cairan - 1 0.0085 114,434.88 0.23 5.04 1.14 0.13 
Sampel No.4 Cairan - 2 0.0085 114,676.36 0.23 5.04 1.14 0.13 

8 
Sampel No.4 Padatan - 1 0.0091 52,263.13 0.10 513.55 53.15 5.84 
Sampel No.4 Padatan - 2 0.0091 54,551.75 0.11 513.55 55.48 6.10 

9 
Sampel No.5 Cairan - 1 0.0082 293,564.81 0.58 5.02 2.92 0.36 
Sampel No.5 Cairan - 2 0.0082 285,805.71 0.57 5.02 2.84 0.35 

10 
Sampel No.5 Padatan - 1 0.0101 16,756.38 0.03 533.84 17.71 1.75 
Sampel No.5 Padatan - 2 0.0101 13,511.77 0.03 533.84 14.28 1.41 

11 
Sampel No.6 Cairan - 1 0.0087 119,759.30 0.24 5.02 1.19 0.14 
Sampel No.6 Cairan - 2 0.0087 120,058.00 0.24 5.02 1.19 0.14 

12 
Sampel No.6 (1) Padatan - 1 0.0078 23,249.01 0.05 541.29 24.92 3.19 
Sampel No.6 (1) Padatan - 2 0.0078 22,982.81 0.05 541.15 24.63 3.16 

13 
Sampel No.6 (3) Padatan - 1 0.0030 79820 0.16 50.99 7.91 2.64 
Sampel No.6 (3) Padatan - 2 0.0030 68629 0.14 50.99 6.97 2.32 
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Tabel Respon ratio senyawa gamma mangostin terhadap alpha mangostin, beta-mangostin dan 8-deoxygartanin 

No Nama Sampel 
Respon Ratio alpha-

mangostin 
Respon Ratio beta-

mangostin 
Respon Ratio   8-

deoxygartanin 

1 
Sampel No.1 Cairan - 1 16,212,182.33 286,727.83 849,891.72 

Sampel No.1 Cairan - 2 17,501,687.29 311,630.69 963,118.73 

2 
Sampel No.1 Padatan - 1 6,486,305.16 237,166.28 264,725.19 

Sampel No.1 Padatan - 2 6,619,318.53 235,511.92 262,671.37 

3 
Sampel No.2 Cairan - 1 2,011,602.28 48,238.35 82,676.21 

Sampel No.2 Cairan - 2 2,040,988.70 48,670.51 79,787.22 

4 
Sampel No.2 Padatan - 1 3,275,865.28 102,445.40 56,369.64 

Sampel No.2 Padatan - 2 3,480,144.43 112,277.03 56,679.07 

5 
Sampel No.3 Cairan - 1 5,825,243.75 36,463.33 545,140.14 

Sampel No.3 Cairan - 2 5,889,242.32 36,054.20 552,687.93 

6 
Sampel No.3 Padatan - 1 10,999,561.75 273,769.12 562,854.21 

Sampel No.3 Padatan - 2 10,765,282.62 262,596.00 565,318.35 

7 
Sampel No.4 Cairan - 1 3,987,408.87 18,461.58 151,715.45 

Sampel No.4 Cairan - 2 3,986,733.36 18,582.91 154,748.32 

8 
Sampel No.4 Padatan - 1 11,190,113.46 243,333.58 287,828.09 

Sampel No.4 Padatan - 2 11,068,128.45 221,311.05 260,521.14 

9 
Sampel No.5 Cairan - 1 10,686,159.92 113,387.55 541,284.86 

Sampel No.5 Cairan - 2 10,872,983.71 112,631.76 518,797.27 

10 
Sampel No.5 Padatan - 1 4,845,454.00 144,975.53 86,629.65 

Sampel No.5 Padatan - 2 4,840,259.81 141,073.18 84,766.61 

11 
Sampel No.6 Cairan - 1 3,219,192.36 21,989.37 167,323.00 

Sampel No.6 Cairan - 2 3,204,596.03 22,400.74 165,212.98 

12 
Sampel No.6 (1) Padatan - 1 4,755,698.13 101,158.57 126,197.27 

Sampel No.6 (1) Padatan - 2 4,674,789.89 100,511.89 126,842.05 

13 
Sampel No.6 (3) Padatan - 1 11,781,295.78 403,557.17 522,501.31 

Sampel No.6 (3) Padatan - 2 11,860,926.92 415,011.05 497,703.59 
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Tabel Analisis Kuantitatif senyawa xanthon dalam ekstrak simplisia kulit manggis 

