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ABSTRAK

Eboni (Diospyros celebica Bakh.) merupakan tanaman endemik Sulawesi Tengah
yang secara empiris digunakan dalam pengobatan tradisional untuk menurunkan
kadar glukosa darah pada penderita diabetes melitus. Daun eboni mengandung
senyawa aktif seperti flavonoid, tanin, dan saponin yang berpotensi sebagai
antimikroba dan antidiabetik, sehingga berpeluang dikembangkan sebagai terapi
topikal untuk luka diabetes. Untuk meningkatkan efektivitasnya, ekstrak daun eboni
diformulasikan dalam bentuk nanoemulgel berukuran droplet yang kecil
memudahkan penetrasi ke kulit. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh serta frekuensi pemberian nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni yang
efektif terhadap perbaikan gambaran histopatologi kulit pada tikus putih (Rattus
norvegicus) DM Tipe 2. Penelitian dilakukan secara eksperimental menggunakan
rancangan Post Test Only Control Group Design dengan 15 ekor tikus yang dibagi
dalam lima kelompok, yaitu kontrol negatif, kontrol positif, serta tiga kelompok
perlakuan nanoemulgel dengan frekuensi pemberian 1 kali sehari, 2 kali sehari, dan
3 kali sehari. Induksi diabetes dilakukan menggunakan streptozotocin dosis 35
mg/kgBB, sedangkan luka dibuat dengan biopsy punch dan diterapi topikal selama
14 hari. Pemeriksaan histopatologi kulit dilakukan dengan menilai empat parameter
utama yaitu epitelisasi, pembentukan kolagen, infiltrasi seluler, dan
neovaskularisasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok frekuensi
pemberian nanoemulgel 3 kali sehari memberikan perbaikan histopatologi kulit
yang paling optimal, dibandingkan dengan kelompok perlakuan frekuensi
pemberian nanoemulgel 1 atau 2 kali sehari. Berdasarkan temuan tersebut,
nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni berpotensi menjadi terapi topikal alternatif
untuk mendukung penyembuhan luka pada penderita DM Tipe 2.

Kata kunci: Histopatologi kulit, Diospyros celebica Bakh., DM Tipe 2, Rattus
norvegicus, Nanoemulgel, Luka diabetes.



ABSTRACT

Eboni (Diospyros celebica Bakh.) is an endemic plant of Central Sulawesi that has
been empirically used in traditional medicine to reduce blood glucose levels in
patients with diabetes mellitus. Eboni leaves contain active compounds such as
flavonoids, tannins, and saponins, which possess antimicrobial and antidiabetic
properties, making them potential candidates for development as topical therapy for
diabetic wounds. To enhance its effectiveness, eboni leaf extract is formulated into
a nanoemulgel with small droplet size to facilitate skin penetration. This study
aimed to evaluate the effect and effective frequency of nanoemulgel ethanol extract
of eboni leaves on the improvement of skin histopathology in white rats (Rattus
norvegicus) with Type 2 DM. The study was conducted experimentally using a
Post-Test Only Control Group Design with 15 rats divided into five groups, namely
negative control, positive control, and three treatment groups with nanoemulgel
administration 1 time daily, 2 times daily, and 3 times daily. Diabetes induction was
carried out using streptozotocin at a dose of 35 mg/kgBW, while wounds were
created with a biopsy punch and treated topically for 14 days. Histopathological
examination of the skin was assessed based on four main parameters, namely
epithelialization, collagen formation, cellular infiltration, and neovascularization.
The results showed that the group treated Skin with nanoemulgel 3 times daily
demonstrated the most optimal improvement in skin histopathology compared to
the groups treated 1 time daily or 2 times daily. Based on these findings,
nanoemulgel ethanol extract of eboni leaves has the potential to be developed as an
alternative topical therapy to support wound healing in patients with Type 2 DM.

Keywords: Skin Histopathology, Diospyros celebica Bakh., Type 2 DM, Rattus
norvegicus, Nanoemulgel, Diabetic wounds.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diabetes Melitus Tipe 2 (DM Tipe 2) merupakan gangguan metabolik yang
ditandai dengan peningkatan kadar gula darah akibat resistensi insulin dan
kerusakan sel beta pankreas. Pada kondisi ini, terutama pada individu dengan
obesitas, insulin tidak dapat bekerja secara efektif pada jaringan otot, hati, dan
lemak. Sebagai respon, pankreas meningkatkan produksi insulin, namun bila
peningkatan tersebut tidak mencukupi, kadar gula darah tetap tinggi sehingga
menyebabkan hiperglikemia kronis (Decroli, 2019). Hal ini menjadi perhatian
karena jumlah penderita DM tipe 2 terus mengalami peningkatan. Secara
global Indonesia menempati peringkat kelima dengan 19,5 juta kasus pada
tahun 2021 dan diperkirakan mencapai 28,6 juta pada tahun 2045, sementara
73,7% kasus masih belum terdiagnosis (IDF, 2021). Di Sulawesi Tengah
tercatat 78.488 penderita pada tahun 2023 dengan 75% di antaranya telah
mendapatkan pelayanan kesehatan sesuai standar (Dinas Kesehatan Provinsi
Sulawesi Tengah, 2024). Pada penderita DM Tipe 2 dapat terjadi berbagai
komplikasi, baik makrovaskular yang menyerang jantung, otak, dan pembuluh
darah, maupun mikrovaskular yang berdampak pada ginjal, mata, serta sistem
saraf (Cahyani et al., 2024). Salah satu komplikasi yang sering ditemukan
adalah luka diabetik, yang umumnya dipicu oleh angiopati dan neuropati.
Kedua kondisi tersebut mengganggu sirkulasi darah dan suplai oksigen,
menyebabkan kerusakan endotel pembuluh darah, serta menciptakan
lingkungan yang mendukung pertumbuhan bakteri sehingga memperburuk

kondisi luka (Sundari et al., 2024).

Pemeriksaan histopatologi kulit memiliki peran penting dalam memahami
dinamika penyembuhan luka. Histopatologi merupakan pemeriksaan
mikroskopis jaringan kulit yang bertujuan menilai struktur dan perubahan yang
terjadi pada jaringan (Alwahaibi & Alwahaibi, 2025). Melalui analisis ini,
proses regenerasi jaringan dapat dievaluasi berdasarkan beberapa parameter,

seperti ketebalan epitel, produksi kolagen, tingkat infiltrasi seluler, dan



pembentukan pembuluh darah baru (neovaskularisasi), yang secara
keseluruhan mencerminkan tingkat keberhasilan penyembuhan luka

(Karayannopolou et al., 2011).

Penanganan luka diabetik sendiri memerlukan obat yang efektif guna
mempercepat proses penyembuhan serta mencegah terjadinya infeksi yang
berkelanjutan. Salah satu pilihan terapi yang dinilai aman adalah penggunaan
obat herbal, karena dapat mendukung proses penyembuhan secara alami
(Hamdin et al., 2018). Di Indonesia, tanaman obat tradisional banyak
digunakan sebagai alternatif penyembuhan karena mudah diperoleh serta
dianggap lebih alami. Selain itu, penggunaannya juga semakin populer di
masyarakat karena dapat berperan sebagai terapi pendukung dengan biaya yang
relatif terjangkau (Dewi et al., 2024). D1 antara berbagai tanaman obat tersebut,
salah satu yang berpotensi adalah eboni (Diospyros celebica Bakh.), yang
merupakan sumber daya alam endemik dari Sulawesi Tengah. Daun eboni
memiliki potensi sebagai antidiabetes, antivirus, dan antijamur. Selain itu, daun
ini juga mengandung senyawa aktif seperti flavonoid, tanin, dan saponin yang
bersifat antimikroba sehingga dapat dimanfaatkan untuk mendukung proses
penyembuhan luka diabetes (Ariyanti et al., 2016). Secara empiris, masyarakat
telah menggunakan daun eboni sebagai obat tradisional untuk membantu
menurunkan kadar glukosa darah. Hal tersebut diperkuat oleh penelitian
Kartini et al (2018). yang menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun eboni
dengan dosis 500 mg/kgBB mampu menurunkan kadar glukosa darah pada

tikus putih dengan efektivitas yang setara dengan glibenklamid.

Transdermal merupakan salah satu rute pemberian obat melalui kulit yang
banyak dikembangkan dalam bentuk sediaan topikal, dengan memanfaatkan
kulit sebagai media penghantaran zat aktif yang berdifusi melewati lapisan
kulit untuk menghasilkan efek lokal maupun (Assyfa et al., 2022). Yang mana
secara umum, struktur histologis kulit tikus serupa dengan mamalia lainnya,
sehingga dapat mendukung pemahaman dalam penerapan sediaan topikal
transdermal. Kulit tikus terdiri atas epidermis sebagai lapisan epitel luar yang

melapisi dermis, serta hipodermis di bagian bawah yang didominasi oleh



jaringan lemak. Lapisan tipis otot rangka yang dikenal sebagai panniculus
carnosus memisahkan hipodermis dari adventitia, yaitu jaringan ikat longgar
yang melekat pada otot dinding tubuh. Epidermis pada tikus dewasa tampak
sangat tipis (sekitar 1-2 lapisan sel), namun tetap tersusun atas empat lapisan
khas, yaitu stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, dan stratum
korneum yang mengalami keratinisasi, sedangkan ketebalan epidermis lebih
besar pada tikus neonatus. Dermis tersusun atas jaringan ikat longgar yang
mengandung pembuluh darah dan hanya sedikit sel inflamasi dalam kondisi
normal. Di dalamnya juga terdapat folikel rambut, kelenjar adneksa, serta otot-
otot kecil yang beberapa di antaranya meluas hingga ke hipodermis.
Hipodermis sebagian besar terdiri dari jaringan adiposa dengan ketebalan yang
bervariasi tergantung pada fase siklus folikel rambut, lebih tebal pada fase
anagen (pertumbuhan) dan menipis pada fase telogen (istirahat) (Scudamore,

2014).

Salah satu sediaan yang menggunakan sistem penghantaran transdermal adalah
nanoemulgel. Nanoemulgel merupakan sediaan emulsi yang terdispersi dalam
matriks hidrogel sehingga membentuk sistem yang homogen dan stabil.
Komponen utama penyusun nanoemulgel meliputi campuran air, minyak,
surfaktan, ko-surfaktan, serta bahan pembentuk gel (gelling agent) dengan
ukuran droplet sekitar 10-100 nm. Ukuran droplet yang kecil memberikan
keuntungan berupa peningkatan kemampuan permeasi obat ke dalam kulit
(Tungadi et al., 2024). Selain itu, sediaan dalam bentuk nanoemulgel dapat
memperpanjang waktu retensi zat aktif pada area target dan memberikan
distribusi yang lebih merata pada permukaan luka, sehingga obat dapat bekerja
lebih optimal dalam mendukung proses penyembuhan luka, khususnya pada
kondisi diabetes, di mana regenerasi jaringan kulit cenderung lebih lambat dan

proses perbaikan luka sering terhambat (Hayati et al., 2024).

Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk melakukan pengujian
aktivitas penyembuhan luka menggunakan nanoemulgel ekstrak etanol daun
eboni yang dioleskan pada luka hewan uji tikus putih (Rattus norvegicus)

kondisi diabetes melitus tipe 2, yang menggunakan metode induksi



streptozotocin, serta melakukan pemeriksaan histopatologi kulit untuk

mengevaluasi perubahan struktural dan proses penyembuhan jaringan pada

luka kulit tikus.

1.2. Rumusan Masalah

1.

Bagaimana pengaruh terapi Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
(Diospyros celebica Bakh.) terhadap perubahan Histopatologi kulit tikus
putih (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus tipe 2 yang diinduksi
Streptozotocin, berdasarkan ketebalan epitel, produksi kolagen, tingkat
infiltrasi  seluler dan  pembentukan pembuluh  darah  baru

(neovaskularisasi).

. Berapakah frekuensi pemberian Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni

(Diospyros celebica Bakh.) yang mampu memberikan gambaran

histopatologi kulit terbaik pada luka kulit diabetes melitus tipe 2?

1.3. Tujuan Penelitian

1.

Untuk mengetahui pengaruh terapi Nanoemulgel ekstrak etanol daun
eboni (Diospyros celebica Bakh.) terhadap perubahan Histopatologi kulit
tikus putih (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus tipe 2 yang diinduksi
Streptozotocin, berdasarkan ketebalan epitel, produksi kolagen, tingkat
infiltrasi  seluler dan  pembentukan pembuluh  darah  baru

(neovaskularisasi).

. Untuk mengetahui variasi frekuensi pemberian nanoemulgel ekstrak

etanol daun eboni (Diospyros celebica Bakh.) yang paling efektif dalam
memperbaiki gambaran histopatologi kulit pada luka diabetes melitus, dari

3 frekuensi pemberian yang di uji, yaitu 1 kali, 2 kali, dan 3 kali sehari.

1.4. Manfaat Penelitian

1.

Bagi Masyarakat
Memberikan bukti secara ilmiah mengenai manfaat dari nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni dalam proses penyembuhan luka diabetik

sebagai alternatif dalam pengembangan pengobatan tradisional.

2. Bagi Peneliti



Memberikan informasi tentang pengaruh nanoemulgel ekstrak etanol
daun eboni terhadap perubahan histopatologi kulit pada luka diabetik.

3. Bagi Pendidikan
Memberikan informasi berupa pengetahuan ilmiah terkait potensi
Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni dalam memperbaiki struktur

jaringan kulit pada luka diabetik tikus putih Jantan (Rattus norvegicus).

1.5. Batasan Penelitian

Adapun batasan masalah pada penelitian ini adalah pengujian nanoemulgel
ekstrak daun eboni hanya pada variasi pemberian 1 kali sehari, 2 kali sehari,
dan 3 kali sehari terhadap perubahan histopatologi kulit tikus putih (Rattus
norvegicus) yang mengidap diabetes mellitus tipe 2, serta penelitian ini hanya

bersifat eksperimental.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tumbuhan Eboni (Diospyros celebica Bakh.)
2.1.1 Klasifikasi Tumbuhan Eboni

Menurut GBIF Secretariat (2023). Klasifikasi Tanaman Eboni yaitu:

Kingdom :  Plantae

Phylum :  Tracheophyta

Class : Magnoliopsida

Order : Ericales

Family :  Ebenaceae

Genus : Diospyros L.

Species . Diospyros celebica Bakh.

Gambar 2. 1 Daun Eboni (Diospyros celebica Bakh.)

(Sumber: Data Primer Penelitian)

2.1.2 Morfologi Tumbuhan Diospyros celebica Bakh.

Eboni memiliki batang yang tumbuh tegak lurus dengan ketinggian
mencapai 40 meter serta diameter batang sekitar 100 cm. Pada beberapa
individu, batangnya dapat membentuk banir yang cukup besar. Kulit
batang eboni memiliki tekstur beralur dan cenderung mengelupas dalam
potongan kecil-kecil, dengan warna cokelat kehitaman. Daun eboni
termasuk daun tunggal yang tersusun secara berseling. Bentuk daunnya
jorong memanjang dengan permukaan bawah yang berbulu serta
berwarna hijau keabu-abuan, sedangkan permukaan atasnya tidak

berbulu dan berwarna hijau tua. Bunga eboni tersusun dalam kelompok



yang muncul dari ketiak daun, dengan warna putih. Buah eboni
berbentuk bulat telur dan memiliki permukaan berbulu. Warna buah
berubah seiring dengan tingkat kematangannya, mulai dari merah
kekuningan hingga cokelat ketika sudah tua. Kayu eboni terdiri dari dua
bagian utama, yaitu kayu gubal yang berwarna putih hingga merah muda,
serta kayu teras yang berwarna hitam atau cokelat dengan pola garis-
garis. Biji eboni berbentuk agak lonjong dengan salah satu sisinya
meruncing menyerupai segitiga. Warna biji dominan cokelat tua dengan
pola garis-garis berwarna cokelat muda. Daging buah eboni yang
berwarna keputihan sering dikonsumsi oleh berbagai jenis satwa, seperti
monyet hitam Sulawesi, anoa, babi rusa, babi hutan Sulawesi, dan
kelelawar dan kayu eboni memiliki sifat yang sangat berat. Berdasarkan
tingkat keawetan dan kekuatannya, kayu ini termasuk dalam kelas satu
dan tergolong sebagai salah satu jenis kayu mewah (fancy wood) yang

berasal dari Indonesia (Mustari et al., 2020).

2.1.3 Habitat Diospyros celebica Bakh.

Diospyros celebica Bakh merupakan salah satu spesies tumbuhan yang
termasuk dalam marga Diospyros dan famili Ebenaceae. Spesies ini
merupakan flora endemik yang hanya ditemukan secara alami di Pulau
Sulawesi, dengan populasi alaminya tersebar di wilayah Provinsi
Sulawesi Tengah dan Sulawesi Barat. Di Sulawesi Tengah, keberadaan
eboni secara alami dapat dijumpai di beberapa kabupaten, antara lain
Poso, Parigi Moutong, Donggala, Morowali, dan Tojo Una-Una (Rukmi
et al., 2023).

2.1.4 Nama-Nama Daerah Diospyros celebica Bakh.

Kayu eboni mempunyai berbagai nama yang berbeda di tiap daerah di
Sulawesi, diantaranya pada masyarakat Suku Bugis di Sulawesi Selatan
kayu eboni dikenal dengan sebutan "aju lotong", sementara itu di
kalangan Suku Kaili di Sulawesi Tengah kayu eboni dikenal dengan

nama "moutong" (Mustari et al., 2020).



2.1.5 Kandungan Kimia Diospyros celebica Bakh.

Berdasarkan hasil analisis LC-MS/MS terhadap ekstrak daun dan kayu
eboni yang dikumpulkan dari tiga provinsi di Sulawesi, Indonesia,
sebanyak 59 senyawa berhasil diidentifikasi. Dari jumlah tersebut, 14
senyawa ditemukan dalam kedua bagian tanaman, 24 senyawa terdeteksi
secara spesifik hanya dalam daun, dan 21 senyawa hanya ditemukan
dalam kayu. Senyawa-senyawa tersebut berasal dari berbagai kelas
metabolit sekunder, termasuk flavonoid, terpenoid, amino aldehida,
alkaloid, kuinon, asam fenolat, steroid, asam amino, asam lemak, dan
sakarida. Flavonoid yang dominan dalam ekstrak menunjukkan potensi
sebagai senyawa antioksidan, sementara terpenoid berperan dalam
perlindungan tanaman terhadap patogen dan serangga. Alkaloid yang
ditemukan dalam daun berpotensi memiliki aktivitas farmakologis,
sedangkan steroid dan asam fenolat dalam kayu berkontribusi terhadap

ketahanan struktural kayu (Boritnaban et al., 2022).

2.1.6 Khasiat Diospyros celebica Bakh.

Ekstrak etanol daun eboni dengan konsentrasi 10% tidak hanya
berpotensi sebagai antidiabetik oral, tetapi juga telah dilaporkan dapat
mempercepat proses penyembuhan luka pada tikus diabetes yang
diinduksi oleh aloksan ketika digunakan secara topikal. Aktivitas
farmakologis daun eboni ini diduga berkaitan dengan keberadaan
berbagai senyawa metabolit sekunder, seperti fenolik, flavonoid,
saponin, tanin, dan alkaloid, yang berperan dalam mekanisme terapeutik.
Beberapa senyawa fenolik dan flavonoid yang terkandung dalam
tanaman secara umum diketahui memiliki efek antidiabetik, terutama
melalui mekanisme kerja sebagai antioksidan. Senyawa antioksidan
berperan dalam mengurangi stres oksidatif, yang dapat mencegah
perkembangan diabetes melitus serta melindungi sel beta pankreas dari
efek toksik radikal bebas yang dihasilkan selama kondisi hiperglikemia
kronis. Dengan demikian, keberadaan antioksidan ini membantu

mempertahankan kadar insulin sehingga kadar glukosa darah tetap
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berada dalam batas normal. Selain itu, flavonoid juga diketahui dapat
menurunkan kadar glukosa darah dengan cara menghambat proses
penyerapan glukosa di saluran pencernaan, sehingga dapat berkontribusi
dalam pengelolaan kadar gula darah pada penderita diabetes (Apriandini
et al., 2023).
Simplisia
Simplisia merupakan bahan alam yang digunakan dalam pengobatan dan masih
dalam bentuk aslinya tanpa mengalami proses pengolahan lebih lanjut, kecuali
dinyatakan berbeda. Umumnya, simplisia dikeringkan pada suhu tidak lebih
dari 60°C untuk mempertahankan kandungan zat aktifnya. Berdasarkan
sumber asalnya, simplisia dikategorikan ke dalam tiga jenis utama, yaitu
simplisia nabati, simplisia hewani, dan simplisia mineral. Simplisia nabati
berasal dari tumbuhan dan mencakup berbagai bagian tanaman, seperti akar,
batang, daun, bunga, serta eksudat yang dihasilkan oleh tanaman baik secara
alami maupun melalui proses tertentu. Simplisia hewani, diperoleh dari hewan,
baik dalam bentuk bagian tubuh seperti tulang dan organ maupun zat yang
dihasilkan oleh hewan, seperti madu dan minyak ikan. Simplisia jenis ini
banyak dimanfaatkan dalam pengobatan tradisional maupun modern karena
kandungan bioaktifnya yang berkhasiat, dan Simplisia mineral merupakan
bahan alam yang berasal dari mineral dan belum mengalami proses pengolahan
kimiawi. Contohnya adalah serbuk seng dan serbuk tembaga yang sering

digunakan dalam formulasi farmasi (Sugiyanto & Anisyah, 2024).

Ekstraksi

Ekstraksi adalah proses pemindahan suatu zat atau solut dari larutan asal atau
padatan ke dalam pelarut tertentu. Proses ini dilakukan berdasarkan perbedaan
kemampuan komponen-komponen dalam campuran untuk larut. Secara umum,
ekstraksi dibagi menjadi dua jenis, yaitu ekstraksi padat-cair (leaching) dan
ekstraksi cair-cair. Ekstraksi padat-cair atau leaching merupakan proses
pemisahan solut dari padatan yang tidak larut, yang disebut sebagai inert.
Pektin dapat larut dalam berbagai pelarut, seperti air, senyawa organik tertentu,

serta senyawa alkalis dan asam. Dalam proses ekstraksi pektin, terjadi
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perubahan senyawa pektin akibat hidrolisis protopektin. Proses hidrolisis ini
mengubah protopektin menjadi pektinat (pektin) yang terjadi dengan
pemanasan dalam asam pada suhu dan durasi ekstraksi yang telah ditentukan

(Ajietal., 2017).

Perkolasi

Perkolasi adalah metode ekstraksi yang dilakukan dengan cara mengalirkan
cairan penyari melalui serbuk simplisia yang telah dibasahi sebelumnya.
Cairan penyari mengalir dari atas ke bawah melalui serbuk dan akan
melarutkan zat aktif yang terdapat dalam sel-sel hingga tercapai kejenuhan.
Proses ekstraksi perkolasi umumnya dilakukan pada suhu ruang (30°C) untuk
meningkatkan efisiensi ekstraksi, mengurangi beban bakar, serta mengontrol
suhu selama proses. Suhu yang terkontrol dapat meningkatkan kelarutan bahan
aktif dalam cairan penyari. Pengendalian suhu ini diharapkan dapat
mengurangi variabilitas hasil penelitian dan menghasilkan rendemen yang

optimal (Puspo et al., 2023).

Ekstrak

Ekstrak adalah sediaan pekat yang diperoleh melalui proses ekstraksi zat aktif
dari simplisia nabati atau hewani dengan menggunakan pelarut yang sesuai.
Proses ekstraksi ini merupakan metode pemisahan komponen dari suatu bahan,
baik dalam bentuk padat maupun cair, dengan bantuan pelarut tertentu. Setelah
ekstraksi selesai, sebagian besar atau seluruh pelarut diuapkan, sehingga
menyisakan massa atau serbuk yang selanjutnya diolah lebih lanjut hingga

memenuhi standar yang telah ditetapkan (Dillasamola et al., 2023).
Kulit

2.6.1 Anatomi Kulit Manusia

Kulit, yang juga dikenal sebagai sistem integumen, merupakan organ
terbesar dalam tubuh manusia yang menutupi seluruh permukaan
eksternal. Pada orang dewasa rata-rata, kulit memiliki luas hingga 2 m?
dan berat sekitar 4,5-5 kg, atau sekitar 12—15% dari total berat badan.

Sebagai pelindung utama, kulit berperan sebagai penghalang fisik
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pertama yang menjaga tubuh dari berbagai faktor eksternal. Kulit
tersusun atas tiga lapisan utama, yaitu epidermis sebagai lapisan terluar,
dermis yang berada di bawahnya, serta jaringan subkutan yang terletak
di lapisan paling dalam. Setiap lapisan kulit memiliki struktur, anatomi,
dan komposisi yang berbeda, disesuaikan dengan fungsi serta peran
spesifiknya dalam menjaga keseimbangan dan perlindungan tubuh

(Lotfollahi, 2024).

