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ABSTRAK 

Latar Belakang: Komplikasi ini dapat menyebabkan amputasi dan kecacatan 
pada sekitar 30% penderita. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi 
pengaruh salep formulasi ekstrak brotowali dengan kombinasi zeolite alam 
Lampung (ZAL) terhadap penyembuhan ulkus diabetikum.  
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian quasi eksperimen, one grup pre-
post test, sampel penelitian adalah mencit berumur 2-3 bulan dengan BB 25-40 
gram sebanyak 12 ekor yang sudah di suntik streptozotocin untuk membuat 
kondisi hiperglikemi. Hasil  pengamatan di analisis dengan menggunakan 
tendensi central untuk data univariat dan uji wilcoxon untuk bivariat.  
Hasil: Menunjukkan adanya perbedaan signifikan pada luas luka sebelum dan 
setelah dilakukan perawatan dengan menggunakan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi zeolite alam Lampung. Rata-rata luas luka sebelum 
perawatan adalah 1.00 mm dengan standar deviasi 0.16, sedangkan setelah 
perawatan luas luka menurun menjadi 0.02 mm dengan standar deviasi 0.03. 
Hasil analisis bivariat didapatkan p value 0.002 dengan mean negatif rank 6.50.  
Kesimpulan: Penggunaan salep ekstrak brotowali dengan kombinasi ZAL secara 
efektif berkontribusi dalam penyembuhan luka diabetes pada ulkus diabetikum. 
Kata Kunci : salep ekstrak brotowali, kombinasi ZAL, ulkus diabetikum,    
penyembuhan luka 
ABSTRACT 
Background: This complication can cause amputation and disability in about 
30% of patients. This study aims to evaluate the effect of brotowali extract 
ointment formulation with a combination of Lampung natural zeolite (ZAL) on 
diabetic ulcer healing.  
Methods: This study is a quasi-experimental study, one group pre-post test, the 
research sample is 2-3 months old mice with a weight of 25-40 grams as many 
as 12 heads that have been injected with streptozotocin to create 
hyperglycemic conditions. The results of observations were analyzed using 
central tendency for univariate data and Wilcoxon test for bivariate.  
Results: There was a significant difference in wound area before and after 
treatment using brotowali extract ointment with a combination of Lampung 
natural zeolite. The average wound area before treatment was 1.00 mm with a 
standard deviation of 0.16, while after treatment the wound area decreased to 
0.02 mm with a standard deviation of 0.03. The results of bivariate analysis 
obtained a p value of 0.002 with a mean negative rank of 6.50.  
Conclusion: The use of brotowali extract ointment with a combination of ZAL 
effectively contributes to diabetic wound healing in diabetic ulcers. 
Keywords: brotowali extract ointment, ZAL combination, diabetic ulcer, wound    
 healing 
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Pendahuluan 
Diabetes Melitus (DM) merupakan 

penyakit metaboik kronis yang ditandai 
dengan adanya peningkatan kadar gula 
darah yang disebabkan kegagalan fungsi 
pankreas untuk memproduksi cukup insulin. 
(Putri et al., 2022). Salah satu komplikasi 
yang sering terjadi pada penderita diabetes 
adalah ulkus diabetikum, yaitu luka yang 
sulit sembuh dan rentan terhadap infeksi, 
kondisi ini sering terjadi pada ekstremitas 
bawah, terutama pada kaki (Utami 
Cahyaningtyas & Rini Werdiningsih, 2022). 
Ulkus kaki diabetik merupakan komplikasi 
kronis yang paling cepat berkembang,  
dengan angka kejadian lebih dari 400 juta 
orang di seluruh dunia, dan kondisi ini 
bertanggung jawab atas amputasi 
ekstremitas bawah pada 85% orang yang 
terkena dampaknya, yang mengarah pada 
perawatan rumah sakit yang berbiaya tinggi 
dan peningkatan risiko kematian (Perez-
Favila et al., 2019). Sekitar satu dari empat 
pasien diabetes akan mengalami ulkus kaki 
seumur hidupnya. Tujuh puluh persen dari 
ulkus kaki diabetik tetap tidak sembuh 
setelah 20 minggu pengobatan, dan 60% di 
antaranya menjadi terinfeksi, dan dari 
jumlah tersebut, 20% di antaranya berakhir 
dengan tingkat amputasi yang berbeda 
(Rubio, José Antonio, 2020). 

Proses penyembuhan luka pada 
ulkus diabetikum dapat terganggu oleh 
berbagai faktor, termasuk perubahan 
vaskular, neuropati, gangguan imunologi, 
dan infeksi. Penyembuhan luka pada ulkus 
diabetikum merupakan proses yang 
kompleks dan melibatkan sejumlah tahapan, 
termasuk peradangan, proliferasi sel, 
sintesis matriks ekstraselular, dan 
remodelasi jaringan. Proses penyembuhan 
yang terganggu pada penderita DM dapat 
disebabkan oleh perubahan struktural dan 
fungsional dalam jaringan, serta penurunan 
kemampuan regenerasi seluler (Hunt, 2011). 

