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INTISARI 

 

Diabetes Melitus adalah suatu kondisi yang ditandai dengan peningkatan 

kadar gula darah yang diakibatkan oleh kurangnya penggunaan insulin oleh tubuh. 

Dialkyl Carbamoyl Chloride merupakan dressing yang memiliki sifat hidrofobik 

yang akan membantu mempercepat proses re-epitelisasi, angiogenesis yang akan 

menghasilkan pembuluh darah baru untuk memperbaiki jaringan yang rusak.  

Metode penelitian ini adalah eksperimental dengan desain post test only 

control group. Sampel sejumlah 27 tikus wistar, sampel diinduksi dengan STZ-

NA dibagi menjadi 3 kelompok perlakuan yaitu, kelompok ulkus hewan coba 

dengan diabetes, P1 dengan pemberian NaCl 0,9%, dan P2 diberi Dialkyl 

Carbamoyl Chloride. Perlakuan diberikan selama 14 hari, penghitungan jumlah 

Angiogenesis dilakukan pada hari ke -18 yang sudah melalui tahap pengecatan 

Hemaktosilin Eosin. Pengolahan dan pengujian normalitas dan homogenitas data 

menggunakan uji Shapiro Wilk dan Levene Test. Selanjutnya dilakukan Uji 

Kruskall Wallis dilanjutkan dengan Uji Post Hoc pada program komputer SPSS 

versi 27. 

Rerata jumlah angiogenesis paling tinggi, berada di kelompok P1 sebesar 

12,778, diikuti oleh K dengan rerata angiogenesis sebesar 10,926, dan P2 dengan 

rerata angiogenesis paling rendah, yaitu sebesar 9,222. Hasil uji Kruskal Wallis 

menunjukkan bahwa ada perbedaan signifikan penggunaan Dialkyl Carbamoyl 

Chloride terhadap angiogenesis pada Ulkus Hewan Coba Dengan Diabetes 

(P<0,05). Kesimpulannya, didapatkan hubungan yang signifikan dari penggunaan 

DACC terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes. 

 

Kata Kunci : Diabetes, Ulkus, Dialkyl Carbamoyl Chloride, Angiogenesis  
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang  

Diabetes Melitus (DM) umumnya disebut sebagai penyakit kencing 

manis adalah suatu kondisi yang ditandai dengan peningkatan kadar gula 

darah yang diakibatkan oleh kurangnya penggunaan insulin oleh tubuh. 

Faktor lingkungan seperti berat badan yang berlebihan, makan berlebihan, 

infeksi, dan masalah keturunan lainnya dapat berkontribusi terhadap 

perkembangan DM yang mempengaruhi fungsi hormon insulin. Individu 

dengan Diabetes Melitus sering menunjukkan gejala awal yang dikenal 

sebagai 3P: poliuria, yang mengacu pada seringnya buang air kecil; 

polidipsia, yang berarti meningkatnya rasa haus; dan polifagia, yang 

menandakan rasa lapar yang berlebihan. Diabetes melitus dikenal sebagai 

kondisi hiperglikemia yang ditandai dengan kurangnya insulin atau 

berkurangnya sensitivitas sel terhadap insulin (Wahyuni, 2020). 

Menurut International Diabetes Federation (IDF) tahun 2022 Kasus 

diabetes mellitus pada Indonesia sangat tinggi. Sejumlah 463 juta orang 

dewasa pada dunia terjangkit diabetes atas prevalensi global menggapai 

9,3%. Tetapi, situasi yang membahayakan ialah 50,1% penyandang diabetes 

yang tidak terdiagnosis. Diabetes yang dikenal dengan silent killer yang 

menghantui dunia. Kasus diabetes diprediksi mengalami kenaikan 45% 

ataupun sejajar sama 629 juta pasien/2045. Hingga, sejumlah 75% pasien 

diabetes di tahun 2020 yang berusia 20 hingga 64 tahun (IDF,2022).  
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Berdasarkan informasi dari Riskesdas tahun 2018 di tingkat nasional, 

menunjukkan bahwa angka kejadian diabetes mellitus adalah 2,0%. Angka 

kejadian diabetes melitus berdasarkan pengukuran kadar gula darah di 

populasi berusia ≥15 tahun yang tinggal di daerah perkotaan adalah 10,6 

(Riskesdas, 2018). 

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit kronis yang yang 

berkarakteristik sama tingkat glukosa darah yang melewati batas normal, 

dengan nilai gula darah sewaktu setara ataupun melebihi 200 mg/dl, serta 

kadar gula darah puasa di atas ataupun sama atas 126 mg/dl. DM diketahui 

selaku silent killer sebab sering tidak disadari sama penderita yang akhirnya 

akan menyebabkan komplikasi yang lebih serius. (Kemenkes RI, 2020).  

Proses angiogenesis menjadi elemen kunci dalam penyembuhan luka 

yang diakibatkan oleh kondisi diabetes. Diabetes dapat menyebabkan 

gangguan sirkulasi darah, mengurangi pasokan oksigen dan nutrisi ke 

jaringan sekitar, dan menyulitkan proses penyembuhan. Dalam eksperimen 

menggunakan hewan coba dengan diabetes, peristiwa angiogenesis 

mencakup serangkaian tahapan yang kompleks. Dalam penyembuhan ulkus, 

di mana penyembuhan luka sering terhambat, pemahaman mendalam 

tentang regulasi angiogenesis dapat memberikan dasar untuk pengembangan 

perawatan luka yang ditargetkan (Trisnawati et al., 2023). Beberapa jenis 

perawatan luka yang dapat dilakukan yaitu DACC (Dialkyl Carbamoyl 

Chloride) dan penggunaan kassa (Wintoko et al., 2020). 
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Untuk menguji efektivitas proses angiogenesis ulkus hewan coba 

dengan diabetes dapat dilakukan dengan jenis perawatan luka menggunakan 

DACC (Dialkyl Carbamoyl Chloride). Ulkus pada hewan coba merujuk 

pada luka yang terbentuk pada kulit atau jaringan lunak hewan percobaan 

yang mengalami kondisi diabetes. Ulkus diabetes sering timbul pada area 

yang sering terjadi tekanan ataupun gesekan, seperti kaki, dan cenderung 

sulit sembuh (Akbar et al. 2021).  

Dialkyl Carbamoyl Chloride dan kassa merupakan dua pendekatan 

yang berbeda dalam mengelola ulkus atau luka, dan keduanya dapat 

memiliki implikasi terhadap proses angiogenesis. Dialkyl Carbamoyl 

Chloride adalah senyawa kimia yang dapat digunakan sebagai agen 

antimikroba atau pembasmi bakteri (Armi et al. 2021). DACC memiliki 

sifat tinggi hidrofobik dan merupakan turunan dari asam lemak. Bakteri atau 

mikroorganisme akan diikat dan dinonaktifkan oleh DACC secara 

irreversible sehingga ketika penggantian balutan, bakteri atau 

mikroorganisme tersebut akan terangkat (Totty et al. 2017). Penggunaannya 

pada ulkus hewan coba dengan diabetes bertujuan untuk mencegah atau 

mengatasi infeksi yang sering menjadi hambatan dalam proses 

penyembuhan luka.  

Pengendalian infeksi dapat berkontribusi positif terhadap kondisi 

lingkungan di sekitar ulkus, potensial meningkatkan kondisi yang 

mendukung angiogenesis. Kassa, biasanya digunakan sebagai bahan 

penutup luka yang memfasilitasi penyerapan dan melindungi luka dari 
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kontaminasi eksternal (Febrina et al., 2022). Meskipun tidak memiliki sifat 

antimikroba seperti Dialkyl Carbamoyl Chloride, kassa dapat memberikan 

lingkungan yang bersih dan melindungi luka dari faktor-faktor eksternal 

yang dapat menghambat penyembuhan. Dalam beberapa kasus, kassa dapat 

membantu menjaga kelembapan yang sesuai untuk mendukung proses 

penyembuhan (Wintoko et al., 2020).  