DERMIS

HIPODERMIS

Gambar 2. 2 Anatomi Kulit
Sumber: (Harissya et al., 2023)

2.6.2 Fisiologi Kulit

Menurut Hutagaol et al (2020). Kulit merupakan organ terbesar pada

tubuh manusia yang terdiri atas tiga lapisan utama, yaitu epidermis,

dermis, dan hipodermis, yang memiliki masing-masing fungsi yaitu:

a. Epidermis
Epidermis adalah lapisan paling luar yang berfungsi sebagai
penghalang terhadap faktor eksternal. Pada lapisan ini terdapat sel-sel
seperti keratinosit yang menghasilkan keratin, melanosit yang
memproduksi pigmen melanin, serta sel-sel khusus lainnya (misalnya
sel Langerhans dan Merkel) yang berperan dalam pertahanan dan
sensasi.

b. Dermis
Dermis terletak tepat di bawah epidermis dan tersusun dari jaringan
ikat, serat kolagen, dan elastin yang memberikan kekuatan,

kelenturan, serta dukungan struktural. Selain itu, dermis juga
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mengandung pembuluh darah, saraf, dan kelenjar yang berfungsi
dalam pengaturan suhu tubuh serta distribusi nutrisi dan oksigen.

c. Hipodermis (subkutis)
Hipodermis adalah lapisan yang paling dalam, terutama terdiri dari
jaringan lemak yang berfungsi sebagai penyimpanan energi,

pelindung terhadap benturan, dan sebagai isolator termal.

Selain ketiga lapisan tersebut, kulit juga memiliki struktur pelengkap
seperti rambut, kuku, serta kelenjar keringat dan sebasea. Kelenjar
keringat berperan dalam ekskresi dan pengaturan suhu melalui proses
evaporasi, sedangkan kelenjar sebasea membantu melumasi kulit
sehingga mempertahankan kelembapan dan kekuatan penghalang

kulit.

1.6.3 Kulit Tikus

Secara umum menurut Scudamore (2014). kulit tikus memiliki struktur

yang serupa dengan kulit mamalia lainnya, terdiri atas lapisan epidermis

yang merupakan epitel paling luar, yang menutupi dermis berupa

jaringan ikat, serta hipodermis di bagian bawah yang sebagian besar

tersusun atas jaringan lemak.

a Epidermis
Epidermis pada tikus dewasa mungkin tampak sangat tipis, terdiri dari
satu hingga dua lapisan, namun tetap mengandung empat lapisan sel
turunan epitel yang juga ditemukan pada spesies lain, yaitu stratum
basale, stratum spinosum, stratum granulosum, serta stratum korneum
yang mengalami keratinisasi. Sementara itu, ketebalan epidermis
cenderung lebih besar pada tikus neonatus.

b Dermis
Dermis tersusun atas jaringan ikat longgar yang berperan sebagai
penunjang struktur epidermis. Di dalamnya terdapat pembuluh darah
yang berfungsi untuk mendistribusikan nutrisi dan oksigen, serta
mengangkut produk limbah metabolik dari sel-sel kulit. Selain itu,

dermis umumnya memiliki jumlah sel inflamasi yang relatif sedikit
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dalam kondisi normal, meskipun keberadaan sel-sel tersebut dapat
meningkat sebagai respons terhadap cedera atau infeksi.

¢ Hipodermis
Hipodermis sebagian besar tersusun atas jaringan adiposa yang
berfungsi sebagai cadangan energi, pelindung mekanis, dan insulator
termal. Ketebalan jaringan ini dapat mengalami perubahan yang

dinamis tergantung pada fase siklus folikel rambut.

2.7 Diabetes Melitus
2.7.1 Definisi Diabetes Melitus

Diabetes Melitus tipe 2 (DM Tipe 2) merupakan jenis diabetes yang
paling umum ditemukan, yaitu sekitar 90-95% dari seluruh kasus
diabetes. Kondisi ini umumnya dialami oleh individu berusia di atas 40
tahun, meskipun dapat pula terjadi pada mereka yang berusia di atas 20
tahun. Pada penderita DM tipe 2, pankreas masih mampu memproduksi
insulin, namun kualitas insulin yang dihasilkan tidak optimal sehingga
fungsinya dalam membantu penyerapan gula ke dalam sel menjadi
terganggu. Akibatnya, kadar gula dalam darah mengalami peningkatan.
Berbeda dengan diabetes tipe 1, penderita diabetes tipe 2 umumnya tidak
memerlukan terapi insulin tambahan. Sebagai gantinya, pengobatan
difokuskan pada penggunaan obat-obatan yang bertujuan untuk
meningkatkan efektivitas kerja insulin, menurunkan kadar gula darah,
serta mengoptimalkan metabolisme gula di hati. Salah satu faktor utama
yang berkontribusi terhadap terjadinya diabetes tipe 2 adalah resistensi
insulin, yaitu kondisi ketika sel-sel tubuh, terutama pada jaringan otot,
tidak lagi responsif terhadap insulin. Hal ini menyebabkan glukosa tidak
dapat masuk ke dalam sel dengan baik sehingga terakumulasi dalam
darah. Resistensi insulin umumnya dikaitkan dengan kondisi kelebihan
berat badan atau obesitas, yang menjadi faktor risiko utama dalam

perkembangan diabetes tipe 2 (Tandra, 2017).
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2.7.2 Klasifikasi Diabetes Melitus

Menurut Agustanti et al (2023) Diabetes mellitus terbagi menjadi dua

jenis utama, yaitu:

a. Diabetes Melitus Tipe 1 merupakan penyakit autoimun yang
menyebabkan sistem kekebalan tubuh menyerang dan merusak sel-sel
pankreas yang berperan dalam produksi insulin. Akibatnya, tubuh
tidak dapat memproduksi insulin secara optimal, sehingga penderita
memerlukan terapi insulin seumur hidup. Diabetes tipe ini lebih sering
ditemukan pada anak-anak dan dewasa muda, sehingga sering disebut
sebagai juvenile diabetes atau insulin-dependent diabetes.

b. Diabetes Melitus Tipe 2 terjadi akibat produksi insulin yang tidak
mencukupi atau ketika sel-sel tubuh mengalami resistensi terhadap
insulin, sehingga glukosa tidak dapat diserap secara optimal. Diabetes
tipe 2 merupakan jenis yang paling umum dengan prevalensi
mencapai sekitar 95% dari total kasus diabetes. Kondisi ini lebih
sering dialami oleh individu yang berusia paruh baya hingga lanjut
usia, sehingga dikenal dengan istilah adult-onset diabetes atau insulin-
resistant diabetes. Di Indonesia, diabetes tipe 2 sering disebut sebagai
kencing manis dan umumnya berkaitan dengan gaya hidup serta faktor

risiko seperti obesitas dan pola makan yang kurang sehat.

2.7.3 Patofisiologi Diabetes Melitus

Diabetes Melitus Tipe 2 merupakan gangguan metabolik yang
disebabkan oleh kombinasi disfungsi sekresi insulin oleh sel  pankreas
dan resistensi insulin pada jaringan tubuh. Kondisi ini mengakibatkan
ketidakseimbangan metabolik yang berujung pada hiperglikemia kronis.
Pada penderita Diabetes Melitus Tipe 2, gangguan utama terjadi pada
mekanisme sekresi insulin dan respons jaringan terhadap insulin. Sel
pankreas berperan dalam produksi insulin untuk menjaga keseimbangan
kadar glukosa dalam darah. Namun, pada kondisi Diabetes Melitus Tipe
2, terjadi gangguan dalam sintesis dan sekresi insulin, sehingga tubuh

tidak mampu mengontrol kadar glukosa darah secara optimal. Selain itu,
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resistensi insulin menyebabkan jaringan target seperti otot, hati, dan
jaringan adiposa tidak dapat merespons insulin dengan baik, sehingga
glukosa tetap berada dalam sirkulasi darah dan tidak dapat dimanfaatkan
oleh sel secara efektif. Pada tingkat seluler, resistensi insulin dikaitkan
dengan beberapa mekanisme, termasuk peningkatan kadar asam lemak
bebas (Free Fatty Acid/FFA) dan gangguan regulasi adipokin yang
memicu peradangan kronis dan stres oksidatif. Stres oksidatif yang
berlebihan dapat menyebabkan kerusakan sel [ pankreas serta
mengganggu jalur transduksi sinyal insulin, sehingga memperburuk
kondisi resistensi insulin. Selain itu, hiperglikemia kronis berkontribusi
terhadap disfungsi mitokondria yang menghambat produksi energi serta
meningkatkan akumulasi spesies oksigen reaktif (Reactive Oxygen
Species/ROS), yang berperan dalam proses inflamasi dan apoptosis sel 3
pankreas. Faktor lain yang turut berkontribusi terhadap perkembangan
Diabetes Melitus Tipe 2 adalah ketidakseimbangan mikrobiota usus,
yang mempengaruhi metabolisme dan regulasi sistem imun, sehingga
memicu inflamasi sistemik yang semakin memperburuk resistensi
insulin. Kombinasi dari berbagai gangguan metabolik ini menyebabkan
progresivitas Diabetes Melitus Tipe 2, yang pada akhirnya dapat
berujung pada komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular, seperti
penyakit kardiovaskular, nefropati diabetik, dan neuropati diabetik

(Galicia-Garcia et al., 2020).

2.8 Profil Glukosa Darah

Menurut Soelistijo et al (2019). Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah yang
tidak termasuk dalam kategori normal maupun memenuhi kriteria Diabetes
Melitus (DM) diklasifikasikan sebagai prediabetes. Kondisi ini mencakup
Glukosa Darah Puasa Terganggu (GDPT) dan Toleransi Glukosa Terganggu
(TGT).
a. Glukosa Darah Puasa Terganggu (GDPT)
Ditandai dengan kadar glukosa plasma puasa dalam rentang 100 — 125
mg/dL, sementara kadar glukosa plasma dua jam setelah uji toleransi

glukosa oral (TTGO) kurang dari 140 mg/dL.
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b. Toleransi Glukosa Terganggu (TGT)
Terjadi ketika kadar glukosa plasma dua jam setelah TTGO berada antara
140 — 199 mg/dL, dengan kadar glukosa plasma puasa di bawah 100 mg/dL.

c. Dalam beberapa kasus, seseorang dapat mengalami GDPT dan TGT secara
bersamaan, yang dapat meningkatkan risiko terjadinya diabetes.

d. Prediabetes juga dapat didiagnosis melalui pemeriksaan HbAlc, dengan

nilai yang berada dalam kisaran 5,7 — 6,4%.

Tabel 2. 1 Klasifikasi kadar Diabetes Mellitus manusia

HbAlc Glukosa darah Glukosa plasma 2 jam
(%) Puasa (mg/dL) setelah TTGO (mg/dL)

Diabetes >6,5 >126 >200
Pre-Diabetes 5,7-6,4 100-125 140-199
Normal <57 70-99 70-139

Sumber: (Soelistijo et al., 2019)

Tabel 2. 2 Kadar glukosa darah normal dan diabetes pada tikus

Diabetes > 200 mg/dL

Normal 62-175 mg/dL

Sumber: (BPOM, 2021)

2.9 Luka Diabetik

Ulkus diabetikum merupakan komplikasi yang sering terjadi pada penderita
diabetes mellitus (DM) yang tidak terkontrol, ditandai dengan kerusakan
integritas kulit atau infeksi yang dapat menyebar hingga ke jaringan subkutan,
tendon, otot, bahkan tulang (Rahmawati et al., 2020). Ulkus ini umumnya
berkembang pada area kaki yang mengalami tekanan atau cedera berulang,
yang diperparah oleh berbagai faktor, seperti kadar gula darah yang tidak
terkontrol, neuropati, gangguan pembuluh darah, serta perawatan luka yang

tidak optimal. Faktor utama yang berkontribusi terhadap terbentuknya ulkus
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diabetikum meliputi ketidakseimbangan kadar gula darah, perawatan luka yang
tidak tepat, penggunaan alas kaki yang kurang sesuai, neuropati perifer,
sirkulasi darah yang buruk, serta kondisi kulit yang kering Neuropati yang
dialami oleh sekitar 60% penderita diabetes dapat menyebabkan penurunan
sensitivitas pada kulit, sehingga luka kecil sering kali tidak disadari (Gaol et
al., 2023). Kondisi ini diperburuk oleh gangguan sirkulasi darah, yang
menghambat suplai darah yang diperlukan dalam proses penyembuhan luka.
Akibatnya, luka pada penderita diabetes cenderung sulit sembuh, tetap terbuka,
dan dalam beberapa kasus dapat bertahan dalam jangka waktu yang lama,

bahkan berbulan-bulan (Alhuda et al., 2024).

2.9.1 Patofisiologi Luka Diabetik

Perkembangan ulkus diabetikum umumnya terjadi dalam tiga tahap.
Tahap pertama dimulai dengan terbentuknya kalus, yang disebabkan oleh
neuropati. Neuropati motorik dapat menyebabkan perubahan bentuk kaki
(deformitas), sedangkan neuropati sensorik mengakibatkan hilangnya
sensasi, sehingga penderita tidak menyadari adanya trauma berulang
pada kaki. Selain itu, neuropati otonom dapat menyebabkan kulit
menjadi kering, yang semakin memperparah kondisi. Jika kalus terus
mengalami tekanan atau cedera, perdarahan subkutan dapat terjadi, yang
pada akhirnya menyebabkan luka terbuka atau ulkus. Selain faktor
neuropati, penderita diabetes melitus juga sering mengalami
aterosklerosis pada pembuluh darah kecil di tungkai dan kaki. Kondisi
ini menyebabkan gangguan aliran darah, yang menjadi faktor utama
dalam infeksi kaki diabetik. Ketika suplai darah ke luka terganggu,
proses penyembuhan menjadi lebih lambat. Akibatnya, luka dapat
berkembang menjadi lebih parah (Cahyaningtyas & Werdiningsih,
2022).

2.9.2 Penatalaksanaan Luka Diabetik

Menurut Hutagalung et al (2019). Penatalaksanaan infeksi luka diabetik
mencakup tiga aspek utama, yaitu pembedahan, pemberian antibiotik,

dan perawatan luka.
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1.

Pembedahan

Pembedahan dilakukan untuk membersihkan jaringan yang
terinfeksi, mengurangi jaringan mati (nekrosis), serta mencegah
penyebaran infeksi lebih lanjut. Jika kerusakan jaringan sudah luas
dan tidak dapat dipertahankan, reseksi tulang atau amputasi mungkin
diperlukan.

Pengobatan dengan Antibiotik

Antibiotik diberikan untuk mengatasi infeksi bakteri, terutama yang
disebabkan oleh Staphylococcus dan Streptococcus. Penggunaan
antibiotik dapat disesuaikan berdasarkan tingkat keparahan infeksi
dan hasil kultur, dengan durasi pengobatan berkisar 1-2 minggu
untuk infeksi ringan hingga sedang, dan hingga 3 minggu untuk
infeksi berat.

1) Infeksi Lokal (Ringan)

a) Tanpa tanda kegawatdaruratan: Kloksasilin, Amoksisilin-
asam klavulanat, atau Sefaleksin.

b) Infeksi dengan  selulitis ringan:  Trimethoprim-
Sulfametoksazol (SMX-TMP) atau Klindamisin.

c) Tatalaksana rawat jalan: Doksisiklin.

2) Infeksi Lebih Ekstensif (Sedang - Berat)

a) Infeksi lebih dalam seperti selulitis luas atau abses
plantaris: SMX-TMP + Metronidazol atau Klindamisin,
Siprofloksasin atau Levofloksasin + Klindamisin atau
Metronidazol, Moxifloksasin atau Linezolid.

b) Jika terdapat tanda infeksi berat atau risiko Pseudomonas
aeruginosa: Sefoxitin atau kombinasi Sefalosporin generasi
1-3 + Metronidazol, Klindamisin + Sefalosporin generasi
ke-3, Karbapenem jika infeksi polimikroba berat, Jika
dicurigai infeksi MRSA: Vankomisin, Linezolid, atau
Daptomisin.

3) Osteomielitis (Infeksi Tulang)
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a) Oral: Kloksasilin, Sefaleksin, SMX-TMP, Klindamisin,
atau Amoksisilin-asam klavulanat.

b) Jika ada dugaan MRSA: Linezolid atau kombinasi SMX-
TMP + Metronidazol/Klindamisin.Parenteral (Intravena):
Piperasilin-Tazobaktam, Klindamisin + Sefalosporin
generasi ke-3, atau Karbapenem.

3. Perawatan Luka
Perawatan luka bertujuan untuk mempercepat proses penyembuhan
dan mencegah infeksi lebih lanjut. Prosedur debridement dilakukan
untuk mengangkat jaringan mati, sedangkan pemilihan balutan luka
disesuaikan dengan kondisi luka baik yang membutuhkan
penyerapan kelembapan untuk luka basah maupun pelembab untuk
luka kering. Balutan luka sebaiknya diganti setiap hari agar luka

tetap bersih dan dapat dipantau perkembangannya.

2.10 Nanoemulgel

Nanoemulgel merupakan sistem penghantaran obat berbasis nanoemulsi, baik
dalam bentuk water-in-oil (W/O) maupun oil-in-water (O/W), yang
diformulasikan dalam bentuk gel dengan penambahan agen pengental.
Sediaan ini menggabungkan sifat nanoemulsi dan gel sehingga memiliki
kemampuan pelepasan obat yang lebih optimal, tidak menyebabkan rasa
berminyak atau iritasi, serta meningkatkan kenyamanan dan kepatuhan pasien
(Gurav et al., 2024). Adapun Keunggulan nanoemulgel antara lain stabilitas
yang lebih baik melalui distribusi droplet minyak dalam matriks gel, daya
adhesi tinggi pada kulit, kemampuan melarutkan obat yang tinggi sehingga
meningkatkan penetrasi ke jaringan target, mendukung penghantaran obat
lipofilik maupun obat dengan kelarutan rendah dalam air, serta mampu
melepaskan obat secara terkontrol dan meningkatkan deposisi obat di kulit.
Selain itu, nanoemulgel bersifat tidak beracun, memungkinkan pemuatan
obat lebih tinggi dibandingkan formulasi lain, dan memiliki daya sebar yang
lebih baik. Namun, sediaan ini juga memiliki keterbatasan, seperti stabilitas
yang masih rentan terhadap pemisahan fase dan creaming, proses pembuatan

yang lebih kompleks, serta biaya produksi lebih tinggi karena memerlukan
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bahan tambahan seperti surfaktan, dan tetap menghadapi tantangan dalam

penghantaran obat hidrofobik meskipun berbasis gel (Jivani et al., 2018).

2.10.1

2.10.2

Metode Pembuatan

Formulasi nanoemulgel dapat dibagi menjadi dua metode, yaitu
emulsifikasi berenergi tinggi dan emulsifikasi berenergi rendah.
Pemilihan metode disesuaikan dengan karakteristik bahan aktif serta
tujuan formulasi. Metode emulsifikasi berenergi tinggi menggunakan
alat mekanis seperti microfluidizer, high-pressure homogenizer, dan
ultrasonikasi untuk menghasilkan gaya geser yang mampu
memperkecil droplet hingga skala nano, bahkan mendekati 1 nm.
Meskipun efektif, metode ini dapat meningkatkan suhu selama proses
sehingga stabilitas termodinamika formulasi bisa terganggu, terutama
bagi bahan aktif yang termolabil. Sebaliknya, emulsifikasi berenergi
rendah memanfaatkan prinsip fisikokimia seperti inversi fase,
emulsifikasi spontan, perubahan suhu, dan transisi fase. Metode ini
tidak membutuhkan energi mekanik tinggi sehingga lebih aman bagi
bahan aktif yang sensitif terhadap panas. Salah satu contohnya adalah
metode emulsifikasi spontan, di mana minyak, surfaktan, dan air
dicampurkan dalam rasio optimal untuk membentuk emulsi secara

otomatis (Donthi et al., 2023).

Evaluasi Karakteristik

Evaluasi nanoemulgel dilakukan untuk memastikan kualitas dan
stabilitasnya melalui berbagai pengujian. Pengujian organoleptik
mencakup pemeriksaan warna, aroma, dan bentuk sediaan.
Karakterisasi nanoemulgel meliputi pengukuran ukuran partikel
menggunakan Particle Size Analyzer (PSA). Uji homogenitas
dilakukan dengan mengoleskan sampel pada kaca objek guna
memastikan tidak ada partikel kasar. Pengukuran pH menggunakan
pH meter untuk memastikan kesesuaian dengan pH kulit (4,5-6,5).
Viskositas diuji menggunakan viskometer Brookfield untuk menilai

kekentalan sediaan, sedangkan uji daya sebar dilakukan dengan
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mengukur luas penyebaran sampel di bawah beban bertahap, dengan

standar optimal 5-7 cm. (Andini et al., 2023).

2.11 Hewan Uji

2.11.1

2.11.2

Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Hewan percobaan adalah hewan yang digunakan dalam penelitian
biologi dan biomedis, yang pemilihannya didasarkan pada kesesuaian
dengan tujuan penelitian. Penggunaan hewan percobaan memerlukan
pemahaman mendalam mengenai aspek biologisnya, terutama dalam
konteks penggunaannya di laboratorium. Hewan laboratorium atau
hewan percobaan juga dapat didefinisikan sebagai hewan yang
dipelihara atau dibudidayakan khusus untuk mendukung penelitian di
bidang biologi. Dalam penelitian farmakologi, berbagai jenis hewan
dapat digunakan tergantung pada tujuan penelitian, mekanisme kerja
obat yang dikaji, serta kebutuhan spesifik lainnya. Salah satu hewan
percobaan yang paling umum digunakan adalah tikus putih (Rattus
norvegicus). Tikus Putih sering dipilih karena mudah dipelihara,
memiliki siklus hidup yang relatif singkat, serta biaya perawatan yang
rendah. Selain itu, tikus memiliki kesamaan genetik yang signifikan
dengan manusia dalam banyak aspek, sehingga sering digunakan
sebagai model penelitian untuk berbagai penyakit manusia (Istiqomah

et al., 2024).

Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Menurut Rejeki et al (2018). Klasifikasi dari Tikus Putih adalah

sebagai berikut:

Kingdom : animalia
Filum : chordate
Kelas :  Mamalia
Ordo :  Rodentia
Famili :  Murinae
Genus : Rattus
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Spesies . Rattus norvegicus

Gambar 2. 3 Tikus Putih (Rattus norvegicus)

(Sumber: Data Primer Penelitian)

2.12 Histopatologi Kulit

Histopatologi kulit merupakan cabang ilmu yang mempelajari perubahan
mikroskopis pada jaringan kulit akibat adanya cedera maupun proses
penyakit. Pemeriksaan histopatologi berperan penting dalam menganalisis
kondisi jaringan, termasuk untuk menilai proses perbaikan luka setelah
diberikan terapi. Prosedur ini dilakukan melalui biopsi kulit, kemudian
jaringan diproses dan diberi pewarnaan khusus agar dapat diamati secara
mikroskopis, sehingga perubahan struktural dan seluler yang terjadi pada
kulit dapat teridentifikasi (Pujiastuti et al., 2025). Agar proses perbaikan
jaringan dapat tergambar jelas, evaluasi histopatologi dilakukan dengan
beberapa parameter utama, yaitu epitelisasi, produksi kolagen, infiltrasi
seluler, serta neovaskularisasi (pembentukan pembuluh darah baru). Dimana
epitelisasi menunjukkan proses penutupan luka oleh lapisan epitel baru,
kolagen mencerminkan pembentukan jaringan ikat yang memberi kekuatan
pada luka, infiltrasi seluler menandakan aktivitas sel inflamasi, sedangkan
neovaskularisasi berhubungan dengan pembentukan pembuluh darah baru
untuk mendukung perbaikan jaringan (Karayannopolou et al., 2011). Untuk
mengidentifikasi secara jelas, diperlukan metode pewarnaan jaringan yang
mampu membedakan tiap komponen dengan kontras. Dan salah satu metode
pewarnaan yang dapat digunakan dalam pemeriksaan histopatologi kulit
adalah Mallory Azan. Teknik pewarnaan ini memungkinkan identifikasi

komponen jaringan dengan kontras warna yang jelas, di mana kolagen pada
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dermis tampak biru, sitoplasma sel berwarna merah, dan eritrosit tampak
oranye. Melalui pewarnaan Mallory Azan, dapat diamati parameter-
parameter penting penyembuhan luka, seperti deposisi kolagen dan
pembentukan pembuluh darah baru, sehingga metode ini sesuai digunakan
untuk mengevaluasi efektivitas terapi pada jaringan kulit yang mengalami

luka (Saputro et al., 2022).

;{.;‘ 4

Gambar 2. 4 Gambaran Histopatologi Kulit Pada Tikus Normal
Sumber : (Elim et al., 2021)
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3.1

3.2

33

3.4

BAB III
METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan eksperimen laboratorium yang menggunakan desain
penelitian Post Test Only Control Group Design. Dalam penelitian ini, daun
eboni diolah menjadi simplisia dan diekstraksi, kemudian diformulasikan
dalam bentuk sediaan nanoemulgel. Selanjutnya, sediaan tersebut diuji
aktivitasnya terhadap diabetes melitus tipe 2 pada hewan uji tikus putih jantan
(Rattus norvegicus), dengan parameter yang diamati berupa gambaran

histopatologi kulit.

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Desember 2024 - Mei 2025. Pembuatan
ekstrak daun eboni dilakukan di Laboratorium Farmakognosi-Fitokimia,
perlakuan dan penginduksian Streptozotocin di Laboratorium Farmakologi-
Biofarmasetika, formulasi sediaan nanoemulgel dilakukan di Laboratorium
Farmasetika, Jurusan Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Alam, Universitas Tadulako, serta pengujian Histopatologi kulit tikus
dilakukan di Laboratorium Biosistem Hewan, Jurusan Biologi, Fakultas

Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam Universitas Padjadjaran.

Etik Penelitian

Prosedur penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik (Ethical Approval)
dari Komite Etik Penelitian Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas

Tadulako dengan nomor 8333/UN28.1.30/KL/2023.

