
 
 

EFEKTIVITAS GEL NANOKOLAGEN SISIK IKAN NILA (Oreochromis 

niloticus) TERHADAP PENYEMBUHAN LUKA INSISI TIKUS GALUR 

WISTAR 

EFFECTIVENESS OF TILAPIA SCALES NANOCOLLAGEN GEL 

(Oreochromis niloticus) AGAINST HEALING WOUND INCISIONS OF 

WISTAR STRAIN RATS 

 

SKRIPSI  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oleh : 

 

RESMAYA MELLINIA ARTI ADI 

4171052 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI S1 FARMASI 

SEKOLAH TINGGI ILMU KESEHATAN NASIONAL 

SURAKARTA 

2021



ii 
 

EFEKTIVITAS GEL NANOKOLAGEN SISIK IKAN NILA (Oreochromis 

niloticus) TERHADAP PENYEMBUHAN LUKA INSISI TIKUS GALUR 

WISTAR 

EFFECTIVENESS OF TILAPIA SCALES NANOCOLLAGEN GEL 

(Oreochromis niloticus) AGAINST HEALING WOUND INCISIONS OF 

WISTAR STRAIN RATS 

 

SKRIPSI 

 

 

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat mencapai derajat Sarjana 

Farmasi (S.Farm) pada Program Studi S1 Farmasi Sekolah Tinggi Ilmu 

Kesehatan Nasional di Surakarta 

 

 

Oleh : 

RESMAYA MELLINIA ARTI ADI 

4171052 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI S1 FARMASI 

SEKOLAH TINGGI ILMU KESEHATAN NASIONAL 

SURAKARTA 

2021 



iii 
 

 

 



iv 
 

HALAMAN PERSEMBAHAN 

 

 

 

 

Karya ini saya persembahkan kepada Tuhan Yesus Kristus atas kasih karunia, 

kesehatan dan limpahan berkatNya 

Diri saya sendiri, terimakasih sudah bertahan sampai sejauh ini 

Keluarga yang telah mendoakan, memberi dukungan secara moril dan materil 

serta telah mendidik dan mengajarkan untuk selalu hidup bersyukur dan takut 

akan Tuhan 

Dosen Pembimbing yang bersedia meluangkan waktu, membimbing saya sepenuh 

hati dan selalu sabar 

Sahabat dan teman-teman yang sudah membantu selama proses skripsi Fatkhi, 

Tarasia, Rachel, Dewi, Hawa, Oendita, Septiana, Nurul, Mba Diah, Nisa, Asa, tim 

Skripsi Formulasi Farmakologi  

Dan semua pihak yang selalu bertanya “kapan sidang?”, “kapan lulus?”, “kapan 

wisuda?” serta  secara khusus saya persembahkan untuk pendamping hidup saya 

kelak. 

 

 

 

 



v 
 

 



vi 
 

PRAKATA 

Puji syukur kepada Tuhan yang Maha Pengasih dan Penyayang atas segala 

karunia dan rahmat-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan penelitian dengan 

judul “Efektivitas Gel Nanokolagen Sisik Ikan Nila (Oreochromis niloticus) 

terhadap Penyembuhan Luka Insisi Tikus Galur Wistar” sebagai salah satu syarat 

menyandang gelar Sarjana Farmasi di Program Studi S1 Farmasi Sekolah Tinggi 

Ilmu Kesehatan Nasional. Dalam penyusunan skripsi ini tidak terlepas dari 

bentuan berbagai pihak. Untuk itu penulis mengucapkan terima kasih kepada: 

1. Apt. Lusia Murtisiwi, S.Farm., M.Sc., selaku Ketua Program Studi S1 Farmasi 

Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan Nasional. 

2. Muhammad Saiful Amin, S.Far., M.Si., selaku pembimbing utama yang telah 

memberikan bimbingan, pengarahan, nasehat serta bantuan dalam penyelesaian 

skripsi. 

3. Apt. Dian Puspitasari, S.Farm., M.Sc., selaku pembimbing pendamping yang 

selalu memberikan motivasi, pengarahan, bimbingan, nasehat dan teladan 

selama penyelesaian skripsi. 

4. Apt. Disa Andriani, S.Farm., M.Sc., selaku dosen penguji atas saran dan 

masukan yang diberikan. 

5. Apt. Eka Wisnu Kusuma, M.Farm., selaku dosen penguji atas saran dan 

masukan yang diberikan. 

6. Papi, mami, adik, eyang dan budhe yang selalu mendoakan, memberikan 

nasehat dan memberikan semangat dalam proses penelitian dan penyusunan 

skripsi. 

7. Teman-teman S1 Farmasi angkatan 2017 yang memberikan bantuan dan 

semangat dalam menyelesaikan penelitian. 

8. Staf dan Karyawan Program Studi S1 Farmasi STIKES Nasional, Bagian 

Kimia Farmasi STIKES Nasional, Bagian Teknologi Farmasi STIKES 

Nasional, Bagian Farmakologi Farmasi STIKES Nasional. 

9. Pihak-pihak yang telah memberikan dukungan dan bantuan, baik moral 

maupun material.   

Akhir kata, penulis berharap skripsi ini dapat memberikan manfaat bagi 

pengembangan penelitian, ilmu pengetahuan maupun dunia medis. Penulis 

menyadari skripsi ini masih jauh dari kata kesempurnaan sehingga kritik dan 

saran yang membangun sangat penulis harapkan. 