Penelitian yang dilakukan oleh Adi et al. pada tahun 2019, yang 

menganalisis data dari penelitian berjudul “Jumlah Fibroblas dan 

Angiogenesis Setelah Pemberian Gel Getah Jarak Cina pada Ulkus Tikus 

Wistar” mengungkapkan bahwa rata-rata jumlah angiogenesis paling tinggi 

terdapat pada kelompok P1, yang mendapat perlakuan konsentrasi 1%. 

Sebaliknya, kelompok K, yang tidak menerima gel, menunjukkan rata-rata 

total angiogenesis terendah. Angiogenesis biasanya terjadi sekitar hari 

kelima penyembuhan ulkus, bertepatan dengan fase proliferasi, yang 

berlangsung dari hari ketiga hingga hari kedua puluh satu. Fase ini meliputi 

angiogenesis, pembentukan jaringan granulasi, pembentukan kolagen, 

perbaikan epitel, dan kontraksi luka. Proses angiogenesis dirangsang setelah 

kondisi hemostatik tercapai. Pada tahap awal penyembuhan luka, pusat luka 

sebagian besar tidak memiliki pembuluh darah, tergantung pada difusi dari 

kapiler yang rusak ke daerah sekitarnya. Selama fase angiogenesis, jaringan 

pembuluh kapiler yang baru terbentuk muncul dari cabang-cabang 

pembuluh darah yang sehat (Adi et al. 2019). 
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Menurut penelitian Armi et al. 2023 yang berjudul “The effectiveness 

of wound caring technique with polyhexamethylene biguanide and dialkyl 

carbamoyl chloride to healing process duration of diabetic foot ulcer 

patient” didapatkan hasil bahwa ada beda rata-rata lamanya proses 

penyembuhan luka diantara terapi PHMB dan DACC. Lama penyembuhan 

luka paling cepat adalah dengan menggunakan balutan DACC, lama 

penyembuhan luka paling cepat adalah 3 hari sampai maksimal 19 hari. 

Tipe balutan DACC lebih efektif pada lamanya tahapan penyembuhan luka 

dibedakan sama tipe balutan PHMB dan variabel yang terdominan 

memberikan pengaruh pada lamanya tahapan penyembuhan luka ialah 

komorbiditas dan mobilitas sesudah dikontrol dengan aspek pengganggu 

status gizi (Armi et al. 2023) 

Meskipun penggunaan Dialkyl Carbamoyl Chloride untuk 

penyembuhan ulkus pada hewan coba dengan diabetes sudah banyak 

diterapkan, namun belum banyak penelitian yang menjelaskan pengaruh 

dari penggunaan Dialkyl Carbamoyl Chloride terhadap proses angiogenesis 

pada ulkus hewan coba dengan diabetes. Dengan melakukan penelitian ini 

dapat meningkatkan upaya dari kualitas pelayanan kesehatan dan 

memberikan pemahaman lebih mendalam terkait pengaruh Dialkyl 

Carbamoyl Chloride terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba 

diabetes. Sehingga perlu dilakukan penelitian mengenai pengaruh Dialkyl 

Carbamoyl Chloride pada ulkus hewan coba dengan diabetes dan diamati 

angiogenesisnya.  
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1.2. Perumusan Masalah  

“Apakah terdapat pengaruh penggunaan Dialkyl Carbamoyl Chloride 

terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes?”  

 

1.3. Tujuan Penelitian  

1.3.1. Tujuan Umum  

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

penggunaan Dialkyl Carbamoyl Chloride terhadap angiogenesis 

pada ulkus hewan coba dengan diabetes. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus  

1.3.2.1. Mengetahui angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan 

diabetes.  

1.3.2.2. Mengetahui pengaruh penggunaan Dialkyl Carbamoyl 

Chloride yang dibalut dengan kassa dan plester bening 

terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan 

diabetes.  

1.3.2.3. Mengetahui pengaruh kassa yang diberi NaCl dan plester 

bening terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba 

dengan diabetes.  

1.3.2.4. Membandingkan efektivitas antara Dialkyl Carbamoyl 

Chloride yang dibalut dengan kassa serta plester bening dan 

kassa yang diberi NaCl serta plester bening terhadap 

angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes.  
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1.4. Manfaat Penelitian  

1.4.1. Manfaat Teoritis  

Memberi informasi ilmiah terkait pengaruh penggunaan 

Dialkyl Carbamoyl Chloride terhadap angiogenesis pada ulkus 

hewan coba dengan diabetes 

 

1.4.2. Manfaat Praktis  

1.4.2.1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi landasan 

pengambilan keputusan bagi penggunaan Dialkyl 

Carbamoyl Chloride dalam penanganan ulkus diabetes 

1.4.2.2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan 

pertimbangan efektivitas Dialkyl Carbamoyl Chloride 

dalam penanganan ulkus diabetes 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA  

 

2.1. Ulkus Diabetes 

2.1.1. Definisi  

Ulkus diabetes merupakan komplikasi dari penyakit Diabetes 

Melitus. Ulkus diabetes ialah luka di permukaan kulit yang 

dikarenakan terdapatnya makroangiopati hingga ada vaskuler 

insufisiensi serta neuropati, biasanya diperoleh infeksi tukak serta 

ataupun destruksi pada jaringan kulit yang sering terjadi di kaki 

pasien. DM disebabkan karena tidak normalnya saraf serta gangguan 

pembuluh darah pada arteri perifer. Ulkus diabetes ada disebabkan 

karena kerusakan saraf serta pembuluh darah yang dikarenakan 

kadar gula darah yang tidak bisa dikontrol hingga dapat meluas 

sampai ketulang dan terjadi amputasi (Utami et al., 2022).  

Ulkus diabetes ialah luka yang dapat terjadi pada sebagian 

(Partial Thickness) atau seluruhnya (Full Thickness) dari kulit yang 

mempengaruhi jaringan di bawahnya, tendon, otot, tulang, atau 

persendian pada orang yang menderita diabetes melitus. Ulkus ini 

dapat timbul sebagai akibat dari peningkatan kadar gula darah. 

(Tarwoto et al., 2016). 

Ulkus kaki diabetik merujuk pada suatu kondisi yang 

mempengaruhi kaki individu dengan diabetes, ditandai dengan 

masalah pada sensasi, gerakan, fungsi otonom, dan masalah pada 
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pembuluh darah di kaki (Decroli, 2019). Ekaputra menyatakan 

bahwa ulkus kaki diabetik melibatkan situasi di mana infeksi, 

ulserasi, dan kerusakan jaringan ikat terjadi, terkait dengan 

kerusakan saraf, masalah dengan sirkulasi darah, dan tekanan yang 

diberikan pada kaki, yang dapat dipicu oleh berbagai faktor risiko 

dan menimbulkan bahaya pada luka tungkai bawah. Ulkus ini 

merupakan luka jangka panjang yang terletak di dekat pergelangan 

kaki yang dapat menyebabkan peningkatan penyakit, tingkat 

kematian yang lebih tinggi, dan penurunan kualitas hidup pasien 

(PERKENI, 2015). 

Diprediksi 15% pasien DM terjadi komplikasi berbentuk luka 

di kaki sepanjang hidupnya (Seidel et al., 2020). Jika penanganan 

luka ini dikerjakan dengan cara lambat maka akan memperburuk 

situasi serta menjadikan jaringan pada sekeliling luka jadi mati, serta 

bisa di amputasi (Santoso, 2017). Hingga kira-kira 50% sampai 70% 

atas kasus amputasi kaki dikarenakan diabetes (Seidel et al., 2020). 

Kondisi ini jadi beban medis, sosial, serta ekonomi yang signifikan 

pada pasien di waktu dekat (Spampinato et al., 2020). Maka dari itu, 

kebutuhan terapi opsi pada perawatan luka pasien DM begitu 

diperlukan (Nurhidayah 2020). 
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2.1.2. Etiologi  

2.1.2.1. Gangguan pembuluh darah  

Gula darah tinggi yang berkepanjangan menyebabkan 

ketidakmampuan pembuluh darah untuk mengerut dan 

melebar. Masalah ini mengakibatkan berkurangnya aliran 

darah ke seluruh tubuh, khususnya di kaki bagian atas. 