Alat dan Bahan
3.4.1 Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi Gelas Ukur
(Iwaki Pyrex®), Gelas Kimia (Iwaki Pyrex®), Labu Ukur (Iwaki
Pyrex®), Batang Pengaduk (Iwaki Pyrex®), Hot Plate (Denviller®),
Neraca Analitik (Adam®), Blender (Philips®), Pipet Tetes (Pyrex®),
Gunting Bedah (Onemed®), Homogenizer, Disposable Syringe
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(Onemed®), Cawan Porselin (Pyrex®), Pisau Bedah (Onemed®), Punch
Biopsy (Ribbel®), Mikrotom (Delta®), Kaca Objek (Onemed®), dan
Mikroskop (Olympus®)

3.5.3 Bahan

Adapun bahan-bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini yaitu
daun Ebony (Diospyros celebica Bakh), Etanol 70%, Aquadest,
Ketamin, Kapas (selection®), Tissue (nice®), Streptozotocin (merc®),
Buffer Sitrat 0,1 M, Virgin Coconut Oil (VCO), Tween 80, PEG 400,
Triethanolamine (TEA), Karbopol 940, Gliserin, Kasa (Onemed®),
Plester (Hansaplast®), NaCl, Bioplacenton, NBF 10%, Alkohol, Absolut
alkohol, Parafin, Mallory-Azan.

3.5.4 Hewan Uji

Dalam penentuan jumlah sampel hewan uji dilakukan berdasarkan
Peraturan BPOM Nomor 18 Tahun 2021, dimana hewan uji
dikelompokan menjadi beberapa kelompok dengan jumlah per
kelompoknya 5-8 ekor. Sehingga peneliti memilih menggunakan 5 ekor

tikus putih dengan jumlah kelompoknya 5.

3.5 Rancangan Penelitian

3.5.1 Pengambilan Sampel

Daun eboni diambil berada di Desa Binangga, Kecamatan Parigi Tengah,

Kabupaten Parigi Moutong, Provinsi Sulawesi Tengah.

3.5.2 Pengolahan Simplisia

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun eboni yang
masih segar dan berwarna hijau. Daun tersebut terlebih dahulu dicuci
dengan air mengalir untuk menghilangkan partikel yang tidak
diinginkan, seperti tanah dan debu. Selanjutnya, dilakukan proses sortasi
basah, kemudian daun dikeringkan dengan cara diangin-anginkan pada
tempat yang terhindar dari paparan sinar matahari langsung. Setelah
kering, selanjutnyanya di sortasi kering, lalu dihaluskan menggunakan

blender hingga menjadi serbuk. Serbuk yang dihasilkan kemudian diayak
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dengan ayakan mesh 40 guna memperoleh ukuran partikel yang lebih

halus.

3.5.3 Pembuatan Ekstrak

Ekstrak daun eboni diperoleh melalui proses ekstraksi perkolasi.

Sebanyak 800 gram serbuk simplisia daun eboni yang telah dihaluskan

ditempatkan dalam wadah dan dialiri pelarut etanol 70% selama 24 jam.

Setelah itu, perkolat yang diperoleh diuapkan menggunakan rotary

evaporator hingga menjadi ekstrak kental. Ekstrak kental tersebut

kemudian ditimbang dan dihitung rendemennya.

Berat ekstrak kental (g)
%Rendemen = x 100%
Berat sampel (g)

3.5.4 Pembuatan Nanoemulgel Ekstrak Daun Eboni

Proses pembuatan nanoemulgel Menurut Dwiyansyah et al (2024). terdiri

atas tiga tahapan utama yaitu pembuatan nanoemulsi, pembuatan basis

gel, serta penggabungan nanoemulsi ke dalam basis gel, dan langlah-

langkahnya sebagai berikut:

a.

Tahap pertama adalah pembuatan nanoemulsi. Pada tahap ini, bahan
fase minyak yang terdiri atas Virgin Coconut Oil (VCO), PEG 400,
Tween 80, dan ekstrak daun eboni dimasukkan ke dalam gelas
beaker, kemudian dihomogenisasi menggunakan homogenizer
selama 2 jam. Setelah itu, ditambahkan aquades hingga volume
mencapai 100 mL, lalu proses homogenisasi dilanjutkan selama 1
jam hingga terbentuk nanoemulsi yang stabil.

Tahap kedua adalah pembuatan basis gel. Karbopol 940 ditimbang
sesuai formula, kemudian dikembangkan dalam air panas bersuhu
80—100 °C sambil dihomogenisasi hingga terbentuk mucilago.
Campuran ini kemudian didiamkan selama 24 jam agar karbopol
mengembang sempurna. Setelah itu, ditambahkan triethanolamine

(TEA) dan gliserin secara bertahap, kemudian dihomogenisasi
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menggunakan homogenizer pada kecepatan 3.000 rpm selama 1 jam
hingga terbentuk basis gel yang jernih, kental, dan homogen.

Tahap terakhir adalah penggabungan nanoemulsi ke dalam basis gel.
Nanoemulsi dimasukkan secara perlahan ke dalam basis gel sambil
dihomogenisasi menggunakan homogenizer pada kecepatan 3.000
rpm selama 5 menit. Setelah seluruh nanoemulsi tercampur,
kecepatan diatur menjadi 5.000 rpm dan proses homogenisasi
dilanjutkan selama 1 jam. Proses ini diakhiri dengan sonikasi pada

suhu 40 °C selama 1 jam.

Tabel 3. 1 Formula Nanoemlsi Ekstrak Etanol Daun eboni

Bahan Fungsi Konsentrasi (%)
Ekstrak etabol daun eboni Zat aktif 0,8
VCO Fase minyak 5
Tween 80 Surfaktan 50
PEG 400 Co-surfaktan 25
Aquades Pelarut Ad 100

Tabel 3. 2 Formula Basis Gel Ekstrak Etanol Daun Eboni

Bahan Fungsi Konsentrasi (%)
Karbopol 940 Gelling Agent 1,5
Triethanolamine Alkalizing Agent 2
Gliserin Humektan 15
Aquadest Pelarut Ad 100

Tabel 3. 3 Formula Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun Eboni

Bahan Konsentrasi (%)
Nanoemulsi 50
Basis Gel 50
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3.5.5 Karakterisasi Nanoemulgel

Menurut Andriani et al (2023). Evaluasi karakteristik Nanoemulgel

dilakukan dengan beberapa uji, yakni sebagai berikut:

a.

Uji Organoleptis
Evaluasi karakteristik fisik nanoemulgel meliputi bentuk, warna, bau,
dan rasa, yang diamati secara visual. Pengujian dilakukan dengan

replikasi sebanyak tiga kali untuk memastikan konsistensi hasil.

. Uji Pengukuran pH

Pengukuran pH dilakukan menggunakan pH meter dengan tiga kali
replikasi. Sampel nanoemulgel ditempatkan dalam wadah, lalu
elektrode pH meter dicelupkan hingga menunjukkan nilai stabil,

kemudian hasilnya dicatat.

. Uji Homogenitas

Sebanyak 0,5 gram nanoemulgel dioleskan pada plat kaca, lalu
diamati apakah terdapat butiran kasar. Sediaan dikatakan homogen

jika tidak ditemukan partikel kasar yang terlihat.

. Uji Viskositas

Dilakukan =~ menggunakan  viskometer  brookfield  dengan
menggunakan spindle nomor 64 dengan. Hasil viskositas dicatat
setelah jarum viskometer menunjukkan nilai yang stabil selama lima

kali putaran.

. Uji Daya Sebar

Sebanyak 0,5 gram nanoemulgel diletakkan di atas kaca, kemudian
diberikan beban 50 gram. Beban secara bertahap ditingkatkan hingga
150 gram, lalu diameter penyebaran sediaan diukur untuk menilai
daya sebar.

Uji Daya Lekat

Sebanyak 1 gram nanoemulgel dioleskan pada plat kaca, kemudian
dua plat ditempelkan dan diberi beban 80 gram. Waktu yang
diperlukan hingga kedua plat terpisah diamati untuk menilai daya

lekat sediaan.

. Uji Daya Tercuci
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Uji daya tercuci dilakukan dengan mengoleskan sediaan gel sebanyak
1 gram pada punggung tangan, kemudian dialiri air secara perlahan
menggunakan buret. Setelah itu, dilakukan pengamatan secara visual
untuk melihat apakah masih terdapat sisa gel pada permukaan kulit
(Rusli et al., 2021)
h. Uji Ukuran Partikel

Pengujian ukuran partikel dan indeks polidispersitas dilakukan
menggunakan alat Particle Size Analyzer (PSA). Sediaan diencerkan
dengan aquadest, kemudian 1 mL sampel dianalisis pada suhu ruang,
dan hasilnya ditampilkan pada monitor komputer dalam bentuk kurva

(Baskoro Sanaji et al., 2019).

3.5.5 Pembuatan Larutan Streptozotocin

Sebanyak 0,28 gram streptozotocin ditimbang, kemudian dilarutkan
dalam buffer sitrat 0,1 m dengan pH 4,5 hingga mencapai volume
tertentu. Larutan yang telah homogen selanjutnya diinduksikan pada
tikus secara intraperitoneal (IP). Dan dosis streptozotocin yang

digunakan adalah 35 mg/KgBB (Bisala et al., 2019).

3.5.6 Proses Pengujian
1. Pemilihan Hewan Uji
Sebanyak 15 ekor tikus putih telah dipersiapkan sebagai subjek uji
dalam penelitian ini.
1) Kriteria Inklusi
a) Tikus Putih Jantan
b) Berat 150-200 gram
c¢) Usia 2-4 bulan
d) Tikus dalam keadaan sehat
2) Kriteria Eksklusi
a) Tikus dengan keadaan patologi yang berat

2. Perlakuan Hewan Uji
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Pada penelitian ini terbagi dalam 5 kelompok. Setiap kelompok
perlakuan terdiri dari 5 ekor tikus. Adapun 5 kelompok perlakuan
yang dimaksud yaitu:
Kelompok 1 : Kelompok kontrol negatif, diberi
(K1) Streptozotocin + Basis Nanoemulgel
Kelompok 2 : Kelompok  kontrol  positif, diberi
(K2) Streptozotocin + Bioplacenton
Kelompok 3 : Kelompok uji I, diberikan Streptozotocin +
(K3) Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
pemberian 1 kali sehari
Kelompok 4 : Kelompok uji II, diberikan Streptozotocin
(K4) + Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
pemberian 2 kali sehari
Kelompok 5 : Kelompok uji 111, diberikan Streptozotocin
(K5) + Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni

pemberian 3 kali sehari

3. Aklimatisasi Hewan Uji
Hewan uji diaklimatisasi selama 7 hari sebelum perlakuan di
ruangan yang memenuhi persyaratan, yaitu dengan suhu 22°C
(£30°C), kelembapan relatif 30-70%, serta pencahayaan selama 12
jam terang dan 12 jam gelap. Selama periode aklimatisasi, hewan
uji diberikan air minum sesuai dengan standar laboratorium
(BPOM, 2021).

4. Pemberian Induksi Streptozotocin
Pada hari ke-8, hewan uji ditimbang dan diberi tanda identifikasi,
kemudian dilakukan pengukuran kadar glukosa darah awal
menggunakan EasyTouch GCU Meter Device. Proses pengujian
diawali dengan membersihkan ekor tikus secara aseptis
menggunakan kapas yang dibasahi alkohol 70%. Ujung ekor tikus
kemudian dipotong untuk memperoleh sampel darah, yang

selanjutnya digunakan untuk pengukuran kadar glukosa darah.
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Kemudian hewan uji diberikan streptozotocin pada dosis 35 mg/kg
berat badan. Pada hari ke-11, kadar glukosa darah diukur kembali
untuk mengevaluasi peningkatan kadar glukosa darah setelah
induksi streptozotocin. Kemudian dilakukan pembuatan luka eksisi
pada hewan uji.

. Pembuatan Luka Eksisi

Pertama bagian punggung tikus dicukur hingga bersih agar
mempermudah proses pembuatan luka. Kemudian dibersihkan
dengan kapas yang telah dibasahi etanol 70%. Dan sebelum luka
dibuat, tikus diberikan anestesi dengan ketamin sebanyak 0,2—-0,3
mL melalui injeksi intramuskular. Setelah anestesi bekerja, luka
berdiameter 6 mm dibuat menggunakan alat punch biopsy
(Elfasyari et al., 2018).

. Pengaplikasian Sediaan Nanoemulgel

Sebelum pemberian terapi, area luka dibersihkan menggunakan
larutan NaCl fisiologis, kemudian sediaan diaplikasikan secara
topikal menggunakan coffon bud lalu sediaan dioleskan hingga
seluruh permukaan luka tertutup secara merata. Setelah itu, luka
ditutup dengan kain kasa, yang kemudian direkatkan menggunakan
plaster untuk memastikan kasa tetap berada di tempatnya. Tikus uji
dibagi menjadi lima kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol
negatif yang diberikan basis plasebo, kelompok kontrol positif
yang diberikan Bioplacenton, serta tiga kelompok perlakuan
dengan nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni, masing-masing
dengan frekuensi pemberian 1 kali sehari, 2 kali sehari, dan 3 kali
sehari. Seluruh perlakuan diberikan secara konsisten sesuai dengan
kelompoknya masing-masing selama 14 hari berturut-turut (Zahara
et al., 2023).

. Pemeriksaan Histopatologi Kulit

Menurut Chandra et al (2023). preparat histopatologi merupakan
suatu teknik yang digunakan untuk mengamati struktur jaringan

secara mikroskopis setelah dilakukan proses fiksasi dan
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pewarnaan. Berikut adalah tahapan dalam pemeriksaan

histopatologi kulit tikus:

1. Pengambilan Sampel:
Kulit tikus pada bagian punggung yang mengalami luka
dipotong dengan ukuran yang sesuai. Kemudian sampel yang
telah dipotong direndam dalam larutan formalin 10% sebagai
fiksatif untuk mengawetkan jaringan.

2. Fiksasi Jaringan
Jaringan yang telah direndam dalam formalin 10% kemudian
dicuci menggunakan larutan NaCl fisiologis 0,9% untuk
menghilangkan sisa formalin. Setelah itu, jaringan direndam
dalam larutan dapar normal formalin fisiologis selama 48 jam
untuk memastikan fiksasi yang optimal.

3. Dehidrasi Jaringan
Jaringan dipotong melintang dengan ketebalan sekitar 0,5 cm.
kemudian potongan jaringan dipindahkan secara bertahap ke
dalam larutan etanol dengan konsentrasi meningkat secara
progresif, yaitu 70%, 80%, 90%, dan 95%. Lalu jaringan
direndam dalam alkohol absolut I dan II untuk menghilangkan
kandungan air sepenuhnya.Bu

4. Penjernihan (Clearing)
Jaringan yang telah mengalami proses dehidrasi dipindahkan ke
dalam larutan xylol I dan xylol II untuk menggantikan alkohol
serta mempermudah penetrasi parafin.

5. Infiltrasi dan Pembentukan Blok Parafin
Sampel jaringan dimasukkan ke dalam parafin cair I dan II agar
jaringan dapat mengeras dan mudah dipotong. Dan setelah
infiltrasi parafin selesai, jaringan dicetak dalam cetakan manila
karton dan didinginkan hingga parafin mengeras membentuk
blok.

6. Pemotongan Jaringan
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Blok parafin yang telah mengeras kemudian dipotong
menggunakan mikrotom dengan ketebalan yang sesuai untuk
analisis mikroskopis.

7. Pelekatan pada Kaca Objek
Kaca objek ditetesi cairan Ewit untuk membantu pelekatan
jaringan. Lalu potongan jaringan diletakkan di atas kaca objek
dan dipanaskan dalam inkubator bersuhu 40-45°C dengan posisi
miring agar jaringan menempel dengan baik.

8. Pewarnaan Mallory azan
Preparat yang telah melekat di kaca objek kemudian melalui
proses pewarnaan menggunakan Mallory azan untuk
memperjelas struktur sel dan jaringan.

9. Pemasangan Kaca Penutup
Preparat yang telah diwarnai ditutup menggunakan kaca
penutup. Bagian tepi preparat dibersihkan agar tidak
mengganggu pengamatan mikroskopis.

10. Analisis Mikroskopis

Preparat yang telah siap diamati menggunakan mikroskop untuk
menilai perubahan histologis pada jaringan kulit tikus. Dan hasil
pengamatan dianalisis untuk memahami perubahan morfologi

akibat luka atau perlakuan yang diberikan.

3.5.7 Analisis Data
Data yang diperoleh dianalisis menggunakan uji One Way ANOVA untuk
data yang memenuhi asumsi parametrik, dengan tingkat kepercayaan
95% (p < 0,05), dan dilanjutkan dengan uji Duncan jika terdapat
perbedaan yang signifikan. Untuk data nonparametrik, digunakan uji
Kruskal-Wallis yang dilanjutkan dengan uji Mann—Whitney sebagai uji

banding antar kelompok.
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BAB IV
HASIL PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian
4.1.1 Hasil Pembuatan Ekstrak Daun Eboni (Diospyros celebica Bakh.)
Data hasil rendemen ekstraksi menggunakan metode perkolasi dengan
menggunakan pelarut etanol 70% sebesar 24,959 % dapat dilihat pada
tabel dibawah ini:

Tabel 4. 1 Persen rendemen ekstrak etanol daun eboni

Berat Simplisia  Berat Ekstrak Kental =~ Persen Rendemen

800 g 199,670 g 24,959%

4.1.2 Hasil Karakterisasi Sediaan Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun

Eboni

Tabel 4. 2 Hasil Karakterisasi Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun

Eboni
- Rata-
Pengujian R1 R2 R3 rata+S Literatur
D
Orsaops | K | Kuing | Kunin
k (warna, i (Christian
aroma, Khas Khas Khas et al., 2022)
kejernihan)
Keruh Keruh Keruh
Homogenit | Homoge | Homoge | Homoge i (Habiba et
as n n n al., 2022)
12080, | Zooor
Viskositas | 11900, 12380, 11960, | 000+ oPs
(cPs) 000 000 000 2613,53 (Andini et
al., 2023)
4-8
(Hardiansya
Ph 7300 | 7,000 | 7000 |M3EIT g
0,152 .
Mawarni,
2023)
Daya Sebar 5,833+ | O/ Cm
}Ecm) 5700 | 5900 | 5900 |7 TS | (Andriani et
’ al., 2023)
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Daga Lekat 28,666 | >1 detik
et 28,600 | 28,300 | 29,100 + | (Ruslietal,
0,404 2021)
Daya 22333 | 15-25ml
Tercuci | 24,000 | 22,000 | 21,000 + | (Ruslietal,
(ml) 1,527 2021)
Ukuran 69,133 1(%1110?;1;:1
Partikel | 72,800 | 66,100 | 68,500 + ol 502 5
(nm) 3,394 »

4.1.3 Hasil Pengamatan Histopatologi Kulit
Pengamatan gambaran histopatologi kulit luka diabetik pada hewan uji
dilakukan setelah pemberian nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
selama 14 hari. Hasil rata-rata skor parameter epitelisasi, pembentukan
kolagen, infiltrasi seluler, dan neovaskularisasi pada masing-masing

kelompok perlakuan dapat dilihat pada grafik berikut:

Hasil Histopatologi Kulit Tikus Putih

93,115

90
80 73,995 73,684
70
63,119
6 srrgs 114653
9,409 53377
44377
40 3762
30
20
6.9

10 42 43 63 6,7 3 R

: 21 23
0 -. . 2- 15 -

Epitelisasi Kolagen Infiltrasi Neovaskularisasi

Rata-rata Skor / Nilai (%)
Ln
=)

Parameter Histopatologi

mK1 (Plasebo) mK2 (Bioplacenton) = K3 (NEGel 1x /Han) = K4 (NEGel 2 x /Har1) mK5 (NEGel 3 x /Hari)

Gambar 4. 1 Grafik Rata-rata Hasil Histopatologi Kulit Luka
Tikus DM Tipe 2

Keterangan:
K1 : Kontrol Negatif (Basis Nanoemulgel / Plasebo)
K2 : Kontrol Positif (Bioplacenton)
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K3

K4

K5

Nanoemulgel ekstrak etanol daun
Pemberian 1 kali sehari
Nanoemulgel ekstrak etanol daun
Pemberian 2 kali sehari
Nanoemulgel ekstrak etanol daun

Pemberian 3 kali sehari

eboni

eboni

eboni

Berdasarkan hasil rata-rata, kelompok nanoemulgel ekstrak etanol daun

eboni pemberian 3 kali sehari menunjukkan hasil terbaik pada semua

parameter histopatologi, yaitu epitelisasi, kolagen, infiltrasi seluler, dan

neovaskularisasi, dibandingkan kelompok pemberian 1 kali sehari dan 2

kali sehari, serta mendekati kelompok Bioplacenton.

Tabel 4. 3 Nilai Rata-rata Histopatologi Kulit Luka Tikus DM Tipe 2

Rerata hasil histopatologi kulit Tikus (/lapang pandang) + SD
Kelompok .
Epitelisasi Kolagen Infiltrasi Nem.raslfu
seluler larisasi
K1 (Kontrol
Negatif 37,620 + 1,953 44877 +0,919* | 42+0,5* | 1,9+03"
Plasebo)
K2 (Kontrol
Positif 73,995 + 11,570° | 57,768 +0,431° | 6,9+0,6° | 3,0+0,2°
Bioplacenton)
K3 (?Hi(;’gl PX1 49400+ 5055 | 53327+1330° | 4.8+04° | 2.1+02°
K4 (THE[(;‘EI 2X | 7368448145 | 61.146+2,095¢ | 63+05° | 2.1403°
KS(THE;? 3X 1 93115462650 | 63119427388 | 67405 | 2.3+06°

Keterangan: a,

b, ¢, d : notasi huruf berbeda berarti ada perbedaan yang

signifikan dengan hasil statistik p>0,05.

36



4.1.4 Hasil Gambaran Uji Histopatologi Kulit
Gambaran fotomikrografi Histologi pada tiap kelompok dapat dilihat

pada gambar berikut:

Epitelisasi
Kolagen

Sel Radang

Neo Vaskulerisasi

Gambar 4. 2 K1: Kontrol Negatif (Basis Nanoemulgel)
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0OBJ., 40X

Epitelisasi

Kolagen

Neo Vaskulerisasi

Sel Radang

Gambar 4. 3 K2: Kontrol Positif (Bioplacenton)

Epitelisasi

Neo Vaskulerisasi

Gambar 4. 4 K3: Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun Eboni Pemberian 1 kali

sehari
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OBJ., 40X

Epitelisasi

Neo Vaskulerisasi

Gambar 4. 5 K4: Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun Eboni Pemberian 2 kali

sehari
08J, 40X
“ »
Epitelisasi
Sel Radang
Kolagen

Neo Vaskulerisasi

Gambar 4. 6 K5: Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun Eboni Pemberian 3 kali

sehari
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4.2 Pembahasan
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang bertujuan untuk
mengetahui efektivitas ekstrak etanol daun eboni (Diospyros celebica Bakh.)
dalam mempercepat penyembuhan luka kulit pada tikus putih jantan model
diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) yang diinduksi menggunakan
streptozotocin (STZ), serta mengevaluasi gambaran histopatologi jaringan
kulit sebagai parameter penyembuhan. Evaluasi dilakukan untuk mengetahui
sejauh mana ekstrak tersebut mampu memperbaiki struktur jaringan kulit yang
mengalami kerusakan akibat kondisi hiperglikemia, serta menentukan dosis
optimum ekstrak dalam mendukung proses regenerasi jaringan pada luka kulit
diabetes. Pada kondisi DM Tipe 2, perubahan struktur histologis pada jaringan
kulit dapat terjadi akibat kadar glukosa darah yang tinggi dan berkepanjangan.
Hiperglikemia kronis yang terjadi pada DM Tipe 2 menyebabkan gangguan
metabolik sistemik dan berperan dalam memperlambat proses regenerasi
jaringan kulit, terutama saat terjadi luka. Mekanisme ini berkaitan dengan stres
oksidatif, peradangan berkepanjangan, serta penurunan aktivitas sel-sel kunci
dalam proses penyembuhan luka. Selain itu, DM Tipe 2 juga mengganggu
pembentukan kolagen, memperlambat neovaskularisasi, serta menurunkan
ketebalan epitel akibat hambatan dalam proses re-epitelisasi. Akibatnya,
struktur histologi kulit penderita DM Tipe 2 sering menunjukkan tanda-tanda
infiltrasi sel inflamasi yang tinggi, berkurangnya jaringan ikat, dan kerusakan
pada lapisan epidermis dan dermis (Wisesa et al., 2022). Oleh karena itu,
pemantauan kondisi histologis kulit sangat penting dalam mengevaluasi
efektivitas terapi, khususnya pada luka kronik yang sering terjadi pada pasien

diabetes.