 

Surakarta, 9 September 2021 

Penulis 

 

Resmaya Mellinia Arti Adi 



vii 
 

DAFTAR ISI 

 

HALAMAN JUDUL ......................................................................................  ii 

HALAMAN PENGESAHAN ........................................................................  iii 

HALAMAN PERSEMBAHAN ....................................................................  iv 

HALAMAN PERNYATAAN ........................................................................  v 

PRAKATA ......................................................................................................  vi 

DAFTAR ISI ...................................................................................................  vii 

DAFTAR GAMBAR ......................................................................................  x 

DAFTAR TABEL ..........................................................................................  xi 

DAFTAR LAMPIRAN ..................................................................................  xii 

DAFTAR SINGKATAN ................................................................................ xiii 

INTISARI ....................................................................................................... xiv 

ABSTRACT .....................................................................................................  xv 

BAB I PENDAHULUAN ...............................................................................  1 

A. Latar Belakang Masalah .......................................................................  1 

B. Perumusan Masalah .............................................................................  5 

C. Tujuan Penelitian .................................................................................  5 

D. Manfaat Penelitian ...............................................................................  6 

BAB II TINJAUAN PUSTAKA ....................................................................  7 

A. Tinjauan Pustaka ..................................................................................  7 

1. Ikan Nila (Oreochromis niloticus) .................................................  7 

2. Limbah Sisik Ikan ..........................................................................  9 



viii 
 

3. Kolagen ..........................................................................................  10 

4. Nanopartikel ...................................................................................  12 

5. Kulit ...............................................................................................  13 

6. Luka Insisi ......................................................................................  15 

7. Gel ..................................................................................................  20 

8. Gelling Agent .................................................................................  27 

B. Landasan Teori .....................................................................................  30 

C. Hipotesis ...............................................................................................  31 

D. Kerangka Konsep Penelitian ................................................................  32  

BAB III METODE PENELITIAN ...............................................................  33 

A. Desain Penelitian ..................................................................................  33 

B. Waktu dan Tempat Penelitian ..............................................................  33 

C. Alat dan Bahan .....................................................................................  34 

D. Variabel Penelitian ...............................................................................  34 

E. Definisi Operasional.............................................................................  35 

F. Jalannya Penelitian ...............................................................................  35 

1. Isolasi Kolagen ...............................................................................  35 

2. Formula Gel ...................................................................................  38 

3. Evaluasi Sediaan Gel......................................................................  39 

4. Uji Luka Insisi ................................................................................  41 

G. Analisis Data ........................................................................................  44 

H. Alur Penelitian .....................................................................................  45 

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .......................................................  46 

A. Determinasi Hewan ..............................................................................  46 

B. Preparasi dan Deproteinasi Sisik Ikan Nila ..........................................  46 

C. Ekstraksi Kolagen Larut Asam dan Larut Papain Sisik Ikan Nila .......  47 

D. Rendemen Kolagen ..............................................................................  50 

E. Pengecilan Ukuran Partikel ..................................................................  51 

F. Uji Kualitatif Kolagen ..........................................................................  52 



ix 
 

G. Evaluasi Sediaan Gel............................................................................  53 

1. Uji Organoleptik.............................................................................  54 

2. Uji Homogenitas ............................................................................  55 

3. Uji pH .............................................................................................  55 

4. Uji Viskositas .................................................................................  56 

5. Uji Daya Lekat ...............................................................................  58 

6. Uji Daya Sebar ...............................................................................  59 

H. Uji Luka Insisi ......................................................................................  60 

1. Pembuatan Luka Insisi ...................................................................  60 

2. Proses Penyembuhan Luka ............................................................  61 

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN .........................................................  72 

A. Kesimpulan ..........................................................................................  72 

B. Saran .....................................................................................................  72 

DAFTAR PUSTAKA .....................................................................................  73 

LAMPIRAN ....................................................................................................  82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 
 

DAFTAR GAMBAR 

 

Gambar 1. Ikan Nila (Oreochromis niloticus) .................................................  7 

Gambar 2. Sisik Ikan Nila ................................................................................  9 

Gambar 3. Anatomi Kulit .................................................................................  13 

Gambar 4. Struktur Kimia HPMC (Hidroxyl Propyl Methyl Cellulose) .........  28 

Gambar 5. Kerangka Konsep Penelitian ..........................................................  32 

Gambar 6. Alur Penelitian................................................................................  45 

Gambar 7. Serbuk Kolagen ..............................................................................  49 

Gambar 8. Uji Kualitatif Ninhidrin ..................................................................  53 

Gambar 9. Organoleptik Sediaan Gel ..............................................................  54 

Gambar 10. Homogenitas Sediaan Gel ............................................................  55 

Gambar 11. Grafik pH......................................................................................  56 

Gambar 12. Grafik Viskositas ..........................................................................  57 

Gambar 13. Grafik Daya Lekat ........................................................................  58 

Gambar 14. Grafik Daya Sebar ........................................................................  59 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 
 

DAFTAR TABEL 
 

Tabel 1. Formulasi Gel Nanokolagen Sisik Ikan Nila .....................................  38 

Tabel 2. Berat Kolagen Kering ........................................................................  50 

Tabel 3. Uji Kualitatif Kolagen ........................................................................  52 

Tabel 4. Hasil Evaluasi Sediaan Gel Nanokolagen ..........................................  54 

Tabel 5. Kategori Parameter Luka Sembuh .....................................................  67 

Tabel 6. Hasil Uji One Way ANOVA ..............................................................  69 