Gejalanya meliputi rasa tidak nyaman pada kaki saat 

berdiri, berjalan, dan melakukan aktivitas fisik, disertai 

dengan kaki yang dingin. Individu mungkin mengalami rasa 

sakit pada kaki saat beristirahat dan pada malam hari, serta 

rasa sakit pada telapak kaki setelah berjalan. Selain itu, luka 

dapat sembuh dengan lambat, dan pemeriksaan tekanan 

nadi pada kaki dapat menunjukkan penurunan. Perubahan 

warna kulit pada kaki juga dapat terlihat pucat atau kebiruan 

(Wijaya, 2018). 

2.1.2.2. Gangguan persyarafan 

Kerusakan saraf dapat menghambat sinyal, 

mengganggu rangsangan, atau menghalangi komunikasi di 

dalam tubuh. Saraf yang terletak di kaki memainkan peran 

penting dalam mengirimkan informasi ke otak, 

memperingatkan kita akan potensi bahaya pada kaki, seperti 

benturan benda tajam atau kontak dengan suhu yang 

ekstrem. Individu dengan diabetes dapat mengalami 
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neuropati kaki, yang melibatkan disfungsi sensorik, 

motorik, dan otonom. neuropati sensorik ditandai dengan 

rasa mati rasa (dikenal sebagai parestesia), berkurangnya 

sensasi panas, dingin, dan nyeri, serta rasa gatal dan 

ketidaknyamanan pada kaki  (Wijaya, 2018).  

2.1.2.3. Infeksi  

Berkurangnya aliran darah di daerah kaki akan 

menghambat fase penyembuhan luka, sehingga 

memungkinkan bakteri masuk ke dalam luka dan 

menyebabkan infeksi. Kadar gula darah yang tinggi dapat 

menghambat efektivitas sel darah putih dalam melawan 

infeksi, mengubah luka menjadi ulkus gangren dan 

menyebabkan infeksi menyebar ke tulang (Wijaya, 2018).  

 

2.1.3. Faktor Risiko  

Faktor risiko ulkus diabetes di penderita penyakit DM :  

2.1.3.1. Kelamin  

Pria menjadi aspek predominan berkaitan sama 

adanya ulkus (Roza et al., 2015).  

2.1.3.2. Lama Penyakit Diabetes Melitus (DM)  

Lamanya durasi DM menjadikan kondisi 

hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia yang lama dapat 

mengakibatkan ada hiperglisolia. Hiperglosia kronik akan 

merubah homeostasis biokimiawi sel yang mempunyai 
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potensi adanya perubahan dasar munculnya komplikasi 

kronik DM 100 pasien penyakit DM atas ulkus (Roza et al., 

2015). 

2.1.3.3. Neuropati  

Neuropati menyebabkan terjadinya kerusakan saraf 

yang mempengaruhi kerusakan saraf motorik, sensorik, dan 

otonom. Masalah pada fungsi motorik dapat menyebabkan 

melemahnya otot, perubahan bentuk kaki, dan distribusi 

tekanan yang tidak merata pada kaki yang akan 

meningkatkan kemungkinan timbulnya ulkus. Masalah 

sensorik seperti rasa mati rasa di kaki. Mati rasa ini dapat 

mengganggu orang dengan penyakit DM. Menurut Boulton 

AJ, individu dengan neuropati diabetik menghadapi risiko 

tujuh kali lipat lebih tinggi untuk mengalami ulkus diabetik 

dibandingkan dengan penderita diabetes yang tidak 

memiliki neuropati (Roza et al., 2015).  

2.1.3.4. Peripheral Artery Disease (PAD)  

Penyakit arteri perifer mengacu pada penyumbatan 

arteri di tungkai bawah, terutama karena aterosklerosis. 

Tanda-tanda umum yang dialami oleh individu dengan PAD 

termasuk klaudikasio intermiten yang terkait dengan 

iskemia otot dan rasa tidak nyaman saat beristirahat. Pada 

kasus iskemia yang parah, komplikasi dapat terjadi yang 
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menyebabkan ulkus dan gangren. Metode yang mudah 

untuk mengidentifikasi PAD adalah evaluasi Ankle Brachial 

Index (ABI), yang melibatkan pengukuran tekanan sistolik 

tertinggi pada lengan kiri dan kanan, lalu 

membandingkannya dengan tekanan sistolik tertinggi pada 

kaki. Kisaran ABI standar adalah antara 0,9 dan 1,3. Angka 

di bawah 0,9 menunjukkan bahwa individu dengan diabetes 

melitus mungkin menderita penyakit arteri perifer (Roza et 

al., 2015). 

2.1.3.5. Perawatan kaki  

Edukasi yang komprehensif mengenai perawatan kaki 

harus diberikan kepada semua orang yang menderita ulkus, 

neuropati perifer, atau Penyakit Arteri Perifer (PAD). 

Seperti yang disoroti dalam penelitian oleh Purwanti, 

perawatan kaki meliputi kebersihan kaki setiap hari, 

perawatan yang konsisten, mengatasi luka pada kaki (Roza 

et al., 2015). 

 

2.1.4. Tanda dan Gejala  

Berdasarkan pendapat (Roza et al., 2015) tanda serta gejala 

ulkus diabetes bisa ditinjau lewat:  

1. Penurunan denyut nadi arteri dorsalis pedis, tibialis, poplitea, 

kaki jadi atrofi, kaku, sering kesemutan, dingin, kuku jadi 

tebal serta kulit kering.  
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2. Eksudat, ialah terdapatnya eksudat ataupun cairan di luka 

selaku lokasi perkembangan bakteri.  

3. Edema, pada sekeliling kulit yang terjadi ulkus diabetes 

diantara besar hendak ada edema kurang dari 2 cm, 

mempunyai warna merah muda, serta inflamasi minimal. 

Edema di ulkus diabetes mencakup edema minimal ialah 

sekitar 2 cm, sedang (seluruh kaki), berat (kaki serta tungkai).  

4. Inflamasi, yaitu inflamasi ringan , sedang, berat ataupun 

dengan tidak adanya inflamasi. Warna : merah muda, 

eritema, pucat, gelap.  

5. Nyeri, Nyeri kaki ketika istirahat, kepekaan ataupun nyeri 

sebagian besar tidak terasa ataupun kadang dan tanpa 

maserasi ataupun kurang 25% serta maserasi : dengan tidak 

adanya maserasi ataupun 25 %, 26 – 50 %, > 50 %. (Roza et 

al., 2015).  

 

2.1.5. Dampak  

Ulkus diabetes memberi efek negatif pada Health-Related 

Quality of Life (HRQoL) yang dialami pasien sebab turunnya 

mobilitas menjadikan turunnya kemampuan dalam mengerjakan 

kegiatan setiap harinya. Pada pasien dengan ulkus diabetes dapat 

menyebabkan gangguan psiokologis seperti kecemasan, harga diri 

rendah, malu, putus asa, tidak ada daya serta depresi. Kormobiditas 

psikologis bisa memberi risiko tambahan di pasien diabetes yang 
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menjadikan hasil serta perawatan diri yang lebih buruk, mutu hidup 

yang berkaitan sama kesehatan yang terendah, penyesuaian 

psikososial yang buruk serta mempunyai beban interaksi perawatan 

kesehatan yang tinggi hingga bisa menaikkan biaya perawatan.Ulkus 

diabetes bisa menjadi amputasi di ekstremitas bawah serta bisa 

berakhir kecacatan serta kematian (Alrub et al., 2019).  

