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ABSTRAK

Latar Belakang: Luka bakar dapat merusak kulit melalui stres oksidatif dan inflamasi
yang dimediasi oleh Reactive Oxygen Species, menyebabkan terhambatnya produksi
faktor pertumbuhan IL-10 dan STAT3. Bunga telang (Clitoria ternatea L.) mengandung
flavanoid berpotensi meningkatkan aktivasi IL-10 serta membantu regenerasi jaringan.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek gel ekstrak bunga telang terhadap ekspresi
IL-10 dan STAT3 pada kulit tikus Wistar dengan luka bakar derajat II.

Metode: Penelitian eksperimental dengan desain post-test only control group, melibatkan
tikus jantan galur Wistar, dibagi dalam K1 (tikus sehat tanpa perlakuan), kelompok
lainnya diberi paparan luka bakar derajat II, K2 (tikus diberikan basis gel), K3 (tikus
diberikan krim silver sulfadiazine), K4 (tikus diberikan gel ekstrak bunga telang 5%), dan
K5 (tikus diberikan gel ekstrak bunga telang 10%) selama 7 hari. Sampel diambil 24 jam
pasca perlakuan terakhir. Ekspresi IL-10 dan STAT3 dianalisis dengan qRT-PCR.

Hasil: Ekspresi IL-10 dari jaringan K1 sebesar 1,02+0,24, K2 0,99+0,15, K3 0,97+0,17
K4 0,9740,10, dan K5 1,09+0,16. Ekspresi STAT3 paling tinggi terdapat pada kelompok
tikus yang diberikan gel ckstrak bunga telang dosis 10% (K5) sebesar 6,73+2,94, K4
4,95+2,70, K1 2,53+1,36, K2 2,14%1,28, dan K3 1,57+1,20.

Kesimpulan: Gel ckstrak bunga telang 5% dan 10% secara topikal tidak memiliki
pengaruh signifikan terhadap: ekspresi IL-10 pada kulit tikus yang terpapar luka bakar
derajat II. Gel ekstrak bunga telang dosis 5% dan 10% secara signifikan meningkatkan
ekspresi STAT3 pada kulit tikus yang diberi paparan luka bakar derajat I1.

Kata Kunci: Gel ekstrak bunga telang, Clitoria ternatea L., ekspresi 1L-10, ekspresi
STAT3, luka bakar

viil



ABSTRACT

Background: Burn injuries can damage the skin through oxidative stress and
inflammation mediated by reactive oxygen species (ROS), leading to impaired production
of growth factors such as IL-10 and STAT3. Clitoria ternatea L. (butterfly pea) contains
flavonoids with potential to enhance IL-10 activation and promote tissue regeneration.
This study aimed to investigate the effect of a butterfly pea flower extract gel on the
expression of IL-10 and STAT3 in the skin of Wistar rats with second-degree burn
injuries.

Methods: This post-test only control group experiment using male Wistar rats. Animals
were assigned to five groups: K1 (healthy rats without treatment), K2 (rats with second-
degree burns treated with gel base), K3 (rats treated with silver sulfadiazine cream), K4
(rats treated with 5% butterfly pea extract gel), and K5 (rats treated with 10% butterfly
pea extract gel) for 7 days. Specimens were obtained 24 hours following the final
treatment. IL-10 and STAT3 expression levels were analyzed using gRT-PCR.

Results: IL-10 expression levels were 1.02 = 0.24 (K1), 0.99 + 0.15 (K2), 0.97 £ 0.17
(K3), 0.97 £ 0.10 (K4), and 1.09 £ 0.16 (K5). The highest STAT3 expression was observed
in the 10% butterfly pea extract gel group (K5) at 6.73 + 2.94, followed by K4 (4.95 +
2.70), K1 (2.53 £1.36), K2 (2.14 £ 1.28), and K3 (1.57 = 1.20).

Conclusion: Topical application of 5% and 10% butterfly pea extract gel did not
significantly affect IL-10 expression in the skin of rats with second-degree burns.
However, both concentrations significantly increased STATS3 expression in burn-injured
rat skin.

Keywords: Butterfly pea flower extract gel, Clitoria ternatea L., I[L-10 expression, STAT3
expression, burn injury
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Teknologi laser (Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation), khususnya laser CO, fractional 10600 nm dan laser Er:YAG
2940 nm banyak digunakan dalam bidang dermatologi untuk mengatasi
berbagai kondisi kulit seperti kerutan, bekas luka, dan hiperpigmentasi.'
Laser ini bekerja dengan cara mengubah energi cahaya menjadi panas yang
mampu menghilangkan lapisan epidermis dan sebagian dermis secara
ablatif, sehingga merangsang pembentukan kolagen dan matriks
ekstraseluler yang menghasilkan perbaikan tekstur kulit dan elastisitas. >
Namun, penggunaan laser ablatif dengan intensitas tinggi, durasi paparan
yang lama, atau pengaturan yang kurang tepat dapat menyebabkan luka
bakar derajat II yang merusak jaringan kulit dan memicu respon inflamasi
berlebihan.

Pengobatan luka bakar secara konvensional sering menggunakan
silver sulfadiazine sebagai gold standart terapi karena efektivitasnya dalam
mencegah infeksi. Namun, penggunaan silver sulfadiazine memiliki
beberapa keterbatasan, seperti biaya yang relatif mahal dan risiko
terbentuknya jaringan nekrotik yang membutuhkan debridemen mekanis
yang menyakitkan, sehingga pemberian obat harus segera dihentikan setelah
terlihat adanya bukti penyembuhan.* Penggunaan antibiotik yang berlebihan

juga berpotensi menyebabkan resistensi obat.” Oleh karena itu, diperlukan

17
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alternatif pengobatan luka bakar akibat penggunaan laser, salah satunya
adalah Telang (Clitoria ternatea L.).

Telang (Clitoria ternatea L.) merupakan salah satu tanaman obat
tradisional yang digunakan sebagai alternatif pengobatan anti-inflamasi
pada kasus luka bakar. Kelopak bunga telang mengandung berbagai
metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, saponin, dan tanin® yang
memiliki aktivitas antioksidan, antibakteri, anti-inflamasi, analgesik, serta
imunomodulator.” Penelitian in vitro menunjukkan bahwa ekstrak bunga
telang memiliki efek anti-inflamasi yang sebanding dengan aspirin®,
sehingga berpotensi mempercepat proses penyembuhan luka.

Dalam proses penyembuhan luka bakar, regulasi sitokin anti-inflamasi
seperti Interleukin-10 (IL-10) dan jalur sinyal STAT3 sangat penting. IL-10
berperan mengendalikan respon imun dan menckan inflamasi berlebihan,
sementara STAT3 terlibat dalam proliferasi sel epitel dan fibroblas yang
penting dalam regenerasi jaringan.’ Luka bakar dapat menyebabkan reactive
oxygen species (ROS) sehingga terjadi peningkatan produksi sitokin pro-
inflamasi yang dapat menghambat polarisasi makrofag tipe 1 (M1) menjadi
makrofag tipe 2 (M2) yang berdampak pada penurunan ekspresi IL-10 dan
STAT3, sehingga memperlambat penyembuhan luka.

Beberapa penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa pemberian
gel ekstrak bunga telang dapat meningkatkan ekspresi IL-10 pada jaringan
kulit yang mengalami hiperpigmentasi akibat paparan sinar UVB.'® Namun,

penelitian yang mengevaluasi pengaruh gel ekstrak bunga telang terhadap
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ekspresi IL-10 dan STAT3 pada luka bakar derajat II secara spesifik masih
sangat terbatas.

Berdasarkan wuraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea
L.) terhadap ekspresi IL-10 dan STAT3 pada tikus putih jantan galur wistar
yang dipapar luka bakar derajat II. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memberikan gambaran awal mengenai potensi bunga telang sebagai

alternatif terapi dalam penyembuhan luka bakar akibat laser.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan
permasalahan sebagai berikut: Adakah pengaruh pemberian gel ekstrak
bunga telang terhadap. ekspresi IL-10 dan ckspresi STAT3 pada kulit yang

dipapar luka bakar derajat II.

Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Secara umum penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh gel ekstrak bunga telang terhadap ekspresi IL-10 dan

ekspresi STAT3 pada kulit yang dipapar luka bakar derajat II.

1.3.2. Tujuan Khusus
a. Untuk mengetahui pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang
5% dan 10% secara topikal terhadap ekspresi IL-10 pada tikus

galur wistar yang dipapar luka bakar derajat II.
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b. Untuk mengetahui pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang
5% dan 10% secara topikal terhadap ekspresi STAT3 pada tikus

galur wistar yang dipapar luka bakar derajat II.

1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian dapat dibagi dalam 2 kategori, diantaranya:

a. Manfaat Teoritis: dapat memberikan informasi dan pengetahuan terkait
pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.)
terhadap ekspresi IL-10 dan ekspresi STAT3 pada kasus luka bakar
derajat II.

b. Manfaat Praktis: dapat digunakan sebagai acuan dalam penelitian
ekstrak bunga telang selanjutnya, serta dapat diaplikasikan sebagai salah
satu pilihan pengobatan pada luka bakar derajat II. Selain itu juga dapat
bermanfaat dalam praktik sehari-hari di klinik pada kasus post treatment

laser ablatif.
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1.5. Originalitas Penelitian
Tabel 1.1. Originalitas Penelitian
No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun
1. Zakaria In vitro protective Eksperimental Hasil ini menunjukkan
et al, effects of an InVitro efek perlindungan dari
2018." aqueous extract of ekstrak bunga telang
Clitoria ternatea L. yang mengandung
flower against antosianin  poliasilasi
hydrogen peroxide- dan glikosida flavonol
induced cytotoxicity sebagai konstituen
and UV-induced utama, terhadap stres
mtDNA damage in oksidatif akibat H,O,
human dan UV pada sel kulit.
keratinocytes. Variabel Bebas:

- Ekstrak air bunga
telang.

Variabel Tergantung:

- Efek protektif
terhadap
sitotoksisitas yang
diinduksi oleh
H,0,.

- Kerusakan mtDNA
yang diinduksi oleh
uv pada
keratinosit
manusia.

2. Jayantiet The  Formulation FEksperimental Formula lotion ekstrak
al, and Physical Clitoria ternatea L.
2021."2  Evaluation Tests of memiliki  antioksidan

Ethanol in Telang
Flower (Clitoria
ternatea L.) Extract
Losio Form as
Antioxidant.

dengan aktivitas yang

kuat dan berpotensi

melindungi kulit dari
radikal bebas.

Variabel bebas:

- Konsentrasi etanol
dalam ekstrak
bunga Telang.

Variabel tergantung:

- Aktivitas
antioksidan.

- Stabilitas Fisik.

- Karakteristik
tekstur.
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No Peneliti, Judul Metode Hasil
tahun

3. Suherlan, Uji In-Silico Analisis Data ~ Ternatin Al  yang
et al, Aktivitas terkandung dalam
2021.1 Melanogenesis bunga telang dapat

Senyawa  Ternatin digunakan sebagai

Bunga  Kembang kandidat

Telang (Clitoria antimelanogenesis.

ternatea) Terhadap Variabel Bebas :

Reseptor Tirosinase. - Senyawa ternatin
bunga telang.

Variabel Tergantung :

- Aktivitas
melanogenesis
(pengukuran kadar
melanin).

- Afinitas senyawa
ternatin  terhadap
reseptor tirosinase
(dihitung
menggunakan
metode docking).

4. Khusnul Uji Antioksidan Eksperimental ~Salep dengan ekstrak
Hotimah  Ekstrak Etanol In Vivo Clitoria ternatea L.
et al, Bunga Telang 0,2% dalam penelitian
2023.'" ' (Clitoria  ternatea ini terbukti memiliki

L.) dan Formulasi efek penyembuhan
Salep pada luka sayat yang lebih
Penyembuhan Luka efektif.

Sayat Punggung Variabel bebas:

Kelinci Putih New - Ekstrak etanol
Zealand. bunga telang.

Variabel tergantung:

- Proses dan waktu
penyembuhan luka.

- Ukuran luka.

- Aktivitas
antioksidan.

5. Nurul Uji Efektivitas Eksperimental Sediaan salep ekstrak
Huda et  Sediaan Salep Invivo Bunga Telang (Clitoria
al, Ekstrak Bunga ternatea L..) dengan
2023.1 Telang (Clitoria basis hidrokarbon

ternatea L.) dengan memiliki aktivitas
Basis Hidrokarbon untuk  penyembuhan
Terhadap Luka luka bakar pada tikus,
Bakar Pada Tikus dilihat ukuran dan
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No Peneliti,

tahun

Judul

Metode

Hasil

Putih
norvegicus).

(Rattus

waktu kesembuhan

luka bakar pada hari ke

delapan.

Variabel Bebas:

- Sediaan
ekstrak bunga
telang (Clitoria
ternatea L.
berbasis
hidrokarbon.

Variabel Tergantung:

- Ukuran luka bakar
sebelum dan
setelah pengobatan.

- Waktu
penyembuhan luka
bakar.

salep

6.

Siti
Asichah,
2024.1°

Pengaruh
Pemberian
Ekstrak Bunga
Telang (Clitoria
ternatea 1 58]
Terhadap Kadar
Interleukin-10 (1L-
10) dan Kadar
Glutathione

Peroksidase (GPXx).

Eksperimental

Gel Invivo

Pemberian gel Clitoria
ternatea L.  dapat
meningkatkan  kadar
IL-10 dan
meningkatkan  kadar
GPx pada jaringan
kulit  tikus  model
hiperpigmentasi yang
diinduksi sinar UVB.
Variabel bebas:

- Gel ekstrak bunga

telang.

Variabel tergantung:

- Kadar IL-10.

- Kadar GPx.
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BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Interleukin-10 (1L-10)

2.1.1.

2.1.2.

Definisi IL-10

Interleukin-10 (IL-10) merupakan sitokin anti-inflamasi utama
yang berperan dalam modulasi respons imun terhadap patogen,
dengan fungsi melindungi jaringan dari kerusakan dan
mempertahankan homeostasis jaringan. IL-10 diproduksi oleh
berbagai sel imun, termasuk limfosit T helper tipe 2 (Th2), limfosit
T helper tipe 3 (Th3), monosit, sel dendritik, eosinofil, sel mast,
serta keratinosit, yang secara kolektif berkontribusi pada regulasi

sistem imun.'®

Fungsi IL-10

Interleukin-10 (IL-10) adalah * sitokin multifungsi yang
berperan dalam menghambat aktivasi serta fungsi efektor sel T,
monosit, dan makrofag. IL-10 memiliki efek luas pada berbagai jenis
sel hemopoietik, dengan fungsi utama membatasi dan menghentikan
respons inflamasi. Selain itu, IL-10 berperan dalam mengatur
pertumbuhan dan diferensiasi sel B, sel natural killer (NK), sel T
sitotoksik, sel T helper, sel mast, granulosit, sel dendritik,
keratinosit, serta sel endotel. IL-10 juga memegang peranan penting

dalam diferensiasi dan fungsi subpopulasi sel T yang baru
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ditemukan, serta dalam pengendalian respons imun secara
keseluruhan. Keunikan IL-10 sebagai sitokin hemopoietik terlihat
dari adanya homolog IL-10 pada beberapa genom virus, yang
menegaskan perannya yang krusial dalam regulasi respons imun dan
inflamasi."”

Secara umum, IL-10 berperan sebagai sitokin anti-inflamasi
dengan mekanisme utama menghambat produksi berbagai sitokin
pro-inflamasi dan kemokin. IL-10 juga meregulasi ekspresi Major
Histocompatibility Complex (MHC) kelas II pada makrofag dan sel
dendritik, sehingga mengurangi aktivasi dan proliferasi sel T.
Aktivitas ini menjadikan IL-10 memiliki efek imunosupresif yang
penting dalam melindungi jaringan dari kerusakan yang disebabkan

oleh respons imun yang berlebihan.'®

Mekanisme IL-10 dalam Proses Inflamasi.

Mekanisme utama IL-10 dalam menghambat inflamasi
melibatkan regulasi respon imun dan modulasi aktivitas sel-sel
kekebalan." Berikut adalah beberapa mekanisme kunci IL-10:*

1. Penghambatan Sitokin Pro-inflamasi.
IL-10 menekan produksi dan sekresi sitokin pro-inflamasi
seperti TNF-a, IL-1, dan IL-6, sehingga mengurangi kemampuan

sitokin tersebut dalam memicu peradangan.
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2. Modulasi Aktivitas Makrofag.

IL-10 menginduksi pergeseran fenotip makrofag dari tipe
pro-inflamasi (M1) menjadi tipe anti-inflamasi (M2), yang
berperan dalam meredakan proses inflamasi dan mendukung
perbaikan jaringan.

3. Penghambatan Sel T.

IL-10 menghambat aktivasi dan proliferasi sel T, terutama
sel T helper tipe 1 (Thl) yang berperan dalam memicu respon
inflamasi, sehingga membantu mengendalikan respons imun
berlebihan.

4. Penurunan Aktivitas Sel NK.

IL-10 menckan aktivitas sel NK yang berpotensi

menyebabkan inflamasi dan kerusakan jaringan.
5. Pengaruh Terhadap Sel Dendritik.

IL-10 menghambat fungsi sel dendritik, yang merupakan
antigen-presenting cells penting dalam menginisiasi respon imun
adaptif, sehingga membantu mengontrol inflamasi sejak tahap
awal.

6. Penghambatan Migrasi dan Adhesi Sel.
IL-10 mengurangi migrasi dan adhesi sel imun ke lokasi

peradangan, sehingga mengurangi reaksi inflamasi lokal.
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7. Regulasi Jalur Sinyal.

IL-10 memodulasi jalur sinyal intraseluler, termasuk
menghambat aktivasi jalur pro-inflamasi seperti NF-kB, yang
berperan penting dalam amplifikasi respon inflamasi.

Dengan mekanisme yang kompleks tersebut, IL-10
berkontribusi dalam mengendalikan dan meredakan inflamasi
berlebihan yang muncul pada berbagai kondisi patologis, seperti
penyakit autoimun, inflamasi kronis, dan respons inflamasi

berlebihan terhadap infeksi.*’

2.1.4. Faktor-faktor yang Mempengaruhi IL-10

Terdapat berbagai faktor endogen maupun eksogen yang
mempengaruhi ekspresi /nterleukin-10 (IL-10) pada manusia. Faktor
internal meliputi pengaruh sitokin pro-inflamasi seperti I1L-6, IL-1,
dan TNF-a yang menghambat produksi IL-10, serta sitokin anti-
inflamasi seperti TGF-p yang meningkatkan produksinya.'” Selain
itu, beberapa faktor eksternal juga dapat memengaruhi kadar IL-10,
termasuk lokasi geografis, penggunaan obat-obatan, dan adanya
infeksi.

Lokasi geografis berperan dalam menentukan kadar vitamin D
tubuh melalui paparan sinar matahari, yang selanjutnya dapat
merangsang produksi IL-10 oleh sel limfosit.”* Selain itu, obat-
obatan golongan glukokortikoid, seperti dexamethasone yang sering

digunakan dalam pengobatan penyakit autoimun, diketahui mampu
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meningkatkan produksi IL-10.” Selanjutnya, infeksi yang
disebabkan oleh virus, bakteri, maupun parasit dapat memicu
interaksi dengan sel imun melalui jalur pensinyalan seperti NF-«xB
dan MAPK, yang mengatur produksi IL-10 dan sitokin lainnya
sebagai bagian dari respon imun tubuh. Selain faktor-faktor
sebelumnya, terdapat beberapa faktor lain yang turut mempengaruhi
kadar dan ekspresi IL-10, antara lain:

a. Obesitas.

Pada kondisi normal, jaringan adiposa mengeluarkan
jumlah 1L-6 dan leptin yang relatif rendah serta kadar adiponektin
yang cukup tinggi. IL-6 dan leptin berperan menghambat aktivitas
limfosit, sedangkan adiponektin’ merangsang pelepasan IL-10.
Namun, pada kondisi obesitas, terjadi peningkatan sekresi I1L-6
dan leptin serta penurunan kadar adiponektin. Penurunan
adiponektin ini mengakibatkan penurunan produksi IL-10 dari
jaringan lemak. IL-10 berfungsi sebagai sitokin mitigasi yang
memiliki peran penting dalam pertahanan imunologi tubuh.**

b. Makanan

Jenis makanan tertentu dapat memengaruhi inflamasi tubuh
serta produksi IL-10. Konsumsi makanan olahan yang tinggi pati,
gula, lemak jenuh, lemak trans, dan rendah asam lemak omega-3
berpotensi meningkatkan inflamasi melalui peningkatan produksi

asam askorbat (AA) yang merangsang sitokin proinflamasi.
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Selain itu, makanan tinggi lemak dapat meningkatkan kadar
glukosa dan trigliserida, yang selanjutnya memicu stres oksidatif
dalam tubuh.”
C. Stres

Sistem neuroendokrin hypothalamo-pituitary-
adrenocortical (HPA) berperan dalam mengatur respons tubuh
terhadap stres, termasuk modulasi sistem imun. Stres dapat
menyebabkan disregulasi hormon kortisol, di mana hipotalamus
merespons dengan peningkatan produksi hormon kortikotropin
(CRH). Hal ini dapat mengakibatkan penurunan daya tahan tubuh
melalui pelemahan fungsi imun dan kemungkinan penurunan

produksi I1.-10.%°

2.2. Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3)
2.2.1. Definisi STAT3

Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3)
adalah protein intraseluler yang berfungsi sebagai faktor transkripsi
dalam regulasi sinyal seluler. STAT3 merupakan anggota keluarga
STAT yang berperan dalam transduksi sinyal dari membran sel ke
inti sel. Aktivasi STAT3 dipicu oleh berbagai faktor pertumbuhan,
sitokin, dan interaksi dengan reseptor seluler sebagai respons
terhadap rangsangan eksternal. Proses aktivasi melibatkan fosforilasi
STAT3, vyang mengubahnya menjadi bentuk aktif dan

memungkinkan translokasi ke inti sel. Di dalam inti, STAT3
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berikatan dengan elemen DNA spesifik untuk mengatur ekspresi gen
yang berkontribusi pada berbagai proses biologis, termasuk

proliferasi, diferensiasi, dan respons imun.?’

Fungsi STAT3

Peran utama STAT3 meliputi regulasi respons imun,
pertumbuhan, dan proliferasi sel.”® Selain itu, STAT3 juga berperan
penting dalam modulasi proses inflamasi. Aktivasi STAT3 yang
berlebihan telah dikaitkan dengan patogenesis berbagai penyakit,
termasuk kanker dan gangguan autoimun.

Faktor transkripsi STAT3 berperan penting dalam berbagai
aspek respon  inflamasi, menjaga keseimbangan antara respons
inflamasi yang diperlukan untuk melawan infeksi dan inflamasi
berlebihan yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan.” Aktivasi
STAT3 dipicu oleh berbagai sitokin, termasuk IL-6, IL-10, dan IL-
22, yang dilepaskan sebagai respons terhadap cedera atau infeksi.*
Aktivasi STAT3 mengatur respons imun dengan menginduksi
ekspresi gen yang menghasilkan sitokin, reseptor, dan molekul lain
yang memungkinkan komunikasi dan koordinasi antar sel imun
selama proses inflamasi. Selain itu, STAT3 berinteraksi dengan
faktor transkripsi lain seperti Nuclear Factor-Kappa B (NF-«xB)
untuk mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam inflamasi.
Kerjasama ini mempengaruhi produksi sitokin dan molekul adhesi

yang diperlukan untuk migrasi sel imun ke lokasi inflamasi.
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Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa STAT3 memiliki
peran penting dalam mengatur sinyal anti-inflamasi dengan
menginduksi ekspresi IL-10, yang berfungsi meredakan proses
peradangan.’’ Aktivasi STAT3 dalam jalur anti-inflamasi serta
sitokin anti-inflamasi yang diproduksi memiliki keterkaitan yang
signifikan dalam regulasi respons inflamasi.** Studi lain melaporkan
bahwa IL-10 memegang peranan sentral dalam mengaktifkan STAT3
guna menghambat proses inflamasi. Saat tubuh mengalami
inflamasi, produksi IL-10 meningkat sebagai bagian dari respons
imun. IL-10 kemudian berikatan dengan reseptornya pada sel target
dan mengaktitkan STAT3 melalui mekanisme yang dimediasi oleh

enzim Janus kinase (JAK).”

Mekanisme STAT3

Aktivasi STAT3 oleh IL-10 memicu produksi IL-10 Ilebih
lanjut melalui mekanisme umpan balik negatif yang berperan dalam
mengendalikan respons inflamasi. IL-10 memiliki efek anti-
inflamasi dengan cara menghambat produksi sitokin pro-inflamasi,
seperti TNF-a dan IL-6, yang dihasilkan oleh berbagai sel imun.
Selain itu, STAT3 juga berperan dalam regulasi ekspresi
Transforming Growth Factor-beta (TGF-B), sebuah sitokin anti-
inflamasi yang berfungsi membatasi proliferasi dan aktivitas sel-sel

imun, sehingga turut membantu meredakan peradangan.*
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STAT3 memainkan peran penting dalam regulasi proses
penyembuhan luka. Aktivasi STAT3 merangsang proliferasi sel
epitel dan fibroblas, yang esensial untuk pembentukan jaringan
baru.”® Selain itu, STAT3 juga mengatur produksi berbagai faktor
pertumbuhan dan sitokin yang berperan dalam penyembuhan luka,
termasuk Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) dan Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF). Faktor-faktor ini mendukung
proses proliferasi sel, angiogenesis, serta sintesis matriks

ekstraseluler yang esensial dalam rekonstruksi jaringan.**

2.3. Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)
2.3.1. Definisi

Bunga Telang (Clitoria ternatea 1..) merupakan salah satu
spesies dalam famili Fabaceae, yang termasuk dalam ordo Fabales.
Ciri khas famili Fabaceae adalah buah berbentuk polong, dan
sebagian besar anggotanya berasal dari wilayah tropis Asia
Tenggara.” *° Clitoria ternatea L. adalah salah satu dari sekitar 60
spesies dalam genus Cliforia yang tersebar secara global. Tumbuhan
ini memiliki kemampuan tumbuh pada berbagai kondisi lingkungan,
mulai dari daerah dengan curah hujan tinggi hingga daerah kering,
serta memiliki kemampuan fiksasi nitrogen yang membuatnya
toleran terhadap kondisi lingkungan yang kurang menguntungkan

dan serangan hama penyakit. Karakteristik tersebut menjadikan
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Clitoria ternatea L. mudah ditemukan di berbagai wilayah di luar

habitat asalnya.’’

2.3.2. Sistematika dan Taksonomi Clitoria ternatea L.
Menurut Budiasih (2017)*®, Clitoria ternatea L. secara
taksonomi diklasifikasikan sebagai berikut:
Kingdom : Plantae

Sub Kingdom : Tracheobionta

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Rosidae

Ordo : Fabales

Famili : Fabaceae
Genus : Clitoria

Spesies : Clitoria tertatea

2.3.3. Struktur Morfologi Tanaman Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)

Bunga Telang (Clitoria ternatea L.) merupakan tumbuhan

dikotil yang memiliki bunga dengan warna bervariasi, antara lain

biru, putih, dan ungu. Bunga telang termasuk bunga berkelamin dua

(hermaproditus), karena mengandung organ reproduksi jantan

(benang sari) dan organ reproduksi betina (putik) secara bersamaan,
sehingga sering disebut bunga sempurna atau bunga lengkap.”

Daun telang termasuk tipe daun tidak lengkap karena tidak

memiliki upih daun (stipula), melainkan hanya terdiri dari tangkai
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daun (petiolus) dan helai daun (lamina). Sistem perakaran pada
tumbuhan bunga telang adalah akar tunggang dengan warna putih
kekuningan. Struktur akar telang terdiri dari beberapa bagian utama,
yaitu leher akar (colum radicis), batang akar atau akar utama (corpus
radicis), ujung akar (apeks radicis), serta serabut akar (fibrilla
radicis). Biji telang memiliki bentuk menyerupai ginjal; ketika
masih muda, biji berwarna hijau, sedangkan setelah matang berubah
menjadi hitam.

Bunga telang adalah tanaman merambat yang umumnya
ditemukan di kebun atau tumbubh lar. Tanaman ini memiliki
pertumbuhan yang cepat dan dapat mencapai ketinggian antara 182—
304 cm. Pada fase dewasa, daun- telang berbentuk elips dengan

panjang sekitar 2—5 cm, sedangkan panjang batang dapat mencapai

30-274 cm. Ukuran bunga telang berkisar antara 2—7 cm.*

Gambar 2.1. Struktur Morfologi Bunga Telang
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2.3.4. Kandungan Fitokimia Bunga Telang.

2.3.5.

Bagian-bagian tumbuhan telang yang umum digunakan
sebagai bahan obat meliputi daun, biji, kulit kayu, buah, kecambah,
batang, bunga, dan akar.*' Kandungan fitokimia dalam bunga telang
terdiri dari tannin, flobatanin, saponin, triterpenoid, karbohidrat,
fenol, flavonoid, flavanol glikosida, protein, alkaloid, antrakuinon,
antosianin, stigmasterol 4-ena-3,6-dion, minyak volatile, dan steroid.
Biji telang mengandung asam sinamat, finotin, dan beta-sitosterol.*®
Mahkota bunga telang kaya akan flavonoid, antosianin, flavanol
glikosida, kaempferol glikosida, quersetin glikosida, dan mirisetin
glikosida.

Berbagai penelitian melaporkan bahwa bunga telang memiliki
beragam efek farmakologis, antara lain sebagai antimikroba,
antiparasit, anti-inflamasi, antikanker, antioksidan, antidepresan,
antidiabetes, antihistamin, immunomodulator, serta memiliki potensi

efek pada sistem saraf pusat.”

Potensi Flavanoid Bunga Telang dalam Penyembuhan Luka.
Berdasarkan tinjauan pustaka, senyawa flavonoid diketahui

memiliki potensi sebagai agen terapeutik dalam pengobatan luka,

yang didukung oleh aktivitas farmakologisnya, antara lain efek

. . . . . . 4
antioksidan, antibakteri, dan imunostimulator.*
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1. Flavonoid sebagai antioksidan.

Pada saat terjadi luka, terjadi penurunan enzim antioksidan
endogen seperti superoxide dismutase (SOD) dan glutathione
(GSH) meningkatkan stres oksidatif,*¥ memperpanjang fase
inflamasi serta menghambat migrasi dan proliferasi fibroblas dan
keratinosit yang penting dalam penyembuhan luka.* Flavonoid
bertindak sebagai antioksidan eksogen dengan mekanisme
langsung melalui donasi atom hidrogen untuk menetralkan
radikal bebas, serta mekanisme tidak langsung dengan
mengaktivasi Nuclear Factor FErythroid 2-Related Factor 2
(Nrf2) untuk meningkatkan ekspresi gen antioksidan, termasuk
SOD.

2. Flavonoid sebagai imunostimulator.

Flavonoid  berperan sebagai imunostimulator yang
mempercepat penyembuhan luka dengan meningkatkan produksi
dan aktivitas makrofag. Makrofag membersihkan luka dari
patogen serta merangsang proliferasi fibroblas melalui produksi
prekursor kolagen dan faktor pertumbuhan.** Flavonoid juga
meningkatkan proliferasi limfosit B dan T serta aktivitas
interleukin-2 (IL-2), yang mengaktifkan sel T helper untuk
mensekresikan faktor yang memicu aktivasi makrofag. Makrofag

aktif melakukan fagositosis dan menghasilkan nitrit oksida untuk
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membunuh  antigen, sehingga  mempercepat  proses
penyembuhan.*’
Flavonoid sebagai antibakteri

Flavonoid juga berperan sebagai antibakteri dalam proses
penyembuhan luka yang meliputi fase hemostasis, inflamasi,
proliferasi, dan remodeling. Disregulasi fase-fase ini, sering
akibat infeksi bakteri, dapat menghambat penyembuhan.*®
Flavonoid melawan bakteri dengan menghambat sintesis asam
nukleat, merusak membran sitoplasma, dan mengganggu
metabolisme bakteri. Aktivitas antibakteri flavonoid bervariasi
sesuai dengan struktur senyawanya.

Tabel 2.1. Aktivitas antibakteri senyawa Flavonoid*’

Jenis Flavanoid

Struktur Hasil Uji

Flavon

Flavanon

Flavonol

Flavanol

Isoflavon

Efektif ~menghambat bakteri gram
negatif seperti- Escherichia coli dan
Salmonella typhimurium serta gram
positif seperti Staphylococcus
© epidermidis dan Staphylococcus aureus.

© i} Efektif dalam menghambat bakteri
gram positif seperti Staphylococcus
° aureus.

© Efektif dalam menghambat bakteri
gram negatif dan gram positif
o contohnya  Escherichia coli  dan
Staphylococcus aureus.
O Efektif dalam menghambat bakteri
gram negatif seperti  Escherichia
o coli dan Helicobacter pilori serta gram
o positif seperti Staphylococcus aureus.
© | Efektif dalam menghambat bakteri
© gram positif seperti Staphylococcus
aureus dan Streptococcus mutans.
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Tabel 2.2. Aktivitas anti-inflamasi senyawa Flavanoid

Jenis Flavonoid Senyawa Mekanisme Penyembuhan
Isoflavon Genistein Meningkatkan sintesis dan deposisi
kolagen.50
Flavanon Naringin Meningkatkan produksi faktor
pertumbuhan.*
Hesperidin Meningkatkan kontraksi luka.”'
Flavonol Kuersetin Meningkatkan produksi kolagen dan
makrofag.>
Flavon Apigenin Menghambat produksi kolagen dan
makrofag.”
Flavanol Katekin Meningkatkan sintesis kolagen.”
2.3.6. Penetapan Sediaan Ekstrak Bunga Telang.

Dalam pembuatan obat topikal dari bunga telang, sediaan yang
umum digunakan adalah gel, krim, dan salep. Krim memiliki
kelebihan serupa gel, namun efek cooling lebih rendah, bahan
pengawetnya dapat menyebabkan iritasi, serta meninggalkan bekas
kering yang kurang tembus pandang, biasanya diaplikasikan pada
arca lipatan, wajah, dan genital. Salep memiliki daya serap obat yang
baik, bekas transparan, dan mudah dibersihkan, tetapi daya
sebarannya kurang baik, mudah lengket, dan sulit dihilangkan dari
kulit atau rambut, digunakan pada kondisi kulit kering atau
dermatitis.’* Gel lebih banyak dipilih karena penyerapan obatnya
optimal, warna jernih meningkatkan estetika, praktis digunakan,
mudah dibersihkan, serta memberikan efek cooling yang menambah
kenyamanan, terutama pada luka bakar. Dasar gel yang digunakan
biasanya berupa gel hidrofilik seperti metil selulosa dan turunannya,

Hydroxypropyl MethylCellulose (HPMC) dan Carbopol.”
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2.3.7. Pembuatan Ekstrak Bunga Telang

Pemilihan metode ekstraksi yang tepat sangat penting untuk
efisiensi waktu, karena mencapai sekitar 60% dari total waktu
persiapan sampel, serta untuk menghasilkan ekstrak berkualitas
tinggi dengan biaya terjangkau. Salah satu metode yang sering
digunakan adalah maserasi, teknik sederhana dengan rotary
evaporator. Maserasi banyak diaplikasikan dalam penelitian,
termasuk dalam bidang kosmetik dengan menggunakan kelopak
bunga telang, yang efektif mengekstraksi senyawa seperti flavonoid,

saponin, dan tanin.”

2.4. Luka Bakar

Luka bakar adalah kerusakan jaringan akibat kontak dengan sumber
panas seperti ait, api, bahan kimia, listrik, atau radiasi, baik yang disengaja
maupun tidak.’” Data WHO mencatat sekitar 265.000 kasus luka bakar
setiap tahun secara global. Di Indonesia, luka bakar menempati peringkat
ke-6 cedera tidak sengaja dengan prevalensi 1,3%,® dan kasusnya terus

meningkat dari 1.186 pada 2012 menjadi 1.209 pada 2014.

2.4.1. Definisi

Luka bakar adalah kerusakan pada kulit tubuh yang
disebabkan oleh paparan eksternal, seperti panas, dingin, sinar
ultraviolet (UV), radiasi, listrik, bahan kimia, atau gesekan. Luka
bakar dapat mengakibatkan kerusakan pada jaringan kulit dan

struktur di bawahnya.”
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2.4.2. Klasifikasi Luka Bakar
Klasifikasi luka bakar merupakan metode penggolongan luka
bakar berdasarkan tingkat keparahan dan kedalaman kerusakan
jaringan yang terjadi. Klasifikasi ini memiliki peranan penting dalam
menentukan pilihan pengobatan yang sesuai serta dalam
memprediksi prognosis atau hasil yang mungkin diperoleh oleh
pasien. Berikut ini adalah klasifikasi luka bakar berdasarkan
kedalaman luka bakar:*®
a. Superficial Burn (Derajat I).

Luka bakar derajat I, yang juga disebut eritema, merupakan
luka bakar yang hanya mengenai lapisan epidermis kulit. Ciri-
cirinya meliputi kemerahan pada area yang terbakar, sedikit
pembengkakan, serta rasa nyeri yang biasanya mulai mereda
dalam waktu 48-72 jam setelah kejadian. Pada luka bakar derajat
I, kerusakan epidermis akan mengelupas secara alami dalam
kurun waktu 5-10 hari tanpa meninggalkan bekas luka permanen.
Penyebab utama dari luka bakar jenis ini umumnya adalah
paparan sinar matahari secara berlebihan.

b. Superficial Dermal Burn (Derajat II).

Luka bakar derajat II melibatkan kerusakan pada lapisan

epidermis dan dermis kulit. Luka bakar ini terbagi menjadi dua

tipe berdasarkan kedalaman dan tingkat kerusakan:
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- A . Kerusakan meliputi epidermis dan lapisan
superfisial dermis. Pada tipe ini, kulit terasa nyeri dan
muncul lepuhan akibat delaminasi atau pengelupasan
epidermis dari membran basal. Proses penyembuhan
berlangsung selama 14-21 hari, dan biasanya luka dapat
sembuh tanpa meninggalkan bekas yang signifikan.

- II B : Kerusakan lebih dalam melibatkan epidermis dan
lapisan dermis yang lebih dalam dengan kedalaman
berbeda. Luka bakar ini tidak mengenai sebagian kecil
epidermis yang berhubungan dengan folikel rambut dan
kelenjar  keringat. Kulit pada area tersebut tampak
kemerahan, lembap, dan nyeri. Terjadi nekrosis epidermis
yang dapat mengganggu proses epitelisasi, sehingga
berpotensi meninggalkan bekas luka. Penyembuhan
berlangsung lebih lama, yaitu sekitar 21-35 hari. Setelah
luka bakar, lepuhan berisi cairan yang rentan pecah
terbentuk. Luka bakar tipe 1ini biasanya memerlukan
tindakan eksisi bedah dan transplantasi kulit untuk
mempercepat penyembuhan.

C. Full-thickness deep burns (Derajat I1I).
Melibatkan kerusakan seluruh lapisan kulit. Kulit yang
terbakar menjadi kering dan mengeras dengan warna cokelat,

perunggu, atau merah. Ciri khas luka ini adalah tidak adanya rasa
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nyeri akibat kerusakan saraf. Penanganan biasanya memerlukan
tindakan bedah, transplantasi kulit, atau perawatan rekonstruksi.
Full thickness including deeper lying tissues (Derajat IV).

Merupakan luka bakar campuran yang melibatkan
kerusakan dari epidermis hingga jaringan subkutan, dan dalam
beberapa kasus mencapai otot atau tulang, menyebabkan
nekrosis lokal. Penanganannya dapat berupa konservatif maupun
bedah, tergantung tingkat keparahan.

Luas luka bakar dihitung sebagai persentase dari total luas
permukaan - tubuh. Pada orang dewasa, metode yang umum
digunakan adalah Rule of Nine, yang membagi tubuh menjadi
beberapa bagian dengan masing-masing mewakili 9% atau
kelipatannya. Metode ini hanya digunakan untuk menilai luka
bakar derajat II dan IlI, karena luka bakar derajat I tidak

mempengaruhi fungsi kulit secara signifikan.®'

Gambar 2.2. Derajat Luka Bakar Berdasarkan Luas.*
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Konsep zona luka bakar menjelaskan tingkat kerusakan
jaringan di sekitar area luka, meliputi zona koagulasi (kerusakan
jaringan permanen), zona stasis (jaringan yang berpotensi
menyelamatkan diri), dan zona hiperemia (jaringan yang mengalami
peningkatan aliran darah). Pemahaman zona ini penting dalam

menentukan strategi perawatan dan memprediksi hasil penyembuhan

luka bakar.®

Proses Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka bakar adalah proses alami pasca cedera
jaringan yang melibatkan = mediator seperti sitokin, faktor
pertumbuhan; sel darah, matriks ckstraseluler, dan sel parenkim.
Proses ini berlangsung melalui empat fase utama: hemostasis,
inflamasi, proliferasi jaringan, dan remodeling (pematangan
jaringan).**
1. Fase pertama adalah fase Hemostasis.

Proses penyembuhan luka bakar dimulai dengan
vasokonstriksi untuk menghentikan pendarahan. Agregasi
trombosit dan pelepasan faktor pembekuan menghentikan
perdarahan lebih lanjut. Selain itu, faktor pertumbuhan seperti
Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) dan Epidermal Growth
Factor (EGF) dilepaskan untuk mendukung proses regenerasi

jaringan.



44

2. Fase kedua adalah Fase Inflamasi.

Fase inflamasi biasanya terjadi dalam 24 jam setelah
cedera. Trombosit mengeluarkan chemoattractant yang
mengaktifkan sel peradangan seperti neutrofil, makrofag, dan sel
darah putih lain untuk bermigrasi ke area luka. Terjadi
pembentukan edema dan pelepasan mediator inflamasi guna
merespon antigen dan melawan infeksi.

3. Fase ketiga adalah Fase Proliferasi

Fase proliferasi berlangsung beberapa hari hingga minggu
setelah cedera. Fibroblas bermigrasi ke area luka dan
memproduksi jaringan pengganti, terutama kolagen, yang
membantun, menyatukan luka. Proses ini juga melibatkan
neovaskularisasi yaitu pembentukan kapiler baru dan re-
epitelisasi, yaitu pembentukan sel epidermis baru yang menutupi
luka.

4. Fase Remodeling atau pematangan jaringan.

Pada fase remodeling atau pematangan, terjadi penataan
ulang kolagen dan degradasi protein yang tidak dibutuhkan. Fase
ini berlangsung berbulan-bulan hingga tahunan, dan merupakan

tahap akhir di mana luka sembuh secara menyeluruh.

2.4.4. Luka Bakar Akibat Laser
Teknologi laser telah berkembang pesat dalam beberapa

dekade terakhir dan menjadi salah satu alat medis yang paling efektif
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dalam pengobatan berbagai kondisi kulit. Laser (Light Amplification
by Stimulated Emission of Radiation) adalah teknologi yang
mengubah cahaya menjadi panas sehingga menghasilkan efek
terapeutik.! Dengan kemampuan untuk menargetkan area spesifik
dan menghasilkan efek yang tepat, laser telah menjadi pilihan utama
dalam pengobatan berbagai kondisi kulit, seperti kerutan, bekas luka,
dan hiperpigmentasi. Penggunaan laser dalam bidang kedokteran dan
kecantikan terus berkembang, dan penelitian terus dilakukan untuk
meningkatkan efektivitas serta keselamatan penggunaannya.
Beberapa jenis laser bersifat ablatif, yaitu proses penghapusan
atau penghilangan jaringan atau lapisan kulit tertentu. Beberapa laser
yang bersifat ablatif yaitu laser CO, fractional 10600nm dan laser
Er:YAG 2940nm.% Laser ablatif menycbabkan hilangnya seluruh
lapisan epidermis dan sebagian lapisan dermis yang selanjutnya akan
menstimulast respons penyembuhan luka di mana terjadi
pembentukan  kolagen dan  matriks  ekstraseluler, sehingga
menghasilkan kulit yang lebih halus dan kencang.>’ Pada beberapa
kondisi, penggunaan laser juga dapat menimbulkan risiko, terutama
luka bakar. Luka bakar akibat laser dapat terjadi karena intensitas
laser terlalu tinggi, waktu paparan laser terlalu lama, pengaturan
laser tidak tepat, jenis laser yang digunakan tidak sesuai atau
kurangnya keterampilan operator, sehingga menyebabkan kerusakan

jaringan kulit. Laser CO; fractional adalah mesin berenergi tinggi
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yang dapat menyebabkan cedera termal. Cedera termal ini dapat
mengakibatkan luka bakar yang dalam pada kulit dan jaringan parut
hipertrofik. Laser CO; fractional memiliki risiko efek samping yang
lebih tinggi seperti hiperpigmentasi, eritema, edema, krusta, skuama,

infeksi bakteri atau viral, terutama pada fototipe kulit yang lebih

gelap seperti pada populasi Asia.®®
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3.1.

BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

Kerangka Teori

Penetrasi luka bakar pada epidermis menyebabkan jaringan di sekitar
luka mensekresi sitokin pro-inflamasi yang berlebihan dan Reactive Oxygen
Species (ROS) yang dapat memicu Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS). Aktivasi protein kinase kemudian menginisiasi jalur NF-
kB dan berujung pada produksi molekul-molekul pro-inflamasi seperti, IL-
1, IL-6, dan TNF-a. Produksi berkelanjutan sitokin pro-inflamasi ini
berakibat pada penghambatan polarisasi makrofag tipe 1 (M1) menjadi
makrofag tipe 2 (M2) yang bersifat anti-inflamasi, sehingga produksi faktor
pertumbuhan TL-10 terhambat. Selain itu, produksi IL-10 juga dipengaruhi
oleh hormon stres (norepinefrin dan kortisol) yang sering hadir dalam
konsentrasi yang meningkat pada korban luka bakar. Kelenjar adrenal yang
memiliki peran penting dalam respon tubuh terhadap stres dan pemeliharaan
homeostatis, mengaktifkan Hypothalamo-pituitary-adrenocortical (HPA)
aksis, yang menyebabkan peningkatan produksi kortisol dan hormon stres
lainnya. Meskipun kortisol diperlukan untuk menekan peradangan,
peningkatan kronisnya dapat menekan fungsi imun sehingga membuat tubuh
lebih rentan terhadap infeksi.

Pelepasan sitokin proinflamasi IL-6 pada luka bakar akan memicu
aktivasi enzim Janus Kinase (JAK) yang kemudian memfosfolirasi Signal

Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3). Setelah difosfolirasi,

47
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STAT3 membentuk dimer dan bermigrasi ke nukleus, untuk memodulasi
transkripsi gen-gen yang terlibat dalam perbaikan jaringan dan
kelangsungan hidup sel. Aktivasi jalur STAT3 sebagai respon terhadap
trauma, termasuk peradangan, perbaikan dan regenerasi jaringan, serta
imunomodulasi.

Clitoria ternatea L. Diketahui mengandung senyawa aktif seperti
golongan flavonoid, alkaloid dan terpenoid. Flavonoid pada bunga telang,
termasuk antosianin, kuersetin, dan kaemperol memiliki peran sebagai
antioksidan dan anti-inflamasi. Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa
senyawa flavonoid dapat menghambat produksi ROS dengan meningkatkan
produksi enzim Glutathion Peroksidase (GPx) dan meningkatkan ekspresi
Nuclear factor erythroid 2-related factor-2 (Nrf2) yang berakibat pada
inaktivasi jalur NF-kB. sehingga terjadi penurunan ekspresi sitokin pro-
inflamasi seperti Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-o), IL-6, dan IL-1.
Penghentian inflamasi ini memfasilitasi polarisasi M1 menjadi M2 yang
mampu mensekresikan IL-10. 1L-10 berperan menghambat jalur
pensinyalan apoptosis melalui STAT3, sehingga mencegah kematian

jaringan dan disfungsi organ pasca cedera.
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Gambar 3.1. Kerangka Teori
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Kerangka Konsep

»| Ekspresi IL-10
Gel Ekstrak
Clitoria ternatea L.
»| Ekspresi STAT3
Gambar 3.2. Kerangka Konsep
Hipotesis
Hipotesis peneliti i adalah terdapat pengaruh pemberian gel
topikal ekstrak bunga rnatea 1..) terhadap ekspresi IL-10
dan ekspresi ka bakar derajat II.
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan
Post Test Only Control Group Design dimana hasil penelitian diamati
setelah perlakuan selesai, dengan metode rancang acak lengkap. Subyek
penelitian adalah tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) dengan bobot

badan 200-250 g. Perlakuan pada penelitian ini terdiri dari:

> K1 »  OKI
» K2 OK2
S » R > K3 » OK3
» K4 OK4
g WP » OK5
Gambar 4.1. Skema Rancangan Penelitian
Keterangan:
S : Subyek Penelitian
R : Randomisasi menjadi 5 kelompok
K1 : Kelompok kontrol normal yang diberi pakan standard tanpa diberi
paparan luka bakar.
K2 : Kelompok kontrol negatif yang diberi pakan standard dan diberi
paparan luka bakar derajat Il dan diberi basis gel.
K3 : Kelompok kontrol positif yang diberi pakan standard dan diberi

paparan luka bakar derajat II dan diberi krim silver sulfadiazine.
K4 : Kelompok perlakuan 1 yang diberi diberi paparan luka bakar
derajat II dan diberi gel ekstrak bunga telang 5%.

51
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K5

OK1
OK2
OK3
OK4
OK35
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: Kelompok perlakuan 2 yang diberi diberi paparan luka bakar
derajat II dan diberi gel ekstrak bunga telang 10%.

: Observasi pada kelompok K1

: Observasi pada kelompok K2

: Observasi pada kelompok K3

: Observasi pada kelompok K4

: Observasi pada kelompok K5

Populasi Peneltian

Populasi penelitian yaitu tikus jantan galur wistar berumur 2-3 bulan

dengan bobot 200-250 g yang dinyatakan sehat dan layak digunakan untuk

penelitian oleh dokter hewan. Tikus dipapar luka bakar dengan diameter 1,8

cm dengan menggunakan plat besi yang telah dipanaskan selama 15 menit

hingga suhu plat besi dan ditempelkan selama 3 detik pada punggung tikus

sampai terbentuk luka bakar derajat II.

4.2.1.

4.2.2.

Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel penelitian ini menggunakan cara
simple random sampling. Tikus jantan galur wistar sebanyak 30 ekor
yang memenuhi kriteria inklusi dibagi menjadi 5 kelompok secara
acak sederhana, yaitu 1 kelompok kontrol dan 4 kelompok

perlakuan.

Kriteria Inklusi
a. Tikus putih jantan galur wistar umur 2-3 bulan.
b. Tikus sehat, bergerak aktif, makan dan minum cukup.

C. Berat badan tikus 200-250 g.
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Kriteria Drop Out

Tikus mati saat penelitian berlangsung.

Jumlah Sampel

Menurut pedoman dari World Health Organization (WHO),
ukuran sampel minimal yang direkomendasikan perkelompok
eksperimen adalah sebanyak 5 ekor hewan percobaan, dengan
penambahan cadangan sebesar 10% atau setara dengan 1 ekor, guna
mengantisipasi kemungkinan kehilangan data atau kematian hewan
selama proses penelitian (loss of follow-up). Penerapan cadangan ini
sangat penting untuk menjaga validitas dan reliabilitas hasil
penelitian. Seluruh sampel kemudian dialokasikan secara acak
menggunakan - metode simple random sampling, yang bertujuan
untuk meminimalisir bias pemilihan dan memastikan setiap individu
memiliki peluang yang sama untuk masuk ke dalam masing-masing
kelompok perlakuan. Berdasarkan metode tersebut, sampel dibagi ke
dalam 5 kelompok yang berbeda, sehingga total keseluruhan sampel
tikus yang digunakan dalam penelitian ini berjumlah 30 ekor.
Pembagian sampel yang tepat ini penting untuk mendapatkan data
yang representatif dan memungkinkan analisis statistik yang valid

terhadap efek perlakuan yang diuji.
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4.3. Variabel Penelitian
4.3.1. Variabel Bebas

Gel ekstrak bunga telang (Cliforia ternatea L.) 5% dan 10%.

4.3.2. Variabel Terikat
1. Ekspresi IL-10

2. Ekspresi STAT3

4.4. Definisi Operasional
4.4.1. Konsentrasi Gel Ekstrak Bunga Telang (Clitoria ternatea L.)

Gel ekstrak bunga telang adalah sediaan topikal yang dibuat
dari ekstrak bunga Clitoria ternatea L. yang diperoleh dengan
metode maserasi menggunakan - pelarut etanol 70%. Ekstrak
tersebut kemudian diformulasikan menjadi gel dengan konsentrasi
5% dan 10%. Gel ini diaplikasikan secara topikal pada area dorsal
tikus sebanyak dua kali sehari selama 7 hari berturut-turut dengan
jumlah olesan yang konsisten pada setiap aplikasi.

Skala: ordinal.

4.4.2. EkspresiIL-10
Ekspresi IL-10 diukur menggunakan metode deteksi biomarker
Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan alat BioRad CFX 96.
Sebelum pengujian, ekstraksi material genetik dilakukan secara
manual, kemudian konsentrasi DNA diukur menggunakan Qubit.

Pengukuran ekspresi biomarker IL-10 menggunakan beta-actin
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sebagai kontrol internal, dan didapatkan hasil analisis rata-rata
eskpresi IL-10.

Skala: fold change.

4.4.3. Ekspresi STAT3
Ekspresi STAT3 diukur menggunakan metode deteksi
biomarker Polymerase Chain Reaction (PCR) dengan alat BioRad
CFX 96. Sebelum pengujian, ekstraksi material genetik dilakukan
secara manual, kemudian konsentrasi DNA diukur menggunakan
Qubit. Pengukuran ekspresi biomarker STAT3 menggunakan beta-
actin sebagai kontrol internal, dan didapatkan hasil analisis rata-rata
eskpresi STAT3.

Skala: fold change.

4.5. Alat dan Bahan Penelitian
45.1. Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah gunting, tabung
reaksi, batang pengaduk, plat besi, stopwatch, pipet tetes, spidol,
wadah steril, timbangan analitik, milimeter block dan bunsen, alat
potong rambut elektrik, kandang paparan, kandang pemeliharaan,
dan tempat air minum tikus. Peralatan yang digunakan untuk
pengambilan data antara lain swing sentrifuge, vacutainer EDTA,

tabung hematokrit, pot 5 mL, 6 mm biopsy punch, mikropipet, 1000
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uL micropipet tip, dan vial tube 1,5 mL. Alat yang digunakan untuk

analisis data adalah RT-PCR.

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini terdiri ekstrak
bunga telang, RNA later, PBS (Phosphate Buffered Saline), DNA
isolation kit, PCR analisis kit, aquades, ketamin, xylazine water base
gel, etanol 70%, akuades, pakan tikus, dan kloroform, krim silver

sulfadizine 1%, cottonbuds, kapas, eter, cream pencukur bulu.

4.6. Cara Penelitian

4.6.1,

4.6.2.

Perolehan Etichal Clearance
Ethical clearence penclitian diperoleh dari komisi etik Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang dengan

Nomor 82/11/2025/Komisi Bioetik.

Pembuatan Ekstrak Bunga Telang

Sebanyak 250 g bunga telang dicuci bersih lalu dikeringkan
pada suhu 40°C untuk mengurangi kadar air. Setelah kering, bunga
telang tersebut digiling menggunakan alat penggiling hingga
menjadi serbuk halus. Serbuk kering kemudian diekstraksi
menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 96% sebanyak
1000 ml selama tiga hari, dengan pengadukan secara berkala untuk
memastikan proses ekstraksi berjalan optimal. Setelah proses

maserasi pertama selesai, campuran disaring untuk memisahkan
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filtrat dari residu. Residu yang tertinggal kemudian dimaserasi
kembali menggunakan metode yang sama guna memperoleh hasil
ekstraksi yang maksimal. Filtrat yang terkumpul kemudian divapkan
pelarutnya menggunakan rotary evaporator hingga terbentuk ekstrak
kental. Dari proses tersebut, diperoleh ekstrak kental seberat 40,1 g,
dengan rendemen sebesar 16,04%, yang dihitung berdasarkan
perbandingan antara berat ekstrak yang diperoleh dengan jumlah
serbuk awal dikalikan 100%. Ekstrak kental yang dihasilkan
kemudian disimpan dalam lemari pendingin pada suhu 2—-8°C untuk

menjaga stabilitas dan kualitasnya.

Pembuatan Gel Ekstrak Bunga Telang 5% dan 10%.
Hydroxypropyl MethylCellulose (HPMC) sebanyak 6,5 g
dilarutkan dalam aquadest yang sudah dipanaskan, kemudian diaduk
hingga larutan menjadi homogen dan dibiarkan semalaman agar
mengembang secara sempurna. Sementara itu, metil paraben dan
propil paraben dilarutkan dalam propilen glikol, lalu diaduk hingga
tercampur rata sebelum dimasukkan ke dalam HPMC yang sudah
mengembang. Campuran tersebut kemudian diaduk kembali hingga
terbentuk basis gel yang homogen. Untuk pembuatan sediaan gel
ekstrak bunga telang dengan dosis 5%, 1 g ekstrak dicampurkan
dengan 19 g basis gel sehingga menghasilkan total 20 g sediaan.
Sedangkan untuk dosis 10%, 2 g ekstrak dicampurkan dengan 18 g

basis gel, sehingga total sediaan yang dihasilkan tetap 20 g.
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Pembuatan Luka Bakar

Tahap awal dalam penelitian ini adalah menentukan lokasi
luka bakar pada bagian punggung tikus, kemudian bulu di area
tersebut dicukur sekitar 3—5 cm. Setelah itu, kulit punggung tikus
dibersihkan dengan desinfektan alkohol 70% untuk memastikan area
tersebut steril. Selanjutnya, tikus diberikan anestesi menggunakan
ketamin sebelum prosedur pemberian luka bakar dilakukan. Luka
bakar dibuat pada punggung tikus dengan diameter 1,8 cm
menggunakan bunsen yang sudah dipanaskan selama 15 menit
hingga mencapai suhu sekitar 100°C. Bunsen panas tersebut
kemudian ditempelkan pada punggung tikus selama 3 detik hingga
terbentuk luka bakar derajat II, yang ditandai dengan munculnya

warna kemerahan dan terbentuknya bula pada kulit tikus.®’

Pengambilan Sampel Jaringan

Setelah 24 jam pasca perlakuan terakhir, tikus dinarkose
menggunakan kloroform sebanyak 10 ml yang ditempatkan pada
kapas dalam tabung kaca. Tikus kemudian dimasukkan ke dalam
tabung tersebut hingga mati untuk proses pengambilan sampel
jaringan. Jaringan kulit sebanyak 10-30 mg diambil dari area yang
mengalami luka bakar. Sampel jaringan dihancurkan menggunakan
tissue grinder dalam nitrogen cair, kemudian dipindahkan ke tabung
bersih yang bebas RNAse. Untuk setiap 10 mg jaringan,

ditambahkan 0,3 ml Binding Buffer 4 dan 12 pl proteinase K, lalu
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sampel dihomogenkan dengan metode vorteks. Selanjutnya, sampel
diinkubasi selama 10-20 menit pada suhu 56°C. Setelah itu,
dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan 12.000 xg selama 5 menit
pada suhu ruangan, dan supernatan dipindahkan ke tabung baru yang

bebas RNAse.

Ekstraksi DNA dan Analisis PCR

Proses uji ekspresi gen dimulai dengan persiapan RNA dari
setiap sampel serta house-keeping gene (P-actin) yang berfungsi
sebagai kontrol perbandingan. Selanjutnya, dibuat master mix
dengan komposisi sebagai berikut: 10 pL 2x PerfectStart Green
One-Step qRT-PCR SuperMix, 0,4 puL forward primer (10 uM), 0,4
uL reverse primer (10 uM), 0,4 pL TransScript® RT/RI Enzyme
Mix, 0,4 pL Passive Reference Dye (50x), 5 pL. RNA sampel, dan
3,4 uL RNAse-free Water, sehingga total volume setiap reaksi
menjadi 20 pL. Setelah semua komponen dicampur, pastikan tidak
terdapat gelembung udara dalam larutan. Master mix kemudian
dialirkan ke masing-masing well pada strip tube, dihomogenkan
menggunakan vortex, dan dilakukan spindown sebelum proses PCR
dimulai.

Program PCR yang digunakan terdiri dari tahap reverse
transcription pada suhu 50°C selama 5-15 menit (1 siklus),
dilanjutkan dengan tahap denaturasi DNA pada suhu 94°C selama 30

detik (1 siklus). Selanjutnya dilakukan 45 siklus amplifikasi yang
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meliputi tahap denaturasi pada 94°C selama 5 detik dan tahap
annealing & extension pada 58°C selama 30 detik. Deteksi
fluoresensi SYBR Green dilakukan pada tahap annealing dan
ekstensi. Terakhir, strip tube dimasukkan ke dalam alat PCR dan
program dijalankan sesuai dengan waktu yang telah ditetapkan untuk

memperoleh data ekspresi gen yang diinginkan.

Analisis Ekspresi IL-10 dan Eskpresi STAT3
Analisis ekspresi gen secara relatif dilakukan menggunakan
metode AACt (Livak method). Pada metode ini, nilai threshold cycle
(Ct) dari gen target (IL-10) dibandingkan dengan nilai C¢ dari
housekeeping gene B-actin, yang berfungsi sebagai kontrol internal
untuk menormalkan variasi jumlah RNA yang digunakan.
a) -Hitung ACt (tiap sampel):
ACt = Ctir-10~ Clp-actin
b) Hitung AACt antar kelompok (relative expression):
AACt = ACtsampei pertakuan — ACtontrol
¢) Hitung fold change ekspresi gen
Fold Change=2"""“'
Keterangan:
- Ct: cycle threshold (jumlah siklus ketika sinyal fluoresensi
melewati ambang deteksi).

- f-actin: housekeeping gene (referensi) yang stabil.
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Metode AACt memungkinkan pengukuran perubahan ekspresi gen
target secara relatif dengan membandingkannya terhadap gen
referensi. Nilai fold change > 1 menunjukkan peningkatan
ekspresi, sedangkan nilai < 1 menunjukkan penurunan ekspresi

dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Tempat dan Waktu Penelitian

Pembuatan gel ekstrak bunga telang dan perlakuan hewan coba
dilakukan di IBL (/nfegrated Biomedical Laboratory) Universitas Islam
Sultan Agung, Semarang. Analisis sampel jaringan kulit dilakukan di
Laboratorium Medis Umum CITO, Yogyakarta. Penelitian dilakukan pada

bulan April 2025.

Analisis Data

Data hasil analisis ekspresi IL-10 dan STAT3, normalitas distribusi
data diuji dengan Shapiro Wilk. Pada ekspresi 1L-10 didapatkan data
terdistribusi  normal (p>0,05). Selanjutnya dilakukan uji homogenitas
dengan Levene Test dan didapatkan hasil variasi data homogen (p>0,05).
Selanjutnya dilakukan uji statistik parametrik One Way Anova dan
didapatkan tidak ada perbedaan yang signifikan (p>0,05). Pada ekspresi
STAT3 didapatkan data tidak terdistribusi normal pada kelompok K3 dan
K5 (p<0,05). Data tidak terdistribusi normal selanjutnya dilakukan uji beda
non parametrik menggunakan Kruskall Wallis. Hasil uji beda Kruskall

Wallis menunjukkan bahwa ditemukan signifikansi data antar kelompok
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perlakuan (p<0,05). Hasil uji Kruskall Walis yang signifikan dilanjutkan
dengan uji beda dua kelompok dengan uji Mann Whitney untuk mengetahui
pasangan kelompok mana yang berbeda. Pengolahan analisis data pada

penelitian ini menggunakan aplikasi dekstop SPSS 26.0 for Windows.

UNISSULA
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Gambar 4.2. Alur Penelitian
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HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang bertujuan
untuk mengetahui pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang (Clitoria
ternatea L.) terhadap ekspresi IL-10 dan STAT3 pada kulit yang terpapar
luka bakar derajat II. Desain penelitian yang digunakan adalah post-test only
control group dengan metode rancang acak lengkap, yang melibatkan lima
kelompok perlakuan. Subjek penelitian ‘adalah tikus jantan galur wistar
(Rattus norvegicus), dengan jumlah sampel sebanyak 30 ekor berusia 2-3
bulan dan memiliki bobot 200-250 g. Tikus yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi diadaptasi selama 5 hari, kemudian dibagi secara acak menjadi
lima kelompok : kelompok 1 (tikus sehat tanpa paparan luka bakar derajat
IT), kelompok 2 (kontrol negatif) (tikus yang dipapar luka bakar derajat II
dan diberikan basis gel 2 kali sehari selama 7 hari), kelompok 3 (kontrol
positif) (tikus yang dipapar luka bakar derajat Il dan diberikan cream silver
sulfadiazine 2 kali sehari selama 7 hari), kelompok 4 (kelompok perlakuan
1) (tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak bunga
telang 5% 2 kali sehari selama 7 hari), kelompok 5 (kelompok perlakuan 2)
(tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak bunga
telang 10% 2 kali sehari selama 7 hari). Rambut pada setiap tikus di bagian
punggung dicukur hingga bersih dengan ukuran 3-5 cm, lalu dilakukan

anestesi pada kulit dengan menggunakan ketamine, selanjutnya didesinfeksi
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dengan alkohol 70% dan diberikan paparan plat besi ukuran 1,8 cm yang
dipanaskan selama 15 menit dan ditempelkan pada punggung tikus selama 3
detik sehingga terbentuk luka bakar derajat II lalu diberikan secara topikal
sesuai kelompok.

Penelitian ini melibatkan 30 ekor tikus yang dibagi secara acak ke
dalam lima kelompok perlakuan dengan masing-masing terdiri dari enam
ekor. Jumlah sampel perkelompok ini sesuai dengan pedoman WHO yang
merekomendasikan minimal 5 ekor tikus perkelompok dengan 1 ekor
tambahan sebagai cadangan untuk mengantisipasi kehilangan subjek selama
proses penelitian. Seluruh sampel kemudian dianalisis menggunakan metode
PCR, menghasilkan 6 data hasil amplifikasi perkelompok. Namun, untuk
keperluan analisis statistik, dilakukan seleksi data dengan mengeluarkan
satu sampel pada setiap kelompok yang memenuhi kriteria outlier
berdasarkan uji statistik yang relevan. Oleh karena itu, analisis akhir hanya
melibatkan § sampel perkelompok, sesuai dengan protokol dan pedoman
yang berlaku, guna memastikan validitas dan reliabilitas data yang
digunakan dalam penelitian ini.

Proses ekstraksi bunga telang dilakukan di Laboratorium Bagian
Kimia, sedangkan perlakuan terhadap hewan coba dilakukan di
Laboratorium Hewan Coba IBL Universitas Islam Sultan Agung, Semarang.
Analisis sampel jaringan kulit dilakukan di Laboratorium Medis Umum
CITO, Yogyakarta menggunakan metode deteksi biomarker Polymerase

Chain Reaction (PCR) dengan alat BioRad CFX 96. Sebelum pengujian
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sampel, dilakukan ekstraksi secara manual dan pengukuran konsentrasi

material genetik menggunakan Qubit. Pengukuran ekspresi biomarker IL-10

dan STAT3 menggunakan beta-actin sebagai kontrol internal, dan

didapatkan hasil analisis rata-rata eskpresi IL-10 dan STAT3 sebagai

berikut:

5.1.1. Hasil analisis ekspresi IL-10 jaringan kulit pada tiap kelompok

Hasil analisis rata-rata ekspresi IL-10 pada jaringan kulit tikus

yang diberikan paparan luka bakar derajat II dan setelahnya
diberikan perlakuan tiap kelompok, rata-rata ekspresi IL-10 pada
kelompok tikus sehat (K1) sebesar 1,02+0,24, kelompok tikus yang
dipapar luka bakar derajat II dan beri basis gel (K2) sebesar
0,99+0,15, kelompok tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan
diberikan krim silver sulfadiazine (K3) sebesar 0,97+0,17, kelompok
tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak
bunga telang 5% (K4) sebesar 0,97+0,10, dan kelompok tikus yang
dipapar luka bakar derajat I dan diberikan gel ekstrak bunga telang
10% (K5) sebesar 1,09+0,16, dapat dilihat pada tabel 5.1.

Tabel 5.1. Hasil deskripsi rata-rata ekspresi IL-10 dan uji
Shapiro-Wilk, Lavene Test, dan One Way Anova.

Kelompok K1 K2 K3 K4 KS P Value
Ekspresi IL-10 (IL-10 mRNA relative expresion)
Rata-rata 1,02 0,99 0,97 0,97 1,09
SD +0,24 +0,15 +0,17 +0,10 +0,16
Shapiro-Wilk 0,766 0,848 0,323 0,530 0,368
Levene Test 0,588
One Way Anova 0,822
Keterangan :
- Shapiro-Wilk = Distribusi normal (p>0,05)
- Levene Test = Homogen (p>0,05)

- One Way Anova = Signifikan (p<0,05)
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Hasil rata-rata dilakukan uji normalitas data dengan Shapiro-
Wilk terhadap ekspresi IL-10 yang menunjukkan bahwa semua
kelompok berdistribusi normal, dengan nilai p>0,05 pada kelompok
K1, K2, K3, K4, dan K5, sedangkan hasil uji homogenitas dengen
Levene Test menunjukkan nilai p=0,588 (p>0,05), yang berarti data
memiliki variasi yang homogen. Rata-rata ekspresi IL-10
terdistribusi normal dengan variasi data yang homogen selanjutnya
dapat dilakukan uji statistik parametrik One Way Anova dan

didapatkan nilai p=0,822.
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Gambar 5.1 Grafik rata-rata ekspresi IL-10 pada setiap kelompok
perlakuan.

Hasil analisis rata-rata (gambar 5.1) menunjukkan bahwa
ekspresi IL-10 pada setiap kelompok perlakuan pada jaringan kulit
tikus hampir sama pada setiap perlakuan yang diberikan. Kelompok
tikus sehat tanpa paparan luka bakar (K1) memiliki rata-rata ekspresi

IL-10 sebesar 1,02+0,24, sementara kelompok tikus yang dipapar
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luka bakar derajat II dan diberikan basis gel (K2) sedikit lebih
rendah yaitu 0,99+0,15.

Pemberian krim silver sulfadiazine (K3) dan gel ekstrak bunga
telang dosis 5% pada tikus yang dipapar dengan luka bakar derajat II
(K4) memiliki rata-rata yang sama yaitu 0,97+0,17 dan 0,97+0,10.
Sementara kelompok tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan
diberi gel ekstrak bunga telang dosis 10% sedikit lebih tinggi yaitu
1,09+0,17. Ekspresi IL-10, sebagai indikator peradangan mengalami
penurunan pada kelompok yang diberikan gel ekstrak bunga telang
5% (K4) memiliki nilai rata-rata paling rendah, setara dengan
kelompok yang diberi krim silver sulfadiazine (K3), namun
peningkatan dosis 10% (KS5) juga tidak menunjukkan efek tambahan
yang berarti. Berdasarkan data hasil analisis rata-rata IL-10 tidak
ditemukan adanya perbedaan yang bermakna antara kelompok K1,

K2, K3, K4, dan K5.

Hasil analisis ekspresi STAT3 jaringan kulit pada tiap kelompok

Hasil analisis rata-rata ekspresi STAT3 pada jaringan kulit
tikus yang diberikan paparan luka bakar derajat Il dan setelahnya
diberikan perlakuan tiap kelompok, rata-rata ekspresi STAT3 pada
kelompok tikus sehat (K1) sebesar 2,53+1,36, kelompok tikus yang
dipapar luka bakar derajat II dan diberi basis gel (K2) sebesar
2,14+1,28, kelompok tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan

diberikan krim silver sulfadiazine (K3) sebesar 1,57£1,20, kelompok
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tikus yang dipapar luka bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak
bunga telang 5% (K4) sebesar 4,95+2,70, kelompok tikus yang
dipapar luka bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak bunga telang
10% (K5) sebesar 6,73+2,94, dapat dilihat pada tabel 5.2.

Tabel 5.2. Hasil deskripsi rata-rata ekspresi STAT3 dan uji

Kruskall Wallis.

Kelompok K1 K2 K3 K4 K5 P Value
Ekspresi STAT3 (STAT3 mRNA relative expresion)
Rata-rata 2,53 2,14 1,57 495 6,73
SD +1,36  £1,28 +1,20 £2,70 +2,94
Shapiro-Wilk 0,309 0,189 0,008 0,330 0,009
Kruskall Wallis 0,019
Keterangan :

Shapiro-Wilk = Distribusi normal (p>0,05)
Kruskall Wallis = Signifikan (p<0,05)

Hasil rata-rata ekspresi STAT3 dilakukan uji normalitas data
dengan Shapiro-Wilk didapatkan hasil pada kelompok K3 dan K5
tidak terdistribusi dengan normal, dengan nilai K3 p=0,008 (p<0,05)
dan K5 p=0,009 (p<0,05). Data tidak terdistribusi normal selanjutnya
dilakukan uji beda non parametrik menggunakan Kruskall Wallis.
Hasil uji beda Kruskall Wallis pada ekspresi gen STAT3
menunjukkan bahwa ditemukan signifikansi data antar kelompok
perlakuan dengan nilai p=0,019 (p<0,05), yang menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan yang bermakna pada bermakna pada STAT3 antar
kelompok perlakuan. Hasil uji Kruskall Wallis yang signifikan
dilanjutkan dengan uji beda dua kelompok dengan uji Mann Whitney
untuk mengetahui pasangan kelompok mana yang berbeda (tabel

5.2).
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Tabel 5.3. Uji Mann Whitney ekspresi STAT3.

Kelompok Kelompok p(value)
Perbandingan
K1 K4 0,302
K5 0,122
K2 K1 0,427
K4 0,068
KS 0,019
K3 K1 0,176
K2 0,576
K4 0,017
K5 0,004
K4 K5 0,606

Keterangan : Berbeda bermakna p<0,05
Berdasarkan hasil perbandingan antar dua kelompok, pasangan
kelompok yang memiliki perbedaan yang bermakna yaitu K2 dengan

K35, K3 dengan K4, dan K3 dengan K5.

STAT3 mRNA relative expression

Target

Gambar 5.2 Grafik rata-rata ekspresi STAT3 pada setiap kelompok
perlakuan.

Hasil analisis rata-rata (Gambar 5.1.2) menunjukkan bahwa

ekspresi STAT 3 pada jaringan kulit tikus bervariasi sesuai dengan
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perlakuan yang diberikan. Kelompok tikus sehat tanpa paparan luka
bakar derajat II (K1) memiliki rata-rata ekspresi STAT3 sebesar
2,53+1,36, sementara kelompok tikus yang dipapar luka bakar
derajat II dan diberikan basis gel (K2) memiliki ekspresi yang sedikit
lebih rendah, yaitu sebesar 2,14+1,28. Adapun kelompok tikus yang
dipapar luka bakar derajat II dan diberikan krim silver sulfadiazine
(K3) memiliki rata-rata ekspresi sedikit paling rendah dibandingkan
kelompok lainnya, yaitu sebesar 1,57+1,20.

Kelompok yang diberikan gel ekstrak bunga telang 10% (KS5)
menunjukkan peningkatan ekspresi STAT3 yang cukup drastis, yaitu
6,73+2.,94. Perbedaan yang bermakna antara K2 dan K5 serta K3 dan
K5 dengan p= 0,019 dan p=0,004 menunjukkan bahwa ekstrak
bunga telang 10% memiliki efek yang nyata dalam meningkatkan
ekspresi STAT3. Sedangkan kelompok K4 (4,95+2,70) menunjukkan
peningkatan ekspresi STAT3 yang bermakna dibanding dengan K3

(1,57%1,20) dengan p=0,017.

5.2. Pembahasan
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian gel
ekstrak bunga telang terhadap ekspresi IL-10 dan STAT3 pada tikus yang
dipapar luka bakar derajat II. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rata-rata
ekspresi IL-10 dan STAT3 pada kelompok tikus sehat (K1) dibandingkan
dengan kelompok yang dipapar luka bakar derajat II dan diberikan basis gel

(K2) tidak berbeda bermakna. Paparan luka bakar seharusnya menurunkan
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ekspresi IL-10 dan STAT3 secara signifikan, namun dalam penelitian ini hal
tersebut tidak terjadi. Hal ini kemungkinan disebabkan oleh durasi paparan
luka bakar yang kurang optimal untuk menginduksi respons anti-inflamasi
yang signifikan. Selain itu, penggunaan basis gel tanpa bahan aktif juga
memberikan efek cooling dan rasa nyaman pada kulit yang terluka, sehingga
berpotensi menekan respons tubuh terhadap stres pasca luka bakar.

IL-10 berperan penting dalam mengatur dan menekan kadar sitokin
proinflamasi selama fase pemulihan, sehingga dapat mengurangi kerusakan
akibat inflamasi. Namun, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
pemberian gel ckstrak bunga telang tidak memberikan pengaruh yang
signifikan terhadap ekspresi IL-10. Temuan ini bertentangan dengan
hipotesis awal, di mana gel ekstrak bunga telang dengan dosis 5% maupun
10% tidak meningkatkan respon anti-inflamasi pada kulit tikus yang dipapar
luka bakar derajat II. Hasil ini juga tidak sejalan dengan penelitian
sebelumnya oleh Siti Asichah (2024), yang melaporkan bahwa pemberian
gel ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.) mampu meningkatkan kadar
gen IL-10 serta kadar enzim Glutathione peroksidase (GPx) pada jaringan
kulit tikus model hiperpigmentasi yang diinduksi oleh sinar UVB. Tingkat
ekspresi IL-10 dalam tubuh sangat berkorelasi dengan kondisi inflamasi.
Saat terjadi inflamasi, ekspresi IL-10 biasanya menurun akibat aktivitas
sitokin proinflamasi yang meningkat, yang memperparah kondisi inflamasi.

Tidak adanya pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang 5% dan

10% terhadap ekspresi IL-10 pada tikus yang dipapar luka bakar derajat II,
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mungkin disebabkan oleh mekanisme molekuler yang kompleks dalam
regulasi ekspresi IL-10, yang melibatkan berbagai faktor seperti faktor
transkripsi, sitokin, jalur pensinyalan, serta modifikasi epigenetik dan
polimorfisme genetik. Selain itu, luka bakar menyebabkan gangguan
sistemik yang kompleks, termasuk pengaruh pada organ-organ penting
seperti kelenjar adrenal yang berperan dalam respons stres dan pemeliharaan
homeostasis. Aktivasi aksis hypothalamo-pituitary-adrenocortical (HPA)
akibat stres luka bakar meningkatkan produksi kortisol dan hormon stres
lainnya secara berkelanjutan. Meski kortisol berfungsi menekan peradangan,
peningkatan kronisnya dapat mengganggu fungsi imun, menyebabkan
imunosupresi, serta meningkatkan kerentanan terhadap infeksi. Sekresi
kortisol yang berlebihan juga dapat menimbulkan gangguan metabolisme,
resistensi insulin, dan memperlambat proses penyembuhan luka. Respon
stres yang berkepanjangan dan ketidakteraturan sekresi hormon ini dapat
memperburuk inflamasi, merusak fungsi sistem kekebalan, dan mengganggu
metabolisme tubuh secara keseluruhan. Kondisi ini mungkin berkontribusi
pada ketidakmampuan ekstrak bunga telang untuk meningkatkan ekspresi
IL-10 secara signifikan dalam model luka bakar ini. Selain mekanisme
molekuler dan pengaruh stres sistemik, waktu pengukuran ekspresi I1L-10
juga berperan penting dalam hasil penelitian ini. Respon inflamasi pasca
luka bakar bersifat dinamis, dengan ekspresi sitokin proinflamasi yang
meningkat pada fase awal (hari ke-1 hingga hari ke-3), sedangkan ekspresi

IL-10 sebagai sitokin antiinflamasi biasanya mencapai puncaknya pada fase
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pemulihan antara hari ke-3 sampai ke-7 pasca luka bakar. Pada penelitian
ini, pengukuran ekspresi IL-10 dilakukan pada hari ke-8, yaitu saat fase
pemulihan sudah memasuki tahap akhir, sehingga ekspresi IL-10
kemungkinan sudah menurun kembali ke tingkat basal. Kondisi ini dapat
menyebabkan efek pemberian gel ekstrak bunga telang terhadap
peningkatan IL-10 tidak terlihat signifikan.

Trauma termal merupakan luka akut yang dapat merusak area
substansial pada kulit, seringkali ~mengakibatkan kerusakan tanpa
kemungkinan regenerasi kulit. STAT3 adalah protein sitoplasma yang
berperan sebagai transduser sinyal ke nukleus, dengan fungsi penting dalam
berbagai aktivitas biologis seperti proliferasi sel, migrasi, dan kelangsungan
hidup sel. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh pemberian gel
ekstrak bunga telang terhadap ekspresi STAT3 pada tikus yang dipapar luka
bakar derajat II. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian gel ekstrak
bunga telang memiliki pengaruh yang signifikan terhadap ekspresi STAT3
pada kulit tikus dengan luka bakar derajat II. Ekspresi STAT3 secara
signifikan meningkat pada kelompok gel ekstrak bunga telang 10%
dibandingkan kelompok kontrol negatif (basis gel) dan kontrol positif (krim
silver sulfadiazine). Sedangkan kelompok gel ekstrak bunga telang 5% juga
menunjukkan peningkatan ekspresi STAT3 yang signifikan dibandingkan
kontrol positif.

Berdasarkan hasil peningkatan ekspresi STAT3 yang signifikan

tersebut, penelitian ini mengindikasikan bahwa pemberian gel ekstrak bunga
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telang pada konsentrasi 5% dan 10% mampu memicu respon molekuler
penting dalam proses penyembuhan luka bakar derajat II pada tikus.
Peningkatan ekspresi STAT3 ini menunjukkan bahwa gel ekstrak bunga
telang dapat memfasilitasi mekanisme peradangan, perbaikan, dan
regenerasi jaringan yang diperlukan setelah trauma. Pemahaman terhadap
respon molekuler yang dimediasi oleh STAT3 pada luka bakar membuka
peluang pengembangan intervensi terapeutik yang lebih terarah. Modulasi
jalur STAT3 berpotensi membantu mengendalikan peradangan, mendukung
perbaikan jaringan, serta mencegah komplikasi akibat aktivasi sistem imun
yang berlebihan. Ekspresi STAT3, yang erat kaitannya dengan proliferasi sel
dan regenerasi jaringan, meningkat lebih signifikan pada tikus yang diberi
gel ekstrak bunga telang dosis 10% dibandingkan dengan dosis 5%. Hal ini
mengindikasikan bahwa konsentrasi 10% merupakan dosis optimal untuk
mempercepat proses regenerasi jaringan dan dapat menjadi pilihan efektif
dalam penyembuhan luka bakar. Efektivitas ini diduga berasal dari
kandungan metabolit sekunder dalam bunga telang, seperti alkaloid,
saponin, tanin, dan flavonoid, yang berperan dalam mempercepat
penyembuhan luka. Secara khusus, saponin dan flavonoid diketahui
memiliki efek positif terhadap kesehatan, termasuk dalam mempercepat
proses penyembuhan luka.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa pemberian gel ekstrak bunga
telang dosis 5% dan 10% lebih efektif dalam meningkatkan ekspresi STAT3

dibandingkan dengan pemberian krim silver sulfadiazine. Temuan ini
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sejalan dengan beberapa studi yang melaporkan bahwa penggunaan silver
sulfadiazine dapat memiliki efek sitotoksik terhadap fibroblast dan
keratinosit secara in vitro, yang pada kondisi tertentu berpotensi
memperlambat proses penyembuhan luka secara in vivo. Namun, efektivitas
dan dampak silver sulfadiazine dapat bervariasi tergantung pada dosis,
durasi penggunaan, dan kondisi luka bakar yang ditangani.

Penelitian ini berhasil membuktikan bahwa gel ekstrak bunga telang
memiliki pengaruh yang signifikan terhadap ekspresi STAT3, namun
penelitian ini tidak berhasil membuktikan bahwa gel ekstrak bunga telang
memiliki pengaruh yang signifikan terhadap ekspresi [L-10. Pada penelitian
ini, pengambilan sampel dilakukan pada hari ke-8 pasca induksi luka bakar
derajat II. Berdasarkan literatur, fase inflamasi akut pada penyembuhan luka
berlangsung pada hari ke-3 hingga ke-7, dengan puncak produksi sitokin
anti-inflamasi seperti IL-10 terjadi pada rentang waktu tersebut. Pada hari
ke-8, kadar IL-10 kemungkinan telah menurun seiring transisi menuju fase
proliferasi. Kondisi ini berpotensi membuat efek anti-inflamasi gel ekstrak
bunga telang tidak terlihat secara signifikan pada hasil penelitian. Oleh
karena itu, pada penelitian selanjutnya pengambilan sampel sebaiknya
dilakukan pada beberapa titik waktu yang berbeda, terutama pada fase
inflamasi awal (hari ke-1 hingga hari ke-7), sehingga dinamika perubahan
ekspresi IL-10 dapat diamati secara menyeluruh dan efek perlakuan dapat

dievaluasi dengan lebih tepat.
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Selain itu, penelitian ini belum melakukan pengukuran parameter
klinis atau morfologi luka, sehingga gambaran hubungan antara perubahan
ekspresi gen dengan kondisi penyembuhan luka secara langsung belum
dapat ditentukan. Penilaian yang hanya berfokus pada aspek molekuler
membatasi pemahaman menyeluruh terhadap efek terapi yang diberikan.
Oleh karena itu, penelitian selanjutnya disarankan untuk mengintegrasikan
analisis molekuler dengan penilaian klinis dan histopatologis, sehingga
dapat diperoleh gambaran yang lebih lengkap mengenai keterkaitan antara
perubahan pada tingkat genetik dengan proses penyembuhan jaringan.

Mengingat fokus awal penelitian adalah luka bakar akibat paparan
laser, penggunaan model luka bakar termal dengan plat besi panas menjadi
salah satu Keterbatasan penelitian mi. Model mi meskipun praktis dan
banyak digunakan, tidak sepenuhnya mencerminkan karakteristik spesifik
luka bakar laser, sehingga hasilnya mungkin kurang menggambarkan respon
sebenarnya terhadap terapi pada luka bakar laser. Oleh karena itu, penelitian
selanjutnya = disarankan menggunakan model luka bakar yang lebih
representatif terhadap paparan laser untuk memperoleh data yang lebih

akurat dan relevan.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa :

1)

2)

Tidak terdapat pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang dosis 5%
dan 10% secara topikal terhadap ekspresi IL-10 pada tikus wistar yang
dipapar luka bakar derajat II.

Tidak terdapat pengaruh pemberian gel ekstrak bunga telang dosis 5%
secara topikal terhadap ekspresi STAT3, namun terdapat pengaruh yang
signifikan pemberian gel ekstrak bunga telang dosis 10% secara topikal
terhadap ekspresi STAT3 pada tikus wistar yang dipapar luka bakar

derajat II.

6.2. Saran

Berdasarkan hasil penelitian, pembahasan, dan kesimpulan maka ada

beberapa saran yang dapat dikemukakan sebagai berikut :

1)

2)

Penelitian selanjutnya sebaiknya mempertimbangkan variasi waktu
pengambilan sampel, khususnya pada fase inflamasi awal (hari ke-3
hingga ke-7), untuk memungkinkan deteksi perubahan ekspresi IL-10
yang lebih representatif terhadap dinamika respon imun pasca luka
bakar.

Penelitian lanjutan sebaiknya mengintegrasikan analisis molekuler

dengan penilaian klinis dan histopatologis, sehingga hubungan antara
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perubahan ekspresi gen dan kondisi penyembuhan luka dapat dipahami
secara lebih menyeluruh.
3) Penggunaan model luka bakar yang sesuai dengan karakteristik luka

bakar laser perlu dipertimbangkan dalam penelitian berikutnya untuk

memperoleh data yang lebih valid dan representatif.
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