Tabel 7. Hasil Uji Post-hoc Tukey ...................................................................  70 

 

 



xii 
 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Surat Keterangan Determinasi .....................................................  83 

Lampiran 2. Ethical Clearance ........................................................................  84 

Lampiran 3. Preparasi Bahan Baku dan Deproteinasi Sisik ............................  85 

Lampiran 4. Ekstraksi Kolagen Larut Asam dan Enzim..................................  86 

Lampiran 5. Pengecilan Ukuran Partikel dan Uji Kualitatif Ninhidrin ...........  87 

Lampiran 6. Evaluasi Sediaan Gel ...................................................................  88 

Lampiran 7. Uji Luka Insisi .............................................................................  92 

Lampiran 8. Hasil Particle Size Analyzing (PSA) ........................................... 100 

Lampiran 9. Hasil SPSS Uji Daya Sebar ......................................................... 103 

Lampiran 10. Hasil SPSS Uji Daya Lekat ....................................................... 105 

Lampiran 11. Hasil SPSS Penurunan Panjang Luka Insisi .............................. 107 

 

 

  



xiii 
 

DAFTAR SINGKATAN 

  

PSA Particle Size Analyzing  

 

Ph Power of Hydrogen 

 

CH3COOH Asam Asetat 

 

NaOH Natrium Hidroksida 

 

NaCl  

 

Natrium Klorida 

HPMC  

 

Hidroxy Propyl Methyl Cellulose 

PaSC  

 

Pepcin Acid Sollubility Collagen 

ANOVA Analysis of Variance 

 

 

  



xiv 
 

INTISARI 

Limbah sisik ikan dapat dimanfaatkan sebagai bahan baku penghasil 

kolagen dimana kolagen memegang peranan penting dalam penyembuhan luka. 

Kolagen telah banyak diproduksi dari sisik ikan tetapi tidak dalam bentuk 

nanopartikel. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas gel 

nanokolagen sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) pada konsentrasi HPMC 6%, 

7%, 8%  terhadap penyembuhan luka insisi tikus galur wistar berdasarkan 

parameter luka sembuh.  

Metode ekstraksi kolagen menggunakan ekstraksi kombinasi asam asetat 

dengan enzim papain kemudian dibuat menjadi gel nanopartikel dan dilakukan uji 

evaluasi sediaan. Penelitian menggunakan 25 ekor tikus galur wistar dibagi 

menjadi 5 kelompok yaitu kontrol positif (Bioplacenton), kontrol negatif (Basis 

gel), formula konsentrasi HPMC 6%, 7%, dan 8%. Perlakuan dengan cara gel 

dioleskan pada luka kemudian diamati sampai sembuh. Data hasil dianalisis 

dengan One Way ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc.  

Hasil penelitian menunjukkan ekstraksi menggunakan kombinasi asam 

asetat dengan enzim papain mampu menghasilkan kelarutan kolagen serta hasil uji 

evaluasi keempat sediaan gel memenuhi persyaratan. Pada hasil uji One Way 

ANOVA menunjukkan nilai signifikansi 0,001 < 0,05 dimana seluruh kelompok 

perlakuan memiliki perbedaan bermakna dan dilanjutkan uji Post Hoc dengan 

nilai p<0,05 pada kontrol positif terhadap kontrol negatif, formula 1, dan formula 

3 sedangkan p>0,05 pada kontrol positif terhadap formula 2. 

 

Kata kunci : nanokolagen, luka insisi, sisik ikan nila, gelling agent HPMC 
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ABSTRACT 

Fish scale waste can be used as a collagen-producing raw material where 

collagen plays an important role in wound healing. Collagen has been widely 

produced from fish scales but not in the form of nanoparticles. This study aims to 

find out the effectiveness of tilapia fish scale nanocollagen gel (Oreochromis 

niloticus) at HPMC concentrations of 6%, 7%, 8% against healing of wistar strain 

rat incision wounds based on wound parameters healed. 

The collagen extraction method using the extraction of a combination of 

acetic acid with the enzyme papain is then made into nanoparticle gel and tested 

for preparation evaluation. The study used 25 wistar strain mice divided into 5 

groups namely positive control (Bioplacenton), negative control (Gel base), 

HPMC concentration formula of 6%, 7%, and 8%. Treatment by gel applied to the 

wound is then observed until it heals. The results data analyzed with One Way 

ANOVA continued post hoc tests. 

The results showed extraction using a combination of acetic acid with the 

enzyme papain was able to produce collagen solubility as well as the results of the 

evaluation test of all four gel preparations met the requirements. On the results of 

the One Way ANOVA test shows the value of significance 0,001 < 0,05 where the 

entire treatment group has meaningful differences and continued post hoc tests 

with values p<0,05 positive control of negative controls, formula 1, and formula 3 

while p>0,05 positive control of formula 2. 