 

2.1.6. Klasifikasi  

Klasifikasi ulkus diabetik menurut Wagner-Ulcer Classication 

sebagai berikut:  

Tabel 2.1. Wagner Ulcer Classication (Aini et al., 2016) 

  

  

 

 

 

Dalam sistem Site, Ischemia, Neuropathy, Bacterial Infection, 

and Depth (SINBAD) enam elemen yang dinilai, yaitu sebagai 

berikut:  
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Tabel 2.2. Sistem SINBAD Kelompok Kerja Internasional 

tentang Kaki Diabetik (IWGDF) 2019 

  

 

 

 

 

 

2.1.7. Penatalaksaan ulkus diabetes  

2.1.7.1. Debridemen  

Debridemen ulkus kaki dianggap sebagai prosedur 

yang mempercepat penyembuhan ulkus dan memiliki 

potensi untuk mengurangi kemungkinan komplikasi. 

Metode debridemen tidak mekanis (autolitik dan enzimatik) 

dan mekanis (tajam, bedah, basah ke kering, lavage atau 

irigasi tekanan tinggi berair, ultrasonik, bedah biologis). 

Jaringan mati atau nekrotik dihilangkan melalui debridemen 

yang membantu proses penyembuhan luka dan mencegah 

kecacatan dan hasil fatal (Dayya et al. 2022).  

2.1.7.2. Off-loading  

Tujuan Off-loading ialah dalam pengurangan tekanan 

plantar lewat mendistribusikan pada area yang terbesar, 

dalam menjauhi pergeseran serta gesekan, dan untuk 

mengakomodasi deformitas (Pipit Muliyah et al., 2020).  
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2.1.7.3. Dressing  

Bahan pembalut kasa saline-moistened (basah-ke-

kering); bahan pembalut yang menjaga kelembapan 

(termasuk hidrogel, hidrokoloid, hidrofiber, lapisan bening, 

dan alginat) yang dapat digunakan untuk debridemen fisik 

dan autolitik (Alvarenga et al., 2015). 

 

2.2. Angiogenesis  

2.2.1. Definisi  

Dalam kondisi lingkungan yang sehat maupun sakit, tubuh 

secara alami akan memproduksi pembuluh darah baru melalui 

tahapan yang disebut angiogenesis. Tahapan angiogenesis 

berkontribusi untuk menjaga kelangsungan fungsi jaringan serta 

organ yang dikenal dampak yang berbeda jika terjadi kerusakan 

jaringan. Ini terjadi sebagai akibat dari pembuluh darah yang rusak 

diganti dengan yang baru (Sharfina, Suryono, and Suseno 2015). 

Tahapan pembentukan pembuluh darah baru yang telah 

terdapat sebelumnya dikenal sebagai angiogenesis. Perkembangan 

kapiler yang saling berhubungan selama angiogenesis menciptakan 

jaringan pembuluh darah permanen di jaringan yang rusak yang 

sangat penting untuk menghilangkan debris, penyediaan nutrisi serta 

oksigen dalam aktivitas metabolisme sepanjang tahapan perbaikan 

jaringan di wilayah luka (Fitrian 2018) Salah satu ciri khas dari 

angiogenesis luka adalah terbentuknya pembuluh darah yang tidak 
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terorganisir dan perfusinya buruk, ditandai dengan kelainan bentuk 

kapiler dengan tunas yang tidak terlihat dan lengkung. Jumlah 

kapiler pada luka mencapai jumlah yang jauh lebih tinggi 

dibandingkan kulit normal (Okonkwo et al., 2017).  

Angiogenesis adalah proses di mana pembentukan pembuluh 

darah yang ditandai dengan ketidakmatangan, permeabilitas, dan 

redundansinya. Proses ini dimediasi oleh modulator pro-angiogenik, 

terutama faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF). Setelah 

dasar luka sembuh diisi dengan jaringan granulasi yang belum 

matang dan jaringan mikrovaskular yang belum matang, memicu 

pematangan dan remodeling pembuluh darah. Pematangan luka 

selanjutnya ditandai dengan stabilisasi kapiler mikrovaskular dan 

membran basal vaskular oleh populasi khusus sel mural yang disebut 

perisit. Perisit memperluas proses sitoplasma panjang yang 

menyelimuti sel-sel endotel. Dalam beberapa tahun terakhir, peran 

perisit dalam fungsi pembuluh darah telah menarik banyak perhatian. 

Studi menunjukkan bahwa perisit tidak hanya berinteraksi dengan 

sel endotel untuk mengatur angiogenesis, tetapi juga berinteraksi 

dengan sel epitel, fibroblast dan leukosit yang terlibat dalam 

penyembuhan luka dan regenerasi jaringan. ( Okonkwo et al., 2020) 
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Gambar 2.1. Gambaran histopatologi tingkat angiogenesis temuan 

penelitian (HE, 400x). Ket: (A) Kelompok perlakuan 0%, (B) 

Kelompok perlakuan 16%, (C) Kelompok perlakuan 24%, dan (D) 

Kelompok perlakuan 32% (Kusmaya et al., 2022). 

 

2.2.2. Peranan Angiogenesis dalam penyembuhan luka  

Suplai oksigen esensial pada luka diatur oleh proses 

angiogenesis yaitu pembentukan pembuluh darah baru atas 

pembuluh darah yang telah terdapat sebelumnya. Angiogenesis 

meletakkan pembuluh darah dan memastikan perfusi jaringan. 

Proses ini diatur oleh jalur penginderaan oksigen yang menginduksi 

ekspresi aspek pertumbuhan endotel vaskular (VEGF) oleh sel di 

jaringan yang kekurangan oksigen untuk mendorong pertumbuhan 

pembuluh darah ke dalam (Saman et al. 2020).  

Penyembuhan luka adalah kasus klasik hipoksia jaringan lokal 

yang timbul dari hilangnya suplai darah akibat trauma dan oklusi 
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trombotik. Selain itu, fase proliferasi penyembuhan luka sangat 

bersifat metabolik dengan peningkatan kebutuhan oksigen dan 

nutrisi sehingga pemulihan suplai darah sangat penting. Pada luka 

kulit, suplai oksigen juga penting untuk aktivitas antibakteri fagosit 

yang mengalami ledakan pernafasan. Dalam lingkungan dengan 

oksigen rendah, VEGF diproduksi oleh sel-sel inflamasi pada dasar 

luka serta diaktifkan oleh fibroblas dan keratinosit (Saman et al. 

2020).  

Faktor yang diinduksi hipoksia-1 (HIF-1), adalah pengatur 

utama homeostasis oksigen dan merangsang angiogenesis melalui 

VEGF. HIF-1 berkontribusi pada tahap penyembuhan luka lainnya 

melalui perannya dalam migrasi sel, kelangsungan hidup sel dalam 

kondisi hipoksia, pembelahan sel, dan sintesis matriks. Penelitian  

yang mengevaluasi angiogenesis pada luka dilakukan dengan 

menggunakan sel kulit primer yang dikultur dalam ruang hipoksia 

yang dirancang khusus sehingga memungkinkan berbagai kondisi 

kultur jaringan mulai dari hipoksia hingga tingkat oksigen supra- 

fisiologis (Saman et al. 2020).  

Sel di lingkungan luka yang tidak dalam proses penyembuhan 

berada dalam lingkungan yang keras dengan enzim, perubahan pH, 

sel-sel inflamasi dan matriks yang mengalami remodeling. 

Lingkungan mikro dengan vaskularisasi buruk ini biasanya memiliki 

kandungan oksigen yang rendah. Di laboratorium, suplai oksigen ke 
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sel-sel luka dapat ditiru oleh ruang hipoksia yang memungkinkan 

studi tentang kemanjuran biomaterial dan pembalut luka yang 

sedang dikembangkan untuk merangsang angiogenesis (Saman et al. 

2020).  

 

2.3. Dialkyl Carbamoyl Chloride  

2.3.1. Definisi  

DACC adalah turunan asam lemak yang bersifat hidrofobik. 

