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ABSTRAK

Latar Belakang: Jahe merah (Zingiber officinale var. rubrum) telah digunakan sebagai obat tradisional khususnya
menyangkut penyembuhan luka karena kandungan oleoresin dan minyak atsiri yang tinggi. Namun penjelasan secara ilmiah
masih belum banyak diteliti. Proses penyembuhan luka sangat dipengaruhi oleh jumlah makrofag dan pembuluh darah,
sehingga peneliti tertarik untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak jahe merah terhadap jumlah sel makrofag dan
pembuluh darah pada luka. Tujuan: Membuktikan bahwa ekstrak jahe merah dapat menurunkan jumlah makrofag dan
meningkatkan jumlah pembuluh darah pada luka bersih mencit jantan. Metode: Penelitian analitik eksperimental dengan the
post test only control group design. Luka bersih pada 32 subjek dibagi dalam 4 kelompok. Kelompok pertama diberi
konsumsi aquades steril secara oral selama 3 hari dan kelompok kedua selama 5 hari. Kelompok ketiga diberi ekstrak jahe
merah (50 mg/kg bb) secara oral selama 3 hari dan kelompok keempat selama 5 hari. Preparat jaringan kulit dibuat menjadi
slide histologi. Slide diamati dengan mikroskop pembesaran 400x dan graticulae. Hasil penghitungan makrofag dan
pembuluh darah dibandingkan dengan uji t-2 sampel bebas. Hasil: Jumlah makrofag kelompok perlakuan lebih sedikit
dibanding kontrol pada hari ke-3 (p=0,008) namun tidak signifikan pada hari ke-5 (p=0,409). Jumlah pembuluh darah
kelompok perlakuan dibanding kontrol tidak signifikan pada hari ke-3 (p=0,721) dan ke-5 (p=0,365). Simpulan: Ekstrak
etanol jahe merah dapat menurunkan jumlah sel makrofag pada hari ke-3 secara signifikan tetapi jumlah pembuluh darah
tidak berbeda secara bermakna.

Kata kunci: Zingiber officinale var. rubrum, jahe merah, penyembuhan luka, makrofag, pembuluh darah.

ABSTRACT

Background: Red ginger (Zingiber officinale var. rubrum) has been used as traditional medicine as it contains high
oleoresin and atsiri oil. Despite that scientific explanation was not much investigated. Wound healing process is
influenced by macrophage and blood vessel counts, thus makes researchers interested in investigating the role of red
ginger extract in macrophage and blood vessel counts in wounds. Purpose: To prove either red ginger extract can
decreases macrophage counts and increases blood vessel counts in clean wounds of male mice. Methods: This study was an
experimental study with post test only control group design. Clean wounds on 32 subjects were divided into 4 groups. The
first and second groups were given oral sterile aquadest for 3 and 5 days. The third and fourth groups were given oral red
ginger extract 50 mg/kg its weight for 3 and 5 days. Skin tissue of the subjects were made into histologic slides. The
slides were observed with 400x enlargement and graticulae under the microscope. Counts of macrophages and blood
vessels were compared with independent t-2 samples test. Result: The macrophage counts were lower in experimental than
control groups in day-3 (p=0.008) but not in day-5 (p=0.049). Differences were not significant in blood vessel counts in
experimental and control groups in day-3 (p=0.721) and day-5 (p=0.365). Conclusion: Red ginger extract in ethanol can
reduce macrophage counts at day 3 but differences in blood vessel counts were not significant.

Key words: Zingiber officinale var. rubrum, red ginger, wound healing, macrophage, blood vessel.
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PENDAHULUAN