 

Keywords: nanocolagens, incision wounds, tilapia scales, gelling agent HPMC 

 

 

 

 

 



1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang Masalah 

Ikan merupakan salah satu komoditas unggulan hasil perairan Indonesia yang 

memiliki prospek sangat besar untuk dikembangkan. Ikan nila (Oreochromis 

niloticus) merupakan salah satu komoditas utama ikan air tawar unggulan di 

Indonesia dengan volume produksi terbanyak di Indonesia. Peningkatan ini 

tentunya diikuti dengan adanya peningkatan permintaan pasar dan industri 

pengolah ikan nila. Sebagian besar, ikan nila diekspor dalam bentuk fillet. Sisa 

pengolahan fillet ikan, termasuk tulang, kulit, dan sisik dapat mencapai 50-70% 

dari total bobot ikan (Muralidharan et al., 2013). Besarnya sisa pengolahan yang 

tidak termanfaatkan dapat menimbulkan dampak negatif pada kelestarian dan 

keseimbangan lingkungan seperti bau yang menyengat sehingga mencemari 

udara, limbah cair dari pabrik pengolahan dapat mengakibatkan pencemaran 

lingkungan (perubahan warna pada air sungai atau laut, bakteri, jamur, virus, zat 

kimia) sehingga memberi dampak pada kesehatan, limbah padat (sisik, tulang, 

ekor, isi perut ikan) yang dapat mengganggu estetika lingkungan dan kehidupan 

biota air. Sementara itu, tulang, kulit, dan sisik ikan dapat menjadi bahan baku 

ekstraksi kolagen (Liu dan Huang, 2016; Arumugam et al., 2018; Mahboob, 

2015).  

Limbah ikan baik berupa tulang, kulit, dan sisik bisa menjadi alternatif yang 

potensial untuk menggantikan bahan baku kolagen dari mamalia. Pemanfaatan 
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sisik ikan didukung oleh kandungan yang terdapat dalam sisik ikan antara lain 

70% air, 27% protein, 1% lemak, dan 2% abu. Senyawa organik terdiri dari 40-

90% pada sisik ikan dan selebihnya merupakan kolagen. Oleh karena itu, sisik 

ikan dapat dipergunakan sebagai bahan baku pembuatan kolagen (Dewantoro et 

al., 2019). Berdasarkan penelitian Romadhon et al (2019) bahwa rendemen 

kolagen sisik ikan nila sebesar 0,63%.  Pemanfaatan ekstrak kolagen diantaranya 

untuk industri kosmetik, farmasi (penyembuh luka), dan makanan karena kolagen 

memiliki karakter yang mudah diserap oleh tubuh, tidak beracun, sifat daya tarik 

(tensile strength) yang tinggi, antigenisitas rendah, dan biokompatibilitas yang 

baik. Kolagen juga dapat menginduksi koagulasi trombosit, mempengaruhi 

diferensiasi sel, dan berkontribusi dalam penyembuhan luka (Subhan et al., 2017; 

Dang et al., 2017). 

 Kolagen memegang peranan yang sangat penting pada proses penyembuhan 

luka. Kolagen mempunyai kemampuan antara lain dalam hemostatis, interaksi 

dengan trombosit, interaksi dengan fibronektin, meningkatkan eksudasi cairan, 

meningkatkan komponen seluler, meningkatkan faktor pertumbuhan dan 

mendorong proses fibroplasia dan terkadang pada proliferasi epidermis. Kolagen 

dari luar berperan dalam fase maturasi dan membantu kolagen alami yang dari 

dalam tubuh untuk memberi kekuatan pada jaringan baru serta meningkatkan 

organisasi serabut-serabut kolagen pada waktu remodeling penyembuhan luka. 

Kolagen yang terdapat di dalam luka membuat penyembuhan luka menjadi lebih 

kuat dan lebih mirip jaringan. Kolagen menyatu, menekan pembuluh darah dalam 
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penyembuhan luka, sehingga bekas luka menjadi rata dan tipis (Pringgandini dkk., 

2018).  

Secara umum kolagen sudah banyak dihasilkan dari sisik ikan nila, tetapi tidak 

dalam ukuran nanopartikel. Nanopartikel dapat diaplikasikan dalam berbagai 

bidang seperti bidang kesehatan, lingkungan, pertanian, pangan, tekstil, industri, 

elektronika, dan energi. Nanopartikel memiliki ukuran partikel yang sangat kecil 

yaitu 1-1000 nm (Kurniasari dan Sri, 2017) dengan ukuran nanopartikel yang 

ideal yaitu 1-100 nm, sehingga nanopartikel memiliki karakteristik fisika, kimia, 

dan biologi yang unik, yang jauh berbeda dibandingkan dengan material ukuran 

besarnya (Ristian, 2013). 

Nanopartikel merupakan salah satu bentuk sistem penghantaran obat yang 

bersifat biodegradable dimana memiliki keuntungan seperti dapat meningkatkan 

stabilitas obat, dapat mencapai target spesifik ke dalam sel atau jaringan, serta 

dapat memodifikasi pelepasan (Kucukturkem et al., 2017). Ukuran kecil dari 

nanopartikel dapat meningkatkan kapasitas obat di dalam sistem pembawa obat 

dan ukuran nanopartikel dapat meningkatkan laju pelepasan obat ke dalam 

jaringan (Nguyen., 2017). Nanopartikel bertujuan untuk mengatasi kelarutan zat 

aktif yang sukar larut, memperbaiki bioavaibilitas yang buruk, dan memodifikasi 

sistem penghantaran obat sehingga obat dapat langsung menuju daerah yang 

spesifik (Mohanraj and Chen, 2006 dalam Abdassah, 2017). 

Efektivitas dan kenyamanan dalam penggunaan nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) pada kulit dapat ditingkatkan dengan cara diformulasikan 
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menjadi bentuk sediaan gel. Gel lebih berpotensial untuk dijadikan sebagai 

pembawa obat topikal dibandingkan sediaan lainnya karena gel memiliki 

karakteristik yang tidak lengket, memiliki daya sebar yang baik sehingga lebih 

mudah untuk dioleskan pada daerah kulit, memiliki komponen penyusun yang 

sebagian besarnya adalah air sehingga penggunaan gel memudahkan pelepasan zat 

aktif dari sediaan gel ke dalam luka sehingga dapat mempercepat proses 

penyembuhan luka, memberikan sensasi rasa dingin dikulit, mudah berpenetrasi 

pada kulit sehingga memberikan efek yang menyembuhkan (Ulviani dkk., 2016).  

Pada pembuatan gel, diperlukan gelling agent yang merupakan faktor penting 

dalam pembuatan gel karena dapat mempengaruhi karakteristik sediaan. 

Karakteristik gelling agent yang digunakan harus disesuaikan dengan sediaan 

karena semakin tinggi konsentrasi gelling agent dalam sediaan maka akan 

semakin meningkatkan daya lekat sediaan. Daya lekat ini berpengaruh pada 

kemampuan gel melekat pada kulit, jika semakin tinggi maka akan semakin lama 

gel melekat pada kulit dan efek terapi yang diberikan akan lebih lama. Hal ini 

sangat baik untuk pengobatan karena semakin banyak zat aktif yang diabsorbsi 

dan berdifusi ke dalam kulit, sehingga semakin efektif dan optimal kerja obat. 

Namun semakin tinggi konsentrasi gelling agent  akan meningkatkan viskositas 

gel, sehingga gel semakin tertahan untuk mengalir dan menyebar pada kulit maka 

makin kecil kecepatan pelepasan zat aktif (Arikumalasati et al., 2013). 

Basis gel HPMC merupakan gelling agent yang sering digunakan dalam 

produksi kosmetik dan obat karena penampakan gel yang jernih, memiliki 

kecepatan pelepasan obat yang baik dan kemampuan daya sebar yang lebih baik 
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dari basis lainnya sehingga mudah diaplikasikan ke kulit, memberikan stabilitas 

kekentalan yang baik di suhu ruang walaupun disimpan pada jangka waktu yang 

lama serta tidak beracun dan noniritatif (Madan and Singh, 2010). Berdasarkan 

pustaka Rogers (2009) dan Draganoiu dkk (2009) dalam Tambunan dkk (2018) 

menyebutkan bahwa konsentrasi HPMC sebagai gelling agent adalah 2-10%.  

Pada penelitian ini akan dilakukan uji efektivitas penyembuhan luka insisi dari 

nanokolagen sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) yang di formulasi dalam tiga 

variasi konsentrasi gelling agent, sehingga dapat memberikan bukti ilmiah bahwa 

gel nanokolagen dari sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) efektif 

menyembuhkan luka insisi sekaligus memberikan gambaran hubungan antara 

konsentrasi gelling agent dalam formula gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) terhadap kecepatan penyembuhan luka insisi.  

B. Perumusan Masalah 

1. Apakah gel nanokolagen sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) memiliki 

efek penyembuhan luka insisi? 

2. Bagaimana pengaruh konsentrasi HPMC terhadap kecepatan 

penyembuhan luka insisi?  

C. Tujuan Penelitian 

1. Untuk mengetahui efektivitas gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) terhadap penyembuhan luka insisi.  

2. Untuk mengetahui pengaruh konsentrasi HPMC terhadap kecepatan 

penyembuhan luka insisi. 
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D. Manfaat Penelitian 

1. Memberikan informasi tentang efektivitas gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) terhadap penyembuhan luka insisi. 

2. Memberikan informasi mengenai pengaruh konsentrasi HPMC terhadap 

kecepatan penyembuhan luka insisi.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

A. Desain Penelitian 

Uji efektivitas gel nanokolagen sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) 

terhadap penyembuhan luka insisi tikus galur wistar merupakan jenis 

eksperimental murni, yaitu penelitian eskperimen yang mengikuti prosedur dan 

memenuhi syarat-syarat eksperimen terutama yang berkenaan dengan 

pengontrolan variabel, kelompok kontrol, pemberian perlakuan atau manipulasi 

kegiatan serta pengujian hasil. Ciri eksperimental murni adalah sampel dipilih 

secara random dan terdapat kelompok kontrol. Pada penelitian ini dengan 

melakukan percobaan terhadap setiap kelompok perlakuan dan membandingkan 

dengan kelompok kontrol positif berupa produk gel Bioplacenton serta kelompok 

kontrol negatif berupa basis gel. Penelitian ini menggunakan tikus galur wistar 

sebagai subyek.  

B. Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilakukan di Laboratorium Kimia Kualitatif, Laboratorium 

Farmakologi dan Laboratorium Teknologi Farmasi Sekolah Tinggi Ilmu 

Kesehatan Nasional, Laboratorium Pendidikan Farmasi Universitas 

Muhammadiyah Surakarta dari bulan April sampai Juni 2021.  
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C. Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan adalah baskom, pisau, termometer, sonificator 

(BRANSON 1510), PSA (Particle Size Analyzing) Vasco-Particle Size Analyzer 

2010, timbangan digital (ACIS), peralatan gelas (IWAKI), mortir dan stamper, pH 

stick indicator, viskosimeter VT 04 (Rion Japan), stopwatch, kaca preparat, 

tabung reaksi, freezer, objek glass, beban 50 gr; 100 gr; 150 gr; 1 kg, batang 

pengaduk, tissue, kapas, toples kaca, bunsen, kertas label, pipet, pisau cukur, 

scalpel steril, gunting, sarung tangan, spidol warna, penggaris, wadah gel. 

Bahan yang digunakan adalah NaOH 0,05 M, NaOH 1 M, Ninhidrin 1%, 

CH3COOH 0,3 M, NaCl 2,6 M, aquadest, enzim papain, etanol 96%,  sisik ikan 

nila merah (Oreochromis niloticus), tikus galur wistar (Rattus norvegicus) jantan 

dengan bobot ± 200 gram, alkohol 70%, kandang tikus, sekam padi, makanan 

tikus, HPMC (Brataco), propilenglikol (Brataco), metil paraben (Brataco), propil 

paraben (Brataco), bioplacenton gel, milimeter blok, eter, ethylchloride spray. 

D. Variabel Penelitian 

1. Variabel Independen dalam penelitian ini adalah konsentrasi HPMC 

sebagai gelling agent. 

2. Variabel Dependen dalam penelitian ini adalah organoleptis, pH, 

viskositas, homogenitas, daya sebar, daya lekat, penyembuhan luka. 
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3. Variabel Terkontrol dalam penelitian ini adalah jenis hewan uji yaitu tikus 

galur wistar dengan bobot ± 200 gram, kondisi lingkungan, asupan 

makanan diberikan 1 hari 2 kali pagi dan sore. 

E. Definisi Operasional 

1. Sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) yang didapatkan dari Pasar Ikan 

Balekambang Surakarta kemudian dilakukan isolasi kolagen secara 

enzimatis dan kimiawi. 

2. Variasi konsentrasi HPMC sebagai gelling agent dalam formulasi sediaan 

gel yaitu 6%, 7%, 8%. 

3. Evaluasi sediaan sediaan gel yaitu uji organoleptis, uji homogenitas, uji 

pH, uji viskositas, uji homogenitas, uji daya sebar, uji daya lekat.  

4. Pengujian efektivitas penyembuhan luka insisi menggunakan sediaan gel 

nanokolagen sisik ikan nila, kontrol positif gel Bioplacenton dan kontrol 

negatif basis gel terhadap luka insisi yang ditunjukan dengan kecepatan 

sembuh luka insisi. 

F. Jalannya Penelitian 

1. Isolasi Kolagen  

a. Preparasi Bahan Baku 

Sisik ikan nila merah sebanyak 1 kg yang digunakan dalam 

ekstraksi kolagen dicuci dengan air mengalir untuk menghilangkan 

kotoran yang menempel. Sisik ikan nila dipotong kecil-kecil dengan 

dimensi 0,5x0,5 cm
2
 (Astiana, 2016) bertujuan untuk memperluas 

permukaan bahan agar zat aktif dapat tersari dengan maksimal. 



36 
 

 

b. Deproteinasi Sisik Ikan Nila 

Proses deproteinasi bertujuan untuk menghilangkan protein non 

kolagen menggunakan NaOH. Sisik ikan nila direndam dalam larutan 

NaOH 0,05 M dengan perbandingan 1:10 (w/v) pada waktu 

perendaman sampai 8 jam. Larutan alkali diganti setiap 2 jam pada 

suhu 10◦C (Tabarestani et al, 2012). Sampel kemudian dicuci dengan 

air dingin hingga pH netral (Astiana, 2016).  

c. Ekstraksi Kolagen Larut Asam dan Larut Papain Sisik Ikan Nila 

 

Sampel yang telah dideproteinasi diekstrak menggunakan asam 

asetat (CH3COOH) untuk mengubah struktur serat kolagen dan 

melarutkannya dengan enzim papain. Ekstraksi kolagen dilakukan 

dengan merendam sampel yang telah dideproteinasi dengan asam 

asetat 1:30 (w/v) dengan konsentrasi 0,3 M dan enzim papain dengan 

konsentrasi 5.000 U/mg/g selama 72 jam (Tabarestani et al, 2012; 

Jamilah et al, 2013). Sampel disaring menggunakan saringan kain. 

Supernatan kemudian diendapkan menggunakan NaCl 2,6 M selama 

12 jam. Hasil presipitasi dengan NaCl 2,6 M dimasukkan ke dalam 

oven selama 1 jam dengan suhu 35-37◦C untuk memaksimalkan bubuk 

kolagen (Desmelati, 2020). 
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d. Pengecilan Ukuran Partikel  

Pembuatan nanokolagen dengan melarutkan kolagen dan aquades 

dengan rasio perbandingan 1:2 dan dilakukan sizing selama 3 jam 

dengan alat sonificator ± 10.000 ppm. Setelah 3 jam sampel ditetesi 

dengan larutan etanol 96% dengan rasio perbandingan 1:1. Selanjutnya 

adalah pengujian ukuran partikel untuk mengetahui distribusi ukuran 

kolagen nanopartikel yang dihasilkan dengan menggunakan alat PSA 

(Particle Size Analyzing) Vasco-Particle Size Analyzer 2010 

(Pringgandini dkk, 2018). 

e. Identifikasi Isolat Kolagen 

Uji Ninhidrin 

Uji ninhidrin bertujuan untuk menentukan apakah dalam 

suatu larutan sampel terdapat gugus asam amino bebas. Sampel 

hasil isolasi dimasukkan dalam tabung reaksi sebanyak 2 mL, 

kemudian dilakukan penambahan basa NaOH 1 M, lalu dengan 

pereaksi Ninhidirn 1% dipanaskan, dan diamati perubahan yang 

terjadi. Hasil positif yang ditujukan adalah berwarna ungu, biru, 

dan kuning pucat berdasarkan jenis asam amino yang 

terkandung (Ata dkk., 2016). 
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2. Formulasi Gel  

a. Rancangan Formula Sediaan Gel 

Formulasi yang digunakan dalam penelitian ini mengacu pada 

formulasi menurut jurnal Widayanti, dkk (2016) dengan melakukan 

pengembangan dengan menambahkan nanokolagen sisik ikan nila 

dan penggunaan HPMC dengan 3 variasi konsentrasi sebagai gelling 

agent. 