Mikroorganisme, yang umumnya bertanggung jawab menyebabkan 

SSI ( Surgical Site Infection ) atau mengkolonisasi luka kronis, 

umumnya memiliki permukaan ekstraseluler yang bersifat 

hidrofobik, dan oleh karena itu akan menempel secara ireversibel 

pada lapisan DACC pada balutan. Penggantian balutan berikutnya 

akan mengakibatkan hilangnya sejumlah besar mikroba dan 

berkurangnya jumlah bakteri bebas di lokasi luka. Penghilangan 

bakteri secara mekanis mempunyai beberapa keuntungan potensial 

tambahan, tidak ada bukti terjadinya penyerapan komponen balutan 

berlapis DACC pada luka atau sistemik, atau reaksi merugikan selain 

terhadap komponen perekat. Mungkin yang paling penting karena 

mekanisme kerja antibakteri bersifat fisik (Rippon et al., 2021).  
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Gambar 2.2. Dialkyl Carbamoyl Chloride 

Sumber: Dialkyl Carbamoyl Chloride 

(https://www.farmaciagoncalves.com.pt/ cutimed-sorbact-7x9-cm-

5und.html) 

 

2.3.2. Kelebihan dan Kekurangan DACC  

Hidrofobik berbahan katun anti air yang mengandung senyawa 

aktif dialkyl carbamoyl chloride (DACC) yang memiliki sifat anti air 

yang kuat. Kualitas ini selaras dengan sifat bakteri, sehingga lebih 

disukai untuk membentuk ikatan, sehingga ketika pembalut diganti 

bakteri yang ada di permukaan luka juga ikut terbuang (Munandar 

2022). 

 Kelebihan dari DACC (Munandar 2022) :  

 Mengikat mikroorganisme di  luka hingga mencegah 

kolonisasi yang di akhirnya mencegah risiko infeksi.  

 Tidak memunculkan resistensi.  

 Tidak mempunyai sifat sitotoksik utamanya bagian jaringan 

granulasi.  

 Tidak menimbulkan alergi.  

http://www.farmaciagoncalves.com.pt/
http://www.farmaciagoncalves.com.pt/
http://www.farmaciagoncalves.com.pt/
http://www.farmaciagoncalves.com.pt/
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 Kekurangan dari DACC (Munandar 2022) :  

 Tidak ada menyerap eksudat banyak.  

 Biasanya memerlukan secondary dressing.  

 

2.4. Hubungan Dialkyl Carbamoyl Chloride dengan Angiogenesis 

DACC akan mengikat serta menonaktifkan bakteri atau 

mikroorganisme. Ikatan ini mempunyai sifat ireversibel hingga bakteri/ 

mikroorganisme hendak pecah ketika balutan diganti. Pecahnya bakteri akan 

mempercepat tahapan penyembuhan luka. Karena mekanismenya ialah 

pengikatan serta menghilangkan bakteri, untuk itu tidak terdapat risiko 

bakteri jadi resisten serta kurangnya bakteriolisis mengatasi pelepasan 

endotoksin ke dasar luka (Azizah et al ., 2019).  

Mekanisme kerja antimikroba dengan DACC adalah pengikatan dan 

penghilangan secara fisik, maka tidak adanya pembunuhan dan gangguan 

sel mikroorganisme seperti yang terjadi pada kerja antibiotik, agen 

antimikroba lainnya. antiseptik mencegah pelepasan endotoksin ke dasar 

luka, meminimalkan stimulus inflamasi tambahan (Rippon et al., 2021).  

Penyembuhan luka ialah tahapan yang kompleks serta fleksibel yang  

ditandai dengan beberapa kejadian yang ada di hampir semua tipe cedera 

jaringan serta kerusakan jaringan. Keadaan ini mulanya menjadikan 

peradangan sampai jaringan yang rusak sebab trauma bisa diperbaiki. 

Sepanjang fase awal respons peradangan, neutrofil serta makrofag hendak 

masuk pada jaringan tubuh yang terjadi cedera ataupun luka (Arief  et al ., 

2016). 
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Selama proses penyembuhan luka, berbagai sel inflamasi termasuk 

neutrofil, makrofag, sel endotel, dan fibroblas, menghasilkan superoksida. 

Aktivasi neutrofil dan makrofag merupakan sumber utama superoksida yang 

dikurangi melalui aksi isoform fagosit yang dikenal sebagai NADPH 

oksidase. Faktor-faktor seperti trombin, PDGF, dan Tissue Necrosis Factor 

alpha (TNF-α) diperlukan untuk mendorong sel endotel melepaskan 

superoksida sebaliknya, interleukin (IL-1), TNF-α, dan faktor aktivasi 

trombosit (PAF) mendorong fibroblas melepaskan superoksida (Arief et al., 

2016). 
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2.5. Kerangka Teori  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Kerangka Teori 
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2.6. Kerangka Konsep 

  

  

  

 

 

Gambar 2.4. Kerangka Konsep 

  

2.7. Hipotesis  

Terdapat pengaruh penggunaan Dialkyl Carbamoyl Chloride terhadap 

Angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes.  

    

Jumlah   Angiogenesis   pada  

ulkus hewan coba dengan  

diabetes   

Dialkyl   Carbamoyl  

Chloride (DACC)   
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BAB III  

METODE PENELITIAN  

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian  

Sejalan dengan tujuan penelitian ini, penelitian ini menggunakan 

pendekatan eksperimental, khususnya menggunakan desain kelompok 

kontrol post-test only. Penelitian ini terdiri dari tiga kelompok yang 

dikarakteristikkan sebagai berikut: satu kelompok difokuskan pada ulkus 

hewan coba diabetes, satu kelompok lainnya diobati dengan NaCl 0,9%, dan 

satu kelompok ketiga yang menerima Dialkyl Carbamoyl Chloride.  

    

 

   

Gambar 3.1. Skema Rancangan Penelitian 

 

Keterangan :  

S  : Sample Tikus Wistar 27 ekor  

R  : Randomisasi  

K  : Kelompok kontrol ulkus hewan coba dengan diabetes terdiri dari 9 

tikus wistar  

P1  : Kelompok ulkus hewan coba dengan diabetes + NaCl 0,9% terdiri 

dari 9 tikus wistar 

P2  : Kelompok ulkus hewan coba dengan diabetes + Dialkyl Carbamoyl 

Chloride terdiri dari 9 tikus wistar  

O1  : Observasi kelompok ulkus hewan coba. Tikus diinduksi 

Streptozotocin nicotinamide, dibuat luka, diberi kassa dan plester 

bening  

O2  : Observasi kelompok ulkus hewan coba + NaCl 0.9% Tikus 



28 

 

 

 

diinduksi streptozotocin nicotinamide, dibuat luka, dialirkan NaCl 

0,9%, serta diberi kassa dan plester bening  

O3  : Observasi kelompok ulkus hewan coba  + Dialkyl Carbamoyl 

Chloride Tikus diinduksi streptozotocin nicotinamide, dibuat luka, 

diberi Dialkyl Carbamoyl Chloride, serta diberi kassa dan plester 

bening.  

 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional  

3.2.1. Variabel  

3.2.1.1. Variabel Bebas  

Dialky Carbamoyl Chloride  

3.2.1.2. Variabel Tergantung  

Jumlah Angiogenesis  

 

3.2.2. Definisi Operasional  

3.2.2.1. Dialkyl Carbomyl Chloride  

Dialkyl Carbamoyl Chloride  merupakan turunan 

asam lemak yang berifat hidrofobik yang kuat sehingga 

bakteri akan terangkat dan mempercepat proses 

penyembuhan luka. Penggunaan dressing DACC jenis  ini  

lebih  efektif  terhadap  lamanya  proses penyembuhan 

ulkus pada penderita diabetes karena waktu yang 

dibutuhkan DACC untuk bekerja membunuh bakteri secara 

in-vitro dalam waktu 30 menit dibandingkan dengan 

dressing lainnya.  