Dalam beberapa tahun terakhir, 
penelitian telah dilakukan untuk 
menemukan terapi alternatif yang efektif 
dan alami untuk mempercepat 

penyembuhan luka pada ulkus diabetikum. 
Salah satu bahan alami yang menarik 
perhatian dalam konteks ini adalah ekstrak 
brotowali (Tinospora crispa). Ekstrak 
brotowali (Tinospora crispa) dan zeolit alam 
Lampung adalah dua bahan alami yang 
menarik perhatian dalam konteks 
penyembuhan luka diabetes. Brotowali telah 
dikenal mengandung senyawa bioaktif, 
seperti alkaloid, flavonoid, tanin, 
triterpenoid, dan steroid, yang memiliki 
potensi dalam meningkatkan proses 
penyembuhan luka (Yanti & Nurhayati, 
2022). Zeolit alam Lampung sebagai mineral 
alam, memiliki sifat antimikroba, absorben, 
dan mampu mengoptimalkan kondisi 
lingkungan untuk penyembuhan luka. 
Yusriani 2018 dalam (Yulia & Setiyabudi, 
2022) 

Beberapa penelitian sebelumnya 
telah menunjukkan hasil yang potensial 
terkait pengaruh ekstrak brotowali dengan 
kombinasi zeolit alam Lampung terhadap 
penyembuhan luka diabetes. Penelitian yang 
dilakukan oleh (Susanti et al., 2016) 
menemukan bahwa kombinasi ekstrak 
brotowali dengan zeolit alam Lampung 
dapat menghambat pertumbuhan bakteri 
Staphylococcus aureus dan Pseudomonas 
aeruginosa pada luka. Penelitian lain oleh 
(Marhamah, 2021) juga menunjukkan 
regenerasi kulit dan penutupan luka yang 
lebih baik teramati dengan penggunaan 
ekstrak brotowali pada luka bakar pada 
mencit. 

Selain itu, penelitian lainnya yang 
relevan dengan penggunaan ekstrak 
brotowali dan zeolit dalam penyembuhan 
luka juga memberikan bukti yang 
mendukung pentingnya penelitian ini adalah  
penelitian yang dilakukan oleh (Safani et al., 
2019) yang menunjukan bahwa senyawa-
senyawa aktif dalam ekstrak brotowali, 
seperti flavonoid, steroid, dan triterpenoid, 
memiliki efek antiinflamasi dan mampu 
memfasilitasi proses penyembuhan luka. 
Selain itu, penelitian lain oleh (Susanti et al., 
2016) mengungkapkan bahwa kombinasi 
ekstrak brotowali memiliki efek antimikroba 
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yang kuat terhadap bakteri penyebab infeksi 
pada ulkus diabetikum. Meskipun 
penelitian-penelitian tersebut memberikan 
indikasi awal yang menarik, masih 
diperlukan penelitian yang lebih mendalam. 
Sehingga pada penelitian ini dikaji secara 
mendalam dan komprehensif untuk 
mengetahui pengaruh salep ekstrak 
brotowali dengan kombinasi zeolit alam 
Lampung terhadap penyembuhan luka ulkus 
diabetik.  

 
Metode 

Penelitian ini menggunakan studi 
quasi eksperiment dengan desain penelitian 
pre-post test tanpa kontrol. Penelitian 
dilakukan untuk mengevaluasi pengaruh 
ekstrak brotowali dengan kombinasi zeolit 
alam Lampung terhadap penyembuhan luka 
diabetes. Sampel yang digunakan adalah 
Mencit (Mus Musculus) jantan yang berumur 
2-3 bulan dengan BB 25- 40 gram sebanyak 
12 ekor. Semua mencit dipuasakan selama 
16 jam dan diukur kadar glukosa darah awal, 
kemudian diinduksi dengan streptozocin 50 
mg/kgBB secara intra perintonial 
menggunakan buffer sitrat 0,1 M pH 4,5 
untuk membuat kondisi hiperglikemi pada 
mencit (Saputra et al., 2018). Pengukuran 
kadar glukosa darah dilakukan pada hari ke-
2 dan ke-4 pasca induksi (katagori DM jika 
kadar glukosa darah puasa dalam plasma ≥ 
126 mg/dL). Untuk luka dibuat pada hari ke-
3 setelah diinduksi streptozocin. Selanjutnya 
dilakukan perawatan luka dengan 
menggunakan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi zeolit alam Lampung 
secara topikal. Intervensi dilakukan selama 
14 hari. 

