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ABSTRAK

Pendahuluan: Prevalensi ulser rongga mulut di Indonesia tinggi (96,6%). Astaxanthin yang berasal
dari mikroalga hijau Haematococcus pluvialis merupakan salah satu alternatif pengobatan ulser karena
adanya sifat antioksidan yang tinggi dan efek anti inflamasinya. Tujuan penelitian menganalisis pengaruh
efektivitas pemberian astaxanthin terhadap selisih ukuran diameter ulser hari ke-1 dan hari ke-3 pada model
Ulkus traumatikus. Metode: Sampel 30 ekor tikus putih Wistar dibagi secara acak menjadi 5 kelompok
penelitian yang diberi perlakuan Ulkus traumatikus kemudian di terapi selama 3 hari sesuai dengan
kelompok masing-masing: K- (kelompok kontrol yang diberi basis gel); K+ (kelompok kontrol yang diberi
asam hialuronat); P1 (pemberian astaxanthin 0,1%); P2 (pemberian astaxanthin 0,5%); P3 (pemberian
astaxanthin 1%). Data hasil penelitian selanjutnya dilakukan uji one way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji
Post Hoc LSD dengan p=0,05. Hasil: Hasil analisis uji parametrik One way ANOVA menunjukkan terdapat
perbedaan bermakna (p<0,05) diameter ulser pada hari ke-1 dan hari ke-3. Uji Post Hoc LSD menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05) antara K- (5,300 + 2,832) dibandingkan dengan K+ (2,297 + 1,045),
P1(1,740 + 1,168), P2(1,993 £ 0,738), dan P3 (2,448 + 1,320). Simpulan: Terdapat pengaruh pemberian
astaxanthin gel dalam menurunkan selisih diameter ulser pada hari ke-1 dan hari ke-3 terhadap proses
penyembuhan Ulkus traumatikus.

Kata kunci: antiinflamasi; astaxanthin; haematococcus pluvialis; ulkus traumatikus

The effect of astaxanthin (Haematococcus pluvialis) on diameter measurement in
traumatic ulcer model

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of traumatic ulcers in Indonesia is high (96,6%). Astaxanthin, derived
from the green microalgae Haematococcus Pluvialis, is one of the alternative treatments for ulcer healing
due to its potent antioxidant and anti-inflammatory effect. This study aimed to analyze astaxanthin’s
effectiveness on the difference in the diameter of the ulcer on day 1 and day 3 in a traumatic ulcer model.
Methods: Samples of 30 Wistar rats were randomly divided into 5 groups which were treated with traumatic
ulcers and then treated for 3 days according to their respective groups: K- (control group given gel base);
K+ (control group given hyaluronic acid); P1 (application of 0.1% astaxanthin); P2 (application of 0.5%
astaxanthin); P3 (application of 1% astaxanthin). The data results were then carried out with one way
ANOVA test, and the Post Hoc LSD test proceeded with p=0,05. Results: The statistical parametric test
using One Way ANOVA showed a significant difference (p<0,05) in the diameter ulcer on day 1 and day
3. Post Hoc LSD test showed a significant difference (p<0,05) between K- (5,300 * 2,832) compare to K+
(2,297 £ 1,045), P1(1,740 + 1,168), P2(1,993 + 0,738), and P3 (2,448 + 1,320). Conclusions: There is an
effect of giving astaxanthin gel in reducing the difference in the diameter of the ulcer on day 1 and day 3 on
the healing process of traumatic ulcer.
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PENDAHULUAN

Ulser atau ulkus adalah salah satu penyakit
di dalam rongga mulut yang banyak dikeluhkan
oleh seluruh kalangan masyarakat." Prevalensi
terjadinya ulkus dari populasi dunia sebesar 25%
dengan trauma merupakan salah satu penyebab
yang paling sering terjadi.? Prevalensi terjadinya
ulser dalam rongga mulut masyarakat Indonesia
menurut penelitian Langkir, dkk.* cukup tinggi yang
mengalami lesi traumatik pada 29 subjek penelitian
di Kabupaten Minahasa yaitu sebesar 96,6%. Ciri—
ciri traumatik ulser adalah bentuk menyerupai
kawah dengan eksudat fibrinous tergantung level
trauma tersebut.* Lesi sekunder berbentuk bulat,
bagian tengah berwarna kuning dikelilingi warna
putih dengan tepi eritema.® Ulkus traumatikus dapat
disebabkan oleh trauma fisik seperti menggigit
lidah dan trauma mekanik seperti sayap gigi tiruan
yang tidak fit.%”

Ulkus traumatikus yang diakibatkan oleh
berbagai trauma tersebut melewati empat fase
penyembuhan atau wound healing yaitu, fase
hemostasis, fase inflamasi, fase proliferasi dan
remodelling.? Fase hemostasis merupakan awal
terjadinya trauma dengan sel yang terlibat adalah
platelet atau trombosit. Fase ini diawali dengan
proses pembekuan darah untuk mengawali
proses penyembuhan luka dengan tujuan untuk
menutup luka.® Fase inflamasi terjadi pada hari
ke- 0-5 dengan sel yang terlibat adalah makrofag,
limfosit, dan neutrofil.”® Sel yang mendominasi
area luka pada hari ke- 3-5 yaitu sel makrofag.®
Fase proliferasi terjadi pada hari ke- 3-14 dengan
sel yang terlibat adalah makrofag dan trombosit
yang akan disubtitusi oleh matriks ekstraseluler
dan fibroblas. Fase terakhir yaitu fase remodeling
terjadi pada hari ke- 21 sampai 1 tahun dengan sel
yang terlibat adalah fibroblas yang berdiferensiasi
menjadi myofibroblast.®

Lesi ini memiliki ukuran diameter yang
bervariasi tergantung dari derajat trauma yang
menjadi penyebabnya. Pada umumnya lesi ini
berukuran sekitar 1-8 mm." Lesi ulser ini dapat
sembuh dan mereda selama 7 sampai 10 hari. Obat
— obatan yang diberikan untuk meredakan lesi ulser
dapat berupa topikal analgesik, seperti benzokain
untuk mengurangi rasa nyeri.” Salah satu obat
yang digunakan untuk Ulkus traumatikus adalah
kortikosteroid topikal yaitu 0,1% triamcinolone

acetonide sebagai anti inflamasi yang efektif untuk
mempercepat pemulihan dan manajemen nyeri
ulser.? Efek samping dari obat ini yaitu, adanya
sensasi terbakar, perih, gatal, mengelupas, dan
atrofi rongga mulut.”™ Topikal kortikosteroid yang
bertindak untuk menekan respon inflamasi tidak
dapat digunakan karena dapat memperlambat fase
penyembuhan dan berisiko meningkatkan infeksi
sekunder.” Laporan kasus yang dilakukan oleh
Amalia, dkk."™ menunjukkan bahwa penggunaan
kortikosteroid dan antibiotik jangka panjang pada
pasien yang mengalami lupus eritematous sistemik
dapat menjadi faktor penyebab terjadinya infeksi
opertunistik yaitu kandidiasis sehingga banyak
ditemukan plak putih di dalam mukosa rongga
mulut pasien tersebut.

Pengobatan alternatif untuk penyembuhan
Ulkus traumatikus diperlukan karena adanya
beberapa kontraindikasi dan efek samping
obat tersebut. Salah satu alternatif pengobatan
dengan menggunakan kandungan bahan alami
yang berasal dari sumber daya alam Indonesia
yaitu astaxanthin.'® Astaxanthin didapatkan dari
sumber utama alami alga di perairan Indonesia
yaitu mikroalga hijau Haematococcus pluvialis
dengan kandungan yang tinggi."®'” Astaxanthin
(3,3'-dihydroxy-R-carotene-4,4'-dione) merupakan
sekunder pigmen karotenoid termasuk golongan
terpenoid.'®'®  Astaxanthin (AX) memiliki
beberapa keunggulan efek yang baik dan aplikasi
multifungsional seperti antioksidan, anti inflamasi,
antineoplastik, aktivitas immunomodulator, aktivitas
anti-diabetic, dan aktivitas anti kanker pada rongga
mulut.2’ Astaxanthin memiliki efek antiinflamasi
dengan mekanisme kerja menghambat aktivasi
Nf-kR serta menghambat mediator sitokin pro-
inflamasi pada sel makrofag primer dan sel
lipopolisakarida.?! Astaxanthin dapat menurunkan
inflamasi paling baik dibandingkan perlakuan
lainnya.?? Menurut penelitian terdahulu oleh Kang
et al. 25 uM astaxanthin dapat memberikan efek
antiinflamasi dan antioksidan pada makrofag yang
distimulasi oleh etanol dengan menghambat NF-
k3 dan mengurangi ROS seluler. Efek antiinflamasi
ini yang akan menyebabkan penyembuhan luka
semakin cepat dan ukuran luka akan mengecil.?®

Penelitian Wibowo et al., krim astaxanthin
0,1% sudah menunjukkan efek dalam melindungi
kerusakan oksidatif pada jaringan tubuh yang
lebih efektif menurunkan keriput sudut mata
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dibandingkan estriol. Berdasarkan penelitian
Wibowo et al? disarankan untuk pemberian
dosis yang lebih besar, maka pada penelitian
ini akan diberikan dosis astaxanthin secara
topikal dan bertingkat yaitu 0,1; 0,5; dan 1%.%
Masyarakat sering meremehkan ulser traumatikus
yang sering muncul secara tiba-tiba ini, padahal
ulser yang diabaikan sampai tidak sembuh atau
penyembuhan yang kurang baik dapat menjadi
penyakit kronis.?® Latar belakang diatas mendasari
penulis untuk tertarik melakukan penelitian lebih
lanjut serta mengetahui apakah ada pengaruh
pemberian astaxanthin (Haematococcus pluvialis)
terhadap ukuran diameter ulser pada model Ulkus
traumatikus, dimana penelitian ini belum pernah
dilakukan sebelumnya.

METODE

Jenis penelitian yang dilakukan pada
penelitian ini adalah true experimental laboratorium.
Rancangan penelitian ini adalah randomized
subjects post test only control group design. Besar
sampel pada penelitian ini 6 sampel tikus Wistar
untuk setiap kelompok sehingga diperoleh sampel
keseluruhan adalah 30 sampel tikus Wistar.

Alat yang digunakan pada penelitian ini
adalah kandang hewan coba 40x30x14 cm,
tempat makanan dan minuman, timbangan tikus
merk Kabuto, masker dan handscoon steril,
cawan porselin, waterbath, pinset anatomi merk
Arugamed, pinset cyrurgys merk Arugamed,
gunting kecil, disposable syringe/spuit 1 cc merk
Terumo, amalgam stopper merk Chugata, burner
dengan spiritus, kaliper digital merk Vernier, kamera
digital. Bahan yang digunakan pada penelitian ini
adalah makanan tikus, aquadest, alkohol 70%,
bubuk astaxanthin (Shaanxi Sciencarin Bio-Tech),
PEG 400 dan 4000, hyaluronic acid, kapas, cotton
pellet steril, cotton bud steril, ketamine 1 cc/100g
BB, xylazine 1 cc/100g BB, povidone iodine 3-10%.

Pembuatan topikal astaxanthin gel yaitu
diperoleh dari mikroalga hijau Haematococcus
pluvialis yang telah diproses menjadi bubuk,
didapatkan dari China (Shaanxi Sciencarin Bio-
Tech). Pembuatan gel dengan cara melelehkan
PEG 400 dan PEG 4000 dalam cawan porselin
diatas waterbath dengan perbandingan 1:2. Basis
yang telah mencair/meleleh dituang dalam bubuk
astaxanthin kemudian diaduk hingga homogen
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sampai membentuk massa gel yang halus dan
homogen. Sisa basis ditambahkan sedikit demi
sedikit sesuai yang diinginkan yaitu astaxanthin
0,1; 0,5; dan 1%. Tahap terakhir yaitu gel dikemas
dalam wadah yang tertutup rapat.?*

Hewan coba dilakukan persiapan
terlebih dahulu sampel sebanyak 30 ekor tikus
diadaptasikan selama 7 hari dengan diberi makan
dan minum teratur, suhu ruangan dengan cukup
udara dan penerangan yang cukup. Hewan coba
ditimbang dan dicatat berat badannya setelah
dilakukan aklimatisasi. Langkah selanjutnya,
dilakukan perlakuan pada hewan coba dengan
dilakukan anastesi terlebih dahulu menggunakan
ketamine (0,1 cc/100gr BB) dan xylazine (0,1
cc/100gr BB) secara intramuskular. Mukosa bibir
bawah tikus dioles dengan povidone iodine 3-10%
menggunakan cofton bud steril. Pembuatan
Ulkus traumatikus dilakukan trauma thermal yaitu
dengan cara mukosa labial bawah tikus dijepit
dengan pinset anatomi, kemudian amalgam
stopper dengan ukuran penampang * 2-3 mm dan
batas kedalaman antara 0,06-1 mm yang telah
dipanaskan diatas spiritus burner selama =30
detik—1 menit selanjutnya disentuhkan selama
1-3 detik pada mukosa labial bawah tikus Wistar.
Kemudian dilakukan pengamatan setelah 24 jam
hingga 2 hari apakah ulser sudah terbentuk atau
tidak. Ulser ditandai dengan adanya lesi bulat,
berwarna putih dengan sentral kekuningan berisi
eksudat fibrinosa, dan tepi kemerahan/eritema.?

Pemberian topikal gel pada masing —masing
kelompok penelitian kelompok kontrol negatif yang
diberi basis gel (K-), kelompok kontrol positif yang
diberi hyaluronic acid (K+), kelompok perlakuan 1
yang diberi gel astaxanthin 0,1% (P1), kelompok
perlakuan 2 yang diberi gel astaxanthin 0,5% (P2),
kelompok perlakuan 3 yang diberi gel astaxanthin
1% (P3) sebanyak 0,1 mg diaplikasikan pada
model ulser sehari 3x selama 3 hari menggunakan
cotton bud steril dan didiamkan selama beberapa
menit (£1 menit) agar gel terserap dengan baik.

Parameter pada penelitian ini adalah ukuran
diameter ulser pada model Ulkus traumatikus.
Seluruh  tikus dianastesi terlebih  dahulu
menggunakan ketamine dan xylazine sebelum
dilakukan pengukuran. Pengukuran luka ulser
berbentuk oval dengan teknik pengukuran luas
(panjang x lebar) menggunakan kaliper digital
dalam satuan mm pada hari ke-1 dan hari ke-3.
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Ukuran panjang diukur dengan ukuran terbesar dari
sisi kanan ke sisi kiri, ukuran lebar diukur dengan
ukuran terbesar dari sisi atas ke sisi bawah.3°

Pelaksanaan penelitian dilakukan pada
bulan September—Oktober 2021 yang berlokasi
di Laboratorium Farmasi Fakultas Kedokteran
Universitas Hang Tuah, Laboratorium Hewan Coba
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hang Tuah,
Laboratorium Biologi Oral Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Hang Tuah Surabaya. Penelitian ini
telah disetujui oleh komisi etik Fakultas Kedokteran
Gigi Universitas Hang Tuah dengan nomor kode
etik: S.Ket/026/KEPK-FKGUHT/X/2021.

HASIL
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis

efektivitas pemberian astaxanthin pada 5 kelompok
penelitian dari hasil selisih diameter ulser pada hari

ke-3 dan hari ke-1. (Tabel 1). Data yang diperoleh
ditabulasi dan dilakukan analisis statistik deskriptif.
Data hasil penelitian ini dilakukan menggunakan
analisis statistik (uji hipotesis) dengan taraf
kemaknaan 95% (p=0,05) dan diolah menggunakan
program IBM SPSS Statistic 25.0.

Hasil uji statistik pada tabel 2 dapat diketahui
bahwa kelompok K- memiliki selisih ukuran
diameter H3-H1 yang paling besar, sedangkan
kelompok P1 menunjukkan memiliki selisih ukuran
diameter H3-H1 yang paling kecil.

Selanjutnya dilakukan uji normalitas dengan
Shapiro Wilk dan uji homogenitas dengan Levene
Statistic. Hasil data penelitian pada tabel 3 dan
tabel 4 menunjukkan bahwa data terdistribusi
normal dan homogen.

Tabel 6 menunjukkan bahwa hasil uji Post
Hoc LSD didapatkan nilai signifikasi p<0,05 yang
menunjukkan adanya perbedaan bermakna pada

Tabel 1. Nilai selisih ukuran diameter ulser H3 - H1 (mm) tiap kelompok perlakuan per hari

Kelompok K- Kelompok K+ Kelompok P1 Kelompok P2 Kelompok P3
Sampel H-1 H-3 Selisih H-1 H-3 Selisih H-1 H-3 Selisih H-1 H-3 Selisih H-1 H-3  Selisih
1 6.6 102 357 392 741 348 495 827 332 6.03 725 122 376 856 4.89
2 621 726 105 246 621 375 414 716 3.03 457 6.85 228 23 483 253
3 259 7.7 5.1 454 6.4 186 561 6.61 099 376 6.8 3.04 287 55 2.63
4 49 116 669 377 56 184 552 592 0.4 206 459 253 313 5 1.87
5 1.88 113 937 226 3.8 154 362 494 132 174 336 162 556 7.19 1.63
6 2.04 8.05 6.01 524 655 131 553 6.9 1.38 527 6.54 1.27 152 2.66 1.14
Rerata 5.300 2.297 1.740 1.993 2.448

Tabel 2. Rerata dan simpangan baku selisih diameter ulser

Tabel 3. Hasil uji normalitas selisih ukuran diameter ulser

H3 - H1 (mm) H3 - H1 pada model ulkus traumatikus
Kelompok n Rerata * Standar Deviasi Kelompok Shapiro-Wilk (Nilai-p)
K- 6 5,300 + 2,832 K- 0,992*
K+ 6 2,297 + 1,045 K+ 0,088*
P1 6 1,740 + 1,168 P1 0,285*
P2 6 1,993 + 0,738 P2 0,492~
P3 6 2,448 + 1,320 P3 0,217*
*p<0,05
5= 6000 5300
= :',: Tabel 4. Hasil uji homogenitas selisih ukuran diameter
- E ulser H3 - H1 pada model ulkus traumatikus
g 4000 - — —
o o 29297 2,448 Variabel Levene Statistic  Nilai-p
2 ’ 1.740 1,993 . =
g >3 = ’ Selisih diameter 2,221 0,096*
g 5 £'2,000
S8 ¢
" o A
s _g 0 I I I Tabel 4. Hasil uji homogenitas selisih ukuran diameter
2 2 ulser H3 - H1 pada model ulkus traumatikus
s 2 K- K+ P1 P2 P3 Variabel Nilai-p
] Selisih Diameter 0,005

Kelompok penelitian

Grafik 1. Grafik perbandingan tiap kelompok uji penelitian

*p<0,05 : ada perbedaan signifikan.
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kelompok K- dengan kelompok K+, P1, P2, dan P3.
Nilai signifikasi p>0,05 menunjukkan tidak adanya
perbedaan bermakna pada kelompok K+ dengan
kelompok P1, P2, dan P3; kelompok P1 dengan
kelompok P2 dan P3; kelompok P2 dengan
kelompok P3.

PEMBAHASAN

Astaxanthin yang bersumber dari
Haematococcus pluvialis ini memiliki keunggulan
berupa sifat antioksidan yang tinggi, memiliki
sifat anti inflamasi, mampu meningkatkan respon
imun, dan mampu menunjang berbagai penyakit
degeneratif.®' Ulkus traumatikus merupakan lesi
sekunderdenganhilangnyalapisanepiteliumsampai
melebihi membrana basalis dan lamina propia
yang disertai dasar kekuningan dengan berbagai
ukuran dan variasi.*? Penelitian ini menggunakan
hewan coba vyaitu Rattus novergicus strain

Wistar jantan dengan berat badan + 200-
250 gram sebanyak 30 ekor tikus Wistar dengan
jumlah 5 kelompok penelitian dan telah melewati
uji etik.’® Alasan Rattus novergicus strain Wistar
digunakan sebagai hewan coba yaitu karena tikus
ini merupakan mamalia yang memiliki metabolisme
mirip manusia, secara hormonal lebih stabil
dibandingkan dengan tikus putih betina, memiliki
anatomi dan fisiologi yang mirip dengan manusia.**
Selisih ukuran diameter dari hari ke-3 menuju hari
ke-1 yang kecil menunjukkan bahwa pembesaran
diameter ulser yang kecil dari hari ke-1 menuju hari
ke-3. Pembesaran yang terlalu besar atau terlalu
meningkat menunjukkan adanya luka yang terlalu
besar dimana inflamasi yang terlalu lama pada
area luka dapat menyebabkan jaringan menjadi
rusak.®

Hasil data penelitian menunjukkan bahwa
kelompok kontrol tanpa pengobatan dan hanya
diberikan basis gel (K-) memiliki rerata diameter
ulser yang meningkat dari hari ke-1 menuju hari
ke-3. Hasil penelitian ini sesuai dengan teori yaitu
pada hari ke- 1 dan hari ke-3 masih termasuk
proses inflamasi yang terjadi setelah terjadinya
trauma sampai hari ke-5 pasca terjadinya luka,
sehingga terjadi pembesaran diameter ulser
dengan respon keradangan yang ditandai dengan
gejala Kklinis cardinal symptoms.’® Penelitian
ini didapatkan pula gambaran klinis ulser hari
ke-3 yang ditandai adanya respon keradangan
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yaitu ulser yang semakin membesar, dilapisi
pseudomembran berwarna putih kekuningan, dan
dikelilingi area kemerahan. Hal ini sesuai dengan
teori yaitu pembentukan jaringan granulasi yang
masih sedikit dikarenakan adanya sel fibroblas
yang berada di sekitar area luka baru mulai untuk
distimulasi untuk melaksanakan tugasnya vyaitu
berproliferasi.3®

Berdasarkan analisis data, hasil penelitian
rerata selisih ukuran diameter pada hari ke-3
dan hari ke-1 menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antara K- dengan K+. Hasil rerata
selisih ukuran diameter ulser menunjukkan bahwa
pada kelompok K+ memiliki selisih diameter ulser
yang lebih kecil dibandingkan kelompok K-. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian asam
hialuronat efektif dalam memberikan pengaruh
pada proses penyembuhan luka yang lebih baik.
Asam hialuronat memiliki mekanisme aktivasi
meningkatkan proses penyembuhan luka dan
memicu peningkatan migrasi sel-sel inflamasi.3

Berdasarkan analisis data, hasil penelitian
rerataselisihukurandiameter pada harike-3dan hari
ke-1 menunjukkan adanya perbedaan bermakna
antara K- dengan P1, P2, P3. Hasil rerata selisih
ukuran diameter ulser menunjukkan bahwa pada
kelompok P1, P2, dan P3 memiliki selisih diameter
ulser yang lebih kecil dibandingkan kelompok K-.
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian
astaxanthin efektif dalam memberikan pengaruh
pada proses penyembuhan ulser. Cara astaxanthin
menurunkan inflamasi adalah dengan menekan
level peradangan dan mempercepat fase inflamasi
sehingga proses penyembuhan luka menjadi lebih
baik.%

Berdasarkan analisis data, hasil penelitian
rerata selisih ukuran diameter pada hari ke-3
dan hari ke-1 menunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna antara K+ dengan P1, P2, P3. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa baik pemberian
astaxanthin maupun asam hialuronat memiliki
efek yang sama dalam proses penyembuhan
ulser. Oleh karena itu pada penelitian Wu et al.*”
karena astaxanthin masih kurang stabil yang
dapat menghasilkan bioavaibilitas yang rendah
sehingga astaxanthin dapat digabungkan ke
dalam nanopartikel hyaluronan hidrofilik dimana
menunjukkan efek reparatif yang lebih kuat.”

Berdasarkan analisis data, hasil penelitian
rerata selisih ukuran diameter menunjukkan tidak
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ada perbedaan bermakna antara P1 dengan P2
dan dengan P3. Hasil rerata selisih ukuran diameter
ulser menunjukkan bahwa pada kelompok P1
memiliki selisih diameter ulser yang lebih kecil
dibandingkan kelompok P2 dan P3. Hasil rerata
tersebut juga menunjukkan bahwa semakin kecil
dosis astaxanthin yang diberikan maka semakin
kecil pula selisih rerata diameter ulsemya. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian
astaxanthin dosis 0,1; 0,5; dan 1% memiliki efek
yang sama.

Berdasarkan hal tersebut dapat disimpulkan
bahwa dosis astaxanthin 0,1% (P1) lebih baik
digunakan karena semakin sedikit dosis obat yang
akan diserap oleh tubuh. Hal tersebut dimana
kelompok P2 dan P3 dengan dosis astaxanthin
yang lebih tinggi memiliki efek yang sama diduga
diakibatkan adanya kejenuhan metabolisme
hepatik astaxanthin yang dapat menurunkan
efektivitas obat. Hal tersebut dapat diasumsikan
pula karena bahan astaxanthin memberikan
efek lain bagi hewan coba. Hal ini juga diduga
dipengaruhi oleh faktor-faktor yang tidak diteliti
seperti kondisi imunitas tikus yang memengaruhi
absorpsi kandungan zat aktif astaxanthin.®®

Hasil data penelitan  menunjukkan
bahwa dosis astaxanthin yang paling kecil,
yaitu astaxanthin 0,1% lebih baik dalam proses
penyembuhan luka dibandingkan kelompok K-,
K+, P2, dan P3. Berdasarkan data hasil penelitian
tersebut dimana dosis astaxanthin yang semakin
kecil memberikan pengaruh untuk penyembuhan
luka yang lebih baik, hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Pratiwi?® yang
mengamati pemberian kombinasi astaxanthin dan
vitamin E sebagai antiinflamasi menggunakan
dosis astaxanthin 0,72 mg/kgBB; 1,44 mg/kgBB;
2,88 mg/kgBB. Penelitian tersebut didapatkan
hasil paling efektif pada astaxanthin dosis terkecil
dalam memberikan efek anti inflamasi dengan cara
menekan neutrofil.26

Dosis berbeda pada astaxanthin0,1; 0,5; dan
1% memiliki efek yang sama diduga akibat adanya
perbedaan stabilitas bahan pada saat proses
pembuatan topikal gel. Hal ini diungkapkan oleh
Lin et al. yang menyatakan bahwa stabilitas bahan
astaxanthin dipengaruhi oleh beberapa hal yaitu,
suhu dan faktor lingkungan paling berpengaruh
dapat mengakibatkan degradasi astaxanthin.*
Zhou et al. juga menyatakan bahwa astaxanthin

dapat menjadi tidak stabil, mudah terdegradasi,
dan reaksi kimia mudah terjadi.®

Berdasarkan hasildan pembahasantersebut,
dapat diketahui bahwa astaxanthin sebenarnya
lebih baik dibandingkan asam hialuronat. Hal
ini diakibatkan karena kelebihan bahan alami
astaxanthin yang memiliki sifat antioksidan yang
tinggi dan dapat memodulasi respon imun.?’° Asam
hialuronat yang merupakan salah satu topikal
kortikosteroid dapat menekan respon inflamasi dan
meningkatkan infeksi sekunder.”

Hal ini berbeda dengan astaxanthin yang
memiliki kelebihan yaitu sebagai immunomodulator
dengan cara meningkatkan kadar sel imun.?®
Tujuan perawatan penyembuhan luka ini adalah
pengurangan waktu proses inflamasi sehingga
proses inflamasi semakin dipercepat karena
apabila dalam fase inflamasi ini terjadi berlarut-
larut dapat menghasilkan ROS yang tidak baik bagi
tubuh.?® Oleh karena itu berdasarkan hasil data
penelitian dan pembahasan bahwa astaxanthin
dapat memberikan pengaruh dalam proses
penyembuhan luka.

SIMPULAN

Pemberian pengobatan secara alami
astaxanthin (Haematococcus pluvialis) dengan
dosis 0,1; 0,5; dan 1% berpengaruh terhadap
penyembuhan Ulkus traumatikus pada model
Ulkus traumatikus yang ditandai dengan adanya
penurunan selisih ukuran diameter ulser pada hari
ke-3 dan hari ke-1 pada 5 kelompok penelitian
tikus. Dosis astaxanthin 0,1% lebih baik digunakan
sebagai obat antiinflamasi Ulkus traumatikus
dibandingkan dosis astaxanthin 0,5 dan 1% .
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