No Nama Sampel 
Kadar (mg/ g) 

g-mangostin garcinon-E gartanin smeathxanthone A 
alfa-

mangostin 
beta-

mangostin 
8-

deoxygartanin 
1 Sampel No.1 Cairan 2.41 5.09 0.86 0.34 4.39 0.08 0.77 

2.69 5.48 0.92 0.35 4.78 0.09 0.86 

2 Sampel No.1 Padatan 18.89 138.26 42.06 2.40 82.18 3.00 21.08 
19.05 140.06 44.14 2.32 84.17 2.99 20.63 

3 Sampel No.2 Cairan 0.92 1.03 0.24 0.13 0.97 0.00 0.24 

0.93 1.04 0.24 0.13 0.97 0.00 0.25 
4 Sampel No.2 Padatan 67.25 211.45 51.88 5.84 245.81 5.35 27.70 

65.00 207.57 50.32 6.10 241.28 4.82 25.31 
5 Sampel No.3 Cairan 2.38 5.86 0.55 0.36 3.01 0.03 0.57 

2.39 5.81 0.54 0.35 3.06 0.03 0.55 

6 Sampel No.3 Padatan 3.21 89.16 23.22 1.75 19.44 0.58 11.54 

3.19 89.70 23.29 1.41 19.31 0.56 11.26 

7 Sampel No.4 Cairan 0.22 0.88 0.22 0.06 0.30 0.01 0.12 
0.21 0.84 0.22 0.06 0.30 0.01 0.12 

8 Sampel No.4 Padatan 0.94 76.01 22.48 1.49 4.36 0.14 10.63 
0.94 81.04 22.40 1.48 4.63 0.15 10.74 

9 Sampel No.5 Cairan 0.70 0.71 0.22 0.14 0.73 0.005 0.28 
0.68 0.70 0.22 0.14 0.72 0.005 0.28 

10 Sampel No.5 Padatan 8.92 79.75 0.22 0.14 45.37 0.96 0.16 
10.84 76.59 0.22 0.14 51.15 1.10 0.16 

11 Sampel No.6 (1) Cairan 1.31 1.43 0.30 0.16 1.22 0.01 0.50 
1.32 1.46 0.30 0.16 1.23 0.01 0.51 

12 Sampel No.6 (1) Padatan 46.53 117.81 29.89 4.37 149.89 3.73 33.10 
50.30 113.19 29.09 4.47 148.92 3.63 33.53 

13 Sampel No.6(3) Padatan 18.85 71.80 1.27 2.64 76.67 2.63 21.45 

17.51 69.56 1.30 2.32 75.83 2.65 20.15 
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Lampiran 2 

 Data Ekstraksi Kulit Manggis 

Tabel Hasil evaporasi ekstrak etanol kulit buah manggis 

 

Tabel Simplisia ekstrak kulit manggis 700 g  
Simplisia 

No 
Berat Simplisia Berat Ekstrak Rendemen 

1 700 g 17,4319 g 2,49 % 
2 700 g 22,3406 g 3,19 % 
3 700 g 45,7124 g 6,53 % 
4 700 g 41,3437 g 5,98 % 
5 700 g 38,0726 g 5,43 % 

6 (1) 700 g 12,1101 g 1,73 % 
6 (2) 200 g 38,3198 g 19,1 % 

 
 
Tabel Ekstrak cairan hasil maserasi kulit manggis kode 6 (3) sebanyak 965 g 

Replikasi Berat Simplisia Berat Ekstrak Rendemen 
1 965 g 255,19 g 26,44 % 
2 965 g 274,63 g 28,45 % 
3 965 g 181,85 g 18,84 % 

 
 
Tabel Ekstrak pati (padatan) dari hasil maserasi ekstrak kulit manggis kode 6 (3) 
dengan bobot simplisia 965 g  
 

Replikasi Berat Pati 
1 54,24 g 
2 60,29 g 
3 72,89 g 

 

Simplisia 
No 

Berat 
Simplisia 

Kulit 
Manggis 

Jumlah 
Simplisia yang 

Ditimbang 

Bobot Ekstrak 
etanol Kulit 

Manggis 

Bobot Ekstrak 
Dalam Vial 

1 1750 g 700 g 187,92 g 4,61 g 
2 1350 g 700 g 89, 28   g 3,85 g 
3 2050 g 700 g 119,95 g 3,95 g 
4 700   g 700 g 183,12 g 4,26 g 
5 900   g 700 g 106,59 g 4,51 g 

6 1000 g 
700 g 179,35 g 4,63 g 
200 g 68,38   g 



202 
 

 
 

Tabel Rendemen ekstrak cairan dan padatan Pati Kulit Manggis kode 6 (3) dengan 
bobot simplisia 965 g 
 

Replikasi Berat Simplisia Berat Ekstrak Rendemen 
1 965 g 309.43 g 32.06 % 
2 965 g 334.92 g 34.70 % 
3 965 g 254.74 g 26.39 % 
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Lampiran 3 

