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ABSTRAK

Hiperglikemia merupakan suatu kondisi ketika kadar glukosa darah meningkat melebihi batas
normalnya. Keadaan ini menyebabkan proses kesembuhan luka pada penderita hiperglikemia menjadi
lebih lama dibandingkan dengan keadaan normalnya. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui
kecepatan kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia menggunakan salep ekstrak daun kersen
(Muntingia calabura L) yang mengandung senyawa yang dapat mempercepat kesembuhan luka.
Penelitian ini menggunakan 24 ekor mencit yang diinduksi dengan aloksan sehingga mencit mengalami
hiperglikemia, lalu dilakukan insisi kulit pada punggungnya. Mencit-mencit tersebut kemudian
diberikan empat perlakuan salep ekstrak daun kersen (0%, 30%, 40%, 50%) dan diamati kesembuhan
lukanya (tanda radang dan keropeng) selama lima hari. Hasil pengamatan kemudian dianalisis dengan
uji Kruskal Wallis menggunakan aplikasi SPSS dan apabila terdapat perbedaan maka dilanjutkan
dengan menggunakan uji Mann Whitney. Hasil analisis data yang didapatkan diketahui bahwa
kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia dilihat dari adanya tanda radang dan adanya
keropeng dengan uji Kruskal Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang nyata sehingga dapat
dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. Hasil uji Mann Whitney diketahui bahwa terdapat perbedaan
yang nyata dari perlakuan kontrol (0%) dengan perlakuan 30% dan 40% baik dilihat dari adanya tanda
radang maupun adanya keropeng. Hal ini menunjukkan bahwa salep ekstrak daun kersen konsentrasi
30-40% mempercepat kesembuhan luka.

Kata-kata kunci: Hiperglikemia; luka insisi; daun kersen; radang; keropeng

ABSTRACT
Hyperglycemia is a condition when blood glucose levels increase beyond normal limits. This
situation causes the wound healing process in hyperglicemic patients to take longer than normal. The
purpose of this study was to determine the speed of incision wound healing in hyperglycemic mice
using Muntingia calabura leaf extract ointment which contains compounds that can accelerate wound
healing. This study used 24 hyperglicemic mice induced by alloxan, then a skin incision was performed
on their back. The mice were then given four treatments of Muntingia calabura leaf extract ointment
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(0%, 30%, 40%, 50%) and observed the healing of their wounds (based on signs of inflammation and
scab) for five days. The results of the observations were then analyzed usimg the Kruskal Wallis test
using the SPSS, and if there any differences, the test will be continued using Mann Whitney test. Based
on the data analysis, it shows a significant difference so that it can be continued with Mann Whitney
test. In the Mann Whitney test, it is known that there is a significant difference from the control
treatment (0%) to the treatment of 30% and 40%, both seen from the signs of inflammation and the
presence of scabs. It is can be concluded that the concentration of 30-40% of the kersen leaf extract
ointment has acceleratedwound healing.

Keywords: Hyperglycemia; incision wounds; Muntingia calabura leaves; inflammation; scabs.

PENDAHULUAN

Perkembangan zaman yang memang semakin modern, namun masih banyak
masyarakat yang mengandalkan pengobatan alami untuk mengatasi gangguan kesehatan atau
penyakit yang dialaminya. Penanganan secara tradisional ini tidak hanya pada manusia tetapi
juga dilakukan pada hewan. Penggunaan bahan alami untuk penanganan penyakit dipilih
masyarakat sebagai alternatif yang paling ramah dan murah secara ekonomi serta bahan yang
mudah didapat di sekitar lingkungan hidupnya. Salah satu bahan alami yang digunakan sebagai
obat oleh masyarakat yaitu kersen atau Muntingia calabura L (Putri et al., 2018).