Penelitian ini menggunakan sampel daun eboni (Diospyros celebica Bakh.)
yang diperoleh dari Desa Binangga, Kecamatan Parigi Tengah, Kabupaten
Parigi Moutong, Sulawesi Tengah. Lalu daun yang digunakan merupakan
daun segar berwarna hijau. Proses pembuatan simplisia dilakukan melalui
tahapan pembersihan, pemotongan, serta pengeringan secara alami dengan
diangin-anginkan. Pengeringan alami ini dipilih untuk menjaga stabilitas

senyawa aktif yang terkandung dalam daun. Setelah kering, daun disortir
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kembali dan dihaluskan hingga diperoleh simplisia berbentuk serbuk halus
(Gafur & Rizki, 2021). Kemudian ekstraksi dilakukan dengan metode
perkolasi, yaitu proses pelarutan senyawa aktif melalui aliran pelarut secara
kontinu hingga mencapai kondisi jenuh. Pemilihan metode ini didasarkan pada
efisiensinya dalam memperoleh ekstrak berkualitas, karena aliran pelarut yang
stabil mampu memaksimalkan difusi senyawa dari jaringan tumbuhan. Selain
itu, perkolasi juga dinilai lebih unggul dibandingkan metode lain dalam
menghasilkan ekstrak dengan konsentrasi senyawa aktif yang lebih tinggi
(Natsir et al., 2019). Dan dalam penelitian ini digunakan etanol 70% sebagai
pelarut. Pemilihan etanol 70% didasarkan pada tingkat polaritasnya yang
sesuai untuk melarutkan senyawa polar seperti flavonoid glikosida.
Dibandingkan etanol 96% atau pelarut organik lain, etanol 70% lebih efektif
mengekstraksi senyawa bioaktif, relatif aman, serta memiliki titik didih rendah
(£79°C) sehingga memudahkan proses pemekatan ekstrak. Selain itu,
toksisitasnya yang rendah membuat etanol lebih aman digunakan dalam

penelitian bahan alam (Hasanah & Novian, 2020).

Hasil rendemen ekstrak etanol daun eboni yang diperoleh adalah 24,959%.
Hasil yang didapat berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Djamil et
al (2024). yang dimana hasil rendemen yang didapatkan dari daun eboni
sebesar 30,8%. Perbedaan hasil rendemen yang didapatkan dipengaruhi karena
adanya perbedaan metode ekstraksi dan perbedaan penggunaan pelarut.
Penentuan rendemen memiliki peran krusial dalam proses ekstraksi, untuk
mengukur secara kuantitatif jumlah metabolit sekunder yang berhasil terbawa

oleh pelarut yang digunakan (Egra et al., 2019).

Berdasarkan hasil uji sifat fisik sediaan nanoemulgel ekstrak daun eboni,
diperoleh karakteristik organoleptik berupa warna kuning gelap, aroma khas
yang berasal dari bahan aktif, tampilan yang agak keruh, serta bentuk sediaan
yang kental. Hasil ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Indalifiany et al (2021). yang menyatakan bahwa nanoemulgel berbasis gel
Karbopol 940 memiliki sifat fisik yang jernih, tidak berwarna, tidak beraroma,

bersifat emolien, mudah dibersihkan, tidak meninggalkan rasa berminyak,
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serta memiliki konsistensi yang baik dan stabil. Ketidaksesuaian ini diduga
disebabkan oleh karakteristik alami dari ekstrak tumbuhan yang digunakan,
yang mengandung senyawa aktif seperti flavonoid dan tanin yang memiliki
warna khas sehingga memengaruhi kejernihan sediaan. Hal ini sejalan dengan
penelitian Christian et al (2022). yang menyatakan bahwa penggunaan ekstrak
tumbuhan dalam sediaan nanoemulgel dapat menyebabkan tampilan sediaan
menjadi tidak jernih. Namun demikian, hal ini tidak memengaruhi efektivitas
maupun kestabilan dari sediaan. Hasil uji homogenitas menunjukkan bahwa
sediaan tidak mengandung partikel kasar dan tidak mengalami pemisahan fase.
Hasil ini sesuai dengan pernyataan Habiba et al. (2022). bahwa suatu sediaan
dapat dikategorikan homogen apabila tidak ditemukan adanya butiran atau
gumpalan saat diamati menggunakan kaca objek. Pada uji viskositas
nanoemulgel ekstrak etanol eboni diperoleh hasil viskositas yang baik dimana
berada dalam kisaran viskositas yang sesuai untuk sediaan topikal berbasis gel
(Andini et al., 2023). Hal ini mengindikasikan bahwa viskositas sediaan telah
memenuhi persyaratan yang sesuai untuk formulasi nanoemulgel. Viskositas
yang tinggi ini dipengaruhi oleh sifat dasar karbopol sebagai polimer
pembentuk gel, dimana peningkatan konsentrasinya akan meningkatkan
kekentalan sediaan serta nilai viskositasnya (Pambudi, et al., 2023). Hasil uji
pH pada sediaan nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni menunjukkan nilai
ini berada dalam rentang pH yang sesuai untuk sediaan topikal yang mana
menurut Hardiansyah & Mawarni (2023). pH yang ideal bagi sediaan topikal
berkisar antara 4 hingga 8, agar sesuai dengan pH fisiologis kulit. Hasil uji
daya sebar menunjukkan bahwa nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
memiliki daya sebar yang baik saat diaplikasikan pada kulit, sesuai dengan
pernyataan Andriani et al (2023). yang menyebutkan bahwa sediaan dikatakan
memiliki daya sebar yang baik jika berada dalam rentang 5—7 cm dimana daya
sebar yang merata ini memungkinkan seluruh area luka atau kulit yang diolesi
tertutup secara optimal. Daya sebar tersebut memiliki hubungan berbanding
terbalik dengan daya lekat. Sediaan dengan daya sebar tinggi cenderung
memiliki daya lekat yang lebih rendah karena lapisan yang terbentuk pada
permukaan kulit lebih tipis sehingga tidak mampu bertahan lama. Sebaliknya,
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sediaan dengan daya sebar rendah membentuk lapisan yang lebih tebal
sehingga lebih kuat menempel pada permukaan kulit dan meningkatkan daya
lekatnya (Ullah et al., 2023). Berdasarkan hasil uji daya lekat, nanoemulgel
menunjukkan kemampuan melekat yang baik pada kulit. Sementara itu, pada
uji daya tercuci, diperoleh hasil yang menunjukkan sediaan mudah dibersihkan
setelah digunakan. Kedua hasil ini sesuai dengan pernyataan Rusli et al (2021).
bahwa sediaan dikatakan memiliki daya lekat yang baik jika bertahan lebih
dari satu detik saat digunakan, serta memiliki daya tercuci yang baik jika
berada dalam rentang 15-25 mL. Korelasi antara daya lekat dan daya tercuci
juga bersifat berbanding terbalik dimana sediaan dengan daya lekat tinggi
cenderung lebih sulit dicuci, sedangkan sediaan dengan daya lekat rendah akan
lebih mudah tercuci. Hal ini karena semakin tinggi daya lekat, sediaan akan
menempel lebih kuat pada kulit sehingga lebih sulit dilepaskan oleh air,
sedangkan daya lekat yang rendah menyebabkan sediaan menempel lebih
lemah sehingga mudah hilang saat dicuci (Thewanjutiwong et al., 2023).
Kemudian pada hasil uji ukuran partikel nanoemulgel ekstrak etanol daun
eboni menunjukkan bahwa sediaan yang diperoleh telah berada dalam rentang
ukuran partikel nano. Hal ini sejalan dengan pernyataan Gupta et al (2025).
yang menyebutkan bahwa nanoemulgel memiliki ukuran partikel antara 10
hingga 100 nanometer. Dengan demikian, ukuran partikel sediaan ini sudah

sesuai sebagai sediaan nanoemulgel.

Penelitian ini menggunakan hewan uji tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
berumur 24 bulan dengan berat 150-200 gram. Pemilihan tikus putih
didasarkan pada kemudahan perolehan, perawatan sederhana, ukuran tubuh
yang sesuai, serta kemiripan fisiologis dengan manusia sehingga sering
dijadikan model penelitian (Tamahiwu et al., 2024). Dan tikus jantan dipilih
untuk menghindari pengaruh siklus reproduksi dan perubahan hormon pada
tikus betina yang dapat memengaruhi hasil penelitian (Hasiadin et al., 2022).
Kemudian sebelum perlakuan, hewan uji diaklimatisasi selama 7 hari agar
dapat menyesuaikan diri dengan lingkungan baru. Tahap ini penting untuk
menjaga kondisi fisiologis tetap stabil dan mencegah stres yang berpotensi

mengganggu hasil penelitian (Sumerah et al., 2020). Setelah aklimatisasi,
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kadar glukosa darah diperiksa guna memastikan kondisi normal sebelum
induksi. Induksi diabetes dilakukan dengan pemberian Streptozotocin (STZ)
dosis 35 mg/kgBB, kemudian tiga hari setelahnya dilakukan pemeriksaan
ulang kadar glukosa darah untuk memastikan terjadinya peningkatan sebagai

indikator keberhasilan induksi diabetes.

Streptozotocin (STZ) merupakan senyawa yang umum digunakan untuk
menginduksi diabetes melitus pada hewan uji, terutama tikus (Parawansah et
al., 2020). STZ bekerja secara langsung pada sel B pankreas melalui efek
sitotoksik yang dimediasi oleh pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS).
Senyawa ini masuk ke dalam sel  pankreas melalui transporter glukosa tipe 2
(GLUT2), kemudian memicu proses alkilasi DNA. Alkilasi, yaitu
penambahan gugus metil dari STZ ke dalam rantai DNA, menyebabkan
kerusakan berupa fragmentasi DNA yang berujung pada kematian sel
pankreas (Firmanto et al., 2023). Akibatnya kerusakan sel B pankreas tersebut
menimbulkan kondisi hiperglikemia. Hiperglikemia kronis selanjutnya
memicu peningkatan stres oksidatif dan aktivasi jalur inflamasi, yang berujung
pada pelepasan mediator proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6. Mekanisme ini
dapat menyebabkan respon inflamasi sistemik yang berdampak pada
keterlambatan penyembuhan luka. Berdasarkan penelitian (Chen et al., 2021).
tikus yang diinduksi STZ menunjukkan proses penyembuhan luka yang lebih
lambat dengan peningkatan respon inflamasi pada jaringan kulit, yang
mencerminkan efek tidak langsung STZ melalui induksi hiperglikemia

terhadap kondisi luka.

Sebelum dilakukan induksi luka pada hewan uji, tikus yang telah menunjukkan
kadar glukosa darah > 200 mg/dL di anestesi menggunakan ketamin dengan
dosis 6,5 mg/kgBB. Pemberian anestesi ini bertujuan untuk menghilangkan
rasa nyeri dan meminimalkan stres selama proses pembuatan luka, sehingga
prosedur dapat berjalan dengan aman dan tanpa menyebabkan
ketidaknyamanan pada hewan uji. Selain itu, anestesi ketamin dengan dosis
yang sama juga diberikan kembali pada hari ke-14 pasca perlakuan, yaitu saat

dilakukan pengambilan jaringan melalui prosedur pembedahan, guna
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memastikan tikus tetap dalam kondisi tidak sadar selama proses pengambilan
sampel berlangsung. Ketamin merupakan salah satu anestesi yang umum
digunakan pada manusia dan hewan karena memiliki efek anestetik, analgesik,
serta sedatif yang bermanfaat selama proses pembedahan, baik sebelum, saat,
maupun setelah tindakan operasi dilakukan (Gerb et al., 2019). Ketamin
bekerja dengan menghambat reseptor NMDA, sehingga dapat mengurangi
masuknya ion kalsium dan menekan sinyal nyeri. Selain itu, ketamin juga
membantu menurunkan nyeri berlebihan akibat penggunaan opioid,
menghambat zat pemicu nyeri seperti substansi P di sumsum tulang belakang,
serta memengaruhi reseptor lain seperti muskarinik dan AMPA yang berperan
dalam mengatur persepsi nyeri dan respons emosional terhadap nyeri (Zainal

etal., 2023).

Setelah dilakukan anestesi menggunakan ketamin, perlukaan dibuat pada
bagian punggung tikus menggunakan biopsy punch. Luka yang terbentuk akan
memicu respon inflamasi yaitu tahap awal dalam proses penyembuhan yang
melibatkan mekanisme tubuh untuk membersihkan jaringan yang rusak serta
mencegah infeksi. Mekanisme ini melibatkan peran sel-sel imun, seperti
neutrofil dan makrofag, yang aktif di area luka. Berdasarkan hasil Penelitian
(Moheghi et al., 2023). inflamasi merupakan bagian penting dari fase awal
penyembuhan, namun pada kondisi khusus seperti diabetes yang dipicu oleh
Streptozotocin, inflamasi dapat menjadi tidak terkontrol dan memperlambat

pemulihan jaringan luka.

Penelitian ini melibatkan lima kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol
negatif yang diberikan basis emulgel sebagai pembanding, kelompok kontrol
positif yang diberikan Bioplacenton, serta tiga kelompok uji yang masing-
masing diberi sediaan nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni dengan
frekuensi pemberian sebanyak 1 kali sehari, 2 kali sehari, dan 3 kali sehari.
Tujuan dari pemberian variasi waktu pemberian tersebut adalah untuk
mengevaluasi dosis yang paling efektif dalam mempercepat proses
penyembuhan luka pada model diabetes. Setelah dilakukan pemberian

nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni secara topikal selama 14 hari, tikus
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putih kemudian di anestesi menggunakan ketamin untuk memastikan hewan
dalam keadaan tidak sadar dan tidak merasakan nyeri selama pembedahan
berlangsung. Selanjutnya, dilakukan pembedahan pada area kulit yang
mengalami luka diabetes, tepatnya pada bagian kulit yang telah diberikan
terapi sebelumnya. untuk melihat gambaran histopatologi kulit dimana
Pemeriksaan histopatologi dilakukan untuk menilai kondisi jaringan kulit
setelah diberi perlakuan, sehingga dapat diketahui sejauh mana proses
penyembuhan atau regenerasi jaringan berlangsung. Pemeriksaan ini juga
bertujuan untuk melihat adanya perbaikan atau kerusakan struktur jaringan
kulit akibat luka diabetes. Sebelum dianalisis lebih lanjut, jaringan kulit
terlebih dahulu difiksasi dengan larutan Neutral Buffered Formalin (NBF)
10%. Proses fiksasi dilakukan untuk mempertahankan kestabilan struktur sel
dan jaringan, serta mencegah terjadinya kerusakan seperti autolisis, sehingga
jaringan dapat disimpan untuk dalam jangka waktu yang lebih lama.
Kemudian proses dehidrasi dan pembersihan secara bertahap. Proses ini
dilakukan menggunakan serangkaian larutan, dimulai dari formalin 10%
sebanyak tiga kali, dilanjutkan dengan alkohol 70%, alkohol 96%, alkohol
absolut sebanyak tiga kali, xylol sebanyak tiga kali, dan diakhiri dengan
parafin cair sebanyak dua kali. Seluruh proses ini berlangsung selama kurang
lebih 23 jam. Setelah proses pembersihan, jaringan kemudian dibloking
menggunakan parafin cair. Blok parafin yang telah mengeras selama
pendinginan sekitar 30 menit selanjutnya dipotong menggunakan mikrotom
untuk memperoleh irisan jaringan tipis. Irisan tersebut kemudian diproses
lebih lanjut dengan metode pewarnaan Mallory-Azan guna memvisualisasikan
struktur jaringan secara histologis. Sebelum dilakukan pewarnaan, preparat
terlebih dahulu melalui tahap deparafinisasi dan hidrasi bertahap
menggunakan xylol dan alkohol dengan konsentrasi menurun, lalu dibilas
dengan air. Setelah itu, jaringan direndam dalam larutan pewarna Mallory
Azan sesuai prosedur untuk membedakan komponen jaringan, seperti kolagen
dan sitoplasma, dengan warna yang kontras. Setelah proses pewarnaan selesai,
preparat kembali didehidrasi, dibersihkan dengan xylol, dan dilakukan proses

mounting agar siap diamati di bawah mikroskop.
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Berdasarkan pada analisis histopatologi jaringan kulit dilakukan pengamatan
terhadap empat parameter utama yang mencerminkan proses penyembuhan
luka, yaitu epitelisasi, pembentukan kolagen, infiltrasi sel radang, dan
neovaskularisasi. Epitelisasi merupakan proses penutupan luka oleh sel epitel
yang bermigrasi untuk menutupi permukaan luka. Proses ini menjadi indikator
bahwa luka mulai menutup secara bertahap dan risiko infeksi menurun
(Jamaluddin et al., 2025). Pengolahan data parameter Epitelisasi dilakukan
menggunakan SPSS dengan metode Kruskal-Wallis, karena data ini tidak
memenuhi asumsi parametrik yang dibutuhkan untuk ANOVA, sehingga
metode nonparametrik lebih tepat digunakan. Hasil uji statistik Kruskal-Wallis
terhadap parameter epitelisasi menunjukkan nilai signifikansi sebesar p <
0,001 (p < 0,05), yang mengindikasikan adanya perbedaan signifikan antar
kelompok tikus dengan berbagai perlakuan, yaitu K1 (Plasebo), K2
(Bioplacenton), K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari), K4 (Nanoemulgel
pemberian 2 kali sehari), dan K5 (Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari).
Untuk mengetahui perbedaan antar kelompok secara spesifik, dilakukan uji
lanjut menggunakan Mann-Whitney. Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan
bahwa kelompok K1 (Plasebo) berbeda signifikan dengan seluruh kelompok
lainnya (K2, K3, K4, dan K5) dengan nilai p < 0,001, yang menandakan bahwa
semua perlakuan, baik kontrol positif maupun pemberian nanoemulgel daun
eboni, meningkatkan epitelisasi dibanding plasebo. Kelompok K2
(Bioplacenton) tidak berbeda signifikan dengan K4 (Nanoemulgel pemberian
2 kali sehari) (p = 0,950), namun berbeda signifikan dengan K3 (p < 0,001)
dan K5 (p = 0,004). Hal ini menunjukkan bahwa efektivitas Bioplacenton
sebanding dengan nanoemulgel pemberian 2 kali sehari, lebih tinggi dibanding
pemberian 1 kali sehari, dan sedikit lebih rendah dibanding pemberian 3 kali
sehari. Kelompok K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari) berbeda
signifikan dengan K2, K4, dan K5 (seluruhnya p < 0,001), menandakan bahwa
pemberian 1 kali sehari belum memberikan efek optimal terhadap epitelisasi.
Sementara itu, kelompok K4 (Nanoemulgel pemberian 2 kali sehari) berbeda
signifikan dengan K3 (p < 0,001) dan K5 (p = 0,002), tetapi tidak dengan K2,

menunjukkan bahwa pemberian 2 kali sehari mulai menunjukkan efektivitas

47



yang setara dengan Bioplacenton. Kelompok K5 (Nanoemulgel pemberian 3
kali sehari) memiliki nilai rata-rata epitelisasi tertinggi (mean rank = 62,67)
dan berbeda signifikan terhadap seluruh kelompok kecuali K2, yang
menunjukkan bahwa pemberian 3 kali sehari memberikan efek paling optimal
dalam mempercepat epitelisasi, bahkan mendekati atau melebihi kontrol
positif. Dengan demikian, peningkatan frekuensi pemberian nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni sejalan dengan peningkatan proses epitelisasi.
Efektivitas tertinggi pada kelompok K5 diduga terkait dengan tingginya
kandungan senyawa aktif seperti flavonoid, tanin, dan saponin, yang
merangsang regenerasi sel epitel, mempercepat pembentukan jaringan baru,
dan mengurangi peradangan. Temuan ini sejalan dengan penelitian
(Awaluddin et al., 2024). yang menyatakan bahwa semakin tinggi jumlah zat
aktif, semakin besar kemampuan penyembuhan luka. Selain itu (Ihwan et al.,
2023). melaporkan bahwa daun eboni mengandung flavonoid, tanin, saponin,
alkaloid, dan steroid yang bersifat antimikroba dan antiinflamasi, sehingga

efektif dalam mendukung penyembuhan luka, khususnya luka diabetes.

Kolagen berperan penting dalam pembentukan jaringan baru dan perbaikan
jaringan kulit yang mengalami kerusakan. Sebagai komponen utama jaringan
ikat, jumlah kolagen akan meningkat selama proses penyembuhan luka
(Gunawan et al., 2019). Berdasarkan hasil pengukuran parameter kolagen
menggunakan SPSS dengan metode ANOVA, diperoleh nilai signifikansi p <
0,001 (a0 = 0,05), yang menunjukkan adanya perbedaan signifikan antar
kelompok perlakuan. Sebelumnya, dilakukan uji normalitas (Shapiro-Wilk
dan Kolmogorov-Smirnov) dan homogenitas (Levene’s test), yang
menunjukkan semua kelompok memiliki distribusi data normal dan bersifat
homogen (p > 0,05), sehingga data memenubhi syarat uji parametrik. Hasil uji
lanjut Duncan menunjukkan perbedaan antar kelompok terhadap peningkatan
kolagen. Kelompok K5 (Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari) memiliki nilai
rata-rata tertinggi sebesar 63,12, yang berbeda signifikan dengan K1 (Plasebo)
dan K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari). Kelompok K4 (Nanoemulgel
pemberian 2 kali sehari) memiliki rata-rata 61,15 dan berada dalam subset

yang sama dengan K5, sehingga keduanya tidak berbeda signifikan satu sama
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lain, tetapi berbeda dengan kelompok dengan pemberian lebih rendah.
Kelompok K1 (Plasebo) menunjukkan nilai rata-rata kolagen terendah sebesar
44,88, berbeda signifikan dengan kelompok dengan pemberian lebih tinggi
(K4 dan K5). Sementara itu, kelompok K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali
sehari) dan K2 (Bioplacenton) memiliki nilai rata-rata masing-masing 53,33
dan 57,77, berada di tengah, menunjukkan efektivitasnya masih di bawah
kelompok dengan pemberian lebih tinggi. Hasil ini menegaskan bahwa
peningkatan frekuensi pemberian nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
berbanding lurus dengan peningkatan pembentukan kolagen pada luka.
Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari memberikan rata-rata kolagen tertinggi,
bahkan melebihi kontrol positif (Bioplacenton), yang menunjukkan pengaruh
signifikan dalam mempercepat penyembuhan luka diabetes melalui sintesis
kolagen. Temuan ini sejalan dengan (Rismawati et al., 2025). yang
menyatakan bahwa semakin tinggi jumlah zat aktif, semakin besar
peningkatan kepadatan kolagen dan percepatan proses penyembuhan. Selain
kandungan senyawa aktif dalam daun eboni yang merangsang aktivitas
fibroblas untuk membentuk kolagen, bentuk sediaan juga memengaruhi
efektivitas penyembuhan. Bioplacenton sebagai kontrol positif merupakan
sediaan gel konvensional, sedangkan nanoemulgel memiliki ukuran partikel
yang lebih kecil, sehingga penetrasi zat aktif ke jaringan luka lebih cepat. Hal
ini sesuai dengan (Hidayah et al., 2022). yang menyatakan bahwa bentuk

nanoemulgel lebih efisien dalam menghantarkan zat aktif ke jaringan target.

Infiltrasi sel radang menunjukkan adanya migrasi sel-sel imun ke area luka
sebagai respon terhadap kerusakan jaringan. Sel-sel ini berperan
membersihkan jaringan dari kotoran, patogen, dan sel yang rusak untuk
mendukung fase penyembuhan selanjutnya. Peningkatan jumlah sel radang
menunjukkan fase inflamasi yang sedang aktif. Namun, jika infiltrasi
berlangsung secara berlebihan dan berkepanjangan, hal tersebut dapat
menghambat proses penyembuhan akibat peradangan yang terus terjadi
(Destiawan et al., 2022). Pengolahan data parameter Infiltrasi seluler
dilakukan menggunakan SPSS dengan metode Kruskal-Wallis, karena data ini
tidak memenuhi asumsi parametrik yang dibutuhkan untuk ANOVA, sehingga
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metode nonparametrik lebih tepat digunakan. Berdasarkan hasil pengukuran
parameter infiltrasi sel radang menggunakan uji Kruskal-Wallis, diperoleh
nilai signifikansi p < 0,001 (p < 0,05), yang menunjukkan adanya perbedaan
signifikan antar kelompok perlakuan. Oleh karena itu, dilakukan uji lanjut
Mann-Whitney untuk mengetahui perbedaan spesifik antar kelompok. Hasil
uji Mann-Whitney menunjukkan bahwa kelompok K1 (Plasebo) berbeda
signifikan dengan K2 (Bioplacenton), K4 (Nanoemulgel pemberian 2 kali
sehari), dan K5 (Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari) (p < 0,001), namun
tidak berbeda signifikan dengan K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari) (p
= 0,100). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian nanoemulgel 1 kali sehari
belum memberikan efek yang bermakna dalam mengurangi infiltrasi sel
radang dibandingkan plasebo. Sementara itu, kelompok K2 (Bioplacenton)
berbeda signifikan dengan K3 (p < 0,001), tetapi tidak berbeda signifikan
dengan K4 dan K5 (p = 0,147 dan p = 0,605). Hal ini menunjukkan bahwa
efektivitas Bioplacenton sebanding dengan nanoemulgel pemberian 2 kali dan
3 kali sehari, namun lebih baik dibandingkan nanoemulgel 1 kali sehari.
Kelompok K3 berbeda signifikan dengan K4 dan K5 (p=0,002 dan p <0,001),
yang menandakan bahwa peningkatan frekuensi pemberian nanoemulgel
memberikan pengaruh nyata terhadap penurunan infiltrasi sel radang.
Sementara itu, K4 dan K5 tidak berbeda signifikan (p = 0,263), yang
menunjukkan bahwa keduanya memiliki efektivitas yang relatif setara.
Berdasarkan nilai mean rank pada uji Kruskal-Wallis, kelompok K35
(Nanoemulgel 3 kali sehari) memiliki nilai mean rank tertinggi (51,53), diikuti
K2 (Bioplacenton) sebesar 53,67, K4 (44,90), K3 (23,77), dan terendah K1
(Plasebo) sebesar 16,13. Nilai mean rank yang lebih tinggi menunjukkan
jumlah infiltrasi sel radang yang lebih sedikit. Dengan demikian, kelompok
K5 memiliki infiltrasi sel radang paling rendah, disusul K4, dan keduanya
sebanding dengan kontrol positif (K2). Sebaliknya, pemberian 1 kali sehari
(K3) belum memberikan penurunan infiltrasi sel radang yang signifikan. Hasil
ini juga berkaitan dengan mekanisme sistem proinflamasi. Pada luka, terutama
pada kondisi diabetes, terjadi aktivasi NF-xB (Nuclear Factor kappa B), yaitu

protein pengatur yang menyalakan gen-gen peradangan dapat memicu
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peningkatan mediator proinflamasi seperti TNF-o (Tumor Necrosis Factor
alpha), 1L-1 (Interleukin-1), dan 1L-6 (Interleukin-6), sehingga infiltrasi sel
radang menjadi lebih tinggi. Kandungan senyawa flavonoid dalam ekstrak
daun eboni berperan menghambat aktivasi NF-xB, yang berdampak pada
penurunan produksi sitokin proinflamasi tersebut serta meningkatkan aktivitas
SOD (Superoxide Dismutase) yaitu enzim antioksidan alami dalam tubuh dan
GSH-Px (Glutathione Peroxidase) enzim pelindung sel dari kerusakan akibat
radikal bebas. Sehingga mekanisme ini mendukung berkurangnya infiltrasi sel
radang dan fase inflamasi dapat lebih cepat bergeser menuju fase proliferasi
(Zulkefli et al., 2023). Selain mekanisme antiinflamasi tersebut, adapun
kandungan senyawa dari eboni, seperti flavonoid, yang memiliki efektivitas
antibakteri yang dapat menekan pertumbuhan mikroorganisme pada luka, dan
dengan menurunnya jumlah bakteri, stimulus inflamasi terhadap jaringan
dapat ditekan, sehingga infiltrasi sel radang berkurang dan proses
penyembuhan luka dapat berlangsung lebih optimal (Budianto et al., 2022).
Demikian pula, penggunaan Bioplacenton juga menunjukkan penurunan
infiltrasi sel radang yang signifikan. Efek ini terutama disebabkan oleh
kandungan neomycin sulfate, antibiotik golongan aminoglikosida, yang
menghambat sintesis protein bakteri sehingga menekan pertumbuhan
mikroorganisme pada luka. Selain itu, placenta extract dalam Bioplacenton
mendukung regenerasi jaringan dan mempercepat fase proliferasi

penyembuhan luka (Lastra et al., 2025).