Data yang dikumpulkan meliputi 
luas luka sebelum dan setelah perawatan. 

Pengukuran luas luka dilakukan 
menggunakan metode pengukuran manual 
dengan jangka sorong. Data yang diperoleh 
kemudian dianalisis secara statistik. Analisis 
data dilakukan menggunakan uji Wilcoxon. 
Selain itu, analisis data juga mencakup 
perhitungan rata-rata, simpangan baku, dan 
uji hipotesis untuk melihat adanya 
perbedaan yang signifikan antara sebelum 
dan sesudah diberikan intervensi dalam hal 
luas luka. 
 
Hasil 

Penggunaan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi zeolite alam lampung 
(ZAL) dalam perawatan luka diabetes telah 
menunjukkan hasil yang signifikan dalam 
penyembuhan luka. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa rata-rata luas luka 
sebelum diberikan perawatan luka adalah 
1.00 mm dengan standar deviasi 0.16, 
namun setelah dilakukan perawatan 
menggunakan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi ZAL, rata-rata luas luka 
menurun drastis menjadi 0.02 mm dengan 
standar deviasi 0.03. Hal ini menunjukkan 
bahwa  penggunaan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi ZAL efektif dalam 
mengurangi luas luka pada ulkus diabetikum. 
(Tabel 1)  

Hasil uji bivariat menunjukkan 
bahwa nilai p diperoleh adalah 0.002 lebih 
kecil dari tingkat signifikansi α sebesar 0.05. 
Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 
perbedaan yang signifikan sebelum dan 
setelah intervensi. Dengan demikian, dapat 
disimpulkan bahwa penggunaan salep 
ekstrak brotowali dengan kombinasi ZAL 
secara efektif berkontribusi dalam 
penyembuhan luka diabetes pada ulkus 
diabetikum  (Tabel 2). 

 
Tabel 1. Gambaran luas luka sebelum dan sesudah dilakukan perawatan luka  

 Mean SD Range Min - Max N 
Sebelum intervensi 1.00 0.16 0.60 0.90 – 1.5 12 
Setelah intervensi 0.02 0.03 0.08 0.00 – 0.08 

 
Table 2 

Analisis bivariat; perbedaan rata rata luas luka sebelum dan sesudah perawatan luka 
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  N Mean Rank Sum of 

Ranks 
Z P value N 

postest - 
pretest 

Negative 
Ranks 

12a 6.50 78.0 -3.07b 0.002 12 

Positive 
Ranks 

0b 0.00 0.00 

Ties 0c   

a. postest < pretest 
b. postest > pretest 
c. postest = pretest 
 
Pembahasan 

Hasil penelitian ini konsisten dengan 
teori dan penelitian sebelumnya yang 
mendukung penggunaan ekstrak brotowali 
dalam penyembuhan luka (Irawan et al., 
2018). Hal tersebut dikarenakan dalam 
penelitian (Yanti & Nurhayati, 2022) 
Brotowali (Tinospora crispa) memiliki 
kandungan senyawa aktif berupa tanin, 
saponin, alkaloid, flavonoid, glikosida, 
steroid dan tripenoid yang senyawa tersebut 
berperan penting dalam proses 
penyembuhan luka. Zat aktif flavonoid 
mampu berperan sebagai anti-inflamasi 
dengan melancarkan peredaran darah ke 
seluruh tubuh dan mampu mencegah 
terjadinya penyumbatan pada pembuluh 
darah, selain itu berfungsi sebagai anti-
oksidan dan mengurangi rasa sakit atau 
pembengkakan. Golongan senyawa alkaloid 
diduga dapat mempercepat proses 
penyembuhan luka. Alkaloid dapat 
menginisiasi fibroblast menuju daerah luka 
(Safani et al., 2019). 

Zeolite alam lampung (ZAL), yang 
digunakan dalam kombinasi dengan ekstrak 
brotowali, memiliki sifat antimikroba dan 
sebagai penstabil sediaan salep. Hal ini, 
sejalan dengan penelitian (Susanti et al., 
2019). Sementara pada penelitian (Susanti et 
al., 2020) menyebutkan bahwa zeolite 
memiliki struktur yang berongga berisi air 
dan kation. Oleh sebab itu zeolite memiliki 
mineral unggulan, sehingga kemampuan 
adsorpsi menjadi besar dan mampu 
mempertahankan kestabilan sediaan salep. 