Tabel 1. Formulasi Gel Nanokolagen Sisik Ikan Nila 

  Formula Bahan (%)  

Bahan Formula I Formula II Formula III 

 

Nanokolagen sisik 

ikan nila 

2 2 2 

HPMC 6 7 8 

Propilenglikol 15 15 15 

Metil paraben 0,18 0,18 0,18 

Propil paraben 0,02 0,02 0,02 

Aquadest ad 100 100 100 

 

Gelling agent HPMC 6-8% dibuat dengan air panas 1/3 gerus lalu 

ditambahkan sisa dingin gerus hingga homogen. Metil paraben dan propil 

paraben dilarutkan dengan propilenglikol hingga larut. HPMC 
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dicampurkan dengan kolagen,  metil paraben dan propil paraben yang 

telah dilarutkan gerus hingga homogen.  

3. Evaluasi Sediaan Gel 

Evaluasi Sediaan Gel Nanokolagen Sisik Ikan Nila (Oreochromis 

niloticus) Terhadap Penyembuhan Luka Insisi. Evaluasi fisik meliputi uji 

organoleptik, uji homogenitas, uji pH, uji viskositas, uji daya lekat, uji daya 

sebar. Pengujian sifat fisik gel nanokolagen sebagai berikut : 

a) Uji Organoleptik 

Pemeriksaan organoleptik dilakukan secara makroskopik dengan 

mengamati bentuk fisik dari sediaan meliputi warna, bau, dan tekstur dari 

sediaan (Anindhita dan Oktaviani, 2020). 

b) Uji Homogenitas 

Pengujian homogenitas gel dilakukan dengan cara dioleskan pada tiga 

buah gelas objek. Dilihat ada atau tidaknya partikel atau zat yang belum 

tercampur secara merata. Sediaan dikatakan homogen jika tidak ada 

partikel padat dan tidak menggumpal (Anindhita dan Oktaviani, 2020). 

c) Uji pH 

Uji pH dilakukan menggunakan pH stick indicator. Hasil pengukuran 

dengan kisaran pH sesuai dengan perubahan warna yang terjadi pada pH 

stick indicator. Idealnya sediaan topikal mempunyai nilai pH yang sama 
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dengan pH kulit yaitu 5-7 dimana bila gel terlalu asam akan menimbulkan 

iritasi pada kulit dan bila terlalu basa akan mengakibatkan kulit menjadi 

mudah kering (Anindhita dan Oktaviani, 2020). 

d) Viskositas 

Pengukuran viskositas sediaan gel menggunakan Viskosimeter VT-

04E (Rion, Japan). Sediaan dimasukkan ke dalam wadah berbentuk 

tabung, kemudian dipasang rotor no. 1 dan dipastikan rotor terendam 

dalam sediaan uji. Alat dinyalakan dan pastikan bahwa rotor dapat 

berputar. Jarum penunjuk viskosimeter diamati mengarah ke angka pada 

skala viskositas untuk rotor no. 1 yang tersedia. Ketika jarum 

menunjukkan ke arah yang stabil maka angka itulah yang merupakan 

viskositas yang diukur, catat dalam satuan dPaS (Anindhita dan Oktaviani, 

2020). 

e)  Daya Lekat  

Gel ditimbang 0,5 gram lalu diletakkan di bagian tengah gelas objek 

dan ditutup dengan objek gelas lain. Diberi beban 1 kg diatasnya selama 5 

menit, gelas objek tersebut dipasang pada alat uji yang diberi beban  yang 

diperkirakan 2 gelas objek hingga terlepas. Dihitung waktu hingga lekatan 

terlepas dengan menurunkan beban 80 gram (Swastika et al, 2013). 
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Kemampuan daya lekat gel yang baik adalah lebih dari 1 detik 

(Anindhita dan Oktaviani, 2020). 

f) Daya Sebar 

Gel ditimbang 0,5 gram, setelah itu diletakkan pada bagian tengah 

kaca kemudian ditutup kaca yang lain. Pengukuran diameter penyebaran 

secara membujur dan melintang serta dilakukan tiap penambahan 50 gram 

hingga berat total 150 gram. Daya sebar yang memenuhi syarat yaitu 5-7 

cm (Yusuf dkk., 2017) 

4. Uji Luka Insisi 

a. Penyiapan Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan adalah tikus jantan jenis galur wistar 

dengan berat badan ± 200 gram (menurut Farmakope Indonesia Edisi VI) 

dikarenakan tikus memiliki luas permukaan yang lebih luas dibandingkan 

dengan mencit sehingga memudahkan aplikasi pada 1 sampel perlakuan 

tanpa mempengaruhi perlakuan lain, memudahkan perhitungan dosis pada 

pemberian obat agar terlihat efek kerja obat terhadap berat badan yang 

berhubungan dengan luas permukaan tubuh. Hewan uji diadaptasi dengan 

lingkungan tempat penelitian selama 7 hari sebelum diperlakukan agar 

hewan uji tersebut terbiasa dengan lingkungan dan perlakuan yang baru 

sehingga meminimalkan terjadinya kematian saat penelitian. Hewan uji 

ditempatkan dalam kandang berbentuk bak berukuran 20cm x 40cm 

dilengkapi dengan sekam padi dan diberi makan sebanyak 10% bobot 
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badan/hari sedangkan minum diberikan melalui ad libitum (Hanifah, 

2020). 

b. Pembuatan Luka Insisi 

Pembuatan luka insisi dibuat pada bagian punggung tikus yang 

sebelumnya diberi desinfektan alkohol 70% kemudian rambut disekitar 

punggung tikus dicukur serta di anestesi dengan ethylchloride spray. 

Kemudian dibuat luka insisi pada bagian punggung tikus dengan 

menggunakan scalpel steril. Panjang luka ±2 cm dengan kedalaman 

sampai subkutis (Fatimatuzzahroh dkk., 2015). 

c. Pengujian Penyembuhan Luka 

Hewan uji dibagi menjadi 5 kelompok, dimana tiap kelompok 

terdiri dari 5 tikus dengan perlakuan : 

1) Kelompok I : Pemberian kontrol positif (+) Gel Bioplacenton 

2) Kelompok II : Pemberian kontrol negatif (-) basis Gel 

3) Kelompok III : Pemberian gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) dengan konsentrasi HPMC 6% 

4) Kelompok IV : Pemberian gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) dengan konsentrasi HPMC 7% 

5) Kelompok V : Pemberian gel nanokolagen sisik ikan nila 

(Oreochromis niloticus) dengan konsentrasi HPMC 8% 
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Punggung tikus yang telah diberi luka insisi dilakukan perawatan 

berdasarkan kelompoknya. Pengaplikasian sediaan gel sebanyak 

0,5 gram dua kali sehari sekali oles, dilakukan dari awal tikus 

dilukai hingga hari ke-12 karena fase maturasi berlangsung pada 

hari ke-12 setelah terbentuk luka dimana permukaan luka tertutup 

dan menyisakan bekas. Tingkat penutupan luka dicatat dari awal 

pembuatan luka hingga sembuh (Christara, GP., 2016). Parameter 

pengamatan dilakukan secara makroskopis yang digunakan 

adalah merah sekali  (basah), merah (agak basah), agak merah 

(hampir kering), kering (sembuh) (Fauzia dkk., 2017) dan melihat 

lamanya hari kesembuhan luka antara perlakuan kontrol dengan 

perlakuan gel (Zahra, 2019). 

d. Proses Terminasi Hewan Uji Setelah Penelitian dan Penanganan 

Sampah 

Percobaan dengan hewan biasanya akan berakhir dengan 

mematikan hewan tersebut, baik karena akan diambil organ in vitro 

nya selama atau pada akhir percobaan, untuk menilai bagaimana efek 

obat atau karena hewan tersebut mengalami penderitaan atau sakit dan 

cacat yang tidak mungkin sembuh lagi.  

Istilah mematikan hewan uji dikenal sebagai euthanasia, yaitu 

suatu proses dengan cara bagaimana seekor hewan di bunuh dengan 

menggunakan teknis yang dapat diterima secara manusiawi. Untuk 
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lebih dari 20%, penurunan perilaku eksplorasi, keengganan untuk 

bergerak, postur membungkuk, piloereksi, dehidrasi, nyeri. 

 Pada penelitian ini dengan cara pemberian zat anestetik secara 

inhalasi terlebih dahulu. Salah satu zat anestetik inhalasi yang 

digunakan adalah eter. Eter diletakkan diatas kapas dan dimasukkan 

dalam satu wadah tertutup kedap, kemudian hewan ditempatkan dalam 

wadah tersebut dan ditutup selama beberapa waktu. Saat hewan sudah 

kehilangan kesadaran, hewan dikeluarkan kemudian diletakkan diatas 

kain dan ditutup kain. Tangan kiri memegang leher hingga kepala atas 

tikus, tangan kanan memegang bagian pangkal ekor kemudian tarik 

bagian kepala dan pangkal ekor hingga terjadi dislokasi tulang leher. 

Pastikan hewan uji telah mati dan kemudian hewan uji dikubur 

(Stevani, 2016).  

G. Analisis Data 

Data pengamatan penyembuhan luka insisi berdasarkan hari sembuh dari 5 

kelompok perlakuan, selanjutnya dilakukan uji normalitas (Shapiro-Wilk) dan uji 

homogenitas (uji Levene) dengan syarat data terdistribusi normal dan homogen 

(Sayuti, 2015). Kemudian data diolah secara statistik menggunakan metode One 

Way ANOVA untuk mengetahui perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan 

dan kontrol dan dilanjut dengan uji Post-hoc (Muthmania dkk., 2017).  
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan dari hasil penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Gel nanokolagen sisik ikan nila (Oreochromis niloticus) memiliki 

efektivitas dalam penyembuhan luka insisi. 

2. Semakin tinggi konsentrasi HPMC akan meningkatkan viskositas 

dan menurunkan daya sebar sehingga mengurangi absorbsi obat 

yang dapat menyebabkan penurunan kecepatan penyembuhan luka 

insisi.  

 

B. Saran  

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan, maka dapat disarakan 

beberapa hal sebagai berikut:  

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji stabilitas dari 

sediaan gel.  

2. Perlu dilakukan uji histopatologi dan uji penetrasi untuk 

mengetahui lebih jelas proses penyembuhan luka insisi. 

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut agar mendapatkan hasil 

nanopartikel yang ideal. 
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