Neovaskularisasi merupakan proses pembentukan pembuluh darah baru dari
percabangan pembuluh yang sudah ada. Proses ini penting dalam
penyembuhan luka karena membantu penyaluran oksigen dan nutrisi ke
jaringan yang sedang mengalami regenerasi (Budi et al., 2017). Pengolahan
data parameter neovaskularisasi dilakukan menggunakan SPSS dengan
metode Kruskal-Wallis, karena data ini tidak memenuhi asumsi parametrik
yang dibutuhkan untuk ANOVA, sehingga metode nonparametrik lebih tepat
digunakan. Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan nilai signifikansi p = 0,024
(p < 0,05), yang menandakan adanya perbedaan signifikan antar kelompok

perlakuan. Untuk mengetahui perbedaan antar kelompok secara spesifik,
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dilakukan uji lanjut Mann-Whitney. Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan
bahwa kelompok K1 (Plasebo) berbeda signifikan dengan K2 (Bioplacenton)
(p = 0,003), namun tidak berbeda signifikan dengan K3 (Nanoemulgel
pemberian 1 kali sehari) (p = 0,495), K4 (Nanoemulgel pemberian 2 kali
sehari) (p = 0,478), maupun K5 (Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari) (p =
0,220). Hal ini menunjukkan bahwa plasebo secara statistik hanya berbeda
signifikan dengan kontrol positif, tetapi tidak berbeda dengan kelompok
nanoemulgel. Kelompok K2 (Bioplacenton) berbeda signifikan dengan K3
dan K4 (p = 0,017 dan p = 0,012), tetapi tidak berbeda signifikan dengan K5
(p = 0,064). Ini menandakan bahwa efektivitas Bioplacenton lebih tinggi
dibanding pemberian 1 kali dan 2 kali sehari, namun mulai sebanding dengan
pemberian 3 kali sehari. Antar kelompok nanoemulgel (K3, K4, dan K5) tidak
menunjukkan perbedaan signifikan (p > 0,05), baik K3 vs K4 (p = 0,965), K3
vs K5 (p = 0,567), maupun K4 vs K5 (p = 0,521), yang menandakan bahwa
peningkatan frekuensi pemberian belum memberikan pengaruh signifikan
terhadap neovaskularisasi secara statistik. Berdasarkan nilai mean rank
Kruskal-Wallis, rerata tertinggi terdapat pada K2 (Bioplacenton = 52,83),
diikuti K5 (38,87), K3 (34,57), K4 (34,20), dan terendah K1 (Plasebo =29,53).
Hasil ini menunjukkan bahwa peningkatan frekuensi pemberian nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni belum secara signifikan meningkatkan
neovaskularisasi. Hanya kontrol positif (Bioplacenton) yang menunjukkan
nilai tertinggi dan berbeda signifikan dibanding plasebo. Kelompok K5
(pemberian 3 kali sehari) menunjukkan tren peningkatan dibanding plasebo
dan mulai mendekati efektivitas Bioplacenton, namun belum mencapai
signifikansi. Kondisi ini sejalan dengan penelitian Maulidiah et al (2025).
bahwa meskipun terjadi perbaikan klinis pada kelompok perlakuan, tidak
semua perubahan biologis menghasilkan perbedaan statistik yang nyata. Dan
beberapa faktor seperti waktu pengamatan, variasi respons hewan uji, dan
mekanisme kerja zat aktif yang tidak langsung dapat memengaruhi hasil ini
Dengan demikian, meski belum signifikan, nanoemulgel pemberian tiga kali
sehari tetap menunjukkan potensi mendukung neovaskularisasi. Efektivitas

tertinggi tetap ditunjukkan oleh Bioplacenton, namun ekstrak daun eboni
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dalam bentuk nanoemulgel tetap memiliki peluang untuk dikembangkan lebih

lanjut.

53



BAB YV
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1. Pemberian terapi nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni (Diospyros
celebica Bakh.) berpengaruh terhadap perbaikan gambaran histopatologi
kulit tikus putih jantan (Rattus norvegicus) diabetes melitus tipe 2. Hal ini
ditunjukkan dengan terjadinya proses penyembuhan luka yang meliputi
peningkatan epitelisasi sebesar 93,12, pembentukan kolagen sebesar 63,12,
infiltrasi sel radang sebesar 6,7, serta nilai neovaskularisasi sebesar 2,3 yang
mendekati kontrol positif.

2. Kelompok perlakuan nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni dengan
frekuensi pemberian 3 kali sehari terbukti paling efektif dalam mendukung
penyembuhan luka pada kulit tikus model diabetes melitus tipe 2,
ditunjukkan dengan perbaikan histopatologi yang lebih baik pada seluruh
parameter dibandingkan dengan kelompok perlakuan dengan frekuensi

pemberian 1 kali maupun 2 kali sehari.

5.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai proses Neovaskularisasi
dengan menambahkan metode analisis seperti imunohistokimia menggunakan
penanda VEGF serta memperpanjang durasi terapi, guna memperoleh
gambaran yang lebih jelas mengenai pengaruh Nanoemulgel ekstrak daun

eboni terhadap penyembuhan luka diabetes melitus.
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Lampiran 2 Preparasi Sampel

Simplisia Eboni (Diospyros
celebica Bakh.)

- Disortasi basah
- Dicuci

- Dirajang

- Dikeringkan

- Disortasi Kering

- Diblender/dihaluskan

Serbuk Daun Eboni
(Diospyros celebica Bakh.)
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Lampiran 3 Skema Kerja Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Eboni (Diospyros
celebica Bakh.)

Simplisia Daun Eboni (Diospyros
celebica Bakh.)

- Ekstraksi  (Perkolasi)
dengan etanol 70%

Ekstrak Cair

Filtrat Ampas

- Penguapan  dengan  Vacuum
Rotary evaporator dilanjutkan
diatas waterbath yang berisikan air
dandiatur suhu 65°C

- Didapatkan

Ekstrak Kental
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Lampiran 4 Skema Kerja Pembuatan Nanoemulsi Ekstrak Etanol Daun

Eboni (Diospyros celebica Bakh.)

Ekstrak etanol daun eboni

Tween 80 + PEG 400
(Fase air)

VCO + Ekstrak etanol daun eboni
(Fase minyak)

- Dihomogenkan menggunakan
magnetic stirer selama 2 jam
- Ditambahkan aquadest

- Dihomogenkan

Nanoemulsi ekstrak etanol daun eboni

Lampiran 5 Skema Kerja Pembuatan Basis Gel

Karbopol 940

Ditambahkan air panas
Dihomogenkan selama 30
menit hingga terbentuk
mucilago

Di diamkan selama 24 jam
Ditambahkan TEA
Dihomogenkan

Ditambahkan Gliserin

Dihomogenkan

Emulgel ekstrak etanol daun eboni
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Lampiran 6 Skema Kerja Pembuatan Nanoemulgel Ektrak Etanol Daun

Eboni (Diospyros celebica Bakh.)

Alat dan Bahan
- Dimasukkan 50 % Basis Gel

kedalam gelas kimia

Basis gel

- Dimasukkan 50% Nanoemulsi ekstrak
etanol daun eboni secara perlahan-
lahan

- Dihomogenkan dengan menggunakan

Homogenizer selama 1 jam

- Disonikasi selama 1 jam

Nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni

Lampiran 7 Skema Kerja Pembuatan Larutan Streptozotocin

Streptozotocin

- Ditimbang 0,28 g
- Ditambahkan 100 ml Buffer sitrat
pH 4,5

Larutan Streptozotocin
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Lampiran 8 Skema Kerja Perlakuan Terhadap Hewan Uji

15 Tikus putih (Rattus norvegicus)
berat badan 180-250g, umur 2-4 bulan,

fisik sehat, tidak ada kelainan anatomi

- Diaklimatisasi selama 7 hari
- Dipuasakan selama 12 jam
- Diukur kadar glukosa darah awal

(HO)

15 Tikus

- Dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan

- Di induksi STZ

- Dipuasakan lagi selama 12 jam

Diukur kadar glukosa darah (H3)

Perlukaan kulit Tikus

- Di anestesi ketamin

- Dicukur Bulu tikus dengan alat
cukur

- Desinfeksi area kulit yang akan

dilukai menggunakan alkohol 70%

- Dibuat luka pada kulit
tikus menggunakan alat biopsy
punch
K1 K2 K3 K4 K5
Kontrol Kontro Nanoemulg Nanoemulg Nanoemulg
negatif | positif el ekstrak el ekstrak el ekstrak
Basis Biopla etanol daun etanol daun etanol daun
Nanoemul centon eboni eboni eboni
gel pemberian 1 pemberian 2 pemberian 3
(Plasebo) kali sehari kali sehari kali sehari
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dioleskan

sc¢cara

topikal

dioleskan
secara

topikal

dioleskan
secara

topikal

terapi

- Dipuasakan selama 12 jam
+ Diukur kadar glukosa darah (H14)
- Dibedah dan diambil organ Kulitnya

Pemeriksaan Histologi Kulit dilihat pada

Perbesaran 40x

- Dilakukan

Analisis data (Uji Statistik)

- Diberikan perlakuan pada masing-

masing kelompok selama 14 hari
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Lampiran 9 Perhitungan Pembuatan Bahan Uji

Perhitungan Rendemen Simplisia dan Ekstrak

Rendemen Simplisia

Berat Simplisia __ 2,4kg

% Rendemen = = x 100%

Berat Sampel daun 53 kg

= 452%
Rendemen Ekstrak
Berat ekstrak 199,67 gram

% Rendemen = = g x 100%

Berat Sampel daun 800 gram

= 249 %

Perhitungan Larutan Streptozotocin 35 mg/kg BB

__Dosis x BB max

Stok 1
>(Vp)

35-29_x0,28kg

= M8 - 392 mg/ml

%x 5
Dibuat dalam 100 ml

Streptozotosin = 3,92 mg/ml x 100 ml =392 mg
Jadi, serbuk STZ yang ditimbang adalah sebanyak 392 mg

Dosis x BB Tikus

Volume pemberian =
Stok

Kelompok Plasebo Nanoemulgel

35mg/kgBB x 0,227 kg

Volume pemberian T1 = =2ml
3,92 mg/ml

Volume pemberian T2 = 35mg/kgBEx0120kg _ 1,1 ml
3,92mg/ml

Volume pemberian T3 = 35mg/kgBBx 0128 kg _ 1,1ml
3,92 mg/ml

Kelompok Bioplacenton

Volume pemberian T1 = 35mg/kgBBx 0,101 kg _ 0,9 ml
3,92mg/ml

Volume pemberian T2 = 35mg/kgBB x 0,087 kg _ 0,7 ml

3,92 mg/ml
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35mg/kgBB x 0,104 kg

Volume pemberian T3 =
3,92mg/ml

Kelompok Pemberian 1 kali sehari

35mg/kgBB x 0,156 kg

Volume pemberian T1 =
3,92mg/ml

35mg/kgBB x 0,124 kg

Volume pemberian T2 =
3,92 mg/ml

35mg/kgBB x 0,129 kg
3,92 mg/ml

Volume pemberian T3 =

Kelompok Pemberian 2 kali sehari

35mg/kgBB x 0,233 kg

Volume pemberian T1 =
3,92 mg/ml

35mg/kgBB x 0,125 kg
3,92mg/ml

Volume pemberian T2 =

35mg/kgBB x 0,154 kg
3,92mg/ml

Volume pemberian T3 =

Kelompok Pemberian 3 kali sehari

35mg/kgBB x 0,230 kg
3,92 mg/ml

Volume pemberian T1 =

35mg/kgBB x 0,246 kg
3,92 mg/ml

Volume pemberian T2 =

35mg/kgBB x 0,092 kg
3,92mg/ml

Volume pemberian T3 =

=0,9ml

=1,4ml
=1,1ml

=1,1ml

=2ml
=1,1ml

=1,3ml

=2ml
=2,1ml

=0,8ml
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Lampiran 10 Dokumentasi Penelitian

Preparasi Sampel

Keterangan

Gambar

Pengambilan sampel daun eboni

Sortasi basah

Penyerbukan
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Proses penguapan

|

VT

Ekstrak kental eboni

Pembuatan Bahan Uji dan Perlakuan pada Hewan Uji

Keterangan

Gambar

Pembuatan Nanoemulgel

Pembuatan Plasebo
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Pemeriksaan gula darah setelah injeksi

Anestesi Hewan Uji

Perlakuan Pengujian Histopatologi

Pemberian Ketamin

Proses Pembedahan Hewan Uji

Organ Kulit Dalam Wadah Berisi
Larutan NBF 10%
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Hasil Karakterisasi Nanoemulgel

Keterangan

Gambar

Uji Organoleptik

Uji Homogenitas

Uji pH

Uji Viskositas
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Uji Daya Sebar

Uji Daya Lekat

Uji Daya Tercuci
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Lampiran 11 Laporan Analisis Histologi Kulit

Laboratonum Mikrotcknik Hewan

Departemen Biolog
Fakultas Matematika Dan limu Pengetahuan Alam
Universstas Padjadjaran

LAPORAN ANALISIS HISTOLOGI

Jenis Sampel  : Organ Kulit Tikus

Penginm : Bpk. Apt. lhwan, S_Si.. M.Kes., Universitas Tadulako
Mectode : Mctode Paraffin dengan pewarnaan Mallory-Azan
Analisis Uji  : Kualitanf menggunakan Software Image)

Hasil Analisis Data Di Lembar Terpisah

Pustaka:

Aughey, E and Frye, F.L 2001. Comparative Veterinary Histology. Manson Publishing/The Veterinary Press, London.
Greaves, P. 2012, Histopathology of Preclinical Toxicity Studies. Interpresution and Relevance in Deuy Safety Evaluation. 4*
Edition. Elsevser.

Haschek, WM., Wallig, M.A. and Rousseaux, C. 2010, Fundamentals of Toxicologic Patirology. Ind Ed. Elsevier.

Bandung, 25 Juni 2025
Analis

Deden Dent, S.Si., M.T

Epitelisasi
Kelompok sampel Skoring Epitelisasi (/lapang pandang, obj. 40x) {pm)
1 2 3 4 B
1 82,430 56,230 BS5,189 59.155 89.946
BP (+) 2 82,430 91,745 71,580 73.273 97,248
3 75.440 56,930 60,237 66,658 51.430
1 20,049 30913 42,504 46.210 28,681 |
N{(-) 2 32,340 47,780 34,610 34.740 49.111
3 40,685 29,704 32.768 36,195 39.913
1 62,839 65,440 43,585 53,860 35,960
D (0.4) 2 51.030 45736 55,440 58,102 55440
3 42,668 37.720 37.020 43,557 51,745
1 80,769 70,485 76.960 54,740 67.020 |
D (0.8) 2 a7.092 62,156 88,631 79,601 84,610
3 82,257 73.049 57.248 46.200 74,495
1 114,076 82,156 B2,156 102,594 98,007 |
D{1.2) 2 79,743 103,100 85,632 60,454 91,836
3 108,102 79,219 87.248 96.200 117.115
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Kolagen

Kelompok Sampel Skoring Kolagen (/lapang pandang, obj. 100x) (%)
1 2 3 4 s

1 52,876 59,754 63,504 54,076 56,195

BP(+) 2 60,767 60,992 63,100 48,234 56,200
3 51,080 60,237 55,632 62,839 50,992

1 47,720 46,960 37,901 45,736 40,820

N{-) 2 49,454 53,100 47.901 36,200 39,704
3 46,939 42,976 38,102 47,901 51,745

1 52,340 56,960 45,244 59,082 48,681

D{0.4) 2 54,076 40,219 56,195 49,743 54,076
3 49,743 60,769 40,680 54,879 50,219

1 67,855 62,400 54,160 82,628 70,685

D(0.8) 2 73,634 56,205 52,668 62,468 56,083
3 57,248 62,156 60,237 65,663 53,100

1 63,829 66,960 62,504 54,076 59,743

D{12) 2 56,205 68,540 74.610 62,839 59,202
3 54,845 55,736 62,668 50,243 65,702

Infiltrasi Seluler

Kelompok | Sampel Skoring Infiltrasi Sel Radang (/lapang pandang, obj. 40:x)
1 2 3 4 5

1 B 7 g B &

BP [+] 2 7 7 5 5 2
3 & B B 7 9

1 5 b 4 5 4

Ni-) 2 3 b 4 a4 3
3 3 4 4 3 5

1 5 5 4 b 4

D {0.4) 2 b 4 4 5 3
3 b b 5 5 4

1 5 B B B 7

D |0.8) 2 7 7 g 4 &
3 & 5 7 7 &

1 B 5 5 7 &

Di1.2) 2 7 B 7 7 5
3 7 7 B B 2

79



Neovaskularisasi

Kelompok Sampel Skoring Neovaskularisasi (/lapang pandang, obj. dD:I_
1 2 3 4 5

1 3 3 2 4 4q

BP [+#] 2 2 4 3 3 2
3 4 4 2 2 3

1 2 3 2 2 1

M (-) 2 1 1 3 2 1
3 3 3 1 2 2

1 2 2 3 2 3

D {0.4) 2 3 1 1 2 3
3 2 1 3 3 1

i 2 3 2 2 3

D {0.8) 2 2 2 1 3 3
3 1 1 3 2 2

1 2 3 3 4 3

Di1.2) 2 3 1 1 3 2
3 2 2 1 3 2
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Lampiran 12 Data Hasil Pengujian Ukuran Partikel

HORIBA

SZ-100

Formula 3_5422.nsz

Measurement Results
Date

AN 1028 0

RORIEA SI-100 for Windoes (2 Type] VerZ 40

: Thursday, March 20, 2025 2:24:09

Measurement Type . Particle Size
Sample Name ! Formula 3
Scattering Angle : 80
Temperature of the Holder : 250 °C
Dispersion Medium Viscosity : 0.B96 mPas
Transmission Intensity before Meas. . 25862
Distribution Form ¢ Standard
Distribution Form(Dispersity) ¢ Monodisperse
Representation of Result : Scattering Light Intensity
Count Rate : 153 kCPS
Calculation Resuits -
| Poak No. | S P Arens Ralin Mo s 8.0 Mode
= .00 129 Wil nm | 531 am |
R .- e 0UTY - — am
b ) .- — -] — mm
Tutal .68 28 nm W42 nm inam |
Cumulant Operations
Z-Averaqe : 728 nm
Pl : 0.470
5.0+
8.0
7.0
< 6.0+ 5
; -
5.0+
o
3.0
2.0+
1.0+
0.0‘ » L A | llll'
o1 1
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HORIBA

SZ-100

Formula 3_5423.nsz
Measurement Results

02581300200

BORTEA 52-100 far Nindow [2 Tyso] VorZ 40

Date : Thursday, March 20, 20265 2:26:45
Measurement Type : Particle Size
Sample Name : Formula 3
Scattering Angle t 90
Temperature of the Holder : 248 °C
Dispersion Medium Viscosity : 0.898 mPas
Transmission Intensity before Meas, : 250962
Distribution Form : Standard
Distribution Form(Dispersity) . Monodisperse
Representation of Result . Scattering Light Intensity
Count Rate : 80 kCPS
Caiculation Results .y o=
Peak No 8.7 Atan Rulie Mean 8.0 Modu
- 166 1858 nm | 38E3 nm | S73nem |
2 — —nm —fum_ —am |
3 — — fm — nm — m
T Lob 08 Fnm | BEZam | ST 3 am |
Cumulant Operations
Z-Average i B6.1 nm
] : D.484
.04 100
2.0 i
- ‘ -80
7.04 - - T
4 | t =
_— 6.0 | —
£ ~ ~ f <0 £
g S0 f
g 4.0+ ! ! ( 40
"
3.0+ ]
2.0+ t t ) 20
. - /
1.0+ t t
| e S
0.0 O R | LB DU R R ) B IR | f o TS TTTTIYS
o1 1 10 100 1000 10000

Damelar (nm}

o~
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20258238 142000
HOREBA 5X-100 for Nindoss [Z Tygo] VerZ 40

HORIBA

SZ-100

Formula 3_5424.nsz
Measurement Results

Date : Thursday, March 20, 2025 2:29:29
Measurement Type : Particle Size

Sample Name : Formula 3

Scattering Angle 90

Temperature of the Holder : 249°C

Dispersion Medium Viscosity ¢ 0.897 mPas

Transmission Intensity before Meas. : 25062

Distribution Form : Standard

Distribution Form[Dispersity)

. Monodisperse

Representation of Result . Scattering Light Intensity
Count Rate ¢ 119 kCPS
Calculation Results L
; Peak No. | 8.P A Ratio | Mesn -4 . _ Mode
i 108 20 im | A58 am | STSam |
P - —_LLL — — am
;| - Ll - — am
Yoial EN N X0 e | 3B am | 33w |
Cumulant Operations
Z-Average ¢ B8.5 nm
P ¢ 0.469
. 100
8.0+ - ~ /_ 50
&0 f"-\ / | -0
7.0/ [ ‘ -70
- ( }( | w© E
S 5.0 '\ 50 g
4.0+ 40
o .
3.0+ "v‘ -30
201 '\\ 20
1.0+ ~10
g | ,
(X1 3 SRR Y | O R AR Y | seeny) [ ~--tu|_‘-'|—|"fm
0.1 1 10 100 1000 10000
Damater (nm)
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Lampiran 13 Hasil Analisis Uji Data Statistik

Epitelisasi

Non Parametric Test (Uji Kruskal-Wallis)

MNPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Kelaompok Tikus

Mean Rank

Epitelisasi K1 (Plaselka)
K22 (Bioplacenton)
K3 (MNEGel Daosis 0,4)
K4 (MNEGel Dosis 0,8)
K& (MNEGe] Daosis 1,2)
Total

15
15
15
15
15
L=

10.40
47 40
2213
46.40
B2 67T

Test Statistics™P

Epitelisasi

Fruskal-vwallis H 55270
clf 4
ASymp. Sig. = 001

a. Kruskal Wallis Taest

b, Grouping Yariable:
Kelompok Tikus
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Uji Mann-Whitney

K1 vs K2 K1 vs K3
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
¥zlampok TRus N MeanRamk  Sum of Ranks ¥ziumpok THES N ¥eanBak Samo'Fanis
Epiisasi Kl Pasza) 15 860 Pt Spsisan N Pas=) 15 13 1530
¥ Buglaczenn) 15 1388 M58 KBPEGEDess S 15 N nn
Tod k] T k]
Test Statistics” Test Statisties”
Episisasi Spi=may
Bam s U o] s Py U 3300
Wicaon W 120000 Wcomn W 153000
z 1857 I -3288
Asymg Sg C-a8d <001 fspe Sg Clal=g <@
ExaciSg 1 eSgy  <oat® ExiSgDTioiedSed <t
2 Graeping Variabis ¥siompok 2 Grmping Vanadiz Fzlompok
Tius Tz
b Rtcemsriedfiries b Netcomecedfordss
K1 vs K4 K1 vs K5
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
¥stpmpok Thus N Ne@nRak  Sum ofRanks Kelmpok Thus N Mean Rark  Sum of Ranks
Bisisas ) Plaszia) 15 820 12300 Epiiclsasi K1 Plaszbo) 15 200 1200
¥4 ECHDosE 1B 15 288 34200 K3 {(NEG=! Dosis 1,2} 15 2300 34508
al 3 Tekal 30
Test Statistics” Test Statistics®
Eotzines Epielsasi
P — 000 Ma-Whiney U o |
Vikcmn W 1230085 Wicaon W 120000
z 450 z 4567 |
Esymp. Sy (aid) <201 Asymp. Sig. 2-taled) <oo1 |
SaciSg DaeeSg] <o’ BartSo P{aled Sy  <on® |
2. Grouping Variabi= ¥elompek 3. Grauping Vanatée: K=lompok
Tl Tius

b. Not correcied for des
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K2 vs K3 K2 vs K4
Mann-Whitney Test Mann-fihitngy Test
Ranks Ranks
Velumpok Ths N MeanRank SumafRarks s s SIPIE———
s s .,
Epiisasi 10 Bopizcesn) R R zmmmu :5 :z‘: ;‘:
¥3 INEGe| Dosis 0.4) (E T 13700 : -
Ta Ed
Tetal k)
L, Test Statisties”
Test Statistics e
==
Endelsasi e U 111,000
Man-iningy U 17.000 Rt i] 73150
Vilcoon W 137.000 z -8
7 3982 s S3 O5izd =
Asimp. Sig (-taied) < ExSyDUSRiS] &7
ISy PibiedSg] <ot 2 Groeping Vanabs Ksiompak
2. Grouging Varable: Kelompok e
This b Netcomerdimies
b Mt comeciked fortizs.
K2 vs K5 K3 vs K4
Mann-Whiney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
KT TRS N BenRa SumiRanis ¥elompsa Tius N MemRak SumofRamis
Episises 12 Bplacemn) 3 us I | Episisss IGMNEGIDossdd) 15 an 180
G NEGE Dess 1) 15 247 nn VANESH Doss 28 15 AR 70
Tl )] Toid k]
Test Statistics" Test Staistics’
Epdzisas Epdzizan
Varn-Tinzy U um Manm-hinsy U 18200
Vi W 154000 Wizoeoe W 138000
Z 182 z 334
fome S Dakeg) b #symy. Sig D-3ied; <t
EadSqaidSy] FoaSyPyiamissg] <o’
2 Gropang Varabiz ¥lompok 2 Grouping Varzhiz' Klompok
TS Thus
b Netromecedindes b Notcomerd furges.
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K3 vs K5 K4 vs K5
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Kelompoak Tikus N MeanRank SamofRanks K=lompok Tikus N MeanRank - Sum ofRanis
Eprizlisast. #3 {NEGelDaosis 0.4 15 802 12000 Epiclisast K4 INEGe! Desis08) 15 1042 156.00
¥5 {NEGe| Dasis 1.2 15 nm 34500 K5 (NEG=I Desis 1.2 15 060 30300
Tekai kY Total 30
Test Statistics® Test Statistics
Epiklisasi Epiiclisasi
Wann-Whingy 900 Man-Whiinsy U 35.000
Wikcoman W 120000 Wicaon W 156.000
Z -4 567 Z 3173
Asprp Sig (ated) <0t Asimp. 51 (2aikd) m
BadSip [Pitaidsigy <00’ Bad$y D-akdSig)  <00r®
2 Groupeng Vanable: Kelompok 2 Grouping Vanable: Kelompak
Thus Tikis
. Nof comecied hor fiss. b Netcomected forizs.

87



Kolagen

Descriptive
Descriptives
Kolagen
95% Confidence Interval for
lean
M Mean  Std Deviation Std.Error  LowerBound  UpperBound  Minimum  Maximum
K1 (Plaseha) 15 4487727 5265284 1.358480 41 96145 4779308 36200 53100
K2 (Bioplacenton) 15 5776787 471517 1217464 55.15667 6037907 48234 63594
K3 (NEGe| Dosis 0,4) 15 5332707 4 566451 1.179053 50.79825 f5.85588 45244 60769
K4 (NEGe Dosis 0,8) 15 61.14600 £.382902 1.648058 5761127 6468073 G266 7363
K& (MEGe| Dosis 1,2) 15 6311947 5570379 1438266 £0.03469 f6.20424 54076  T4.610
Total 75 5604753 8353056 864528 54.12567 5796940 36200 74610
Uji Normalitas
Tests of Normality
Kalmagorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
kelompok Tikus Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kolagen K1 (Flaseho) 186 15 A7d 838 15 .354
k2 (Bioplacentan) A87 15 123 27 15 248
K3 (MEGel Dosis 0,4) 184 15 85 856 15 627
k4 (MEGel Dosis 0,8) 142 15 200 B48 15 484
K& (NEGel Dosis 1,2) 124 15 200 a7a 15 850
* This is a lower hound of the frue significance.
a. Lilliefors Significance Caorrection
Uji Homogenitas
Tests of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
Kolagen Basedaon Mean AER 4 70 TE8
Baszed on Median 330 4 7a 857
Based on Median and with 330 4 fi5 646 Ba7
adjusted df
Based on trimmed mean 469 4 7a 758
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Anova

ANOVA
Kolagen
sum of
Squares if lean Square F sig.
Between Groups  (Combined) J167.129 4 781742 27.766 = 001
Linear Term  Contrast 1383532 1 2383537 B3AEA = 001
Deviation 783.587 3 261199 g.160 < 001
Within Groups 1996.113 70 28516
Total 5163.243 74
Duncan
Kolagen
Subsetforalpha=0.05
Kelompok Tikus 1 2 3 4
Duncan® K1 (Plasebo) 16 4487727
K3 (MEGel Dosis 0,4) 15 5332707
K2 (Bioplacenton) 15 57.76787
k4 (MEGel Dosis 0,8) 15 6114600 61.14600
K5 (MEGel Dosis 1,2) 14 6311947
Sig. 1.000 1.000 nas A5

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmaonic Mean Sample Size = 15,000.
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Infiltrasi Seluler

Non Parametric Test (Uji Kruskal-Wallis)

MPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks
Kelompok Tikus

Mean Fank

Infiltrasi 1 (Flaselba)
K2 (Bioplacenton)
K3 (MEGel Dosis 0,4)
K4 (MEGel Dosis 0,8)
Ka (MEGel Dosis 1,2)
Total

15
15
15
15
15
T&

16.13
5367
2377
44 .90
51.53

Test Statistics™P

Infiltrasi
Kruskal-Wallis H 27 803
clf 4
Asymp. Sig. =, 001

a. FKruskal Wallis Test

b, Grouping Wariablea:
Kelompok Tikus
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Uji Mann-Whitney

K1 vs K2 K1 vs K3
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Kelompok Tikus N NemAank SumciRanss Kelompek Tikus N [WeaRak ] Somul fhaks
infivasi K1 Plasebe) 15 383 13350 | (eSS {Psso) g LR BN
- 78
K2 Bisplacnion] 15 24 1250 ';:"“ De8Y ;: 185 e
Tetal k)
" Test Statistics”
Test Statistics
nfifrasi
ilirzs KamnWhitnesy U 74500
Rann-Whitney U 12500 Wz W 194500
Wicozon W 132500 z -1843
z 420 ssymp.Sig Csleg 100
Asymp. S (Zfaisd) <0t EactSg DYUiiedSig. 116"
EraciSig. (2{1-Eiled Sa)l  <001° 2. Grouping Vaniabis: Xelompok
2 Grouping Yariablz: Kelompok W R
Tikess b Motcomscted fedes
b hotcomartec for lies.
K1 vs K4 K1 vs K5
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
¥ehmpok Thus N MenRak SumuRaks Keiompok Tikus N MeanRank SumofRanks
fitas K1 Plaseba) 15 a5 1425 Infilrasi K1 Plassbo) 15 883 13250
M PEGADess 18 " %a ma ¥5 (NEG=1Dosis 4.2 15 217 33250
T % L A
. Test Statistics
Test Statistics”
ritrasi
nifasi
= Mann-Vhinsy U 12500
Yarn iy U 2% Yilaron W 132500
Wikooaon W 142500 7 0
Z 8% Asymp. Sig. (tailed) <001
bsimp. Sig Q-ated) <ot EquSig P-aesSgy <ot
]
ErarlSy -aledSg)] <0t 2 Grouping Variable: ¥elompok
3 Grouping Yariatée: Kzlompak Tikzs
Tikus b Not comected for Ges.

b Notoomzcied fordes.
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K2 vs K3 K2 vs K4
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks
e ! 3 Rank Sum R
Kelompok Thes N MeanRank SumofRanks :m’m’ - = . ’1:; w’f\:;
- . Infilras: m { 200
nftkasi mmw@u 15 143 WA Gt sl o e
K3 NEGe! Dasis 0.4 15 957 1330 =5 =
Tota N
Test Statistics”
Test Statistics® e
Infifyzsi Mznn-hitnsy U 73500
Nann-Whitnzy U 1350 Wicman W 193502
Wikkaon iV 123500 z 1451
z 782 Aspmp. Sg i) "
Aeymo Sig -tk < ExaciSig DY-Gitsd Sg 3 151®
Exact Sg [°0-tafed Sig] ‘m1b ag::mgvznblezxamn
’-?w"‘:’my Vaniablz' Kelompok b Nk camected farfies.
[l
b. ot comecied forfiss
K2 vs K5 K3 vs K4
Mann-Whitnwy Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Falumpub | hus N NeanRank Sum ofRanks Kalompok Tikus N Mt Enk S of (ks
Wi 0O fegtecunten) 1S tEA0 eS| S N ONGR Dixi ) 14 1040 15 00
bl
15 e Dos 1 2 B un i A (NI G Do 01 T 108 00
o L (I A0
Tast Baicles” Test Statistics”
raRas
[niltras
MureyWhiney U 100 400 e —————
= -y Mann Whitney U 30,000
3 e Wioxon W 159,000
e ® b 3128
san ol o6 famg 94 By 0
3 Grmupg vanabi s B8l (10 o sg) 002"

v

& Nof corwriad for fen

4. Grouping Vartable: Kelampak
Tikus

b Notcorractad for tias
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K3 vs K5 K4 vs K5
Mann-Whitney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
Klompek Tikus N NeanRank  SumcfRanks Horpot Tiks N Mean=ank Sum o Ranks
Infiasi 3 (NEG<I Doss 0] 15 857 14350 | inbesi ¥4QEG:Dsss0E) 15 1377 20650
¥3 NEG=i Doss 1.2 13 143 2150 5PEG=Dss 13 15 1723 25850
T 0 Tt k|
Test Statistics” Test Statistics”
Inditrasi Infirasi
Nty U 22500 Mann-iWdres U 5200
Wicosan W 143500 Wicon R 206500
z 3770 z 132
Asymp. Sig (i) <00t Asymp. Sig 2aied) . X
Badsg Daiisgl <ot o R
2 Grouping Variable: Kelompak 2 Groapng Variabls: Kelampok
Tiks Thus
b. Nok comeciad for a5 & Kot romecedfartizs
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Neovaskularisasi

Non Parametric Test (Uji Kruskal-Wallis)

MPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks

Kelompok Tikus

Mean Rank

Meovaskularisasi K1 (Flasehao)
K2 (Bioplacenton)
K3 (MEGel Dosis 0,4)
K4 (MEGel Dosis 0,8)
K5 (MEGel Dosis 1,2)
Total

15
15
15
15
15
75

29.53
52.83
3457
34.20
3887

Test Statistics™®

Meovaskularis

asi
kKruskal-Wallis H 11.208
df 4
Asymp. Sig. 024

a. kruskal Wallis Test

b, Grouping Yariable:
Felompok Tikus
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Uji Mann-Whitney

K1 vs K2 K1 vs K3
Mann-Whitney Test Mann-fititngy Test
Ranks Ranks
¥elompok Thes N ¥eanRamk SumafRanis ¥immpok Thus N MsnRak SimofRamis
Neomsiaisas K1 Passho] 5 100 16500 Hemashiassasi ¥1 Plaseba) 5 ug 700
K2 Bopatzman| 5 2000 30000 PEG Diss 4 R (1 W0
Tt E) Tatl kS
Test Statistics® Test Statisties
evasiuans fenashuans
a8 =
Wann-Whinzy L 45000 Wanihina U 00
Vicaea W 165000 Wiczin i niim
z -219% : -5l
AaympSig (24afed) 103 mﬁiﬁm .Jbl
Exarf Sig ["{1-id Sg ] 1Ty B §g PTHEkiSy] b
2. Grouging Vasabis: Klompol Tikus 4 Grayping Vanabie: ¥aempol Thes
b. Not comerted farfes b Netoamecid firdes
K1 vs K4 K1 vs K5
Mann-fihitnej Test s
Ranks pinki
¥elomprk Thus N N=nRak JumciRanks Kloempod Thus N MeanRani SumofRanis
Neswesitfarsast K1 [Flzset) 5 NG 1 r——— =T 5 o
eIl I (174 b L S s 2 S =
. 3 ol £l
Test Statisties o
Hemasiuans Neovaskuars
S =
o n %5 R— 0
el 2550 r— W
Z -1l I 4
Asmg: Sig (akd) 7 Yo 52 0 n
i SR RassgDvaRsy)
 Graupng Vaabie: Ksompol Thus 3 Grouping Vanabiz: K=lmeok Tias
b NetcomeckdRries b Notoomecdries.
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K2 vs K3 K2 vs K4
Mann-fnmey Test Mann-Whaney Test
Ranks Ranks
¥Zompak TS N EzEnl SmdRsis ¥epmpal TRE N EzRai umiTans
Kesqsdasss 00 Segzswn 5 g =% Beoasntasas 10 Sngacemn 5 nn o
GRESEDess Y 15 1183 1% WEpESHDissIH B Uw 17508
3 =z T 3
Test Statisties’ Test Staistics”
R O] \emasuEs
= &ai
zm-hbs U a3 Razginy U =00
L4 17 Witmm W 17305
z 23 Z 25
fomp 5 Calg 817 fomp 53 Oakd m
EacSy PY-EiiSy] et EscrSyg Pp-ied 591 '
3 Guumng Vaidls ¥iompak Thes 2. Srouping Vaniatiz ¥iompok This
: Netomciiizs U Nr ool
K2 vs KS K3 vs K4
Mann-Ahitney Test Mann-Whinsy Test
Ranks Ranks
Keimgok Ths N MemRak SameiRais Y mpei e I e o
Nesgsigzsas 12 Sicpiac=rim| 5 1B | emeEss CREEDssiY 15 55 ma
K5 NER=iDass 1 2 15 12K 13000 Y AEGHDssER {1 ¢ pa k|
Tal 3 T £
Test Statistics Test Stafisties
Nesasiuarns ‘EraEEs
pi =
Mo #hinr L 70 Naz el 1M
Witzan ¥ 130006 e am
z 158 £ -
smmg Sg T2Bd bixs oy 53 ket ]
2 Groupng Vanabis ¥2ompok Thes 3 Sy Va2 Vs Ties
b Netoomecidforfes b Netcomeced firdes
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K3 vs K5 K4 vs K5
Mann-Whiney Test Mann-Whitney Test
Ranks Ranks
VEEvG TES N Ex=sl Smazs Kzlompok Thas N NeanRBank SumofRanks
leommiass OfEGADssEE 13 4@ 00 M3 Neovastifarieas K4 (NEGeIDosis 0% 5 1A 21380
GaEEDssIy 017 O uY 00 69 3 (NEG=I Dosis 1 2 5 1647 W
Yol kS Toul £l
Test Siztistics” Test Statisties®
‘e:m's Neoasiuians
= P
et U %30 WannWhinzy L) 98008
A= nEsm Vilkztoon W bl
z - z -4
fopmy 55 Chieg ] Asyme. Sig [22ied) 5
Eac S P -uit 551 = Zaa Sy [[1sied Sl 57
2 Smpny VardE Ao Ties a Geauping Variatie: Kelampak Tihus
e b. Nat camstizd frfies.
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HISTOPATOLOGI KULIT TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) DM TIPE-2
INDUKSI STREPTOZOTOCIN YANG DITERAPI NANOEMULGEL EKSTRAK
ETANOL DAUN EBONI (Diospyros celebica Bakh.)

HISTOPATHOLOGY OF WHITE RAT SKIN (Rattus norvegicus) TYPE-2
DIABETES MELLITUS STREPTOZOTOCIN INDUCTION TREATED
WITH NANOEMULGEL OF EBONY LEAF ETHANOL EXTRACT
(Diospyros celebica Bakh.)

Wafiq Magfirah!", Ihwan'", Yusriadi'”

Program Studi Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam,
Universitas Tadulako, Palu

wafigmagfirah29@gmail.com

ABSTRAK

Eboni (Diospyros celebica Bakh.) merupakan tanaman endemik Sulawesi Tengah yang
secara empiris digunakan dalam pengobatan tradisional untuk menurunkan kadar glukosa
darah pada penderita diabetes melitus. Daun eboni mengandung senyawa aktif seperti
flavonoid, tanin, dan saponin yang berpotensi sebagai antimikroba dan antidiabetik,
sehingga berpeluang dikembangkan sebagai terapi topikal untuk luka diabetes. Untuk
meningkatkan efektivitasnya, ekstrak daun eboni diformulasikan dalam bentuk
nanoemulgel berukuran droplet yang kecil memudahkan penetrasi ke kulit. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh serta frekuensi pemberian nanoemulgel ekstrak
etanol daun eboni yang efektif terhadap perbaikan gambaran histopatologi kulit pada tikus
putih (Rattus norvegicus) DM Tipe 2. Penelitian dilakukan secara eksperimental
menggunakan rancangan Post Test Only Control Group Design dengan 15 ekor tikus yang
dibagi dalam lima kelompok, yaitu kontrol negatif, kontrol positif, serta tiga kelompok
perlakuan nanoemulgel dengan frekuensi pemberian 1 kali sehari, 2 kali sehari, dan 3 kali
sehari. Induksi diabetes dilakukan menggunakan streptozotocin dosis 35 mg/kgBB,
sedangkan luka dibuat dengan biopsy punch dan diterapi topikal selama 14 hari.
Pemeriksaan histopatologi kulit dilakukan dengan menilai empat parameter utama yaitu
epitelisasi, pembentukan kolagen, infiltrasi seluler, dan neovaskularisasi. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kelompok frekuensi pemberian nanoemulgel 3 kali sehari
memberikan perbaikan histopatologi kulit yang paling optimal, dibandingkan dengan
kelompok perlakuan frekuensi pemberian nanoemulgel 1 atau 2 kali sehari. Berdasarkan
temuan tersebut, nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni berpotensi menjadi terapi topikal
alternatif untuk mendukung penyembuhan luka pada penderita DM Tipe 2.

Kata Kunci : Histopatologi kulit, Diospyros celebica Bakh., DM Tipe 2, Rattus
norvegicus, Nanoemulgel, Luka diabetes.
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ABSTRACT

Eboni (Diospyros celebica Bakh.) is an endemic plant of Central Sulawesi that has been
empirically used in traditional medicine to reduce blood glucose levels in patients with
diabetes mellitus. Eboni leaves contain active compounds such as flavonoids, tannins, and
saponins, which possess antimicrobial and antidiabetic properties, making them potential
candidates for development as topical therapy for diabetic wounds. To enhance its
effectiveness, eboni leaf extract is formulated into a nanoemulgel with small droplet size to
facilitate skin penetration. This study aimed to evaluate the effect and effective frequency
of nanoemulgel ethanol extract of eboni leaves on the improvement of skin histopathology
in white rats (Rattus norvegicus) with Type 2 DM. The study was conducted experimentally
using a Post-Test Only Control Group Design with 15 rats divided into five groups, namely
negative control, positive control, and three treatment groups with nanoemulgel
administration 1 time daily, 2 times daily, and 3 times daily. Diabetes induction was carried
out using streptozotocin at a dose of 35 mg/kgBW, while wounds were created with a biopsy
punch and treated topically for 14 days. Histopathological examination of the skin was
assessed based on four main parameters, namely epithelialization, collagen formation,
cellular infiltration, and neovascularization. The results showed that the group treated Skin
with nanoemulgel 3 times daily demonstrated the most optimal improvement in skin
histopathology compared to the groups treated 1 time daily or 2 times daily. Based on these
findings, nanoemulgel ethanol extract of eboni leaves has the potential to be developed as
an alternative topical therapy to support wound healing in patients with Type 2 DM.

Keywords : Skin Histopathology, Diospyros celebica Bakh., Type 2 DM, Rattus
norvegicus, Nanoemulgel, Diabetic wounds.
PENDAHULUAN perhatian karena jumlah penderita DM

Diabetes Melitus Tipe 2 (DM Tipe
2) merupakan gangguan metabolik yang
ditandai dengan peningkatan kadar gula
darah akibat resistensi insulin dan
kerusakan sel beta pankreas. Pada
kondisi ini, terutama pada individu
dengan obesitas, insulin tidak dapat
bekerja secara efektif pada jaringan
otot, hati, dan lemak. Sebagai respon,
pankreas  meningkatkan

bila

produksi

insulin, namun peningkatan

tersebut tidak mencukupi, kadar gula

darah tetap tinggi sehingga
menyebabkan  hiperglikemia kronis
(Decroli, 2019). Hal ini menjadi

tipe 2 terus mengalami peningkatan.
Secara global Indonesia menempati
peringkat kelima dengan 19,5 juta kasus
pada tahun 2021 dan diperkirakan
mencapai 28,6 juta pada tahun 2045,
sementara 73,7% kasus masih belum
terdiagnosis (IDF, 2021). Di Sulawesi
Tengah tercatat 78.488 penderita pada
tahun 2023 dengan 75% di antaranya
telah mendapatkan pelayanan kesehatan
sesuai  standar (Dinas Kesehatan
Provinsi Sulawesi Tengah, 2024). Pada
penderita DM Tipe 2 dapat terjadi
baik

berbagai komplikasi,

makrovaskular

yang  menyerang
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jantung, otak, dan pembuluh darah,
maupun mikrovaskular yang berdampak
pada ginjal, mata, serta sistem saraf
(Cahyani et al., 2024). Salah satu

komplikasi sering ditemukan

yang
adalah luka diabetik, yang umumnya
dipicu oleh angiopati dan neuropati.
Kedua kondisi tersebut mengganggu

sirkulasi darah dan suplai oksigen,

menyebabkan  kerusakan  endotel
pembuluh darah, serta menciptakan
lingkungan yang mendukung
pertumbuhan bakteri sehingga

memperburuk kondisi luka (Sundari et

al., 2024).

Pemeriksaan  histopatologi  kulit

memiliki  peran  penting  dalam

memahami

luka.

dinamika penyembuhan
Histopatologi merupakan
pemeriksaan mikroskopis jaringan kulit
yang bertujuan menilai struktur dan
perubahan yang terjadi pada jaringan
(Alwahaibi &  Alwahaibi, 2025).
Melalui analisis ini, proses regenerasi

jaringan dapat dievaluasi berdasarkan

beberapa parameter, seperti ketebalan

epitel, produksi kolagen, tingkat
infiltrasi seluler, dan pembentukan
pembuluh darah baru
(neovaskularisast), yang secara
keseluruhan mencerminkan tingkat
keberhasilan =~ penyembuhan  luka

(Karayannopolou et al., 2011).

Penanganan luka diabetik sendiri
memerlukan obat yang efektif guna
mempercepat proses penyembuhan
serta mencegah terjadinya infeksi yang
berkelanjutan. Salah satu pilihan terapi
yang dinilai aman adalah penggunaan
obat herbal, karena dapat mendukung
proses secara alami
(Hamdin et al., 2018). Di Indonesia,

obat

penyembuhan

tanaman tradisional ~ banyak

digunakan sebagai alternatif
penyembuhan karena mudah diperoleh
serta dianggap lebih alami. Selain itu,
penggunaannya juga semakin populer di
masyarakat karena dapat berperan
sebagai terapi pendukung dengan biaya
yang relatif terjangkau (Dewi et al.,
2024). Di antara berbagai tanaman obat
tersebut, salah satu yang berpotensi

adalah celebica

eboni  (Diospyros
Bakh.), yang merupakan sumber daya
alam endemik dari Sulawesi Tengah.
Daun eboni memiliki potensi sebagai
antidiabetes, antivirus, dan antijamur.
Selain itu, daun ini juga mengandung
senyawa aktif seperti flavonoid, tanin,
dan saponin yang bersifat antimikroba
sehingga dapat dimanfaatkan untuk
mendukung proses penyembuhan luka
diabetes (Ariyanti et al., 2016). Secara

empiris, masyarakat telah menggunakan
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daun eboni sebagai obat tradisional
untuk membantu menurunkan kadar
glukosa darah. Hal tersebut diperkuat
oleh penelitian Kartini et al (2018).
yang menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak daun eboni dengan dosis 500
mg/kgBB mampu menurunkan kadar
glukosa darah pada tikus putih dengan
setara

efektivitas dengan

yang
glibenklamid.

Transdermal merupakan salah satu
rute pemberian obat melalui kulit yang
banyak dikembangkan dalam bentuk
sediaan topikal, dengan memanfaatkan
kulit sebagai media penghantaran zat
aktif yang berdifusi melewati lapisan
kulit untuk menghasilkan efek lokal
maupun (Assyfa et al., 2022). Yang
mana secara umum, struktur histologis
kulit tikus serupa dengan mamalia
lainnya, sehingga dapat mendukung
pemahaman dalam penerapan sediaan
topikal transdermal. Kulit tikus terdiri
atas epidermis sebagai lapisan epitel
luar yang melapisi dermis, serta
hipodermis di bagian bawah yang
didominasi oleh jaringan lemak.
Lapisan tipis otot rangka yang dikenal
sebagai panniculus carnosus
memisahkan hipodermis dari adventitia,
yaitu jaringan ikat longgar yang melekat

pada otot dinding tubuh. Epidermis

pada tikus dewasa tampak sangat tipis
(sekitar 1-2 lapisan sel), namun tetap
tersusun atas empat lapisan khas, yaitu
stratum

stratum basale, spinosum,

stratum granulosum, dan stratum
korneum yang mengalami keratinisasi,
sedangkan ketebalan epidermis lebih
besar pada tikus neonatus. Dermis
tersusun atas jaringan ikat longgar yang
mengandung pembuluh darah dan
hanya sedikit sel inflamasi dalam
kondisi normal. Di dalamnya juga
folikel rambut,

terdapat kelenjar

adneksa, serta otot-otot kecil

yang
beberapa di antaranya meluas hingga ke
hipodermis. Hipodermis sebagian besar
terdiri dari jaringan adiposa dengan
ketebalan yang bervariasi tergantung
pada fase siklus folikel rambut, lebih
tebal pada fase anagen (pertumbuhan)

dan menipis pada fase telogen (istirahat)

(Scudamore, 2014).

Salah satu sediaan yang
menggunakan sistem penghantaran
transdermal  adalah  nanoemulgel.
Nanoemulgel  merupakan  sediaan

emulsi yang terdispersi dalam matriks
hidrogel sehingga membentuk sistem
yang homogen dan stabil. Komponen
utama penyusun nanoemulgel meliputi
campuran air, minyak, surfaktan, ko-

surfaktan, serta bahan pembentuk gel
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(gelling agent) dengan ukuran droplet
sekitar 10—100 nm. Ukuran droplet yang
kecil memberikan keuntungan berupa
peningkatan kemampuan permeasi obat
ke dalam kulit (Tungadi et al., 2024).
sediaan dalam bentuk

Selain  itu,

nanoemulgel dapat memperpanjang
waktu retensi zat aktif pada area target
dan memberikan distribusi yang lebih
merata pada permukaan luka, sehingga
obat dapat bekerja lebih optimal dalam
mendukung proses penyembuhan luka,
khususnya pada kondisi diabetes, di
mana  regenerasi  jaringan  kulit
cenderung lebih lambat dan proses
perbaikan luka sering terhambat (Hayati

et al., 2024).

Berdasarkan uraian diatas, peneliti
tertarik untuk melakukan pengujian
luka
ekstrak

aktivitas penyembuhan
menggunakan nanoemulgel
etanol daun eboni yang dioleskan pada
luka hewan wuji tikus putih (Rattus
norvegicus) kondisi diabetes melitus
tipe 2, yang menggunakan metode
induksi streptozotocin, serta melakukan
pemeriksaan histopatologi kulit untuk
mengevaluasi perubahan struktural dan

proses penyembuhan jaringan pada luka

kulit tikus.

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan eksperimen
laboratorium yang menggunakan desain
penelitian  Post Test Only Control
Group Design. Dalam penelitian ini,
daun eboni diolah menjadi simplisia dan
diekstraksi, kemudian diformulasikan
dalam bentuk sediaan nanoemulgel.
Selanjutnya, sediaan tersebut diuji
aktivitasnya terhadap diabetes melitus
tipe 2 pada hewan uji tikus putih jantan
(Rattus norvegicus), dengan parameter
diamati gambaran

yang berupa

histopatologi kulit.

Waktu dan Tempat
Penelitian ini dilaksanakan pada
bulan Desember 2024 - Mei 2025.

Pembuatan  ekstrak daun  eboni

dilakukan di Laboratorium
Farmakognosi-Fitokimia, perlakuan
dan penginduksian Streptozotocin di
Laboratorium Farmakologi-

Biofarmasetika, formulasi sediaan

nanoemulgel dilakukan di Laboratorium
Farmasetika, Jurusan Farmasi, Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Tadulako,

Alam, Universitas serta

pengujian Histopatologi kulit tikus
dilakukan di Laboratorium Biosistem
Fakultas

Hewan, Jurusan Biologi,

Matematika dan Ilmu Pengetahuan

Alam Universitas Padjadjaran.
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Alat dan Bahan

Adapun alat yang digunakan pada
penelitian kali ini yaitu Gelas Ukur
(Iwaki Pyrex®), Gelas Kimia (Iwaki
Pyrex®), Labu Ukur (Iwaki Pyrex®),
Batang Pengaduk (Iwaki Pyrex®), Hot
Plate (Denviller®), Neraca Analitik
(Adam®), Blender (Philips®), Pipet

Tetes (Pyrex®), Gunting Bedah
(Onemed®), Magnetic Stirrer,
Homogenizer, Disposable Syringe

(Onemed®), Cawan Porselin (Pyrex®),
Pisau Bedah (Onemed®), Punch Biopsy
(Ribbel®), Mikrotom (Delta®), Kaca
Objek (Onemed®), dan Mikroskop
(Olympus®)

Adapun bahan-bahan

yang
digunakan dalam penelitian ini yaitu
daun Ebony (Diospyros celebica Bakh),
Etanol 70%, Aquadest, Ketamin, Kapas
(nice®),
Streptozotocin (merc®), Buffer Sitrat
0,1 M, Virgin Coconut Oil (VCO),
Tween 80, PEG 400, Triecthanolamine
(TEA), Karbopol 940, Gliserin, Methyl

(selection®), Tissue

Paraben, Paraben, Kasa
(Onemed®),
NaCl,

Alkohol,

Propil
Plester (Hansaplast®),

Bioplacenton, NBF  10%,
Absolut alkohol, Parafin,

Mallory-Azan.

Hewan Uji

Pada penelitian ini menggunakan 15
ekor tikus putih (Rattus noorvegicus),
yang terdiri dari 5 kelompok yaitu, basis
nanoemulgel (plasebo) sebagai kontrol
negatif (K1), bioplacenton (K2),
nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
pemberian 1 kali sehari (K3), pemberian
2 kali sehari (K4), dan pemberian 3 kali
sehari (K5), tiap kelompok terdiri 3

hewan uji.

PROSEDUR PENELITIAN
Preparasi sampel
dalam

Sampel digunakan

yang
penelitian ini adalah daun eboni hijau
segar. Daun eboni (Diospyros celebica
Bakh) diperoleh dari Desa Binangga,
Kecamatan Parigi Tengah, Kabupaten
Parigi Moutong. Provinsi Sulawesi
Tengah. Daun tersebut kemudian dicuci
menggunakan air mengalir untuk
menghilangkan partikel yang tidak
diinginkan seperti tanah dan debu,
disortir basah, dan dikeringkan di
tempat yang terlindung dari sinar
matahari. Setelah kering, daun disortir
kering dan diserbuk. Daun kemudian
diayak dengan saringan 40 mesh untuk

mendapatkan serbuk yang lebih halus.

Pembuatan Ekstrak
Perkolasi

Ekstrak daun eboni diperoleh melalui
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proses ekstraksi perkolasi. Sebanyak
800 gram serbuk simplisia daun eboni
yang telah dihaluskan ditempatkan
dalam wadah dan dialiri pelarut etanol
70% selama 24 jam. Setelah itu,
perkolat yang diperoleh diuapkan
menggunakan rotary evaporator hingga
menjadi ekstrak kental. Ekstrak kental
tersebut kemudian ditimbang dan

dihitung rendemennya.

Bobot ektrak kental
® v100%

% Rendemen =
7 Rendeme Bobot serbuk kering (g)

Formulasi Nanoemulgel

Proses pembuatan nanoemulgel
terdiri atas tiga tahapan utama yaitu
nanoemulsi,

pembuatan pembuatan

basis  gel, serta  penggabungan
nanoemulsi ke dalam basis gel. Tahap
pertama adalah pembuatan nanoemulsi.
Pada tahap ini, bahan fase minyak yang
terdiri atas Virgin Coconut Oil (VCO),
PEG 400, Tween 80, dan ekstrak daun
eboni dimasukkan ke dalam gelas
beaker, kemudian dihomogenisasi
menggunakan homogenizer selama 2
jam. Setelah itu, ditambahkan aquades
hingga volume mencapai 100 mL, lalu
proses homogenisasi dilanjutkan selama
1 jam hingga terbentuk nanoemulsi

stabil. Tahap kedua adalah

yang
pembuatan basis gel. Karbopol 940

ditimbang sesuai formula, kemudian

dikembangkan dalam air panas bersuhu

80—-100 °C sambil dihomogenisasi
hingga terbentuk mucilago. Campuran
ini kemudian didiamkan selama 24 jam
agar karbopol mengembang sempurna.
Setelah itu, ditambahkan
triethanolamine (TEA) dan gliserin
kemudian

secara bertahap,

dihomogenisasi menggunakan
homogenizer pada kecepatan 3.000 rpm
selama 1 jam hingga terbentuk basis gel
yang jernih, kental, dan homogen.
Tahap terakhir adalah penggabungan
dalam basis

nanoemulsi ke gel.

Nanoemulsi dimasukkan secara

perlahan ke dalam basis gel sambil
dihomogenisasi menggunakan
homogenizer pada kecepatan 3.000 rpm
selama 5 menit. Setelah seluruh
nanoemulsi tercampur, kecepatan diatur
menjadi  5.000 rpm dan proses
homogenisasi dilanjutkan selama 1 jam.
Proses ini diakhiri dengan sonikasi pada
suhu 40 °C selama 1 jam Dwiyansyah et

al (2024).

Tabel 3. 1 Formula Naoemulsi Ekstrak

Etanol Daun Eboni
Bahan Fungsi Konsentrasi
Ekstrak etab_ol Zat AKGif 0.8
daun eboni
VCO Fase minyak 5
Tween 80 Surfaktan 50
PEG 400 Co-surfaktan 25
Aquades Pelarut Ad 100
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Tabel 3. 2 Formula Basis Gel Ekstrak

Etanol Daun Eboni

Bahan Fungsi KOH(S:ZI )t rast
Karbopol 940 Gelling Agent 1,5
Triethanolamine Alkalizing 2
Agent
Gliserin Humektan 15
Aquadest Pelarut Ad 100

Tabel 3. 3 Formula Nanoemulgel

Ekstrak Etanol Daun Eboni

Bahan Konsentrasi (%)
Nanoemulsi 50
Basis Gel 50

Pembuatan Larutan Streptozotocin
Dosis 35 mg/kg BB

Sebanyak 0,28 gram streptozotocin
ditimbang, kemudian dilarutkan dalam
buffer sitrat 0,1 m dengan pH 4,5 hingga
mencapai volume tertentu. Larutan yang
telah homogen selanjutnya diinduksikan
pada tikus secara intraperitoneal (IP).
Dan yang
digunakan adalah 35 mg/KgBB (Bisala
etal., 2019).

dosis  streptozotocin

Karakterisasi Nanoemulgel
Uji Organoleptik

Evaluasi karakteristik fisik
nanoemulgel meliputi bentuk, warna,
bau, dan rasa, yang diamati secara
visual. Pengujian dilakukan dengan
replikasi sebanyak tiga kali untuk

memastikan konsistensi hasil Andriani

et al (2023).

Uji Pengukuran pH

Pengukuran pH dilakukan
menggunakan pH meter dengan tiga kali
replikasi.

Sampel nanoemulgel

ditempatkan  dalam  wadah, Ilalu
elektrode pH meter dicelupkan hingga
menunjukkan nilai stabil, kemudian

hasilnya dicatat Andriani et al (2023).

Uji Homogenitas

Sebanyak 0,5 gram nanoemulgel
dioleskan pada plat kaca, lalu diamati
apakah terdapat butiran kasar. Sediaan
dikatakan ~ homogen  jika  tidak
ditemukan partikel kasar yang terlihat

Andriani et al (2023).

Uji Viskositas

Dilakukan menggunakan viskometer

brookfield  dengan  menggunakan
spindle nomor 64 dengan. Hasil
viskositas  dicatat  setelah  jarum

viskometer menunjukkan nilai yang
stabil selama lima kali putaran Andriani

et al (2023).

Uji Daya Sebar

Sebanyak 0,5 gram nanoemulgel
diletakkan di atas kaca, kemudian
diberikan beban 50 gram. Beban secara
bertahap ditingkatkan hingga 150 gram,
sediaan

lalu diameter penyebaran

107



diukur untuk menilai daya sebar

Andriani et al (2023).
Uji Daya Lekat
Sebanyak 1 gram nanoemulgel

dioleskan pada plat kaca, kemudian dua
plat ditempelkan dan diberi beban 80
gram. Waktu yang diperlukan hingga
kedua plat terpisah diamati untuk
menilai daya lekat sediaan Andriani et

al (2023).

Uji Daya Tercuci

Uji daya tercuci dilakukan dengan
mengoleskan sediaan gel sebanyak 1
gram pada punggung tangan, kemudian
dialiri air secara perlahan menggunakan
buret. Setelah itu, dilakukan
pengamatan secara visual untuk melihat
apakah masih terdapat sisa gel pada

permukaan kulit (Rusli et al., 2021).

Uji Ukuran Partikel

Pengujian ukuran partikel dan indeks
polidispersitas dilakukan menggunakan
alat Particle Size Analyzer (PSA).
Sediaan diencerkan dengan aquadest,
kemudian 1 mL sampel dianalisis pada
suhu ruang, dan hasilnya ditampilkan

pada monitor komputer dalam bentuk

kurva (Sanaji et al., 2019).

Perlakuan Hewan Uji

Penelitian ini menggunakan 15 ekor

tikus yang terbagi dalam 5 kelompok
perlakuan. Setiap kelompok perlakuan
terdiri dari 3 ekor. Tikus yang dipelihara
dalam kondisi yang sama. Adapun 5

kelompok perlakuan yang dimaksud

yaitu:

Kelompok 1 : Kelompok kontrol
negatif diberi
streptozotocin + basis
nanoemulgel

Kelompok 2 : Kelompok kontrol
positif, diberi
streptozotocin +
bioplacenton

Kelompok 3: Kelompok uji I, diberi
streptozotocin +
nanoemulgel ekstrak
etanol  daun  eboni

pemberian 1 kali sehari
Kelompok 4 : Kelompok uji II, diberi

streptozotocin +
nanoemulgel ekstrak
etanol  daun  eboni

pemberian 2 kali sehari
Kelompok 5: Kelompok uji III, diberi

streptozotocin +
nanoemulgel ekstrak
etanol  daun  eboni

pemberian 3 kali sehari

Prosedur Pengujian
Aklimatisasi Hewan Uji

Hewan uji diaklimatisasi selama 7
hari sebelum perlakuan di ruangan yang
memenuhi persyaratan, yaitu dengan
suhu 22°C (+£30°C), kelembapan relatif
30-70%, serta pencahayaan selama 12

jam terang dan 12 jam gelap. Selama
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periode  aklimatisasi, hewan uji
diberikan air minum sesuai dengan

standar laboratorium (BPOM, 2021).

Pemberian Induksi Streptozotocin
Pada hari ke-8, hewan uji ditimbang
dan diberi tanda identifikasi, kemudian
dilakukan pengukuran kadar glukosa
darah awal menggunakan EasyTouch
GCU Meter Device. Proses pengujian
diawali dengan membersihkan ekor
tikus secara aseptis menggunakan kapas

yang dibasahi alkohol 70%. Ujung ekor

tikus kemudian dipotong untuk
memperoleh  sampel darah, yang
selanjutnya digunakan untuk
pengukuran kadar glukosa darah.
Kemudian hewan wuji  diberikan

streptozotocin pada dosis 35 mg/kg
berat badan. Pada hari ke-11, kadar
glukosa darah diukur kembali untuk

mengevaluasi ~ peningkatan  kadar
glukosa  darah  setelah  induksi
streptozotocin. Kemudian dilakukan

pembuatan luka eksisi pada hewan uji.

Pembuatan Luka Eksisi

Pertama bagian punggung tikus
dicukur hingga bersih agar
mempermudah proses pembuatan luka.
Kemudian dibersihkan dengan kapas
yang telah dibasahi etanol 70%. Dan

sebelum luka dibuat, tikus diberikan

anestesi dengan ketamin sebanyak 0,2—
0,3 mL melalui injeksi intramuskular.
Setelah  anestesi  bekerja, luka
berdiameter 6 mm dibuat menggunakan
alat punch biopsy (Elfasyari et al,

2018).

Pengaplikasian Sediaan Nanoemulgel

Sebelum pemberian terapi, area luka
dibersihkan menggunakan larutan NaCl
sediaan

fisiologis, kemudian

diaplikasikan secara topikal
menggunakan cotfon bud lalu sediaan
dioleskan hingga seluruh permukaan
luka tertutup secara merata. Setelah itu,
luka ditutup dengan kain kasa, yang
kemudian direkatkan menggunakan
plaster untuk memastikan kasa tetap
berada di tempatnya. Tikus uji dibagi

menjadi lima kelompok perlakuan, yaitu

kelompok  kontrol negatif yang
diberikan basis plasebo, kelompok
kontrol  positif  yang  diberikan
Bioplacenton, serta tiga kelompok

perlakuan dengan nanoemulgel ekstrak

etanol daun eboni, masing-masing
dengan frekuensi pemberian 1 kali
sehari, 2 kali sehari, dan 3 kali sehari.
Seluruh perlakuan diberikan secara
konsisten sesuai dengan kelompoknya
masing-masing selama 14 hari berturut-

turut (Zahara et al., 2023).
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Pemeriksaan Histopatologi Kulit
Menurut Chandra et al (2023). preparat
histopatologi merupakan suatu teknik
yang digunakan untuk mengamati
struktur jaringan secara mikroskopis
setelah dilakukan proses fiksasi dan
pewarnaan. Berikut adalah tahapan
dalam pemeriksaan histopatologi kulit
tikus:
1. Pengambilan Sampel

Kulit tikus pada bagian punggung
yang mengalami luka dipotong dengan
ukuran yang sesuai. Kemudian sampel
yang telah dipotong direndam dalam
larutan formalin 10% sebagai fiksatif
untuk mengawetkan jaringan.
2. Fiksasi Jaringan

Jaringan yang telah direndam dalam
formalin  10%  kemudian dicuci
menggunakan larutan NaCl fisiologis
0,9% untuk menghilangkan sisa
formalin. Setelah itu, jaringan direndam
dalam larutan dapar normal formalin
fisiologis selama 48 jam untuk
memastikan fiksasi yang optimal.
3. Dehidrasi Jaringan

Jaringan dipotong melintang dengan
ketebalan sekitar 0,5 cm. kemudian
potongan jaringan dipindahkan secara
bertahap ke dalam larutan etanol dengan
konsentrasi meningkat secara progresif,

yaitu 70%, 80%, 90%, dan 95%. Lalu

jaringan direndam dalam alkohol
absolut I dan II untuk menghilangkan
kandungan air sepenuhnya.Bu

4. Penjernihan (Clearing)

Jaringan yang telah mengalami
proses dehidrasi dipindahkan ke dalam
larutan xylol 1 dan xylol II untuk
menggantikan alkohol serta
mempermudah penetrasi parafin.

5. Infiltrasi dan Pembentukan Blok
Parafin

Sampel jaringan dimasukkan ke
dalam parafin cair I dan II agar jaringan
dapat mengeras dan mudah dipotong.
Dan setelah infiltrasi parafin selesai,
jaringan dicetak dalam cetakan manila
karton dan didinginkan hingga parafin
mengeras membentuk blok.

6. Pemotongan Jaringan

Blok parafin yang telah mengeras
kemudian  dipotong  menggunakan
mikrotom dengan ketebalan yang sesuai
untuk analisis mikroskopis.

7. Pelekatan pada Kaca Objek

Kaca objek ditetesi cairan Ewit untuk
membantu pelekatan jaringan. Lalu
potongan jaringan diletakkan di atas
kaca objek dan dipanaskan dalam
inkubator bersuhu 40-45°C dengan
posisi miring agar jaringan menempel
dengan baik.

8. Pewarnaan Mallory azan
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Preparat yang telah melekat di kaca

objek  kemudian melalui  proses
pewarnaan menggunakan Mallory azan
untuk memperjelas struktur sel dan
jaringan.
9. Pemasangan Kaca Penutup
Preparat yang telah diwarnai ditutup
menggunakan kaca penutup. Bagian
tepi preparat dibersihkan agar tidak
mengganggu pengamatan mikroskopis.
10. Analisis Mikroskopis
Preparat yang telah siap diamati
menggunakan mikroskop untuk menilai
perubahan histologis pada jaringan kulit
tikus. Dan hasil pengamatan dianalisis
untuk memahami perubahan morfologi

akibat luka
diberikan.

atau perlakuan yang

Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis
menggunakan uji One Way ANOVA
untuk data yang memenuhi asumsi
parametrik, dengan tingkat kepercayaan
95% (p < 0,05), dan dilanjutkan dengan
uji Duncan jika terdapat perbedaan yang
signifikan. Untuk data nonparametrik,
digunakan wuji Kruskal-Wallis yang
dilanjutkan dengan uji Mann—Whitney

sebagai uji banding antar kelompok.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Pembuatan Ekstrak Etanol

Daun Eboni (Diospyros celebica
Bakh.)
Data hasil rendemen ekstraksi

menggunakan metode perkolasi dengan
menggunakan pelarut 70%
sebesar 24,959 % dapat dilihat pada
tabel 4.1.

etanol

Tabel 4. 1 Persen rendemen ekstrak
etanol daun eboni

Berat Ekstrak
Kental

199,670 g

Berat
Simplisia
800 g

Rendemen

24.959 %

Hasil rendemen ekstrak etanol daun
eboni yang diperoleh adalah 24,959%.
Hasil yang didapat berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Djamil
et al (2024). yang dimana hasil
rendemen yang didapatkan dari daun
eboni sebesar 30,8%. Perbedaan hasil
rendemen yang didapatkan dipengaruhi
karena adanya perbedaan metode
ekstraksi dan perbedaan penggunaan
pelarut. Penentuan rendemen memiliki
peran krusial dalam proses ekstraksi,
untuk mengukur secara kuantitatif

jumlah  metabolit sekunder

yang
berhasil terbawa oleh pelarut yang
digunakan (Egra et al., 2019).

Hasil Karakterisasi Sediaan
Nanoemulgel Ekstrak Etanol Daun

Eboni

Tabel 4.2 Hasil Karakterisasi
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Nanoemulgel Ekstrak Etanol

Daun Eboni
Penguji Rata
an Rl R2 R3 - Literatu
rata r
+SD
Organo | Kuni | Kuni | Kuni
leptik ng ng ng
(warna, | gelap | gelap | gelap (Christi
aroma, an et
kejerni | Khas | Khas | Khas . al.,
han) 2022)
Keru Keru Keru
Homog h h h
enitas Hom Hom Hom B (I:lelba
ogen ogen ogen 2022’;
1208 2000-
Viskosi | 1190 1238 1196 0, 50000
000 cPs
t;s 0(())’0 0%’0 0%0 £ | (Andini
(cPs) 261, | etal,
533 2023)
4-8
7.11 (Hardia
3t nsyah
Ph 7,300 | 7,100 | 7,000 &
0,15
Mawar
2 .
ni,
2023)
Daya 5,83 5-7 cm
Sebar | 5,700 | 5,000 | 5,000 | % | (Andria
(cm) 0,11 | nietal.,
5 2023)
>1
28,6 .
Daya | ye60 | 2830 | 20,10 | 66 | detik
Lekat 0 0 0 0.40 (Rusli
(detik) ’4 etal.,
2021)
b 23 15-?5
aya | 24,00 | 22,00 | 21,00 | 33+ m
Tercuci (Rusli
0 0 0 1,52
(ml) - etal.,
2021)
10-100
Ukuran 69,1 nm
Partikel 72,80 | 66,10 | 68,50 | 33+ | (Gupta
(nm) 0 0 0 3,39 etal,
4 2025)

Berdasarkan hasil uji sifat fisik
sediaan nanoemulgel ekstrak daun

eboni, diperoleh karakteristik
organoleptik berupa warna kuning
gelap, aroma khas yang berasal dari
bahan aktif, tampilan yang agak keruh,
serta bentuk sediaan yang kental. Hasil

ini tidak sejalan dengan penelitian yang

dilakukan oleh Indalifiany et al (2021).
yang menyatakan bahwa nanoemulgel
berbasis gel Karbopol 940 memiliki
sifat fisik yang jernih, tidak berwarna,
tidak beraroma, bersifat emolien,
mudah dibersihkan, tidak meninggalkan
serta  memiliki

rasa  berminyak,

konsistensi yang baik dan stabil.
Ketidaksesuaian ini diduga disebabkan
oleh karakteristik alami dari ekstrak

tumbuhan yang digunakan,

yang
mengandung senyawa aktif seperti
flavonoid dan tanin yang memiliki
warna khas sehingga memengaruhi
kejernihan sediaan. Hal ini sejalan
dengan penelitian Christian et al (2022).
yang menyatakan bahwa penggunaan
sediaan

ekstrak tumbuhan dalam

nanoemulgel  dapat  menyebabkan

tampilan sediaan menjadi tidak jernih.
hal ini tidak

Namun demikian,

memengaruhi  efektivitas ~ maupun

kestabilan dari sediaan. Hasil wuji

homogenitas menunjukkan  bahwa
sediaan tidak mengandung partikel
kasar dan tidak mengalami pemisahan
fase. Hasil ini sesuai dengan pernyataan
Habiba et al. (2022). bahwa suatu
sediaan dapat dikategorikan homogen
apabila tidak ditemukan adanya butiran
saat diamati

atau gumpalan

menggunakan kaca objek. Pada wuji
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viskositas nanoemulgel ekstrak etanol
eboni diperoleh hasil viskositas yang
baik dimana berada dalam kisaran
viskositas yang sesuai untuk sediaan
topikal berbasis gel (Andini et al.,
2023). Hal ini mengindikasikan bahwa
viskositas sediaan telah memenuhi
persyaratan yang sesuai untuk formulasi
nanoemulgel. Viskositas yang tinggi ini
dipengaruhi oleh sifat dasar karbopol
sebagai polimer pembentuk gel, dimana
peningkatan  konsentrasinya  akan
meningkatkan kekentalan sediaan serta
nilai viskositasnya (Pambudi, et al.,
2023). Hasil uji pH pada sediaan
nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
menunjukkan nilai ini berada dalam
rentang pH yang sesuai untuk sediaan
topikal yang mana menurut
Hardiansyah & Mawarni (2023). pH
yang ideal bagi sediaan topikal berkisar
antara 4 hingga 8, agar sesuai dengan
pH fisiologis kulit. Hasil uji daya sebar
menunjukkan  bahwa  nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni memiliki daya
sebar yang baik saat diaplikasikan pada
sesuai

kulit, dengan

(2023).

pernyataan
Andriani et al yang
menyebutkan bahwa sediaan dikatakan
memiliki daya sebar yang baik jika
berada dalam rentang 5-7 cm dimana
sebar merata  ini

daya yang

memungkinkan seluruh area luka atau

kulit yang diolesi tertutup secara
optimal. Daya sebar tersebut memiliki
hubungan berbanding terbalik dengan
daya lekat. Sediaan dengan daya sebar
tinggi cenderung memiliki daya lekat
yang lebih rendah karena lapisan yang
terbentuk pada permukaan kulit lebih
tipis sehingga tidak mampu bertahan
lama. Sebaliknya, sediaan dengan daya
sebar rendah membentuk lapisan yang
lebih tebal sehingga lebih kuat
menempel pada permukaan kulit dan
meningkatkan daya lekatnya (Ullah et
al., 2023). Berdasarkan hasil uji daya
lekat, nanoemulgel = menunjukkan
kemampuan melekat yang baik pada
kulit. Sementara itu, pada uji daya
hasil

tercuci, diperoleh

yang
menunjukkan sediaan mudah
dibersihkan setelah digunakan. Kedua
hasil ini sesuai dengan pernyataan Rusli
et al (2021). bahwa sediaan dikatakan
memiliki daya lekat yang baik jika
bertahan lebih dari satu detik saat
digunakan, serta memiliki daya tercuci
yang baik jika berada dalam rentang 15—
25 mL. Korelasi antara daya lekat dan
daya tercuci juga bersifat berbanding
terbalik dimana sediaan dengan daya

lekat tinggi cenderung lebih sulit dicuci,

sedangkan sediaan dengan daya lekat
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rendah akan lebih mudah tercuci. Hal ini
karena semakin tinggi daya lekat,
sediaan akan menempel lebih kuat pada
kulit sehingga lebih sulit dilepaskan
oleh air, sedangkan daya lekat yang
rendah menyebabkan sediaan
menempel lebih lemah sehingga mudah
hilang saat dicuci (Thewanjutiwong et
al., 2023). Kemudian pada hasil uji
ukuran partikel nanoemulgel ekstrak
etanol daun eboni menunjukkan bahwa
sediaan yang diperoleh telah berada
dalam rentang ukuran partikel nano. Hal
ini sejalan dengan pernyataan Gupta et
al (2025). yang menyebutkan bahwa
nanoemulgel memiliki ukuran partikel
100 nanometer.

antara 10 hingga

Dengan demikian, ukuran partikel
sediaan ini sudah sesuai sebagai sediaan

nanoemulgel.

Hasil Pengamatan Histopatologi Kulit

Pengamatan gambaran histopatologi
kulit luka diabetik pada hewan uji
dilakukan setelah pemberian
nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
selama 14 hari. Hasil rata-rata skor

parameter epitelisasi, pembentukan

kolagen, infiltrasi  seluler, dan
neovaskularisasi pada masing-masing
kelompok perlakuan dapat dilihat pada

grafik berikut:

Hasil Histopatologi Kulit Tikus Putih
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Epitelisasi Kolagen Infiltrasi Neovaskularisasi

Parameter Histopatologi

uKI (Plascbo) wK2 (Bioplacenton) w3 (NEGel 1x /Hari) K4 (NEGel 2x /Hari) wK5 (NEGel 3 x /Hani)

Gambar 4. 1 Grafik Rata-rata Hasil
Histopatologi Kulit Luka
Tikus DM Tipe 2

Keterangan:

K1 : Kontrol Negatif (Basis
Nanoemulgel / Plasebo)

K2 : Kontrol Positif
(Bioplacenton)

K3 : Nanoemulgel ekstrak etanol
daun eboni Pemberian 1 kali
sehari

K4 Nanoemulgel ekstrak etanol
daun eboni Pemberian 2 kali
sehari

K5 : Nanoemulgel ekstrak etanol
daun eboni Pemberian 3 kali
sehari

Berdasarkan hasil rata-rata,

kelompok nanoemulgel ekstrak etanol
daun eboni pemberian 3 kali sehari
menunjukkan hasil terbaik pada semua
parameter histopatologi, yaitu
epitelisasi, kolagen, infiltrasi seluler,
dan neovaskularisasi, dibandingkan
kelompok pemberian 1 kali sehari dan 2
kali sehari, serta mendekati kelompok

Bioplacenton.

114



Tabel 4.3 Nilai Rata-rata Histopatologi
Kulit Luka Tikus DM-Tipe 2

Keterangan: a, b, ¢, d : notasi huruf
berbeda berarti ada perbedaan yang
signifikan dengan hasil statistik p>0,05.

Berdasarkan pada analisis
histopatologi jaringan kulit dilakukan
pengamatan terhadap empat parameter
utama yang mencerminkan proses
penyembuhan luka, yaitu epitelisasi,
sel

pembentukan kolagen, infiltrasi

radang, dan neovaskularisasi.
Epitelisasi merupakan proses penutupan
luka oleh sel epitel yang bermigrasi
untuk menutupi permukaan luka. Proses

ini menjadi indikator bahwa luka mulai

Rerata hasil histopatologi kulit Tikus (/lapang pandang) + SD

Kelompok Neovasku

larisasi

Infiltrasi

Epitelisasi seluler

Kolagen

K1 (Kontrol
Negatif
Plasebo)

K2 (Kontrol
Positif

Bioplacenton)
K3 (NEGel 1 x
/Hari)

K4 (NEGel 2 x
/Hari)
K5(NEGel 3x
/Hari)

menutup secara

37,620+ 1,953 | 4487710919 | 42+05 | 1.9+03°

73995+ 11,570° | 57,7680431° | 69+06° | 3,0£02°

49409+ 5955 | 53327+1330° | 48404

21402

73,684£8,1455 | 61,146 2,095 | 63+0,5°

21203

63,119£2,738¢ | 67035

bertahap dan

93,115+ 6,263¢ 2306

risiko
infeksi menurun (Jamaluddin et al.,
2025). Pengolahan data parameter
Epitelisasi

SPSS dengan metode Kruskal-Wallis,

dilakukan menggunakan

karena data ini tidak memenuhi asumsi
parametrik yang dibutuhkan untuk
ANOVA,

sehingga metode

nonparametrik lebih tepat digunakan.

Hasil uji statistik  Kruskal-Wallis

terhadap parameter epitelisasi

menunjukkan nilai signifikansi sebesar
p < 0001 (p < 005), yang

mengindikasikan adanya perbedaan
signifikan antar kelompok tikus dengan
berbagai perlakuan, yaitu K1 (Plasebo),
K2 (Bioplacenton), K3 (Nanoemulgel
pemberian 1  kali sehari), K4
(Nanoemulgel pemberian 2 kali sehari),
dan K5 (Nanoemulgel pemberian 3 kali
sehari). Untuk mengetahui perbedaan
antar  kelompok

secara  spesifik,

dilakukan uji lanjut

Hasil

menggunakan

Mann-Whitney. uji  Mann-
bahwa
berbeda
signifikan dengan seluruh kelompok

lainnya (K2, K3, K4, dan K5) dengan

Whitney
kelompok K1

menunjukkan

(Plasebo)

nilai p < 0,001, yang menandakan
bahwa semua perlakuan, baik kontrol
positif maupun pemberian nanoemulgel
daun eboni, meningkatkan epitelisasi
dibanding plasebo. Kelompok K2
(Bioplacenton) tidak berbeda signifikan
dengan K4 (Nanoemulgel pemberian 2
kali sehari) (p = 0,950), namun berbeda
signifikan dengan K3 (p < 0,001) dan
K5 (p = 0,004). Hal ini menunjukkan
efektivitas

bahwa Bioplacenton

sebanding dengan nanoemulgel

pemberian 2 kali sehari, lebih tinggi
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dibanding pemberian 1 kali sehari, dan

sedikit  lebih  rendah  dibanding
pemberian 3 kali sehari. Kelompok K3
(Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari)
berbeda signifikan dengan K2, K4, dan
K5 (seluruhnya p < 0,001), menandakan
bahwa pemberian 1 kali sehari belum
memberikan efek optimal terhadap
epitelisasi. Sementara itu, kelompok K4
(Nanoemulgel pemberian 2 kali sehari)
berbeda signifikan dengan K3 (p <
0,001) dan K5 (p = 0,002), tetapi tidak
K2,

2 kali

dengan menunjukkan bahwa

pemberian sehari  mulai

menunjukkan efektivitas yang setara
dengan Bioplacenton. Kelompok K5
(Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari)
nilai rata-rata

memiliki epitelisasi

tertinggi (mean rank = 62,67) dan

berbeda signifikan terhadap seluruh
K2,

kelompok kecuali

yang
menunjukkan bahwa pemberian 3 kali
sehari memberikan efek paling optimal
dalam mempercepat epitelisasi, bahkan
mendekati atau melebihi kontrol positif.
demikian,

Dengan peningkatan

frekuensi  pemberian  nanoemulgel

ekstrak etanol daun eboni sejalan
dengan peningkatan proses epitelisasi.
Efektivitas tertinggi pada kelompok K5
terkait

diduga dengan

aktif

tingginya

kandungan senyawa seperti

flavonoid, tanin, dan saponin, yang

merangsang regenerasi sel epitel,

mempercepat pembentukan jaringan

baru, dan mengurangi peradangan.

Temuan ini sejalan dengan penelitian

(Awaluddin et al., 2024).

yang

menyatakan bahwa semakin tinggi

jumlah zat aktif, semakin besar
kemampuan penyembuhan luka. Selain
itu (Thwan et al., 2023). melaporkan
bahwa daun eboni mengandung
flavonoid, tanin, saponin, alkaloid, dan
steroid yang bersifat antimikroba dan
antiinflamasi, sehingga efektif dalam
luka,

mendukung penyembuhan

khususnya luka diabetes.

Kolagen berperan penting dalam

pembentukan  jaringan baru dan
perbaikan  jaringan  kulit  yang
mengalami kerusakan. Sebagai

komponen utama jaringan ikat, jumlah
kolagen akan meningkat selama proses
penyembuhan luka (Gunawan et al.,
2019). Berdasarkan hasil pengukuran
parameter kolagen menggunakan SPSS
dengan metode ANOVA, diperoleh
nilai signifikansi p < 0,001 (a = 0,05),
yang menunjukkan adanya perbedaan
signifikan antar kelompok perlakuan.
Sebelumnya, dilakukan uji normalitas
(Shapiro-Wilk

dan  Kolmogorov-

Smirnov) dan homogenitas (Levene’s
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test), menunjukkan  semua

yang

kelompok memiliki distribusi data
normal dan bersifat homogen (p > 0,05),
sehingga data memenuhi syarat uji
parametrik. Hasil uji lanjut Duncan
antar

menunjukkan perbedaan

kelompok terhadap peningkatan
kolagen. Kelompok K5 (Nanoemulgel
pemberian 3 kali sehari) memiliki nilai
rata-rata tertinggi sebesar 63,12, yang
berbeda signifikan dengan K1 (Plasebo)
dan K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali
sehari). Kelompok K4 (Nanoemulgel
pemberian 2 kali sehari) memiliki rata-
rata 61,15 dan berada dalam subset yang
sama dengan K5, sehingga keduanya
tidak berbeda signifikan satu sama lain,
tetapi berbeda dengan kelompok dengan
pemberian lebih rendah. Kelompok K1
(Plasebo) menunjukkan nilai rata-rata
kolagen terendah sebesar 44,88,
berbeda signifikan dengan kelompok
dengan pemberian lebih tinggi (K4 dan
K5). Sementara itu, kelompok K3
(Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari)
dan K2 (Bioplacenton) memiliki nilai
rata-rata masing-masing 53,33 dan
57,77, berada di tengah, menunjukkan
bawah

lebih

efektivitasnya  masih  di

kelompok dengan pemberian
tinggi. Hasil ini menegaskan bahwa
frekuensi

peningkatan pemberian

nanoemulgel ekstrak etanol daun eboni
berbanding lurus dengan peningkatan

pembentukan kolagen pada luka.

Nanoemulgel pemberian 3 kali sehari
memberikan rata-rata kolagen tertinggi,
bahkan kontrol

melebihi positif

(Bioplacenton), yang menunjukkan
dalam

luka

pengaruh signifikan

mempercepat  penyembuhan

diabetes melalui sintesis kolagen.
Temuan ini sejalan dengan (Rismawati
et al., 2025). yang menyatakan bahwa
aktif,

semakin jumlah zat

tinggi
semakin besar peningkatan kepadatan
kolagen  dan

percepatan  proses

penyembuhan.  Selain  kandungan
senyawa aktif dalam daun eboni yang
merangsang aktivitas fibroblas untuk
membentuk kolagen, bentuk sediaan

memengaruhi efektivitas

juga
penyembuhan. Bioplacenton sebagai
kontrol positif merupakan sediaan gel
konvensional, sedangkan nanoemulgel
memiliki ukuran partikel yang lebih
kecil, sehingga penetrasi zat aktif ke
jaringan luka lebih cepat. Hal ini sesuai
dengan (Hidayah et al., 2022). yang
menyatakan bahwa bentuk nanoemulgel

lebih efisien dalam menghantarkan zat

aktif ke jaringan target.

Infiltrasi sel radang menunjukkan

adanya migrasi sel-sel imun ke area luka
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sebagai respon terhadap kerusakan

jaringan.  Sel-sel  ini  berperan
membersihkan jaringan dari kotoran,
patogen, dan sel yang rusak untuk
mendukung fase penyembuhan
selanjutnya. Peningkatan jumlah sel
radang menunjukkan fase inflamasi
yang sedang aktif. Namun, jika infiltrasi
berlangsung secara berlebihan dan
berkepanjangan, hal tersebut dapat

menghambat  proses penyembuhan
akibat peradangan yang terus terjadi
(Destiawan et al., 2022). Pengolahan
data  parameter Infiltrasi  seluler
dilakukan menggunakan SPSS dengan
metode Kruskal-Wallis, karena data ini
tidak memenuhi asumsi parametrik
yang dibutuhkan untuk ANOVA,
sehingga metode nonparametrik lebih
tepat digunakan. Berdasarkan hasil
infiltrasi sel

Kruskal-

pengukuran parameter
radang menggunakan uji
Wallis, diperoleh nilai signifikansi p <
0,001 (p < 0,05), yang menunjukkan
adanya perbedaan signifikan antar
kelompok perlakuan. Oleh karena itu,
dilakukan uji lanjut Mann-Whitney
untuk mengetahui perbedaan spesifik
antar kelompok. Hasil uji Mann-

bahwa

berbeda

Whitney
kelompok Kl

menunjukkan
(Plasebo)
signifikan dengan K2 (Bioplacenton),

K4 (Nanoemulgel pemberian 2 kali
dan K5
pemberian 3 kali sehari) (p < 0,001),

sehari), anoemulgel
g

namun tidak berbeda signifikan dengan

K3 (Nanoemulgel pemberian 1 kali

sehari) (p = 0,100). Hal ini
menunjukkan bahwa  pemberian
nanoemulgel 1 kali sehari belum

memberikan efek yang bermakna dalam

mengurangi infiltrasi sel radang
dibandingkan plasebo. Sementara itu,
kelompok K2 (Bioplacenton) berbeda
signifikan dengan K3 (p <0,001), tetapi
tidak berbeda signifikan dengan K4 dan
K5 (p = 0,147 dan p = 0,605). Hal ini
efektivitas

menunjukkan bahwa

Bioplacenton sebanding dengan

nanoemulgel pemberian 2 kali dan 3

kali sehari, namun lebih baik
dibandingkan nanoemulgel 1 kali
sehari.  Kelompok K3  berbeda

signifikan dengan K4 dan K5 (p = 0,002
dan p < 0,001), yang menandakan
bahwa peningkatan frekuensi
pemberian nanoemulgel memberikan
pengaruh nyata terhadap penurunan
infiltrasi sel radang. Sementara itu, K4
dan K5 tidak berbeda signifikan (p =
0,263),

keduanya memiliki efektivitas yang

yang menunjukkan bahwa

relatif setara. Berdasarkan nilai mean

rank pada uji Kruskal-Wallis, kelompok
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K5 (Nanoemulgel 3 kali sehari)
memiliki nilai mean rank tertinggi
(51,53), diikuti
sebesar 53,67, K4 (44,90), K3 (23,77),

dan terendah K1 (Plasebo) sebesar

K2 (Bioplacenton)

16,13. Nilai mean rank yang lebih tinggi
menunjukkan jumlah infiltrasi sel
radang yang lebih sedikit. Dengan
demikian, kelompok K5 memiliki
infiltrasi sel radang paling rendah,
disusul K4, dan keduanya sebanding
dengan kontrol positif (K2). Sebaliknya,
pemberian 1 kali sehari (K3) belum
memberikan penurunan infiltrasi sel
radang yang signifikan. Hasil ini juga
berkaitan dengan mekanisme sistem
proinflamasi. Pada luka, terutama pada
kondisi diabetes, terjadi aktivasi NF-xB
(Nuclear Factor kappa B), yaitu protein
pengatur yang menyalakan gen-gen
peradangan dapat memicu peningkatan
mediator proinflamasi seperti TNF-a
(Tumor Necrosis Factor alpha), 1L-1
(Interleukin-1), dan IL-6 (Interleukin-

infiltrasi sel radang

6), sehingga

menjadi lebih tinggi. Kandungan

senyawa flavonoid dalam ekstrak daun

eboni berperan menghambat aktivasi

NF-«B, yang berdampak pada
penurunan produksi sitokin
proinflamasi tersebut serta
meningkatkan aktivitas SOD

(Superoxide Dismutase) yaitu enzim
antioksidan alami dalam tubuh dan
GSH-Px  (Glutathione  Peroxidase)
enzim pelindung sel dari kerusakan
akibat  radikal bebas.  Sehingga
mekanisme ini mendukung
berkurangnya infiltrasi sel radang dan
fase inflamasi dapat lebih cepat bergeser
menuju fase proliferasi (Zulkefli et al.,
2023). Selain mekanisme antiinflamasi
tersebut, adapun kandungan senyawa
dari eboni, seperti flavonoid, yang
memiliki efektivitas antibakteri yang
dapat menekan pertumbuhan
mikroorganisme pada luka, dan dengan
menurunnya jumlah bakteri, stimulus
inflamasi terhadap jaringan dapat
ditekan, sehingga infiltrasi sel radang
berkurang dan proses penyembuhan
luka dapat berlangsung lebih optimal

(Budianto et al., 2022). Demikian pula,

penggunaan Bioplacenton juga
menunjukkan penurunan infiltrasi sel
radang yang signifikan. Efek ini

terutama disebabkan oleh kandungan
neomycin sulfate, antibiotik golongan
aminoglikosida, yang menghambat

sintesis  protein  bakteri  sehingga
menekan pertumbuhan mikroorganisme
pada luka. Selain itu, placenta extract
dalam

Bioplacenton =~ mendukung

regenerasi jaringan dan mempercepat
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fase proliferasi luka

(Lastra et al., 2025).

penyembuhan

Neovaskularisasi merupakan proses
pembentukan pembuluh darah baru dari
percabangan pembuluh yang sudah ada.
Proses ini penting dalam penyembuhan
luka karena membantu penyaluran
oksigen dan nutrisi ke jaringan yang
sedang mengalami regenerasi (Budi et
al., 2017). Pengolahan data parameter
neovaskularisasi dilakukan
menggunakan SPSS dengan metode
Kruskal-Wallis, karena data ini tidak
memenuhi  asumsi
dibutuhkan untuk ANOVA, sehingga
metode lebih

digunakan. Hasil uji Kruskal-Wallis

parametrik yang

nonparametrik tepat
menunjukkan nilai signifikansi p =
0,024 (p < 0,05), yang menandakan
adanya perbedaan signifikan antar
kelompok perlakuan. Untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok secara
spesifik, dilakukan uji lanjut Mann-
Whitney. Hasil uji Mann-Whitney
menunjukkan bahwa kelompok K1
(Plasebo) berbeda signifikan dengan K2
(Bioplacenton) (p = 0,003), namun tidak
berbeda  signifikan dengan K3
(Nanoemulgel pemberian 1 kali sehari)
(p = 0495, K4 (Nanoemulgel
pemberian 2 kali sehari) (p = 0,478),

maupun K5 (Nanoemulgel pemberian 3

kali sehari) (p = 0,220). Hal ini
menunjukkan bahwa plasebo secara
berbeda

statistik  hanya signifikan

dengan kontrol positif, tetapi tidak

berbeda dengan kelompok
nanoemulgel. Kelompok K2
(Bioplacenton)  berbeda  signifikan

dengan K3 dan K4 (p = 0,017 dan p =
0,012), tetapi tidak berbeda signifikan
dengan K5 (p = 0,064). Ini menandakan
bahwa efektivitas Bioplacenton lebih
tinggi dibanding pemberian 1 kali dan 2
kali sehari, namun mulai sebanding
dengan pemberian 3 kali sehari. Antar
kelompok nanoemulgel (K3, K4, dan
K5)
signifikan (p > 0,05), baik K3 vs K4 (p
=0,965), K3 vs K5 (p =0,567), maupun
K4 vs K5 (p=0,521), yang menandakan

tidak menunjukkan perbedaan

bahwa peningkatan frekuensi
pemberian belum memberikan
pengaruh signifikan terhadap
neovaskularisasi secara  statistik.

Berdasarkan nilai mean rank Kruskal-
Wallis, rerata tertinggi terdapat pada K2
(Bioplacenton = 52,83), diikuti K5
(38,87), K3 (34,57), K4 (34,20), dan
terendah K1 (Plasebo = 29,53). Hasil ini
bahwa

menunjukkan peningkatan

frekuensi  pemberian  nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni belum secara

signifikan meningkatkan
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neovaskularisasi. Hanya kontrol positif
(Bioplacenton) yang menunjukkan nilai
berbeda
Kelompok K35

tertinggi  dan signifikan
dibanding plasebo.
(pemberian 3 kali sehari) menunjukkan
tren peningkatan dibanding plasebo dan
mulai mendekati efektivitas
Bioplacenton, namun belum mencapai
signifikansi. Kondisi ini sejalan dengan
penelitian Maulidiah et al (2025).
bahwa meskipun terjadi perbaikan
klinis pada kelompok perlakuan, tidak
semua perubahan biologis
menghasilkan perbedaan statistik yang
nyata. Dan beberapa faktor seperti
waktu pengamatan, variasi respons
hewan uji, dan mekanisme kerja zat
tidak

aktif yang langsung dapat

memengaruhi  hasil ini  Dengan

demikian, meski belum signifikan,
nanoemulgel pemberian tiga kali sehari
tetap menunjukkan potensi mendukung
neovaskularisasi. Efektivitas tertinggi
tetap ditunjukkan oleh Bioplacenton,
namun ekstrak daun eboni dalam bentuk
nanoemulgel tetap memiliki peluang

untuk dikembangkan lebih lanjut.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan dapat disimpulkan bahwa :

1. Pemberian terapi nanoemulgel

ekstrak  etanol daun  eboni

(Diospyros celebica Bakh.)
berpengaruh terhadap perbaikan
gambaran histopatologi kulit tikus
putih jantan (Rattus norvegicus)
diabetes melitus tipe 2. Hal ini
ditunjukkan  dengan terjadinya
proses penyembuhan luka yang
meliputi peningkatan epitelisasi

sebesar 93,12,  pembentukan

kolagen sebesar 63,12, infiltrasi sel

radang sebesar 6,7, serta nilai
neovaskularisasi sebesar 2,3 yang
mendekati kontrol positif.

2. Kelompok perlakuan nanoemulgel
ekstrak etanol daun eboni dengan
frekuensi pemberian 3 kali sehari

efektif dalam

luka

terbukti  paling
mendukung penyembuhan
pada kulit tikus model diabetes
melitus tipe 2, ditunjukkan dengan
perbaikan histopatologi yang lebih
baik pada seluruh parameter
dibandingkan dengan kelompok
perlakuan dengan frekuensi
pemberian 1 kali maupun 2 kali

sehari.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut mengenai proses
Neovaskularisasi dengan menambahkan
metode analisis seperti imunohistokimia

menggunakan penanda VEGF serta

121



memperpanjang durasi terapi, guna

memperoleh gambaran yang lebih jelas

mengenai  pengaruh  Nanoemulgel

ekstrak daun eboni terhadap

penyembuhan luka diabetes melitus.
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