Analisis LC-MS Kulit Manggis 

 

Gambar 1. Analisis kualitatif senyawa standar Garcinon-E 
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Gambar 2. Analisis kualitatif senyawa standar Gamma-mangostin 
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Gambar 3. Analisis kualitatif senyawa standar gartanin 
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Gambar 4. Analisis kualitatif senyawa standar smeaxthxanthone 
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Gambar 5. Analsis kualitatif sampel no.1 cairan 
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Gambar 6. Analisis kualitatif sampel no1 padatan 
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Gambar 7. Analisis kualitatif sampel no. 2 cairan 
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Gambar 8. Analisis kualitatif sampel no.2 padatan 
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Gambar 9. Analisis kualitatif sampel no. 3 cairan 
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Gambar 10. Analisis kualitatif sampel no 3 padatan 
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Gambar 11. Analisis kualitatif sampel no.4 cairan 
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Gambar 12. Analisis kualitatif sampel no.4 padatan 
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Gambar 13. Analisis kualitatif sampel no. 5 cairan 
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Gambar 14. Analisis kualitatif sampel no 5 padatan 
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Gambar 15. Analisis kualitatif sampel no.6 cairan 
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Gambar 16. Analisis kualitatif sampel no 6 padatan
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Lampiran 4 

Kuantifikasi Kandungan EKM 

 

Gamma-mangostin 

 

Standard :   γ-mangostin 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 1 
Ekstrak kulit manggis tingkat 2  

Ekstrak kulit manggis tingkat 3 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 4 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 5 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 

A 

A1 A3 

A5 A6 A4 

6 

 

5 4 

2 1 

A2 
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Gartanin 

 

Standard: Gartanin 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 1 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 2 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 3 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 4 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 5 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 

B1 B2 B3 

B4 B5 B6 

6 5 4 

3 3 
1 
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Smeathxanthone A 

 

Standard : Smeathxanthone 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 1 Ekstrak kulit manggis tingkat 2 
Ekstrak kulit manggis tingkat 3 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 4 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 5 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 

C1 C2 C3 

C4 C5 C6 

6 4 5 

3 2 1 
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Garcinone-E 

 

Standard : Garcinone-E 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 1 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 2 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 3 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 4 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 5 

 

Ekstrak kulit manggis tingkat 6 

Gambar Kromatografi LCMS-MS ekstrak kulit manggis tingkat kematangan 1-6 

 
 

D 

D1 D2 D3 

D4 D5 D6 

6 5 4 

4 2 
1 
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Lampiran 5 

Karakterisasi Gel EKM 

1. Hasil pengujian organoleptis FI, FII, FIII, Burnazin, dan MEBO 

Nama sediaan Dokumentasi Hasil pengamatan 

FI 

 

Bentuk semisolid, tidak 

berbau, berwarna bening 

FII 

 

Bentuk semisolid, tidak 

berbau, berwarna coklat 

FIII 

 

Bentuk semisolid, tidak 

berbau, berwarna coklat 

Burnazin 

 

Bentuk semisolid, tidak 

berbau, berwarna putih 

pekat 

MEBO 

 

Bentuk semisolid, berbau 

sesame oil, berwarna 

kuning kecoklatan 
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2. Data Pengujian pH 

 

3. Data Ketahanan pH 

  

  

Keterangan: 
*p<0,05 terhadap Na-CMC 
•p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
⁺p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
◊p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
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4. Hasil pengujian homogenitas FI, FII, FIII, Burnazin, dan MEBO 

Nama sediaan Dokumentasi Hasil pengamatan 

FI 

 

Pengujian dilakukan dengan 

perbesaran 40X 

 

Sampel basis Na-CMC 

kurang homogen karena 

masih terdapat buliran. 

FII 

 

Sampel gel ekstrak dosis 0.2 

gr kurang homogen karena 

masih terdapat buliran kasar. 

FIII 

 

Sampel gel ekstrak dosis 0.4 

gr kurang homogen karena 

masih terdapat buliran kasar. 

Burnazin 

 

Sampel Krim Burnazin 

kurang homogen karena 

masih terdapat buliran. 

MEBO 

 

Sampel Salep Mebo kurang 

homogen karena masih 

terdapat buliran. 
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5. Data Pengujian Daya Sebar

 

 
 

  

Keterangan: 
*p<0,05 terhadap Na-CMC 
•p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
⁺p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
◊p<0,05 dibandingkan terhadap Na-CMC 
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6. Hasil pengujian konsistensi FI, FII, FIII, Burnazin, dan MEBO 

Nama sediaan Dokumentasi Hasil pengamatan 

 

 

FI 
 

 

Setelah disentrifugasi 

selama 5 jam, sampel basis 

Na-CMC tidak membentuk 

2 fasa 

 

 

FII  

 

Setelah disentrifugasi 

selama 5 jam, sampel gel 

ekstrak dosis 0.2 gr tidak 

membentuk 2 fasa 

 

 

FIII 
 

 

Setelah disentrifugasi 

selama 5 jam, sampel gel 

ekstrak dosis 0.4 gr tidak 

membentuk 2 fasa 

 

 

Burnazin 

 

Setelah disentrifugasi 

selama 5 jam, sampel krim 

Burnazin membentuk 2 fasa 

yang saling terpisah 

 

 

 

MEBO 

 

 

Setelah disentrifugasi 

selama 5 jam, sampel Salep 

Mebo terdapat 2 fasa yang 

saling terpisah pada bagian 

atas sampel 
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Lampiran 6 

 Hasil Analisis PSA, XRD, FTIR, SEM dan ESR 

 

Gambar Particle Size Distribution dari Kulit Manggis tingkat kematangan 1-6 
 

Tabel Data hasil Particle Size Analysis (PSA) dari Kulit Manggis tingkat kematangan 1-6  

 

 

 



229 
 

 
 

Hasil Scanning Electron Microscopy (SEM) 

 

             Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 1 
 

Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 1 berdasarkan EDX spectrum 
 

No. Unsur Kandungan 

(%massa) 

1. Carbon (C) 64,20 % 

2. Oksigen (O) 34,52 % 

3. Silikonn (Si)  0,33 % 

4. Khlor (Cl)  0,22 % 

5. Kalium (K)  0,72 % 

 

 

Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 2 
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Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 2 berdasarkan EDX spectrum 
 

No. Unsur Kandungan (%massa) 

1. Carbon (C) 65,33 % 

2. Oksigen (O) 33,96 % 

3. Silikon (Si)  0,10 % 

4. Aluminium (Al) 0,10% 

5. Khlor (Cl)  0,17 % 

6. Kalium (K)  0,45 % 

 

  
Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 3 

 
Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 3 berdasarkan EDX spectrum 

No. Unsur Kandungan (%massa) 

1. Carbon (C) 61,38 % 

2. Oksigen (O) 36,49 % 

3. Khlor (Cl)  0,48 % 

4. Kalium (K)  1,65 % 

 

  
Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 4 
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Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 4 berdasarkan EDX spectrum 

No. Unsur Kandungan (%massa) 

1. Carbon (C) 65,42 % 

2. Oksigen (O) 34,20 % 

3. Khlor (Cl)  0,10 % 

4. Kalium (K)  0,28 % 

 

 

Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 5 
 

Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 5 berdasarkan EDX spectrum 
No. Unsur Kandungan (%massa) 

1. Carbon (C) 61,18 % 

2. Oksigen (O) 37,94 % 

3. Khlor (Cl)  0,19 % 

4. Kalium (K)  0,69 % 

 

  
Gambar SEM dan EDX spectrum dari EKM tingkat kematangan 6 
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Tabel Kandungan dari EKM tingkat kematangan 6 berdasarkan EDX spectrum 
No. Unsur Kandungan (%massa) 

1. Carbon (C) 62,41 % 

2. Oksigen (O) 36,67 % 

3. Khlor (Cl)  0,23 % 

4. Kalium (K)  0,68 % 

 

Hasil XRF Kulit Manggis tingkat kematangan 1-6 
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Hasil Analisis ESR pada 6 Tingkat Kematangan Kulit Manggis 

 

a. DPPH – MRE level 1 

 

b. DPPH – MRE level 2 

 

 

c. DPPH – MRE level 3 

 

d. DPPH – MRE level 4 

 

e. DPPH – MRE level 5 

 

f. DPPH – MRE level 6   

 

Gambar Hasil pengujian DPPH menggunakan ESR dengan tingkat kematangan berbeda 
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Hasil Analisis FTIR EKM Tingkat Kematangan 6 
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Lampiran 7 
Data Makanan dan Minuman Tikus Penelitian 

 

 
Grafik pakan yang dimakan oleh tikus model luka bakar 

 

 
Grafik minuman yang diminum oleh oleh tikus model luka bakar 
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Lampiran 8 

Kuantifikasi Hasil IHK 
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Gambar Preparat Hasil Uji Imunohistokimia Ekspresi Protein IL-6 
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Day 7 Day 14 

Gambar  Preparat Hasil Uji Imunohistokimia Ekspresi Protein EGF 
Gambar Preparat Hasil Uji Imunohistokimia Ekspresi Protein TGF-β 
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Lampiran 9 

MEBO 

NEG 

SS 

D1 

D2 

Xanthone 

Gambar Preparat Hasil Uji Imunohistokimia Ekspresi Protein EGF 
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