Dalam penelitian ini jadwal penggantian balutan dilakukan 

setiap 3 hari sekali selama 2 minggu. Klasifikasi data 
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adalah sebagai berikut :  

• Ya : Sembuh dengan menggunakan Dialkyl 

Carbamoyl Chloride  

• Tidak : Tidak sembuh dengan menggunakan Dialkyl  

Carbamoyl Chloride  

Skala : Nominal  

3.2.2.2. Jumlah Angiogenesis  

Angiogenesis bermanifestasi sebagai struktur 

neokapiler dengan tepi yang berbeda, yang menampilkan 

lumen putih di bagian tengahnya yang diisi dengan 

gumpalan kecil berwarna merah yang diidentifikasi sebagai 

eritrosit atau sel darah merah, di samping nukleus berwarna 

ungu yang berada di sekelilingnya. Pembuluh darah 

menunjukkan formasi yang ditandai dengan lumen yang 

memiliki tunika intima yang sangat halus, yang 

mengandung sel darah merah di dalamnya. Hal ini dinilai 

dengan menggunakan pewarnaan Hematoxylin Eosin, 

dilihat secara mikroskopis dengan perbesaran 400X pada 

tiga lapang pandang untuk membandingkan kepadatan 

pembuluh darah kapiler pada kelompok kontrol dan 

kelompok perlakuan. Peningkatan angiogenesis ditunjukkan 

oleh peningkatan jumlah pembuluh darah yang terbentuk.  

Skala : Rasio  
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3.3. Populasi dan Sampel 

3.3.1. Populasi  

Populasi yang digunakan adalah tikus wistar yang dipelihara di  

Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gajah Mada.  

 

3.3.2. Sampel  

Untuk menentukan besar sampel pada penelitian ini 

menggunakan rumus Federer ,yaitu :  

(𝑛 − 1) x (𝑡 − 1)  > 15  

(𝑛 − 1) x (3− 1)  > 15  

(𝑛 − 1) x 2  > 15  

2𝑛 − 2  > 15  

2𝑛  > 15  

𝑛  > 15  

n  > ( 15 +2) / 2  

n  > 9 (dibulatkan)  

  

Keterangan :  

 t = jumlah kelompok  

 n = jumlah subjek per kelompok  

  

Dengan menggunakan rumus Federer, ditentukan bahwa ada 9 

tikus dalam setiap kelompok. Minimal 9 ekor tikus per kelompok 

digunakan untuk pengambilan sampel. Selama penelitian, ada 

kemungkinan besar tikus mengalami masalah kesehatan atau 

kematian. Oleh karena itu, jumlah keseluruhan tikus yang terlibat 
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dalam penelitian ini berjumlah 27 ekor. Pengelompokan tikus ke 

dalam kelompok dilakukan secara acak di 3 kategori pengujian.  

 

3.3.3. Kriteria inklusi  

a. Berjenis kelamin Jantan  

b. Usia tikus 2-3 bulan  

c. Berat badan tikus 200-220 gram.  

d. Sehat dan mempunyai aktifitas normal  

e. Gula Darah Sewaktu ≥ 250 mg/dL  

 

3.3.4. Kriteria eksklusi  

a. Tikus tampak tidak aktif dan sakit  

b. Tikus wistar yang tidak berespon setelah diinduksi diabetes  

 

3.3.5. Kriteria Drop Out  

Tikus mati selama penelitian  

 

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian  

3.4.1. Instrumen Penelitian  

a) Kandang tikus, tempat makan dan minum  

b) Timbangan digital untuk menimbang berat tikus dan pakan 

tikus  

c) Chamber pengecatan  

d) Sarung tangan steril  

e) Masker  



32 

 

 

 

f) Kertas saring  

g) Object glass  

h) Dect glass  

i) Kapas  

j) Label  

k) Glucometer  

 

3.4.2. Bahan Penelitian  

a) Kassa  

b) Xylol  

c) Alkohol  

d) Dialkyl Carbamoyl Chloride  

e) NaCl 0.9%  

f) Streptozotocin Nicotinamide  

g) Cat hematoksilin  

h) Cat Eosin  

i) Canda balsam (minyak Terpentin / Minyak Tumas) 

 

3.5. Cara Penelitian  

3.5.1. Pengajuan Ethical Clearence  

Ethical Clearence penelitian diajukan kepada Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang.  
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3.5.2. Persiapan Sampel  

Pada kelompok subjek penelitian menggunakan hewan coba 

tikus wistar yang diambil secara random sebanyak 27 ekor, 27 ekor 

dibagi menjadi 3 kelompok dan dikandangi sesuai dengan kelompok 

perlakuan. Dimana setiap kelompok terdiri 9 tikus.  

 

3.5.3. Proses pembuatan tikus diabetes  

Sebanyak 27 ekor tikus wistar dilakukan induksi STZ-NA pada 

hari ke-1 setelah masa adaptasi dengan cara :  

1. Tikus diinduksi diabetes dengan cara injeksi STZ 45 mg/KgBB 

dan NA 110 mg/KgBB yang sudah dilarutkan dengan citrate 

buffer pH 4,5 dengan konsentrasi 0,01M secara intraperitoneal 

pada sisi perut.  

 

3.5.4. Proses Uji Gula darah  

Seluruh sample yang sudah diinduksi STZ-NA dilakukan uji 

gula darah pada hari ke-4 dengan cara :  

1. Masukan tikus ke dalam selongsong sesuai dengan ukuran tubuh 

tikus wistar  

2. Julurkan ekor tikus wistar dari selongsong  

3. Lakukan insisi 0,2-2 cm dari pangkal ekor pada vena lateralis 

tikus dengan silet atau gunting steril  

4. Teteskan darah dari ekor tikus pada glucose strip  

5. Masukan glucose strip pada glukomeer  
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3.5.5. Proses pembuatan luka pada hewan coba  

Tikus dilakukan pembuatan luka dipunggung tikus dengan  

cara :  

1. Tikus yang sudah diidentifikasi dengan gula darah ≥ 

250mg/dl dilakukan pembuatan luka pada sample  

2. Tikus dianastesi, dengan cara injeksi xylazine 10% 

10mg/kgbb + ketamine 90 % 80mg/kgbb pada punggung 

tikus  

3. Apabila Tikus sudah tersedasi, dilakukan pencukuran rambut 

tikus pada punggung yang sudah dibersihkan dengan ethanol 

70%  

4. Pada punggung tikus wistar yang sudah dicukur dibuat luka 

biopsi.  

 

3.5.6. Tahap perlakuan  

Setelah dilakukan induksi STZ, sample dilakukan randomisasi 

dan dibagi menjadi 3 kelompok.  

• Kelompok 1 (Kontrol), ulkus hewan coba dengan diabetes 

dengan pemberian Kassa dan Plester Bening.  

• Kelompok 2 (Perlakuan 1), ulkus hewan coba dengan diabetes 

dengan pemberian Nacl, Kassa dan Plester Bening.  

• Kelompok 3 (Perlakuan 2), tikus wistar dengan ulkus hewan 

coba dengan diabetes dengan pemberian Dialkyl Carbamoyl 

Chloride, Kassa dan Plester Bening.  
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3.5.7. Proses pengecatan Hematoksilin Eosin  

1. Deparafinisasi preparat yang telah kering dalam xylol sebanyak  

3 kali (masing-masing selama 10-15 menit).  

2. Masukkan ke dalam alkohol 96% sebanyak 2 kali (masing- 

masing selama 5 menit).  

3. Cuci dengan air mengalir sampai alkohol hilang.  

4. Masukkan ke dalam cat hematoksilin selama 7-10 menit.  

5. Cuci dengan air mengalir sampai tidak luntur.  

6. Celupkan ke dalam HCl sebanyak 2 kali celup untuk 

dekolorisasi.  

7. Cuci kembali dengan air mengalir.  

8. Rendam di dalam air sebentar sampai warna menjadi biru.  

9. Masukkan kedalam cat eosin selama 3-5 menit.  

10. Cuci dengan air mengalir.  

11. Masukkan ke dalam larutan alkohol 1.  

12. Masukkan ke dalam larutan alkohol 2.  

13. Cuci dengan air mengalir.  

14. Tekan preparat dengan kertas, lap dengan kapas.  

15. Masukkan kedalam xylol.  

16. Tekan kembali preparat dengan kertas, lap dengan kapas.  

17. Lakukan Mounting, dan beri nomor laboratorium.  
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3.5.8. Perhitungan Jumlah Angiogenesis  

1. Penghitungan Jumlah Angiogenesis dilakukan pada hari ke-18 

setelah pembuatan luka biopsi yang sudah diberi DACC dan kassa 

pada masing masing kelompok.  