Penelitian sebelumnya yang relevan 
juga telah mengungkapkan manfaat 
penggunaan ekstrak brotowali dalam 
penyembuhan luka. Penelitian oleh 
(Marhamah, 2021) menguji efek ekstrak 
brotowali pada luka bakar pada tikus dan 
menunjukkan adanya regenerasi kulit 
dengan luka yang kering dan tertutup. Selain 
itu, penelitian oleh (Asis, 2017) 
menunjukkan bahwa ekstrak brotowali 
memiliki efek antimikroba terhadap bakteri 
patogen seperti Staphylococcus aureus dan 
Pseudomonas aeruginosa yang sering terkait 
dengan ulkus diabetikum. Selain itu, 
menurut penelitian (Idris et al., 2020) 
ditemukan adanya bakteri Staphylococcus 
aeureus dan Pseudomonas spp pada ulkus 
diabetik. Resiko amputasi akan menjadi lebih 
tinggi apabila adanya ulkus yang terinfeksi. 

Dalam penelitian ini, juga ditemukan 
pengecilan luas luka yang signifikan selama 
14 hari intervensi, dengan selisih rata-rata 
pengecilan sebesar 0.93 mm dan simpangan 
deviasi 0.2. Hasil ini menunjukkan bahwa 
salep ekstrak brotowali dengan kombinasi 
ZAL mampu mempercepat proses 
penyembuhan luka diabetes pada ulkus 
diabetikum.  (Barua et al., 2010) dalam 
penelitiannya menyatakan bahwa pada luka 
yang diberikan salep ekstrak brotowali 
secara topikal reepitelisasi dan penutupan 
luka yang lebih cepat pada proses 
penyembuhan luka, hal tersebut terkait 
dengan peningkatan proliferasi keratinosit 
dan migrasi ke permukaan luka. Dalam 
penelitiannya juga ditemukan adanya 
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peningkatan kekuatan jaringan yang 
disebabkan oleh proliferasi jaringan ikat 
fibrosa dan angiogenesis. Limfosit nuklir 
polimorf terdeteksi pada hari ke-21 
perawatan. Sanhag 2005 dalam (Murshid et 
al., 2022) penggunaan ekstrak brotowali 
pada luka menyatakan bahwa kemampuan 
memperbaiki cedera menunjukkan 
elastisitas yang meningkat, hal ini dikaitkan 
dengan peningkatan kombinasi kolagen. 

Hasil uji bivariat pada penelitian ini 
menunjukkan nilai p yang signifikan (p < α) 
pada perbedaan luas luka sebelum dan 
sesudah perawatan. Hal ini mengindikasikan 
bahwa penggunaan ekstrak brotowali 
dengan kombinasi ZAL memiliki pengaruh 
yang signifikan terhadap penyembuhan  
pada ulkus diabetikum. 

 

 
Grafik 1. Perbedaan luas luka; sebelum dan sesudah diberikan perawatan luka  
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Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dan 

pembahasan di atas, dapat diketahui bahwa 
penggunaan salep ekstrak brotowali dengan 
kombinasi zeolite alam lampung (ZAL) dalam 
perawatan luka diabetes memberikan pengaruh 
yang signifikan terhadap penyembuhan luka. 
Maka dari itu penelitian ini disimpulkan bahwa 
penggunaan ekstrak brotowali dengan 
kombinasi ZAL secara efektif berkontribusi 
dalam penyembuhan luka diabetes pada ulkus 
diabetikum. 

Penggunaan salep ekstrak brotowali 
dengan kombinasi ZAL efektif dalam 
mengurangi luas luka pada ulkus diabetikum, 
serta mampu mempercepat proses 
penyembuhan luka. 

Penelitian ini juga mendukung temuan 
sebelumnya yang menunjukkan bahwa ekstrak 
brotowali memiliki sifat antimikroba, 
antiinflamasi, dan penyembuhan luka. 
Kombinasi dengan zeolite alam lampung (ZAL) 
meningkatkan efektivitas salep dalam 
merangsang penyembuhan luka pada ulkus 
diabetikum. 
 
Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, 
terdapat saran untuk penelitian dan 
pengembangan selanjutnya yaitu dilakukan 
penelitian dengan sampel yang lebih besar dan 
pemantauan yang lebih lama untuk 
memperkuat temuan ini dan mengevaluasi efek 
jangka panjang dari penggunaan ekstrak 
brotowali dengan kombinasi ZAL dalam 
penyembuhan luka diabetes dan melakukan 
penelitian lebih lanjut untuk memahami 
mekanisme aksi ekstrak brotowali dan zeolite 
alam lampung (ZAL) dalam penyembuhan luka 
diabetes, termasuk interaksi dengan 
mekanisme penyembuhan alami tubuh. 

Dengan demikian, penelitian ini 
memberikan bukti awal yang mendukung 
penggunaan ekstrak brotowali dengan 
kombinasi ZAL sebagai terapi yang berpotensi 
untuk mempercepat penyembuhan luka ulkus 
diabetikum. 
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