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LAPORAN AKHIR 

Pengaruh Pemberian Ekstrak Jahe Dan Temulawak Terhadap Diferensial Leukosit Pada Luka 

Tikus Model Diabetes  

Diabetes merupakan penyakit yang diderita hampir 500 juta penduduk di dunia dan diprediksi akan 

terus meningkat setiap tahunnya. Diabetes dapat meningkatkan pengeluaran terhadap Kesehatan 

dan pengobatan serta mengurangi produktifitas kerja. Salah satu akibat diabetes adalah sulitnya 

proses penyembuhan luka pada penderita. Satu dari tiga pasien atau 40% dalam setahun penderita 

diabetes mengalami sulitnya penyembuhan luka (1). Luka yang sering diderita penderita diabetes 
adalah ulcer pada kaki yaitu sebanyak 19-34% dan banyak yang pada akhirnya mengalami 

amputasi (2). Luka pada kondisi diabetes memiliki patologi yang kompleks berbeda dengan luka 

biasa karena adanya hiperglikemia yang persisten dan beberapa komplikasi lainnya. Beberapa 

faktor yang menghambat penyembuhan luka pada kondisi diabetes diantaranya cedera kulit, 

neuropati diabetes, iskemia, infeksi, gangguan control glikemia, termasuk stres oksidatif (3) 

Kondisi hiperglikemik diabetes menyebabkan kerusakan pada jaringan karena menurunnya 

aktivitas antioksidan enzim glutation peroksidase dan superoksida dismutase terhadap radikal 

bebas (4). Hiperglikemia juga memicu terbentuknya reactive oxygen species (ROS) melalui jalur 

polyol, heksosamin, protein kinase C (3). Peningkatan ROS dapat merusak suplai darah, 

metabolism, dan struktur saraf perifer. Kondisi glukosa darah yang tidak terkontrol menyebabkan 

kulit lebih rentan mengalami luka dan infeksi, sehingga mengganggu proses penyembuhan luka. 

 

Hiperglikemia dapat meningkatkan resiko infeksi karena menyebabkan terjadinya distribusi taut 

erat protein 1, mengubah jaringan epidermis, dan memodifikasi struktur sel-sel basal kulit yang 

dapat mengurangi fungsi kulit sebagai sawar pelindung (5). Kulit normal memiliki mekanisme 

imunitas terhadap mikrobiom dan patogen kulit dengan memproduksi Peptida Antimikrobial 

(AMP). Kulit normal jika terinfeksi bakteri seperti Staphylococcus aureus, fibroblast dermal akan 

berdiferensiasi menjadi sel adiposa untuk memproduksi cathelicidin yang akan menyembuhkan 

luka melalui stimulasi migrasi keratinosit dan angiogenesis. Pada penderita ulcer kaki diabetes, 

ditemukan sedikit bahkan tidak ada produksi cathelicidin (6). Ulcer diabetes memiliki fase 

inflamasi yang cukup lambat yang diketahui dari ditemukannya banyak neutrophil dan makrofag 

pada area luka, dilepaskannya sitokin-sitokin proinflamasi seperti interleukin (IL)-1, IL-6, tumor 

necrosis factor (TNF)-α, protein reaktif plasma C, dan proliferasi bakteri (7). Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa overekspresi TNF dan penurunan transforming growth factor (TGF)- β1 pada 

makrofag memicu peningkatan kadar IL-10, menurunkan produksi kolagen, dan meningkatkan 

kerusakan jaringan (8). Hal tersebut berkontribusi dalam lamanya fase inflamasi dan menghambat 

penutupan luka.  

 

Gangguan sel-sel imun juga terjadi pada pasien diabetes yang menunjukkan gangguan aktivitas 

fagositik dan disfungsi leukosit (9)(10). Sel-sel imun yang berperan dalam proses penyembuhan 

luka diantaranya neutrophil, monosit, makrofag, keratinosit, fibroblast, sel-T, sel-B, sel mast, dan 

sel endotel (11). Pengobatan luka diabetes membutuhkan beberapa aspek farmakologi seperti 

antioksidan, antiinflamasi, dan antimikroba. Beberapa tanaman yang digunakan dalam pengobatan 

luka adalah Jahe (Zingiber officinale) dan Temulawak (Curcuma zanthorrhiza). Penelitian Pourali 

and Yahyaei (2019) menunjukkan bahwa kombinasi ekstrak jahe dan selulosa bakteri memiliki 

aktivitas penyembuhan luka yang lebih baik secara in vitro terhadap sel fibroblast dan in vivo 

dalam penutupan luka sayat baik secara makroskopis dari penutupan luka dan mikroskopis dari 

histologi jaringan (jaringan fibroblast dan kolagen) (12). Rahayu dkk (2019) juga melakukan 