2. Setiap preparat terdiri dari 1 potongan, yang sudah melalui tahap 

pengecatan  HE (Hemaktosilin Eosin), lalu dilakukan pengamatan 

mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x pada 3 lapang pandang 

kemudian dihitung jumlah angiogenesisnya. 
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3.6 Alur Penelitian 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 
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3.7 Tempat dan waktu  

Penelitian dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi 

Universitas Gadjah Mada pada bulan Oktober 2024.  

 

3.8 Analisis Hasil  

Data penelitian ini dikumpulkan dan dilakukan Uji Analitik yang 

meliputi variable bebas dan variable tergantung. Selanjutnya dilakukan uji 

Shapiro Wilk untuk melakukan uji normalitas dan uji homogenitas dengan 

menggunakan Uji Levene Test. Kemudian dilanjutkan dengan uji beda 

menggunakan One Way Anova apabila di dapatkan hasil varian data sama 

(p>0,05) dan sebaran data normal (p>0,05). Jika uji beda di dapatkan hasil 

(p<0,05) maka dilanjutkan dengan Uji Kruskal Wallis apabila didapatkan 

(p<0,05) maka dilanjutkan dengan Uji Post Hoc. Analisa data penelitian 

dikelola dengan Statistical Product and Servive Solution (SPSS) 27. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian  

Dalam penelitian ini, percobaan dilakukan dengan tiga kelompok 

perlakuan yang berbeda. Kelompok-kelompok tersebut meliputi kelompok 

kontrol (K), kelompok perlakuan pertama (P1) yang menerima NaCl, dan 

kelompok perlakuan kedua (P2) yang diberi DACC. Setelah masa perlakuan 

selama 14 hari, sampel jaringan dari tikus diambil untuk menilai tingkat 

angiogenesis dengan menggunakan teknik pewarnaan Hematoksilin Eosin. 

Penilaian normalitas dilakukan untuk memeriksa apakah data dalam setiap 

kategori mengikuti distribusi normal. Berdasarkan hasil uji normalitas 

Shapiro-Wilk, nilai signifikansi untuk kelompok kontrol (K) adalah 0,010, 

untuk kelompok perlakuan pertama (P1) adalah 0,102, dan untuk kelompok 

perlakuan kedua (P2) adalah 0,000. Diketahui bahwa data dianggap tidak 

berdistribusi normal jika nilai signifikansi kurang dari 0,05, maka dapat 

disimpulkan bahwa data untuk kelompok K dan P2 tidak mengikuti 

distribusi normal, sedangkan data P1 menunjukkan distribusi normal. Data 

ini menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan dalam distribusi data di 

antara kelompok-kelompok tersebut, yang mungkin berasal dari reaksi 

biologis yang berbeda terhadap penggunaan DACC, terutama yang terlihat 

pada kelompok P2. 
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Distribusi yang tidak normal pada beberapa kelompok ini 

mengindikasikan bahwa uji statistik parametrik seperti ANOVA tidak 

dapat digunakan, sehingga dipilih uji non-parametrik Kruskal-Wallis 

untuk menguji perbedaan antar kelompok. Hal ini penting karena uji non-

parametrik lebih fleksibel dalam menangani data yang tidak memenuhi 

asumsi normalitas. Kemudian, hasil uji homogenitas menunjukkan nilai 

signifikansi sebesar 0.180 (p > 0.05), yang berarti bahwa data memiliki 

variansi yang homogen. Homogenitas variansi ini penting untuk 

memastikan bahwa perbedaan yang ditemukan antara kelompok memang 

mencerminkan efek perlakuan, bukan akibat variansi yang tidak terkontrol. 

Dengan variansi yang homogen, dapat disimpulkan bahwa faktor-faktor 

seperti kondisi lingkungan, jenis luka, dan respon dasar hewan coba telah 

dikontrol dengan baik selama penelitian. Hasil ini juga menunjukkan 

bahwa pengaplikasian DACC tidak secara langsung memengaruhi variansi 

hasil antar kelompok. Hal ini mendukung validitas temuan bahwa 

perbedaan angiogenesis antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 

disebabkan oleh durasi penelitian penggunaan DACC itu sendiri. 
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Berikut ini merupakan gambaran ulkus pada tikus Wistar pada 

masing-masing kelompok perlakuan : 

Kelompok/

Tikus 

K1 P1 P2 

1 

   
2 

   
3 

   
4 

   
5 

   

6 

   

7 
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8 

   

9 

   

Keterangan : (K) Tepi luka lebar dan belum menyatu dengan dasar, 

terdapat eksudat. (P1) Batas tepi luka lebar samar, tidak ada 

eksudat, terdapat jaringan granulasi 50-70%. (P2) Batas tepi luka 

menyempit dan samar, tidak ada eksudat, jaringan granulasi 80-

100%. 

 

Tabel 4.1. Hasil Uji Normalitas, Uji Homogenitas, Uji Kruskal Wallis 

Kelompok 

Perlakuan 

Mean ± 

Std 

Dev. 

 Nilai p  

 Shapiro- 

Wilk 

Levene Kruskal 

Wallis 

K 10,93±7,10 0,010 0.180 0,008 

P1 12,78±6,83 0,102   

P2 9,22±10,72 0,000   

 

Berdasarkan hasil analisis statistik,ditemukan bahwa ditemukan 

perbedaan yang signifikan antar kelompok dalam hal angiogenesis (p = 

0.008), sebagaimana diungkapkan melalui uji non-parametrik Kruskal-

Wallis.  

Tabel 4.2. Hasil Uji Post Hoc Angiogenesis 

Kelompok (1) Kelompok (2) p-value 

K 
P1 0,206 

P2 0,043 

P1 
K 0,206 

P2 0,003 

P2 
K 0,043 

P1 0,003 
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Berdasarkan tabel diatas, dapat diketahui adanya perbedaan yang 

signifikan antara kelompok kontrol (K) dan kelompok perlakuan II (P2) 

dengan nilai p = 0,043 (p<0,05) dan antara P2 dengan P1 p = 0,003 ( 

p<0,05). 

 

Gambar 4.1. Rerata Jumlah Angiogenesis antar kelompok 

 

Berdasarkan tabel dan gambar diatas, dapat diamati bahwa kelompok 

P1 memiliki rerata jumlah angiogenesis paling tinggi, yaitu sebesar 12,78 , 

diikuti oleh K dengan rerata jumlah angiogenesis sebesar 10,93 , dan P2 

dengan rerata jumlah angiogenesis paling rendah, yaitu sebesar 9,22. 
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Gambar 4.2. Mikroskopis Tingkat Angiogenesis dengan pewarnaan HE. 

Keterangan: (K) Kelompok Kontrol, (P1) Kelompok perlakuan dengan Nacl, 

kassa dan plester, (P2) Kelompok perlakuan dengan DACC kassa dan plester 

bening. Panah merah menunjukkan pembuluh darah baru yang terbentuk. 

 

4.2. Pembahasan 

Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh penggunaan Dialkyl 

Carbamoyl Chloride (DACC) terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba 

dengan diabetes. Hasil penelitian ini menunjukkan perbedaan signifikan 

antar kelompok dalam hal angiogenesis (p = 0.008) berdasarkan uji Kruskal-

Wallis, dengan hasil yang lebih rinci diperoleh melalui uji lanjut Post Hoc. 

