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Pengaruh Ekstrak Etanol 70% Biji Jinten Hitam (Nigella sativa L.) dan Klabet
(Trigonella foenum-graecum) terhadap Penyembuhan Luka Insisi Mencit Diabetik

Ulfa Maynisa Rohmanningrum, Retno Susilowati, Mujahidin Ahmad

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana
Malik Ibrahim Malang

ABSTRAK

Salah satu komplikasi diabetes melitus adalah luka atau ulkus ditandai dengan
penyembuhan luka akut yang tertunda. Luka insisi adalah terpotongnya atau teriris bagian
tubuh tertentu pada kedalaman tertentu. Nigella sativa mampu mempercepat penyembuhan
luka terutama pada fase inflamasi. Trigonella foenum-graecum dapat membantu
mempercepat proses reepitelisasi. Tujuan penelitin ini yaitu mengkaji lebih dalam tentang
(Trigonella foenum-graecum) untuk penyembuhan luka insisi mencit diabetik. Penelitian
ini merupakan rancangan acak lengkap (RAL) dengan 5 perlakuan dan 5 ulangan.
Perlakuan yang digunakan yaitu pemberian topikal salep ekstrak etanol 70% kombinasi
Nigella sativa dan Trigonella foenum-graecum dengan N (Nigella sativa : Trigonella
foenum-graecum = 20%:0%), NT (Nigella sativa : Trigonella foenum-graecum = 10%:5%),
T (Nigella sativa : Trigonella foenum-graecum = 0%:10%), K- (HPMC 3%) dan K+ (salep
Povidone lodine 10%). Hewan coba adalah mencit jantan galur BalB/C berumur 3-4 bulan
dengan berat 30-40 gram. Parameter dalam penelitian ini meliputi ukuran panjang luka (cm)
dan penlilaian luka. Hasil penelitian menunjukkan presentase rerata panjang luka terkecil
adalah perlakuan K+ pada hari ke-3, perlakuan NT pada hari ke-7 dan perlakuan N pada
hari ke-14. Berdasarkan uji ANOVA memiliki hasil berbeda nyata terdapat pada hari ke-3
dan ke-7. Hasil penelitian mengenai penilaian luka didapatkan adanya reaksi infeksi pada
perlakuan K- yang berbeda nyata dengan perlakuan lain, sedangkan untuk reaksi alergi dan
lama penyembuhan luka tidak memiliki hasil yang berbeda nyata.

Kata kunci: Diabetes mellitus (DM), Luka insisi, Nigella sativa, Trigonella foenum-
graecum.



Effect of Ethanol Extract of Black Cumin (Nigella sativa L.) and Fenugreek
(Trigonella foenum-graecum) Seeds on Healing Incision Wounds in Diabetic Mice

Ulfa Maynisa Rohmanningrum, Retno Susilowati, Mujahidin Ahmad

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana
Malik Ibrahim Malang

ABSTRACT

One of the complications of diabetes mellitus is a wound or ulcer characterized by delayed
acute wound healing. An incision wound is a cut or cut of a certain body part at a certain
depth. Nigella sativa is able to accelerate wound healing, especially in the inflammatory
phase. Trigonella foenum-graecum can help speed up the reepithelialization process. The
purpose of this study was to examine more deeply the effect of the combination of 70%
ethanol extract of black cumin seeds (Nigella sativa L.) and clabet (Trigonella foenum-
graecum) for wound healing in diabetic mice. This study was a completely randomized
design (CRD) with 5 treatments and 5 replications. The treatments used were topical
administration of 70% ethanol extract ointment combination of Nigella sativa and
Trigonella foenum-graecum with N (Nigella sativa: Trigonella foenum-graecum =
20%:0%), NT (Nigella sativa: Trigonella foenum-graecum = 10%: 5%), T (Nigella sativa :
Trigonella foenum-graecum = 0%:10%), K- (HPMC 3%) and K+ (Povidone lodine
ointment 10%). The experimental animals were male mice of the BalB/C strain, 3-4 months
old, weighing 30-40 grams. Parameters in this study include wound length (cm) and wound
assessment. The results showed that the smallest percentage of wound length was K+
treatment on the 3rd day, NT treatment on the 7th day and N treatment on the 14th day.
Based on the ANOVA test, the results were significantly different on the 3rd and 7th days.
The results of the study on wound assessment showed that there was an infection reaction
in the K- treatment which was significantly different from other treatments, while for
allergic reactions and wound healing time there were no significantly different results.

Keywords: Diabetes mellitus (DM), incisional wound, Nigella sativa, Trigonella foenum-
graecum.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Salah satu faktor kesehatan yang perlu diperhatikan agar tubuh selalu sehat
dan seimbang adalah pola hidup. Kesalahan pola hidup yang tidak sehat seperti
pemilihan makanan yang tidak tepat dan kurangnya aktifitas fisik akan berakibat
buruk bagi kesehatan tubuh dan mengganggu keseimbangan tubuh (Homeostatis).
Menurut Mutia (2017), homeostasis adalah kemampuan yang dilakukan tubuh
ketika menghadapi perubahan eksternal dari tubuh yaitu dengan cara mengatur dan
menjaga keseimbangan bagian dalam tubuh yang stabil dan ideal. Ketika gaya
hidup tidak teratur, maka akan terjadi ketidakseimbangan dalam tubuh yang disebut
sebagai penyakit. Allah % mengajarkan kita agar memakan di antara rezeki yang
baik dan tidak berlebihan dalam mengonsumsinya. Hal tersebut sebagaimana dalam

firman Allah % dalam Qur'an Surah Thaha ayat 81:

1- %27 //E <% 52 »T- & % .oaf 57 1. 53 ‘f:/~/ Nl 1 ? 22

e M o5y oas cemde Joud 4 B VS (ents L el 1S

B (55h 355 ohd

Artinya: " Makanlah di antara rezeki yang baik yang telah kami berikan kepada

kalian, dan janganlah melampaui batas padanya yang menyebabkan

kemurkaan-Ku menimpa kalian. Dan barangsiapa ditimpa oleh
kemurkaan-Ku, maka sungguh binasalah ia" (Q.S. At-Thaha (20):81).

Kata <k pada kata makanlah dapat diartikan proporsional, baik dan aman

(Shihab, 2002). Sifat proporsional dapat dikenal sebagai sifat keseimbangan kadar

atau kebutuhan yang dikonsumsi dan tidak berlebih yang nantinya akan

menciptakan keseimbangan dan keselarasan (Mahran, 2005). Kata ki Y3

memiliki arti janganlah kau melampaui batas (Shihab, 2002). Menurut Al-Mahally

dan As Suyuthi (2016) dalam tafsir jalalain bahwa Allah 4£ telah melimpahkan



nikmat (rezeki) kepada kalian untuk dikonsumsi. Ketika nikmat-nikmat tersebut

diingkari, maka pastilah ditimpa oleh kemurkaan Allah ¥, ketika kemurkaan Allah

42 menimpa, maka terjerumuslah ke dalam neraka. Ayat tersebut menjelaskan

bahwa sebagai manusia hendaknya memakan makanan yang baik, yang cukup dan
proporsional dan tidak berlebih-lebihan. Berdasarkan Bistara (2018), contoh pola
hidup yang tidak sehat antara lain pola makan yang berlebihan dan tidak sehat yang
dapat ditemui di masyarakat sekitar akhir-akhir ini sehingga meningkatkan jumlah
terjadinya penyakit degeneratif, salah satunya adalah penyakit DM (Diabetes
Melitus) yang disebabkan oleh hiperglikemia. Menurut Lede (2018), pola hidup
menjadi penyebab utama terjadinya DM (Diabetes Melitus). Pola makan yang tidak
baik ditambah dengan sedikitnya aktivitas tubuh memberikan peran yang besar
terhadap munculnya penyakit diabetes mellitus sehingga jumlah kalori dan gula
darah dalam tubuh meningkat.

Diabetes mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit gangguan
metabolisme yang memiliki karakteristik hiperglikemia ( kadar gula darah di atas
normal) biasanya karena adanya kelainan ketika proses sekresi insulin, kinerja
insulin, ataupun keduanya. Tingginya kadar glukosa darah akibat diabetes melitus
pada jangka waktu lama dapat mengakibatkan kerusakan organ, disfungsi dari
berbagai organ, terutama pada jantung, ginjal, mata, pembuluh darah, dan saraf
(American Diabetes Association, 2015).

Diabetes melitus tipe 1 (DM1) dapat disebut penyakit diabetes bergantung-
insulin (insulin-dependent diabetes) yang terjadi saat adanya kelainan di imun
tubuh seseorang, yakni saat sel B dirusak oleh sistem antibodi (autoimun) sehingga

tubuh kehilangan kapabilitas untuk memproduksi insulin yang mengakibatkan



defisiensi insulin. Diabetes mellitus tipe 2 (DM2) atau dapat disebut diabetes-tak-
bergantung insulin (non-insulin-dependent diabetes) terjadi ketika sel-sel target
tidak mampu untuk merespon secara normal pada insulin yang dihasilkan oleh
tubuh atau disebut dengan resistensi insulin. Insulin yang dihasilkan tetap normal,
namun sel-sel target gagal mengambil glukosa dari darah yang membuat kadar
glukosa darah tetap tinggi (Campbell et al, 2008).

Berdasarkan International Diabetes Federation (IDF) (2017), prevalensi
kejadian Diabetes Melitus didunia adalah sebanyak 387 juta jiwa. Pada tahun 2035,
diprediksi prevalensi kejadian DM di dunia akan bertambah sebanyak 529 juta jiwa
atau meningkat sebesar 53%. Sebanyak 9,1 juta penduduk dunia diperkirakan
menderita DM. Menurut Bistara (2018), berdasarkan data yang dihimpun dari
International Diabetes Federation pada tahun 2017 membuat Indonesia berada pada
peringkat ke-5 di dunia dengan jumlah penderita DM tertinggi. Berdasarkan Pusat
Data & Informasi Perhimpunan Rumah Sakit Seluruh Indonesia (2011) dimana
angka kematian penderita DM akibat ulkus sekitar 17-23%, sedangkan angka
amputasi penderita DM berkisar 15-30%. Kemudian angka kematian 1 tahun
setelah amputasi pada penderita DM berkisar 14,8%. Menurut Tayyar (2007)
terdapat sekitar 85% pasien DM yang mengalami amputasi dalam jangka 5 tahun.
Sebagai informasi, komplikasi ulkus kaki pada penderita DM dimulai dari luka
kecil namun dapat mengakibatkan amputasi.

Salah satu contoh komplikasi diabetes melitus adalah luka atau ulkus. Luka
merupakan keadaan dimana rusaknya jaringan tubuh terutama jaringan epitel kulit,
jaringan ikat, dan jaringan otot hingga menyebabkan rusaknya jaringan syaraf dan

pembuluh darah yang menyebabkan pendarahan (Amalia, 2015). Luka diabetes



ditandai dengan penyembuhan luka akut yang tertunda sehingga menjadi luka
kronis yang menyebabkan gangguan penyembuhan karena proses penyembuhan
yang tertunda, tidak lengkap, atau tidak terkoordinasi (Alavi et al, 2014).

Luka adalah rusaknya fungsi kontinuitas jaringan hidup secara seluler
maupun anatomis (Nalwaya et al, 2009). Luka dapat disebabkan karena trauma
fisik atau adanya penyakit yang ada di lapisan epitel atau lapisan yang lebih dalam
hingga lapisan tendon dan otot pada kulit (Velnar et al, 2009). Luka insisi adalah
terpotongnya atau teriris bagian tubuh tertentu pada kedalaman tertentu (Wulan,
2011). Luka insisi biasanya digunakan untuk mengekspos jaringan atau organ yang
lebih dalam berdasarkan lokasi, ukuran dan tujuan dari pembuatan luka (Dougherty,
2011).

Fase penyembuhan luka pada umumnya dimulai dari fase inflamasi, fase
proliferasi atau fase granulasi dan terakhir fase maturasi atau remodeling (Gonzalez
et al, 2016). Proses penyembuhan luka normal dimulai dari fase hemostasis dimana
sistem tersebut menginisiasi komponen eksudat yaitu faktor pembekuan darah.
Fibrinogen yang terdapat dalam eksudat dapat membekukan darah dengan
mengkoagulasi eksudat (darah yang tak memiliki sel dan platelet) dan membentuk
jaringan fibrin yang selanjutnya menghasilkan agen pembekuan darah sehingga
membuat pendarahan berhenti. Kemudian dilanjutkan fase inflamasi yang
bertujuan untuk pembersihan jaringan yang rusak melalui fagositosis
mikroorganisme oleh neutrofil dan makrofag. Tahap ini terjadi kurang lebih 24 jam
setelah timbul luka dan dapat berakhir dalam 3 hari atau dapat lebih lama bila terjadi
gangguan dalam proses penyembuhan oleh infeksi, trauma atau penyebab lainnya.

Kemudian dilanjut dengan fase proliferasi dimana respon inflamsi sel berkurang



sehingga terbentuk jaringan granulosa yang berlangsung pada hari ke-3 sampai hari
ke-14. Kemudian dilanjutkan dengan fase maturasi dengan pembentukan jaringan
baru pada hari ke-14 hingga 3-6 bulan (Sjamsuhidayat, 2004).

Seseorang yang memiliki penyakit diabetes beresiko lebih tinggi untuk
mengalami masalah pada penyembuhan luka terbuka dan resiko terhadap infeksi
(Wang et al, 2014). Penyebab tertundanya penyembuhan luka diantaranya adalah
(1) hiperglikemia dan stres oksidatif mengubah kode epigenik yang mengakibatkan
polarisasi makrofag dan modulasinya berubah (Malik et al, 2018), (2) stres
oksidatif tinggi yang menghambat penyembuhan luka melalui 3 jalur (peningkatan
aldose reduktase dan sorbitol dehidrogenase, jalur heksokinase, dan penurunan
sintesis Nitric oxide (NO)), dan (3) hemoglobin yang terglikasi pada penderita
diabetes mengakibatkan kekurangan suplai nutrisi dan oksigen ke jaringan yang
selanjutnya sehingga menunda proses penyembuhan (Patel et al, 2019).

Tingginya keanekaragaman hayati di Indonesia memiliki potensi tumbuhan
yang beraneka ragam. Diantara tumbuhan yang beraneka ragam adalah tumbuhan
jinten hitam (Nigella sativa L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) yang
memiliki kebaikan dimana dalam Al-Quran secara implisit diterangkan dalam surat
Asy-Syu'ara’ ayat 7:

® 58 55 o e 0 im NTJ)T 25]
Artinya: "Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya
Kami tumbuhkan di bumi ini berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang

baik?" (Q.S Asy-Syu'ara’ (26): 7).