Kersen merupakan salah satu tumbuhan yang umum ditemukan tumbuh di wilayah
beriklim tropis seperti Indonesia. Bagian dari tumbuhan ini yang banyak digunakan sebagai
obat tradisional adalah daunnya, tetapi pemanfaatan daun kersen sebagai obat oleh masyarakat
masih kurang maksimal karena kurangnya pemahaman tentang manfaat dari kandungan
senyawa aktif di dalam daun kersen yang dapat digunakan sebagai obat. Daun kersen
mengandung beberapa senyawa aktif seperti flavonoid, saponin dan tanin (Handayani dan
Sentat, 2016). Kelompok senyawa flavonoid yang terkandung di dalam daun kersen antara
lain flavon, flavanon, flavan, flavonol dan biflavan (Manik et al., 2014; Puspitasari dan
Wulandari, 2017). Senyawa yang berfungsi sebagai antiinflamasi pada daun kersen umumnya
adalah flavonoid golongan flavonol yaitu kaempferol dan kuercetin seperti yang terdapat dalam
kandungan ekstrak daun babadaton dan daun jarak kepyar (Sukmawan dan Aryani, 2016; Mutia
dan Oktarlina., 2017). Senyawa-senyawa flavonoid golongan flavonol tersebut dipercaya
mampu mempercepat penyembuhan luka karena memiliki aktivitas antiinflamasi oleh sebab

itu perlu dilakukan uji coba terhadap penyembuhan luka hiperglikemia.
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Luka merupakan suatu bentuk kerusakan jaringan pada kulit yang disebabkan kontak
dengan sumber panas, trauma benturan benda keras, luka akibat sayatan, dan luka akibat
gigitan. Luka menyebabkan gangguan pada fungsi dan struktur anatomi tubuh (Purnama et al.,
2017).  Menurut Fossum (1997) penyembuhan luka dapat dipercepat dengan cara
mempertemukan kedua sisi luka, pemberian obat-obatan seperti salep antibiotik, atau dibalut
dengan teknik tertentu seperti menggunakan hidrogel. Proses penyembuhan luka dapat
terhambat atau melambat akibat beberapa faktor, salah satunya yaitu akibat adanya
hiperglikemia. Hiperglikemia merupakan suatu kondisi kadar glukosa darah meningkat
melebihi batas normalnya. Hiperglikemia adalah salah satu gejala awal dari gangguan
metabolik yaitu diabetes mellitus. Kadar glukosa darah yang tinggi dalam darah menyebabkan
penyembuhan luka yang lebih lama dibandingkan dengan keadaan normal. Hal ini karena luka
pada kondisi ini termasuk dalam luka kronis akibat perpanjangan fase penyembuhan luka yaitu
hemostatis, inflamasi, proliferasi, dan remodeling (Enoch dan Leaper, 2008).

Di dunia pada tahun 2017 penderita diabetes dinyatakan mencapai 425 juta jiwa dan
Indonesia sebanyak 10,3 juta jiwa. Indonesia berada di peringkat ke enam dunia untuk
prevalensi penderita diabetes (Han et al., 2017). Menurut Riset Kesehatan Dasar (2013)
prevalensi diabetes meningkat dari tahun 2007 sampai tahun 2016 sebanyak 6,7% menjadi
6,9%. Diabetes mellitus (DM) terdapat dua macam yaitu DM tipe 1 dan DM tipe 2. Diabetes
melitus tipe | terjadi karena autoimun yang menyebabkan kerusakan sel beta pankreas yang
mengakibatkan defisiensi insulin absolut yang biasanya diketahui pada masa anak-anak
(DiMeglio et al., 2018). Diabetes melitus tipe 1l terjadi karena penurunan sekresi insulin oleh
sel beta pankreas yang ditandai dengan hiperglikemi, resistensi insulin dan defisiensi insulin
relatif yang dapat disebabkan dari interaksi faktor risiko genetik, perilaku dan lingkungan yang
sering ditemukan pada orang dewasa (Abdulfatai et al., 2012).

Berdasarkan uraian yang telah disampaikan, maka peneliti bermaksud untuk melakukan
penelitian tentang pengaruh pemberian salep ekstrak daun kersen terhadap kesembuhan luka
insisi mencit (Mus musculus) hiperglikemia yang diinduksikan dengan aloksan. Hasil
penelitian diharapkan akan memberi informasi ilmiah untuk menjadikan daun kersen sebagai

salah satu alternatif pengobatan luka diabetes mellitus (hiperglikemia).
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METODE PENELITIAN

Pada penelitian ini digunakan salep yang terbuat dari ekstrak daun kersen. Pembuatan
ekstrak daun kersen dimulai dengan melakukan pengeringan daun kersen tanpa paparan
matahari. Daun kersen yang telah kering kemudian diblender agar menjadi serbuk yang halus.
Serbuk tersebut diekstraksi menggunakan etanol 96% kemudian disaring dengan menggunakan
kertas saring, lalu hasil ekstrasi yang didapat dicampurkan dengan menggunakan vaseline dan
dibuat konsentrasi yang berbeda yaitu 30%, 40%, dan 50%.