penelitian terkait  jahe terhadap penutupan luka sayat yang dapat menurunkan jumlah sel 

neutrophil, meningkatkan jaringan fibroblast dan re-epitelisasi (13). Kandungan senyawa gingerol 

pada jahe memiliki kemampuan sebagai agen antiinflamasi untuk menghambat enzim 

cyclooxygenase 1 (COX-1), cyclooxygenase 2 (COX-2), dan nitrit oksida (NO) (14). Berdasarkan 
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penelitian Panjaitan dkk (2022) menunjukkan bahwa Temulawak memiliki aktivitas dalam 

penyembuhan luka sayat dengan meningatkan re-epitelisasi, jumlah jaringan fibroblast, dan 

pembentukan pembuluh darah di sekitar luka (15). Belum adanya penelitian pengaruh ekstrak jahe 

dan temulawak dalam penyembuhan luka pada kondisi diabetes dan terhadap jumlah diferensial 

leukosit menjadikan penelitian ini penting untuk dilakukan. 

Tujuan Riset (Objective) 

Belum adanya penelitian pengaruh ekstrak jahe dan temulawak dalam penyembuhan luka pada 

kondisi diabetes dan terhadap jumlah diferensial leukosit menjadikan penelitian ini penting untuk 

dilakukan. 

Metodologi (Method) 

 
Serbuk rimpang Jahe dan Temulawak diperoleh dari Kebun Biofarmaka IPB, Bogor, Jawa Barat. 

Pembuatan ekstrak rimpang Jahe dan Temulawak menggunakan metode ekstraksi cara dingin 

dengan maserasi dan menggunakan pelarut etanol 70%. Proses maserasi dilakukan selama 5 hari 

sambil sesekali dilakukan pengocokan. Setelah 5 hari disaring sehingga diperoleh ampas dan 

filtrat. Ampas dimaserasi lagi sebanyak 4 kali hingga hasil maserasi menunjukkan warna hampir 

jernih. Filtrat yang diperoleh dipekatkan dengan menggunakan vacuum rotary evaporator pada 

suhu 48-50ºC sampai diperoleh ekstrak kental yang berwarna cokelat kekuningan. 

Identifikasi kandungan metabolit sekunder dilakukan terhadap senyawa alkaloid, flavonoid, 

terpenoid/steroid, fenolik, saponin dan atrakuinon. Maka perlu dilakukan uji identifikasi alkaloid, 

flavonoid, saponin, tannin, terpenoid/steroid. Identifikasi dilakukan menggunakan pereaksi warna 

dan kromatografi lapis tipis (KLT). 

a. Penetapan Konsentrasi Ekstrak Etanol 70% Rimpang Temulawak  

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh (Kesumayadi et al., 2021) ekstrak etanol 70% 

gel rimpang Temulawak 5% menghasilkan re-epitelisasi tertinggi diantara kelompok lainnya. 

Berdasarkan penjelasan di atas, dosis yang digunakan pada penelitian ini adalah 5%, 10% dan 15% 

dibuat sebanyak 15 g. 

b. Penetapan Dosis Ketamin 
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Menurut Drug Information Handbook (DIH) dosis ketamin pada manusia yang biasa 

digunakan adalah 6,5 mg/kgBB. Sehingga perlu dilakukan konversi dosis dari manusia ke tikus 

berdasarkan Body Surface Area (BSA) mengikuti penelitian yang dilakukan oleh (Reagen, 2007):  

Dosis Hewan   = Dosis Manusia x 
𝐾𝑀 𝑀𝑎𝑛𝑢𝑠𝑖𝑎

𝐾𝑀 𝐻𝑒𝑤𝑎𝑛
……………………………(3) 

   = 6,5 mg/KgBB x 
37

6
 

   = 40,08 mg/KgBB 

c. Induksi Aloksan  

Aloksan monohidrat disuntikan secara intra-peritonial dengan dosis 120 mg/kg yang 

dilarukan dalam 0,9% b/v salin normal kepada tikus yang telah dipuasakan selama 12 jam. Tikus 

kemudian ditaruh ke dalam kandang yang berisi larutan glukosa 10% selama 24 jam, untuk 

mencegah hipoglikemia. Setelah 72 jam penyuntikan, kadar glukosa darah puasa diukur. Hewan 

yang kadar glukosa kurang dari 200 mg/dL dilakukan injeksi ulang agar kadar nya mencapai target 

(Banda et al., 2018). 