Kelompok kontrol (K) tidak diberikan perlakuan tambahan selain kassa dan 

plester bening. Rata-rata angiogenesis pada kelompok ini adalah 10.93 ± 

7.10. Sebagai kelompok pembanding, K mencerminkan proses alami 

penyembuhan luka tanpa intervensi. Hasil pada K menunjukkan adanya 

angiogenesis, tetapi dalam tingkat yang lebih rendah dibandingkan 
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kelompok perlakuan lainnya. Hal ini sesuai dengan literatur yang 

menyatakan bahwa penyembuhan luka pada penderita diabetes cenderung 

lebih lambat karena inflamasi kronis, gangguan vaskularisasi, dan stres 

oksidatif yang menghambat pembentukan pembuluh darah baru. 

Kelompok perlakuan pertama (P1) diberikan tambahan larutan NaCl 

(saline) selain kassa dan plester bening. Larutan NaCl dikenal memiliki efek 

fisiologis yang membantu membersihkan luka dan menciptakan lingkungan 

yang lebih steril. Rata-rata angiogenesis pada P1 adalah 12.78 ± 6.83, lebih 

tinggi dibandingkan K. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian NaCl 

mampu meningkatkan pembentukan pembuluh darah baru, meskipun 

perbedaannya dengan K tidak signifikan secara statistik (p = 0.206). Efek 

NaCl terhadap angiogenesis dapat dikaitkan dengan kemampuannya dalam 

mengurangi beban mikroba secara mekanis dan menciptakan lingkungan 

yang mendukung aktivitas sel endotel Schulz et al., (2019). Namun, 

peningkatan yang tidak terlalu signifikan dibandingkan kontrol 

mengindikasikan bahwa efek NaCl hanya bersifat sementara dan tidak 

cukup kuat untuk mempercepat penyembuhan luka secara signifikan pada 

ulkus hewan coba dengan diabetes. 

Kelompok perlakuan kedua (P2) mendapat tambahan DACC selain 

kasa dan plester bening. DACC adalah agen antimikroba fisik yang bekerja 

dengan mengikat bakteri secara hidrofobik mengurangi beban mikroba 

tanpa memicu resistensi antibiotik Ousey et al., (2020). Rerata  angiogenesis 

pada P2 yaitu 9.22 ± 10.72 lebih rendah dibandingkan K dan P1.  
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Penelitian ini menunjukkan bahwa DACC memiliki potensi dalam 

penyembuhan ulkus hewan coba dengan diabetes, tetapi efektivitasnya 

bergantung pada lamanya penelitian dan metode aplikasi. Untuk aplikasi 

klinis, diperlukan studi lebih lanjut untuk mengeksplorasi penggunaan 

DACC yang optimal dan kombinasinya dengan agen lain guna 

meningkatkan angiogenesis dan mempercepat penyembuhan luka. Hasil 

pada kelompok P2 yang menunjukkan angiogenesis lebih rendah dapat 

dipengaruhi oleh lamanya waktu penelitian yang tidak optimal. Cooper & 

Jenkins (2016) mencatat bahwa penggunaan DACC dalam konsentrasi yang 

terlalu tinggi dapat memicu iritasi jaringan lokal, yang pada akhirnya 

menghambat proses penyembuhan. Hal ini mungkin relevan dalam 

penelitian ini, mengingat kelompok P2 mendapatkan perlakuan DACC 

dibandingkan K dan P1. Daeschlein et al. (2017) melaporkan bahwa 

konsentrasi DACC yang terlalu tinggi dapat menyebabkan iritasi jaringan, 

menghambat aktivitas fibroblas, dan mengurangi pembentukan pembuluh 

darah baru. Selain itu, diabetes sebagai kondisi dasar juga memainkan peran 

penting dalam hasil penelitian ini. Diabetes menyebabkan mikroangiopati, 

inflamasi kronis, dan gangguan migrasi sel endotel, yang semuanya dapat 

menghambat angiogenesis (Tellechea et al., 2018).  

Menurut pena et al (2022) tentang penggunaan Dialkyl Carbamoyl 

Chloride membuktikan bahwa pembalutan Dialkyl Carbamoyl Chloride 

memberikan efek tidak langsung pada aktivitas fibroblast. Dalam konteks 

penelitian ini, penggunaan DACC pada kelompok P2 tampaknya cukup 
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efektif untuk mengatasi hambatan tersebut, tetapi tidak optimal pada P1 

karena tidak menggunakan DACC, yang menunjukkan pentingnya 

pendekatan yang disesuaikan dengan kondisi masing-masing pasien. 

Penelitian ini sejalan dengan temuan Armi et al., (2023) yang 

menunjukkan bahwa DACC dapat meningkatkan migrasi fibroblas dan 

proliferasi sel endotel dalam luka diabetik. Penelitian lain oleh Wilson 

(2018) juga mendukung hasil ini, dengan menyebutkan bahwa pembalut 

berbasis DACC mampu mengurangi beban mikroba secara signifikan, 

sehingga menciptakan lingkungan luka yang lebih kondusif untuk 

penyembuhan. Namun, ada perbedaan hasil dibandingkan dengan penelitian 

Malone et al., (2023) yang menunjukkan bahwa efektivitas DACC sangat 

bergantung pada parameter seperti durasi aplikasi.  

Prehananto et al., (2021) yang menunjukan bahwa terjadi peningkatan 

angiogenesis dalam penelitiannya yang dilakukan selama 7 hari dan akan 

menurun jumlahnya dalam 14 hari. Dalam penelitian ini, hasil angiogenesis 

yang lebih rendah pada kelompok P2 mungkin mencerminkan temuan 

tersebut, di mana durasi lamanya penelitian yang tidak sesuai dapat 

memengaruhi hasil akhir. Armi et al., (2023) berhasil membuktikan bahwa 

terdapat perbedaan rata-rata lamanya proses penyembuhan luka antara terapi 

PHMB dan DACC. Lama penyembuhan luka paling cepat pada kelompok 

Dialkyl Carbamoyl Chloride yaitu selama 3 hari dan maksimal 19 hari   

(Armi, Fitriani, Sartika, & Setiawan, 2023). 
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Hasil olah data mendukung hipotesis bahwa DACC memiliki efek 

positif pada angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes, tetapi 

efektivitasnya tergantung pada metode aplikasi dan lamanya pemakaian. 

Temuan ini memberikan wawasan penting tentang potensi DACC sebagai 

terapi tambahan dalam penyembuhan ulkus hewan coba dengan diabetes, 

sekaligus pentingnya optimalisasi parameter aplikasinya. Penelitian lebih 

lanjut diperlukan untuk mengeksplorasi mekanisme molekuler yang 

mendasari efek DACC, serta untuk menentukan durasi  penelitian yang 

paling efektif dalam berbagai kondisi klinis. 

 

4.3. Keterbatasan Penelitian  

Peneliti mengetahui masih ada beberapa kekurangan dalam penelitian 

ini yaitu durasi waktu penelitian yang dilakukan, hal ini mungkin belum 

cukup mengevaluasi pengaruh penggunaan Dialky Carbamoyl Chloride 

terhadap jumlah angiogenesis dan penyembuhan ulkus secara menyeluruh. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian mengenai pengaruh pemberian DACC 

terhadap angiogenesis pada ulkus hewan coba dengan diabetes, dapat 

disimpulkan bahwa : 

1. Rerata jumlah angiogenesis pada tiap kelompok, yaitu: Kelompok 

kontrol (K) adalah 10,93±7,10, kelompok perlakuan (P1) adalah 

12,78±6,83 , kelompok perlakuan 2 (P2) adalah 9,22±10,72. 

2. Rerata jumlah angiogenesis P1 ( ulkus hewan coba dengan diabetes di 

beri Nacl, kassa dan plester bening) merupakan rerata paling tinggi 

daripada kelompok K dan P2.  

3. Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan 

signifikan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan pada tikus 

yang diberi DACC di lihat dari jumlah angiogenesis.  

 

5.2. Saran  

1. Peneliti selanjutnya dapat memodifikasi kedalaman luka yang di 

gunakan untuk penelitian.  

2. Peneliti selanjutnya dapat mengevaluasi durasi penelitian untuk 

mengevaluasi efek penggunaan DACC terhadap jumlah angiogenesis 

dalam penyembuhan ulkus hewan coba dengan diabetes  secara 

komprehensif.   
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