Hewan model yang dipakai pada penelitian ini yaitu 24 mencit. Mencit-mencit tersebut
dibagi dan diberi empat perlakuan kemudian diletakkan ke dalam kandang. Pada masing-
masing kandangterdiri atas enam ekor mencit. Setiap mencit yang terdapat dalam kandang
diberikan pakan dan minum secara ad libitum. Mencit kemudian diadaptasi selama satu
minggu. Setelah diadaptasi, dilakukan pemeriksaan kadar gula darah menggunakan glucotest
Autocheck 3 in 1. Mencit selanjutnya diberikan injeksi aloksan dengan dosis 150 mg/kg berat
badan secara intraperitonial dan diadaptasi kembali selama tiga hari. Setelah dipastikan mencit
mengalami hiperglikemia dengan menggunakan alat ukur kadar gula glucotest, mencit
kemudian disiapkan untuk dilakukan insisi dengan kedalaman hingga ke subkutan. Sebelum
dilakukan insisi, mencit diberikan ketamin 10% dengan dosis 50 mg/kg berat badan secara
intramuskuler sebagai anestesi, setelah teranestesi punggung mencit dicukur agar bersih dan
diberikan alkohol, kemudian diinsisi pada bagian punggung agar luka tidak mudah digapai oleh
mencit.

Setelah dilukai, mencit pada keempat kandang diberikan perlakuan sesuai dengan
konsentrasi salep ekstrak daun kersen yang telah dibuat. Pemberian salep ekstrak ini dilakukan
selama lima hari secara topikal. Perlakuan 1 (T0) hanya diberi vaseline tanpa campuran ektrak
daun kersen, perlakuan 2 (T1) diberi salep ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 30%,
perlakuan 3 (T2) diberi salep ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 40%, dan pada perlakuan
yang ke-4 (T3) diberi salep ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 50%. Selain itu dilakukan
pula pengamatan secara makroskopis pada luka dengan melihat adanya tanda-tanda
peradangan berupa rubor, kalor, dolor dan tumor serta pembentukan keropeng dan dilanjutkan

dengan pemberian skor, yang dilakukan tiap hari.
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Berikut merupakan cara pemberian skor pada tanda radang dan keropeng pada hewan
coba.
Tabel 1. Skoring tanda radang dan keropeng pada mencit hiperglikemia yang diinsisi

Tanda radang Keropeng
0 = terdapat 4 tanda radang positif 0 = negatif
1 = terdapat 3 tanda radang positif 1 = positif

2 = terdapat 2 tanda radang positif
3 = terdapat 1 tanda radang positif

Analisis data dilakukan pada hasil pengamatan yang didapat dari penelitian secara
statistika dengan uji non-parametrik Kruskal Wallis untuk mengetahui perbedaan yang
signifikan antar perlakuan uji coba, jika pada uji Kruskal Wallis terdapat perbedaan maka dapat

dilanjutkan dengan uji Mann Whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil analisis data statistik dengan menggunakan uji Kruskal Wallis pada kesembuhan

luka insisi mencit hiperglikemia dilihat dari adanya tanda radang disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2. Kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia dilihat dari tanda radang dengan
uji Kruskal Wallis

Perlakuan dengan salep ekstrak

daun kersen konsenrasi (%) S1g.
0%

30%

40% 0,027
50%

Berdasarkan tabel analisis data kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia dilihat
dari tanda radang didapat bahwa pemberian salep ekstrak daun kersen memiliki nilai signifikasi
sebesar 0,027 (P<0,05), hal ini menunjukkan terdapatnya perbedaan nyata dari keempat

perlakuan, sehingga dapat uji lanjutan dengan analisis Mann Whitney.
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Tabel 3. Kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia dilihat dari tanda radang dengan
uji Mann Whitney

Perbandingan salep ekstrak daun  Sig.
kersen konsentrasi (%)

0% dan 30% 0,014
0% dan 40% 0,030
0% dan 50% 0,092
30% dan 40% 0,575
30% dan 50% 0,093
40% dan 50% 0,241

Berdasarkan Tabel 3 menunjukkan adanya perbedaan yang nyata (P<0,05) antara
konsentrasi 0% dengan 30% begitu juga dengan konsentrasi 0% dengan 40%, namun tidak
terdapat perbedaan yang nyata (P>0,05) pada konsentrasi 0% dengan 50%, 30% dengan 40%,
30% dengan 50%, dan 40% dan 50%. Hasil analisis statistika dengan menggunakan uji
Kruskal Wallis pada kesembuhan luka insisi mencit hiperglikemia dilihat dari kemunculan

keropeng disajikan pada Tabel 3.