Lafadz ~,S memiliki arti mulia dan baik berdasarkan Al-Qurthubi (2009)
bahwa lafadz ~_S!! dari segi bahasa berasal dari kata J<=dll yang memiliki arti

keutamaan. Adapun asal kata al karam dalam bahasa arab adalah al fadl



(keutamaan). Rajulun kariimun artinya mulia, unggul dan suka memaafkan.
Nabatat al ardhu dan anbatat artinya sama yaitu menumbuhkan. Berdasarkan tafsir
al-Misbah, kata ~_S merupakan keterangan bahwa setiap sesuatu itu baik untuk
segala hal yang dimaknai bahwa segala jenis tumbuhan yang mulia itu pasti
bermanfaat (Shihab, 2002). Kalimat Kemuliaan beberapa tumbuhan adalah berasal
dari kemuliaan Allah % yang telah diturunkan, maka hal tersebut dapat
diisyaratkan untuk tidak diremehkan dan dilalaikan tetapi memuliakan ciptaan

Allah %, dengan bersikap menerimanya (Al-Quthb, 2004). Contoh sikap menerima

hitam (Nigella sativa L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) bisa digunakan
sebagai salah satu alternatif untuk membantu penyembuhan luka dengan berbagai
kandungan senyawa aktifnya.

Nigella sativa atau jinten hitam merupakan tumbuhan rumput-rumputan
dari famili Ranuculaceae yang telah digunakan secara tradisional selam berabad-
abad di Timur Tengah, Afrika Utara dan Asia untuk perawatan berbagai penyakit.
Nigella sativa terdiri atas kandungan 36-38% fixed oil, alkaloid, protein, saponin
dan 0.4-2.5% minyak esensial (Yaman, 2010). Nigella sativa pada konsentrasi 20%
dan 40% dapat mempercepat penyembuhan luka pada tikus diabetik yang diinduksi
streptozotocin dalam waktu 15-18 hari (Nourbar et al, 2019). Kandungan
Thymoquinon dalam Nigella sativa mampu mempercepat penyembuhan luka
terutama pada fase inflamasi, akan tetapi memperlambat pada fase granulasi atau
proliferasi pada tikus diabetik (Yusmin, 2017).

Jinten hitam atau habbatus sauda' banyak terkandung dalam hadits

Rasulullah shallallahu "alaihi wasallam, diantaranya terdapat dalam kitab Shahih



Bukhari dengan nomor hadits 5255, kitab Shahih Muslim dengan nomor hadits
4105, kitab Sunan at-Tirmidzi dengan nomor hadits 1964, kitab Sunan Ibnu Majah
dengan nomor hadits 3440 dan Kitab Musnad Ahmad dengan nomor hadits 6986
(Safarsyah, 2018). Disamping itu, terdapat hadits dari riwayat lain yang berbicara
mengenai habbatus sauda’. Diantaranya adalah dari Hadits Riwayat Ibnu Majah no
3438:

Sadg A ) of5 o e sl sad sk 3 By g B Lo A1 Jptg J6
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Artinya: "Rasulullah shallallahu 'alaihi wasallam bersabda: ""Sesungguhnya dalam
habbatus sauda’ terdapat obat dari segala jenis penyakit kecuali as saam,
dan as saam adalah kematian dan habbatus sauda’ adalah Asy syuniz."
(H.R Ibnu Majah-3438).

Hadits Nabi Muhammad shallallahu ‘alaihi wasallam tentang habbatus
sauda’ pada dasarnya memberikan informasi dan menganjurkan bahwa habbatus
sauda’ sebagai salah satu obat yang bersifat umum dan memiliki manfaat besar bagi
kesehatan. Hadits tersebut bukan bermakna hanya habbatus sauda’' yang dapat
menyembuhkan segala penyakit. Penyakit pada masa itu tidak kompleks dan
bersifat ringan sehingga Nabi Muhammad shallallahu ‘'alaihi wasallam
memberikan informasi yang bersifat preventif dengan mengonsumsi habbatus
sauda’ untuk memperkuat sistem kekebalan tubuh (Safarsyah, 2018).

Selain Nigella sativa, terdapat tumbuhan lain yang memiliki khasiat dalam
membantu proses penyembuhan luka seperti biji Kklabet (Trigonella foenum-
graecum). Biji klabet biasa digunakan sebagai rempah dan obat herbal karena
banyaknya kandungan aktif yang dimilikinya. Biji klabet adalah sumber yang kaya
akan polisakarida, saponin seperti diosgenin, yamogenin, gitogenin, tigogenin, dan

neotigogen. Saponin dapat menghasilkan efek steroid yang dapat mengurangi



peradangan dalam tubuh. Konstituen bioaktif lain dari fenugreek termasuk getah,
minyak atsiri, flavonoid, asam amino, alkaloid dan 4-hydroxyisoleucine
(Muhammed, 2012). Ekstrak hidroalkohol biji klabet dengan konsentrasi 5% dan
10% yang diberikan secara topikal dapat mempercepat proses proliferasi pada
penyembuhan luka tikus diabetik (Muralidharan, 2016). Ktari (2016)
menambahkan, aplikasi topikal hidrogel ekstrak biji klabet dapat mempercepat
reepitelisasi luka eksisi pada tikus wistar.

Berdasarkan uraian diatas, dilakukanlah penelitian dengan tujuan mengkaji
(Nigella sativa L.) dan biji klabet (Trigonella foenum-graecum) untuk
penyembuhan luka insisi pada mencit yang diinduksi oleh streptozotocin (STZ)
karena Nigella sativa dan Trigonella foenum-graecum memiliki khasiat yang saling
melengkapi dimana Nigella sativa dapat mempercepat penyembuhan luka di fase
inflamasi namun memperlambat fase proliferasi (Yusmin, 2017) sedangkan
Trigonella foenum-graecum dapat mempercepat proses penyembuhan luka pada

fase proliferasi dan reepitelisasi (Muralidharan, 2016).

1.2 Rumusan Masalah
Permasalahan yang dapat disampaikan pada penelitian ini yakni apakah terdapat
klabet (Trigonella foenum-graecum) terhadap penyembuhan luka insisi pada

mencit (Mus musculus) yang diinduksi oleh streptozotocin (STZ)?

1.3 Tujuan

Tujuan dari penelitian yakni untuk mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak etanol



graecum) terhadap penyembuhan luka insisi pada mencit (Mus musculus) yang

diinduksi oleh streptozotocin (STZ).

1.4 Hipotesis

Hipotesis untuk penelitian yakni bahwa pemberian kombinasi ekstrak etanol 70%
berpengaruh terhadap penyembuhan luka insisi pada mencit (Mus musculus) yang

diinduksi oleh streptozotocin (STZ).

1.5 Manfaat Penelitian

Manfaat yang bisa diperoleh dari penelitian antara lain:
hitam hitam (Nigella sativa L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum)
mampu menyembuhkan luka insisi pada mencit (Mus musculus) diabetik.

2. Menambah wawasan bagi masyarakat tentang pemanfaatan ekstrak etanol 70%

graecum) bagi kesehatan.

1.6 Batasan Masalah

Batasan masalah dalam penelitian adalah:

1. Mencit (Mus musculus) yang digunakan yaitu mencit jantan strain Balb/C umur
3-4 bulan dengan berat badan 30-40 gram.

2. Mencit (Mus musculus) dikondisikan hiperglikemia dengan kadar gula >200
mg/dL yang diinduksi dengan streptozotocin (STZ).

3. Parameter dalam penelitian ini meliputi panjang luka yang diamati pada hari

ke-0, hari ke-3, hari ke-7 dan hari ke-14 dan penilaian morfologi luka.
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. Obat kontrol positif yang digunakan adalah salep Betadine Povidone iodine 10%
yang diproduksi oleh Mundhi Pharma Jakarta No. Reg. KEMENKES RI PKD
20501710037.

. Pemberian kombinasi ekstrak etanol 70% jinten hitam hitam (Nigella sativa L.)
dan biji klabet (Trigonella foenum-graecum) yang diberikan secara topikal yang
merata di daerah perlukaan pada mencit dilakukan setiap hari sekali pukul 10.00
WIB mulai hari ke-1 sampai ke-14 setelah perlukaan.

. Bagian jinten hitam yang digunakan adalah bagian biji begitupun dengan
klabet/fenugreek yang menggunakan bagian biji.

. Bahan induksi pemicu hiperglikemia menggunakan Streptozotocin (STZ) dosis
45 mg/kgBB selama 5 hari berturut turut dan 60 mg/kgBB selama 2 hari secara

berselang diberikan secara intraperitoneal (IP) setiap hari pukul 10.00 WIB.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

2.1.1 Definisi Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) adalah suatu penyakit gangguan metabolisme
dimana memiliki karakteristik hiperglikemia ( kadar gula darah di atas normal)
biasanya karena adanya kelainan ketika proses sekresi insulin, kinerja insulin,
ataupun keduanya. Tingginya kadar glukosa darah akibat diabetes melitus pada
jangka waktu lama dapat mengakibatkan kerusakan organ, disfungsi dari berbagai
organ, terutama pada jantung, ginjal, mata, pembuluh darah, dan saraf (American
Diabetes Association, 2015).

Hiperglikemia atau naiknya kadar glukosa darah adalah efek umum dari
kelainan metabolisme glukosa yang tak terkontrol dan pada akhirnya dapat
mengakibatkan kerusakan pada berbagai macam sistem organ tubuh, terutama pada
sistem saraf dan pembuluh darah (Taher et al., 2016). Kelainan dalam metabolisme
glukosa terjadi ketika sel B pankreas tak mampu menghasilkan insulin dalam
jumlah yang cukup atau ketika tubuh tak mampu dalam memanfaatkan insulin yang
telah diproduksi atau dengan kata lain dinamakan dengan resistensi insulin. Ketika
kadar gula darah acak mencapai >200 mg/dL dan kadar gula darah puasa mencapai
>126 mg/dL, maka dapat dikatakan bahwa pasien menderita diabetes mellitus

(International Diabetes Federation, 2017).

2.1.2 Klasifikasi Diabetes Mellitus
Berdasarkan American Diabetes Association (2015), terdapat 4 tipe diabetes

melitus (DM) diantaranya yakni diabetes melitus tipe 1 (DM1), diabetes melitus

11
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tipe 2 (DM2), diabetes melitus gestasional serta diabetes melitus tipe lainnya.
Diabetes melitus tipe 1 disebabkan karena sel-sel p pankreas penghasil insulin
dihancurkan oleh sistem imun tubuh atau bisa disebut dengan reaksi autoimun.
Sedangkan DM tipe 2 disebabkan karena tubuh tidak dapat merespon sepenuhnya
terhadap insulin, didefinisikan sebagai resistensi insulin. Diabetes melitus
gestasional adalah kondisi di mana wanita yang tidak memiliki riwayat penyakit
diabetes memiliki kadar gula darah tinggi selama kehamilan. Selanjutnya, diabetes
mellitus tipe lain disebabkan berbagai faktor yaitu adanya cacat genetik pada aksi
insulin, adanya pengaruh bahan kimia atau obat-obatan, endokrinopati dan sindrom
genetik lainnya yang terkait dengan diabetes.

Diabetes melitus tipe 1 (DM1) dapat disebut penyakit diabetes bergantung-
insulin (insulin-dependent diabetes) yang terjadi saat adanya kelainan di imun
tubuh seseorang, yakni saat sel B dirusak oleh sistem antibodi (autoimun) sehingga
tubuh kehilangan kapabilitas untuk memproduksi insulin sehingga mengakibatkan
defisiensi insulin (Campbell et al, 2008). Defisiensi insulin akan mengakibatkan
kadar glukosa dalam darah menjadi tinggi, namun tubuh tidak dapat memakai
glukosa untuk menghasilkan energi secara optimal. Akibatnya, untuk membentuk
energi selain dari glukosa, diperoleh melalui peningkatan aktivitas katabolisme zat
lain yaitu protein dan lemak, atau disebut dengan istilah glukoneogenesis. Kondisi
tersebut beriringan dengan peningkatan terjadinya lipolisis sehingga terjadi kadar
asam lemak bebas dan gliserol darah meningkat. Hal tersebut akan meningkatkan
pembentukan Asetil-CoA oleh hati, yang selanjutnya akan dirubah menjadi asam
asetoasetat yang kemudian mengalami dekarboksilasi menjadi aseton.

Meningkatnya badan keton adalah salah satu ciri dari DM tipe 1. Ketika keadaan
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normal, konsentrasi badan keton relatif sedikit karena hormon insulin bisa
menghambat lipolisis (Nugroho, 2006).

Jumlah penderita DM tipe 1 hanya sekitar 10% dari jumlah total penderita
DM di seluruh dunia, tetapi terjadi dengan meningkatkan insiden jauh lebih awal
dalam kehidupan, yaitu biasanya terjadi pada anak-anak atau remaja. DM tipe 1
biasanya muncul pada seseorang karena terdapat kelainan pada reaksi autoimun dan
tidak ada kaitannya dengan hereditas (Paschou et al, 2018). Ciri khas penderita DM
tipe 1 yaitu menurunnya berat badan dan gejala yang mengiringi DM tipe 1
diantaranya poliuria, polidipsia, dan polifagia (Nugroho, 2006).

Diabetes mellitus tipe 2 (DM2) atau dapat disebut diabetes-tak-bergantung
insulin (non-insulin-dependent diabetes) terjadi ketika sel-sel target tidak mampu
untuk merespon secara normal pada insulin yang dihasilkan oleh tubuh atau disebut
dengan resistensi insulin. Insulin yang dihasilkan tetap normal, namun sel-sel target
gagal mengambil glukosa dari darah yang membuat kadar glukosa darah tetap
tinggi (Campbell et al, 2008). Resistensi insulin bisa terjadi karena gangguan di
pre-reseptor, reseptor, dan post-reseptor. Antibodi insulin dan gangguan pada
insulin bisa menyebabkan gangguan pada pre-reseptor. Sedangkan gangguan pada
reseptor dapat terjadi karena jumlah reseptor yang kurang atau menurunnya
kepekaan reseptor. Kemudian gangguan pada post-reseptor dapat diakibatkan
karena adanya gangguan ketika proses fosforilasi dan pada siynal transduksi di
dalam sel otot. Bagian post-reseptor sel target yang ditemui di jaringan otot rangka
dan sel hati adalah zona utama timbulnya resistensi insulin. Kerusakan post-
reseptor dapat membuat meningkatnya sekresi insulin oleh sel B pankreas yang

dapat menyebabkan hiperinsulinemia pada keadaan puasa maupun postprandial
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(Merentek, 2006). Resistensi insulin menyebabkan aktivitas translokasi protein
transpor untuk glukosa-4 (GLUT-4) menurun, sehingga terjadi hiperglikemia (Park
etal., 2011). DM tipe 2 adalah penyakit metabolisme dengan prevalensi yang terus
meningkat diseluruh dunia. DM tipe 2 disebabkan oleh faktor keturunan dan gaya
hidup. Aktivitas fisik yang kurang ditambah kebiasaan minum minuman beralkohol

dan kebiasaan merokok dapat menyebabkan DM tipe 2 (Olokoba et al, 2012).

2.2 Struktur Kulit

Kulit terdiri atas dua lapisan penting yaitu lapisan dermis dan epidermis,
ditunjukkan gambar (2.1). Epidermis terdiri atas jaringan epitel yang berasal dari
lapisan ektoderm. Dermis tersusun atas jaringan ikat agak padat yang berasal dari
lapisan mesoderm. Kemudian terdapat lapisan hipodermis yang terletak di bawah

dermis yang tersusun atas jaringan lemak pada beberapa lokasi (Kalangi, 2013).
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Gambar 2.1 Lapisan jaringan kulit (Junqueira, 1995)



15

Epidermis tersusun atas 5 lapisan. Pertama, stratum corneum tersusun atas
15-20 lapis sel berbentuk gepeng yang mengandung keratin, jernih tanpa inti,
sitoplasmanya diganti keratin. Kedua, stratum lucidum tersusun atas selapis tipis
sel eosinofilik berbentuk gepeng dimana organel dan inti tidak terlihat karena
matriks sitoplasma yang cukup padat. Ketiga, stratum granulosum tersusun atas 3-
5 lapis sel polygonal gepeng dimana sitoplasma sel tersebut berisikan granul
basofilik kasar. Keempat, stratum spinosum yang tersusun oleh sel-sel kuboid
dengan bentuk agak gepeng, letak inti ditengah dan sitoplasma yang terdapat
cabang-cabang yang terisi berkas filamen, stratum spinosum juga disebut sebagai
stratum malphigi. Kelima, stratum basale adalah selapis sel kuboid atau silindris,
masing-masing dengan juluran sitoplasma pendek pada permukaan basalnya.
Juluran juluran ini sesuai dengan kantung-kantung pada lamina basal dan

menambatkan epitel pada dermis dibawahnya (Junqueira, 2007).

Dermis merupakan lapisan yang letaknya dibawah epidermis dimana
memiliki ukuran jauh lebih tebal daripada epidermis. Dermis di bagi 2 bagian yaitu
stratum papilare di bagian luar dan stratum reticular yang bagian lebih dalam.
Stratum papilare tersusun oleh jaringan ikat longgar, fibroblas dan sel jaringan ikat
lainnya seperti sel mast dan makrofag. Sedangkan stratum reticular tersusun atas
jaringan ikat padat tidak teratur (terutama kolagen) yang membuat bagian ini
memiliki serat lebih banyak dan sel lebih sedikit daripada stratum papilar (Djuanda,
2007). Jaringan ikat yang terdapat pada dermis tersusun atas unsur-unsur sel sabut,
dan matriks atau bahan dasar. Dua jenis sel yang paling umum adalah fibroblast
dan makrofag, sedangkan sabut jaringan ikat yang dikenal ada tiga jenis yaitu

serabut kolagen, serabut retikulin, dan serabut elastin (Junqueira, 2007). Jaringan
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dibawah dermis merupakan jaringan yang longgar atau bisa disebut lapisan subkutis
atau hipodermis. Kelenjar keringat biasanya memiliki pangkal di dermis yaitu di
stratum retikularis, dan kadang juga bisa ditemui pada bagian didalam jaringan

subkutis (Hestianah, 2012).

2.3 Luka Diabetes

Definisi luka adalah adanya kerusakan pada struktur dan fungsi anatomis
secara internal maupun eksternal akibat proses patologis yang mengenai organ
tertentu (Potter, 2005). Klasifikasi luka berdasarkan penyebabnya dapat dibagi
menjadi dua yakni luka terbuka dan luka tertutup. Jenis luka terbuka adalah luka
yang terlihat olenh mata yang mana darah keluar dari tubuh. Sebagai contohnya
adalah luka insisi, abrasi atau luka dangkal, laserasi, luka tembak dan luka tusuk.
Sedangkan luka tertutup merupakan luka yang terjadi bila darah mengalir keluar
dari sistem sirkulasi darah, namun masih ada dalam tubuh dan terlihat dalam bentuk
luka memar. Contoh dari luka tertutup adalah benturan yang menghasilkan luka
memar, cedera yang keras dan hematoma (Hidayana, 2011).

Luka insisi adalah terpotongnya atau teriris bagian tubuh tertentu pada
kedalaman tertentu. Hal tersebut seringkali menimbulkan pendarahan besar dan
mungkin menyebabkan kerusakan sedemikian rupa di struktur pada lapisan bawah
yang meliputi saraf, otot atau tendon. Luka-luka tersebut perlu diobati agar tidak
terjadi infeksi (Wulan, 2011).

Luka dapat diklasifikasikan ke dalam dua jenis menurut waktu dan proses
pemulihannya antara lain luka akut dan luka kronik. Luka akut adalah jenis
kerusakan jaringan yang memiliki kemungkinan untuk dapat sembuh seperti

keadaan semula dengan meninggalkan bekas luka (scar) dalam rentang waktu 8-12
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minggu. Sementara luka kronik adalah jenis luka yang memiliki proses
penyembuhan secara lambat. Luka kronik memiliki waktu penyembuhan lebih lama
yaitu lebih dari 12 minggu dan kadang-kadang menimbulkan cacat pada jaringan.
Salah satu penyebab munculnya luka kronik adalah penghambatan proses
penyembuhan karena adanya penyakit tertentu seperti Diabetes Mellitus (DM),
infeksi, kanker dan sedikitnya tindakan pengobatan yang diberikan (Purnama,
2017).

Setiap luka merupakan tanda bahaya bagi kesehatan dan membutuhkan
perawatan segera. Umumnya, luka terdiri dari dua jenis berdasarkan asalnya -
eksternal dan internal. Luka luar seperti luka, luka bakar, dan memar. Luka luar ini
sering tidak diketahui oleh pasien diabetes karena neuropati perifer. Luka internal
seperti borok kulit dan kapalan menyebabkan kerusakan kulit dan jaringan di
sekitarnya dengan kemungkinan infeksi bakteri (Patel et al, 2019).

Luka diabetes adalah salah satu masalah utama yang menyebabkan ulkus
kaki atau ulkus diabetikus. Diabetes menunda proses penyembuhan karena
mengganggu setiap fase pemulihan luka vyaitu fase hemostasis, inflamasi,
proliferasi dan remodeling, yang memiliki efek negatif jangka panjang terhadap
kualitas hidup, morbiditas dan mortalitas (Gambar 2.2). Luka diabetes ditandai
dengan penyembuhan luka akut yang tertunda sehingga menjadi luka kronis yang
menyebabkan gangguan penyembuhan karena proses penyembuhan yang tertunda,
tidak lengkap, atau tidak terkoordinasi. Luka diabetes menunjukkan fase inflamasi
persisten sehingga terjadi hambatan dalam pembentukan jaringan granulasi yang
matang dan penurunan kekuatan tarik luka. Hal tersebut terjadi karena kerusakan

vaskular yang mengakibatkan iskemia (Alavi et al, 2014).
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Gambar 2.2 Penurunan penyembuhan pada luka diabetes (Patel et al, 2019).

2.3.1 Proses Penyembuhan Luka Normal

Proses penyembuhan luka normal secara umum terdiri dari 3 fase yakni fase
inflamasi, fase proliferasi, dan fase maturasi (remodelling) (Nagori, 2011), seperti
pada gambar (2.2). Pendarahan akan membuat sistem hemostasis aktif dimana
sistem tersebut menginisiasi komponen eksudat yakni faktor pembekuan darah.
Fibrinogen yang terdapat dalam eksudat dapat membekukan darah dengan
mengkoagulasi eksudat (darah tanpa sel dan platelet) dan membentuk jaringan
fibrin, kemudian menghasilkan agen pembekuan darah sehingga membuat

pendarahan berhenti (Zomer et al, 2018).
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Gambar 2.3 Proses penyembuhan luka (Zomer et al, 2018).

Fase inflamasi bertujuan untuk pembersihan jaringan yang rusak melalui
fagositosis mikroorganisme oleh neutrofil dan makrofag. Tahap ini terjadi kurang
lebih 24 jam setelah timbul luka dan dapat berakhir dalam 3 hari atau dapat lebih
lama bila terjadi gangguan dalam proses penyembuhan oleh infeksi, trauma atau
penyebab lainnya. Tahap ini ditandai dengan adanya rasa sakit, warna kemerahan,
rasa panas, pembengkakan dan gangguan fungsi (Orsted et al., 2011).

Aktivitas selular pada fase inflamasi yang terjadi yaitu dimulai dengan
bergeraknya leukosit melalui dinding pembuluh menuju tempat luka terjadi.
Leukosit menghasilkan enzim hidrolitik yang membantu melawan mikroorganisme

antigen. Monosit dan limfosit yang muncul setelahnya, ikut merusak dan mencerna
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mikroorganisme antigen secara fagositosis. Selanjutnya, monosit berubah menjadi
makrofag kemudian mengeluarkan berbagai macam sitokin dan faktor
pertumbuhan yang akan digunakan dalam proses penyembuhan luka. Ketika fase
ini terjadi, pembentukan kolagen masih sedikit dan luka hanya ditautkan oleh fibrin
yang sifatnya lemah (Sjamsuhidajat, 2010).

Fase proliferasi atau bisa disebut fase fibroplasia terjadi ketika proses
proliferasi fibroblast pada hari ke-3 hingga hari ke-14. Prosesnya yaitu ketika luka
dipenuhi sel radang, terbentuknya jaringan dengan warna kemerahan yang
permukaannya berbenjol halus atau bisa disebut jaringan granulasi akibat aktivitas
fibroplasia dan kolagen. Di sekitar jaringan ini terdapat aktivitas makrofag yang
membersihkan area luka dan menstimulasi fibroblast serta proses angiogenesis.
Epitel yang terdiri dari sel basal pada daerah pinggir luka terlepas dan mengisi
daerah di sekitar permukaan luka. Kemudian tempat tersebut diisi sel baru yang
berasal dari proses mitosis sehingga proses migrasi pergi menuju arah yang lebih
rendah atau datar. Pada saat proses proliferasi berhenti, maka mulailah fase
maturasi atau remodelling (Sjamsuhidayat, 2004).

Fase maturasi terdiri dari penyerapan kembali jaringan yang berlebih,
pengerutan, dan berakhir dengan pembentukan kembali jaringan baru yang biasa
terjadi pada minggu ke-2 hingga beberapa tahun. Pada proses maturasi, didapatkan
jaringan parut yang tipis, pucat dan gampang digerakkan dari dasar. Sel yang
meradang diserap, sel muda berubah menjadi mature, pembuluh kapiler baru
menutup, kolagen yang berlebih diserap dan sisanya mengerut. Fase ini berakhir

apabila semua peradangan menghilang. Pada akhir fase maturasi sekitar 3-6 bulan
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setelah penyembuhan, luka pada kulit mampu menahan regangan 80% dari kulit
normal (Sjamsuhidayat, 2004).

Ketika proses penyembuhan luka dengan menggunakan treatment obat
topikal tidak terlepas dari berbagai reaksi yang ditunjukkan baik reaksi infeksi
maupun alergi. Reaksi infeksi terjadi ketika masuknya mikroorganisme atau parasit
yang tidak diinginkan masuk ke dalam area luka dan antibodi yang ada tidak dapat
melawannya. Reaksi infeksi lokal ditunjukkan dengan lebih dari 2 manifestasi
inflamasi yaitu pembengkakan lokal atau indurasi, kemerahan di sekitar luka, nyeri
lokal, kehangatan lokal dan munculnya eksudat purulent atau nanah (Najihah,
2020). Sedangkan reaksi alergi adalah reaksi hipersensitifitas yang termasuk
kategori lambat dikarenakan kulit terpapar oleh alergen dalam lingkungan dengan
gejala khas berupa pruritus atau rasa gatal yang ditandai dengan ruam atau
kemerahan dan eksim yang terbatas pada tempat paparan alergen (Natallya, 2020).
2.3.2 Mekanisme Gangguan Penyembuhan Luka Akibat Diabetes

Sel yang ikut terlibat dalam proses penyembuhan luka adalah neutrofil,
monosit, makrofag, keratinosit, fibroblas, sel T, sel B, sel mast dan sel endotel. Sel-
sel ini secara aktif terlibat dalam produksi dan regulasi berbagai sitokin dan faktor
pertumbuhan. Monosit, yang kemudian berubah menjadi makrofag adalah
penghasil utama sitokin proinflamasi IL-1B2, TNF-a3, IL-64 dan VEGF5, IGF-16
dan TGF-B7 baik dalam kondisi diabetes maupun non-diabetes. Neutrofil bersama
dengan sel T dan B juga merupakan penghasil dari TNF-o, IL-10, keratinosit,
fibroblas, sel mast dan sel endotel. Sel-sel ini juga berkontribusi dalam produksi
VEGF, IGF-1 dan TGF-p (Babaci et al, 2013). Makrofag adalah kontributor penting

dalam penyembuhan. Hiperglikemia dan stres oksidatif mengubah kode epigenik
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yang mengakibatkan perubahan polarisasi makrofag dan modulasinya. Polarisasi
makrofag yang tidak teratur adalah salah satu penyebab utama terhambatnya
penyembuhan luka (Malik et al, 2018).

Selain polarisasi makrofag yang tidak teratur, stres oksidatif tinggi berperan
besar dalam komplikasi dan gangguan proses penyembuhan luka diabetes (Patel et
al, 2019). Mekanisme penurunan proses penyembuhan luka pada penderita diabetes
yang dijelaskan dalam pada gambar (2.4) dimulai dengan kondisi gula darah yang
sangat tinggi yang bekerja mempengaruhi tiga jalur utama penyembuhan luka, jalur
pertama yakni peningkatan aldose reduktase dan sorbitol dehidrogenase, sehingga
meningkatkan jumlah sorbitol serta fruktosa dalam darah, selanjutnya terjadi
penurunan sintesis myoinositol yang menurunkan sintesis NADPH dan
menginduksi terjadinya neuropati yang menyebabkan penurunan penyembuhan
luka seiring dengan berkurangnya kemotaksis sel, produksi growth hormone, serta
proliferasi sel. Jalur kedua adalah dengan aktivasi jalur heksoamine yang
menyebabkan menurunnya sintesis glukosa-6 fosfat dehidrogenase sehingga
jumlah NADPH juga mengalami penurunan. Kadar Nitric Oxide (NO) berkurang
seiring dengan berkurangnya jumlah NADPH. Jalur ketiga adalah kondisi
hiperglikemia menyebabkan penurunan sintesis Nitric oxide (NO) yang mengarah
pada peningkatan kadar Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga mempengaruhi
faktor penyembuhan luka yakni vasokonstriksi pembuluh darah, fungsi platelet,

angiogenesis, serta inflamasi (Mohandes et al, 2015).
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Gambar 2.4 Jalur mekanisme penghambatan luka pada kondisi diabetes (Patel et al.,
2019)

Fase proses penyembuhan pada pasien diabetes juga terhambat oleh faktor
lain, termasuk defisiensi metabolik spesifik, gangguan respon fisiologis seperti
hipoksia akibat hemoglobin yang terglikasi dan penyempitan pembuluh darah
(Brem, 2007). Hipoksia melibatkan penurunan suplai oksigen ke luka akibat
penyempitan pembuluh darah. Hemoglobin yang terglikasi menyebabkan
kekurangan suplai nutrisi dan oksigen ke jaringan yang selanjutnya menunda proses

penyembuhan (Patel et al, 2019).

2.4 Jinten Hitam (Nigella sativa)

Nigella sativa adalah tanaman dari famili Ranunculaceae yang lebih dikenal
dengan nama jinten hitam atau habbatussauda. Tanaman ini dapat tumbuh hingga
20-30 cm dan memilki daun yang runcing dan bercabang. Kelopak bunganya
berwarna putih atau biru muda, berjumlah 5 sampai 10 buah. Tanaman ini tumbuh

secara liar di daerah mediterania, eropa timur, dan asia barat termasuk di Indonesia.
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Bagian yang banyak digunakan adalah bijinya tetapi bagian lain dari tanaman ini
juga sering digunakan. Biji dari Nigella sativa ini berwarna hitam, berukuran
sekitar 1,5x2x1 mm, dan permukaannya kasar (Ahmad et al, 2013).

Klasifikasi tumbuhan jinten hitam (Nigella sativa) adalah: (Plantamor, 2021)
Kingdom: plantae

Divisi: magnoliophyta
Kelas: magnoliopsida
Ordo: ranuculales
Famili: ranuculaceae
Genus: nigella
Spesies: Nigella sativa L.

Jinten hitam (al-habbah as-sauda) memiliki khasiat menyembuhkan segala
penyakit kecuali kematian. Hal tersebut mengindikasikan bahwa tidak ada
pengecualian dari penyakit apapun yang tidak bisa diobati oleh jinten hitam jika
kematian tidak dianggap sebagai salah satu dari jenis penyakit (Mushodiq, 2017).
Penggunaan jintan hitam (Nigella sativa L.) sebagai obat untuk segala jenis
penyakit yang terdapat dalam hadits Shahih Al-Bukhari no. 5255:

APTARPRN WSt IE FORH AL (PN ES T PUEE- (R A NS E

Sl JB 22 b

Artinya: "Rasulullah Shallallahu ‘alaihi wasallam bersabda: "Sesungguhnya

habbatus sauda’ ini adalah obat dari segala macam penyakit kecuali

saam."” Aku bertanya: "Apakah saam itu?" beliau menjawab:
"Kematian." (H.R Al-Bukhari).

Berdasarkan hadits diatas, Rasulullah shallallahu ‘alaihi wasallam telah

yang dapat menyembuhkan segala macam penyakit. Nigella sativa telah digunakan
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untuk mengobati berbagai macam penyakit secara tradisional seperti masalah
pencernaan, diabetes, dan dislipidemia (Islam et al, 2013). Dalam buku “The Canon
of Medicine” yang ditulis oleh Ibnu Sina pada tahun 1025 masehi tertulis bahwa
Nigella sativa dikonsumsi untuk meningkatkan energi dalam tubuh (Ahmad et al,
2013). Di dalam hadits disebutkan bahwa jinten hitam adalah obat dari semua
penyakit kecuali kematian (Sheikh, 2016). Karena kegunaannya yang sangat
banyak tanaman ini mendapat julukan dalam bahasa arab yaitu “Habbatul barakah”

yang berarti biji berkah (Ahmad et al, 2013).

2.4.1 Efektivitas Farmakologis Jinten Hitam (Nigella sativa L.)

Komponen utama yang terdapat dalam ekstrak biji Nigella sativa adalah
golongan quinon. Terdapat kandungan Thymoquinon sebesar 30-35%,
dithymoquinon, hidrothymoquinon sebesar 7-15%, dan juga beberapa komponen
lain yang jumlahnya tidak terlalu signifikan (Venkatachallam et al, 2010).
Thymoquinon adalah komponen utama yang berperan dalam banyak efek
farmakologis yang dihasilkan dari ekstrak biji Nigella sativa. Biji Nigella sativa
juga mengandung 27% protein, 28% lemak, 25% karbohidrat, 8% serat, dan 5%
bahan anorganik seperti vitamin dan mineral (Ahmad et al, 2013).

Nigella sativa memiliki kemampuan sebagai amelioran fungsi pankreas
yang dibuktikan oleh turunnya kadar glukosa darah dan meningkatnya berat badan
mencit kondisi diabetes (Susilowati, 2006). Ekstrak Nigella sativa pada konsentrasi
20% dan 40% dapat mempercepat penyembuhan luka pada tikus diabetik yang
diinduksi streptozotocin dalam waktu 15-18 hari (Nourbar et al, 2019). Kandungan

Thymogquinon dalam Nigella sativa mampu mempercepat proses penyembuhan luka
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pada fase inflamasi, akan tetapi memperlambat pada fase granulasi atau proliferasi

pada tikus diabetik (Yusmin, 2017).

2.5 Klabet atau Fenugreek (Trigonella foenum-graecum)

Trigonella foenum-graecum (fenugreek) dikenal oleh sebagian masyarakat
Indonesia sebagai klabet dimana sering digunakan sebagai obat tradisional.
Tanaman tersebut banyak ditanam di Afrika Utara dan India meskipun pertama kali
ditemukan di wilayah Mediteran. Fenugreek yang tumbuhannya memiliki ukuran
relatif kecil ditanam untuk digunakan sebagai bumbu dapur, sementara yang
memiliki ukuran relatif tinggi digunakan sebagai makanan di India. Biji klabet
berwarna kuning dan memiliki rasa pahit (Widowati, 2008). Biji klabet merupakan
jenis tumbuhan terna dengan tinggi 30 - 60 cm dan tumbuh tegak. Daun berbentuk
obovate sampai bentuk baji. Jenis perbungaan tunggal atau sepasang, mahkota
bunga memiliki warna kuning terang. Buah polong gundul, berbentuk lanset atau

memanjang. Buah berisi 10 sampai 20 biji (Soedibyo, 1998).

42 telah menciptakan berbagai macam tumbuhan di bumi agar dapat
diambil manfaatnya oleh manusia. Tumbuh-tumbuhan merupakan rahmat Allah 4
sekaligus sebagai tanda-tanda kuasa-Nya yang diberikan kepada manusia, yang
apabila mau mengamati dan menelitinya dapat meningkatkan ilmu dan tagwa
kepada-Nya. Sebagaimana firman Allah #£ yang secara tidak langsung menjelaskan

morfologi tumbuhan dalam Al-Qur'an Surat Al An'aam (6) ayat 99:
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Artinya: "Dan Dialah yang menurunkan air hujan dari langit, lalu Kami
tumbuhkan dengan air itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan, maka
Kami keluarkan dari tumbuh-tumbuhan itu tanaman yang menghijau.
Kami keluarkan dari tanaman yang menghijau itu butir yang banyak;
dan dari mayang kurma mengurai tangkai-tangkai yang menjulai, dan
kebun-kebun anggur, dan (Kami keluarkan pula) zaitun dan delima yang
sama dan tidak sama. Perhatikanlah buahnya di waktu pohonnya berbuah
dan (perhatikan pulalah) kematangannya. Sesungguhnya pada yang
demikian itu adalah tanda-tanda (kekuasaan Allah) untuk orang-orang
yang beriman" (Q.S Al An‘aam: 99).

Ayat ini menjelaskan kepada manusia agar selalu memperhatikan
sekelilingnya yang merupakan bukti-bukti Maha Kuasa Allah # sebagai pencipta
langit, bumi dan seisinya (Shihab, 2002). Ayat tersebut secara tidak langsung
menjelaskan morfologi tumbuhan. Menurut tafsir lbnu Katsir kata ) »=a berarti
menghijau yang menunjukkan tanaman-tanaman dan pepohonan yang hijau,
kemudian diciptakan aneka macam biji-bijian dan buah-buahan (Abdullah, 2013).
Menurut tafsir Al-Jalalain kata US\i Ua yang artinya biji-bijian yang tersusun
maksudnya menyebutkan jenis tumbuhan yang memiliki biji dan buah yang
tersusun antara satu dan lainnya (Al-Mahally dan As-Suyuthy, 2016). Contoh
tumbuhan yang memiliki biji dan buah yang tersusun antar satu dan lainnya adalah
klabet atau fenugreek (Trigonella foenum-graecum).

Biji klabet memiliki rasa yang pahit namun banyak nilai gizi, digunakan
sebagai bumbu dapur dan memiliki bau yang khas. Biji klabet juga dapat digunakan
sebagai obat alami. Oleh masyarakat India dan Asia Tenggara, biji klabet dapat
direndam dalam air dan dimakan untuk obat diare, membantu pencernaan, diuretik,
obat radang sendi, astrigent, mengurangi gejala nyeri haid dan memperlancar ASI.
Biji klabet juga dapat digunakan untuk mencegah hiperglikemia dan membantu

menurunkan kolesterol (Mathur, 2009).
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Berikut ini Klasifikasi tumbuhan klabet (Trigonella foenum-graecum)
adalah: (Plantamor, 2021)
Kingdom: plantae
Divisi: magnoliophyta
Kelas: magnoliopsida
Ordo: fabales
Famili: fabaceae
Genus: trigonella

Spesies: Trigonella foenum-graecum

2.5.1 Efektivitas Farmakologis Biji Klabet (Trigonella foenum-graecum)

Biji klabet terkandung protein sebesar 26%, mucilago 30%, minyak atsiri
12%, eter 0,35% dan berbagai bahan aktif lain. Dalam biji klabet terkandung serat
mucilago sebesar 20% serta serat total sebesar 20% dan 50% (Widowati, 2008).
Alkaloid yang terdapat dalam biji Klabet (Trigonella foenum-graecum) antara lain
alkaloid trigonelina, sapogenin, steroida, gitogenin, tigogenin, diosgenin,
yamogenin, trilin dan flavonoid vitexin (Soedibyo, 1998).

Ekstrak etanol biji klabet memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi.
Aktivitas antioksidan dapat dihubungkan dengan tingginya komponen polifenol
yang terdapat dalam ekstrak (Bhanger et al, 2008). Pemberian fenugreek dapat
menurunkan 14,4% kadar glukosa darah setelah pemberian 15 hari dan kadar
glukosa darah sebesar 46,6% dalam 30 hari pemberian. Ekstrak fenugreek mampu
menurunkan resistensi insulin dan kadar glikemik pada pasien dengan penyakit
DM2 dan juga dapat menyeimbangkan kadar antioksidan pada penderita diabetes

(Widowati, 2008).
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Ekstrak biji klabet mengandung senyawa yang terbukti toksik bagi bakteri
(Moradi kor et al, 2013). Pada penelitian lain, digunakan ekstrak daun, biji dan
batang (pelarut aseton, air dan metanol) biji klabet terhadap bakteri Escherichia coli
dan Staphylococcus sp terdapat zona inhibisi ketika diberi ekstrak tersebut yang
menunjukkan terdapat aktivitas ekstrak biji klabet sebagai agen antibakteri (Sharma
et al, 2017). Pada penelitian lain juga menunjukkan bahwa skrining aktivitas
antimikroba menunjukkan hasil yang baik dengan zona inhibisi tertinggi pada
Bacillus subtilis dan Candida parapsilosis pada konsentrasi yang rendah (2,5 ug/ml)
(Kumari, 2016).

Aplikasi topikal hidrogel ekstrak biji klabet dapat mempercepat reepitelisasi
dan penutupan luka eksisi pada tikus wistar (Ktari, 2016). Ekstrak bij klabet
(Trigonella foenum graecum) membantu meningkatkan proses epitelisasi dan
penurunan luas permukaan luka. Kinetika kontraksi luka dan epitelisasi meningkat
ke tingkat yang signifikan setelah pemberian ekstrak biji klabet secara oral maupun
topikal (Alam, 2011). Ekstrak hidroalkohol biji klabet dengan konsentrasi 5% dan
10% yang diberikan secara topikal dapat mempercepat proses proliferasi pada

penyembuhan luka tikus diabetik (Muralidharan, 2016).

2.6 Mencit (Mus musculus)

Mencit adalah jenis hewan yang umum digunakan untuk hewan uji
percobaan laboratorium dengan presentase penggunaan yang berkisar antara 40-
80%. Mencit memiliki kelebihan seperti siklus kehidupan yang relatif pendek,
jumlah anak per kelahiran relatif banyak yaitu + 6 ekor, mudah ditangani, variasi

sifat-sifatnya tinggi, serta karakteristik reproduksinya mirip manusia sehingga
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sering digunakan untuk hewan coba dalam penelitian khususnya di bidang biologi
(Kusumawati, 2004).

Berikut ini adalah klasifikasi mencit (Mus musculus) menurut Gardener et
al (2013) adalah:
Kingdom: Animalia

Filum: Chordata

Kelas: Mamalia
Ordo: Rodentia
Famili: Muridae
Genus: Mus
Spesies: Mus musculus

Umur hidup mencit yaitu berkisar 1-3 tahun tergantung galur dan kepekaan
terhadap lingkungan dan penyakit (Malole, 1989). Mencit (Mus musculus) dewasa
yang berjenis kelamin jantan memiliki berat badan sekitar 20-40 g, sedangkan pada
betina memiliki berat badan antara 18-35 g. Kedewasaan mencit dicapai pada saat

usia 35 hari (Kusumawati, 2004).

2.7 Streptozotocin (STZ)

Streptozotocin (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-glucopyranose)
adalah senyawa yang dibuat dari bakteri Streptomycetes achromogenes dan
berfungsi untuk menginduksi hewan coba baik DM tipe 1 ataupun DM tipe 2
(Szkuldeski, 2001). Streptozotocin merupakan suatu senyawa glukosamine-
nitrosouren yang mana termasuk agen alkilatin dalam kelas nitrosoure, sehingga
bersifat toksik yang bisa membuat rusaknya deoxyribose-nucleic acid (DNA) sel.

Streptozotocin menembus sel g pankreas melalui glucose transporter 2 (GLUT 2).
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Aktivitas streptozotocin yang melalui intraselluer menyebabkan perubahan DNA
sel g pankreas yang diawali oleh pembatasan pembentukan adenosin trifosfat pada
mitokondria yang disebabkan oleh pembentukan radikal bebas, naiknya enzim
xanthine oxidase dan adanya hambatan pada siklus Krebs (Erwin et al, 2013). Efek
diabetogenik dalam pemberian STZ multiple low dose (40 mg/Kg BB selama 5 hari
berturut-turut) diinisiasi oleh ROS (Reactive Oxygen Species) melalui efek toksik
secara langsung pada GLUT 2, kerja sitokin TNF-a dan INF-y akibat stimulasi sel
T dependent, serta aktivasi IKK-o dan NF-kB. Reactive oxygen species dapat
terbentuk di pulau langerhans pada mencit jantan yang diinduksi STZ multiple low

dose (Novrial, 2020).

2.8 Povidone lodine

Povidone iodine yaitu gabungan senyawa iodium dengan polivinil pirolidon
dimana menghasilkan povidone iodine yang digunakan secara luas untuk antiseptik
(Sunarto, 2010). Dalam uji klinis pasien yang menjalani cangkok kulit, penggunaan
salep povidone iodine tidak memperlambat penyembuhan luka bila dibandingkan
dengan salep vaseline sederhana. Selain itu, luka yang diobati dengan povidone
iodine cenderung menurunkan jumlah bakteri dibandingkan dengan kontrol kain
kasa (Bigliardi, 2017). Povidone iodine merupakan antiseptik local yang memiliki
sifat bakteriostatik pada kadar 640 mg/ml dan bersifat bakteriosidal dengan kadar
960 mg/ml (Sunarto, 2010). Aktivitas mikrobisida iodine tampaknya melibatkan
penghambatan mekanisme dan struktur seluler penting bakteri, mengoksidasi
nukleotida asam lemak dan asam amino dalam membran sel bakteri, penambahan
enzim sitosol yang terlibat dalam rantai pernapasan, menyebabkan sel bakteri

menjadi terdenaturasi dan tidak aktif (Kanagalingam et al, 2015). Povidon iodine
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digunakan untuk merawat luka namun memiliki kemungkinan untuk menyebabkan
dermatitis pada kulit, menghambat migrasi netrofil dan menurunkan sel monosit,
serta menyebabkan iritasi karena dianggap sebagai benda asing oleh tubuh karena

komponen dan susunannya tidak sama dengan sel-sel tubuh (Sunarto, 2010).



BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini memiliki jenis true experimental dimana digunakan metode
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Digunakan pula 6 perlakuan yang didalamnya
terdapat perlakuan kontrol dengan tujuan membandingkan antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan. Sampel berupa hewan coba mencit putih (Mus
musculus) dengan kelamin jantan umur 3-4 bulan yang memiliki berat 30-40 gram.
Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian kombinasi
foenum-graecum) terhadap proses penyembuhan luka insisi pada mencit (Mus

musculus) yang diinduksi Streptozotocin (STZ).

3.2 Waktu dan Tempat

Penelitian dilakukan selama bulan Maret-Mei 2021 yang bertempat di
Laboratorium Kandang Hewan Coba dan Laboratorium Fisiologi Hewan, Jurusan
Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Maulana Malik Ibrahim

Malang.

3.3. Variabel Penelitian

1. Variabel bebas: Perlakuan yang digunakan yaitu kontrol normal (pemberian
luka insisi pada mencit tanpa induksi STZ), kontrol negatif/ K- (pemberian luka
insisi pada mencit yang diinduksi STZ), P1 (pemberian luka insisi pada mencit
yang diinduksi STZ dengan treatment kombinasi ekstrak jinten hitam dan biji
klabet topikal 20%:0%), P2 (pemberian luka insisi pada mencit yang diinduksi

STZ dengan treatment kombinasi ekstrak jinten hitam dan biji klabet topikal
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10%:5%), dan P3 (pemberian luka insisi pada mencit yang diinduksi STZ
dengan treatment kombinasi ekstrak jinten hitam dan biji klabet topikal 0%:
10%).

2. Variabel terikat: panjang luka dan penilaian penyembuhan luka insisi.

3. Variabel kontrol:

e Sampel: mencit (Mus musculus) yang memiliki jenis kelamin jantan strain
Balb/C yang memiliki umur 3-4 bulan, berat badan 30-40 gram dengan
kriteria bergerak aktif juga rambut tubuh mengkilap/halus sebanyak 30 ekor.

e Pemeliharaan hewan coba: hewan coba diaklimatisasi selama + 14 hari dalam
Laboratorium Kandang Hewan Coba sebelum diberi perlakuan sampai
tercapai berat sekitar 30-40 gram. Mencit diberi makan BR-1 dan air untuk
minum selama aklimatisasi.

e Perlakuan pada hewan coba: digunakan teknik pemberian kombinasi ekstrak
etanol 70% jinten hitam (Nigella sativa L.) dan biji klabet (Trigonella
foenum-graecum) secara topikal.

¢ Induksi dengan streptozotocin sekali sehari dengan dosis 45 mg/kgBB selama

5 hari berturut turut dan 60 mg/kgBB selama 2 hari berselang.

3.4 Subjek Penelitian

3.4.1 Populasi

Populasinya adalah mencit (Mus musculus) strain Balb/C yang berjenis
kelamin jantan memiliki berat badan sekitar 30-40 gram, berumur 3-4 bulan.
Hewan coba mencit (Mus musculus) diperoleh dari Rattus Breeding Centre Jl.

Sudimoro Malang. Untuk jenis makanan yang diberikan pada hewan coba adalah
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pelet jenis BR-1 (untuk mencit perlakuan normal dan saat aklimatisasi) dan BR-2
(untuk mencit pelakuan diabetes).
3.4.2 Sampel

Subjek penelitian dibagi kedalam 5 perlakuan, sehingga total sampel yang

dibutuhkan dapat dicari menggunakan rumus Ferderer, antara lain:

(n-1)(t-1)>15

Keterangan:

n: ulangan yang dibutuhkan dalam setiap perlakuan

t: treatment (perlakuan)

Untuk penelitian, jumlah perlakuan yang digunakan yaitu 5, sehingga besarnya
sampel adalah:

(n-1)(G-1) =15

4(n-1) > 15

dn-4 > 15

4n >15+4

4n >19

n > 4,8 (dibutuhkan sebanyak 5 ekor mencit untuk setiap perlakuan.

Oleh karena itu, dibutuhkan jumlah mencit sebanyak 25 ekor).

Dilakukan penambahan mencit sebanyak jumlah ulangan untuk kontrol
normal, dimana jumlah mencit yang dibutuhkan yaitu sebanyak 30 ekor.
Sampel dibagi kedalam 5 perlakuan secara acak, antara lain:
K- (Kontrol negatif): mencit jantan normal yang diinduksi Streptozotocin kemudian
diberi luka insisi (panjang +2 cm, kedalaman subkutan) tanpa treatment.
K+ (Kontrol positif): mencit jantan normal yang diinduksi Streptozotocin kemudian
diberi luka insisi (panjang +2 cm, kedalaman subkutan) yang diberi treatment

topikal obat standar salep povidone iodine 10% dengan merk betadine.
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3. N (Perlakuan 1): mencit jantan normal yang diinduksi Streptozotocin kemudian
diberi luka insisi (panjang +2 cm, kedalaman subkutan) yang diberi treatment
topikal kombinasi ekstrak etanol 70% jinten hitam (Nigella sativa L.) dan biji klabet
(Trigonella foenum-graecum) dengan konsentrasi 20% : 0%.

4. NT (Perlakuan 2): mencit jantan normal yang diinduksi Streptozotocin kemudian
diberi luka insisi (panjang +2 cm, kedalaman subkutan) yang diberi treatment
topikal kombinasi ekstrak etanol 70% jinten hitam (Nigella sativa L.) dan biji klabet
(Trigonella foenum-graecum) dengan konsentrasi 10% : 5%.

5. T (Perlakuan 3): mencit jantan normal yang diinduksi Streptozotocin kemudian
diberi luka insisi (panjang £2 cm, kedalaman subkutan) yang diberi treatment
kombinasi ekstrak etanol 70% jinten hitam (Nigella sativa L.) dan biji klabet

(Trigonella foenum-graecum) dengan konsentrasi 0% : 10%.

3.5 Alat dan Bahan

3.5.1 Alat

Adapun alat untuk penelitian antara lain alat pelindung diri (jas
laboratorium, masker dan sarung tangan), kandang mencit (bak plastik dengan tutup
yang terbuat dari kawat dan kayu), tempat makan mencit, tempat minum mencit,
alat cukur rambut (Gilette), scalpel (OneMed), spuit 1 ml (OneMed), timbangan
analitik, alat pengukur kadar gula darah (EasyTouch), beaker glass (80 cc dan 100
cc), pengaduk, spatula, vortex, oven, rotary evaporator, shaker, blender, papan
section, penggaris dan kamera.
3.5.2 Bahan

Adapun bahan yang dibutuhkan untuk penelitian antara lain hewan mencit

(Mus musculus) strain Balb/C yang berjenis kelamin jantan dengan umur sekitar 3-
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4 bulan yang memiliki berat sekitar 30-40 gram, sekam, pakan mencit BR-1 dan
BR-2, air minum mencit, kertas label, plastik, alumunium foil, streptozotocin
(SantaCruz Biotech), NaCl fisiologis, buffer sitrat 1 M pH 4.5, etanol 70%, obat
standar salep povidone iodine (Betadine), HPMC (Hydroxypropyl Methylcellulose),

sativa L.) dan biji klabet (Trigonella foenum-graecum).

3.6 Prosedur Penelitian

3.6.1 Proses Persiapan
a. Aklimatisasi Hewan Coba

Disiapkan tempat untuk memelihara mencit sebelum penelitian yaitu
kandang, tempat makan mencit, tempat minum mencit dan sekam. Mencit (Mus
musculus) sebanyak 30 ekor diaklimatisasi selama +14 hari yang diberi makan BR-
1 dan diberi minum dengan cara ad libitum.
b. Pembuatan Ekstrak Etanol 70% dan Sediaan Salep Biji Jinten Hitam

(Nigella sativa L.).

selama 1x72 jam dan dicampur dengan bantuan shaker selama 3 jam, setelah itu
disaring. Ekstrak yang didapat selanjutnya dipekatkan dengan alat rotary

evaporator di suhu 40°C sehingga didapatkan ekstrak pekat sebanyak 90 ml.
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tama dibuat basis salep berdasarkan Nabeela (2017) dengan cara dilarutkan 3 gr
HPMC (Hydroxypropyl Methylcellulose) ke dalam 100 ml aquades hingga
didapatkan basis salep HPMC 3%. Kemudian untuk pembuatan salep ekstrak biji

jinten hitam (Nigella sativa L.) dengan konsentrasi 20% berdasarkan Nourbar

konsentrasi 20%.
c. Pembuatan Salep Ekstrak Etanol 70% Biji Klabet (Trigonella foenum-
graecum).

Sebanyak 500 gram sampel biji klabet (Trigonella foenum-graecum) kering
dihaluskan menggunakan blender hingga mencapai ukuran 90 mesh. Kemudian
dilanjutkan proses ekstraksi serbuk biji klabet yang telah halus dan seragam dengan
proses maserasi menggunakan pelarut etanol 70%. Selanjutnya, 500 gram serbuk
biji klabet (Trigonella foenum-graecum) direndam ke dalam 1500 ml pelarut etanol
70% selama 1x72 jam dan dicampur dengan bantuan shaker selama 3 jam, setelah
itu disaring. Ekstrak yang didapat selanjutnya dipekatkan dengan alat rotary
evaporator di suhu 40°C sehingga didapatkan ekstrak pekat sebanyak 100 ml.

Pembuatan sediaan salep ekstrak biji klabet (Trigonella foenum-graecum).
Pertama-tama dibuat basis salep HPMC 3% berdasarkan Nabeela (2017) yaitu
dilarutkan 3 gr HPMC (Hydroxypropyl Methylcellulose) ke dalam 100 ml aquades
hingga didapatkan basis salep HPMC 3%. Kemudian untuk pembuatan salep
ekstrak biji klabet (Trigonella foenum-graecum) dengan konsentrasi 10%

berdasarkan Muralidharan (2016), yaitu dicampurkan 2 ml ekstrak biji klabet ke



39

dalam 20 gr basis salep HPMC 3% sehingga didapatkan sediaan salep ekstrak biji
klabet dengan konsentrasi 10%.
3.6.2 Tahap Perlakuan
a. Pembuatan Bahan dan Induksi Streptozotocin

Agar mencit dalam keadaan hiperglikemia, maka dilakukan induksi
streptozotocin melalui jalur intraperitonial dengan dosis 45 mg/kgBB sekali sehari
selama 5 hari (Handoko, 2017) dan 60 mg/kgBB (Park, 2012) dua kali selama 2
hari berikutnya secara berselang dalam 1 M buffer citrate pH 4,5. Mencit yang
memiliki kadar gula darah >200 mg/dL dapat dinyatakan dalam kondisi
hiperglikemia. Untuk mengetahui takaran dosis yang diberikan kepada mencit

untuk membuat hiperglikemia, dapat dilakukan perhitungan sebagai berikut:

e STZ = 45 mg/kgBB = % x 30 = 1.35 mg (kebutuhan STZ tiap ekor mencit
dengan berat badan 30 gr selama sehari).
e STZ = 60 mg/kgBB = % x 30 = 1.8 mg (kebutuhan STZ tiap ekor mencit

dengan berat badan 30 gr selama sehari).

b. Pembuatan Hewan Coba Model DM

1. Setelah masa aklimatisasi selesai, pada minggu ketiga hewan coba (kecuali
kontrol normal) diperiksa kadar glukosa darah puasa menggunakan alat
EasyTouch 3in1 GCU. Langkah pertama, di set kode yang sesuai dengan kode
strip pada alat tersebut. Dipotong sedikit bagian ujung ekor mencit hingga darah
keluar. Darah yang keluar diteteskan pada strip yang sudah dipasangkan ke alat
tersebut. Ditunggu waktu sekitar 10 detik hingga muncul angka dalam satuan
mg/dL dalam alat tes tersebut. Normalnya, kadar glukosa darah puasa pada

mencit yaitu <126 mg/dL (Askandar, 1996).
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2. Hewan coba mencit (selain kontrol normal) diinduksi dengan streptozotocin
(STZ) secara intraperitoneal secara multiple low dose dengan dosis 45 mg/kgBB
sekali sehari selama 5 hari (Handoko, 2017) dan 60 mg/kgBB (Park, 2012) dua
kali selama 2 hari berikutnya secara berselang. Tungkuk mencit dicubit,
kemudian dipegang dan diposisikan menghadap ke arah atas hingga terlihat
bagian abdomen mencit. Pada bagian abdomen disterilkan menggunakan larutan
alkohol 70%. Selanjutnya, dicubit kulit abdomen mencit hingga terasa ototnya,
kemudian larutan streptozotocin diinjeksikan secara perlahan hingga masuk
sepenuhnya. Terakhir setelah penyuntikan, bagian bawah mencit dibersihkan
dengan alkohol 70% lagi.

3. Setelah pemberian streptozotocin, mencit ditunggu selama +14 hari. Setelah +14
hari, dilakukan pengukuran kadar glukosa darah. Apabila kadar glukosa darah
mencit >200 mg/dL maka dapat dipastikan mencit tersebut mengalami
hiperglikemia (Cahyaningrum, 2013).

c. Pembuatan Luka Insisi

Pada semua kelompok perlakuan, mencit dicukur rambut bagian punggung
kanan seluas 1 cm x 2,5 cm sebelum dilakukan insisi untuk mempermudah proses
insisi. Pada saat akan membuat luka, mencit akan dianestesi menggunakan
kombinasi ketamine sebanyak 0.025 ml (10% b/v) dan xylazine sebanyak 0.025 ml
(2% b/v) (Nourbar, 2019) secara intramuskular. Insisi dilakukan sepanjang +2 cm
dan kedalaman hingga subkutan di daerah yang telah dicukur rambut punggungnya.
Bagian kulit mencit yang akan diinsisi disterilkan menggunakan alkohol 70%
kemudian posisi ibu jari dan jari telunjuk tangan Kiri digunakan sebagai peregang

dan penekan. Scalpel dipegang dengan menggenggam handle pada tangan kanan.
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Pembuatan luka insisi dilakukan dengan menyayat kulit ke arah caudal (Sudrajat,

2006).

d. Pemberian Terapi Hewan Coba

(Trigonella foenum-graecum) dengan kombinasi yang telah ditentukan, diberikan
dengan cara mengoleskan kepada luka secara merata sekali sehari. Pemberian
kombinasi ekstrak etanol 70% dilakukan selama 14 hari dari hari pertama setelah
pemberian luka insisi. Untuk mencit kelompok kontrol positif (K+) diberikan salep

povidone iodine 10% (Betadine) sekali sehari.

3.6.3 Pengukuran Penyembuhan Luka
a. Pengukuran Panjang Area Luka

Pengukuran panjang area luka diamati pada hari ke-0, hari ke-3, hari ke-7,
dan hari ke-14 menggunakan penggaris (Manjas, 2010).
b. Penilaian Penyembuhan Luka

Penilaian penyembuhan luka insisi melalui skor yang meliputi pengamatan
waktu penyembuhan luka, tanda-tanda infeksi, dan reaksi alergi (Manjas, 2010).

Tabel 3.1 Skor penilaian penyembuhan luka (Manjas, 2010)

Variabel dan Deskripsi Skor
Infeksi lokal

- Tidak ada infeksi 1

- Infeksi lokal disetai pus 4
Reaksi alergi

- Tidak ada reaksi 1

- Bintik merah di sekitar luka 4

Waktu penyembuhan luka
- Dibawah 3 hari 1
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- Antara 3-7 hari 2
- Antara 7-14 hari 3
- Diatas 14 hari 4

3.7 Analisis Data

Penelitian ini dilakukan analisis data secara statistik menggunakan aplikasi
SPSS ver. 21.0. Data yang diperoleh yaitu berupa panjang area luka yang dilakukan
uji pendahuluan antara lain uji normalitas dan uji homogenitas untuk memenubhi
kaidah parametrik. Ketika data sudah memenuhi kaidah parametrik kemudian di uji
statistik menggunakan uji parametrik ANOVA (Analysis of Variances). Apabila
ada perbedaan yang signifikan atau p < 0.05, kemudian dapat dilanjut uji DMRT
(Duncan's Multiple Range Test) dengan tujuan mengetahui perbedaan antar
perlakuan satu dengan yang lain. Untuk data hasil penilaian penyembuhan luka,
diuji dengan uji Statistik non parametrik-Kruskal Wallis. Ketika ada perbedaan
signifikan (p < 0.05), maka analisis data dilanjutkan dengan uji Mann Whitney Test

(Sugiyono, 2007).



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Pengaruh Kombinasi Ekstrak Biji Jinten Hitam (Nigella sativa L.) dan
Klabet (Trigonella foenum-graecum) terhadap Presentase Panjang Luka Insisi

Berdasarkan data pengukuran presentase panjang luka insisi pada mencit
klabet (Trigonella foenum-graecum) secara topikal pada hari ke-3 yang telah diuji
normalitas menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov diperoleh signifikansi 0,975
dimana 0,975 > 0,05 menunjukkan bahwa data memiliki distribusi normal. Setelah
mengetahui data terdistribusi secara normal maka data dapat dilanjut uji
homogenitas (Levene) kemudian pada uji homogenitas diperoleh signifikansi 0,450
dimana 0,450 > 0,05 menunjukkan bahwa data telah homogen (Lampiran 5) yang
kemudian data dilanjut dengan uji One-Way ANOVA pada taraf signifikansi sebesar
5%.

Tabel 4.1 Rata-Rata Presentase Panjang Luka Insisi Mencit (Mus musculus)

Kelompok perlakuan Rata-rata+SD (%)

hari ke-3 hari ke-7 hari ke-14
N (Nigella sativa L. 20%) 69,0 + 15,362 | 33,6 10,455 0
T (Trigonella foenum-graecum 10%) 62,2 +13,554 | 29,2+12,050 | 3,845,762
NT (Kf)mbma3| Nigella sativa L. 10% 66.2+6.834 | 17.0+ 10,794 | 5.0+11180
dan Trigonella foenum-graecum 5%)
K+ (Kontrol positif) 53,4+11,261 | 24,6 £16,211 | 6,4+9,450
K- (Kontrol negatif) 82,0+12,083 | 41,6+5683 | 8,2+7,694
NO (Kontrol normal) 55,6 £ 16,211 | 36,6 +9,044 | 5,6+6,580

Hasil One-Way ANOVA pada pengukuran panjang luka insisi hari ke-3
menunjukkan nilai signifikansi 0,023 dimana 0,023 < 0,05, sehingga hipotesa nol

(Ho) ditolak dan hipotesa satu (Hi) diterima (Lampiran 5). Hal tersebut

L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) dapat mempengaruhi presentase
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panjang luka insisi mencit pada hari ke-3. Untuk mengetahui perbedaan untuk
setiap perlakuan serta perlakuan mana yang paling baik, maka dilakukan uji lanjut
dengan menggunakan uji Duncan pada taraf signifikansi 5%. Hasil uji lanjut

Duncan dapat dilihat melalui gambar 4.1.
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Gambar 4.1 Diagram nilai rata-rata presentase panjang luka insisi mencit pada hari ke-3

Nigella sativa 20%), T (perlakuan Trigonella foenum-graecum 10%), N+T (perlakuan
kombinasi Nigella sativa 10% dan Trigonella foenum-graecum 5%), K+ (kontrol positif
povidone iodine 10%), K- (kontrol negatif), NO (kontrol normal).

Berdasarkan data pengukuran presentase panjang luka insisi pada mencit
(Trigonella foenum-graecum) secara topikal pada hari ke-7 yang telah diuji
normalitas menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov diperoleh signifikansi 0,557
dimana 0,557 > 0,05 menunjukkan bahwa data memiliki distribusi normal. Setelah
mengetahui data terdistribusi secara normal maka data dapat dilanjut uji
homogenitas (Levene) kemudian pada uji homogenitas diperoleh signifikansi 0,450

dimana 0,419 dimana 0,419 > 0,05 menunjukkan bahwa data telah homogen
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(Lampiran 5) yang kemudian data dilanjut dengan uji One-Way ANOVA pada taraf
signifikansi sebesar 5%.

Hasil One-Way ANOVA pada pengukuran panjang luka insisi hari ke-7
menunjukkan nilai signifikansi 0,026 dimana 0,026 < 0,05, sehingga hipotesa nol
(Ho) ditolak dan hipotesa satu (H:) diterima (Lampiran 5). Hal tersebut
L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) dapat mempengaruhi presentase
panjang luka insisi mencit pada hari ke-7. Untuk mengetahui perbedaan untuk
setiap perlakuan serta perlakuan mana yang paling baik, maka dilakukan uji lanjut
dengan menggunakan uji Duncan pada taraf signifikansi 5%. Hasil uji lanjut
Duncan dapat dilihat melalui gambar 4.2.

Berdasarkan gambar 4.2 dapat ditunjukkan bahwa terdapat perbedaan antar
klabet (Trigonella foenum-graecum) secara topikal terhadap presentase panjang
luka insisi mencit pada hari ke-7. Perlakuan NT (kombinasi Nigella sativa L. 10%
dan Trigonella foenum-graecum 5%) berbeda nyata dengan perlakuan N (Nigella
sativa L. 20%), kontrol normal dan kontrol negatif, sedangkan untuk kontrol negatif
berbeda nyata dengan perlakuan NT (kombinasi Nigella sativa L. 10% dan

Trigonella foenum-graecum 5%) dan kontrol positif.
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Gambar 4.2 Diagram nilai rata-rata presentase panjang luka insisi mencit pada hari ke-7

Nigella sativa 20%), T (perlakuan Trigonella foenum-graecum 10%) N+T (perlakuan
kombinasi Nigella sativa 10% dan Trigonella foenum-graecum 5%), K+ (kontrol positif
povidone iodine 10%), K- (kontrol negatif), NO (kontrol normal).

Berdasarkan data rata-rata pengukuran panjang luka insisi pada mencit
(Trigonella foenum-graecum) secara topikal pada hari ke-14 yang telah diuji
normalitas menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov diperoleh signifikansi 0,00
dimana 0,00 > 0,05 menunjukkan bahwa data terdistribusi secara tidak normal
sehingga tidak bisa dilanjut dengan uji One-Way ANOVA. Ketika syarat uji
parametrik tidak memenuhi kaidah, maka dilakukan uji non-parametrik Kruskall-
Wallis pada data persentase panjang luka insisi pada hari ke-14. Hasil menunjukkan
signifikansi pada uji non parametrik Kruskall-Wallis sebesar 0,451 (Lampiran 5)
dimana 0,451 > 0,05 yang menunjukkan bahwa perlakuan tidak memberikan
perbedaan yang signifikan terhadap persentase panjang luka insisi mencit pada hari
ke-14.

Hubungan antara proses penyembuhan luka insisi mencit diabetik dengan

parameter panjang luka insisi ditunjukkan oleh semakin bertambah atau
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berkurangnya panjang luka antar kelompok percobaan pada masing-masing hari
perlakuan (3, 7, dan 14 hari). Kelompok kontrol negatif (K-) menunjukkan proses
penutupan luka yang lebih lambat apabila dibandingkan dengan kelompok kontrol
normal (NO), kelompok kontrol positif (K+) dan kelompok perlakuan (N, T, dan
NT). Hal tersebut dikarenakan kondisi diabetik menyebabkan penyembuhan luka
tertunda (Alavi et al, 2014).

Kelebihan glukosa dalam sel dapat mengakibatkan kelebihan produksi
NADH dan FADH> dalam jalur glikolisis dan siklus asam sitrat yang membuat
terbentuknya superoksida. Enzim dehidrogenase gliseraldehida-3-fosfat dihambat
oleh radikal bebas yang terbentuk sehingga mengalihkan proses metabolisme
glukosa di empat jalur alternatif: (1) glukosa diarahkan ke dalam jalur poliol; (2)
fruktosa-6-fosfat diarahkan ke dalam jalur heksosamin; (3) triose fosfat
menghasilkan prekursor utama Advanced Glycation Endproducts (AGE) yaitu
metilglioksal; dan (4) dihydroxyacetone phosphate diubah menjadi diacylglycol,
yang mengaktifkan jalur Protein Kinase C (PKC). Aktivasi jalur poliol
mengakibatkan berkurangnya NADPH dan meningkatnya perubahan glukosa
menjadi sorbitol, sehingga beberapa stress gene menjadi aktif yang kemudian
mengkibatkan stres oksidatif. Pembentukan glukosamin-6-fosfat di jalur
heksosamin menghambat aktivitas thioredoksin sehingga merangsang stres
oksidatif dan stress retikulum endoplasma (ER). Advanced Glycation Endproducts
(AGE) dan Protein Kinase C (PKC) menginduksi produksi Reactive Oxygen
Species (ROS) atau Reactive Nitrogen Species (RNS) (Midah, 2021).

Fase penyembuhan pada pasien diabetes juga terhambat oleh faktor lain,

termasuk defisiensi metabolik spesifik, gangguan respon fisiologis seperti hipoksia
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akibat hemoglobin yang terglikasi dan penyempitan pembuluh darah (Brem, 2007).
Hipoksia melibatkan penurunan suplai oksigen ke luka akibat penyempitan
pembuluh darah. Hemoglobin yang terglikasi menyebabkan kekurangan suplai
nutrisi dan oksigen ke jaringan yang selanjutnya menunda proses penyembuhan
(Patel et al, 2019).

Hipoksia akut dan Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan stimulator
yang penting saat terjadinya angiogenesis. Keduanya menginduksi makrofag,
fibroblas, sel endotel dan keratinosit untuk mensintesis Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Akan tetapi jika hipoksia tersebut terjadi secara terus
menerus maka dapat mengganggu neovaskularisasi (Schremi et al, 2010).
Kelebihan oksidan yang ada pada luka kronis akan membuat ketidakseimbangan
enzim protease (dilepaskan oleh leukosit) dan protease inhibitor (yang mengatur
aktivitas protease) dimana terjadi peningkatan protease dan penurunan protease
inhibitor. Akibat aktivitas enzim protease yang berlebihan dapat mengakibatkan
degradasi komponen matriks ekstraseluler seperti kolagen, proteoglikan dan
hyaluron sehingga penyembuhan luka menjadi tertunda (Soreja et al, 2005).

Pada kelompok K+ (kontrol positif), diketahui memiliki rata-rata presentase
panjang luka sebesar 53.4 + 11.261 pada hari ke-3, 24.6 + 16.211 pada hari ke-7
dan 6.4+9.450 pada hari ke-14. Kelompok K+ (kontrol positif) diberi treatment
salep povidone iodine 10%. Povidone iodine adalah gabungan senyawa iodium
dengan polivinil pirolidon yang menghasilkan povidone iodine yang digunakan
secara luas sebagai antiseptik (Sunarto, 2010). Povidone iodine merupakan
antiseptik local yang memiliki sifat bakteriostatik dan bersifat bakteriosidal

(Sunarto, 2010).
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Pada kelompok perlakuan N (Nigella sativa 20%), diketahui memiliki rata-
rata presentase panjang luka sebesar 69.0 + 15.362 pada hari ke-3, 33.6 £ 10.455
pada hari ke-7 dan 0 pada hari ke-14. Komponen utama yang terdapat dalam ekstrak
biji Nigella sativa adalah golongan quinon (Venkatachallam et al, 2010).
Thymoquinon adalah komponen utama yang berperan dalam banyak efek
farmakologis yang dihasilkan dari ekstrak biji Nigella sativa (Ahmad et al, 2013).
Thymoquinon yang terdapat pada jinten hitam dapat mempercepat penyembuhan
luka pada fase inflamasi yang dikaitkan dengan sifat anti-inflamasinya.
Thymoquinon secara signifikan dapat mengurangi peradangan pada model ulkus
diabetik (Arici et al, 2005).

Komponen lain yang terkandung dalam jinten hitam adalah p-cymene dan
carvacrol dihubungkan dengan sifat antimikrobanya yang terbukti mampu
melawan Escherichia coli and Salmonella typhi (Singh et al, 2005). Sifat
antimikroba dalam jinten hitam dapat meminimalkan resiko infeksi pada fase
inflamasi dan dapat mempercepat proses penyembuhan luka. Selanjutnya,
komponen asam lemak yang terkandung dalam jinten hitam seperti asam oleat dan
linoleat dapat mempertahankan kadar air dalam lapisan kulit sehingga dapat
mempercepat penyembuhan luka. Selain itu, asam lemak juga berperan dalam
mengaktifkan fagositosis neutrofil dan melepaskan sitokin dan faktor pertumbuhan
yang mengarah pada penyembuhan luka (Sallehuddin et al, 2020).

Pada kelompok perlakuan T (Trigonella foenum-graecum 10%), diketahui
memiliki rata-rata presentase panjang luka sebesar 62.2 + 13.554 pada hari ke-3,
29.2 £ 12.050 pada hari ke-7 dan 3.8+5.762 pada hari ke-14. Ekstrak etanol biji

klabet memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi. Aktivitas antioksidan dapat
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dihubungkan dengan tingginya komponen polifenol yang terdapat dalam ekstrak
(Bhanger et al, 2008), selain itu Ekstrak biji klabet mengandung senyawa yang
terbukti toksik bagi bakteri seperti Escherichia coli dan Staphylococcus sp.
(Sharma et al, 2017).

Aplikasi topikal hidrogel ekstrak biji klabet dapat mempercepat reepitelisasi
dan penutupan luka eksisi pada tikus wistar (Ktari, 2016). Ekstrak bij klabet
(Trigonella foenum graecum) membantu meningkatkan proses epitelisasi dan
penurunan luas permukaan luka. Kinetika kontraksi luka dan epitelisasi meningkat
ke tingkat yang signifikan setelah pemberian ekstrak biji klabet secara oral maupun
topikal (Alam, 2011). Ekstrak hidroalkohol biji klabet dengan konsentrasi 5% dan
10% yang diberikan secara topikal dapat mempercepat proses proliferasi pada
penyembuhan luka tikus diabetik (Muralidharan, 2016).

Pada kelompok perlakuan NT (kombinasi Nigella sativa 10% dan
Trigonella foenum-graecum 5%), diketahui memiliki rata-rata presentase panjang
luka sebesar 66.2 + 6.834 pada hari ke-3, 17.0 £+ 10.794 pada hari ke-7 dan
5.0+11.180 pada hari ke-14. Kelompok perlakuan NT tidak berbeda nyata dengan
perlakuan lain pada hari ke-3 dan berbeda nyata dengan perlakuan N (Nigella sativa
20%), NO (kontrol normal) dan K- (kontrol negatif) pada hari ke-7. Alasan
mengapa pada hari ke-7 perlakuan NT (kombinasi Nigella sativa 10% dan
Trigonella foenum-graecum 5%) berbeda nyata dengan perlakuan N (Nigella sativa
20%) adalah karena kandungan Thymoquinon dalam Nigella sativa dapat
mempercepat penyembuhan luka pada fase inflamasi namun memperlambat pada

fase granulasi atau proliferasi pada tikus diabetik (Yusmin, 2017).
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Kandungan Thymoquinon dalam Nigella sativa yang dapat memperlambat
fase granulasi tidak terlepas oleh keadaan hiperglikemia. Kondisi hiperglikemik
pada diabetes berpotensi mempengaruhi fungsi sel endotel normal dan selanjutnya
mengganggu angiogenesis. Thymoquinon ditemukan memperlambat penyembuhan
luka pada fase ini, terutama karena sifat antikankernya yang menghambat
angiogenesis (Hassan et al, 2010). Akan tertapi hal tersebut dapat di imbangi
dengan kemampuan ekstrak Trigonella foenum-graecum yang mampu
mempercepat proses proliferasi dengan peningkatan kandungan hidroksipirolin
(komponen asam amino ekstraseluler utama pembentuk kolagen) yang signifikan
dari jaringan granulasi luka eksisi tikus (Muralidharan, 2016). Polisakarida
Galactomannan yang terkandung dalam Trigonella foenum-graecum dapat
mempercepat proses penyembuhan luka dalam proses angiogenesis dan proliferasi
sel (Muhammed, 2012).

Fase proliferasi atau bisa disebut fase fibroplasia terjadi ketika proses
proliferasi fibroblast pada hari ke-3 hingga hari ke-14. Prosesnya yaitu ketika luka
dipenuhi sel radang, terbentuknya jaringan dengan warna kemerahan yang
permukaannya berbenjol halus atau bisa disebut jaringan granulasi akibat aktivitas
fibroplasia dan kolagen. Di sekitar jaringan ini terdapat aktivitas makrofag yang
membersihkan area luka dan menstimulasi fibroblast serta proses angiogenesis.
Epitel yang terdiri dari sel basal pada daerah pinggir luka terlepas dan mengisi
daerah di sekitar permukaan luka yang kemudian tempat tersebut diisi sel baru yang
berasal dari proses mitosis sehingga proses migrasi pergi menuju arah yang lebih

rendah atau datar (Sjamsuhidayat, 2004).
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Setiap penyakit pasti ada obatnya, seperti yang terdapat pada Hadits
Rasulullah shallallahu ‘alaihi wasallam yang bersabda dalam riwayat Al-Bukhari

no. 5246 sebagai berikut:

slas 4 J5T Yy s 05T 6 06 los wle 1 Lo o0 o2

Artinya:"'Dari Nabi shallallahu 'alaihi wasallam beliau bersabda: Alléh tidak

akan menurunkan penyakit melainkan menurunkan obatnya juga.” (HR.
Bukhari).

Hadits tersebut secara tidak langsung menjelaskan mengenai ajakan kepada
manusia untuk mempelajari mengenai pengobatan, sebab setiap penyakit pasti ada
penyembuhnya (obat). Hal tersebut disebabkan karena manusia adalah makhluk
yang diberi anugerah yakni akal dan pikiran. Oleh karena itu, hanya orang yang
mau mencari tahu dan memikirkan yang bisa mendapatkan obat yang tepat untuk

suatu penyakit (Muchtaromah, 2016). Hadits tersebut mengacu kepada dua syarat

utama kemanjuran pengobatan dimana yang pertama adalah pengobatan yang tepat

dan yang kedua adalah atas izin Allah 4 (Arifin, 2011).

4.2 Pengaruh Kombinasi Ekstrak Biji Jinten Hitam (Nigella sativa L.) dan
Klabet (Trigonella foenum-graecum) terhadap Penilaian Kesembuhan Luka
Insisi

Berdasarkan pengamatan penyembuhan luka yang dapat dilihat pada tabel
4.2, perlakuan N (Nigella sativa 20%) tidak terdapat adanya reaksi infeksi dan
alergi. Pada perlakuan T (Trigonella foenum-graecum 10%) tidak terdapat adanya
reaksi infeksi dan alergi. Pada perlakuan NT (Kombinasi Nigella sativa L. 10% dan
Trigonella foenum-graecum 5%) tidak terdapat adanya reaksi infeksi dan alergi.
Pada K+ (kontrol positif) tidak terdapat adanya reaksi infeksi dan alergi. Pada K-

(kontrol negatif) terlihat adanya reaksi infeksi pada hari ke-3 (gambar 4.3) dan tidak
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terdapat reaksi alergi. Pada NO (kontrol normal) tidak terdapat reaksi infeksi namun
terlihat adanya reaksi alergi yang ditemui pada hari ke 7 dan ke-14 (gambar 4.4).

Tabel 4.2 Rata-rata hasil skoring pengamatan penyembuhan luka

Rerata Hasil Skoring
Perlakuan . i Lama

Infeksi | Alergi Penyembuhan
N (Nigella sativa L. 20%) 1.0 1.0 3.0
T (Trigonella foenum-graecum 10%) 1.0 1.0 3.4
NT (Kombinasi Nigella sativa L. 10%
dan Trigonella foenum-graecum 5%) 1.0 1.0 3.2
K+ (Kontrol positif) 1.0 1.0 3.2
K- (Kontrol negatif) 2.8 1.0 3.6
NO (Kontrol normal) 1.0 1.6 3.6

Hasil analisis data pengamatan penyembuhan luka untuk reaksi infeksi diuji
menggunakan analisis statistik non parametrik Kruskall Wallis. Hasil menunjukkan
nilai signifikansi sebesar 0.007 dimana 0.007 < 0.05 bahwa terdapat perbedaan
pengaruh yang signifikan antar perlakuan. Data kemudian diuji lanjut dengan uji
Mann-Whitney untuk melihat perbandingan pengaruh antar satu perlakuan dengan
perlakuan lainnya. Berdasarkan uji lanjut Mann-Whitney untuk reaksi infeksi
diketahui perlakuan K- (kontrol negatif) berbeda nyata dengan perlakuan lain (N,
T, NT, K+ dan NO) dengan nilai signifikansi 0.05. Untuk perlakuan lain selain K-
(kontrol negatif) tidak berbeda nyata ketika diuji satu sama lain dengan uji lanjut
Mann-Whitney.

Hasil analisis data pengamatan penyembuhan luka untuk reaksi alergi diuji
menggunakan analisis statistik non parametrik Kruskall Wallis. Hasil menunjukkan
nilai signifikansi sebesar 0.416 dimana 0.416 > 0.05 bahwa tidak terdapat
perbedaan pengaruh yang signifikan antar perlakuan. Data pengamatan

penyembuhan luka untuk reaksi alergi tidak dapat dilanjutkan ke uji Mann-Whitney.
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Hasil analisis data pengamatan penyembuhan Iluka untuk lama
penyembuhan diuji menggunakan analisis statistik non parametrik Kruskall Wallis.
Hasil menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0.399 dimana 0.399 > 0.05 bahwa
tidak terdapat perbedaan pengaruh yang signifikan antar perlakuan. Data

pengamatan penyembuhan luka untuk lama penyembuhan tidak dapat dilanjutkan

ke uji Mann-Whitney.

Gambar 4.3 Proses penyembuhan luka pada hari ke-3. Ket: a) perlakuan Nigella sativa
20%, b) perlakuan Trigonella foenum-graecum 10%, c) perlakuan kombinasi Nigella
sativa 10% dan Trigonella foenum-graecum 5%, d) kontrol positif povidone iodine 10%,
e) kontrol negatif, f) kontrol normal.

Reaksi infeksi terjadi ketika masuknya mikroorganisme atau parasit yang
tidak diinginkan ke dalam area luka dan antibodi yang ada tidak dapat melawannya.
Reaksi infeksi lokal ditunjukkan dengan lebih dari 2 manifestasi inflamasi yaitu
pembengkakan lokal atau indurasi, kemerahan di sekitar luka, nyeri lokal,
kehangatan lokal dan munculnya eksudat purulent atau nanah (Najihah, 2020).
Adanya reaksi infeksi yang ditemui pada perlakuan K- (kontrol negatif)
dikarenakan tidak adanya treatment yang dilakukan pada luka mencit diabetik

tersebut (Gambar 4.3e).
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Reaksi infeksi dapat ditemui pada fase inflamasi yang tidak sempurna. Fase

inflamasi bertujuan untuk pembersihan jaringan yang rusak melalui fagositosis

mikroorganisme oleh neutrofil dan makrofag. Tahap ini terjadi kurang lebih 24 jam

setelah timbul luka dan dapat berakhir dalam 3 hari atau dapat lebih lama bila terjadi

gangguan dalam proses penyembuhan oleh infeksi, trauma atau penyebab lainnya

(Orsted et al, 2011). Pada kondisi diabetes, proses pemulihan luka di fase inflamasi

akan terganggu karena hiperglikemia dan stres oksidatif menyebabkan

terhambatnya penyembuhan luka (Malik et al, 2018). Selain itu, pada K- (kontrol

negatif) luka insisi hanya diberikan HPMC 3% sebagai gelling agent atau bahan

dasar salep dimana HMPC tidak memiliki kandungan antiseptik sehingga

menyebabkan mikroorganisme parasit yang tidak diinginkan dapat dengan mudah

masuk ke dalam luka.
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Gambar 4.4 Proses penyembuhan luka pada hari ke-7. Ket: a) perlakuan Nigella sativa
20%, b) perlakuan Trigonella foenum-graecum 10%, c) perlakuan kombinasi Nigella
sativa 10% dan Trigonella foenum-graecum 5%, d) kontrol positif povidone iodine 10%,
e) kontrol negatif, f) kontrol normal.

Reaksi alergi ditemui pada perlakuan NO (kontrol normal) pada hari ke-7

dan hari ke-14 hanya pada ulangan 5 (Gambar 4.4f). Reaksi alergi adalah adalah

reaksi hipersensitifitas yang termasuk kategori lambat dikarenakan kulit terpapar
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oleh alergen dalam lingkungan dengan gejala khas berupa pruritus atau rasa gatal
yang ditandai dengan ruam atau kemerahan dan eksim yang hanya ditemui pada
tempat paparan alergen (Natallya, 2020). Hasil uji analisis statistik menunjukkan
bahwa perlakuan satu dengan yang lain tidak berbeda nyata terhadap reaksi alergi
yang dihasilkan. Perlakuan NO (kontrol normal) merupakan perlakuan pemberian
luka insisi pada mencit non diabetik tanpa treatment atau hanya diberikan HPMC
3% sebagai gelling agent. HPMC digunakan sebagai pengemulsi, zat pensuspensi,

dan agen penstabil dalam gel dan salep topikal. HPMC umumnya dianggap sebagai

bahan yang tidak beracun dan tidak mengiritasi (Rowe et al, 2009).

Gambar 4.5 Proses penyembuhan luka pada hari ke-14. Ket: a) perlakuan Nigella sativa
20%, b) perlakuan Trigonella foenum-graecum 10%, c) perlakuan kombinasi Nigella
sativa 10% dan Trigonella foenum-graecum 5%, d) kontrol positif povidone iodine 10%,
e) kontrol negatif, f) kontrol normal.

Berdasarkan tabel 4.2, rata-rata skoring lama penyembuhan pada perlakuan
N (Nigella sativa 20%) sebesar 3,0, perlakuan T (Trigonella foenum-graecum 10%)
sebesar 3,4, perlakuan NT (Kombinasi Nigella sativa L. 10% dan Trigonella
foenum-graecum 5%) sebesar 3,2, perlakuan K+ (kontrol positif) sebesar 3,2,
perlakuan K- (kontrol negatif) sebesar 3,6, Skoring lama penyembuhan pada

perlakuan NO (kontrol normal) sebesar 3,6. Lama penyembuhan luka yang ditemui
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pada setiap perlakuan bervariasi mulai dari luka yang dapat sembuh dalam waktu
3-14 hari sampai lebih dari 14 hari. Perlakuan Nigella sativa 20%, Trigonella
foenum-graecum 10%, kombinasi dan kontrol positif relatif lebih cepat dibanding
lama penyembuhan luka yang terjadi pada perlakuan kontrol negatif dan kontrol
normal (Gambar 4.5). Hal tersebut dibuktikan dengan rata-rata skoring pada dua
perlakuan tersebut lebih besar dibanding rata-rata hasil skoring dengan perlakuan
lainnya (Tabel 4.2). Penyembuhan luka yang tertunda pada kontrol negatif tidak
terlepas dari adanya luka saat kondisi hiperglikemia yang dialami oleh hewan coba
mencit sehingga mengakibatkan stress oksidatif dimana pada area luka terjadi
hipoksia secara terus menerus (kronis) yang tidak tertangani atau tidak diobati
(Schremi et al, 2010).

Allah % telah menundukkan apa yang ada di langit dan apa yang ada di

bumi untuk para manusia agar dapat memanfaatkan segala yang ada. Sebagai

manusia yang telah diberikan nikmat oleh Allah % harus memanfaatkan apa yang

telah diberikan-Nya, salah satu contohnya yaitu memanfaatkan penggunaan
tumbuhan jinten hitam (Nigella sativa L.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum)
dalam penyembuhan luka insisi pada mencit diabetik. Hal tersebut secara tersirat

dijelaskan dalam Al-Qur'an Surat Al-Jatsiyah ayat 13 sebagai berikut:

P
3

< G - < . z Gyw - - > 3 . P P ° . z 2 1 z .
25 oY ES g O A s o 3 G ol 3 G ey

@ 5,865

Artinya: "dan Dia telah menundukkan untukmu apa yang di langit dan apa yang di
bumi semuanya, (sebagai rahmat) daripada-Nya. Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum yang
berfikir."

Kalimat «sadi 3 G & ALs menurut Tafsir Jalalain berarti "dan dia

menundukkan untuk kalian apa yang ada di langit" hal yang ditundukkan oleh Allah 4
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yang ada di langit bisa berupa matahari, bulan, bintang-bintang, air hujan dan sebagainya.

Kalimat u=331 & &3 berarti "dan apa yang ada di bumi* berupa binatang-binatang, pohon-

pohonan, tumbuh-tumbuhan, sungai-sungai dan lain sebagainya. Maksudnya Allah #4£

menciptakan semua itu untuk dimanfaatkan oleh manusia. Kata > yang artinya
"semuanya” ini berkedudukan menjadi taukhid, atau mengukuhkan makna lafadz
sebelumnya. Kata f*-m yang berarti "dari-Nya" ini menjadi kata keterangan keadaan,

maksudnya semuanya itu ditundukkan oleh-Nya (Al-Mahally dan As-Suyuthy, 2016).
Ayat diatas menutur tafsir Al-Misbah (Shihab, 2002) penundukan langit
dan bumi dipahami dalam arti semua bagian-bagian alam yang terjangkau dan

berjalan atas dasar satu sistem yang pasti, kait dan berkait dan dalam bentuk

konsisten. Allah 4

£ menetapkan hal tersebut dan dari saat ke saat mengilhami

manusia tentang pengetahuan fenomena alam yang dapat mereka manfaatkan untuk

kemaslahatan dan kenyamanan hidup manusia. Menurut tafsir Fi Zhilalil Qur'an

(Quthb, 2004) bahwa segala sesuatu dalam wujud ini berasal dari Allah 4£. Dia pula
yang menundukkan dan menjadikan manusia sebagai penguasa atasnya. Hal

tersebut merupakan anugerah dan dalam semua itu terdapat tanda bukti kekuasaan

4£ yang hanya bisa dimengerti oleh manusia yang memikirkan hal tersebut.

Husein, dkk. (2011) menjelaskan ayat 13 pada surat Al-Jatsiyah yaitu
apabila seseorang ingin mengamati alam semesta beserta hubungan antara jenis
makhluk satu dengan makhluk lainnya, maka dapat diketahui bahwa proses yang

dimiliki antar satu kesatuan yang berkaitan tidak dapat berdiri sendiri. Semua

proses tersebut dapat terjadi atas kuasa Allah 4£, sehingga manusia dapat

merasakan dan menggunakan banyaknya nikmat Allah % yaitu dengan berusaha

mencari tahu lebih mendalam dan mempelajarinya. Misalnya seperti pencarian
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dan biji klabet (Trigonella foenum-graecum) sebagai obat topikal luka insisi pada

mencit diabetik.
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BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1.

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan bahwa:

biji klabet (Trigonella foenum-graecum) terhadap presentase panjang luka insisi
mencit diabetik yang diamati pada hari ke-3 dan ke-7. Sedangkan kombinasi
graecum) tidak berpengaruh terhadap presentase panjang luka insisi mencit
diabetik yang diamati pada hari ke-14.

biji klabet (Trigonella foenum-graecum) terhadap penilaian penyembuhan luka
insisi untuk reaksi infeksi yang ditemukan pada perlakuan K- (kontrol negatif).
(Trigonella  foenum-graecum) tidak berpengaruh terhadap penilaian

penyembuhan luka insisi untuk reaksi alergi dan lama penyembuhan luka.

5.2 Saran

Berdasarkan dengan hasil dari penelitian yang telah dilakukan, maka disarankan
untuk dilakukan penelitian lanjutan mengenai pengaruh kombinasi ekstrak biji
jinten hitam (Nigella sativa L.) dan biji klabet (Trigonella foenum-graecum)
terhadap proses penyembuhan luka insisi mencit diabetik melalui pengamatan
histologi kulit menggunakan pewarnaan HE (Hematoxylin Eosin) dan

pengkajian aktivitas antibakteri yang terkandung dalam kedua ekstrak tersebut.
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Lampiran 1. Alur Penelitian

Mencit (Mus musculus)

Y

Aklimatisasi (14 hari)

——
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Perlakuan Induksi streptozotocin dosis > Kaj;(r)gt:rl]a/c:ja:_rah
normal (NO) 45 mg/kgBB 3 kali dan 60 g
mg/kgBB 2 kali
Kadar gula darah
>200 mg/dL
Pemberian luka insisi
v
NO K+ K- N T NT
(Kombinasi
(Nigella Nigella sativa

(salep sativa 0% dan (Trigonella 10% dan
povidone Trigonella (Nigella foenum- Trigonella

iodine foenum- sativa graecum foenum-

(normal) 10%) graecum 0%) 20%) 10%) graecum 5%)
\4 \ 4
Pengukuran panjang luka Penilaian luka
! v
| 1
Hari ke-0 Hari ke-3 Hari ke-7 Hari ke-14 Reaks! Reak§| Lama
infeksi alergi penyembuhan

Hasil
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Lampiran 2. Rata-Rata Berat Badan dan Kadar Gula Darah Mencit
Sebelum, Sesudah Induksi STZ (Minggu ke-5 setelah induksi) dan Setelah

Perlakuan.

a. Berat Badan

Sebelum Induksi Setelah Induksi Setelah Perlakuan
Perlakuan | Rata-Rata Rata-Rata Rata-Rata
BB SD BB SD BB SD
N 32.2 | 1.563 33.16 | 5.274 32.28 | 4.392
T 30.6 | 0.424 31.04 | 4.328 31.04 | 4.328
NT 32.2 | 1.516 30.5 | 3.480 30.50 | 3.480
K+ 33.5| 2.283 32.34 | 3.634 32.34 | 3.634
K- 35.8 | 3.096 33.92 | 2.752 33.96 | 2.793
NO 38.6 | 1.681 38.3 | 3.760 38.30 | 3.760
Rerata £SD 33.8+3.311 33.21+3.871 33.07+3.371
b. Kadar Gula Darah
Sebelum Induksi Setelah Induksi Setelah Perlakuan
Perlakuan Rata- Rata- Rata-
Rata SD Rata SD Rata SD
KGD KGD KGD
N 71.5 13.435 213 14.142 218 7.071
T 92 2.828 4235 | 249.609 5475 | 74.246
NT 88 16.971 276.5 91.217 353.5 | 200.111
K+ 71.5 19.092 455 91.924 455 | 91.924
K- 111.5 9.192 276.5 84.146 341.5 | 176.070
NO 101 5.657 115 14.142 102.5| 10.607
Rerata
+SD 89.25+11.196 293.25+90.863 336.33+93.338




Lampiran 3. Data Presentase Panjang Luka Insisi

Data Presentase Panjang Area Luka

. Ulangan
Kode | Hari ke- Rata-Rata
1 2 3 4 5
0 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
N 78% 56% 2% 88% 51% 69%
7 44% 40% 39% 25% 20% 34%
14 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
- 44% 63% 59% 82% 63% 62%
7 38% 20% 22% 46% 20% 29%
14 6% 0% 0% 0% 13% 4%
0 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
NAT 67% 66% 55% 70% 73% 66%
7 33% 22% 12% 5% 13% 17%
14 0% 25% 0% 0% 0% 5%
0 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
K+ 47% 63% 37% 63% 57% 53%
0% 42% 21% 24% 36% 25%
14 0% 11% 21% 0% 0% 6%
0 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
K. 72% 68% 94% 94% 82% 82%
38% 47% 34% 42% 47% 42%
14 16% 0% 11% 14% 0% 8%
100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
NO 35% 47% 53% 76% 67% 55%
35% 24% 42% 34% 48% 36%
14 16% 0% 0% 5% 7% 6%
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Lampiran 4. Data Skoring Penilaian Luka

rata-
rata

3.4

3.2

3.2

3.6

3.6

Penyembuhan

Skoring
rata-
rata

1.6

Alergi

rata-
rata

2.8

Infeksi

Ulangan

Perlakuan

N+T

K+

NO




Lampiran 5. Perhitungan Statistik Presentase Panjang Luka Insisi dengan
SPSS One Way ANOVA

1. Uji Normalitas

a. Hari ke-3
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Hasil3
N 30
Normal Parametersa® Mean 647333
Std. Deviation 15.19059
Absolute .088
Most Extreme Differences  Positive .060
Negative -.088
Kolmogorov-Smirnov Z 482
Asymp. Sig. (2-tailed) .975

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

b. Hari ke-7
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Hasil7

N 30
Normal Parameters®? Mean 304333
Std. Deviation 13.04550
Absolute .145
Most Extreme Differences  Positive .095
Negative -.145
Kolmogorov-Smirnov Z .792
Asymp. Sig. (2-tailed) .557

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

c. Hari ke-14
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Hasil14
N 30
Mean 4.8333
Normal Parametersab
Std. Deviation 7.41426
Most Extreme Differences  Absolute .376




Positive

Negative

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

.376
-.257
2.060
.000

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.

2. Uji Homogenitas

a. Hari ke-3

Test of Homogeneity of Variances

Hasil3
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.980 5 24 .450
b. Hari ke-7
Test of Homogeneity of Variances
Hasil7
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.036 5 24 419
c. Hari ke-14
Test of Homogeneity of Variances
Hasill4
Levene Statistic dfl df2 Sig.
2.945 5 24 .033
3. Uji One Way ANOVA
a. Hari ke-3
ANOVA
Hasil3
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2683.867 5 536.773 3.214 .023
Within Groups 4008.000 24 167.000
Total 6691.867 29
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b. Hari ke-7

ANOVA
Hasil7
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1943.767 5 388.753 3.119 .026
Within Groups 2991.600 24 124.650
Total 4935.367 29
4. Uji Lanjut Duncan
a. Hari ke-3
Hasil3

Duncan?

Perlakuan_1 N Subset for alpha = 0.05

1

Kontrol Positif 5 53.4000

Normal 5 55.6000

Trigonella 5 62.2000

Kombinasi 5 66.2000 66.2000

Nigella 5 69.0000 69.0000

Kontrol Negatif 5 82.0000

Sig. .099 .079

Means for groups in homogeneous subsets are

displayed.

b. Hari ke-7

Hasil7
Duncan?
Perlakuan_1 N Subset for alpha = 0.05
1 2 3

Kombinasi 5 17.0000

Kontrol Positif 5 24.6000 24.6000

Trigonella 5 29.2000 29.2000 29.2000
Nigella 5 33.6000 33.6000
Normal 5 36.6000| 36.6000
Kontrol Negatif 5 41.6000
Sig. 114 132 .120

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.




Uji Non-Parametrik Kruskall Wallis untuk Persentase Panjang Luka pada
hari ke-14

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Perlakuan_1 N Mean Rank
Nigella 5 10.00
Trigonella 5 15.20
Kombinasi 5 14.00

Hasil14 Kontrol Positif 5 16.50
Kontrol Negatif 5 19.40
Normal 5 17.90
Total 30

Test Statistics?P
Hasill4

Chi-Square 4,719

df 5

Asymp. Sig. 451

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:

Perlakuan_1



Lampiran 6. Perhitungan Statistik Penilaian Luka Insisi dengan SPSS
Kruskal-Wallis

1. Uji Kruskal-Wallis
a. Reaksi Infeksi

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Perlakuan N Mean Rank

Nigella 14.00

Trigonella 14.00
Kombinasi 14.00
Infeksi Kontrol Positif 14.00

Kontrol Negatif 23.00

o o1 o1 o1 o1 O

Normal 14.00

Total 30

Test Statistics®P

Infeksi

Chi-Square 16.111
df 5
Asymp. Sig. .007

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:

Perlakuan

b. Reaksi Alergi

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Perlakuan N Mean Rank

Nigella 15.00

Trigonella 15.00
Kombinasi 15.00
Alergi  Kontrol Positif 15.00

Kontrol Negatif 15.00

o o1 o1 o1 o1 O

Normal 18.00

Total 30

Test Statistics2P



Alergi
Chi-Square 5.000
df 5
Asymp. Sig. 416

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable:

Perlakuan

c. Lama Penyembuhan Luka Insisi

Kruskal-Wallis Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank
Nigella 5 10.50
Trigonella 5 16.30
Kombinasi 5 13.40
Lama_Penyembuhan Kontrol Positif 5 14.40
Kontrol Negatif 5 19.20
Normal 5 19.20
Total 30

Test Statistics®P

Lama_Penyem

buhan
Chi-Square 5.144
df 5
Asymp. Sig. .399

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Perlakuan

2. Uji Lanjut Mann-Whitney untuk Reaksi Infeksi

a. Perbandingan perlakuan Ndan T

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank Sum of Ranks
Nigella 5 5.50 27.50
Infeksi
Trigonella 5 5.50 27.50
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Total I 10 |

Test Statistics?

Infeksi
Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

b. Perbandingan perlakuan N dan NT
Mann-Whitney Test

Ranks

Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks

Nigella 5 5.50 27.50
Infeksi  Trigonella 5 5.50 27.50

Total 10

Test Statistics?
Infeksi

Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

c. Perbandingan perlakuan N dan K+

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Nigella 5 5.50 27.50
Infeksi  Kontrol Positif 5 5.50 27.50
Total 10

Test Statistics?



Infeksi
Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

d. Perbandingan perlakuan N dan K-

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank [ Sum of Ranks
Nigella 5 4.00 20.00
Infeksi  Kontrol Negatif 5 7.00 35.00
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 20.000
z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .151°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

e. Perbandingan perlakuan N dan NO

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Nigella 5 5.50 27.50
Infeksi  Normal 5 5.50 27.50
Total 10

Test Statistics?

Infeksi
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Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

12.500
27.500
.000
1.000
1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

f. Perbandingan perlakuan T dan NT

Mann-Whitney Test

Ranks

Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks

Trigonella 5 5.50 27.50
Infeksi  Kombinasi 5 5.50 27.50

Total 10

Test Statistics?
Infeksi

Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

g. Perbandingan perlakuan T dan K+

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Trigonella 5 5.50 27.50
Infeksi  Kontrol Positif 5 5.50 27.50
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 12.500
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Wilcoxon W

z

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

27.500
.000
1.000
1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

h. Perbandingan perlakuan T dan K-

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Trigonella 5 4.00 20.00
Infeksi  Kontrol Negatif 5 7.00 35.00
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 20.000
z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .151°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

i. Perbandingan perlakuan T dan NO

Mann-Whitney Test

Ranks

Perlakuan N Mean Rank Sum of Ranks

Trigonella 5 5.50 27.50
Infeksi Normal 5 5.50 27.50

Total 10

Test Statistics?
Infeksi

Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
z .000
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Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

1.000
1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

J. Perbandingan perlakuan NT dan K+

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank [ Sum of Ranks
Kombinasi 5 5.50 27.50
Infeksi  Kontrol Positif 5 5.50 27.50
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

k. Perbandingan perlakuan NT dan K-

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Kombinasi 5 4.00 20.00
Infeksi  Kontrol Negatif 5 7.00 35.00
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 20.000
4 -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
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Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] I

.151b|

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

I. Perbandingan perlakuan NT dan NO

Mann-Whitney Test

Ranks

Perlakuan Mean Rank | Sum of Ranks

Kombinasi 5 5.50 27.50
Infeksi  Normal 5 5.50 27.50

Total 10

Test Statistics?
Infeksi

Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
Z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

m. Perbandingan perlakuan K+ dan K-

Mann-Whitney Test

a. Grouping Variable: Perlakuan

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol Positif 5 4.00 20.00
Infeksi  Kontrol Negatif 5 7.00 35.00
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 20.000
z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .151°
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b. Not corrected for ties.

n. Perbandingan perlakuan K+ dan NO

Mann-Whitney Test

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol Positif 5 5.50 27.50
Infeksi  Normal 5 5.50 27.50
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 12.500
Wilcoxon W 27.500
z .000
Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1.000°

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

0. Perbandingan perlakuan K- dan NO

Mann-Whitney Test

a. Grouping Variable: Perlakuan

b. Not corrected for ties.

Ranks
Perlakuan N Mean Rank | Sum of Ranks
Kontrol Negatif 5 7.00 35.00
Infeksi  Normal 5 4.00 20.00
Total 10
Test Statistics?
Infeksi
Mann-Whitney U 5.000
Wilcoxon W 20.000
Z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .151°
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