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B A B  I R I N G K A S A N  
 
Lu k a  da p a t m e n y e b a b k a n  ga n g g u a n  pa d a  fun g s i  da n  str u k t u r  an a t o m i tu b u h . Me n c i t ya n g  di l u k a i  

se t e l a h  di i n d u k s i alo k s a n  da p a t  m e n y e b a b k a n  lu k a  kr o n i s  ka r e n a  m e k a n i s m e  ter s e b u t . Hi d r o g e l  

pe n u t u p  luk a  be r b a s i s  en z i m a t i k  ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  (C D H ) diu s u l k a n  seb a g a i si s t e m  

re g e n e r a s i an t i o k s i d a n  ya n g  me n a n g k a l rea c t i v e  ox y g e n  sp e c i e s  pa d a  luk a  da n  pe n y u p l a i hid r o g e n  

pe r o k s i d a  un t u k  m e n a n g k a l in f e k s i  mi k r o b a  de n g a n  re a k s i  ya n g  dik a t a l i s a s i  ole h  CD H . E n z i m  

CD H , pa d a  pe n e l i t i a n  in i ,  di p r o d u k s i  ol e h  ka p a n g  Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  da l a m  ku l t u r  pro d u k s i  

de n g a n  Ti s s u e  to i l e t  Ni c e  seb a g a i  su b s t r a t .  Hi d r o g e l pe n u t u p  lu k a  be r b a s i s  en z i m a t i s  di d u k u n g  

de n g a n  m a t r i k s  κ- k a r a g i n a n  da n  m e n g a n d u n g  CD H , lak t o s a , da n  asa m  ga l a t .  Ha s i l  ya n g  di p e r o l e h  

m e n u n j u k k a n  Ap l i k a s i  hid r o g e l pe n u t u p  lu k a  be r b a s i s  en z i m a t i s  CD H  pa d a  lu k a  kro n i s  ti d a k  

m e m b e r i k a n  pe n g a r u h  ya n g  sig n i f i k a n  da l a m  pe n u t u p a n  lu k a  di b a n d i n g k a n  de n g a n  be t a d i n e .  

Be t a d i n e  m e m i l i k i pe n u t u p a n  lu k a  ya n g  leb i h  ce p a t sec a r a  sig n i f i k a n  ter h a d a p  pe r l a k u a n  hi d r o g e l .  

Pe n i l a i a n  pe n y e m b u h a n  ep i d e r m a l  da n  de r m a l pa d a  ha r i ke - 1 2  pa d a  ma s i n g - m a s i n g  pe r l a k u a n  ti d a k  

m e n u n j u k k a n  pe r b e d a a n  ya n g  sig n i f i k a n  na m u n  hi d r o g e l pe n u t u p  lu k a  be r b a s i s  en z i m a t i k  C D H  

m e m i l i k i ke c e n d e r u n g a n  pe n y e m b u h a n  de r m a l  da n  ep i d e r m a l  ya n g  leb i h  ba i k  da r i pe r l a k u a n  

ko n t r o l .   

 
Ka t a  ku n c i :  Al o k s a n , Ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e , Hi d r o g e l  
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B A B  II  H A S I L  PE N E L I T I A N  
 
 
2.1  Pr o d u k s i  Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  (C D H )   

Pr o d u k s i Ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  (C D H ) did a h u l u i de n g a n  ak l i m a t i s a s i  iso l a t  T. ve r s i c o l o r  

m e n g g u n a k a n  me d i u m  ak l i m a t i s a s i da n  m e d i u m  pr o d u k s i  ya n g  me n g a n d u n g  sel u l o s a  seb a g a i  

su m b e r  ka r b o n .  Su m b e r  se l u l o s a  ya n g  di g u n a k a n  be r a s a l da r i  tis u  toi l e t .  M e n u r u t  M a h b u b i l l a h  e t  

al . ,  (2 0 1 9 ) ba h w a  pe n g g u n a a n  su b s t r a t  tu r u n a n  da r i  se l u l o s a  tid a k  me m b e r i k a n  ha s i l  ya n g  op t i m a l  

un t u k  me m p r o d u k s i  CD H . Ka n d u n g a n  ka r b o n  pa d a  su b s t r a t se b a g i a n  be s a r  be r f u n g s i seb a g a i  

su m b e r  en e r g i  da n  bio m a s s a  jam u r . Ha s i l pr o d u k s i me n g h a s i l k a n  pe r u b a h a n  pa d a  me d i u m  m e n j a d i  

leb i h  ke r u h . Ha l  ter s e b u t  ka r e n a  te r j a d i  pe m e c a h a n  sen y a w a  org a n i k  ko m p l e k s  me n j a d i  ko m p o n e n  

ya n g  leb i h  se d e r h a n a . Ke k e r u h a n  pa d a  m e d i u m  jug a  dis e b a b k a n  ole h  be r t a m b a h n y a  jum l a h  s p o r a  

ku l t u r  T. ve r s i c o l o r .  P r o f i l fa s e  log a r i t m i c  se l a m a  ak l i m a t i s a s i  tam p a k  pa d a  Ga m b a r  2.1 .  

 

 
Ga m b a r 2.1  Pr o f i l  fas e  lo g a r i t m i c  pe r t u m b u h a n  T. ve r s i c o l o r  se l a m a  ak l i m a t i s a s i .  

 

Ak l i m a t i s a s i di l a k u k a n  seb a n y a k  tig a  tah a p  sa m p a i  iso l a t T. ve r s i c o l o r  me m a s u k i  fa s e  set e n g a h  

lo g a r i t m i c  da l a m  fa s e  pe r t u m b u h a n n y a  ya n g  div i s u a l i s a s i k a n  pa d a  Ga m b a r  2.1 . Ku l t u r ya n g  t e l a h  

ter a k l i m a t i s a s i  di g u n a k a n  se b a g a i  s ta r t e r un t u k  dit u m b u h k a n  da l a m  m e d i u m  pr o d u k s i fo r m u l a s i  

Ro y  et al.  (1 9 9 6 ) . Pr o f i l  pe r t u m b u h a n  T. ve r s i c o l o r  da l a m  m e d i a  pr o d u k s i se l a n j u t n y a  di b u a t d a l a m  

be n t u k  gr a f i k  ku r v a  pe r t u m b u h a n  un t u k  me n e n t u k a n  wa k t u  iso l a s i  (C D H ) se p e r t i ya n g  p a d a  

Ga m b a r 2.2 . Ku r v a  pe r t u m b u h a n  iso l a t  T. ve r s i c o l o r  te r d i r i  da r i fas e  la g , fa s e  log ,  fas e  s ta t i o n a r y ,  
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da n  fas e  de a t h .  Pa d a  fas e  lag ,  m i k r o o r g a n i s m e  m u l a i  me l a k u k a n  pe r s i a p a n  un t u k  be r e p r o d u k s i  

se h i n g g a  tam p a k  ha m p i r  tid a k  ad a  pe r t u m b u h a n . Sa a t  sel  m e m a s u k i  fa s e  lo g  te r j a d i pe n i n g k a t a n  

bi o m a s s a  se i r i n g  be r j a l a n n y a  wa k t u , dim a n a  se l m i k r o o r g a n i s m e  me l a k u k a n  pe m b e l a h a n  ti a p  

sa t u a n  wa k t u . Fa s e  s ta t i o n a r y  di c a p a i  sa a t  laj u  pe r t u m b u h a n  sa m a  de n g a n  laj u  ke m a t i a n  sel .  F a s e  

de a t h  ter j a d i  ke t i k a  se l me n g a l a m i  ke r u s a k a n  ka r e n a  ad a n y a  ak u m u l a s i  pro d u k  sis a  m e t a b o l i s m e  

(A l - Q a d i r i et al. ,  20 0 7 ) .  

 

 
 

Ga m b a r 2.2  Ku r v a  pe r t u m b u h a n  T. ve r s i c o l o r  pa d a  me d i u m  pro d u k s i  Ro y  et al . ,  19 9 6 . (A ) F a s e  

La g ;  (B ) Fa s e  Lo g ;  (C ) Fa s e  Sta t i o n a r y ;  da n  (D ) Fa s e  De a t h .   

 

Be r d a s a r k a n  Ga m b a r  4.2 , fas e  la g  be r l a n g s u n g  s in g k a t  dim u l a i  pa d a  jam  ke  0 hi n g g a  ja m  k e  4 8  

ya n g  m e n a n d a k a n  ba h w a  iso l a t  T. ve r s i c o l o r  te l a h  ter a k l i m a t i s a s i  pa d a  me d i u m  pr o d u k s i .  Fa s e  l o g  

di m u l a i pa d a  jam  ke  48  hin g g a  ja m  ke  24 0 , be r l a n g s u n g  cu k u p  lam a  da n  ter j a d i pe n a m b a h a n  

bi o m a s s a  se l di m a n a  se l me m p r o d u k s i  CD H  un t u k  me m a n f a a t k a n  se l u l o s a  seb a g a i  su m b e r ka r b o n .  

Su m b e r se l u l o s a  be r a s a l da r i  tis u  toi l e t .  Pa d a  jam  ke  24 0  hi n g g a  jam  ke 33 6  ino k u l u m  be r a d a  p a d a  

fa s e  sta t i o n a r y  ya n g  di t u n j u k k a n  de n g a n  tid a k  ad a n y a  pe r t u m b u h a n  se l .  Fa s e  De a t h  ter j a d i p a d a  

jam  ke 31 2  hin g g a  jam  ke  33 6 . Iso l a s i CD H  dil a k u k a n  ke t i k a  ku l t u r T. ve r s i c o l o r  be r a d a  pa d a  a k h i r  

fa s e  lo g  da n  mu l a i  m e m a s u k i  fas e  s ta t i o n a r y .  Ha l  ini  di d a s a r k a n  pa d a  He r r e i t h e r et al . ,  (2 0 0 9 ) ,  
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iso l a s i CD H  pa d a  T.v e r s i c o l o r  di l a k u k a n  se t e l a h  ku l t u r  me m a s u k i  sta t i o n a r y  ph a s e  ya i t u  pa d a  h a r i  

ke - 9 . Ek s t r a k  ka s a r CD H  ya n g  tel a h  di i s o l a s i se l a n j u t n y a  dip u r i f i k a s i  me l a l u i  pr e s i p i t a s i  be r t i n g k a t  

m e n g g u n a k a n  ga r a m  am m o n i u m  su l f a t  de n g a n  pri n s i p  “sa l t i n g  in’  da n  “s a l t i n g  ou t ” . H a s i l  

fra k s i n a s i  am m o n i u m  su l f a t ta m p a k  pa d a  Ga m b a r 2.3 .  

 

 
 

Ga m b a r 2.3  Ak t i v i t a s  da n  ka n d u n g a n  pro t e i n  pa d a  fra k s i  pe m u r n i a n  CD H  m e n g g u n a k a n  

am m o n i u m  su l f a t .   

 

Fr a k s i n a s i am o n i u m  sil f a t  di l a k u k a n  hin g g a  pe m u r n i a n  ke  3 sep e r t i  ya n g  dit u n j u k k a n  pa d a  Ga m b a r  

2.3 . Ak t i v i t a s  CD H  te r t i n g g i dip e r o l e h  pa d a  fra k s i  pe m u r n i a n  ke  III  ya i t u  54 4 , 4 4  U/ m l de n g a n  

ka n d u n g a n  pr o t e i n  seb e s a r 0,0 2  mg / m l , se h i n g g a  m e n g h a s i l k a n  ak t i v i t a s  sp e s i f i k  pa l i n g  tin g g i y a i t u  

24 5 4 6 , 4 3  U/ m g . Ak t i v i t a s  spe s i f i k  me n u n j u k k a n  tin g k a t  ke m u r n i a n  su a t u  en z i m , se m a k i n  ti n g g i  

ni l a i n y a  m a k a  sem a k i n  tin g g i  pu l a  tin g k a t  ke m u r n i a n  en z i m  (B i s s w a n g e r , 20 1 4 ) .  

 

2.2  Fa b r i k a s i H i d r o g e l  Pe n u t u p  Lu k a  

Em p a t jen i s  hid r o g e l ya n g  dib u a t  ya i t u  hid r o g e l be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H ( H C ) , hi d r o g e l  asa m  g a l a t  

(H C A ) , hid r o g e l CD H  as a m  ga l a t da n  la k t o s a  (H C A L ) , hid r o g e l ko s o n g  (H )  dib u a t  de n g a n  dia m e t e r  

1 cm  de n g a n  be n t u k  ya n g  di s a j i k a n  pa d a  Ga m b a r 2.4  a. M e n u r u t M a h b u b i l l a h  et al. ,  (2 0 1 9 ) b a h w a  

Ke e m p a t je n i s  hid r o g e l  ter s e b u t  diu j i de n g a n  m e n g g u n a k a n  la r u t a n  2,6 - d i c h l o r o p h e n o l  ind o p h e n o l  
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(D C I P )  đa n  Na F  ya n g  be r w a r n a  m e r a h  m u d a  ya n g  me n u n j u k k a n  ba h w a  la r u t a n  da l a m  su a s a n a  

as a m . (G a m b a r  2.4  b, Hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H  pa d a  in k u b a s i  de n g a n  la r u t a n  m e n g a n d u n g  

DC I P  da n  Na F  da p a t  me n g u b a h  wa r n a  DC I P  ya n g  di t e t e s k a n  pa d a  hi d r o g e l  m e n j a d i bir u  p u d a r  

ya n g  m e n a n d a k a n  ba h w a  DC I P  tel a h  ter e d u k s i . S e d a n g k a n  hi d r o g e l  as a m  ga l a t da n  hid r o g e l ko s o n g  

be r u b a h  wa r n a  m e n j a d i  bir u  ya n g  me n a n d a k a n  pH  lar u t a n  m e n i a d i  ne t r a l at a u  ba s a  (G a m b a r  2. 4  c )  

(H o r w i t z , 19 9 2 ) . Ha s i l  te r s e b u t  m e n u n j u k k a n  ba h w a  hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H  d a p a t  

m e r e d u k s i ak s e p t o r  ele k t r o n  DC I P  ya n g  m e n u n j u k k a n  ad a n y a  ak t i v i t a s  da r i  en z i m  C D H .  

Se d a n g k a n  pa d a  hi d r o g e l as a m  ga l a t  da n  hid r o g e l ko s o n g  tid a k  m e n u n j u k k a n  ak t i v i t a s  e n z i m  

re d u k s i  DC I P  pa d a  sis t e m . 

 

 
 

Ga m b a r 2.4  Fa b r i k a s i hi d r o g e l pe n u t u p  luk a  a. H : hi d r o g e l  ko s o n g , HC  : Hi d r o g e l  En z i m  C D H ,  

HC A  : Hi d r o g e l  As a m  Ga l a t ,  HC A L  : Hi d r o g e l CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a , b. la r u t a n  DC I P  + N a F  

se b e l u m  re a k s i ,  c. la r u t a n  DC I P +  Na F  se t e l a h  re a k s i  de n g a n  ma s i n g - m a s i n g  hid r o g e l pe n u t u p  l u k a .  
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2.3  H a s i l Pe n g a m a t a n  H e w a n  Uj i  Mu s m u s c u l u s  

2.3 . 1  H a s i l Br e e d i n g  m e n c i t  

Se b e l u m  dil a k u k a n  pe n g a w i n a n  me n c i t di l a k u k a n  ce k  va g i n a l sm e a r . Ha s i l  ol e s a n  di n d i n g  va g i n a  

m e n c i t pa d a  ka c a  ob j e k  ke m u d i a n  dit e t e s i pe w a r n a  eo s i n . Eo s i n  ya n g  di g u n a k a n  ya i t u  eo s i n  Y 

(e o s i n  ye l l o w i s h )  at a u  se c a r a  ki m i a w i  di k e n a l seb a g a i  di s o d i u m  2-( 2 , 4, 5, 7- t e t r a b r o m o - 6 - o x i d o - 3 -

ox o - 3 H x a n t h e n - 9 - y l )  be n z o a t e , me r u p a k a n  pe w a r n a  be r s i f a t  as a m  ya n g  te r s e r t i f i k a s i d a l a m  

pe w a r n a a n  his t o p a t o l o g i  me w a r n a i  sel  da n  sit o p l a s m a , ko l a g e n , da n  ja r i n g a n  oto t  (R a h m a n , 20 1 7 ) .  

 

 
 

Ga m b a r 2.5  Pe r b a n y a k a n  M e n c i t  Pe r c o b a a n . A. ha n d l i n g  me n c i t ,  B. A p u s a n  va g i n a l sm e a r  M u s  

mu s c u l u s  pe r b e s a r a n  10 0 x  (e s t r u s ) .  C. Se l  ep i t e l te r k o r n i f i k a s i ,  D. ha s i l br e e d i n g  . 

 

Be r d a s a r k a n  ha s i l Ga m b a r 2.5  c di d a p a t k a n , sel  ep i t e l ya n g  ya n g  dib e r i  eo s i n  ak a n  be r w a r n a  m e r a h  

m u d a  ka r e n a  str u k t u r as i d o f i l i k  eo s i n  ak a n  m e w a r n a i m i t o k o n d r i a , bu t i r - b u t i r sek r e s i ,  ko l a g e n ,  

ba g i a n  sit o p l a s m a  ya n g  ba n y a k  RN A , da n  ma t r i k s  ka r t i l a g o  de n g a n  wa r n a  m e r a h  m u d a  (S u b o w o ,  

20 0 9 ) . Pe n g a m a t a n  me n u n j u k k a n  sel - s e l  ep i t e l ya n g  ter k o r n i f i k a s i di m a n a  m e n c i t  se d a n g  d a l a m  

fa s e  es t r u s  (K i a n i , e t  al. ,  20 1 8 ) . Se t e l a h  dil a k u k a n  pe n g a w i n a n  me n c i t di d a p a t k a n  ha s i l ke s e l u r u h a n  

an a k a n  da r i  3 ind u k  be t i n a  ya n g  diu j i  me n g h a s i l k a n  10  an a k  pe r  ind u k . 

 

2.3 . 2 . H a s i l pe n g a m a t a n  m e n c i t  sel a m a  ak l i m a t i s a s i  

Pe r a w a t a n  he w a n  uj i me n c i t (M u s  mu s c u l u s ) dil a k u k a n  de n g a n  m e l a k u k a n  pe n y e s u a i a n  ter h a d a p  

ko n d i s i  lin g k u n g a n  pa d a  ka n d a n g  uji .  Ha l  te r s e b u t  ses u a i de n g a n  Co n o u r  et al . , ( 2 0 0 6 )  y a n g  

m e n y a t a k a n  ba h w a  ak l i m a t i s a s i  dip e r l u k a n  un t u k  me m p e r s i a p k a n  he w a n  uj i pa d a  pe n e l i t i a n  

bi o m e d i s . Ke b e r s i h a n  ka n d a n g  uji  ter j a g a  se l a m a  ak l i m a t i s a s i m a u p u n  pe n g u j i a n  de n g a n  bl o w e r  

ya n g  se l a l u  m e n y a l a  un t u k  me m b u a n g  ba u  se r t a  de b u  ya n g  m e n u m p u k  da l a m  ka n d a n g  (G a m b a r  2 . 6  

b) . Nu t r i s i ya n g  dib e r i k a n  ke p a d a  me n c i t  me m i l i k i  tek s t u r ya n g  tid a k  ter l a l u  ke r a s  da n  tid a k  te r l a l u  
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lem b e k  seh i n g g a  id e a l ba g i he w a n  uji  (Su c k o w  et al. , 2 0 0 0 ) . Fa k t o r - f a k t o r  ya n g  d a p a t  

m e m p e n g a r u h i  pa d a  pe n y e m b u h a n  lu k a  me l i p u t i  ok s i g e n a s i ,  in f e k s i ,  um u r , je n i s  ke l a m i n  d a n  

ho r m o n  se x , str e s s , ob e s i t a s , m e d i k a s i ,  da n  nu t r i s i (G u o  et al. ,  20 1 0 ) . Se m u a  fak t o r  te r s e b u t  t e l a h  

di s e r a g a m k a n  pa d a  he w a n  uj i ya n g  ak a n  dig u n a k a n  pa d a  pe n e l i t i a n  ini .  Ha s i l pe n g u k u r a n  b e r a t  

ba d a n  m e n c i t  ter g o l o n g  sta b i l de n g a n  me n u n j u k k a n  pe n i n g k a t a n  pa d a  se t i a p  mi n g g u n y a .  

Pe r t a m b a h a n  be r a t  ba d a n  me r u p a k a n  ind i k a t o r  ba h w a  me n c i t  uj i da l a m  ko n d i s i seh a t  ata u  ti d a k  

str e s s , se h i g g a  la y a k  dig u n a k a n  da l a m  pe n e l i t i a n  (C o n o u r et al. , 2 0 0 6 ; C a p d e v i l a  et al . , 2 0 0 7 . 

 

 
 

Ga m b a r 2.6 . Ko n d i s i ru a n g  pe m e l i h a r a a n  he w a n  uj i .  A. Ko t a k  ka n d a n g  me n c i t ,  da n  b. ko n d i s i  

ru a n g a n  pe m e l i h a r a a n  m e n c i t (M u s  mu s c u l u s ) .  

 

2.4  H a s i l In d u k s i  H i p e r g l i k e m i a  M e n g g u n a k a n  Al o k s a n  

M e n c i t  uji  ya n g  te l a h  di a k l i m a t i s a s i sel a m a  30  ha r i ,  ke m u d i a n  pa d a  ha r i ke  31  dil a k u k a n  

pe n g u k u r a n  ka d a r  glu k o s a  da r a h  aw a l  seb e l u m  in d u k s i hi p e r g l i k e m i a . Ha s i l pe n g u j i a n  gu l a  d a r a h  

aw a l  me n u n j u k k a n  ba h w a  m e n c i t  me m i l i k i  rat a - r a t a  ka d a r gu l a  da r a h  ya i t u  10 9 , 4  mg / d L . Ka d a r  

gu l a  da r a h  aw a l  ter s e b u t di k a t e g o r i k a n  no r m a l  ka r e n a  <2 0 0  mg / d L  (W a n g  et al . , 2 0 1 0 ) . Be r d a s a r k a n  

ha l te r s e b u t , da p a t  di k a t a k a n  ba h w a  se m u a  me n c i t uj i ya n g  ak a n  di g u n a k a n  da l a m  pe n e l i t i a n  i n i  

da l a m  ko n d i s i  seh a t  da n  ho m o g e n .  
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Sa l a h  sa t u  me t o d e  in d u k s i  hi p e r g l i k e m i a  ad a l a h  me n g g u n a k a n  al o k s a n . (S h a j e e l a  et al. ,  2 0 1 2 ;  

Ch a u h a n  et al. ,  20 0 8 ) . Pe n g u k u r a n  ka d a r  gu l a  da r a h  ter h a d a p  m e n c i t  uji  ya n g  tel a h  din d u k s i  

alo k s a n , di l a k u k a n  du a  ha r i set e l a h  in d u k s i (H - 3 3 ) . Ha s i l  pe n g u k u r a n  me n u n j u k k a n  ba h w a  g u l a  

da r a h  rat a - r a t a  me n c i t uji  ya n g  tel a h  di i n d u k s i alo k s a n  ad a l a h  se b e s a r  33 8 , 5  mg / d L  (ni l a i  > 2 0 0  

m g / d L  ) se h i n g g a  di k a t e g o r i k a n  hip e r g l i k e m i a . Ha l  ter s e b u t se s u a i  de n g a n  W a n g  et al. , ( 2 0 1 0 ) .  

 

Ko n d i s i hip e r g l i k e m i a  pa d a  m e n c i t  uj i ya n g  di i n d u k s i  al o k s a n  dia k i b a t k a n  ka r e n a  alo k s a n  be r s i f a t  

m e n g h a m b a t sek r e s i ins u l i n  (T i e d g e  et al. ,  20 0 0 ) . M e n u r u t  Ro h i l l a  da n  Al i  (2 0 1 2 ) me n y a t a k a n  

ba h w a  m e k a n i s m e  pe n g h a m b a t a n  se k r e s i  ins u l i n  ol e h  sen y a w a  al o k s a n  seb a g a i  be r i k u t : Al o k s a n  

be r e a k s i  de n g a n  du a  gu g u s  -S H  pa d a  en z i m  gl u k o k i n a s e  di se l - β  pa n k r e a s ,  se h i n g g a  m e n g h a s i l k a n  

pe m b e n t u k a n  ik a t a n  di s u l f i d a  da n  in a k t i v a s i  en z i m . In a k t i v a s i glu k o k i n a s e  ter s e b u t  d a p a t  

m e n g h a m b a t sek r e s i ins u l i n  ka r e n a  glu k o k i n a s e  me m i l i k i pe r a n  pe n t i n g  da l a m  me m u l a i  

se r a n g k a i a n  ak t i v i t a s  se l u l a r  un t u k  se k r e s i  ins u l i n  (L a n g  & Hu s s a i n , 20 1 4 ) . Se l a i n  itu , al o k s a n  d a p a t  

m e n i n g k a t k a n  RO S  da n  rad i k a l be b a s  se h i n g g a  be r s i f a t  sit o t o k s i k  ter h a d a p  se l - β  pa n k r e a s  y a n  

di i k u t i hi p e r g l i k e m i a  (R o h i l l a  & Al i , 20 1 2 ; Y a d a v  et al. ,  20 0 2 . da l a m  Sh a h  & Kh a n , 20 1 4 ) .  

Pe m b e n t u k a n  RO S  da n  ra d i k a l  be b a s  ol e h  alo k s a n  di k a r e n a k a n  al o k s a n  da p a t  me m b e n t u k  a s a m  

di a l u r a t ya n g  da p a t m e n g h a s i l k a n  H2 O 2 , da n  ra d i k a l be b a s  (H O · , O2 · - )  (Fa v i e r , 19 9 4 ) .  

 

Be r d a s a r k a n  ha l te r s e b u t , m e n c i t  uji  ya n g  di i n d u k s i  alo k s a n  da p a t  me n g a l a m i  pe n g h a m b a t a n  se k r e s i  

in s u l i n . Ha l  ini  m e n g a k i b a t k a n  gu l a  da l a m  pla s m a  tid a k  da p a t  dit r a n s p o r  ke  da l a m  se l tu b u h  ka r e n a  

in s u l i n  be r f u n g s i m e n g i n d u k s i  tra n s l o k a s i  GL U T - 4  ke  m e m b r a n  sel  tu b u h . Jik a  GL U T - 4  tid a k  a d a  

ya n g  be r t r a n s l o k a s i ke  m e m b r a n  se l ,  me n y e b a b k a n  gu l a  da l a m  pl a s m a  tid a k  da p a t dit r a n s p o r t  k e  

da l a m  sel  tub u h  (H u a n g  & Cz c h , 20 0 7 ) . Ko n d i s i  de m i k i a n  m e n y e b a b k a n  m e n c i t ya n g  di i n d u k s i  

alo k s a n  m e n g a l a m i  pe n i n g k a t a n  ka d a r  gu l a  da l a m  pl a s m a  da r a h  (h i p e r g l i k e m i a )  (L e n z e n , 20 0 8 ) . 

 

2.5 . Lu k a  Kr o n i s  pa d a  He w a n  Uj i M u s  mu s c u l u s  

Lu a s  luk a  pa d a  he w a n  uj i ya n g  dik e h e n d a k i  ad a l a h  be r d i a m e t e r  seb e s a r 0,5  cm , se s u a i  de n g a n  

uk u r a n  bio p s y  pu n c h  ya n g  dip a k a i . Na m u n  de m i k i a n , lua s  lu k a  ya n g  di b u a t me m p u n y a i  va r i a s i  

ya n g  di s e b a b k a n  ol e h  pe n g g u n t i n g a n  se t e l a h  pe n u s u k a n  de n g a n  bi o p s y  pu n c h  pa d a  jar i n g a n  ku l i t .  

Ra t a - r a t a  lu a s a n  lu k a  kro n i s  pa d a  ha r i  0 (T a b e l  2.1 )  ad a l a h  pa d a  pe r l a k u a n  hi d r o g e l  be r b a s i s  

en z i m a t i k  CD H  0,3 5 9  cm 2 +  0,0 3 3  cm 2 , pa d a  pe r l a k u a n  hid r o g e l as a m  ga l a t  0,1 1 8  cm ² +  0,0 2 3  c m 2 ,  

pa d a  pe r l a k u a n  hi d r o g e l  ko s o n g  0,2 9 2  cm ²  ± 0,0 5 5  cm ² , pa d a  pe r l a k u a n  ta n p a  hi d r o g e l  0,3 4 0  c m ²  

± 0,0 0 7  cm ² , da n  pa d a  pe r l a k u a n  be t a d i n e  0,2 9 2  cm ²  ± 0,0 3 6  cm ² . Se m u a  lu k a  m e n u n j u k k a n  r a t a -

ra t a  lu a s a n  lu k a  ya n g  tid a k  be r b e d a  sig n i f i k a n  an t a r pe r l a k u a n  (p < 0 , 0 5 ) . 



9 

 

Ta b e l  2.1  Lu a s  Lu k a  da l a m  Pe r c o b a a n  M e n c i t .  Ga m b a r da n  lua s  luk a  (c m 2 ) ha r i ke - 0  pa d a  l u k a  

kr o n i s  ga m b a r di a m b i l  da r i  sa t u  ula n g a n  se c a r a  ac a k  pa d a  se t i a p  pe r l a k u a n , na m u n  tid a k  m e w a k i l i  

be n t u k  lu k a  pa d a  ma s i n g m a s i n g  ul a n g a n . 

 
Ke t e r a n g a n  = H : hid r o g e l ko s o n g , HC  : Hi d r o g e l  En z i m  CD H , HC A  : Hi d r o g e l  As a m  Ga l a t ,  H C A L  

: Hi d r o g e l CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a , T H ; Ta n p a  Hi d r o g e l , da n  B : Be t a d i n e  (d a t a  dis a j i k a n  d a l a m  

cm 2 )  

 
Ga m b a r 2.7 . Gr a f i k  pe n g u k u r a n  be r a t ba d a n  pa d a  m a s i n g - m a s i n g  pe r l a k u a n  Lu k a  kr o n i s . H : 

hi d r o g e l  ko s o n g , HC  : Hi d r o g e l  En z i m  CD H , HC A  : Hi d r o g e l  As a m  Ga l a t ,  HC A L  : Hi d r o g e l  

CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a , T H ;  Ta n p a  Hi d r o g e l , da n  B : Be t a d i n e . Da t a  di s a j i k a n  da l a m  me a n  = 

SE M  de n g a n  nil a i tid a k  ad a  sig n i f i k a n s i an t a r pe r l a k u a n . 

 



1 0  

Ko n d i s i pe m e r b a n a n  m e n c i t  m e m b u a t  pe r g e r a k a n  me n c i t  me n g a l a m i ke s u l i t a n , ter m a s u k  d a l a m  

pe r i l a k u  m a k a n  da n  m i n u m . Pe n g a r u h - p e n g a r u h  ter s e b u t da p a t di l i h a t jel a s  da r i  pe n g u k u r a n  b e r a t  

ba d a n  (G a m b a r  2.7 ) . Pe n u r u n a n  be r a t  ba d a n  te r j a d i pa d a  ha r i  ke - 4  pe r l a k u a n . Ha l  in i dis e b a b k a n  

ol e h  pr o s e s  pe m b i a s a a n  he w a n  uj i de n g a n  pe r b a n  ya n g  di p a s a n g k a n . Te r g a n g g u n y a  pro s e s  m a k a n  

da n  mi n u m  he w a n  uji  me m b u a t  pe n u r u a n  dra s t i s  pa d a  se l u r u h  he w a n  uji  pa d a  se m u a  pe r l a k u a n .  

Ko n d i s i be r a t  ba d a n  ya n g  s ta b i l  pa d a  ha r i  ke - 8  da n  ke - 1 2  pa d a  sem u a  pe r l a k u a n  de n g a n  tid a k  a d a  

pe r b e d a a n  ya n g  sig n i f i k a n  an t a r  pe r l a k u a n  (p< 0 , 0 5 ) . 

 

2.6 . Pe n u t u p a n  Lu k a  pa d a  Lu k a  Kr o n i s  

Lu k a  kro n i s  ad a l a h  lu k a  dia b e t e s  ya n g  di b e r i k a n  ind u k s i al o k s a n  se b e l u m  di l a k u k a n  pe l u k a a n  p a d a  

m e n c i t uji .  luk a  da p a t  ter i n f e k s i da r i  da r i  lin g k u n g a n  se k i t a r  luk a  m e l i p u t i  ku l i t ,  bu l u , da n  ud a r a  l u a r  

m a u p u n  su m b e r en d o g e n  da l a m  tub u h  (K i n g s l e y , 20 0 3 ) . Lu k a  di t u n j u k k a n  La m p i r a n  9. Lu k a  kr o n i s  

pa d a  ha r i  ke - 4  ta n p a  hid r o g e l m e m i l i k i  pe r s e n t a s e  lua s a n  ya n g  be r b e d a  sig n i f i k a n  (p < 0 , 0 1 )  ter h a d a p  

lu k a  de n g a n  hi d r o g e l  ko s o n g  de n g a n  pe r s e n t a s e  lu a s a n  75 %  ± 4%  (G a m b a r  2.8 ) . 1.u k a  t a n p a  

hi d r o g e l  jug a  be r b e d a  s ig n i f i k a n  (p < 0 , 0 5 )  ter h a d a p  luk a  de n g a n  be t a d i n e  de n g a n  pe r s e n t a s e  lu a s a n  

73 %  ± 3% . Lu k a  de n g a n  hid r o g e l CD H  be r b e d a  sig n i f i k a n  (p < 0 , 0 1 )  de n g a n  lu k a  de n g a n  pe r l a k u a n  

hi d r o g e l  as a m  ga l a t (8 1 %  ± 5% ) ma u p u n  lu k a  de n g a n  pe r l a k u a n  HC A L  me m i l i k i pe r b e d a a n  

sig n i f i k a n  (p < 0 , 0 1 )  de n g a n  pe r s e n t a s e  lua s a n  69 %  ± 2% . 

 

 
Ga m b a r 2.8 . Pe r s e n t a s e  Lu a s a n  Lu k a  Kr o n i s  pa d a  He w a n  Uj i .  Di a m a t i  pa d a  ha r i  ke - 0 , 4, 8, da n  1 2 .  

H : hi d r o g e l ko s o n g , HC  : Hi d r o g e l En z i m  CD H , HC A  : Hi d r o g e l  As a m  Ga l a t ,  HC A L  : Hi d r o g e l  

CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a , T H ;  Ta n p a  Hi d r o g e l , da n  B :B e t a d i n e . Da t a  di s a j i k a n  da l a m  me a n  S E M  

de n g a n  nil a i s ig n i f i k a n s i  p< 0 , 0 0 1  = ** * , p< 0 , 0 1 , p< 0 , 0 5  = *  
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Pa d a  ha r i  ke - 8 , luk a  hi d r o g e l  ko s o n g  me n g a l a m i  pe n u r u n a n  pe r s e n t a s e  lua s a n  luk a  m e n j a d i  65 %  ±  

23 %  tid a k  be r b e d a  sig n i f i k a n  de n g a n  pe r l a k u a n  hid r o g e l HC A L  (6 6 %  ± 2% ) ma u p u n  lu k a  de n g a n  

pe r l a k u a n  be t a d i n e  (8 3 %  ± 4% ) . Na m u n  be r b e d a  s ig n i f i k a n  (p < 0 , 0 1 ) te r h a d a p  luk a  de n g a n  

pe r l a k u a n  Hi d r o g e l  CD H  de n g a n  pe r s e n t a s e  lu a s a n  82 %  ± 4% .  

 

Pa d a  ha r i  ke - 1 2 , pe r s e n t a s e  lua s a n  lu k a  pa d a  m a s i n g m a s i n g  pe r l a k u a n  tid a k  m e m i l i k i  pe r b e d a a n  

ya n g  sig n i f i k a n . Hi d r o g e l  CD H  m e m i l i k i pe r s e n t a s e  lua s a n  lu k a  se b e s a r 87 %  ± 2% , hid r o g e l a s a m  

ga l a t  me m p u n y a i pe r s e n t e s e  lu a s a n  lu k a  seb e s a r  79 %  ± 6% , hid r o g e l ko s o n g  me m p u n y a i pe r s e n t a s e  

lu a s a n  lu k a  seb e s a r  81 %  ± 9% , tan p a  hi d r o g e l  me m p u n y a i pe r s e n t a s e  lua s a n  lu k a  seb e s a r  80 %  ±  

3% , da n  be t a d i n e  m e m p u n y a i  pe r s e n t a s e  lua s a n  luk a  se b e s a r 89 %  ± 0% .  

 

Lu k a  me m a s u k i  fa s e  in f l a m a s i da n  te r j a d i pr o l i f e r a s i  da n  mi g r a s i  fib r o b l a s t  pa d a  ha r i  ke - 4  (C l a r k ,  

19 9 3 ) . Pe r a n  hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H  sa n g a t pe n t i n g  pa d a  fas e  in f l a m a s i . Pa d a  f a s e  

ter s e b u t , se l - s e l im u n  ak a n  di r e k r u t de n g a n  pe n s i n y a l a n  H2 O 2  ya n g  dil e p a s k a n  ol e h  ne u t r o f i l  

(F a l a n g a  et al. ,  20 0 5 ) . H2 O 2  ya n g  pe r s e n t a s e  lu a s a n  lu k a  se b e s a r 87 %  ± 2%  di h a s i l k a n  o l e h  

hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i s  CD H  pa d a  luk a  m e m b e r i k a n  ba n y a k  pe n g a r u h  da l a m  pe n u t u p a n  l u a s  

lu k a  pa d a  lu k a . Se d a n g k a n  ka n d u n g a n  RO S  ya n g  ren d a h  pa d a  lu k a  (Sc h r e m l  et al . ,  20 1 0 )  ti d a k  

m e m b e r i k a n  da m p a k  pa d a  pe n g a i s a n  RO S  ole h  hi d r o g e l  as a m  ga l a t .  Hi d r o g e l  ko s o n g  me n g a l a m i  

pe n a m b a h a n  lua s  lu k a  ya n g  dim u n g k i n k a n  ka r e n a  ko n d i s i  lu k a  ya n g  ma s i h  da l a m  fa s e  in f l a m a s i  

(P r a m o n o  et al. ,  20 1 6 ) . Hi d r o g e l  pe n u t u p  luk a  da p a t m e n a h a n  air  un t u k  m e n j a g a  ko n d i s i  lu k a  t e t a p  

lem b a b  ata u  ba s a h  (K a m o u n  et al . ,  20 1 7 ) . Pa d a  luk a  kr o n i s  tan p a  hi d r o g e l  me m i l i k i  lin g k u n g a n  

lu k a  ya n g  be r b e d a  de n g a n  hi d r o g e l  pe n u t u p  lu k a . Pe r l a k u a n  ta n p a  hi d r o g e l  tid a k  m e m i l i k i pe n a h a n  

un t u k  m e n j a g a  ke l e m b a b a n  pa d a  lu k a  ya n g  me n j a d i k a n  lu k a  m e n j a d i  ke r i n g . Lu k a  ya n g  ke r i n g  

da p a t m e n y e b a b k a n  ter b e n t u k n y a  sca b  ata u  ke r a k  lu k a  ya n g  me r u p a k a n  pe n u t u p  lu k a  ya n g  al a m i .  

Sc a b  me r u p a k a n  ke r a k  ya n g  dib e n t u k  ole h  ser u m  ya n g  ke n i n g  de n g a n  eri t r o s i t  ya n g  te r p e r a n g k a p  

di da l a m n y a . Sc a b  da p a t  me m b e r i k a n  fun g s i  sep e r t i  pa d a  pe n u t u p  luk a  ya n g  me l i p u t i pe r l i n d u n g a n  

ter h a d a p  be n d a  as i n g , me n g u r a n g i ras a  sak i t ,  m e n a h a n  tep i a n  luk a , me m f a s i l i t a s i ko n t r a k s i l u k a ,  

da n  me m i n i m a l i s a s i ke h i l a n g a n  ca i r a n  da n  pr o t e i n  (L i o n e l l i et al . ,  20 0 3 ) , Lu k a  kr o n i s  be t a d i n e  

m e n g a l a m i  pe n u t u p a n  luk a  ya n g  ce p a t da n  be r b e d a  sig n i f i k a n  dib a n d i n g k a n  de n g a n  ke l i m a  

pe r l a k u a n  hi d r o g e l  pe n u t u p  luk a . Ha l ter s e b u t di s e b a b k a n  ole h  ka n d u n g a n  po v i d o n  io d i n e  d a n  

ko n t r a k s i lu k a  ya n g  dif a s i l i t a s i ol e h  sc a b  ya n g  da p a t m e m p e r c e p a t  pe n u t u p a n  luk a  (S w i m  et a l . ,  

20 0 1 ) . M e s k i p u n  sc a b  m e m i l i k i ke u n g g u l a n  da l a m  pe n u t u p a n  lu k a , na m u n  ha l ter s e b u t  bu k a n l a h  

m e r u p a k a n  su a t u  ha l  ya n g  ide a l .  Sc a b  da p a t m e m p e r l a m b a t ep i t e l i a l i s a s i da n  da p a t  me n a h a n  ba k t e r i  
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pa d a  pe r m u k a a n  lu k a  (L i o n e l l i  et al . , 2 0 0 3 ) . Se l a i n  itu  pe m b e n t u k a n  sca b  da p a t  me n y e b a b k a n  

ter j a d i n y a  be k a s  lu k a  (F o n d e r et al. ,  20 0 7 ) .  

 

Pa d a  ha r i  ke  12 , pe r l a k u a n  de n g a n  hid r o g e l pe n u t u p  luk a  m e m b e r i k a n  pe r b e d a a n  ya n g  sig n i f i k a n  

sa t u  sa m a  lai n . Hi d r o g e l  pe n u t u p  lu k a  be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H  tid a k  di s e b u t k a n  da p a t m e m b a n t u  

da l a m  pr o s e s  pr o l i f e r a s i  Ny a n h o n g o  et al . ,  20 1 3 a ) . Pa d a  fas e  pr o l i f e r a t i f  in i luk a  m e n g e l u a r k a n  

ek s u d a t ya n g  da p a t m a s u k  pa d a  sis t e m  reg e n e r a s i  an t i o k s i d a n  hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i k  C D H  

m a u p u n  pe n g a i s a n  RO S  ole h  hi d r o g e l  asa m  ga l a t .  Na m u n  su p p o r t  hid r o g e l ka r a g i n a n  ak a n  m a m p u  

m e m b e r i k a n  ko m p a t i b i l i t a s  jar i n g a n  da n  m a m p u  m e m b e r i k a n  ko n d i s i lu k a  ya n g  lem b a b  d a n  

m e n g h i n d a r k a n  da r i iri t a s i  ya n g  me n j a m i n  sel - s e l  un t u k  be r p r o l i f e r a s i  de n g a n  ba i k  (R o y  et a l . ,  

20 1 0 ) . Se d a n g k a n  pe r l a k u a n  be t a d i n e  m e m p u n y a i  lu a s a n  lu k a  ya n g  le b i h  ke c i l  da n  be r b e d a  

sig n i f i k a n  de n g a n  pe r l a k u a n - p e r l a k u a n  de n g a n  hi d r o g e l  pe n u t u p  lu k a . Se c a r a  Pe n u t u p a n  ya n g  c e p a t  

in i di s e b a b k a n  ka r e n a  pe m b e n t u k a n  ke r o p e n g  ya n g  m e m p e r c e p a t  pr o s e s  pe n y e m b u h a n  lu k a . 

 

2.7 . H a s i l An a l i s i s  An t i o k s i d a n  DP P H  

Da r a h  ya n g  te l a h  dia m b i l  ke m u d i a n  dim a s u k a n  ke d a l a m  mi c r o t u b e  ya n g  be r i s i lar u t a n  E D T A  

ke m u d i a n  di l a k u k a n  sen t r i f u g a s i de n g a n  ke c e p a t a n  30 0 0  rp m  sel a m a  15  m e n i t  un t u k  m e m i s a h k a n  

an t a r a  lap i s a n  pla s m a  da n  lap i s a n  sel  da r a h  un t u k  sa m p e l  pe n g u j i a n  an t i o k s i d a n  dil a k u k a n  

be r d a s a r k a n  tek n i k  ya n g  di j e l a s k a n  ole h  Ge n o v e s e  da n  La n n e s  (2 0 0 9 ) , dim a n a  sam p e l de n g a n  

be r b a g a i  ko n s e n t r a s i se b a n y a k  0,5  mL  di t a m b a h k a n  3,5  m L  lar u t a n  pe r a k s i  DP P H  (2 , 2 - d i p h e n y l - 1 -

pi c r y l h y d r a z y l ) ,  da n  di h o m o g e n k a n  m e n g g u n a k a n  vo r t e x . Se l a n j u t n y a  lar u t a n  dii n k u b a s i  se l a m a  3 0  

m e n i t  pa d a  tem p a t ge l a p . Ab s o r b a n s i di u k u r  me n g g u n a k a n  sp e k t r o f o t o m e t e r  UV - V I S  pa d a  pa n j a n g  

ge l o m b a n g  51 7  nm . Se b a n y a k  30 0 p l  m e t h a n o l  mu r n i  di t a m b a h  90 0 p l DP P H  di g u n a k a n  seb a g a i  

bl a n k o . As a m  ga l a t  dig u n a k a n  se b a g a i ba k u  pe m b a n d i n g . Pe r s e n t a s e  ab s o r b a n s i  DP P H  did a p a t k a n  

11 1 , 1 0 % . Da r i 11 2  ab s o r b a n s i  DP P H  da n  10 0  ab s o r b a n s i sa m p e l . 

 

2.8 . Pe n i l a i a n  Ep i d e r m a l  da n  De r m a l  Lu k a  K r o n i s  

Pe n g a m a t a n  his t o l o g i s  jar i n g a n  ep i d e r m i s  da r i  luk a  kr o n i s  pa d a  ha r i ke - 1 2  m e n u n j u k k a n  b a h w a  

se l u r u h  pe r l a k u a n  ya i t u  hi d r o g e l be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H , hi d r o g e l  as a m  ga l a t ,  hid r o g e l ko s o n g ,  

da n  ta n p a  hid r o g e l , da n  be t a d i n e  tid a k  me n u n j u k k a n  ad a n y a  pe r b e d a a n  an t a r pe r l a k u a n . Jar i n g a n  

ep i d e r m i s  tel a h  m e n g a l a m i mi g r a s i  len g k a p  de n g a n  ke r a t i n i s a s i ya n g  len g k a p  de n g a n  pe n i l a i a n  

ep i d e r m a l  3,0 0  (G a m b a r  4.9 )  (Y a t e s  et al. ,  20 0 7 ) . Pe r l a k u a n  de n g a n  hid r o g e l da p a t  me m p e r c e p a t  

pr o s e s  ep i t e l i s a s i  ya n g  di t u j u k k a n  pa d a  Ga m b a r 4.9  a,b , c , da n  d. Pe r l a k u a n  hid r o g e l pe n u t u p  l u k a  

da p a t m e m b e r i k a n  ko m p a t i b i l i t a s  ya n g  ba i k  un t u k  pr o l i f e r a s i  jar i n g a n  ep i d e r m i s  (R o y  et al . , 2 0 1 0 ) .  
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Se d a n g k a n  pe r l a k u a n  ta n p a  hi d r o g e l  da n  be t a d i n e  me n y e b a b k a n  ad a n y a  hi p e r p l a s i a  pa d a  jar i n g a n  

ep i d e r m i s  ya n g  m e r u p a k a n  ta n d a  te r b e n t u k n y a  be k a s  luk a  ya n g  dit u n j u k k a n  pa d a  Ga m b a r  2.9  e d a n  

f (G a l i l i ,  20 1 7 ) . 

 

 
Dm :  de r m i s , Ep :  ep i d e r m i s , Fb :  fib r o b l a s t ,  G r : j a r i n g a n  gr a n u l a s i ,  H E p :  hi p e r p l a s i a  ep i d e r m i s ,  H f :  

fo l i k e l ra m b u t , Kr :  ke r a t i n , PK r : ke r a t i n i s a s i  pa r s i a l  

 

Ga m b a r 2.9 . Ga m b a r a n  jar i n g a n  hi s t o l o g i s  luk a . p a d a  ha r i  ke - 1 2 . ,  a. Hi d r o g e l  En z i m  CD H ,  b . 

Hi d r o g e l As a m  Ga l a t ,  c. hid r o g e l ko s o n g , d. Hi d r o g e l CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a , e. Ta n p a  Hi d r o g e l ,  

da n  f. Be t a d i n e . Ja r i n g a n  di w a r n a i  de n g a n  pe w a r n a a n  He m a t o x i l i n  & Eo s i n  da n  dia m a t i  de n g a n  

m i k r o s k o p  pe r b e s a r a n  10 0 x . 

 

Pe n g a m a t a n  ja r i n g a n  de r m i s  lu k a  pa d a  ha r i ke - 1 2  me n u n j u k k a n  ba h w a  pa d a  hi d r o g e l  C D H  

m e m i l i k i pe n i l a i a n  de r m a l 2,7 5 ± 0 , 2 5 , hid r o g e l asa m  ga l a t  da n  hi d r o g e l  ko s o n g  me m i l i k i  pe n i l a i a n  

ep i d e r m a l  2,6 7 ± 0 , 3 3 , Hi d r o g e l CD H + a s a m  ga l a t + l a k t o s a  me m i l i k i pe n i l a i a n  ep i d e r m a l  2,0 0 , t a n p a  

hi d r o g e l  me m i l i k i pe n i l a i a n  3,0 0  da n  be t a d i n e  m e m i l i k i pe n i l a i a n  2,2 5 ± 0 , 2 5 . Pe n i l a i a n  de r m a l  p a d a  

hi d r o g e l  be r b a s i s  en z i m a t i k  CD H  m e n u n j u k k a n  nil a i ya n g  leb i h  ren d a h  na m u n  ter l i h a t  

pe n d e w a s a a n  pa d a  ja r i n g a n  de r m i s  lu k a  de n g a n  ad a n y a  fol i k e l  ram b u t (G a m b a r  2.9  a), Tu m b u h n y a  

fo l i k e l ra m b u t  da p a t m e r e d u k s i  pe m b e n t u k a n  be k a s  lu k a  (Ja h o d a  et al . ,  20 0 1 ) , Pa d a  hid r o g e l a s a m  

ga l a t  tid a k  dit e m u k a n  pe r t u m b u h a n  fol i k e l  ram b u t (G a m b a r  2.9  b). Pe n i l a i a n  ya n g  le b i h  ren d a h  a d a  

pa d a  pe n g g u n a a n  hi d r o g e l  ko s o n g  ya n g  tid a k  m e n u n j u k k a n  ad a n y a  de p o s i s i ko l a g e n  pa d a  jar i n g a n  

gr a n u l a s i (G a m b a r  2.9  c) . Pa d a  pe r l a k u a n  tan p a  hi d r o g e l  m e m i l i k i  pe n i l a i a n  pe n y e m b u h a n  de r m a l  
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ya n g  pa l i n g  tin g g i di b a n d i n g  se m u a  pe r l a k u a n  de n g a n  ad a n y a  de p o s i s i ko l a g e n  na m u n  m a s i h  

m e n u j u k k a n  ad a n y a  ku m p u l a n  da r i jar i n g a n  gr a n u l a s i  (G a m b a r  2.9  d) . Ja r i n g a n  gra n u l a s i  ya n g  l e b i h  

lam a  ad a  pa d a  jar i n g a n  me n u n j u k k a n  pe l a m b a t a n  da l a m  pe n y e m b u h a n  de r m a l  (M a n n  et al. ,  20 0 6 ) .  
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B A B  II I  ST A T U S  L U A R A N  
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B A B  IV  K E N D A L A  P E L A K S A N A A N  P E N E L I T I A N   
 

Ke n d a l a - k e n d a l a  di p en e l i t i a n  in i ad a l a h : 

1 .  Pe r a l a t a n  y an g  h ar u s  b e r g a n t i a n  d en g a n  p en e l i t i  la i n  d i lab  y an g  s am a ,  m e n y e b a b k a n  ter t u n d a n y a  
an a l i s i s  d at a .  

2 .  M e n c i t y a n g  dip e l i h a r a  m e m e r l u k a n  tem p a t ata u  k e n d a n g  y an g  ten a n g ,  di lo k a s i p e n e l i t i a n  m a s i h  
tid a k  ses u a i 

3 .  Pe r a l a t a n  an a l a s i s  h is t o l o g i  y an g  m a s i h  san g a t ter b a t a s ,  seh i n g g a  sam p e l jar i n g a n  k u l i t  p e r l u  
dik i r i m  k e Fa k u l t a s  Ke d o k t e r a n  He w a n  Un a i r .  
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B A B  V  R E N C A N A  T A H A P A N  SE L A N J U T N Y A  
 

1. Pe n e l i t i a n  ini  pe r l u  di l a k u k a n  de n g a n  he w a n  uj i ya n g  le b i h  be s a r  un t u k  ko n d i s i uji  ya n g  l e b i h  
re p r e s e n t a t i f .  Pe n g g u n a a n  he w a n  uj i  me n c i t sa n g a t sul i t di l a k u k a n  ka r e n a  uk u r a n n y a  ya n g  ke c i l  d a n  
ke s u l i t a n  da l a m  pr o s e s  pe m e r b a n a n  me n g a k i b a t k a n  da m p a k  ne g a t i v e  ba g i  pe r g e r a k a n  se h i n g g a  
pe n g a r u h  be r a t ba d a n .  

2. Pa d a  ap l i k a s i di bi d a n g  ke s e h a t a n  se h a r u s n y a  me n g g u n a k a n  en z i m  ha s i l  dip u r i f i k a s i  se h i n g g a  
di h a r a p k a n  tid a k  ad a  pe n g o t o r ya n g  da p a t  m e m p e n g a r u h i  sis t e m  re g e n e r a s i an t i o k s i d a n  d a l a m  
pe n y e m b u h a n  lu k a .  

3. Pe r l u  ad a n y a  pe n g u j i a n  ka d a r  H2 O 2  ya n g  m a m p u  dih a s i l k a n  ol e h  s is t e m  reg e n e r a a s i  an t i o k s i d a n  
da l a m  hid r o g e l . .    
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B A B  V I  D A F T A R  P U S T A K A  
 

Ab d - E l - A l e e m , S . A . , Fe r g u s o n , M . W . , Ap p l e t o n , I . ,  Ka i r s i n g h , S . ,  Ju d e , E . B . , Jon e s , K . ,  
M c C o l l u m , C . N . da n  Ire l a n d , G. W . 20 0 0 . Ex p r e s s i o n  of Ni t r i c  Ox i d e  Sy n t h a s e  Iso f o r m s  a n d  
Ar g i n a s e  in No r m a l  Hu m a n  Sk i n  an d  Ch r o n i c  Ve n o u s  Le g  Ul c e r s . Th e  Jo u r n a l  of Pa t h o l o g y .  V o l  
19 1 . Ha l  43 4 - 4 4 2 .  

Ab r i g o , M . , M c A r t h u r , S .L . ,  an d  Ki n g s h o t t ,  P . 20 1 4 . El e c t r o s p u n  Na n o f i b e r s  as  Dr e s s i n g s  f o r  
Ch r o n i c  W o u n d  Ca r e  : Ad v a n c e s , Ch a l l e n g e s , an d  Fu t u r e  Pr o s p e c t s  : El e c t r o s p u n  Na n o f i b e r s  a s  
Dr e s s i n g s  fo r Ch r o n i c  W o u n d  Ca r e . M a c r o m o l e c u l a r  Bi o s c i e n c e .  Vo l . 14 ( 6 ) , 77 2 – 7 9 2 .  
ht t p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 2 / m a b i . 2 0 1 3 0 0 5 6 1 .  

Ab t i n , A . , Jai n , R . , M i t c h e l l , A . J . ,  Ro e d i g e r , B . , Br z o s k a , A . J . ,  Ti k o o , S . ,  Ch e n g , Q . , Ng , L g . ,  
Ca v a n a g h , L . L . , Vo n  An d r i a n , U. H . an d  Hi c k e y , M . J . 20 1 4 . Pe r i v a s c u l a r  m a c r o p h a g e s  m e d i a t e  
ne u t r o p h i l re c r u i t m e n t du r i n g  ba c t e r i a l sk i n  inf e c t i o n . Na t u r e  im m u n o l o g y .  Vo l . 1 5 ( 1 )  ha l  45 .  

Al - Q a d i r i ,  H. M. , Al - A l a m i , N. I. , Li n , M . , Al - H o l y , M. , Ca v i n a t o , A. G. , Ra s c o , A. B. 2 0 0 8 .  
S t u d y i n g  of Th e  Ba c t e r i a l Gr o w t h  Ph a s e s  Us i n g  Fo u r i e r  Tr a n s f o r m  Inf r a r e d  Sp e c t r o s c o p y  a n d  
M u l t i v a r i a t e  An a l y s i s . Jo u r n a l of Ra p i d  M e t h o d s  & Au t o m a t i o n  in M i c r o b i o l o g y .  16 . 7 3 – 8 9 .  

Ba m i n g e r , U . , S u b r a m a n i a m , S .S . ,  Re n g a n a t h a n , V. da n  Ha l t r i c h , D. 20 0 1 . Pu r i f i c a t i o n  a n d  
Ch a r a c t e r i z a t i o n  of Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  fro m  Th e  P l a n t Pa t h o g e n  Sc l e r o t i u m  (A t h e l i a )  
ro l f s i i .  Ap p l i e d  an d  En v i r o n m e n t a l  M i c r o b i o l o g y . Vo l . 67 . No  41 1  ha l  76 6 - 1 7 7 4 . 

Ba o , W . , Ly m a r , E da n  Re n g a n a t h a n , V. 19 9 4 . Op t i m i z a t i o n  of Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  an d  β -
gl u c o s i d a s e  Pr o d u c t i o n  by  Ce l l u l o s e -  De g r a d i n g  Cu l t u r e s  of Ph a n e r o c h a e t e  ch r y s o s p o r i u m .  A p p l .  
M i c r o b i o l . Bi o t e c h n o l . Vo l . 42  ha l  64 2 - 6 4 6 . 

Be e s o n , W . T . , Vu , V . V . , S p a n , E . A . , Ph i l i p s , C . M . da n  M a r l e t t a , M. A . 20 1 5 . Ce l l u l o s e  De g r a d a t i o n  
by  Po l y s a c c h a r i d e  M o n o o x y g e n a s e s . An n u  Re v  Bi o c h e m . Vo l . 8 4  ha l  92 3 - 9 4 6 . 

Be r u b e , B . J . an d  W a r d e n b u r g , J . B . 20 1 3 . Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  α- to x i n :  ne a r l y  a ce n t u r y  o f  
in t r i g u e . To x i n s .  Vo l . 5 ( 6 ) ha l  11 4 0 - 1 1 6 6 . 

Bo a t e n g , J. ,  & Ca t a n z a n o , O. (2 0 1 5 ) . Ad v a n c e d  Th e r a p e u t i c  Dr e s s i n g s  for  Ef f e c t i v e  W o u n d  
He a l i n g — A  Re v i e w . Jo u r n a l of Ph a r m a c e u t i c a l Sc i e n c e s ,  10 4 ( 1 1 ) , 3 6 5 3 –
36 8 0 . h t t p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 2 / j p s . 2 4 6 1 0  

Br a d f o r d , M . M . 1 9 7 6 . A Ra p i d  an d  Se n s i t i v e  Me t h o d  fo r  Th e  Qu a n t i t a t i o n  of M i c r o o r g a n i s m s  
Qu a n t i t i e s  of Pr o t e i n  in Ut i l i z i n g  th e  Pr i n c i p l e  of Pr o t e i n - d y e  Bi n d i n g . An a l . Bi o c h e m . Vo l . 72  h a l  
24 8 - 2 5 4 . 

Br i t l a n d , S ., R o s s - S m i t h , O. , J a m i l , H . , S m i t h , A . G . , V o w d e n , K. Da n  Vo w d e n , P . 20 1 2 . Th e  La c t a t e  
Co n u n d r u m  in W o u n d  He a l i n g :  Cl i n i c a l an d  Ex p e r i m e n t a l F i n d i n g s  In d i c a t e  the  Re q u i r e m e n t f o r a  
Ra p i d  Po i n t - o f - C a r e  Di a g n o s t i c . Bi o t e c h n o l Pr o g . Vo l . 2 8  ha l  91 7 - 9 2 4 . 

Bu l l o c k , A. J. ,  P i c k a v a n c e , P .,  Ha d d o w , D. B . , Ri m m e r , S .,  Ma c N e i l ,  S . 20 1 0 . De v e l o p m e n t  o f  
ca l c i u m - c h e l a t i n g  hy d r o g e l fo r  tre a t m e n t of sup e r f i c i a l bu r n s  an d  sc a l d s . Re g e n  M e d .  5: 5 5 – 6 4 . 
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Ca m e r o n , M. D . , Ti m o f e e v s k i , S . da n  Au s t , S .D . 20 0 0 . En z y m o l o g y  of Ph a n e r o c h a e t e  
ch r y s o s p o r i u m  W i t h  Re s p e c t to Th e  De g r e d a t i o n  of Re c a l c i t r a n t Co m p o u n d s  an d  Xe n o b i o t i c s .  
Ap p l . M i c r o b i o l  Bi o t e c h n n o l . Vo l . 54  ha l 75 1 - 7 5 8 .  

Ca m p o , V. L. , Ka w a n o , D. F .,  S i l v a , D. B. , Ca r v a l h o , I. 20 0 9 . Ca r r a g e e n a n s :  Bi o l o g i c a l  pro p e r t i e s ,  
ch e m i c a l m o d i f i c a t i o n s  an d  str u c t u r a l an a l y s i s –  A re v i e w . Ca r b o h y d r a t e  Po l y m e r . 77 . 1 6 7 - 1 8 0 . 

Ca r o c h o , M . , an d  Fe r r e i r e , I.C . F . R . 20 1 3 . A Re v i e w  On  An t i o x i d a n t s , Pr o o x i d a n t s  an d  Re l a t e d  
Co n t r o v e r s y : Na t u r a l an d  Sy n t h e t i c  Co m p o u n d s , Sc r e e n i n g  an d  An a l y s i s  M e t h o d o l o g i e s  an d  Fu t u r e  
Pe r s p e c t i v e s . Fo o d  an d  Ch e m i c a l  To x i c o l o g y . V o l . 51  ha l 15 - 2 5 . 

Ch e n , J . P . , C h a n g , G . Y . , an d  Ch e n , J . K . 20 0 8 . El e c t r o s p u n  co l l a g e n / c h i t o s a n  na n o f i b r o u s  m e m b r a n e  
as  wo u n d  dre s s i n g . Co l l o i d s  an d  Su r f a c e s  A: P h y s i c o c h e m i c a l  an d  En g i n e e r i n g  As p e c t s .  
Vo l . 3 1 3 . ha l 18 3 - 1 8 8 . 

Ch i o v i t t i ,  A . , Ba c i c , A. , Cr a i k , D. J. ,  Kr a f t ,  G. T. ,  Li a o , M . - L . , Fa l s h a w , R. 19 9 8 . A py r u v a t e d  
ca r r a g e e n a n  fro m  Au s t r a l i a n  sp e c i m e n s  of the  re d  alg a  Sa c r o n e m a  fil i f o r m e .  Ca r b o h y d r a t e  
Re s e a r c h .  31 0 , 77 – 8 3 . 

Co r d e i r o ,  A. L . , Le n k , T . , da n  W e r n e r , C . 20 1 1 . Im m o b i l i z a t i o n  of Ba c i l l u s  lic h e n i f o r m i s  α- a m y l a s e  
on t o  rea c t i v e  po l y m e r fil m s . Jo u r n a l of Bi o t e c h n o l o g y .  Vo l . 1 5 4 ( 4 ) ha l  21 6 - 2 2 1 . 

Co r r e a ,  T. L . R . , Do s - S a n t o s , L. V . da n  Pe r e i r a , G . A . G . 20 1 6 . AA 9  an d  AA 1 0 : fro m  En i g m a t i c  t o  
Es s e n t i a l En z y m e s . Ap p l . M i c r o b i o l Bi o t e c h n n o l . Vo l . 1 0 0  ha l  9-1 6 . 

Da s , K. da n  Am i n u z z a m a n , F . M. 20 1 7 . M o r p h o l o g i c a l  an d  Ec o l o g i c a l Ch a r a c t e r i z a t i o n  o f  
Xy l o t r o p h i c  Fu n g i in M a n g r o v e  Fo r e s t  Re g i o n s  of Ba n g l a d e s h . Jo u r n a l of Ad v a n c e s  in Bi o l o g y  
&  Bi o t e c h n o l o g y . 11 ( 4 ) :  1-1 5 . IS S N : 23 9 4 - 1 0 8 1 . 

Di e g e l m a n n , R. F . da n  Ev a n s , M. C . 20 0 4 . W o u n d  he a l i n g : An  ov e r v i e w  of ac u t e , fib r o t i c  a n d  
de l a y e d  he a l i n g . Fr o n t . Bi o s c i .  9. 28 3 – 2 8 9 . 

Dr o g e , W . 20 0 2 . Fr e e  rad i c a l s  in the  Ph y s i o l o g i c a l  co n t r o l  of ce l l  fun c t i o n . Ph y s i o l  Re v .  Vo l 8 2 ( 1 )  
ha l 47 - 9 5 . 

D ' s o u z a , S . F . 1 9 9 9 . Im m o b i l i z e d  en z y m e s  in bi o p r o c e s s . Cu r r e n t Sc i e n c e .  Ha l  69 - 7 9 . 

Du m o n c e a u x , T. J . ,  Ba r t h o l o m e w , K. A . , Ch a r l e s , T. C . ,  M o u k h a , S . M . an d  Ar c h i b a l d , F .S . 1 9 9 8 .  
Cl o n i n g  an d  se q u e n c h i n g  of a ge n e  en c o d i n g  ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  fro m  Tr a m e t e s  
ve r s i c o l o r . G e n e . Vo l . 21 0  Ha l 21 1 - 2 1 9 . 

Du n n i l ,  C. ,  Pa t t o n , T . , Br e n n a n , J . ,  Ba r r e t t , J . ,  Dr y d e n , M . , Co o k e , J . ,  Le a p e r , D .  a n d  
Ge o r g o p o u l o s , N . T . 20 1 7 . Re a c t i v e  ox y g e n  sp e s i e s  (R O S )  an d  wo u n d  he a l i n g :  th e  fu n c t i o n a l  r o l e  
of RO S  an d  em e r g i n g  RO S - m o d u l a t i n g  te c h n o l o g i e s  fo r au g m e n t a t i o n  of th e  he a l i n g  pro c e s s .  
In t e r n a t i o n a l W o u n d  Jo u r n a l . Vo l 14 ( 1 ) . Ha l 89 - 9 6 . 

Em i n g , S .A . , M a r t i n , P  da n  To m i c - C a n i c , M . 20 1 4 . W o u n d  Re p a i r  an d  Re g e n e r a t i o n :  
M e c h a n i s m s , S i g n a l i n g , a n d  Tr a n s l a t i o n . Sc i Tr a n s l  M e d . Vo l . 6 . ha l . 2 6 5 - 2 6 6 . 

Er i k s s o n , KE . , Bl a n c h e t t e , R A . , da n  An d e r , P . 19 9 0 . M i c r o b i a l an d  En z y m a t i c  De g r a d a t i o n  o f  
W o o d  an d  W o o d  Co m p o n e n t s .  Sp r i n g e r  Ve r l a g :  Be r l i n . 
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Fa z l i ,  M. , Bj a r n s h o l t , T . ,  Ki r k e t e r p - M ø l l e r , K . , Jø r g e n s e n , A . , An d e r s e n , C . B . , Gi v s k o v , M .  a n d  
To l k e r - N i e l s e n , T . 20 1 1 . Qu a n t i t a t i v e  an a l y s i s  of th e  ce l l u l a r  inf l a m m a t o r y  res p o n s e  ag a i n s t  bio f i l m  
ba c t e r i a  in ch r o n i c  wo u n d s . W o u n d  Re p a i r  an d  Re g e n e r a t i o n . Vo l . 1 9 . ha l 38 7 - 3 9 1 . 

Fa z l i , M . , Bj a r n s h o l t , T . ,  Ki r k e t e r p - M ø l l e r , K . , Jør g e n s e n , A . , An d e r s e n , A . S . , K r o g f e l t , K . A . ,  
Gi v s k o v , M . an d  To l k e r - N i e l s e n , T . 20 0 9 . No n r a n d o m  di s t r i b u t i o n  of Ps e u d o m o n a s  ae r u g i n o s a  a n d  
St a p h y l o c o c c u s  au r e u s  in ch r o n i c  wo u n d s . Jo u r n a l of Cl i n i c a l m i c r o b i o l o g y .  Vo l  47 ( 1 2 )  ha l 4 0 8 4 -
40 8 9 . 

Fr a n c e s k o , A. , Fe r n a n d e s , M . M. , Ro c a s a l b a s , G. , Ga u t i e r , S .,  da n  Tz a n o v , T. 20 1 5 . Ch a p t e r  14  : 
Po l y m e r s  in W o u n d  Re p a i r .  Ad v a n c e d  Po l y m e r s  in M e d i c i n e . Do i 10 . 1 0 0 7 / 9 7 8 - 3 - 3 1 9 - 1 2 4 7 8 -
0_ 1 4 . 

Fo n d e r , M . A. , M a m e l a k , A. J . ,  La z a r u s , G. S . , &  Ch a n m u g a m , A . 20 0 7 . Oc c l u s i v e  wo u n d  dr e s s i n g s  
in em e r g e n c y  m e d i c i n e  an d  ac u t e  ca r e . Em e r g e n c y  me d i c i n e  cl i n i c s  of No r t h  Am e r i c a . V o l . 2 5 . 1  
ha l .  23 5 - 2 4 2 .  

Ga l i l i ,  U . 20 1 7 . Th e  Na t u r a l An t i - G a l  An t i b o d y  as  Fo e  Tu r n e d  Fr i e n d  in M e d i c i n e . Ac a d e m i c  
Pr e s s . 

Gr a n d , L. F . 20 1 1 . Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  pr o f i l e .  M y c o l o g i c a l  He r b a r i u m  NC S U . NC  S t a t e  
Un i v e r s i t y . 

Gu e r r e r o , D. G. , Ma r t í n e z , V. , E. ,  Al m a r á z , De  la, T. 20 1 1 . Cu l t i v a t i o n  of Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  i n  
M e x i c o .  M i c o l o g í a  Ap l i c a d a  In t e r n a t i o n a l .  Vo l . 23 . No . 2. pp . 55 - 5 8 . 

Gu t o w s k i , M . da n  Ko w a l c z y k , S . 20 1 3 . A stu d y  of fre e  ra d i c a l  ch e m i s t r y : th e i r  ro l e  a n d  
pa t h o p h y s i o l o g i c a l sig n i f i c a n c e . AC T A   BI O C H I M I C A  PO L O N I C A .  Vo l . 60 . No  1. PP 1 - 1 6 . 

Gr u n e , T. ,  Ho h n , A . , an d  Ju n g , T . 20 1 4 . Pa t h o p h y s i o l o g i c a l Im p o r t a n c e  of Ag g r e g a t e d  Da m a g e d  
Pr o t e i n s . Fr e e  Ra d i c a l   Bi o l o g y  an d  M e d i c i n e .  Vo l 71 . h a l  70 - 8 9 . 

Gü n e ş , S .,  & Tı h m ı n l ı o ğ l u , F . (2 0 1 7 ) . Hy p e r i c u m  pe r f o r a t u m  inc o r p o r a t e d  ch i t o s a n  fil m s  a s  
po t e n t i a l  bio a c t i v e  wo u n d  dr e s s i n g  ma t e r i a l .  In t e r n a t i o n a l Jo u r n a l of Bi o l o g i c a l  
M a c r o m o l e c u l e s ,  10 2 ,  93 3 – 9 4 3 . htt p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . i j b i o m a c . 2 0 1 7 . 0 4 . 0 8 0  

Ha l l b e r g , B. M. , Be r g f o r s , T. ,  Ba c k b r o , K. , Pe t t e r s s o n , G. ,  He n r i k s s o n , G. , Di v n e , C. 20 0 0 . A n e w  
sc a f f o l d  fo r  bin d i n g  ha e m  in th e  cy t o c h r o m e  do m a i n  of the e x t r a c e l l u l a r  fla v o c y t o c h r o m e  ce l l o b i o s e  
de h y d r o g e n a s e . St r u c t u r e .  8. 79 – 8 8 . 

Ha l l b e r g , B. M . , He n r i k s s o n , G. , Pe t t e r s s o n , G. da n  Di v n e , C. 2 0 0 2 . Cr y s t a l  S t r u c t u r e  of  t h e  
F l a v o p r o t e i n  Do m a i n  of th e  Ex t r a c e l l u l a r F l a v o c y t o c h r o m e  Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e .  J. M o l .  
Bi o l . 31 5 . 42 1 - 4 3 4 . 

Ha r r e i t h e r ,  W . , Co m a n , V . , Lu d w i g , R . , Ha l t r i c h , D . , G o r t o n , L . , 20 0 7 . In v e s t i g a t i o n  of Gr a p h i t e  
El e c t r o d e s  Mo d i f i e d  wi t h  Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  fro m  Th e  As c o m y c e t e  My r i o c o c c u m  
th e r m o p h i l u m .  El e t r o a n a l y s i s . Vo l . 19 . Ha l 17 2 - 1 8 0 . 

Ha r r e i t h e r , W . , S y g m u n d , C . , Au g u s t i n , M . , Na r c i s o , M . , Ra b i n o v i c h , M . L . , Go r t o n , L . , Ha l t r i c h , D . ,  
an d  Lu d w i g , R . 20 1 1 . Ca t a l y t i c  Pr o p e r t i e s  an d  Cl a s s i f i c a t i o n  of Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e s  fr o m  
As c o m y c e t e s . Ap p l  En v i r o n  M i c r o b i o l .  Vo l .77 ( 5 ) ha l  18 0 4 - 1 8 1 5 . 
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He l d , P a u l . 20 1 5 . An  Int r o d u c t i o n  to Re a c t i v e  Ox y g e n  Sp e s i e s . B i o T e k . 

He n r i k s s o n , G. , An d e r , P . ,  Pe t e r s s o n , B . , Pe t e r s s o n , G . 19 9 5 . Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  (ce l l o b i o s e  
ox i d a s e )  fro m  Ph a n e r o c h a e t e  ch r y s o s p o r i u m  as wo o d - d e g r a d i n g  en z y m e . Ap p l . M i c r o b i o l .  
Bi o t e c h n o l . Vo l . 42  ha l 79 2 - 7 9 6 . 

He n r i k s s o n , G. , Jo h a n s s o n , G. , da n  Pe t t e r s s o n , G. 20 0 0 . A cr i t i c a l  rev i e w  of ce l l o b i o s e  
de h y d r o g e n a s e s . Jo u r n a l of Bi o t e c h n o l o g y .  78 . 93 – 1 1 3 . 

He r m a n s s o n , A . M . , Er i k s s o n , E . , da n  Jo r d a n s s o n , E . 19 9 1 . Ef f e c t of po t a s s i u m , s o d i u m  an d  ca l c i u m  
on  th e  m i c r o s t r u c t u r e  an d  rhe o l o g i c a l  be h a v i o u r  of ka p p a - c a r r a g e e n a n  ge l s . Ca r b o h y d r a t e  
Po l y m e r s . Vo l . 16 ( 3 ) ha l  29 7 - 3 2 0 . 

Hi l d e n ,  L. , da n  Jo h a n s s o n , G. 20 0 4 . Re c e n t De v e l o p m e n t s  on  Ce l l u l a s e s  an d  Ca r b o h y d r a t e - b i n d i n g  
M o d u l e s  wi t h  Ce l l u l o s e  Af f i n i t y . Bi o t e c h n o l . Le t t . Vo l . 26 . Ha l  16 8 3 - 1 6 9 3 . 

Ho p f , H. W . da n  Ro l l i n s , M . D . 20 0 7 . W o u n d : An  Ov e r v i e w  of the  Ro l e  of Ox y g e n . An t i o x i d  R e d o x  
Si g n a l .  Vo l . 9  ha l  11 8 3 - 1 1 9 2 . 

Ja h o d a , C. A . , & Re y n o l d s , A . J . 20 0 1 . Ha i r  fo l l i c l e  de r m a l  sh e a t h  ce l l s : un s u n g  pa r t i c i p a n t in w o u n d  
he a l i n g . Th e  La n c e t . Vo l . 35 8 . No . 92 9 1  ha l . 14 4 5 - 1 4 4 8 . 

Ka f r a n i , E. T. ,  Sh e k a r c h i z a d e h , H. , Be h a b a d i , M. M . 20 1 6 . De v e l o p m e n t  of ed i b l e  fil m s  a n d  
co a t i n g s  fro m  al g i n a t e s  an d  ca r r a g e e n a n s . Ca r b o h y d r a t e  Po l y m e r s . 13 7 . 36 0 - 3 7 4 . 

Ka m o u n , E. A. , Ke n a w y , E. S . ,  da n  Ch e n , X. 20 1 7 . A rev i e w  on  po l y m e r i c  hy d r o g e l m e m b r a n e s  
fo r wo u n d  dr e s s i n g  ap p l i c a t i o n s :  PV A - b a s e d  hy d r o g e l dr e s s i n g s . Jo u r n a l  of Ad v a n c e d  Re s e a r c h .  
8.2 1 7 - 2 3 3 .  

Ka w a g u t i ,  H. Y . , Ma n r i c h , E. ,  da n  Sa t o , H . H . 20 0 6 . Pr o d u c t i o n  of iso m a l t u l o s e  us i n g  Er w i n i a  s p .  
D1 2  ce l l s :  cu l t u r e  me d i u m  op t i m i z a t i o n  an d  ce l l  im m o b i l i z a t i o n  in alg i n a t e . Bi o c h e m i c a l  
En g i n e e r i n g  Jo u r n a l . Vo l  29 ( 3 ) . Ha l 27 0 - 2 7 7 . 

Ki a n i , K. , h.D . , M a n s o u r e h  M o v a h e d i n  Ph . D . , Ho s s e i n  M a l e k a f z a l i  M . D . , Ph . D . , Fa r a m a r z  
M i r f a s i h i M . D . , Se y e d e h  Na r g e s s  Sa d a t i  Ph a r m  D. , Ph . D . , As h r a f  Mo i n i , M . D . , Se y e d  Na s s e r  O s t a d  
Ph a r m  D. , Ph . D . , Re z a  Af l a t o o n i a n  M . D . , Ph . D . 20 1 8 . Ef f e c t of the  es t r u s  cy c l e  sta g e  on  t h e  
es t a b l i s h m e n t  of mu r i n e  en d o m e t r i o s i s  le s i o n s . In t J Re p r o d  Bi o M e d .  Vo l . 16 . No . 5. pp :  30 5 - 3 1 4 .  

Ki n g , A i l e e n . 20 1 2 . Th e  Us e  of An i m a l  M o d e l s  in Di a b e t e s  Re s e a r c h . Br i t i s h  Jo u r n a l  o f  
Ph a r m a c o l o g y .  Vo l 16 6 . Ha l 87 7 - 8 9 4 . 

Ki n g s l e y , A . 20 0 3 . Th e  W o u n d  In f e c t i o n  Co n t i n u u m  an d  Its  Ap p l i c a t i o n  to Cl i n i c a l  Pr a c t i c e .  
O s t o m y  W o u n d  M a n a g e . Vo l . 4 9  7A  Su p p l  Ha l  1-7 . 

Kl e i n , M . P . , Sc h e e r e n , C. W . , L o r e n z o n i , A . S . G . , Du p o n t , J . ,  Fr a z z o n , J . ,  da n  He r t z , P . F . 20 1 1 . I o n i c  
liq u i d - c e l l u l o s e  fil m  for  en z y m e  im m o b i l i z a t i o n . Pr o c e s s  Bi o c h e m i s t r y . Vo l . 4 6 ( 6 ) . Ha l . 1 3 7 5 -
13 7 9 . 

Kr a c h e r , D. da n  Lu d w i g , R. 20 1 6 . Ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e :  an  es s e n t i a l  en z y m e  fo r l i g n o c e l l u l o s e  
de g r a d a t i o n  in na t u r e - a  re v i e w / C e l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e . Bo d e n k u l t u r .  67 . 14 5 – 1 6 3 . 
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La a t o , M . , Ni i n i k o s k i , J . , L u n d b e r g , C . da n  Ge r d i n , B . 19 8 8 . In f l a m m a t o r y  Re a c t i o n  an d  Bl o o d  F l o w  
in Ex p e r i m e n t a l  W o u n d s  Ino c u l a t e d  wi t h  St a p h y l o c o c c u s  au r e u s . Eu r  Su r g  Re s . Vo l 20 ( 1 ) ha l  3 3 -
38 . 

Le e , Y. H . , Ch a n g , J . J . ,  Ch i e n , C . T . , Ya n g , M . C . , da n  Ch i e n , H . F . 20 1 2 . An t i o x i d a n t  so l - g e l im p r o v e s  
cu t a n e o u s  wo u n d  he a l i n g  in s tr e p t o z o t o c i n - i n d u u c e d  di a b e t i c  ra t s .  Ex p e r i m e n t a l  d ia b e t e s  
re s e a r c h . 

Le c h a t , H. , Am a t , M . , M a z o y e r , J. ,  Ga l l a n t , D. J. ,  Bu l ´ e o n , A. ,  da n  La h a y e , M . 19 9 7 . Ce l l w a l l  
co m p o s i t i o n  of the  ca r r a g e e n o p h y t e  Ka p p a p h y c u s  al v a r e z i i (G i g a r t i n a l e s , Rh o d o p h y t a ) pa r t i t i o n e d  
by  we t  sie v i n g . Jo u r n a l of Ap p l i e d  Ph y c o l o g y .  9: 56 5 – 5 7 2  

Le n z e n , 20 0 8 ; Ra d e n k o v i c , M . , S to j a n o v i c , M . , an d  Pro s t r a n , M . 20 1 5 . Ex p e r i m e n t a l  Di a b e t e s  
In d u c e d  by  Al l o x a n  an d  S t r e p t o z o t o c i n : Th e  Cu r r e n t  S ta t e  of Ar t .  Jo u r n a l of Ph a r m a c o l o g i c a l  
an d  To x i c o l o g i c a l  M e t h o d s .  Vo l  78 . ha l 13 - 3 1 . 

Li o n e l l i ,  G . T . , &  La w r e n c e , W . T . 20 0 3 . W o u n d  Dr e s s i n g . Su r g i c a l  cli n i c s . Vo l . 8 3 . 3 ha l .  61 7 - 6 3 8 .  

Li n , Y. - H . , Hs u , W . - S . ,  Ch u n g , W . - Y . , Ko , T. - H . , & Li n , J.- H . (2 0 1 6 ) . S i l v e r - b a s e d  w o u n d  
dr e s s i n g s  red u c e  ba c t e r i a l bu r d e n  an d  pro m o t e  wo u n d  he a l i n g :  S i l v e r - c o n t a i n i n g  dr e s s i n g  f o r  
ac c e l e r a t e d  wo u n d  he a l i n g . In t e r n a t i o n a l  W o u n d  Jo u r n a l ,  13 ( 4 ) , 50 5 – 5 1 1 .  
ht t p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 1 1 / i w j . 1 2 4 6 7  

Li s t e r , J . L . an d  Ho r s w i l l , A . R . 20 1 4 . Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  bi o f i l m s : rec e n t  de v e l o p m e n t in bio f i l m  
di s p e r s a l .  Fr o n t i e r s  in  ce l l u l a r  an d  in f e c t i o n  mi c r o b i o l o g y . Vo l . 4  ha l 17 8 . 

Li u , S .,  da n  Li , L . 20 1 6 . Th e r m o r e v e r s i b l e  ge l a t i o n  an d  sc a l i n g  be h a v i o r of Ca 2 + - i n d u c e d  κ -
ca r r a g e e n a n  hy d r o g e l s . Fo o d  Hy d r o c o l l o i d s . Vo l . 6 1  ha l 79 3 - 8 0 0 . 

Ll o y d . 19 2 1 . Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  (L . ) : Ca t a l o g u e  of Li f e .  M y c o l . No t e s  (C i n c i n n a t i )  65 : 10 4 5 . 

ht t p s : / / w w w . g b i f . o r g / s p e c i e s / 2 5 4 8 3 1 1  dia k s e s  pa d a  Lu d w i g , R. , Ha r r e i t h e r , W . , Ta s c a , F .  d a n  
Go r t o n , L. 20 1 0 . Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e ; A Ve r s a t i l e  Ca t a l y s t fo r  El e c t r o c h e m i c a l  
Ap p l i c a t i o n s . Ch e m . Ph y s . Ch e m . , Vo l . 1 1 . ha l  26 7 4 - 2 6 9 7 . 

Lu d w i g , R. , Sa l a m o n , A. , Va r g a , J. ,  Za m o c k y , M . , Pe t e r b a u e r , C . K . , Ku l b e , K . D . da n  Ha l t r i c h ,  D .  
20 0 4 . Ch a r a c t e r i s a t i o n  of ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e s  fro m  th e  wh i t e - r o t fun g i  Tr a m e t e s  pu b e s c e n s  
an d  Tr a m e t e s  vi l l o s a .  Ap p l i e d  M i c r o b i o l o g y  an d  Bi o t e c h n o l o g y . Vo l . 64 . Ha l  21 3 - 2 2 2 . 

M a h b u b i l l a h , M . A. , Nu r h a y a t i ,  A. P . D . , Pr a s e t y o , E. N . 20 1 9 . Th e  Ef f e c t of Va r i o u s  Su b s t r a t e  o n  
Pr o d u c t i o n  of ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  en z y m e  by  Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r .  M a t e r i a l s  Sc i e n c e  a n d  
En g i n e e r i n g .  Vo l . 54 6 . do i : 1 0 . 1 0 8 8 / 1 7 5 7 -  89 9 X / 5 4 6 / 6 / 0 6 2 0 1 4   

M a , S .,  Pr e i m s , M. , P iu m i , F .,  Ka p p e l , L. ,  Se i b o t h , B. , Re c o r d , E. , K r a c h e r , D. , da n  Lu d w i g ,  R .  
20 1 7 . M o l e c u l a r an d  ca t a l y t i c  pro p e r t i e s  of fun g a l  ex t r a c e l l u l a r  ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  pr o d u c e d  
in pro k a r y o t i c  an d  eu k a r y o t i c  ex p r e s s i o n  sy s t e m s . M i c r o b i a l Ce l l  Fa c t o r i e s .  16 : 3 7 . 

M a c A r t a i n , P . ,  Jac q u i e r , J . C . , da n  Da w s o n , K. A . 20 0 3 . Ph y s i c a l  ch a r a c t e r i s t i c s  of ca l c i u m  in d u c e d  
κ- c a r r a g e e n a n  ne t w o r k s . Ca r b o h y d r a t e  Po l y m e r s . Vo l . 5 3 ( 4 ) . Ha l  39 5 - 4 0 0 . 
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M a a n , A. , Ni e k i s c h , K. , Sc h i r m a c h e r , P . ,  & Bl e s s i n g , M . 20 0 6 . Gr a n u l o c y t e  m a c r o p h a g e  co l o n y -
sti m u l a t i n g  fa c t o r  is ess e n t i a l for  no r m a l  wo u n d  he a l i n g . Jo u r n a l of Inv e s t i g a t i v e  De r m a t o l o g y  
Sy m m p o s i u m  Pr o c e e d i n g s . Vo l . 1 1 . N o  1 ha l .  87 - 9 2 .  

M c C a r t y , S .M . , Co c h r a n e , C . A . , C l e g g , P .D . , Pe r c i v a l , S . L . 20 1 2 . Th e  ro l e  of en d o g e n o u s  a n d  
ex o g e n o u s  en z y m e s  in ch r o n i c  wo u n d s :  A fo c u s  on  th e  im p l i c a t i o n s  of ab e r r a n t  lev e l s  of bo t h  h o s t  
an d  ba c t e r i a l  pro t e a s e s  in wo u n d  he a l i n g . W o u n d  Re p a i r  an d  Re g e n e r a t i o n . V o l  20  ha l 12 5 - 1 3 6 . 

M i c h e l , A. S . ,  M e s t d a g h , M . M . , da n  Ax e l o s , M . A . V . 19 9 7 . Ph y s i c o - c h e m i c a l  pr o p e r t i e s  o f  
ca r r a g e e n a n  ge l s  in pr e s e n c e  of va r i o u s  ca t i o n s . In t e r n a t i o n a l Jo u r n a l of Bi o l o g i c a l  
M a c r o m o l e c u l e s . Vo l . 2 1 ( 1 ) ha l . 1 9 5 - 2 0 0 . 

M i h a i l a , S . M. , Ga h a r w a r , A. K. , Re i s , R. L. ,  Ma r q u e s , A. P Go m e s , M . E. ,  da n  Kh a d e m h o s s e i n i ,  
A. 20 1 3 . Ph o t o c r o s s l i n k a b l e  Ka p p a  - Ca r r a g e e n a n  Hy d r o g e l s  fo r Ti s s u e  En g i n n e r i n g  Ap p l i c a t i o n s .  
Ad v . H e a l t h c a r e  M a t e r i a l s . DO I : 10 . 1 0 0 2 / a d h m . 2 0 1 2 0 0 3  17 . 

M o h a m m e d , M . T. , Ka d h i m , S . M . , Ja s s i m a n d , A. M . N. , da n  Ab b a s , S . I. 20 1 5 . Fr e e  Ra d i c a l s  A n d  
Hu m a n  He a l t h . In t e r n a t i o n a l  Jo u r n a l  of In n o v a t i o n  Sc i e n c e s  an d  Re s e a r c h e s . V o l . 4. No .  6 . 
pp 2 1 8 - 2 3 3 . 

M o r r i s ,  E. R . , Re e s , D. A . , No r t o n , I . T . ,  da n  Go o d a l l , D . M . 19 8 0 . Ca l o r i m e t r i c  an d  ch i r o p t i c a l  
ev i d e n c e  of ag g r e g a t e - d r i v e n  he l i x  fo r m a t i o n  in ca r r a g e e n a n  sy s t e m . Ca r b o h y d r a t e  Re s e a r c h .  
Vo l . 80 ( 2 ) ha l  31 7 - 3 2 3 . 

M o r r i s , P . J . ,  & W o o d , W . C . 20 0 3 . Ox f o r d  Te x t b o o k  of Su r g e r y  (3- V o l u m e  Se t ) .  Ox f o r d  Un i v e r s i t y  
Pr e s s . Ox f o r d   

Na z i r .  20 0 3 . M e t o d e  Pe n e l i t i a n .  Gh a l i a  Ind o n e s i a . Ja k a r t a . 

Ng u y e n , B. T . ,  Ni c o l a i , T . ,  Be n y a h i a , L . ,  da n  Ch a s s e n i e u x , C . 20 1 4 . Sy n e r g i c t i c  eff e c t  of m i x e d  s a l t  
on  th e  ge l a t i o n  of κ- c a r r a g e e n a n . Ca r b o h y d r a t e  Po l y m e r s . Vo l . 11 2 . Ha l  10 - 1 5 . 

Nu g r o h o , A. E . 20 0 6 . An i m a l  M o d e l s  of Di a b e t e s  M e l l i t u s :  Pa t h o l o g y  an d  M e c h a n i s m  of S o m e  
Di a b e t o g e n i c . Ju r n a l Bi o d i v e r s i t a s . Vo l 7( 2 )  ha l  37 8 - 3 8 2 . 

Ny a n h o n g o , G. S . ,  Sy g m u n d , C . , Lu d w i g , R ., Pr a s e t y o , E . N . , & Gu e b i t z , G . M . 20 1 3 a . Sy n t h e s i s  o f  
M u l t i f u n c t i o n a l bio r e s p o n s i v e  po l y m e r s  fo r the  m a n a g e m e n t of ch r o n i c  wo u n d s . Jo u r n a l  o f  
Bi o m e d i c a l  M a t e r i a l s  Re s e a r c h  Pa r t B: Ap p l i e d  Bi o m a t e r i a l s .  Vo l  10 1 ( 5 )  ha l  88 2 - 8 9 1 . 

Ny a n h o n g o , G. S . ,  Sy g m u n d , C . , Lu d w i g , R . , Pr a s e t y o , E . N . , & Gu e b i t z , G . M . 20 1 3 . An  An t i o x d i a n t  
Re g e n e r a t i n g  Sy s t e m  for  Co n t i n o u s  Qu e n c h i n g  of Fr e e  Ra d i c a l s  in Ch r o n i c  W o u n d s . Eu r o p e a n  
Jo u r n a l  of Ph a r m a c e u t i c s  an d  Bi o p h a r a c e u t i c s . Vo l . 8 3 ( 3 )  ha l  39 6 - 4 0 4 . 

Pa r k , S . Y. , Le e , B. I. , Ju n g , S . T. ,  da n  Pa r k , H. J. 20 0 1 . Bi o p o l y m e r  co m p o s i t e  fil m s  ba s e d  o n  k -
ca r r a g e e n a n  an d  ch i t o s a n . M a t e r i a l s  Re s e a r c h  Bu l l e t i n .  36 . 51 1 – 5 1 9 . 

Ra b i n o v i c h , M . L . , Va s i l ’ c h e n k o , L. G . , Ka r a p e t y a n , K. N . ,  Sh u m a k o v i c h , G. P . ,  Ye r s h e v i c h , O . P . ,  
Lu d w i g , R. , H a l t r i c h , D. , H a d a r , Y. , Ko z l o v , Y. P . da n  Ya r o p o l o v , A . I . 20 0 7 . Ap p l i c a t i o n  of Ce l l u o s e -
ba s e d  Se l f  As e m b l e d  Tr i - e n z y m e  sy s t e m  in a Pse u d o r e a g e n t - l e s s  Bi o s e n s o r  fo r  Bi o g e n i c  
Ca t e c h o l a m i n e  De t e c t i o n . Bi o t e c h n o l . J. Vo l . 2  ha l 54 6 - 5 5 8 . 
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Ra h m a n , h. 20 1 7 . Ut i l i z a t i o n  of eo s i n  dy e  as  an  io n  pa i r i n g  ag e n t  fo r de t e r m i n a t i o n  o f  
ph a r m a c e u t i c a l s : a br i e f  re v i e w . In t e r n a t i o n a l jou r n a l  of ph a r m a c y  a n d  
ph a r m a c e u t i c a l , s c i e n c e s . Vo l  9, is s u e  12 : 1- 9 . ,  

Ra m a k r i s h n a n , K . M . , Ba b u , M . , M a t h i v a n a n , V . J . ,  an d  Sh a n k a r , J . , 2 0 1 3 . Ad v a n t a g e s  of co l l a g e n  
ba s e d  bio l o g i c a l  dr e s s i n g s  in th e , m a n a g e m e n t  of su p e r f i c i a l an d  su p e r f i c i a l  pa r t i a l th i c k n e s s  
bu r n s , i n  ch i l d r e n . An n a l s  of bu r n s  an d  fir e  d i s a s t e r s . V o l . 26 ( 2 ) . Ha l , 9 8 . ,  

Ro h m a y a n t i  da n  Ha n d a y a n i , E. 20 1 7 . M o d e r n  wo u n d  ca r e , a p p l i c a t i o n  in dia b e t i c  w o u n d  
m a n a g e m e n t . In t e r n a t i o n a l , J o u r n a l of Re s e a r c h  in  M e d i c a l  Sc i e n c e s . 5( 2 ) :70 2 - 7 0 6 .  
PI S S N , 2 3 2 0 - 6 0 7 1 . , 7 6 , 

Ro w a n , M . P .,  Ca n c i o , L. C. , El s t e r , E. A. , Bu r m e i s t e r , D. M . , , R o s e , L. F .,  Na t e s a n , S .,  Ch u n g ,  K .  
K. 20 1 5 . Bu r n  wo u n d  he a l i n g , a n d  tre a t m e n t :  rev i e w  an d  ad v a n c e m e n t s . Cr i t i c a l C a r e ,  
19 ( 1 ) . , h t t p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 3 0 5 4 - 0 1 5 - 0 9 6 1 - 2 , 

Ro y , S . , K h a n n a , S . , N a l l u , K . , H u n t , T . K . da n  Se n , C . K . 20 0 6 . , D e r m a l W o u n d  He a l i n g  is Su b j e c t  t o  
Re d o x  Co n t r o l .  M o l , t h e r . V o l 13 . 2 1 1 - 2 2 0 . ,  

Ro y , B . P . ,  Du m o n c e a u x , T. ,  Ko u k o u l a s , A . A . , da n , A r c h i b a l d , F . S . 19 9 6 . Pu r i i f i c a t i o n  a n d  
Ch a r a c t e r i z a t i o n  of, c e l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  fro m  the  W h i t e  Ro t Fu n g u s  Tr a m e t e s , v e r s i c o l o r .  
Ap p l i e d  an d  En v i r o n m e n t a l  M i c r o b i o l o g y . , V o l . 6 2 ( 1 2 )  ha l  44 1 7 - 4 4 2 7 . ,  

Ru d o l p h , B. 20 0 0 . Se a w e e d  pr o d u c t s :  red  alg a e  of ec o n o m i c , s i g n i f i c a n c e , in :  M a r t i n , R. E . et a l .  
(E d . )  M a r i n e  an d  fr e s h w a t e r , p r o d u c t s  ha n d b o o k .  pp . 51 5 - 5 2 9 . ,  

Ro c h a s , C. , da n  Ri n a u d o , M . 19 8 4 . M e c h a n i s m  of Ge l Fo r m a t i o n , i n  κ-C a r r a g e e n a n . Bi o p o l y m e r . ,  
Vo l . 23 , 7 3 5 - 7 4 5 . ,  

Sa f i n a , G. , Lu d w i g , R . , da n  Go r t o n , L . 20 1 0 . A Si m p l e  an d , S e n s i t i v e  Me t h o d  fo r La c t o s e  De t e c t i o n  
Ba s e d  on  Di r e c t El e c t r o n , T r a n s f e r  Be t w e e n  Im m m o b i l i s e d  Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  an d , S c r e e n -
Pr i n t e d  Ca r b o n  El e c t r o d e s . El e c t r o c h i m . Ac t a . Vo l . 5 5 , h a l  76 9 0 - 7 6 9 5 . ,  

Sa n t o , V. E. ,  Fr i a s , A. M . , Ca r i d a , M. , