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ABSTRAK

Latar belakang: Luka bakar merusak jaringan kulit dan pembuluh darah,
mengaktifkan angiogenesis melalui VEGF dan Angiopoietin-1. Ekstrak daun sirih
dan Aloe vera masing-masing mendukung penyembuhan luka dengan sifat anti-
inflamasi dan regenerasi jaringan. Penelitian ini bertujuan menganalisis potensi
sinergis gel kombinasi ekstrak daun sirih dan aloe vera terhadap kadar VEGF dan
Angiopoietin-1 pada luka bakar derajat I1.

Metode: Metode penelitian ini menggunakan post-test only control group design
dengan objek penelitian tikus jantan galur Wistar. Sebanyak 20 ekor tikus dibagi
menjadi 4 kelompok: K1 (base gel), K2 (gel daun sirih 20%), K3 (gel aloe vera
3%), dan K4 (kombinasi gel daun sirih 10% + aloe vera 1,5%). Luka bakar derajat
II diinduksi dan diberi perlakuan topikal sekali sehari selama 13 hari. Pengukuran
VEGF dan Ang-1 dilakukan pada hari ke-14 setelah perlakuan.

Hasil: Kadar VEGF kelompok gel kombinasi ekstrak daun sirih dan aloe vera (K4)
sebesar 574,440 + 30,10 ng/L, yang berbeda signifikan dibandingkan dengan
kelompok kontrol (p=0,007). Sementara itu, kadar Ang-1 tertinggi juga ditemukan
pada kelompok gel kombinasi ekstrak daun sirith dan aloe vera (K4), yaitu 257,560
+ 7,832 ng/mL dan berbeda signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol
(p=0,008).

Kesimpulan: Pemberian gel kombinasi ekstrak daun sirih 10% dan aloe vera 1,5%
secara signifikan meningkatkan kadar VEGF dan Ang-1 pada tikus yang mengalami
luka bakar derajat II.

Kata Kunci: terapi kombinasi, ekstrak daun sirih, aloc vera, VEGF, Ang-1, luka
bakar derajat II
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ABSTRACT

Background: Burns damage skin and blood vessels, activating angiogenesis
through VEGF and Angiopoietin-1. The extracts of betel leaf and Aloe vera each
support wound healing with anti-inflammatory and tissue regeneration properties.
This study aims to analyze the synergistic potential of a gel combination of betel
leaf and Aloe vera extracts on VEGF and Angiopoietin-1 levels in second-degree
burn wounds.

Method: This study uses a post-test only control group design with male Wistar rats
as the subjects. A total of 20 rats were divided into 4 groups: KI (base gel), K2
(20% betel leaf gel), K3 (3% Aloe vera gel), and K4 (10% betel leaf gel + 1.5%
Aloe vera gel). Second-degree burns were induced, and topical treatment was
applied once a day for 13 days. VEGF and Ang-1 levels were measured on the 14th
day after treatment.

Results: The VEGF level in the combination gel group (K4) was 574.440 + 30.10
ng/L, significantly different from the control group (p=0.007). Meanwhile, the
highest Ang-1 level was also found in the combination gel group (K4), at 257.560
+ 7.832 ng/mL, which was significantly different from the control group (p=0.008).
Conclusion: The administration of a gel combination of 10% betel leaf extract and
1.5% Aloe vera significantly increased VEGF and Ang-1 levels in rats with second-
degree burn wounds.

Keywords: Combination therapy, betel leaf extract, Aloe vera, VEGF, Ang-1,
second-degree burns.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Luka bakar dapat menyebabkan kerusakan jaringan kulit hingga pembuluh
darah. Untuk mengatasi kerusakan jaringan ini, tubuh akan mengaktitkan proses
angiogenesis dengan merangsang pelepasan VEGF dan Angiopoietin-1. VEGF
dan Angiopoietin-1, yang berperan dalam pembentukan pembuluh darah baru,
sangat penting untuk suplai oksigen dan nutrisi ke jarmgan tubuh. Jika proses
ini terganggu, jalur pensinyalan seperti PI3K/AKT/mTOR juga dapat
terganggu, schingga - dapat mempengaruhi proliferasi, migrasi, dan
kelangsungan hidup sel, yang akhirnya akan memperlambat penyembuhan luka
atau bahkan memperburuk kondisi jaringan yang rusak '. Beberapa penelitian
terdahulu telah mengkaji pengaruh ekstrak daun sirih (Piper betle) dan ekstrak
Aloe vera (Aloe barbadensis) terhadap penyembuhan luka dan luka bakar
secara terpisah. Ekstrak daun sirih diketahui memiliki sifat anti-inflamasi dan
antimikroba yang mendukung penyembuhan luka, sementara ekstrak Aloe vera
terkenal karena kemampuannya dalam merangsang regenerasi jaringan dan

' Aktivitas kedua tanaman ini

mempercepat penyembuhan luka bakar
mendukung  ekspresi VEGF dan  Angiopoietin-1  melalui  jalur

PI3K/AKT/mTOR, yang penting dalam proses angiogenesis dan regenerasi

jaringan 24 .



Kombinasi ekstrak daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera (Aloe
barbadensis) menawarkan alternatif yang menjanjikan untuk mempercepat
proses penyembuhan luka bakar derajat II. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis potensi sinergis dari kombinasi kedua ekstrak
tersebut dalam mempercepat penyembuhan luka bakar derajat II dengan
meningkatkan pembentukan pembuluh darah baru dan kestabilan jaringan yang

rusak.

1.2. Rumusan Masalah

Apakah ada pengaruh gel kombinasi ckstrak daun sirth dan Aloe vera
terhadap kadar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Angiopoietin-

1 pada jaringan luka bakar derajat I1?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas pemberian
gel kombinasi ekstrak daun sirih dan Aloe vera terhadap Kadar VEGF
dan Angiopoietin-1 pada luka bakar derajat 11

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Membuktikan pengaruh gel kombinasi ekstrak daun sirih dan Aloe
vera terhadap kadar VEGF pada tikus model luka bakar derajat II.

2. Membuktikan pengaruh gel kombinasi ekstrak daun sirih dan Aloe
vera terhadap kadar Angiopoietin-1 pada tikus model luka bakar

derajat II.



1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Teoritis:

Penelitian ini memberikan kontribusi ilmiah dalam memperdalam
pemahaman tentang peran kombinasi ekstrak daun sirih (Piper betle)
dan Aloe vera (Aloe barbadensis) sebagai agen alami yang
mendukung penyembuhan luka bakar derajat II melalui mekanisme
angiogenesis. Hasil penelitian ini juga dapat memperkaya literatur
terkait peran VEGF dan Angiopoietin-1 dalam proses penyembuhan
luka bakar.

1.4.2. Praktis:

Penelitian ini memiliki aplikasi praktis dalam pengembangan
produk perawatan luka berbasis bahan alami yang efektif dan aman,
khususnya dalam terapi luka bakar derajat II. Gel kombinasi ekstrak
daun sirih dan Aloe vera berpotensi menjadi alternatif dalam
manajemen luka bakar, yang tidak hanya membantu mempercepat
proses penyembuhan tetapi juga mengurangi risiko efek samping
yang mungkin timbul dari penggunaan bahan sintetis. Produk ini
diharapkan dapat diterapkan di dunia medis sebagai terapi
komplementer yang sejalan dengan tren “Back to Nature” untuk
mendukung pendekatan kesehatan yang lebih alami dan

berkelanjutan.



1.5. Originalitas Penelitian

Tabel 1.1 Originalitas Penelitian

diabetic rat
models

No Penelitan Judul Metode Hasil Penelitian
publikasi,
Tahun
Darmawan, Betel Leaf  Review Ekstrak daun sirih 3% berperan
Awal Extract sistematik dalam mengatur proses
Yusuf, Saldy  Efficacy on pada literatur inflamasi selama penyembuhan
Tahir, Takdir  Wound dengan luka. Pada hari ke-3, kadar IL-
Syahriyani, Healing: A pendekatan I menurun signifikan (0.97
Systematic ~ RCT yang pg/ml, p< 0.002, r = 0.701),
review dipublikasi menunjukkan bahwa ekstrak ini
dalam 10 tahun dapat  mengontrol  respon
terakhir peradangan awal. Peningkatan
mengenai pertumbuhan pembuluh darah
potensi = daun - serta penebalan lapisan
sirth pada kolagen, yang berkontribusi
penyembuhan  terhadap proliferasi sel.
luka. Peningkatan kadar superoxide
dismutase (SOD) °.
Firdaus, Insanul Aloe vera Kultur sel Pada inkubasi selama 48 dan 72
Arfian, Nur stimulate primer jam, tidak terdapat perbedaan
Wahyuningsih, cell fibroblast signifikan pada migrasi sel
et al. proliferation diisolasi dari (p>0,05). Ekspresi VEGF-A
, cell kulit tikus dan JNK-1 setelah inkubasi
migration, diabetes dan = dengan AV500 selama 48 jam
expression . diinkubasi secara signifikan lebih tinggi
of Vascular ~ dengan ekstrak dibandingkan kelompok
Endothelial  Aloe vera. kontrol negatif (p<0,05) °.
Growth
Factor-A
(VEGF-A),
and c-Jun
N-terminal
kinase-1
(JNK-1) on
fibroblast of




Budiman, Arif Wound- Pada luka Formulasi gel yang
Khoerunnisa,  healing test ~ bakar tikus mengandung ekstrak  Piper
Risris of Piper betle Wistar jantan, betle (3% w/w) dan ekstrak
Alfauziah, leaf extract  dioleskan gel Aloe vera (2% w/w), dengan
Tazyinul and aloe vera dengan tambahan CMC
in gel formulasi (Carboxymethylcellulose)
preparation  Carboxymethy 1,1% w/w, terbukti dapat
Icellulose mempercepat  penyembuhan
(CMC) yang luka bakar. mendukung proses
bervariasi regenerasi kulit, mengurangi
peradangan, dan mempercepat
perbaikan jaringan di area luka
bakar 7.
Subiantoro, Expression of 24 tikus Wistar Pada hari ke-3, fase inflamasi
Andri Vascular dibagi menjadi awal, ekspresi VEGF pada
Utariani, Arie  Endothelial — kelompok kelompok  perlakuan lebih
Susilo, Imam.  Growth kontrol  dan tinggi dibandingkan kelompok
Factor kelompok kontrol, yang menunjukkan
(VEGF) and terapi percepatan dimulainya proses
New Blood  ropivacaine, angiogenesis. Namun, pada hari
Vessels kemudian ke-7, fase proliferasi, ekspresi
Formation on diberikan luka VEGF pada kelompok
Wound sayat.  Tikus perlakuan menurun
Incision Post lalu dibagi dibandingkan kelompok
Ropivacaine menjadi kontrol, mencerminkan transisi
Administratio kelompok hari menuju pembentukan jaringan
nin Animal ke-3 dan ke-7 yang lebih matang®.
Model untuk
dianalisis
Suharto, I.P.S., Betel Leaf Tikus secara Uji Kruskal Wallis
Ramayanti, Extract’s acak  dibagi menghasilkan nilai p =0,000 («
E.D., & Effect (Piper menjadi 4 < 0,05), yang menunjukkan
Yunalia, EM., Batle Linn) kelompok, adanya perbedaan signifikan
& Ulfa, on The kelompok dalam proses penyembuhan
Healing kontrol, dosis luka antara kelompok kontrol
Process of 10%, 15%, dan dan kelompok perlakuan. Hasil
Incision 20% ini menunjukkan bahwa dosis
Wounds in 20% adalah yang paling efektif

Rats (Rattus
Norvegicus)

dalam mempercepat penutupan
luka.’.




Erna, Riani The Effect of 24 tikus yang Hasil penelitian menunjukkan
Waulan, Kartini  Aloe Vera sudah peningkatan ekspresi TGF-B1
Saleh,  Mgs. Topical Gel diinduksi luka seiring dosis Aloe vera: normal
Irsan. Extraction on bakar pada (4,843), BSS (15,462), Aloe
Tgf-Bl matanya dibagi vera 20% (29,250), dan Aloe
Expression in jadi 4 wvera 40% (46,005).
Thermal kelompok, Peningkatan tertinggi
Burn Eyelid kelompok ditemukan pada kelompok
Grade II Rats normal, 40%, dengan  perbedaan
Model kontrol signifikan antar kelompok (p <
negatif, Aloe 0,05).
vera 20% dan Aloe vera meningkatkan TGF-
40%. Analisis Bl yang berperan dalam
TGFp1 angiogenesis, mendukung
dilakukan pembentukan pembuluh darah
dengan baru, dan mempercepat
aplikasi Image penyembuhan luka melalui
J. peningkatan suplai oksigen dan
nutrisi ke jaringan luka '°.
Saleh,  D.O., Eugenol 32 tikus Wistar Penelitian ini menunjukkan
Baraka, S.M., alleviates jantan  dibagi bahwa eugenol melindungi
Jaleel, acrylamide- = menjadi 4 sistem reproduksi pria dari
G.AA.etal. .. inducedrat kelompok, kerusakan yang disebabkan
testicular yaitu oleh ACR dengan memelihara
toxicity by  kelompok fungsi jaringan testis melalui
modulating  kontrol, jalur  AMPK/p-AKT/mTOR,
AMPK/p- kelompok menjaga integritas BTB, dan
AKT/mTOR  model, memiliki efek anti-autofagi
signaling kelompok serta anti-apoptotik ',
pathway and Eugenol 50
blood-testis  dan 100.
barrier
remodeling
XianM, CailJ, Aloe-emodin Hewan dibagi aloe-emodin  (AE) dapat
Zheng K , Liu prevents menjadi 6 melindungi jaringan otak dari
Q,LiuY,Lin nerveinjury kelompok cedera iskemia-reperfusi
H , Liang S, and terapi. Tikus dengan  mengurangi  stres
Wang S . neuroinflam diberi makan oksidatif dan  peradangan
mation hingga melalui aktivasi jalur

caused by

mencapai 220

PI3K/AKT/mTOR dan inhibisi




ischemic g. Selanjutnya, jalur NF-kB !2
stroke via the selama 5 hari
PI3K/AKT/m tikus
TOR and NF- mendapatkan
kB pathway pengobatan
oral

Penelitian ini memiliki pendalaman yang signifikan dibandingkan
penelitian-penelitian sebelumnya, baik dari segi fokus, metode, maupun
parameter yang dievaluasi. Penelitian ini menggabungkan ekstrak daun sirih
(Piper betle Linn) dan Aloe vera sebagai kombinasi bahan alami yang
dievaluasi secara ilmiah untuk mempercepat penyembuhan luka bakar
derajat II. Kombinasi ini jarang dieksplorasi dalam penelitian sebelumnya,
meskipun masing-masing bahan diketahui memiliki khasiat penyembuhan
luka. Selain itu, penelitian ini tidak hanya menilai tanda-tanda klinis
penyembuhan luka tetapi juga mengevaluasi mekanisme molekuler yang
mendasarinya melalui pengukuran ekspresi Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) dan angiopoietin-1. VEGF adalah faktor pertumbuhan
utama yang merangsang pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis)
pada luka, sementara angiopoietin-1 berperan dalam stabilisasi pembuluh
darah baru yang terbentuk dan pengaturan fungsi vaskular. Evaluasi
simultan kedua parameter ini memberikan pemahaman yang lebih holistik
tentang proses angiogenesis yang mendukung regenerasi jaringan pada luka
bakar.

Penelitian sebelumnya seperti Firdaus et al. (2019) hanya

mengevaluasi efek Aloe vera terhadap ekspresi VEGF-A dan JNK-1



menggunakan RT-PCR pada fibroblas model diabetes, tetapi tidak
mencakup angiopoietin-1 atau kombinasi dengan bahan alami lain.
Penelitian oleh Budiman et al. (2018) mengamati efek kombinasi Piper
betle dan Aloe vera pada luka bakar, tetapi evaluasinya terbatas pada tanda-
tanda klinis seperti kemerahan, edema, dan eskar tanpa analisis
biomolekuler. Sementara itu, penelitian Subiantoro et al. (2020) berfokus
pada ekspresi VEGF dan pembentukan pembuluh darah baru pada luka
insisi pasca-pemberian ropivacaine, tetapi tidak mencakup kombinasi bahan
alami ataupun parameter tambahan seperti angiopoietin. Penelitian Suharto
et al. (2021) mengevaluasi efek ekstrak daun sirih terhadap penyembuhan
luka insisi, tetapi tanpa pengukuran molekuler seperti VEGF atau
angiopoietin. Terakhir, penelitian Erna et al. (2022) mengevaluasi efek Aloe
vera terhadap ekspresi TGF-B1 pada luka bakar derajat II, namun tidak
melibatkan kombinasi bahan alami maupun analisis VEGF dan
angiopoietin.

Keunggulan utama dari penelitian ini adalah pendekatan integratif
yang mengombinasikan bahan alami dengan analisis mendalam terhadap
mekanisme angiogenesis melalui ekspresi VEGF dan angiopoietin-1. Hal
ini memberikan kontribusi ilmiah yang lebih komprehensif untuk
memahami bagaimana kombinasi ekstrak daun sirth dan Aloe vera dapat
mempercepat regenerasi jaringan melalui pembentukan dan stabilisasi
vaskular. Dengan demikian, penelitian ini tidak hanya melengkapi literatur

yang ada, tetapi juga memberikan landasan ilmiah baru untuk



pengembangan terapi berbasis kombinasi bahan alami pada luka bakar

derajat II.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF)

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) adalah kelompok sitokin yang
berperan sebagai regulator utama dalam angiogenesis dan limfangiogenesis,
yaitu proses pembentukan pembuluh darah dan limfatik baru. Dalam tubuh
mamalia, keluarga VEGF mencakup lima anggota utama: VEGF-A (yang sering
disebut sebagai VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, dan placental growth
factor (PIGF). Aktivitas VEGF dimediasi oleh interaksinya dengan tiga reseptor
utama, yakni VEGFR-1, VEGFR-2, dan VEGFR-3, serta dua ko-reseptor
neuropilin (NRP1 dan NRP2), yang bersama-sama mengatur berbagai proses
fisiologis dan patologis '°*. Gambaran jalur VEGF dapat dilihat pada gambar 2.1.

1, lnkibition

Mt hanicad stiess Bl pelin-}

& U VEGFR2

Candtiac stom ceoll migrnss T Infio mating
‘ Angigeaesis b
ey o t Crmtrpciilicy \,»\-
$ | 1 /
L T —
A
Mﬁ.*
—— uw _— > m— \_-\
VG uj@%' '-'.-" VEGH \..'.";‘

VEGEA ¢
o

i 18, VEGEA
“o'e \ A
~, VEGEA \ VEGEA | X ’ i
. .."_"..... .:-:..'.' ‘) -

Heant mjury Endothelal colhs Immeune celly

Gambar 2.1 VEGF Pathway'*
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VEGF berfungsi sebagai mediator kunci dalam pembentukan pembuluh
darah selama perkembangan embrio, regenerasi jaringan dalam penyembuhan
luka, serta adaptasi pembuluh darah terhadap kondisi hipoksia. Di sisi lain,
VEGF juga berkontribusi pada kondisi patologis, seperti pertumbuhan tumor,
di mana ia mendukung angiogenesis tumor untuk menyediakan suplai oksigen
dan nutrisi 3.

Konteks luka bakar, jalur VEGF/VEGFR menjadi salah satu target utama
dalam pengembangan terapi untuk mempercepat penyembuhan dan mengatur
angiogenesis yang efisien. Target pertama adalah interaksi protein/protein pada
tingkat ekstraseluler, yaitu antara VEGF dan reseptornya (VEGFR) atau ko-
reseptor neuropilin (NRP). Pada luka bakar, VEGF sering diekspresikan secara
berlebihan pada tahap inflamasi untuk merangsang pembentukan pembuluh
darah baru di area yang rusak. Namun, regulasi yang tidak terkendali dapat
menyebabkan angiogenesis yang berlebihan, sehingga mengganggu
pembentukan jaringan granulasi yang optimal dan memperburuk proses
penyembuhan. Untuk menghambat interaksi ini, digunakan makromolekul
besar seperti fragmen reseptor atau antibodi monoklonal, yang bertujuan
mengontrol aktivitas VEGF dan mengurangi inflamasi vaskular tanpa
sepenuhnya menghentikan pembentukan pembuluh darah baru yang diperlukan
untuk penyembuhan '°.

Target kedua adalah domain intraseluler pada reseptor VEGF, khususnya
pada tyrosine kinase, yang berfungsi mengatur sinyal hilir setelah VEGF

berikatan dengan VEGFR. Pada luka bakar, aktivitas tyrosine kinase dapat
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meningkat secara signifikan, yang memicu kaskade sinyal inflamasi dan
angiogenik yang tidak seimbang. Molekul kecil seperti inhibitor tirosin kinase
telah dikembangkan untuk menargetkan aktivitas enzim ini, membantu
mengontrol proliferasi dan migrasi sel endotel pada luka bakar. Pendekatan ini
penting untuk memastikan bahwa angiogenesis tetap pada tingkat yang
mendukung pembentukan jaringan baru tanpa memicu efek samping seperti
fibrosis atau edema vaskular yang berlebihan '°.

Pengobatan luka bakar dapat menghambat interaksi VEGF/VEGFR
ekstraseluler yang berfungsi mengontrol respon awal dan mengatur sinyal
intraseluler. Hal ini  memastikan pembentukan pembuluh darah yang
terkoordinasi, schingga menghasilkan hasil yang lebih optimal. Pendekatan
berbasis VEGF ini memungkinkan penyembuhan luka yang lebih cepat,
pembentukan jaringan granulasi yang lebih sehat, dan mencegah komplikasi
yang terkait dengan angiogenesis patologis. Penelitian lebih lanjut diperlukan
untuk mengidentifikasi dosis yang tepat dan waktu terapi yang optimal guna

mendukung penyembuhan luka bakar secara efisien.
2.2. Angiopoietin

Angiopoietin adalah keluarga protein penting yang mengatur pembentukan,
stabilisasi, dan fungsi pembuluh darah melalui interaksinya dengan reseptor
Tie2, sebuah reseptor tirosin kinase spesifik pada sel endotel. Empat anggota
utama dari keluarga ini adalah Angiopoietin-1 (Angl), Angiopoietin-2 (Ang2),

Angiopoietin-3 (Ang3), dan Angiopoietin-4 (Ang4). Dari keempatnya, Angl
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dan Ang2 adalah yang paling banyak dipelajari karena perannya yang
berlawanan dalam mengatur angiogenesis dan stabilitas vascular °.

Angl adalah ligan agonis utama untuk reseptor Tie2. Ikatan Angl dengan
Tie2 menginduksi fosforilasi tirosin pada reseptor tersebut, yang memicu
aktivasi jalur sinyal intraseluler seperti jalur PI3K/Akt dan MAPK/ERK.
Aktivasi jalur ini berperan dalam stabilisasi pembuluh darah melalui penguatan
ikatan antara sel endotel dan perisit, pengurangan permeabilitas vaskular, dan
penghambatan migrasi leukosit ke jaringan. Angl juga mendukung maturasi
pembuluh darah, membantu pembentukan jaringan vaskular yang stabil dan
fungsional selama perkembangan embrio dan regenerasi jaringan. Dalam
konteks inflamasi, Angl memiliki sifat antiinflamasi karena kemampuannya
mengurangi ekspresi molekul adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1, yang
menghambat perlekatan leukosit ke dinding pembuluh darah. Sebaliknya, Ang2
adalah ligan antagonis parsial untuk Tie2 yang bekerja sebagai regulator
dinamis angiogenesis. Ang2 dapat mengikat Tie2 tanpa menginduksi fosforilasi,
sehingga menyebabkan destabilisasi = pembuluh  darah, peningkatan
permeabilitas, dan memfasilitasi respon angiogenik terhadap faktor lain seperti
VEGF. Dalam kondisi patologis seperti kanker, Ang2 sering diekspresikan
secara berlebihan di sekitar tumor dan pembuluh darah abnormal, yang
memperburuk kebocoran vaskular, inflamasi, dan metastasis. Namun, pada
konsentrasi tertentu atau dalam lingkungan spesifik, Ang2 juga dapat bertindak

sebagai agonis Tie2, menunjukkan perannya yang kompleks dalam berbagai
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konteks biologis '°. Alur Angl dan Ang2 yang bekerja secara antagonis dapat

dilihat melalui Gambar 2.2.

Angpt-1 Angpt2 .

. Release from WP8 \
Continuous baseline release from  « upon EC activation
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NFKB& ‘_PB K/ Akt A Racl / IQGAP1 (cell architecture)
s’ oy
[CAM:1/VCAM:1 / VE-cadherin (cell junctions)
Anti-Inflammation Anti-Permeability
Anti-Apoptosis

Gambar 2.2 Angiopoietin-Tie2 Pathway'’

Keseimbangan antara Angl dan Ang2 sangat penting dalam pengaturan
angiogenesis. Angl bekerja sinergis dengan VEGF untuk membentuk
pembuluh darah baru yang stabil, sementara Ang2 bekerja sebagai antagonis
Angl untuk memfasilitasi restrukturisasi vaskular dalam respon inflamasi atau
hipoksia. Ketidakseimbangan antara Angl dan Ang2 telah dikaitkan dengan
berbagai kondisi patologis seperti kanker, retinopati diabetik, dan penyakit

inflamasi kronis.

Daun Sirih (Piper betle)

Daun sirih (Piper betle L.), tanaman herbal dari keluarga Piperaceae, dikenal
luas di Indonesia dan berbagai negara Asia lainnya karena manfaat
kesehatannya yang beragam. Tumbuhan ini telah lama menjadi bagian integral
dari pengobatan tradisional serta budaya masyarakat di berbagai daerah di
Indonesia. Penelitian ilmiah menunjukkan bahwa daun sirih mengandung

berbagai senyawa bioaktif dengan efek farmakologis yang potensial. Misalnya,
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senyawa fenolik seperti hidroksikavikol memiliki aktivitas antioksidan dan

antimikroba; eugenol yang berfungsi sebagai analgesik alami dan antiseptik;

serta flavonoid, tanin, dan saponin yang dikenal dengan sifat antioksidan,

antijamur, dan perannya dalam meningkatkan kekebalan tubuh '*. Bentuk fisik

daun sirih dapat dilihat pada Gambar 2.3.

Gambar 2.3 Daun Sirih (Piper betle)"’

Klasifikasi Daun Sirih (Piper betle) :

Kingdom

Clade

Clade

Clade

Order

Family

Genus

Species

Plantae
Tracheophytes
Angiosperms
Magnoliids
Piperales
Piperaceae
Piper

P. betle

Komponen utama minyak atsiri daun sirth meliputi safrole (48.7%),

chavibetol acetate (12.5%), allylpyrocate choldiacetate (34.0%), p—cymene, 4-
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terpinol, eugenol, dan B-caryophyllene. Selain itu, terdapat pula golongan
sesquiterpenes, cadinene, caryophyllene, safrole (52.7%), eugenyl acetate
(5.8%), allylpyrocatecholdiacetate (15.4%), dan eugenol (6.4%) 2°. Struktur

kimia dari kandungan daun sirih dapat dilihat pada Gambar 2.4.

(£) (g

(h)
Gambar 2.4 Komponen phytochemical utama pada Ekstrak daun sirih dan
minyak atsiri. (a) phytol; (b) 4-chromanol; (c) hydroxychavicol;

(d) eugenol; (e) carvacrol; (f) chavicol; (g) chavibetol; (h)
allylpyrocatechols 12!

2.3.1. Daun sirih, VEGF & Angiopoietin-1
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih (Piper betle)
memiliki potensi untuk mencegah disfungsi endotel dengan cara
menurunkan kadar asam urat darah dan ekspresi ICAM-1 pada endotel aorta
tikus yang mengalami hiperurisemia. Meskipun penelitian ini tidak secara
langsung mengukur kadar atau ekspresi VEGF (Vascular Endothelial

Growth Factor), mekanisme yang diungkapkan melalui pengurangan kadar
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asam urat dan ekspresi ICAM-1 memberi indikasi bahwa Piper betle dapat
berperan dalam proses angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru)
2

Penurunan ekspresi ICAM-1, yang merupakan biomarker disfungsi
endotel, dapat memperbaiki fungsi endotelial yang terganggu, mendukung
perbaikan mikro-sirkulasi, dan berpotensi meningkatkan pembentukan
pembuluh darah baru. VEGEF, sebagai faktor utama yang merangsang
angiogenesis, dapat dipengaruhi oleh pengurangan stres oksidatif dan
peradangan yang dihasilkan dari penurunan kadar asam urat. Eugenol, salah
satu senyawa bioaktif utama dalam ekstrak daun sirih, dikenal memiliki sifat
antioksidan dan anti-inflamasi, yang dapat berkontribusi pada peningkatan

ekspresi VEGF dan mendukung proses angiogenesis yang sehat 2.

2.4. Aloe vera (Aloe barbadensis)

Aloe vera telah lama dimanfaatkan di Indonesia sebagai tanaman obat,
khususnya dalam perawatan kulit, pengobatan luka bakar, dan gangguan
pencernaan. Penelitian menunjukkan bahwa Aloe vera mengandung berbagai
senyawa bioaktif, termasuk acemannan, aloe-emodin, aloin, flavonoid, dan
saponin, yang memiliki sifat anti-inflamasi, antibakteri, dan mempercepat
penyembuhan luka. Kandungan ini menjadikan A/oe vera populer dalam produk
kosmetik dan perawatan kulit. Manfaat utamanya meliputi pemulihan luka pada
kulit dan perbaikan fungsi pencernaan, berkat sifat anti-inflamasi dan
regeneratifnya 2. Bentuk fisik tumbuhan lidah buaya ini dapat dilihat pada

Gambar 2.5.
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Gambar 2.5 Aloe vera (4loe barbadensis)*

Klasifikasi Aloe vera (4loe barbadensis)

Kingdom 3 Plantae

Clade : Tracheophytes
Clade : Angiosperms
Clade 1 Monocotyledons
Order r Asparagus
Family - Asphodelaceae
Genus F Aloe

Species : A. vera

Gel daun Aloe vera adalah bahan alami yang sebagian besar terdiri dari air,
yaitu sekitar 98%, menjadikannya bahan yang sangat hidrasi untuk kulit dan
jaringan tubuh. Meski kandungan airnya dominan, gel ini juga mengandung
total padatan sebesar 0,66%, dengan padatan larut sebanyak 0,56%, yang dapat
bervariasi tergantung musim. Polisakarida menjadi komponen utama, berperan

penting dalam memberikan sifat imunomodulator, penyembuhan luka, dan
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hidrasi kulit. Gula dan mineral di dalamnya mendukung aktivitas biologis
seperti regenerasi jaringan dan pengaturan keseimbangan elektrolit. Selain itu,
protein dan lipid berfungsi memperkuat struktur jaringan serta membantu
mempercepat regenerasi sel. Aloe vera diketahui mengandung lebih dari 200
senyawa aktif, di antaranya vitamin (A, C, E, dan B12), enzim, lignin, saponin,
asam salisilat, serta asam amino. Kandungan tersebut menjadikan Aloe vera
memiliki sifat antiinflamasi, antimikroba, antioksidan, dan regeneratif,
sehingga sangat bernilai dalam berbagai penggunaan di bidang kesehatan
maupun kecantikan®*.
2.4.1. Aloe vera, VEGF & Kemampuan Angiogenesis
Aloe vera adalah tanaman obat yang telah digunakan secara tradisional
untuk mengobati luka akut maupun kronis. Penerapan topikal Aloe vera
dapat mempercepat proses penyembuhan luka dan berperan dalam semua
tahap penyembuhan luka. Aloe vera tidak bersifat toksik dan dapat
mendukung atau meningkatkan viabilitas sel epitel dan fibroblas.

Terdapat penelitian yang membahas bahwa tanaman ini mengandung
berbagai senyawa bioaktif, seperti aloe emodin, [-sitosterol, dan
acemannan, yang dapat merangsang produksi VEGF pada otak yang
mengalami kerusakan akibat iskemia reperfusi pada gerbil Mongolia serta
pada kultur sel fibroblas dari gingiva tikus. Pemberian oral Aloe vera
diketahui secara signifikan dapat meningkatkan produksi TGF-f1 dan bFGF
pada luka akibat radiasi, mempercepat kontraksi luka, serta meningkatkan

migrasi fibroblas dan sel endotel. Penelitian terdahulu bertujuan untuk
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mengevaluasi pengaruh ekstrak etanol Aloe vera terhadap proliferasi sel,
migrasi sel, serta ekspresi VEGF-A dan JNK-1 pada kultur sel fibroblas kulit
tikus diabetes °.

Penelitian lain menunjukkan bahwa Aloe vera gel memiliki potensi
sebagai terapi herbal yang dapat meningkatkan penyembuhan luka pada
diabetes dengan merangsang ekspresi VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor). Pemberian oral Aloe vera gel pada tikus Wistar diabetes
mempercepat proses penyembuhan luka, yang terlihat dari penurunan
diameter luka yang signifikan dan peningkatan jumlah CEC (Circulating
Endothelial Cells). Terapi ini juga meningkatkan kadar VEGF dan eNOS
(Endothelial Nitric Oxide Synthase) pada jaringan dermal, yang memainkan
peran penting dalam proses angiogenesis (pembentukan pembuluh darah
baru).

Hasil menunjukkan bahwa dosis optimal Aloe vera gel dalam
mempercepat penyembuhan luka adalah antara 60-120 mg/hari, di mana
dosis 120 mg/hari secara signifikan meningkatkan ekspresi VEGF dan
jumlah EPCs (Endothelial Progenitor Cells), serta menurunkan jumlah
CEC. Peningkatan VEGF ini menunjukkan bahwa Aloe vera dapat
merangsang angiogenesis melalui mekanisme peningkatan produksi NO
(Nitric Oxide) yang dihasilkan oleh aktivitas eNOS, yang pada gilirannya
mendukung perbaikan sirkulasi darah dan pemulihan jaringan pada luka
diabetes, dengan demikian, Aloe vera gel terbukti efektif dalam

meningkatkan kadar VEGF, yang berkontribusi pada proses penyembuhan
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luka melalui stimulasi angiogenesis dan peningkatan jumlah sel endotelial
yang diperlukan untuk regenerasi pembuluh darah 2.

Studi lain dengan pendekatan yang berbeda malalui sediaan oral
didapatkan Aloe vera, yang mengandung senyawa aktif seperti -sitosterol
dan aloesin, telah terbukti dapat merangsang ekspresi VEGF melalui
peningkatan mRNA VEGF, yang berkontribusi pada pembentukan
pembuluh darah baru dan memperbaiki mikrosirkulasi pada luka. Penelitian
juga menunjukkan bahwa Aloe vera dapat meningkatkan efektivitas
transplantasi HUVECs (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) dalam
perbaikan angiogenesis pada luka diabetes, mempercepat regenerasi

pembuluh darah dan meningkatkan aliran darah 2.

2.5. Histologi Kulit

Kulit merupakan organ terbesar pada tubuh manusia dengan luas permukaan
rata-rata mencapai sekitar 2 meter persegi pada orang dewasa. Organ ini
tersusun atas tiga lapisan utama, yaitu epidermis, dermis, dan hipodermis. Pada
lapisan-lapisan tersebut terdapat berbagai struktur penting, antara lain folikel
rambut, kelenjar keringat, dan kelenjar sebasea, yang berperan dalam menjaga

fungsi fisiologis kulit. Lapisan kulit ini dapat dilihat pada gambar 2.6.
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Hypodermis -

Gambar 2.6 Epidermis, Dermis, Hipodermis?’.

Struktur-struktur yang terdapat pada lapisan kulit berfungsi sebagai sumber sel
epitel, khususnya keratinosit, yang mampu berkembang biak serta bermigrasi
menuju bekuan dan dasar luka untuk berperan dalam proses penyembuhan.
Hilangnya fungsi kulit sebagai penghalang fisik memungkinkan masuknya
mikroorganisme berbahaya, yang berpotensi menimbulkan infeksi hingga
berkembang menjadi sepsis. Pada kasus luka bakar, proses perbaikan jaringan
biasanya dimulai beberapa jam setelah cedera terjadi, namun dapat terganggu
akibat kehilangan cairan dalam jumlah besar melalui luka tersebut. Bahkan luka
bakar yang berukuran relatif kecil dapat menimbulkan dampak fungsional
maupun estetis yang menetap sepanjang hidup penderita 2%.
2.5.1. Epidermis
Epidermis terdiri dari empat hingga lima lapisan, yaitu stratum basale,
spinosum, granulosum, lucidum (hanya ada pada telapak tangan dan
kaki), dan corneum. Proses regenerasi keratinosit dimulai dari lapisan
basal dan mencapai permukaan sebagai sel mati pada stratum corneum.

Epidermis juga mengandung sel melanosit, yang menghasilkan melanin
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dan memberikan pigmentasi pada kulit, serta sel Langerhans, yang

berperan dalam imunitas kulit %,

1.

Stratum korneum, lapisan terluar ini terdiri atas sel-sel mati yang
telah mengalami penggantian sitoplasma oleh keratin. Sel-sel ini
pipih, tidak berinti, dan bertumpuk dalam banyak lapisan, berfungsi
sebagai penghalang yang kuat untuk melindungi tubuh dari bahaya
eksternal seperti patogen dan iritasi.

Stratum lusidum pada preparasi histologis, sering terlihat celah atau
garis yang tampak memisahkan lapisan stratum korneum dari lapisan
di bawahnya karena jumlah desmosom di stratum lusidum menurun,
yang melemahkan adhesi antar sel dalam lapisan ini.

Stratum granulosum, lapisan ini terdiri dari dua hingga empat lapis
sel gepeng yang mengandung granula basofilik yang kaya akan
keratohialin. Granula ini mempersiapkan sel untuk proses keratinisasi
yang lebih lanjut, yang akan melindungi lapisan kulit dari kerusakan
eksternal.

Stratum spinosum atau yang sering disebut sebagai lapisan taju,
desmosom terlihat berfungsi mengikat sel-sel dengan erat satu sama
lain, menciptakan jaringan ikat yang kuat. Seiring dengan peningkatan
lapisan, sel-sel tersebut secara bertahap menjadi lebih gepeng,
menyesuaikan dengan struktur lapisan atas.

Stratum basal, aktivitas mitosis sel secara aktif berlangsung, di mana

sel-sel baru dihasilkan untuk mendukung proses regenerasi epitel.
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Proliferasi ini terjadi terus-menerus dan berperan penting dalam

pembaharuan lapisan epidermis.

2.5.2. Dermis

Lapisan dermis terdiri atas dua bagian: dermis papiler yang lebih dekat

ke epidermis dan mengandung kapiler serta ujung saraf, serta dermis

retikular yang lebih dalam dan mengandung jaringan ikat padat serta

struktur seperti kelenjar keringat dan folikel rambut. Dermis juga

mengandung fibroblas, yang berperan dalam produksi kolagen dan

elastin, dua protein penting untuk elastisitas dan kekuatan kulit *°,

1.

2.

Stratum Papilaris tersusun secara longgar dengan jumlah papila
dermis berkisar antara 50 dan 250 per mm2. Papila dermis ini paling
sering ditemukan di tempat yang paling tekanan, seperti telapak kaki.
Sebagian besar papila mengandung kapiler yang memberikan nutrisi
kepada epitel di atasnya, sementara papila lainnya mengandung
korpuskel Meissner, yang berfungsi sebagai reseptor sensorik untuk
mengidentifikasi sensasi yang dirasakan saat bersentuhan. Selain itu,
serat kolagen di bawah epidermis tersusun dengan rapat, yang
membantu menjaga struktur kulit tetap utuh.

Stratum Retikularis merupakan lapisan yang lebih tebal dan berada
di bawah stratum papilaris. Jaringan padat yang tidak beraturan
dibentuk pada lapisan ini oleh serat kolagen kasar dan sejumlah kecil
serat elastin. Jalinan di bagian yang lebih dalam dari stratum

retikularis lebih terbuka dan terdiri dari jaringan lemak, kelenjar
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sebasea, kelenjar keringat, dan folikel rambut. Selain itu, serat otot
polos dapat ditemukan di beberapa area, seperti di sekitar folikel
rambut, skrotum, preputium, dan puting payudara. Serat otot rangka
menembus jaringan ikat dermis pada kulit wajah dan leher, yang
memungkinkan ekspresi wajah. Lapisan retikularis ini terhubung
langsung dengan hipodermis atau fasia superfisialis, yang kaya akan
sel-sel lemak. Ini memberikan dukungan tambahan dan berfungsi
sebagai insulasi termal.
2.5.3. Hipodermis
Hipodermis adalah lapisan terdalam dari kulit yang terletak di bawah
dermis dan di atas otot. Lapisan ini berfungsi untuk menjaga kestabilan
subu tubuh, melindungi tubuh dari cedera mekanis, serta menjadi
cadangan energi. Sel utama di dalam hipodermis adalah adiposit (sel
lemak) yang tersusun dalam kelompok-kelompok kecil (lobulus) dan
dipisahkan oleh jaringan ikat. Ketebalan hipodermis dapat bervariasi
tergantung pada lokasi tubuh dan kondisi masing-masing individu, serta

mencerminkan status gizi seseorang.

2.6. Luka Bakar

Luka bakar adalah cedera serius yang disebabkan oleh kontak kulit dengan
sumber panas, yang dapat berasal dari berbagai faktor seperti suhu tinggi, listrik,
gesekan, radiasi, dan bahan kimia. Setiap penyebab memiliki mekanisme
kerusakan jaringan yang unik, tergantung pada sifat sumber panas atau bahan

penyebab. Misalnya, luka bakar termal yang diakibatkan oleh cairan panas atau
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api sering menyebabkan kerusakan lapisan epidermis dan dermis secara
langsung melalui denaturasi protein. Luka bakar listrik, di sisi lain, tidak hanya
menyebabkan kerusakan pada titik masuk dan keluar arus tetapi juga dapat
merusak jaringan internal di sepanjang jalur arus listrik. Sementara itu, luka
bakar kimia dapat merusak jaringan melalui reaksi kimia agresif, menyebabkan
kerusakan yang terus berlanjut hingga bahan kimia dinetralkan 2%,

Tingkat keparahan luka bakar ditentukan oleh luas permukaan tubuh yang
mengalami cedera. Pada orang dewasa, luka bakar yang meliputi lebih dari 20%
Total Body Surface Area (TBSA) dikategorikan sebagai kasus serius, sedangkan
pada anak-anak, kondisi serupa sudah dianggap berat apabila mencakup lebih
dari 10% TBSA. Kasus-kasus tersebut membutuhkan penanganan medis yang
intensif untuk mencegah komplikasi lebih lanjut. Semakin luas area luka bakar,
semakin besar risiko kehilangan cairan tubuh, ketidakseimbangan elektrolit,
dan infeksi sistemik yang dapat meningkatkan mortalitas pasien. Selain itu,
lokasi luka bakar juga memainkan peran penting. Luka bakar di area wajah,
tangan, kaki, atau genital memiliki implikasi fungsional dan estetika yang lebih
besar dibandingkan luka bakar di area lain *'.

Respons inflamasi akibat luka bakar dapat meluas ke seluruh tubuh, yang
dikenal sebagai Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), berpotensi
menyebabkan kegagalan organ multipel dan komplikasi serius lainnya. Oleh
karena itu, manajemen luka bakar memerlukan pendekatan yang holistik,

mencakup penanganan awal untuk mencegah infeksi, pengelolaan cairan tubuh,
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operasi rekonstruktif, dan rehabilitasi jangka panjang untuk memastikan
pemulihan yang optimal baik secara fisik maupun psikologis *.
Luka bakar dibagi menjadi beberapa tingkatan berdasarkan kedalaman

kerusakannya, yang dapat dilihat pada Gambar 2. 7.

Fine degree Second dogroe Thisd degree Fourth degroe

[The werand bs Black und puinicw. |
Laands 0 Joss oF the Duamed! part, |

Does not scar. and reguire surgery. )

Gambar 2.7 Classification of Burn®>.
2.6.1. Luka Bakar Derajat 1
Luka bakar derajat 1 adalah bentuk luka bakar paling ringan yang hanya
memengaruhi lapisan epidermis, yaitu lapisan terluar kulit. Kondisi ini
biasanya ditandai dengan kemerahan atau eritema yang disebabkan oleh
pelebaran pembuluh darah di area yang terkena, sebagai bagian dari
respons inflamasi awal tubuh. Gejala lain yang sering muncul meliputi
rasa nyeri yang disebabkan oleh stimulasi ujung saraf di epidermis serta
sensasi panas pada kulit. Tidak adanya lepuh pada luka bakar derajat 1
menjadi ciri khasnya, karena kerusakan tidak cukup dalam untuk
menyebabkan cairan terperangkap di bawah epidermis. Meski
menimbulkan ketidaknyamanan, kerusakan pada jenis luka bakar ini
bersifat superfisial, sehingga tidak menyebabkan perubahan permanen

pada struktur kulit 34,
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2.6.2. Luka Bakar Derajat 2
Luka bakar dengan kedalaman Superfisial Parsial (Superficial Partial-
Thickness) melibatkan kerusakan pada lapisan epidermis dan bagian atas
dermis. Pada jenis luka ini, lepuh sering terlihat di area yang terbakar,
menandakan adanya cairan yang terperangkap akibat kerusakan
pembuluh darah kecil di dermis. Kulit yang terbakar tampak merah cerah
dan basah karena sisa pembuluh darah di area tersebut masih utuh.
Sensitivitas terhadap sentuhan tetap ada karena ujung-ujung saraf di
dermis belum mengalami kerusakan total. Hal ini menjadikan luka ini
sangat nyeri saat disentuh atau terpapar udara. Jenis luka bakar ini
umumnya memiliki prognosis yang baik jika ditangani dengan tepat,
karena kemampuan regenerasi epidermis dari lapisan basal dermis masih
cukup tinggi.
2.6.3. Luka Bakar Derajat 3

Luka bakar derajat III, yang juga disebut sebagai luka bakar tebal penuh
(full-thickness burn), merupakan bentuk luka bakar paling parah. Cedera
ini menyebabkan kerusakan menyeluruh pada lapisan kulit, mencakup
epidermis dan dermis, serta berpotensi meluas hingga jaringan subkutan.
Pada kasus yang berat, kerusakan bahkan dapat mencapai jaringan
lemak, otot, atau tulang. Pada luka bakar ini, kulit yang terkena sering
kali tampak putih pucat, hitam, kecoklatan, atau berkerak akibat
koagulasi protein di jaringan. Dalam beberapa kasus, kulit terlihat kering

dan keras, membentuk lapisan seperti kulit kayu yang disebut eschar.
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Tidak adanya rasa nyeri di area luka bakar merupakan tanda khas dari
kerusakan ujung saraf, meskipun jaringan di sekitar luka yang tidak rusak
mungkin masih terasa sangat nyeri.

Luka bakar derajat III juga membawa risiko komplikasi sistemik
yang signifikan. Kehilangan cairan melalui luka terbuka dapat
menyebabkan dehidrasi berat dan syok hipovolemik. Selain itu, area
yang luas dari luka bakar dapat memicu respons inflamasi sistemik,
dikenal sebagai Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), yang
berpotensi menyebabkan kerusakan organ multipel. Infeksi adalah
ancaman serius lainnya karena kulit sebagai penghalang alami tubuh
telah hilang, memberikan akses mudah bagi mikroorganisme untuk

masuk '

2.7. Patomekanisme dan Penyembuhan Luka Bakar Derajat I1

Proses penyembuhan luka bakar derajat II melibatkan serangkaian langkah
fisiologis yang kompleks yang terjadi dalam empat fase berturut-turut, namun
tumpang tindih. Keempat fase tersebut adalah hemostasis, inflamasi, proliferasi,
dan remodelling. Masing-masing fase memiliki karakteristik dan mekanisme
yang sangat penting untuk pemulihan jaringan dan pemulihan fungsi kulit yang
terkena luka bakar. Di bawah ini adalah penjelasan yang lebih mendalam
mengenai patomekanisme penyembuhan luka bakar derajat IT 3¢ |
2.7.1. Fase Hemostasis (0—Beberapa Jam Setelah Cedera)

Fase hemostasis merupakan tahap awal yang terjadi segera setelah luka

bakar. Pada luka bakar derajat II, yang umumnya melibatkan kerusakan
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pada epidermis dan sebagian lapisan dermis, tubuh secara cepat berupaya
menghentikan perdarahan serta meminimalkan kehilangan cairan ¥,
Proses Hemostasis meliputi :

e Vasokonstriksi: Setelah luka bakar terjadi, pembuluh darah yang rusak
akan mengalami vasokonstriksi (penyempitan pembuluh darah) untuk
mengurangi perdarahan.

e Formasi Trombus: Platelet (trombosit) diaktifkan dan berkumpul di
tempat cedera, membentuk trombus (gumpalan darah) yang menyegel
luka dan menghentikan perdarahan. Trombosit ini juga melepaskan
faktor pertumbuhan yang merangsang proses penyembuhan.

o Pelepasan Mediator Kimia: Platelet dan sel endotelial melepaskan
faktor pertumbuhan seperti PDGF (Platelet-Derived Growth Factor),
yang merangsang migrasi dan proliferasi sel-sel penyembuh, seperti
fibroblas dan sel epitel.

Proses hemostasis berlangsung dalam beberapa jam pertama setelah
cedera dan sangat penting untuk memulai fase inflamasi ¢.

2.7.2. Fase Inflamasi (1-3 Hari Setelah Cedera)
Fase inflamasi dimulai segera setelah hemostasis, dan bertujuan untuk
membersihkan luka dari kuman, debris seluler, dan jaringan mati, serta
untuk memulai perbaikan jaringan. Pada luka bakar derajat II, inflamasi
berlangsung dalam waktu 1-3 hari dan melibatkan berbagai jenis sel

imun *°. Proses inflamasi meliputi :



31

Vasodilatasi: Setelah vasokonstriksi awal, pembuluh darah mengalami
vasodilatasi (pelebaran) untuk meningkatkan aliran darah ke area luka.
Proses ini didorong oleh mediator kimia seperti histamin, bradikinin, dan
prostaglandin.

Peningkatan Permeabilitas Pembuluh Darah: Pembuluh darah yang
lebih lebar memungkinkan sel-sel imun, seperti neutrofil dan makrofag,
untuk masuk ke daerah luka. Neutrofil pertama-tama menghilangkan
mikroorganisme atau debris seluler melalui fagositosis.

Fungsi Makrofag: Makrofag berperan ganda dalam fase ini. Mereka
tidak hanya memfagositosis debris seluler, tetapi juga merangsang proses
penyembuhan dengan melepaskan berbagai sitokin (misalnya, IL-1,
TNF-a) yang merangsang proliferasi sel, angiogenesis, dan sintesis
kolagen. Makrofag juga berperan dalam resolusi inflamasi dengan
membersihkan mediator inflamasi.

Pembentukan Edema: Pembengkakan pada luka bakar disebabkan oleh
peningkatan permeabilitas pembuluh darah, yang memungkinkan cairan
dan protein, seperti albumin dan fibrinogen, keluar ke ruang ekstraseluler
dan menyebabkan edema.

Fase inflamasi berfokus pada pembersihan luka dan menyiapkan daerah
tersebut untuk fase berikutnya (proliferasi). Gambaran Fase Hemostasis

dan Inflamasi dapat dilihat pada Gambar 2.8.
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Burn injury Inflammatory phase

Haemostasis Inflammation

Gambar 2.8 Fase Hemostasis dan Inflamasi Luka Bakar®’
2.7.3. Fase Proliferasi (4-21 Hari Setelah Cedera)
Pada fase proliferasi, tubuh mulai membangun kembali jaringan yang
hilang dengan pembentukan jaringan granulasi yang kaya akan fibroblas,
pembuluh darah baru (angiogenesis), dan kolagen. Fase ini bertujuan
untuk menggantikan jaringan yang rusak dengan jaringan yang baru dan
fungsional *°. Proses proliferasi meliputi :

o Angiogenesis: Faktor pertumbuhan, seperti Vascular Endothelial
Growth — Factor  (VEGF), berperan dalam merangsang proses
angiogenesis atau pembentukan pembuluh darah baru. Mekanisme ini
bertujuan untuk memastikan suplai oksigen dan nutrisi yang memadai
pada jaringan yang sedang mengalami proses regenerasi. Pembuluh
darah baru init penting untuk mendukung jaringan yang sedang
diperbaiki.

o Migrasi Keratinosit: Sel-sel keratinosit dari pinggiran luka bermigrasi
dan berproliferasi untuk menutupi permukaan luka. Mereka membentuk
lapisan epitel baru yang menutupi luka.

o Sintesis Kolagen: Fibroblas di dalam jaringan granulasi mulai

memproduksi kolagen, terutama kolagen tipe III. Kolagen ini



33

membentuk dasar dari jaringan yang sedang diperbaiki dan memberikan
kekuatan dan struktur pada jaringan tersebut.

o Pembentukan Jaringan Granulasi: Jaringan granulasi adalah jaringan
baru yang berwarna merah muda, kaya akan pembuluh darah baru,
fibroblas, dan kolagen tipe III. Jaringan ini mengisi bagian bawah luka
dan mendukung pembentukan epitel baru.

Fase proliferasi berlangsung sekitar 4 hingga 21 hari setelah cedera,
tergantung pada ukuran dan kedalaman luka bakar.

2.7.4. Fase Remodelling (21 Hari—1 Tahun Setelah Cedera)

Fase remodelling merupakan tahap akhir dalam proses penyembuhan
luka bakar yang dapat berlangsung hingga satu tahun atau lebih. Pada
fase ini, jaringan yang terbentuk selama fase proliferasi mengalami
pematangan sehingga menjadi lebih kuat dan elastis. Meskipun kolagen
tipe Il digantikan oleh kolagen tipe I, jaringan parut yang dihasilkan
umumnya tidak memiliki ketahanan setara dengan kulit normal®.

Penjelasan dapat dilihat pada Gambar 2.9.

1& MMPs, TIMPs
=y Collagen 11> |
Pathologic scar! |

Gambar 2.9 Fase Remodelling®’
o Pematangan Kolagen: Pada fase proliferasi, kolagen tipe III yang

awalnya terbentuk secara bertahap digantikan oleh kolagen tipe I.
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Kolagen tipe I memiliki sifat lebih kuat dan lebih tahan lama, sehingga
memberikan dukungan struktural yang penting bagi jaringan baru yang
sedang berkembang.

o Pengaturan Struktur Jaringan: Fibroblas dan sel lainnya berperan
dalam pematangan dan pengaturan ulang kolagen. Sel-sel ini menyusun
ulang kolagen dalam pola yang lebih terorganisir, memperbaiki
kestabilan dan elastisitas jaringan.

e Pengurangan Jaringan Parut: Selama remodelling, jaringan parut
berkurang volume dan mengeras. Jaringan parut pada luka bakar derajat
II mungkin lebih elastis dibandingkan dengan luka bakar derajat III,
tetapi tetap ada kemungkinan terbentuknya jaringan parut hipertrofik
atau keloid, terutama jika ada faktor predisposisi genetik atau
ketegangan mekanis pada luka.

Jaringan yang terbentuk di akhir fase remodelling biasanya tidak
kembali ke kondisi semula, tetapi kemampuan kulit untuk
mempertahankan fungsi dasar seperti perlindungan terhadap patogen

dan pengaturan suhu biasanya dipulihkan **?

2.8. Angiogenesis

Angiogenesis adalah proses biologis pembentukan pembuluh darah baru dari
jaringan vaskular yang sudah ada sebelumnya. Proses ini memainkan peran
penting dalam berbagai kondisi fisiologis, termasuk perkembangan embrio,
penyembuhan luka, dan siklus menstruasi. Namun, angiogenesis juga terlibat

dalam berbagai kondisi patologis, seperti pertumbuhan tumor, penyakit
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kardiovaskular, dan gangguan inflamasi kronis. Mekanisme angiogenesis
melibatkan tahapan kompleks yang saling berkesinambungan. Proses ini
diawali dengan inisiasi, di mana rangsangan pro-angiogenik seperti hipoksia
atau sinyal dari faktor pertumbuhan memicu pelepasan molekul kunci seperti
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan angiopoietin. Selanjutnya,
degradasi matriks ekstraseluler (ECM) oleh enzim proteolitik seperti matriks
metalloproteinase (MMP) menciptakan ruang dan jalur bagi migrasi sel endotel.
Pada tahap berikutnya, terjadi proliferasi dan migrasi sel endotel, yang dipandu
oleh gradien konsentrasi faktor pertumbuhan menuju area yang membutuhkan
pembuluh darah baru. Sel-sel ini kemudian membentuk struktur tubular kapiler,
yang menjadi lumen dari pembuluh darah baru. Tahapan akhir adalah maturasi
dan stabilisasi, di mana perisit dan sel otot polos vaskular direkrut untuk
memperkuat dan memastikan integritas struktural serta fungsional pembuluh
darah 40,

Salah satu jalur yang berperan dalam angiogenesis yaitu jalur
PI3K/AKT/mTOR. Aktivasi P3K/AKT dapat meningkatkan ekspresi sekresi
VEGF dan memodulasi ekspresi faktor angiogenesis lain seperti Nitrogen
Monoksida dan Angiopoetin. Adanya hambatan dalam jalur ini dapat
mengganggu sekresi VEGF dan angiopoetin sehingga turut berpengaruh dalam
proses angiogenesis 4!

Regulasi angiogenesis bergantung pada keseimbangan antara faktor pro-
angiogenik dan anti-angiogenik. VEGF merupakan faktor pro-angiogenik

utama yang merangsang proliferasi dan migrasi sel endotel, sementara
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trombospondin-1 dan angiostatin menjadi contoh faktor anti-angiogenik yang
menghambat pembentukan pembuluh darah baru. Ketidakseimbangan antara
kedua jenis faktor ini dapat menyebabkan gangguan patologis. Misalnya, dalam
kasus kanker, tumor memanfaatkan mekanisme angiogenesis untuk
menciptakan suplai darah baru yang mendukung pertumbuhan dan metastasis.
Hal ini dilakukan dengan meningkatkan ekspresi VEGF dan menghambat faktor
anti-angiogenik 42,

Konteks terapi, strategi anti-angiogenik telah dikembangkan untuk
menghambat pertumbuhan tumor. Salah satu pendekatan adalah penggunaan
bevacizumab, antibodi monoklonal yang menargetkan VEGF. Meski terapi ini
menunjukkan efektivitas pada beberapa kasus, hambatan seperti resistensi dan
adaptasi tumor sering kali membatasi hasil klinis. Oleh karena itu, diperlukan
pemahaman lebih dalam mengenai mekanisme angiogenesis, termasuk jalur
alternatif seperti sprouting angiogenesis, vasculogenic mimicry, dan vessel co-
option. Jalur ini menjadi fokus penelitian terbaru karena potensi terapi yang
lebih efektif dalam mengendalikan angiogenesis patologis *°.

Studi terbaru menyoroti peran regulasi epigenetik dalam angiogenesis.
Modifikasi epigenetik seperti metilasi DNA dan modifikasi histon dapat
mempengaruhi ekspresi gen terkait angiogenesis, membuka peluang baru untuk
intervensi terapeutik. Terapi berbasis epigenetik menawarkan keunggulan
dengan menargetkan akar penyebab regulasi abnormal, dibandingkan hanya

menghambat satu faktor tertentu seperti VEGF *°.
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Angiogenesis adalah proses yang sangat dinamis dan kompleks, dengan
implikasi signifikan dalam kesehatan dan penyakit. Pemahaman menyeluruh
tentang mekanisme dan regulasi angiogenesis tidak hanya memberikan
wawasan tentang biologi dasar, tetapi juga membuka jalan untuk terapi yang
lebih efektif pada berbagai kondisi patologis, termasuk kanker, gangguan

inflamasi, dan penyakit vaskular lainnya.

2.9. Sediaan Gel

Gel didefinisikan sebagai sistem koloid yang terdiri dari dua fase: fase cair
yang terperangkap dalam jaringan padat. Sediaan gel memiliki kelebihan
seperti pelepasan obat yang terkontrol, kemudahan aplikasi topikal, dan
kenyamanan penggunaan. Gel sendiri terbagi menjadi beberapa jenis, seperti
gel hidrofilik, gel lipofilik, serta gel in situ. Gel hidrofilik merupakan gel yang
memiliki kandungan air sebagai fase cair dan sering dipakai untuk pelembab
dan luka bakar. Sebaliknya, Gel lipofilik memiliki kandungan bahan minyak
atau lipofilik sebagai fase cair, seperti contohnya gel salep antiinflamasi.
Sementara itu, Gel in situ adalah gel yang terbentuk setelah diaplikasikan pada
tubuh 445,

2.9.1. Penggunaan Gel untuk pengobatan luka bakar

Gel merupakan salah satu sediaan yang sering kali digunakan dalam
penanganan luka bakar. Gel hidrofilik, atau bisa disebut juga hidrogel dapat
menjaga kelembapan pada luka serta menyerap eksudat atau cairan berlebih dari

luka sehingga bisa mempercepat proses penyembuhan. Hidrogel juga mudah
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diaplikasikan pada area luka dan bersifat transparan sehingga memudahkan
dalam memantau perkembangan penyembuhan luka bakar *°.

Hydrogel juga memiliki kemampuan untuk menempel pada jaringan luka tanpa
menyebabkan iritasi dan dapat memberi perlindungan terhadap infeksi jika
memiliki kandungan bahan aktif antibakteri.

2.9.2. Formulasi Gel yang mengandung ekstrak Lidah Buaya dan Daun

Sirih

Kombinasi ekstrak lidah buaya dan daun sirih dalam formulasi sediaan gel telah
diuji dalam beberapa peneclitian. Salah satunya dalam formulasi sebagai gel
antiseptik dan gel antijerawat. Gel kombinasi dari kedua tumbuhan ini dapat
bekerja secara efektif, namun stabilitas fisik dan kimia dari sediaan gel perlu

diperhatikan untuk menjaga keefektifan dan kualitas dari produk gel +7%.



BAB III

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS
3.1. Kerangka Teori

Pada kondisi luka bakar, berbagai growth factors (faktor pertumbuhan),
cytokines (sitokin), dan molekul penting lainnya dilepaskan oleh fibroblast
dalam jaringan granulasinya. Molekul-molekul ini memiliki peran penting
dalam proses penyembuhan luka, terutama dalam proliferasi dan migrasi
keratinosit yang membentuk lapisan epidermis kulit yang baru. Beberapa faktor
yang terlibat antara lain EGF (Epidermal Growth Factor), KGF (Keratinocyte
Growth Factor), TGF-B (Transforming Growth Factor Beta), VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), dan Fibroblast Growth Factors yang merangsang
keratinosit untuk berkembang biak dan bergerak melintasi luka untuk
menutupnya, hal ini terhadi pada hari ke 5-20 setelah cedera *°.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), sangat penting untuk
perkembangan vaskular normal dan homeostasis. VEGF memainkan peran
yang sangat penting dalam proses angiogenesis, yaitu pembentukan pembuluh
darah baru yang vital untuk menjaga suplai oksigen dan nutrisi ke jaringan
tubuh. Proses ini sangat penting dalam fisiologi normal, seperti dalam

perkembangan embrionik, pemulihan luka.
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Pada luka bakar, kadar VEGF dan Ang-1 sering terjadi penurunan yang
disebabkan oleh kondisi parsial seperti kondisi imun, kapasitas antioksidan,
yang dapat memperlambat proses penyembuhan akibat kurangnya
pembentukan pembuluh darah baru. Kehilangan sinyal VEGF dapat
menyebabkan cacat vaskular >°.

Jalur PI3K/Akt/mTOR diperlukan untuk berbagai fungsi seluler dan organ,
termasuk kelangsungan hidup, proliferasi, metabolisme, dan homeostasis, dan
juga berperan dalam mengatur angiogenesis. mTOR, sebuah serin-treonin
kinase, mengikat beberapa protein subunit dan membentuk dua kompleks
fungsional, mTOR kompleks 1 (mTORCI1) yang mengandung mTOR dan
RAPTOR, serta mTOR kompleks 2 (mTORC2) yang mengandung mTOR dan
RICTOR *.

Terdapat interaksi kompleks antara PI3K, AKT, mTORCI1, dan mTORC?2.
PI3K/Akt menghambat kompleks sklerosis tuberosa (TSC), yang merupakan
penekan mTORCI, dan dengan demikian mengaktifkan mTORCI1. Sementara
itu, Akt diaktifkan oleh mTORC2, yang mengarah pada aktivasi mTORCI.
Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa pertumbuhan sel endotelial
dan pembentukan struktur pembuluh darah (Angiogenesis) terganggu oleh
gangguan farmakologis atau genetik pada sinyal jalur mTOR. Ketika
rangsangan angiogenik, seperti hipoksia terjadi, ekspresi gen VEGF diinduksi
oleh faktor transkripsi hypoxia-inducible factor la (HIF-la), yang
menyebabkan angiogenesis. mMTORC1 mendorong sintesis HIF-1a. Akt juga

berperan dalam aktivasi endothelial NOS, yang menghasilkan NO. Setelah itu,



41

mTORC2 berperan dalam induksi VEGF dan NO dan pada akhirnya
merangsang angiogenesis >°.

VEGF, kelas faktor pertumbuhan lain yang memiliki aktivitas angiogenik
termasuk angiopoietin dan reseptornya, terutama sistem ANGI1/TIE2.
Angiopoietin 1 dan 2 (ANG1 dan ANG2) mengikat reseptor tirosin kinase TIE2,
yang terutama diekspresikan pada sel endotel. Sementara ANG1 diperlukan
untuk perkembangan endotelial, ANG2 bertindak sebagai antagonis sistem
ANGI1/TIE2 dan dapat mengganggu pembentukan pembuluh darah. ANGI1
dapat mempromosikan kelangsungan hidup sel endotel melalui aktivasi jalur
PI3K. ANGI1 telah terbukti merangsang fosforilasi TIE2, AKT, dan eNOS pada
HUVECs dengan cara yang bergantung pada PI3K. Penelitian lain melaporkan
bahwa ikatan HSP90 dengan eNOS dan aktivasi jalur PI3K berkontribusi pada
fosforilasi eNOS yang dimediasi oleh ANGI, produksi NO, dan angiogenesis
pada sel endotel arteri koroner. Tikus yang kekurangan subunit katalitik p110a
dari PI3K menunjukkan cacat vaskular dengan penurunan kadar protein TIE2.
ANG]1 dapat menginduksi lokalisasi TIE2 ke kontak sel-sel endotel, namun
pada sel yang terisolasi, TIE2 dilokalisasi ke kontak sel-substratum. Aktivasi
TIE2 pada kontak sel-sel mengarah pada aktivasi AKT, yang mengarah pada
fosforilasi eNOS .

Aktivasi jalur ini diharapkan membantu perbaikan proses-proses seluler
penting seperti proliferasi dan kelangsungan hidup sel, serta modifikasi ekspresi
protein yang terlibat dalam regulasi angiogenesis. Namun, dalam kondisi

patologis seperti luka bakar derajat II, regulasi yang tidak tepat dari jalur ini
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dapat menyebabkan pembentukan pembuluh darah yang tidak teratur,
meningkatkan permeabilitas vaskular, dan menghambat proses penyembuhan
luka. Oleh karena itu, pemahaman mendalam tentang VEGF dan ANGI1/TIE2
serta interaksinya dengan jalur PI3K/AKT/mTOR dapat membantu dalam
pengembangan terapi yang lebih efektif untuk mempercepat penyembuhan luka
bakar dan mengatur angiogenesis yang sehat pada jaringan yang rusak.

Faktor-faktor seperti lingkungan, genetika, umur, status gizi, dan jenis
kelamin berperan sebagai variabel perancu yang memengaruhi proses
penyembuhan luka bakar. Meskipun faktor-faktor ini tidak memengaruhi luka
bakar secara langsung, mereka dapat memengaruhi status imun dan kapasitas
antioksidan tubuh,. Misalnya, lingkungan yang kotor atau terpapar polusi dapat
meningkatkan risiko “infeksi, sementara faktor genetik mempengaruhi
kemampuan regenerasi jaringan. Umur memengaruhi fungsi sistem kekebalan
dan regenerasi sel, sedangkan status gizi yang baik penting untuk mendukung
pembentukan kolagen dan angiogenesis. Jenis kelamin juga dapat memengaruhi
penyembuhan melalui perbedaan hormon, seperti estrogen yang mendukung
angiogenesis. Oleh karena itu, pemahaman terhadap faktor-faktor ini penting
dalam menentukan terapi yang tepat,

Ekstrak Aloe vera dapat meningkatkan proliferasi dan migrasi sel fibroblas,
serta menstimulasi ekspresi VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A)
secara signifikan. Dalam penelitian terdahulu, zat aktif B-sitosterol yang
terkandung dalam Aloe vera ditemukan sebagai factor angiogenik potensial dan

dapat meningkatkan ekspresi VEGF-A. VEGF-A berperan penting dalam
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proses angiogenesis, yang memfasilitasi pembentukan pembuluh darah baru.
Peningkatan ekspresi VEGF-A menunjukkan bahwa Aloe vera memiliki potensi
dalam mendukung proses penyembuhan luka pada kondisi diabetes, yang
berhubungan dengan kemampuan angiogenik dan regenerasi jaringan.

Sementara itu, ekstrak daun sirih (Piper betle) juga telah terbukti dapat
meningkatkan penyembuhan luka bakar pada tikus Swiss. Meskipun penelitian
ini tidak secara eksplisit mengukur ekspresi VEGF-A atau angiopoetin,
penggunaan ekstrak daun sirih dalam terapi luka menunjukkan potensi dalam
mendukung proses penyembuhan luka, yang kemungkinan melibatkan faktor-
faktor angiogenik seperti VEGF-A serta Angiopoetin-1°'.

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak daun sirih (Piper betle)
memiliki potensi untuk mencegah disfungsi endotel dengan cara menurunkan
kadar asam urat darah dan ekspresi ICAM-1 pada endotel aorta tikus yang
mengalami hiperurisemia. Meskipun penelitian ini tidak secara langsung
mengukur kadar atau ekspresi VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
mekanisme yang diungkapkan melalui pengurangan kadar asam urat dan
ekspresi ICAM-1 memberi indikasi bahwa Piper betle dapat berperan dalam
proses angiogenesis (pembentukan pembuluh darah baru) 2.

Penurunan ekspresi ICAM-1, yang merupakan biomarker disfungsi endotel,
dapat memperbaiki fungsi endotelial yang terganggu, mendukung perbaikan
mikro-sirkulasi, dan berpotensi meningkatkan pembentukan pembuluh darah
baru. VEGF, sebagai faktor utama yang merangsang angiogenesis, dapat

dipengaruhi oleh pengurangan stres oksidatif dan peradangan yang dihasilkan
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dari penurunan kadar asam urat. Eugenol, salah satu senyawa bioaktif utama
dalam ekstrak daun sirih, dikenal memiliki sifat antioksidan dan anti-inflamasi,
yang dapat berkontribusi pada peningkatan ekspresi VEGF dan mendukung
proses angiogenesis yang sehat 22,

Penggunaan bahan alami seperti ekstrak daun sirih (Piper betle) dengan
eugenol dan Aloe Vera (Aloe barbadensis) dengan aloe emodin memiliki
potensi besar. Kombinasi kedua bahan ini diharapkan memiliki efek sinergis

dalam mempercepat angiogenesis melalui mekanisme antiinflamasi, stimulasi

sel endotel, dan stabilisasi pcmbuluh darah baru.
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3.2. Kerangka Konsep

Kadar VEGF

Dosis Gel Ekstrak
Daun Sirih (Piper
betle) dan Aloe

Vera (Aloe \
barbadensis) Kadar

Angiopoietin - 1

Gambar 3.2 Kerangka Konsep

3.3. Hipotesis Penelitian

Dosis gel ekstrak kombinasi daun sitih (Piper betle) dan Aloe vera (Aloe
barbadensis) berpengaruh terhadap proses penyembuhan luka dan dapat
meningkatkan kadar Vascular FEndothelial Growth Factor (VEGF) dan

Angiopoietin-1 pada jaringan luka bakar derajat IL.
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BAB 1V

METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in vivo yang digunakan
adalah metode Post Test Only Control Group Design yang menggunakan objek

penelitian tikus jantan galur wistar.

- —»| K1 | —=>|OKl

Populasi
l | K2 _» |OK2
Sampel Random K3 /. O K3
| K4 | |oK4

Gambar 4.1 Skema Rancangan Penelitian
Keterangan :

a. K1 : Kontrol Negatif secara topikal.yaitu tikus diberi paparan luka bakar
derajat I dan pemberian base gel.

b. K2 : Kelompok 1 yaitu tikus diberi pakan standard dan paparan luka
bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak daun sirih (Piper betle) 20%
secara topikal.

c. K3 : Kelompok 2 yaitu tikus diberi pakan standard dan paparan luka
bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak Aloe vera (Aloe barbadensis)

3% secara topikal.
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d. K4 : Kelompok 3 yaitu tikus diberi pakan standard dan paparan luka
bakar derajat II dan diberikan gel ekstrak daun sirih (Piper betle) 10%

dan Aloe vera (4loe barbadensis) 1,5% secara topikal.

4.2. Populasi dan Sampel

4.2.1. Populasi dan Sampel
Populasi penelitian menggunakan tikus jantan galur Wistar berusia
10-12 minggu dengan berat badan berkisar antara 150-200 gram. Hewan
uji dipelihara menggunakan pakan pelet standar dan diberikan air minum
berupa air putih pada suhu ruang. Kondisi pemeliharaan dijaga pada suhu
28°-32 °C dengan ventilasi serta pencahayaan yang memadai. Sebelum
perlakuan, tikus terlebih dahulu menjalani masa adaptasi selama tujuh
hari.
4.2.2. Besar Sampel
Validasi Rumus Federer (1991):
(t-1) (n-1) = 15
t : Jumlah kelompok
n  :Jumlah sample tiap kelompok
(4-1) (n-1)>15
3) (n-1)>15
n=>6
Berdasarkan rumus Federer, didapatkan minimal hewan untuk
digunakan dalam percobaan untuk 4 kelompok pengujian adalah 6 ekor

tikus.
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4.2.3. Cara Pengambilan Sampel Penelitian
Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini dilakukan dengan
metode simple random sampling. Sebanyak 24 ekor tikus jantan galur

Wistar yang memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak ke dalam

empat kelompok. Setiap kelompok terdiri atas enam ekor tikus, dengan

pembagian satu kelompok sebagai kontrol dan tiga kelompok lainnya
sebagai kelompok perlakuan.
4.2.4. Kriteria Inklusi

a. Tikus Wistar jantan dengan berat badan 150-200 gram dengan umur
10-12 minggu.

b. Tikus dalam kondisi sehat dan bebas dari penyakit.

c. Secara makroskopis tikus tidak ada kelainan morfologi

4.2.5. Kriteria Eksklusi

a. Tikus yang menunjukkan tanda-tanda penyakit selama masa
adaptasi.

b. Tikus yang menunjukkan gejala stress pada masa adaptasi di
Laboratorium.

c. Tikus dalam kondisi yang dapat memengaruhi hasil (misalnya
sedang mengalami perubahan berat badan ekstrem, atau gangguan
metabolik).

d. Tidak memenubhi validasi luka bakar derajat 11

4.2.6. Drop Out

a. Tikus mati saat penelitian berlangsung
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b. Tikus menjadi sakit selama perlakuan

4.3. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

4.3.1. Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis gel ekstrak daun
sirih (Piper betle) dan Aloe vera (4loe barbadensis) dengan variasi dosis
rendah, sedang dan tinggi. Konsentrasi ekstrak daun sirih (Piper betle)
dan Aloe vera (4loe barbadensis) yang ditentukan dalam penelitian ini
merujuk pada beberapa penelitian yang menggunakan ekstrak daun sirih
(Piper betle) dan atau Aloe vera (4loe barbadensis) dengan administrasi
topikal dengan subjek penelitian yang linear.

a. Dosis Ekstrak Daun Sirih (Piper betle)

Konsentrasi efektif terendah dimulai pada dosis 3% dengan
signifikansi  peningkatan kadar IL-B, peningkatan waktu
penyembuhan luka dibandingkan dengan Vaseline dan Bioplasenton
>, dan konsentrasi tertinggi efektif pada dosis 20% dalam pengujian
efikasi penutupan luka sayatan pada tikus Wistar °. Dosis letal
(LD50) pada ekstrak daun sirih lebih tinggi dari 5000 mg/Kg berat
badan !. Uji toksisitas akut dan sub akut serta genotoksisitas sudah
dilakukan menggunakan ekstrak alkohol daun sirih pada tikus dan
model sel, dan tidak ditemukan efek negatif yang merugikan. Daun
sirth dinyatakan aman berdasarkan parameter hematotoksisitas,

hepatotoksisitas, ~ genotoksisitas, berat organ, morfologi

makroskopis, serta respons stres dan perilaku agresif pada tikus .
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Studi lain juga mengonfirmasi bahwa ekstrak etanol daun sirih tidak
menunjukkan efek toksik terhadap fibroblas dermal normal manusia
21
b. Dosis Ekstrak Aloe vera (4loe barbadensis)
Konsentrasi merujuk pada penelitian dengan pengukuran
ekspresi CD4 dan CD8+ Limfosit menggunakan cream Aloe vera
1% dan 2% pada tikus Sprague-Dawley dengan menggunakan

Madecassol sebagai pembanding 2.

Pada fase proliferasi
penyembuhan luka, limfosit CD4* merangsang keratinosit untuk
melepaskan interleukin-1 (IL-1), yang berperan dalam epitelisasi,
proliferasi, dan maturasi epidermis. IL-1 kemudian menginduksi sel
endotel untuk membentuk angiogenesis dan fibroblas dalam sintesis
matriks ekstraseluler, yang mendukung regenerasi jaringan. Cream
1% dan 2% Aloe vera mengaktifkan fase proliferasi dan
angiogenesis secara maksimal pada hari ke-5, yang mengindikasikan

percepatan proses penyembuhan.

i. K3 : gel ekstrak daun sirth (Piper betle) 20%
ii. K4 : gel ekstrak Aloe vera (4loe barbadensis) 3%

iii. K5 : gel ekstrak daun sirih (Piper betle) 10% dan ekstrak Aloe
vera (Aloe barbadensis) 1,5%
4.3.2. Variabel Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar Vascular

Endothelial Growth Factor (VEGF) dan Angiopoietin—1.
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4.3.3. Definisi Operasional

a.

Gel Kombinasi Ekstrak daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera
(Aloe barbadensis)

Sediaan topikal berupa gel kombinasi ekstrak daun sirih (Piper
betle) dan Aloe vera (Aloe barbadensis) dibuat dari daun sirih (Piper
betle) dan Aloe vera (Aloe barbadensis) yang dikeringkan,
kemudian diekstraksi menggunakan metode maserasi hingga
didapatkan ekstrak kental. Setelah disiapkan base gel, kombinasi
ekstrak kedua tumbuhan tersebut dibuat dengan dosis ekstrak daun
sirth dan ekstrak Aloe vera dengan tiga dosis berbeda (rendah,
sedang; dan tinggi) dan kemudian dicampurkan dengan base gel.
Satuan : % konsentrasi ekstrak
Skala : Ordinal.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) adalah kadar
protein VEGF yang terukur secara kuantitatif dalam serum darah
tikus Wistar setelah diberi perlakuan gel ekstrak kombinasi daun
sirih (Piper betle) dan Aloe vera pada luka bakar derajat II.

Kadar VEGF ini diukur menggunakan metode ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) pada hari ke-15 pasca pemberian
perlakuan. Nilai kadar VEGF digunakan sebagai indikator aktivitas
angiogenesis dalam proses penyembuhan luka.

Satuan : pg/mg.

Skala : rasio.
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c. Angiopoietin — 1

Angiopoietin-1 adalah kadar Ang-1 dalam serum darah tikus
Wistar yang mengalami luka bakar derajat II dan diberi perlakuan
gel ekstrak kombinasi daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera.
Pengukuran kadar Ang-1 dilakukan menggunakan metode ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) terhadap sampel darah
yang diambil pada hari ke-15 pasca perlakuan

Kadar Ang-1 digunakan sebagai indikator aktivitas stabilisasi
dan maturasi pembuluh darah dalam proses angiogenesis
penyembuhan luka bakar.
Satuan : pg/mL.

Skala  : rasio.

4.4. Alat dan Bahan Penelitian

4.4.1. Alat
1. Kandang tikus dengan tempat pakan (ukuran: Panjang 40 cm, Lebar
30 cm, Tinggi 30 cm)
2. Timbangan tikus “Nigushi Scale”
3. Sarung tangan
4. Pipet tetes
5. Tabung ependorf
6. Spektrofotometer
7. Mikropipet

8. ELISA reader
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
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Alat pencukur

Pisau scalpel

Pinset

Sentrifuge

Water bath

Gelas kimia

Spuit dan needle

Plat lingkaran stainless steel (diameter 2 cm)
Labu erlenmeyer

Pemanas

Notch heater (COD Reactor HACH®)
Microplate (96-well plate)

Termometer

Bahan

1.

Ekstrak Daun Sirih  (Piper betle) yang diperoleh dari PT
Phytochemindo Reksa

Ekstrak Aloe Vera (Aloe barbadensis) yang diperoleh dari PT
Phytochemindo Reksa

Aquabides

ELISA analisis kit

. Base Gel yang diperoleh dari PT Derma Elok Farma,

Standar Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan

Angiopoietin — 1
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7. Antibodi deteksi

8. Buffer pembilas

4.5. Prosedur Penelitian dan Alur Kerja

4.5.1. Perolehan Ethical Clearance

Ethical clearance penelitian diajukan Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Sultan Agung Semarang.

4.5.2. Cara Pembuatan Ekstrak Daun Sirih dan Aloe Vera

Daun sirih segar (Piper betle) dan daun Aloe vera (Aloe
barbadensis) ~masing-masing sebanyak 500 g dibersihkan dan
dikeringkan di oven pada suhu 40°C hingga kandungan airnya turun di
bawah 10%. Simplisia kemudian disortir, dihancurkan menggunakan
blender, dan disaring dengan ayakan 20 mesh..

Ekstraksi dilakukan dengan metode maserasi menggunakan pelarut
etanol 96%. Simplisia direndam dalam etanol selama 3 hari sambil
diaduk tiga kali sehari. Setelah proses tersebut, rendaman disaring, dan
ampasnya dimaserasi kembali selama 2 hari dengan 1500 ml etanol 96%.
Maserasi kedua dilakukan dua kali untuk mendapatkan hasil yang
optimal. Filtrat yang diperoleh kemudian dikentalkan menggunakan
rotary evaporator pada suhu 40°C hingga menjadi ekstrak kental.

Untuk memastikan efektivitas, keamanan, kualitas, dan stabilitas
bahan aktif, ekstrak Daun Sirth dan Aloe Vera yang digunakan dalam
penelitian ini berasal dari PT Phytochemindo Reksa, yang telah memiliki

Sertifikat Analisis (COA) dan Lembar Data Keselamatan Bahan
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(MSDS). Penggunaan ekstrak bersertifikat ini bertujuan untuk
memastikan konsistensi kualitas bahan aktif dan meningkatkan validitas
hasil penelitian.

4.5.3. Pembuatan Sediaan Gel Ekstrak Daun Sirih dan Aloe Vera

Pembuatan gel kombinasi ekstrak daun sirih (Piper betle) dan Aloe
vera (Aloe barbadensis) dilakukan dengan menggunakan base gel cream
dari PT Derma Elok Farma. Bahan dasar tersebut telah terverifikasi
melalui Certificate of Analysis (COA) dan Material Safety Data Sheet
(MSDS), sehingga kualitas, keamanan, efektivitas, serta stabilitas produk
dapat terjamin,

Base gel cream ini memiliki sifat fisik berupa gel transparan hingga
putih dengan pH antara 6,0-7,0, viskositas 33.000—43.000 cPs, dan
densitas 0,95-1,01 g/ml, serta telah terdaftar di BPOM dengan nomor
notifikasi NA18200106292.

Komposisi  base gel cream terdiri dari Aqua, Glycerin,
Polyacrylamide,  Trilaureth-4  Phosphate, = C13-14  Isoparaffin,
Phenoxyethanol, Laureth-7, dan Ethylhexylglycerin. Produk ini
dirancang untuk memberikan hidrasi ringan, cepat meresap, dan cocok
untuk kulit berminyak hingga rentan jerawat.

Proses pembuatan gel dilakukan melalui langkah-langkah berikut:

1. Penyiapan base gel cream: base gel cream diaduk perlahan dengan

spatula steril untuk memastikan tercampur secara merata.



57

2. Penambahan Ekstrak Aktif: Ekstrak Daun Sirih dan Aloe Vera yang
diperoleh dari PT Phytochemindo Reksa ditimbang sesuai dengan
dosis yang telah ditentukan, kemudian ditambahkan perlahan ke
dalam base gel cream sambil terus diaduk hingga tercampur rata.

3. Pencampuran: Pencampuran dilakukan dengan teknik folding untuk
mencegah terbentuknya gelembung udara yang berlebihan.

4. Penyesuaian pH dan Homogenisasi: pH formulasi diukur untuk
memastikan pH berada dalam kisaran yang aman bagi kulit (5,5—
6,5). Jika perlu, pH disesuaikan menggunakan larutan NaOH atau
asam sitrat 10%.

5. Penyimpanan: Gel yang telah tercampur homogen dimasukkan ke
dalam wadah tertutup rapat dan disimpan pada suhu ruang di tempat
yang kering serta terlindung dari cahaya langsung.

Dengan menggunakan base yang telah terstandarisasi ini, stabilitas,
keamanan, dan efektivitas bahan aktif dalam sediaan gel dapat lebih
terjamin,

4.5.4. Penetapan Dosis

Dosis ditentukan berdasarkan hasil ekstraksi. Tikus diberi gel

sebanyak 0,5 g pada area luka bakar derajat II setiap hari selama 14 hari.
4.5.5. Cara Persiapan Sebelum Perlakuan
Hewan uji yang digunakan adalah tikus Wistar jantan berusia 2-3

bulan dengan berat 150-200 g. Tikus-tikus ini diadaptasi selama 7 hari
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sebelum perlakuan, diberikan pakan standar, dan air minum ad libitum.

Ruang uji diatur dengan suhu antara 28-32°C dan pencahayaan alami.

a. Sampel penelitian, yaitu hewan uji, dipilih berdasarkan kriteria
inklusi, dengan pengambilan sampel secara acak sederhana
sebanyak 24 ekor. Terdapat 4 kelompok yang masing-masing terdiri
dari 6 ekor, yang mencakup dua kelompok kontrol dan tiga
kelompok perlakuan. Sebelum perlakuan, hewan-hewan tersebut
diadaptasi selama 7 hari.

b. Sebanyak 24 ekor tikus jantan galur Wistar diaklimatisasi terlebih
dahulu di laboratorium.

c. Hewan uji diberi pakan standar yang mengandung 20-25% protein,
45-55% pati; 10-12% lemak, dan 4% serat kasar, dengan jumlah
pakan 15-20 gram per hari, serta air minum yang konsisten setiap
hari..

4.5.6. Cara Pemberian Luka Bakar Derajat I1
Sebelum membuat luka bakar derajat II pada sampel, pastikan
tangan dan peralatan yang digunakan dalam Kondisi steril. Cuci tangan
secara menyeluruh, lalu kenakan sarung tangan. Tikus dibius
menggunakan ketamin (60 mg/kgBB) dan xylazine (20 mg/kgBB). Luka
bakar dibuat dengan menempelkan logam panas (70°C) pada bagian
dorsal tikus selama 10 detik. Luka bakar yang dibuat memiliki diameter

5x5 cm pada area yang telah dicukur sebelumnya..
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4.5.7. Pemberian Perlakuan Gel

Gel kombinasi ekstrak daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera
dioleskan secara topikal pada area luka satu kali sehari selama 13 hari
berturut-turut. Aplikasi gel dilakukan menggunakan spatula plastik steril
dengan volume yang disesuaikan berdasarkan berat badan tikus dan luas
luka sekitar £3,14 cm?, untuk memastikan distribusi yang merata di
seluruh permukaan luka.

Selama periode perlakuan, tikus diamati setiap hari untuk memantau
proses penyembuhan luka, kondisi umum hewan, serta kemungkinan
reaksi lokal seperti iritasi atau peradangan. Kebersihan kandang dijaga
dengan baik dan suhu lingkungan dipertahankan pada kisaran normal
untuk mendukung proses regenerasi jaringan.

Pada hari ke-14, semua tikus dianestesi dan dilakukan terminasi
sesuai prosedur etik laboratorium hewan. Sampel darah diambil secara
aseptik melalui pengambilan darah terminal dari vena kava/retroorbital.
Sampel darah dimasukkan ke dalam tabung tanpa penambahan
antikoagulan, kemudian disentrifugasi pada kecepatan 3.000 rpm selama
10 menit untuk memperoleh serum. Serum yang dihasilkan selanjutnya
dipindahkan ke dalam cryotube steril dan disimpan pada suhu —20 °C
hingga waktu analisis. Kadar VEGF dan Ang-1 dianalisis menggunakan

metode ELISA berdasarkan protokol standar dari kit yang digunakan.
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4.5.8. Prosedur Pengujian ELISA untuk Mengukur Kadar VEGF pada
Jaringan Tikus

Setelah perlakuan selesai, jaringan kulit diambil, didinginkan di -
20°C, dan dianalisis dengan metode ELISA untuk mengukur kadar
VEGF.

Pengambilan jaringan dilakukan dengan memotong jaringan pada
area luka bakar menggunakan gunting steril. Jaringan ditimbang
sebanyak 1 g, dimasukkan ke dalam tabung berisi PBS (pH 7,4), dan
disonifikasi selama 15 detik hingga jaringan hancur.

1. Persiapan Alat dan Bahan: Siapkan mikroplate 96-well, antibodi
capture dan deteksi spesifik VEGF, standar VEGF, substrat peroksidase
(TMB), buffer pembilas, solusi penghenti, dan sampel jaringan tikus
(supernatan homogenat).

2. Persiapan Sampel: Homogenkan jaringan tikus dan sentrifugasi untuk
mengambil supernatan yang mengandung VEGF. Tentukan konsentrasi
protein menggunakan metode Bradford atau BCA.

3. Pemadatan Antibodi Capture: Tambahkan antibodi capture ke dalam
sumur plate dan inkubasi selama 1-2 jam pada suhu ruang atau semalam
pada suhu 4°C.

4. Pencucian Plate: Cuci plate dengan buffer pembilas sebanyak 3-4 kali
untuk menghilangkan antibodi yang tidak terikat.

5. Penambahan Sampel dan Standar: Tambahkan supernatan sampel

dan standar VEGF ke dalam sumur plate, lalu inkubasi selama 1-2 jam.
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Penambahan Antibodi Deteksi: Tambahkan antibodi deteksi
terkonjugasi HRP ke dalam sumur plate dan inkubasi selama 1 jam.
Pencucian Kembali: Cuci plate untuk menghilangkan antibodi deteksi
yang tidak terikat.

Penambahan Substrat: Tambahkan substrat peroksidase (TMB) dan
inkubasi selama 15-30 menit hingga warna terbentuk.

Penghentian Reaksi: Tambahkan solusi penghenti (asam sulfat) untuk
menghentikan reaksi enzimatik.

Pembacaan Absorbansi: Ukur absorbansi pada panjang gelombang
450 nm menggunakan mikroplat reader, dan hitung kadar VEGF

berdasarkan kurva standar.

4.5.9. Prosedur Pengujian ELISA untuk Mengukur Kadar Angiopoietin-1

(Ang-1) pada Jaringan Tikus

Setelah perlakuan selesai, jaringan kulit diambil, didinginkan di -20°C,

dan dianalisis dengan metode ELISA untuk mengukur kadar

Angiopoietin-1.

Pengambilan jaringan dilakukan dengan memotong jaringan pada area

luka bakar menggunakan gunting steril. Jaringan ditimbang sebanyak 1

g, dimasukkan ke dalam tabung berisi PBS (pH 7.4), dan disonifikasi

selama 15 detik hingga jaringan hancur.

l.

Siapkan mikroplate (96-well plate), antibodi capture (spesifik untuk

Ang-1), antibodi deteksi terkonjugasi dengan enzim (misalnya, HRP),
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standar Ang-1, substrat peroksidase (TMB), buffer pembilas, solusi
penghenti, dan sampel jaringan tikus yang telah dihomogenkan.

. Homogenkan jaringan tikus yang telah diambil (misalnya jaringan luka
bakar) dengan buffer penghomogenisasi untuk melarutkan Ang-1.
Sentrifugasi dan ambil supernatan untuk digunakan sebagai sampel
dalam uji ELISA.

. Tambahkan antibodi capture spesifik Ang-1 ke dalam setiap sumur pada
mikroplate. Inkubasi plate selama 1-2 jam pada suhu ruang atau
semalam di suhu 4°C agar antibodi melekat dengan kuat pada
permukaan sumur.

. Penambahan Sampel dan Standar, tambahkan sampel jaringan
(supernatan) ke dalam sumur plate sesuai dengan jumlah yang
ditentukan.

. Tambahkan standar Ang-1 pada beberapa sumur untuk membangun
kurva standar dengan konsentrasi yang diketahui. Inkubasi selama 1-2
jam pada suhu ruang.

. Tambahkan antibodi deteksi yang terkonjugasi dengan enzim (HRP)
untuk mengenali Ang-1. Inkubasi selama 1 jam pada suhu ruang.

. Cuci plate dengan buffer pembilas sebanyak 3-4 kali untuk
menghilangkan antibodi deteksi yang tidak terikat.

. Penambahan Substrat, tambahkan substrat peroksidase (TMB) ke

dalam setiap sumur. Enzim HRP yang terikat pada antibodi deteksi akan
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mengubah substrat menjadi warna. Inkubasi selama 15-30 menit pada
suhu ruang hingga terbentuk warna yang intens.

Penghentian ReaksiTambahkan solusi penghenti (asam sulfat) untuk
menghentikan reaksi enzimatik dan mengubah warna menjadi lebih
stabil.

Pembacaan Absorbansi dan Analisis Data mengunakan mikroplat
reader untuk mengukur absorbansi pada panjang gelombang 450 nm.
Plot data standar untuk membuat kurva standar dan gunakan kurva ini
untuk menghitung kadar Angiopoietin-1 dalam sampel jaringan

berdasarkan absorbansi yang terukur.



4.5.10. Alur Penelitian

24 ekor tikus jantan galur wistar

4

Aklimatisasi hewan selama 7 hari

64

A 4

Area punggung dicukur dan disterilkan

Pembuatan gel
ekstrak daun sirith
dan aloe vera

v

Induksi luka bakar derajat II

v

Tikus dibagi secara acak sederhana menjadi 4 kelompok

¢ SN ¢
K1: Luka K2: L'uka K3: Luka K4: Luka
bakar + base bakar + gel bakar + gel bakar +
gel (kontrol daun sirih Aloe vera kombinasi gel
negatif). 20%. 3%. daun sirih
10% + Aloe
vera 1,5%.
A v 4
Pemberian perlakuan gel selama 13 hari <

v

Terminasi dan pengambilan sampel jaringan pada hari ke-14

v

Pemeriksaan kadar VEGF dan Angiopoietin - 1

A 4

Pengolahan dan

analisis data

Gambar 4.2 Alur Penelitian
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4.5.11. Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli hingga Agustus 2025 di
empat lokasi utama, yaitu:

1. Proses ekstraksi daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera (Aloe
barbadensis) dilakukan di Laboratorium Produksi dan Riset Ekstrak PT
Phytochemindo Reksa. Ekstraksi dilakukan menggunakan metode
terstandar sesuai prinsip Good Laboratory Practice (GLP). Seluruh
bahan baku telah dilengkapi dengan dokumen COA dan MSDS, serta
didukung oleh fasilitas dan peralatan ekstraksi yang memadai untuk
menjamin kualitas hasil. Keberadaan sertifikasi ini memastikan bahwa
ekstrak yang digunakan sebagai bahan aktif dalam sediaan gel memenuhi
standar mutu, keamanan, dan kestabilan yang dibutuhkan untuk
keperluan penelitian

2. Pembuatan sediaan gel dilakukan di Laboratorium Riset dan
Pengembangan (R&D) PT Derma FElok Farma, Jakarta, dengan
menggunakan basis gel siap pakai yang telah mengantongi izin edar dari
BPOM. Seluruh bahan dasar disertai Certificate of Analysis (COA) dan
Material Safety Data Sheet (MSDS). PT Derma Elok Farma merupakan
industri kosmetik yang telah tersertifikasi Cara Pembuatan Kosmetik
yang Baik (CPKB), sehingga menjamin kualitas, keamanan, serta
stabilitas sediaan gel yang digunakan dalam penelitian ini.

3. Tahapan penelitian in vivo yang meliputi induksi luka bakar, pemberian

perlakuan gel, pengambilan sampel, serta pengukuran biomarker VEGF
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dan Angiopoietin-1, dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory
(IBL), Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Sultan Agung
(UNISSULA) Semarang. Laboratorium ini telah memenuhi standar
fasilitas untuk penelitian biomedis eksperimental dan molekuler.

4. Pengujian sampel dilakukan di Laboratorium CITO Semarang, dengan
menggunakan metode ELISA untuk mengukur kadar VEGF dan Ang-1
pada sampel yang telah dikumpulkan.

4.5.12. Analisis Data

Data yang diperoleh diproses melalui tahapan penyuntingan,
tabulasi, dan pembersihan, kemudian dianalisis secara deskriptif. Uji
normalitas dilakukan menggunakan metode Shapiro-Wilk, sedangkan
homogenitas varian diuji dengan Levene. Apabila distribusi data tidak
normal, analisis dilanjutkan dengan wuji Kruskal-Wallis, kemudian
dilakukan uji post hoc Mann-Whitney untuk mengetahui perbedaan antar
kelompok. Seluruh proses analisis data dilakukan dengan menggunakan

perangkat lunak SPSS for Windows.
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BAB YV

HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian

Studi ini merupakan eksperimen in vivo yang dilaksanakan di Integrated
Biomedical Laboratory (IBL), Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan
Agung, Semarang, pada periode Juli hingga Agustus 2025. Objek penelitian yang
digunakan adalah tikus jantan galur Wistar dengan berat badan 150-200 gram dan
berusia 10-12 minggu. Ekstrak Daun Sirih dan Aloe vera yang digunakan dalam
eksperimen ini diperoleh dari PT Phytochemindo Reksa, sementara formulasi gel
cream berasal dari PT Derma Elok Farma.

Tikus Wistar jantan yang memenuhi kriteria diberikan luka bakar derajat II
dengan cara menempelkan logam panas pada bagian dorsal selama 10 detik.
Sebanyak 24 ekor tikus digunakan dalam percobaan ini, namun hanya 20 ekor yang
dianalisis menggunakan ELISA, karena sebagian tidak memenuhi kriteria akhir
penelitian atau mengalami kematian dan penurunan kondisi. Penelitian ini terbagi
menjadi 4 kelompok perlakuan, yaitu:

e Kelompok K1: Tikus yang diberi luka bakar dan dioleskan basis gel.

e Kelompok K2: Tikus yang diberi luka bakar dan dioleskan gel dengan
kandungan ekstrak daun sirth 20%.

e Kelompok K3: Tikus yang diberi luka bakar dan dioleskan gel dengan
kandungan ekstrak Aloe vera 3%.

e Kelompok K4: Tikus yang diberi luka bakar dan dioleskan gel dengan

kombinasi ekstrak daun sirih 10% dan Aloe vera 1,5%.
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Pada hari ketujuh setelah perlakuan, sampel darah akan diambil untuk
mengukur kadar VEGF dan Ang-1 menggunakan teknik ELISA. Pengukuran ini
bertujuan untuk menganalisis biomarker yang berhubungan dengan peradangan dan
antioksidan, yang memungkinkan pemantauan respons tubuh terhadap luka bakar
serta evaluasi efek terapi gel terhadap proses penyembuhan.

Prosedur ini dirancang untuk memastikan bahwa data yang diperoleh dapat
mencerminkan perubahan yang terjadi selama proses pemulihan dan memberikan
gambaran yang lebih jelas mengenai seberapa efektif terapi gel dengan kandungan
ekstrak daun sirih dan Aloe vera dalam mempercepat penyembuhan luka bakar
derajat I1, sekaligus memodulasi respons inflamasi dan oksidatif tubuh.

Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh pemberian gel kombinasi
ekstrak daun sirih (Piper betle) dan Aloe vera (4loe barbadensis) terhadap kadar
VEGF dan Ang-1 pada tikus Wistar dengan luka bakar derajat II. Penilaian
dilakukan dengan mengukur perubahan kadar VEGF dan Ang-1 pada jaringan luka
bakar setelah diberikan perlakuan gel topikal. Hasil dari analisis ini diharapkan
dapat memberikan wawasan lebih dalam mengenai potensi kombinasi ekstrak
herbal dalam mempercepat proses penyembuhan luka melalui pengaturan respons
inflamasi dan pengurangan stres oksidatif.

5.1.1. Hasil Pemeriksaan Kadar VEGF pada Jaringan Kulit
Hasil analisis rerata kadar VEGF pada tiap kelompok hari ke-14
setelah perlakuan ditunjukkan pada tabel 5.1 sebagai berikut:

Tabel 5.1 Uji Deskriptif Rata-rata Kadar VEGF dan Kruskal Wallis
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Daun Sirih
10% + Aloe P
Vera 1,5% value

Base Gel Daun Gel Aloe
Kelompok Gel Sirih 20% Vera 3%

(K1) (K2) (K3) (K4)
Kadar VEGF (ng/L)
Mean 505,92 551,94 616,22 574,44
SD 10,11 69,34 33,02 30,10
Shapiro-Wilk <0,001 0,988 0,325 0,420
Levene Test 0,065
Kruskal Wallis 0,011
Keterangan:
Shapiro-Wilk = Data berdistribusi tidak normal (p<0,05)
Levene Test = Data homogen (p>0,05)

Kruskal Wallis = Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok (p<0,05)

Tabel 5.1 menunjukkan hasil pengukuran kadar VEGF pada berbagai
kelompok percobaan yang diberikan perlakuan luka bakar derajat II dan
terapi gel yang mengandung ekstrak daun sirth dan Aloe vera. Pada
kelompok kontrol yang diberikan basis gel (K1), rata-rata kadar VEGF
sebesar 505,92 £+ 10,11 ng/L yang merupakan nilai terendah di antara
kelompok lainnya. Kelompok eksperimen yang diberi gel dengan ekstrak
daun sirih 20% (K2) menunjukkan kadar VEGF rata-rata sebesar 551,94
+ 69,34 ng/L. Pada kelompok yang diberi gel ekstrak Aloe vera 3% (K3),
kadar VEGF tertinggi tercatat sebesar 616,22 + 33,02 ng/L. Kelompok
terakhir, yang diberi gel kombinasi ekstrak daun sirih 10% dan Aloe vera
1,5% (K4), menunjukkan kadar VEGF rata-rata 574,44 + 30,10 ng/L.

Hasil pengujian statistik menunjukkan bahwa varians data seluruh
kelompok homogen yang dibuktikan dengan hasil uji Levene yang
menunjukkan p-value sebesar 0,065 (p>0,05), yang berarti tidak ada

perbedaan variansi yang signifikan di antara kelompok-kelompok
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tersebut. Namun, hasil uji normalitas dengan menggunakan Shapiro-Wilk
menunjukkan bahwa terdapat kelompok yang memiliki distribusi data
tidak normal, dengan nilai p< 0,001, yang menandakan data terdistribusi
tidak normal.

Distribusi yang tidak normal pada data mengharuskan penggunaan
analisis non-parametrik. Analisis dilanjutkan dengan menggunakan uji
Kruskal-Wallis. Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan nilai p<0,001,
yang mengindikasikan adanya perbedaan signifikan antara kelompok
yang diuji. Untuk mengetahui perbedaan lebih lanjut antar kelompok,
dilakukan uji lanjutan dengan menggunakan uji Mann-Whitney. Uji ini
bertujuan untuk mengidentifikasi kelompok mana yang menunjukkan
perbedaan signifikan satu sama lain. Hasil ini mengindikasikan bahwa
terapi gel yang mengandung ekstrak daun sirih dan Aloe vera
berpengaruh terhadap kadar VEGF pada tikus dengan luka bakar derajat
II, dengan perbedaan yang signifikan antara kelompok-kelompok
perlakuan.

Tabel 5.2 Hasil Uji Post Hoc Mann Whitney setelah Perlakuan Hari ke-14
terhadap Rata-rata Kadar VEGF

Kelompok K1 K2 K3 K4
K1 - 0,130 0,006% 0,007*
K2 - 0,113 0,525
K3 - 0,065
K4 -

Keterangan: *Bermakna p<0,05
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Tabel 5.2 menunjukkan hasil uji post hoc Mann-Whitney yang
dilakukan setelah perlakuan pada hari ke-14 untuk menguji perbedaan
rata-rata kadar VEGF antar kelompok percobaan. Berdasarkan hasil uji
tersebut, kelompok K1 (base gel) menunjukkan perbedaan signifikan
dengan kelompok aloe vera 3% (K3) dan kelompok gel kombinasi daun
sirth 10% dan aloe vera 1,5% (K4) dengan nilai p berturut-turut adalah

0,006 dan 0,007.
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Gambar 5.1 Diagram Batang Kadar VEGF setiap Kelompok
Hasil uji post hoc ini menunjukkan bahwa pemberian terapi gel
dengan ekstrak aloe vera serta gel kombinasi daun sirih dan aloe vera
dapat mempengaruhi kadar VEGF secara signifikan dibandingkan

kelompok kontrol.
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5.1.2. Hasil Pemeriksaan Kadar Ang-1 pada Jaringan Kulit
Hasil analisis rerata kadar Ang-1 pada tiap kelompok hari ke-14
setelah perlakuan ditunjukkan pada tabel 5.3 sebagai berikut:

Tabel 5.3 Uji Deskriptif Rata-rata Kadar Ang-1 dan Kruskal Wallis

Daun Sirih

Base Gel Daun Gel Aloe 10% + Aloe

Kelompok Gel Sirih 20% Vera 3% value
P (K1) (K2) K3) Vera 1,5% P
(K4)
Kadar Ang-1 ng/mL
Mean 170,38 247,08 210,96 257,56
SD 27,74 7,78 19,46 7,83
Shapiro-Wilk 0,052 0,046 0,330 0,046
Levene Test 0,149
Kruskal Wallis <0,001
Keterangan:
Shapiro-Wilk = Data berdistribusi tidak normal (p<0,05)
Levene Test = Data homogen (p>0,05)

Kruskal Wallis = Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok (p<0,05)

Tabel 5.3 menunjukkan kadar Ang-1 (ng/mL) pada lima kelompok
yang mendapatkan perlakuan berbeda. Kelompok K1, yang hanya
menggunakan base gel tanpa bahan aktif, mencatatkan kadar terendah,
yaitu 170,38 + 27,74 ng/mL. Kelompok K3, yang menggunakan gel Aloe
vera 3%, menunjukkan kadar Ang-1 sebesar 210,96 &+ 19,45 ng/mL, lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok KI1. Kelompok K2, yang
menggunakan gel daun sirih 20%, memiliki kadar Ang-1 sebesar 247,08
+ 7,78 ng/mL. Kelompok K5, yang menggunakan kombinasi daun sirih
10% dan Aloe vera 1,5%, mencatatkan kadar Ang-1 tertinggi, yaitu
257,56 + 7,83 ng/mL. Efek sinergis antara kedua bahan aktif tersebut
tampaknya memberikan dampak lebih besar dalam meningkatkan kadar

Ang-1 dibandingkan penggunaan bahan aktif secara terpisah.



73

Berdasarkan hasil uji Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa data tidak
berdistribusi normal, ditunjukkan oleh nilai p=0,046 (p<0,05) pada
kelompok K2 dan K4. Hasil penelitian menandakan bahwa asumsi
normalitas tidak terpenuhi pada data yang diukur di setiap kelompok.
Namun demikian, uji Levene memperlihatkan bahwa varians antar
kelompok tidak berbeda secara signifikan dengan nilai p=0,149 (p>0,05),
sehingga dapat disimpulkan bahwa data memiliki varians yang homogen.
Berdasarkan kondisi tersebut, pengujian perbedaan antar kelompok
dilakukan menggunakan uji Kruskal-Wallis, yang lebih sesuai diterapkan
pada data dengan distribusi tidak normal. Uji Kruskal-Wallis
menghasilkan nilai p<0,001, yang menunjukkan adanya perbedaan
signifikan antar kelompok. Analisis lanjutan dilakukan dengan uji Mann-
Whitney untuk menilai perbedaan antar kelompok secara lebih spesifik.

Tabel Error! Use the Home tab to apply 0 to the text that you want to
appear here.4 Hasil Uji Post Hoc Mann Whitney setelah
Perlakuan terhadap Rata-rata Kadar Ang-1

Kelompok K1 K2 K3 K4

K1 - 0,008*% 0,045* 0,008*
K2 - 0,011* 0,060
K3 - 0,008*
K4 -

Keterangan: *Bermakna p<0,05

Kelompok K1 menunjukkan perbedaan signifikan dengan
kelompok K2 (p=0,008), K3 (p=0,045), dan K4 (p=0,008). Nilai p<0,05
pada uji ini menandakan bahwa terdapat pengaruh perlakuan yang

signifikan terhadap kadar Ang-1 pada kelompok ini.
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Kelompok K2 (Gel Daun Sirih 20%) menunjukkan perbedaan
signifikan dengan kelompok K3 (Gel Aloe Vera 3%), dengan nilai p =
0,011. Selanjutnya, kelompok K3 (Gel Aloe Vera 3%) juga menunjukkan
perbedaan signifikan dengan kelompok K4 (Daun Sirih 10% + Aloe Vera
1,5%) dengan nilai p = 0,008. Hasil uji post hoc ini menegaskan bahwa
setiap perlakuan yang diterima kelompok-kelompok ini memengaruhi

kadar Ang-1 secara signifikan,

o
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*: Signifikan Kelompok

Gambar 5.2 Diagram Batang Kadar Ang-1 setiap Kelompok

5.1.3. Gambaran Makroskopis pada Luka Eksisi Antar Kelompok
Pengamatan luka bakar secara makroskopis dilakukan untuk
mengevaluasi kondisi luka pada setiap kelompok, baik sebelum maupun
setelah perlakuan diterapkan. Tujuan dari pemeriksaan ini adalah untuk
memastikan bahwa pembuatan luka bakar pada seluruh hewan percobaan

dilakukan dengan konsisten, dengan memperhatikan keseragaman
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ukuran, bentuk, dan lokasi luka. Evaluasi kondisi luka dilakukan setiap
hari mulai dari hari ke-0 (HO), yang merupakan hari induksi luka bakar,
hingga hari ke-14 (H14), untuk memantau perkembangan proses
penyembuhan luka secara rinci.

Gambar 5.3 memperlihatkan perbandingan kondisi luka bakar pada
hari ke-0 (HO) dan hari ke-14 (H14) pada empat kelompok perlakuan
yang berbeda. Pada hari pertama, luka bakar yang ditunjukkan pada
gambar HO terlihat segar dengan permukaan yang merah dan terinfeksi,
menandakan adanya peradangan akut di area yang terbakar. Luka
tersebut belum mendapatkan perawatan apa pun, sehingga terlihat sangat
sensitif dan mengalami inflamasi. Setelah 14 hari, Kelompok K1 yang
diberi base gel menunjukkan ujung-ujung luka terlihat tidak teratur, dan
ada pembengkakan di sekitar tengah luka, di mana jaringan tampak
nekrotik atau rusak. Kulit di sekitar luka menunjukkan tanda-tanda

kemerahan yang menandakan iritasi atau infeksi..
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Gambar 5.3 Gambaran Makroskopis Hari ke-0 (HO) dan Gambaran
Makroskopis Luka Bakar II pada Hari ke-14 (H14) Antar
Kelompok Perlakuan (K1: Luka Bakar + Base Gel; K2:
Luka Bakar + Gel Daun Sirih 20%; K3: Luka Bakar + Gel
Aloe Vera 3%; K4: Luka Bakar + Gel Kombinasi Daun
Sirih 10% + Aloe Vera 1,5%)

Pada kelompok K2, yang diberi perlakuan gel daun sirth 20%,
penyembuhan luka tampak lebih baik. Luka terlihat lebih kering dan ada
tanda-tanda pembentukan jaringan baru di area yang terbakar,
menunjukkan efektivitas gel daun sirth dalam mempercepat proses
penyembuhan. Kelompok K3, yang diberi gel aloe vera 3%, juga
menunjukkan perbaikan yang signifikan. Luka tampak lebih bersih dan

peradangan berkurang dengan jelas, yang memperlihatkan bahwa gel
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aloe vera dapat mempercepat regenerasi jaringan kulit. Kelompok K4,
yang menggunakan kombinasi gel daun sirih 10% dan aloe vera 1,5%,
menunjukkan hasil terbaik. Luka pada kelompok ini hampir sembuh
sepenuhnya, dengan sedikit tanda-tanda peradangan yang tersisa. Proses
penyembuhan berjalan lebih cepat, dan jaringan baru tumbuh dengan
baik, menunjukkan bahwa kombinasi gel daun sirih dan aloe vera
memberikan hasil yang - paling optimal dalam mempercepat
penyembuhan luka bakar.

Secara keseluruhan, hasil yang diperoleh dari perlakuan-perlakuan
tersebut menunjukkan bahwa gel daun sirih dan aloe vera sangat efektif
dalam mempercepat penyembuhan luka bakar, terutama ketika keduanya

digunakan dalam kombinasi.

5.2. Pembahasan Hasil Penelitian

Luka bakar merupakan cedera serius yang disebabkan oleh kontak kulit dengan
sumber panas>’. Respon inflamasi akibat luka bakar dapat meluas ke seluruh tubuh,
yang berpotensi menyebabkan kerusakan jaringan, kegagalan organ, atau bahkan
komplikasi serius lainnya®*. Luka bakar dapat dibagi menjadi beberapa tingkatan
berdasarkan kerusakannya, yaitu luka bakar derajat I, luka bakar derajat I1, dan luka
bakar derajat I1I sebagai tingkatan yang paling parah®>.

Pada luka bakar derajat II, umumnya terlihat lepuh di area luka bakar, yang
menandakan adanya cairan yang terperangkap akibat kerusakan pembuluh darah
kecil di dermis. Kulit yang terbakar tampak merah cerah dan basah karena sisa

pembuluh darah di area tersebut masih utuh. Jenis luka bakar ini umumnya
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memiliki prognosis yang baik jika ditangani dengan tepat, karena kemampuan
regenerasi epidermis dari lapisan basal dermis masih cukup tinggi>.

Proses penyembuhan luka bakar terdiri beberapa fase, seperti fase hemostasis,
fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodelling. Pada fase proliferasi, tubuh
mulai merangsang pembentukan jaringan dan pembuluh darah baru (angiogenesis)
yang diregulasi oleh sitokin Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)**. VEGF
akan dimediasi oleh interaksinya dengan tiga reseptor
utama, yakni Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-1 (VEGFR-1),
VEGFR-2, dan VEGFR-3, serta dua ko-reseptor neuropilin (NRP1 dan NRP2)
memiliki peran dalam pembentukan pembuluh darah selama perkembangan
embrio, regenerasi jaringan dalam penyembuhan luka, serta adaptasi pembuluh
darah terhadap kondisi hipoksia®®. Jalur VEGF/VEGFR ini menjadi salah satu
target utama pengembangan terapi dalam mempercepat penyembuhan luka bakar
serta mengatur angiogenesis yang efisien>’.

Selain VEGF, Angiopoetin juga merupakan keluarga protein penting yang
mengatur pembentukan, stabilisasi, dan fungsi pembuluh darah melalui
interaksinya dengan reseptor Tie2. Angiopoetin-1 (Ang-1) yang merupakan bagian
dari keluarga Angiopoetin adalah ligan agonis utama untuk reseptor Tie2. Ikatan
Ang-1 dengan Tie2 menginduksi fosforilasi tirosin pada reseptor tersebut, yang
memicu aktivasi jalur sinyal intraseluler seperti jalur PI3K/Akt dan MAPK/ERK
yang berperan dalam stabilisasi pembuluh darah. Ang-1 juga mendukung maturasi
pembuluh darah, membantu pembentukan jaringan vaskular yang stabil dan

fungsional selama perkembangan embrio dan regenerasi jaringan. Selain itu, Angl
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memiliki sifat antiinflamasi karena kemampuannya mengurangi ekspresi molekul
adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1, yang menghambat perlekatan leukosit ke
dinding pembuluh darah. Ang-1 bekerja sinergis dengan VEGF untuk membentuk
pembuluh darah baru yang stabil %,

Daun sirih dan Aloe vera merupakan tumbuhan yang telah banyak
dimanfaatkan dalam mengatasi inflamasi. Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa
daun sirih dapat menurunkan kadar asam urat darah dan ekspresi ICAM-1 sehingga
dapat berperan dalam proses angiogenesis®. Sementara itu, Aloe vera memiliki
senyawa bioaktif seperti aloe emodin, [3-sitosterol, dan acemannan yang dapat
merangsang produksi VEGF dan mempercepat penyembuhan luka®. Penelitian ini
ingin mengetahui pengaruh dari sediaan gel yang memiliki kandungan daun sirih,
Aloe vera, serta kombinasi keduanya dalam penyembuhan luka bakar pada kulit
tikus Wistar.

Pada penelitian ini, didapatkan hasil bahwa kadar VEGF tertinggi didapatkan
pada kelompok K3, yaitu kelompok tikus yang diberikan olesan gel dengan
kandungan ekstrak Aloe vera 3%. Hasil penelitian i sejalan dengan penelitian
terdahulu yang menyebutkan bahwa aplikasi topikal dan oral Aloe vera
meningkatkan ekspresi VEGF, TGF-B1, dan bFGF pada jaringan luka bakar tikus.
Aplikasi topikal lebih efektif dalam mempercepat penyembuhan luka dibandingkan
dengan pemberian oral®'. Acemannan, komponen aktif dalam Aloe vera, dapat
meningkatkan ekspresi VEGF pada fibroblast dan sel-sel kulit lainnya, yang
berperan dalam pembentukan pembuluh darah baru dan mempercepat proses

penyembuhan luka. VEGF yang dihasilkan akan merangsang angiogenesis, yang
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mendukung regenerasi jaringan kulit dan penyembuhan luka bakar secara lebih
efisien®?,

Kelompok K4, yaitu kelompok tikus yang diberi olesan gel kombinasi dengan
kandungan ekstrak daun sirih 10% dan Aloe vera 1,5%, menunjukkan nilai VEGF
tertinggi selanjutnya. Daun sirih memiliki potensi sebagai agen terapeutik dalam
mempercepat penyembuhan luka bakar. Senyawa bioaktif dalam daun sirih, seperti
hydroxychavicol, dapat meningkatkan produksi ROS mitokondria. Peningkatan
ROS ini dapat mengaktifkan jalur sinyal seluler, termasuk jalur JNK dan eNOS.
Aktivasi jalur ini berkontribusi pada peningkatan ekspresi VEGF melalui
mekanisme transkripsi yang dimediasi oleh faktor transkripsi HIF-1a. HIF-1a
berperan penting dalam respons sel terhadap kondisi hipoksia dan dapat
menginduksi ekspresi gen-gen yang terlibat -dalam angiogenesis, termasuk
VEGF*%, Kemampuannya dalam merangsang produksi VEGF menunjukkan
bahwa daun sirih dapat mendukung proses angiogenesis dan regenerasi jaringan,
yang esensial dalam penyembuhan luka®. Terdapat efek sinergis dari kombinasi
ekstrak daun sirih dan Aloe vera, namun konsentrasi Aloe vera yang lebih tinggi
dapat memberikan efek yang lebih kuat dalam merangsang produksi VEGF.

Kadar rata-rata VEGF pada kelompok eksperimen K2, yaitu kelompok tikus
yang diberikan olesan gel dengan kandungan daun sirih 20%, menunjukkan hasil
yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok K1. Kelompok K3 dan K4 juga
menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan kelompok K1 yang hanya

menggunakan basis gel. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak daun sirih dan Aloe
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vera dapat mempengaruhi proses angiogenesis dengan meningkatkan ekspresi
VEGF, terutama pada gel yang mengandung ekstrak Aloe vera.

Pada pengujian kadar Ang-1, kelompok K4 yang diberi gel kombinasi daun
sirth 10% dan Aloe vera 1,5% menunjukkan kadar Ang-1 tertinggi, diikuti oleh
kelompok K2 yang diberi gel ekstrak daun sirih 20%. Analisis Mann-Whitney
menunjukkan perbedaan signifikan antara kelompok kontrol (K1) dengan seluruh
kelompok perlakuan (K2, K3, dan K4). Hal ini menunjukkan bahwa seluruh
kelompok perlakuan meningkatkan kadar Ang-1 secara signifikan dibandingkan
kelompok kontrol yang hanya diberi base gel. Meskipun belum ada bukti langsung
yang menghubungkan daun sirih dan aloe vera dengan peningkatan kadar Ang-1,
beberapa penelitian menunjukkan bahwa aloe vera dapat mempengaruhi proses
angiogenesis melalui peningkatan faktor-faktor terkait seperti VEGF dan NOY’.
Hasil penelitian ini menunjukkan kombinasi ekstrak daun sirith dan Aloe vera
mempengaruhi proses penyembuhan luka yang ditandai dengan meningkatnya
kadar Ang-1.

Berdasarkan penelitian ini, dapat diambil kesimpulan bahwa ekstrak Aloe vera
3% memberikan nilai kadar VEGF tertinggi dan kombinasi ekstrak daun sirih 10%
dan Aloe vera 1,5% memberikan nilai rerata kadar Ang-1 yang tertinggi. Penemuan
ini sesuai dengan hasil penelitian terdahulu, dimana pengujian formasi gel dengan
kandungan daun sirih 3%, Aloe vera 2%, dan tambahan CMC yang dapat
mempercepat penyembuhan luka bakar, mendukung proses regenerasi kulit dan

mempercepat perbaikan jaringan di area luka bakar®®. Dengan formulasi yang tepat,
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gel dengan kombinasi kandungan ekstrak daun sirih dan Aloe vera ini memiliki
potensi sebagai terapi penyembuhan luka bakar derajat ringan-sedang yang efektif.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan.
Pengamatan kadar VEGF dan Ang-1 hanya dilakukan pada hari ke-14, tanpa adanya
variasi titik waktu pengamatan, sehingga informasi mengenai kapan ekstrak bekerja
secara optimal belum dapat diketahui secara pasti. Penelitian ini juga tidak
melakukan pemeriksaan histopatologi pada jaringan tikus yang mengalami luka dan
telah diberikan perlakuan, sehingga aspek struktural dan perubahan jaringan tidak
terungkap.

Penelitian selanjutnya sebaiknya melakukan pengamatan pada beberapa titik
waktu yang berbeda agar dapat mengetahui kapan ekstrak bekerja secara optimal
dalam meningkatkan kadar VEGF dan Ang-1. Penambahan pemeriksaan
histopatologi pada jaringan luka tikus juga akan memberikan gambaran lebih jelas
mengenai perubahan struktural dan proses penyembuhan yang terjadi. Selain itu,
penelitian perlu memperluas parameter yang diukur, misalnya dengan
menambahkan faktor-faktor angiogenesis lain atau indikator inflamasi, sehingga
hasil yang diperoleh dapat lebih komprehensif dan memberikan pemahaman yang
lebih mendalam mengenai mekanisme kerja ekstrak daun sirih dan aloe vera dalam

proses penyembuhan luka.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

1.

Gel kombinasi ekstrak daun sirih dan Aloe vera terbukti memberikan
pengaruh signifikan terhadap kadar VEGF dan Ang-1 pada tikus model luka
bakar derajat II.

Gel kombinasi ekstrak daun sirth dan aloe vera terbukti meningkatkan kadar
VEGEF secara signifikan pada tikus model luka bakar derajat II.

Gel kombinasi ekstrak daun sirih dan aloe vera terbukti meningkatkan kadar

Angiopoietin-1 secara signifikan pada tikus model luka bakar derajat II.

6.2. Saran

1.

Melakukan pengamatan pada beberapa titik waktu yang berbeda untuk
mengetahui kapan ekstrak bekerja secara optimal dalam meningkatkan kadar
VEGF dan Ang-1.

Menambahkan pemeriksaan histopatologi pada jaringan luka tikus untuk
memberikan gambaran yang lebih jelas mengenai perubahan struktural dan
proses penyembuhan yang terjadi.

Memperluas parameter yang diukur, misalnya dengan menambahkan faktor-
faktor angiogenesis lain atau indikator inflamasi, agar hasil penelitian lebih

komprehensif.
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