Pembuatan sediaan uji 

a. Pembuatan sedian gel 

Tabel 1. Pembuatan Gel Ekstrak  Rimpang Temulawak 

Konsentrasi NaCMC 

(g) 

Ekstrak 

(g)  

Gliserin (g) Propilen glikol 

(g) 

Aquadest 

(g) 

5 % 0,625 1,25 1,25 0,625 8,75 

10 % 0,625 2,5 1,25 0,625 8,75 

20 % 0,625 5,0 1,25 0,625 8,75 

Pengelompokkan hewan uji 

Penelitian dilakukan secara eksperimental dengan rancangan acak lengkap, dengan 

menggunakan 25 ekor tikus jantan yang dibagi menjadi 5 kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. 

Pembagian kelompok tikus sebagai berikut:  

Kelompok 1  : tikus dilukai (kontrol negatif 1) 

Kelompok 2 : tikus di lukai, diberikan basis gel (kontrol negatif 2) 

Kelompok 3 : tikus dilukai, diberikan gel konsentrasi 5% 

Kelompok 4 : tikus dilukai, diberikan gel konsentrasi 10% 

Kelompok 5 : tikus dilukai, diberikan gel konsentrasi 20% 
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Perlakuan terhadap hewan uji 

Pelaksanaan perlakuan terhadap hewan uji dilakukan dalam beberapa tahap, dapat dilihat 

pada Tabel 3. 

Tabel 2. Perlakuan Uji Kelompok 

 

Hari 

Kelompok 

Kontrol Negatif 

1 

Kontrol 

Negatif 2 

Konsentrasi 

5% 

Konsentrasi 

10% 

Konsentrasi 

15% 

1-7 Aklimatisasi                                                                                                                                                                                                                                                             

8 Pengukuran kadar gula darah puasa tikus sebelum diinduksi 

9 Induksi aloksan secara intraperitonial 

12 Pengukuran gula darah puasa 

13 Pembuatan luka 

14-27 Tanpa perlakuan 

Dioleskan 

basis gel 

1x/hari 

Dioleskan gel 

ekstrak 5% 

1x/hari 

Dioleskan gel 

ekstrak 10% 

1x/hari 

Dioleskan 

gel ekstrak 

15% 1x/hari 

15 dan 

28 
Pengambilan jaringan untuk pengamatan kerapatan epitel 

Prosedur Pembuatan Luka 

Pembuatan luka dilakukan dengan metode Morton yang telah dimodifikasi, yaitu dengan 

cara pada hari ke-0 tikus dianastesi dengan menggunakan injeksi secara i.m, kemudian diletakkan 

di atas papan bedah dengan posisi telungkup. Rambut di sekitar punggung tikus dicukur dengan 

menggunakan krim perontok rambut (Veet®), kemudian dibersihkan dengan menggunakan alkohol 

swab. Setelah itu dibuat luka yang berbentuk lingkaran dengan diameter 1-2,5 cm pada dorsal 

sekitar 3 cm dari auricula tikus, dengan cara mengangkat kulit tikus dengan pinset kemudian 

digunting dengan gunting bedah dengan bagian dermis beserta jaringan yang terikat di bawahnya 

(Rajive et al, 2008). 

Sampel kulit difiksasi dalam larutan buffer normal formalin (BNF) 10%, didehidrasi 

dengan alkohol berbagai konsentrasi (70%, 80%, 90%, dan alkohol absolut I dan II), clearing 

dengan xlol dan diembedded dalam parafin. Jaringan dimasukkan ke dalam alat pencetak parafin 

cair dan dibiarkan sampai parafin mengeras. Jaringan dipotong dengan mikrotom dengan 

ketebalan lima mikron. Kemudian dilakukan proses rehidrasi dan sediaan diwarnai dengan 

hematoksilin eosin (HE) (Winarsih et al., 2012).  

Perhitungan Persentase Diferensial Leukosit 
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  Pengukuran persentase diferensial leukosit dilakukan dengan cara mengambil darah tikus 

melalui sinus orbitalis pada hari ke-5 dan hari ke-14 perlakuan. Darah sebanyak 1 mL ditampung 

pada tabung EDTA dan dianalisis menggunakan hematology analyzer (Medonic) untuk dilihat 

persentase diferensial leukosit (monosit, neutrophil, limfosit).  

Analisis Data 

Data hasil penelitian yang berupa kepadatan epitel diuji secara statistika dengan uji normalitas 

Kolmogorov-Smirnov dan uji homogenitas menggunakan SPSS 24.0. Setelah data yang diperoleh 

normal dan homogen dilanjutkan dengan uji One Way Anaysis of Variance (ANOVA) dan 

dilanjutkan dengan uji Tukey HSD untuk melihat perbedaan yang signifikan antar kelompok 

(Priyatno, 2012). 

Hasil dan pembahasan 

a. Mikroskopis simplisia segar dan serbuk Jahe 

    

b. Mikroskopis simplisia segar dan serbuk Temulawak 

   

c. Skrining Fitokimia Jahe dan Temulawak 

Senyawa Jahe Temulawak 

Flavonoid + + 

Fenol + + 

Tanin + + 

Saponin + + 

Kadar Flavonoid   

Kadar Fenolik   
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d. Organoleptis Gel  

 
Jahe adalah rimpang mengandung berbagai konstituen kimia, termasuk senyawa fenolik, terpen, 

menghambat unit resisten yang terstimulasi , atau mengahambat aktivitas NO sintase dan COX-2 melalui 

efek penghambatan pada NF- κB (Rahman et al., 2021). Zat aktif pada jahe dapat diketahui memiliki efek 

antiinflamasi, anti kanker dan mampu mengaktifkan sinyal TGF-β. Naiknya kadar TGF-β akan 

meningkatkan proses proliferasi fibroblast yang nantinya kan meningkatkan fibroblas yang berfungsi untuk 

membentuk kolagen dan matriks ektra selular. flavonoid merupakan antioksidan yang kuat yang mampu 

melindungi tubuh dari ROS. Senyawa flavonoid juga berperan dalam mengaktifkan makrofag (Thorne et 

al., 2016). Peningkatan fibroblast membuat luka lebih cepat sembuh Berdasarkan penelitian Susila (2015), 

menyatakan bahwa jahe dapat menurunkan tanda inflamasi eritema, karena jahe memiliki senyawa oleoresin 

yang menghambat aktivitas enzim cyclooxygenase dan 5-lypoxygenase, minyak atsiri, dan flavonoid 

sebagai antioksidan. Dihambatnya pengeluaran mediator inflamasi serta adanya antioksidan dan 

immunostimulan sehingga fase inflamasi tidak panjang mempercepat fase proliferasi penyembuhan luka 

dapat tercapai. 

 

e. Hasil Pengukuran Persentase Diferensial Leukosit 
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Secara fisiologis, tubuh dapat memperbaiki kerusakan jaringan kulit (luka) sendiri yang dikenal 

dengan penyembuhan luka. Terdapat tiga fase dalam proses kesembuhan luka, yaitu fase inflamasi, 

fase proliferasi, dan fase maturasi yang terjadi saling berkelanjutan (Aminuddin et al., 2020). 

1. Fase Inflamasi 

Fase ini terjadi pada awal kejadian atau saat luka terjadi hingga hari ke 3 atau ke 5. Luka 

mengakibatkan kerusakan pada struktur jaringan dan mengakibatkan perdarahan. Luka 

membentuk jaringan nekrotik yang tercemar oleh organisme patogen yang tidak dapat 

difagositosis selama fase inflamasi. Granulosit tidak muncul, sebaliknya sel mononuklear terutama 

limfosit, monosit dan makrofag menetap pada daerah inflamasi (Primadina et al., 2019). 

2. Fase Proliferasi 

Apabila tidak ada infeksi atau kontaminasi pada fase inflamasi, maka proses penyembuhan 

selanjutnya memasuki tahapan Proliferasi atau rekonstruksi. Pada fase ini terjadi pada hari ke-3 

sampai hari ke-14 ditandai dengan pembentukan jaringan granulasi dalam luka. Makrofag dan 

limfosit masih ikut berpesan, tipe sel predominan mengalami proliferasi dan migrasi termasuk sel 

epitel, fibroblas, dan sel endotelial. Tujuan fase ini untuk membentuk keseimbangan antara 

pembentukan jaringan parut dan regenerasi jaringan (Primadina et al., 2019). 

3. Fase Maturasi 

Fase ini yaitu fase penguatan kulit baru. Pada fase ini aktivitas yang terjadi adalah penguatan 

jaringan bekas luka. Setelah kavitas luka terisi oleh jaringan granulasi dan proses reepitelisasi usai, 

fase ini segera dimulai. Pada fase ini terjadi kontraksi dari luka dan remodelling kolagen. Kontraksi 

luka terjadi akibat aktivitas fibroblas yang terdiferensiasi akibat pengaruh sitokin TGF- menjadi 

myofibroblas. Myofibroblas akan mengekspresikan -SMA (-Smooth Muscle Action) yang akan 

0

5

10

15

20

25

30

Kontrol Normal Kontrol Negatif Konsentrasi 5% Konsentrasi 10% Konsentrasi 20%

Persentase Diferensial Leukosit

Kadar Leukosit Kadar Limfosit Kadar Granulosit
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membuat luka berkontraksi. Matriks intraseluler akan mengalami maturasi dan asam hyaluronat 

dan fibronektin akan di degradasi. Hasil akhir dari fase ini berupa jaringan parut yang pucat, tipis, 

dan mudah digerakkan dari dasarnya (Primadina et al., 2019). 
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