Luka merupakan rusaknya integritas kulit atau
terputusnya kontinuitas jaringan.! Prevalensi cedera
terus meningkat dari 7,5 % tahun 2007 menjadi 8,2 %
tahun 2013.2 Penyembuhan luka terdiri dari fase
hemostasis (0-beberapa jam sesudah luka), inflamasi
(1-3 hari), proliferasi (4-21 hari), dan remodelling (21
hari-1 tahun). * Makrofag berpindah ke dalam luka
sekitar 48-96 jam sesudah luka untuk fagositosis dan
memproduksi mediator proinflamatori, sementara
pada fase proliferasi makrofag ~memproduksi
mediator antiinflamatori serta faktor pertumbuhan
untuk membentuk matrik ekstraseluler, stimulasi
fibroblas dan angiogenesis. Angiogenesis merupakan
proses pembentukan pembuluh darah baru yang
diinisiasi oleh vascular endothelial growth factor
(VEGF), platelet-derived growth factor (PDGF), dan
basic fibroblast growth factor (bFGF) dari pembuluh
darah yang sudah ada sebelumnya. Fungsi
angiogenesis untuk menyediakan oksigen, nutrisi,
membuang toksin, migrasi sel, dan transduksi sinyal
sehingga dapat terjadi regenerasi jaringan baru.*

Jahe mudah didapatkan di Indonesia terutama
Pulau Jawa karena terjadi peningkatan produktivitas
jahe tahun 1996-2013.5 Rimpang jahe tersebut
digunakan secara turun-temurun sebagai tanaman
herbal untuk mengurangi rasa sakit dan radang,

melawan sel kanker, anti muntah, mengobati
gangguan lambung, dan lain-lain.® Berdasarkan
bentuk, warna, dan aroma rimpang, masyarakat

Indonesia mengenal 3 tipe jahe, yaitu jahe gajah,
jahe emprit, dan jahe merah. Pemakaian ketiga jenis
jahe ini berbeda berdasarkan kandungan zat kimia di
dalamnya. Jahe merah (Zingiber officinale var.
rubrum) mempunyai rimpang berwarna merah
hingga jingga muda dengan aroma tajam dan rasa
sangat pedas, daun berwarna hijau gelap, dan batang
berwarna hijau kemerahan. Jahe merah lebih
banyak dimanfaatkan sebagai bahan baku obat
karena memiliki kandungan oleoresin (3%) dan
minyak atsiri (2,58-2,72%) yang lebih tinggi
dibandingkan kedua jahe lainnya.® Fungsi minyak
atsiri sebagai anti bakteri.” Oleoresin yang terdiri dari
senyawa asam alpha-linolenic berfungsi sebagai anti
pendarahan®, quercetin sebagai anti oksidan®, 6-
gingerdion, 10-dehidrogingerdion, 8-paradol, 6-
dehidroparadol, dan capsain sebagai anti inflamasi®,
6-gingerol, 8-gingerol, dan 10-gingerol sebagai anti
bakteri'® serta anti inflamasi®*!, asam chlorogenic dan
farnesol sebagai perangsang regenerasi sel®, 6-
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shogaol, 8-shogaol dan 10-shogaol sebagai anti
oksidan®, anti bakteri', anti inflamasi'!, angiogenesis,
serta proliferasi fibroblas'?.

Fase inflamasi yang memanjang menyebabkan
luka menjadi kronis kemudian terbentuk jaringan
parut  berlebihan.’®  Gangguan  angiogenesis
merupakan salah satu masalah utama penyebab luka
tidak sembuh sempurna.’® Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak jahe
merah (Zingiber officinale var. rubrum) terhadap
jumlah makrofag sebagai indikator fase inflamasi dan
pembuluh darah sebagai indikator fase proliferasi
pada jaringan kulit akibat luka bersih pada mencit
(Mus musculus) jantan.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
eksperimental dengan pendekatan the post test only
control group design. Lokasi penelitian dilakukan di
Laboratorium  Departemen  Biokimia dan di
Laboratorium Departemen Patologi Anatomi, Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga pada bulan
Agustus-Oktober 2017. Kiriteria inklusi meliputi
mencit, jantan, umur 2-3 bulan, berat 20-35 gram, dan
tidak terdapat kelainan anatomi. Kriteria eksklusi
yaitu mencit tampak sakit (gerakan tidak aktif) atau
mati saat proses adaptasi atau perlakuan. Populasi
penelitian adalah seluruh mencit (Mus musculus)
jantan vyang diperoleh di unit hewan coba
Laboratorium  Departemen  Biokimia, Fakultas
Kedokteran Universitas Airlangga. Sampel penelitian
adalah luka sayat pada punggung mencit (Mus
musculus) jantan yang diperoleh dari populasi yang
ada secara random.

Bahan untuk membuat ekstrak jahe merah yaitu
serbuk rimpang jahe merah, etanol 96%, dan
penyaring; untuk metode baku histologi yaitu larutan
buffer formalin 10%, parafin, hematoksilin eosin,
alkohol asam 1%, larutan xylol, alkohol 100% dan
95%, larutan ammonia, serta aquades. Alat untuk
pembuatan ekstrak jahe merah yaitu toples bertutup,
corong gelas, timbangan analitik, gelas ukur, botol,
waterbath, erlenmeyer, rotary evaporator, beaker
glass, alkoholmeter, shaker digital; untuk proses
mikroteknik pembuatan preparat histologi yaitu deck
glass, object glass, mikrotom, oven, dan cetakan
parafin.

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga dan tidak
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mendapat sponsor dari pabrik jahe merah sehingga
penelitian bersifat objektif. Prosedur penelitian
dimulai dengan pembuatan ekstrak di unit pelaksana
teknis (UPT) Materia Medica Batu pada September
2017. Serbuk rimpang jahe merah sebanyak 152 gram
dibasahi dengan pelarut etanol 96% sebanyak 100 ml.
Kemudian dimasukkan ke dalam toples, diratakan,
dan ditambahkan pelarut etanol 96% sampai terendam
sebanyak 500 ml. Toples ditutup dengan rapat selama
24 jam dan diletakkan diatas shaker digital
berkecepatan 50 rpm (revolusi per menit). Ekstrak
cair disaring dengan penyaring kain dan ditampung
dalam tabung erlenmeyer. Hasil ekstrak cair diuapkan
dengan rotatory evaporator dalam waktu 1 jam
kemudian dilakukan diatas waterbath selama 2 jam,
dihasilkan ekstrak cair sebanyak 7 ml. Penetapan
dosis hewan uji sebesar 50 mg/kg bb berdasarkan
penelitian sebelumnya.* Uji efek ekstrak jahe merah
dilakukan pada 32 luka pada punggung mencit jantan.
Sebelum  diberi  perlakuan, semua  mencit
diadaptasikan selama 1 minggu kemudian dibuat luka
sayat vertikal pada punggung mencit dengan panjang
1-1,5 cm dan kedalaman 2-3 mm. Setelah selesai

HASIL

Parameter pertama yang diamati adalah jumlah
sel radang makrofag. Hasil penghitungan disajikan
pada Tabel 1 dan Gambar 1.

Tabel 1. Distribusi penghitungan jumlah sel makrofag

diberi luka dilakukan pembagian dalam 4 kelompok
masing - masing terdiri dari 8 ekor mencit. Kelompok
pertama yaitu kelompok kontrol diberi aquades steril
secara oral selama 3 hari. Kelompok kedua yaitu
kelompok kontrol diberi aquades steril secara oral
selama 5 hari. Kelompok ketiga yaitu kelompok
perlakuan diberi ekstrak jahe merah secara oral
dengan dosis sebesar 50 mg/kg bb selama 3 hari.
Kelompok keempat yaitu kelompok perlakuan diberi
ekstrak jahe merah secara oral dengan dosis sebesar
50 mg/kghb selama 5 hari. Selanjutnya, jaringan kulit
mencit jantan akan diambil dan difiksasi dengan
buffer formalin, kemudian dilakukan pembuatan
preparat dan pemeriksaan mikroskopis. Setiap
preparat diamati menggunakan mikroskop cahaya
dengan pembesaran 400x dan graticulae. Parameter
yang diukur yaitu jumlah sel radang makrofag dan
pembuluh darah pada 3 lapang pandang. Data
dianalisis dengan program statistical product and
service solutions SPSS statistic 16.0. dengan uji t-2
sampel bebas. Tujuan analisis adalah membandingkan
antara kelompok yang diberi perlakuan dan kelompok
kontrol.

Parameter kedua yang diamati adalah jumlah
pembuluh darah atau kapiler. Penghitungan disajikan
pada Tabel 2 dan Gambar 2.

Tabel 2. Distribusi penghitungan jumlah pembuluh
darah

Rata-rata ~ Simpangan Baku Rata-rata ~ Simpangan Baku
Perlakuan hari ke-3 2,9150 0,93910  Perlakuan hari ke 3 9,0438 2,81392
Kontrol hari ke-3 11,5243 5,93549  Kontrol hari ke 3 8,4743 3,24034
Perlakuan hari ke-5 7,4575 450458  Perlakuan hari ke 5 12,7912 4,02489
Kontrol hari ke-5 6,0014 1,38711  Kontrol hari ke 5 14,4286 2,38572
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Gambar 1. Diagram perbandingan jumlah sel
makrofag antar kelompok kontrol dan perlakuan.

Gambar 2. Diagram perbandingan jumlah pembuluh
darah antar kelompok kontrol negatif dan perlakuan.
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Hasil uji normalitas dengan uji Shapiro-Wilk
menunjukkan bahwa data penghitungan makrofag dan
pembuluh darah pada kelompok perlakuan dan
kontrol serta pada hari ke-3 dan ke-5 memiliki nilai
p>0,05 yang berarti semua data berdistribusi normal.
Kemudian dilakukan uji homogenitas dengan
Levene’s test. Pada data penghitungan makrofag
menunjukkan bahwa semua variabel bebas memiliki
nilai p<0,05 yang berarti terdapat perbedaan variasi
data dari semua kelompok, sedangkan pada data
penghitungan pembuluh darah menunjukkan bahwa
semua variabel bebas memiliki nilai p>0,05 yang
berarti tidak terdapat perbedaan variasi data dari
semua kelompok. Data jumlah makrofag dan
pembuluh darah merupakan data rasio dengan
distribusi normal sehingga dilakukan uji parametrik t-
2 sampel bebas. Hasil uji t-2 sampel bebas pada
penghitungan makrofag disajikan pada Tabel 3 dan
pembuluh darah disajikan pada Tabel 4, jika nilai
p<0,05 artinya terdapat perbedaan jumlah pembuluh
darah yang signifikan secara statistik.

Tabel 3. Data perbandingan nilai signifikansi variabel

bebas pada penghitungan jumlah sel
makrofag
Variabel bebas Nilai p
H3makrofag 0,008
H5makrofag 0,409
Makrofag (Perlakuan) 0,025
Makrofag (Kontrol) 0,049

Tabel 4. Data perbandingan nilai signifikansi variabel
bebas pada penghitungan jumlah pembuluh

darah
Variabel bebas Nilai p
H3kapiler 0,721
H5kapiler 0,365
Kapiler (Perlakuan) 0,049
Kapiler (Kontrol) 0,002

PEMBAHASAN

Hasil analisis data pada hari ke-3 menunjukkan
bahwa terdapat penurunan jumlah sel makrofag yang
signifikan antara kelompok kontrol dan perlakuan
p=0,008 (<0,05). Jumlah makrofag pada kelompok
perlakuan sebesar 2,915+0,939 sel/50mm? dan
pada kelompok kontrol sebesar 11,524+5,935
sel/50mm?2. Hasil penelitian membuktikan bahwa
ekstrak jahe merah memiliki efek anti inflamasi
dengan cara menekan jumlah sel radang pada fase
inflamasi (1-3 hari).® Hal ini sesuai dengan penelitian
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Hidayati et al. (2015) bahwa pemberian ekstrak
etanol 96% jahe merah secara topikal selama 3 hari
dapat menurunkan jumlah sel makrofag ulkus
traumatikus mukosa mulut.’®> Pemberian ekstrak
etanol 40% jahe merah secara peroral dapat
menurunkan frekuensi geliat mencit.’ Penelitian
secara in vitro dengan murine peritoneal model yang
diberi ekstrak etanol jahe (1 pl/ml) selama 24 jam
menunjukkan penurunan sitokin dan kemokin
proinflamasi, penurunan proliferasi sel T dan sitokin
yang diproduksinya, serta penekanan ekspresi dari
molekul B7.1, B7.2, major histocompatibility
complex (MHC) kelas Il, dan memberikan efek
negatif terhadap antigen presenting cell (APC)
makrofag.’® Terdapat berbagai teori dan penelitian
mengenai cara kerja ekstrak jahe merah sebagai anti
inflamasi. Kandungan jahe yaitu 6-gingerol, shogaol,
gingerdione, dan dihydroparadol mampu
menghambat produksi prostaglandin  (PG) dan
leukotrien (LT). Gingerol dengan rantai alkil yang
panjang (n> 6) merupakan inhibitor yang lebih
poten terhadap sintesis LT dibanding dengan sintesis
PG. Teori ini diperkuat dengan alasan mengapa saat
ekstak jahe diberikan pada dosis tinggi tidak
memberikan efek samping yang biasanya ditimbulkan
oleh Cyclooxygenase (COX) inhibitors.'” Kandungan
jahe merah yaitu 8-paradol, 8-shogaol, dan 8-gingerol
merupakan inhibitor poten COX-2 dan COX-1. Selain
itu, hasil metabolit 6-gingerol yaitu 6-dihydroparadol
(7.2 dan 2.1 mg/mL) dan receptor derived factor
(RDF) dengan konsentrasi 35.4% (100 mg/mL) yang
mengandung proanthocyanidin dapat menghambat
produksi nitric oxide (NO) pada lipopolysaccharide
(LPS) stimulated macrophage cell.!! Penelitian secara
invitro terhadap Human recombinant COX-2, ovine
COX-1, asam arakidonat, Prostaglandin E2 (PGE2),
d4-Prostaglandin D2 (d4-PGD2), dan d4-
Prostaglandin E2 (d2-PGE2) membuktikan bahwa
kandungan ekstrak metanol dan kloroform jahe merah
yaitu 10-gingerol, 8-shogaol dan 10-shogaol (32 pM,
17.5 puM, dan 7.5 uM) mampu menghambat COX-2,
tanpa menghambat COX-1.1' Belum ada kepastian
mengenai jalur hambat yang paling benar dan paling
sesuai terkait pemberian ekstrak jahe merah sebagai
anti inflamasi.

Hasil analisis data pada hari ke-5 menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan jumlah sel makrofag
yang signifikan secara statistik antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol p=0,409 (>0,05).
Jumlah makrofag pada kelompok perlakuan sebesar
7,457£4504  sel/S0mm? dan pada  kelompok
kontrol sebesar 6,001+1,387 sel/50mm?. Perbedaan
rata-rata penghitungan jumlah sel makrofag antara
kelompok kontrol dan perlakuan hampir tidak tampak.



Artikel Asli

Pengaruh Pemberian Ekstrak Jahe Merah (Zingiber officinale var.
rubrum) terhadap Jumlah Sel Makrofag dan Pembuluh Darah pada
Luka Bersih Mencit (Mus musculus) Jantan (Penelitian
Eksperimental pada Hewan Coba)

Hal ini menunjukkan bahwa pada hari ke-5, fase
inflamasi pada luka bersih mencit (Mus musculus)
jantan sudah berakhir karena pemberian ekstrak jahe
merah selama 3 hari sudah mampu menekan proses
inflamasi pada luka sayat mencit.

Dalam penelitian ini terdapat penurunan jumlah
sel makrofag yang signifikan pada kelompok kontrol
hari ke-3 dan hari ke-5 p=0,049 (<0,05). Jumlah sel
makrofag pada hari ke-3 sebesar 11,524+5,935
sel/50mm? dan hari ke-5 sebesar 6,001+1,387

sel/50mm?. Hal ini sesuai dengan teori yang
menyatakan bahwa sekitar 48-96 jam sesudah
luka, makrofag masuk dalam jaringan luka®.

Kemudian jumlah makrofag mulai menurun, namun
tetap berada dalam luka untuk menjaga agar proses
penyembuhan luka tetap berlanjut karena beberapa
makrofag mampu untuk  mengaktifkan  fase
proliferasi.* Peningkatan jumlah sel makrofag
yang signifikan pada kelompok perlakuan antara hari
ke-3 dan hari ke-5 p=0,025 (<0,05). Jumlah sel
makrofag pada hari ke-3 sebesar 2,915+0,939
sel/S0mm? dan hari ke-5 sebesar 7,457+4,504
sel/50mm?. Serra et al. (2017) menjelaskan
bahwa makrofag memiliki 2 subtipe, yaitu subtipe
M1 sebagai pro inflamasi dan M2 sebagai anti
inflamasi.* Pemberian ekstrak jahe merah sebagai
anti inflamasi mampu menurunkan M1 dan
meningkatkan M2, keseimbangan ini sangat
diperlukan untuk proses penyembuhan luka karena
jika terus terjadi penurunan jumlah sel makrofag maka
luka tidak akan kunjung sembuh. Penelitian lebih
lanjut secara biomolekuler diperlukan  untuk
mengetahui efek jahe merah terhadap masing-masing
subtipe makrofag dengan mendeteksi level ekspresi
marker gen makrofag tipe M1 dan M2 pada jaringan

luka kulit menggunakan quantitative reverse
transcription-polymerase chain reaction (QRT-
PCR).18

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan jumlah pembuluh darah yang
signifikan secara statistik pada hari ke-3 antara
kelompok kontrol dan perlakuan p=0,721 (>0,05).
Jumlah pembuluh darah kelompok kontrol sebesar
8.474+3.240 sel/50mm? dan kelompok perlakuan
sebesar 9.043+2.813 sel/50mm?.  Tidak tampak
perbedaan rata-rata antara kelompok perlakuan dan
kontrol menunjukkan bahwa pemberian ekstrak jahe
merah selama 3 hari belum mampu memberikan
efek terhadap angiogenesis. Hal ini tidak sesuai
dengan penelitian metode chorio allanthoic
membrane (CAM) oleh Bashir dan Qadir (2017)
bahwa pemberian ekstrak metanol jahe (20, 50, 75,
dan 150 pL) pada hari ke-6 sesudah telur di inkubasi

selama 5 hari dengan menyebabkan jumlah pembuluh
darah berkurang sebanding dengan peningkatan dosis
ekstrak jahe.®

Hasil analisis data jumlah pembuluh darah
kelompok kontrol dan perlakuan pada hari ke-5
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan jumlah
pembuluh darah yang signifikan p=0,365 (>0,05).
Jumlah pembuluh darah kelompok kontrol sebesar
14.428+2.385 sel/5S0mm? dan  perlakuan sebesar
12.791+4.024  sel/5S0mm?.  Tidak didapatkan
penurunan yang signifikan secara statistik karena
pada sampel perlakuan hari ke-5 didapatkan
penghitungan jumlah pembuluh darah dengan
simpangan baku yang cukup besar. Keterbatasan
peneliti dalam mengontrol variabel kendali yaitu
umur hewan coba pada kelompok kontrol dan
perlakuan dapat menjadi salah satu alasan adanya
hasil penelitian yang tidak signifikan pada hari ke-3
dan hari ke-5 serta adanya simpangan baku yang
cukup besar pada hari ke-5. Umur merupakan salah
satu faktor sistemik utama yang mempengaruhi
penyembuhan luka. Peningkatan umur menyebabkan
sekresi mediator inflamasi meningkat dan sekresi
faktor pertumbuhan menurun, infiltrasi sel T,
makrofag, dan limfosit menjadi lebih lambat,
kapasitas fagosit makrofag menurun, memperlambat
reepitelisasi, angiogenesis, dan deposit kolagen, serta
menurunkan perubahan kolagen pada fase remodeling

sehingga kekuatan luka menurun.?® Penambahan
jumlah  sampel pada tiap kelompok dapat
memperkecil simpangan baku, selain itu dapat

diperoleh data yang lebih akurat dengan penelitian
menggunakan analisis biomolekuler seperti mengukur
kadar faktor pertumbuhan pada preparat Kulit
diantaranya VEGF, TGF-B, dan PDGF-of. Menurut
penelitian oleh Kim et al., (2005) pemberian 6-
gingerol sebanyak 10 uM ke dalam human umbilical
vein endothelial cell (HUVEC) kemudian diberikan
VEGF (10 ng/ ml) atau bFGF (10 ng/ml)
menunjukkan inhibisi maksimal terhadap proliferasi
sel endotel vaskular secara spesifik yang diinduksi
oleh VEGF dan bFGF. 6-gingerol serta 2 komponen
polifenolik yaitu resveratrol dan quercetin dapat
menguragi neovaskularisasi sebesar 90% dengan cara
downregulation cyclin D1 menyebabkan sel endotel
berada pada fase istirahat G1. Capsaicin 10 uM dapat
menghambat migrasi sel endotel yang diinduksi oleh
VEGF dan bFGF lewat jalur VEGF- induced
phosphorylation of focal adhesion kinase.?*

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan jumlah pembuluh darah antara
kelompok kontrol hari ke-3 dan ke-5 yang
signifikan p=0,002 (<0,05). Jumlah pembuluh darah
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kelompok kontrol hari ke-3 sebesar 8.474+3.240
sel/50mm? dan hari ke-5 sebesar 14.428+2.385
sel/50mm?. Pada hari ke-3 sesudah luka terjadi

VEGF mulai mengalami up-regulated dan bertahan
hingga hari ke-7 karena peningkatan permeabilitas
vaskuler dan reactive oxygen species (ROS) pada fase
inflamasi menyebabkan  akumulasi molekul
vasoaktif.?? Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
terdapat peningkatan jumlah pembuluh darah antara
kelompok perlakuan hari ke-3 dan ke-5 yang
signifikan p=0,049 (<0,05). Jumlah pembuluh darah
kelompok perlakuan hari ke-3 sebesar 9.043+2.813
sel/50mm? dan hari ke-5 sebesar 12.791+4.024
sel/50mm?. Pemberian ekstrak jahe merah baru mulai

memberikan efek saat pemberian hari  ke-5
walaupun efek anti angiogenesis tersebut tidak
signifikan secara statistik. Hal ini menyebabkan

jumlah pembuluh darah tetap meningkat antara
kelompok perlakuan hari ke-3 dan ke-5.

Hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa
ekstrak jahe merah mampu bertindak sebagai anti
inflamasi ditandai dengan penurunan jumlah sel
makrofag yang signifikan pada hari ke-3. Ketika
terjadi perlukaan pada kulit, mikroorganisme yang
secara normal berada di kulit mempunyai akses
masuk kedalam jaringan sehingga terjadi inflamasi
yang berguna untuk membunuh mikroorganisme
tersebut, namun infeksi yang tidak kunjung sembuh
akan memperpanjang fase inflamasi. Semakin
panjang fase inflamasi maka semakin meningkat pula
Matrix metalloproteinase (MMP) yaitu enzim yang
mendegradasi extracelluler  matrix  (ECM).
Peningkatan protease akan menurunkan protease
inhibitor, sehingga menyebabkan luka menjadi luka
kronik. Salep ekstrak etanol jahe 12% telah terbukti
dapat mempercepat penutupan luka full thickness dan
infeksi Staphylococcus aureus pada tikus albino Swiss
galur Wistar. Hasil presentase penutupan luka pada
kelompok kontrol positif (fusiderm) hari ke-4 (55.7%)
dan hari ke-8 (91%), sebanding dengan kelompok
perlakuan hari ke-4 (51.4%) dan hari ke-8 (90.6%),
sedangkan proses penutupan luka pada kelompok
kontrol negatif membutuhkan waktu lebih dari 8
hari.?®> Menurut penelitian Bhagavathula (2009),
punggung Hairless rats yang mendapat luka abrasi
namun sebelumnya telah diberi perlakuan awal
selama 21 hari dengan topikal curcumin 10%, ekstrak
jahe 3%, atau dengan kombinasinya, kemudian
selama 15 hari dioleskan krim  Temovate
(kortikosteroid) beserta perlakuan awal terjadi
penutupan luka lebih baik, adanya peningkatan
kolagen tipe 1, dan penurunan MMP-9 daripada tikus
yang mendapat temovate dan dimetil sulfoksida
(DMSO) saja.?* Dari penelitian-penelitian tersebut
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membuktikan bahwa selain ekstrak jahe merah dapat
digunakan untuk luka yang mengalami infeksi atau
luka yang tidak cepat sembuh, meminum ekstrak jahe
merah sebelum luka terjadi juga dapat membantu
mempercepat penyembuhan jika nantinya terjadi luka.

Simpulan dari penelitian ini adalah pemberian
ekstrak jahe merah (Zingiber Officinale var. rubrum)
selama 3 hari dapat menurunkan jumlah sel makrofag
pada luka bersih mencit (Mus musculus) jantan dan
pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber Officinale
var. rubrum) belum memberikan pengaruh terhadap
jumlah pembuluh darah pada luka bersih mencit (Mus
musculus) jantan.
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