Tabel 4. Kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia dilihat dari kemunculan keropeng
dengan uji Kruskal Wallis

Perlakuan dengan salep ekstrak daun  gjgq,
kersen konsentrasi (%)

0%

30% 0,018
40%

50%

Dari Tabel 4, dilihat dari adanya keropeng didapat bahwa nilai signifikan sebesar 0,018
(P<0,05) yang menunjukkan adanya perbedaan yang nyata, sehingga dapat dilanjutkan dengan

menggunakan uji Mann Whitney.

Dari tabel analisis didapat bahwa kesembuhan luka pada mencit hiperglikemia dilihat
dari adanya keropeng bahwa terdapat perbedaan yang nyata antara konsentrasi 0% dengan
30%, begitu juga pula pada konsentasi 0% dengan 40%, sedangkan pada konsentrasi 0%
dengan 50%, 30% dengan 40%, 30% dengan 50%, dan 40% dengan 50% tidak terdapat
perbedaan yang nyata (P>0,05).
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Tabel 5. Kesembuhan Luka Insisi pada Mencit Hiperglikemia dilihat dari adanya keropeng
dengan Uji Mann Whitney

Perbandingan salep ekstrak daun kersen  Sig.

konsentrasi

0% dan 30% 0,005
0% dan 40% 0,027
0% dan 50% 0,093
30% dan 40% 0,317
30% dan 50% 0,138
40% dan 50% 0,523

Analisis data dengan Kruskal Wallis, didapat perbedaan yang bermakna antar keempat
perlakuan P<0,05 sehingga dilanjutkan dengan uji Mann Whitney dan menunjukkan adanya
perbedaan bermakna antara kontrol (0%) dengan salep ekstrak daun kersen konsentrasi 30%
dan 40% dalam efek penyembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia. Pemberian salep
ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 30% dan 40% lebih efektif dalam mempercepat
kesembuhan luka insisi pada mencit hiperglikemia, hal ini sejalan dengan penelitian dari Ariesti
et al. (2014) yang membuktikan bahwa salep ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 20% dan
40% mempunyai kandungan bahan yang dapat mempercepat penyembuhan luka sebanding
dengan salep gentamicin 0,1%. Selain itu Ibad et al. (2013) pada penelitiannya membuktikan
bahwa konsentrasi ekstrak daun kersen konsentrasi 50% memberikan pengaruh yang signifikan
dalam menurunkan eritema pada proses inflamasi marmot dengan luka bakar derajat 11 dangkal,
tetapi pada penelitian ini salep ekstrak daun kersen konsentrasi 50% memberikan efek yang
lebih kecil dalam mempercepat kesembuhan dibandingkan dengan konsentrasi 30% dan 40%.
Menurut Pamungkas, et al. (2016) pada daun kersen mengandung berbagai senyawa fenolik
salah satunya adalah polifenol. Menurut penelitian Kurniawan et al. (2014) bahwa polifenol
berpotensi dalam mengganggu penyerapan zat besi. Zat besi merupakan unsur penting dalam
penyembuhan luka. Salep ekstrak daun kersen dengan konsentrasi 50% terlalu banyak terpapar
polifenol yang terkandung dalam daun kersen, sehingga penyembuhan luka terhambat, selain
itu perbedaan kondisi luka dan kandungan hiperglikemia mencit yang berbeda-beda juga dapat
menjadi faktor lama atau cepat suatu luka menjadi sembuh.

Penyembuhan luka adalah suatu proses yang kompleks dengan melibatkan banyak sel

yang terdiri dari beberapa fase di antaranya koagulasi, inflamasi, proliferasi, dan remodeling.
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Menurut Guo dan DiPietro (2010) ada faktor-faktor yang dapat menghambat penyembuhan
luka, antara lain lingkungan luka yang kering, nutrisi, kesehatan fisik, obat-obatan, defisiensi
nutrisi (vitamin C, protein dan zinc), gangguan sirkulasi, stres, benda asing, infeksi, akumulasi
cairan, anemia dan penyakit diabetes mellitus. Hiperglikemia memiliki hubungan erat dengan
patogenesis penyakit diabetes melitus, yang meningkatkan asam lemak bebas serta resistensi
insulin yang dapat menyebabkan kerusakan endotel (Hazad et al., 2019).

Mencit pada penelitian ini adalah mencit penderita hiperglikemia setelah diinduksi
dengan aloksan, sehingga mengalami gangguan metabolisme lemak dan protein. Gangguan
metabolisme ini menyebabkan terjadinya perubahan pada proses kesembuhan luka serta
mengakibatkan terbentuknya granulasi abnormal (McLennan et al., 2006). Peningkatan kadar
gula darah pada mencit akan memengaruhi lama proses penyembuhan luka. Peningkatan gula
darah akan membentuk ikatan aldose dengan enzim glikosilasi yang abnormal. Ikatan ini
mengakibatkan akumulasi sel membran pada permukaan vyaitu Advanced Glycation
Endproduct (AGEs). Pada pembuluh darah AGEs akan mengubah matriks protein (kolagen,
fibronectin dan lamina) menjadi atherosclerosis dan menurunkan ikatan dari kolagen tipe 1V
yang ada pada dasar membran sehingga menyebabkan penurunan ikatan dari heparin sulfat dan
proteoglikan serta mengganggu pembentukan matriks ektrasesuler (Goldin et al. 2006),
terganggunya pembentukan matriks ekstrak seluler ini yang mengakibatkan lamanya proses
kesembuhan luka.

Pada penelitian ini dapat dilihat bahwa kesembuhan luka dengan menggunakan ekstrak
daun kersen konsentrasi 30% dan 40% dapat terjadi lebih cepat karena adanya kandungan
flavonoid yaitu kuersetin yang memiliki aktivitas dalam menurunkan kadar glukosa dalam
darah. Mekanisme kerja kuersetin dalam menurunkan kadar glukosa darah yakni menjaga sel
B pankreas tetap bekerja secara normal (Nirwana., 2015). Kuersetin juga mampu untuk
menghambat transport glukosa oleh Glucose Transporter 2 atau GLUT2 (Kwon et al., 2006).
Glucose Transporter 2 merupakan protein transporter glukosa yang terdapat pada membran
usus yang mengangkut glukosa dari saluran cerna ke peredaran darah, apabila Glucose
Transporter 2 terhambat, maka glukosa dalam darah berkurang sehingga tidak terjadi
peningkatan kadar gula darah (Susanto, 2013). Flavonoid dalam salep ekstrak daun kersen ini

memicu kerja makrofag untuk memfagositosis sel-sel debris dan mikroorganisme yang ada
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pada luka sehingga mempercepat proses inflamasi (Mutiara et al., 2015). Flavonoid mampu
meningkatkan vaskularisasi dan bersifat sebagai antibakteri dan antioksidan sehingga dapat
membantu meningkatkan proses kesembuhan (Handayani dan Sentat., 2012). Menurut Pang
et al. (2017) pemberian flavonoid dapat merangsang adanya aktivitas vascular endothelial
growth factor (VEGF) dalam upaya penyembuhan luka. Selain itu juga kandungan saponin
dalam daun kersen juga dapat menjadi pemicu terbentuknya VEGF serta meningkatkan jumlah
makrofag yang bermigrasi ke daerah luka. Kandungan tanin dalam ekstrak daun kersen juga
berpengaruh dalam mempercepat kesembuhan luka, karena kandungan tanin ini mempunyai
peran dalam meningkatkan kolagen, epitel, dan pembuluh darah baru untuk penutupan luka
(Palumpun et al., 2017).

SIMPULAN
Dari hasil penelitian yang diperoleh, dapat disimpulkan bahwa pemberian salep ekstrak
daun kersen (M. calabura L) 30-40% mempercepat proses kesembuhan luka insisi pada mencit

hiperglikemia dilihat dari adanya tanda radang maupun adanya keropeng.

SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pemberian ekstrak daun kersen dengan
rentang waktu yang lebih lama dan rentang dosis yang lebih tinggi untuk mengetahui toksisitas

dan peranan ekstrak daun kersen dalam proses kesembuhan luka.
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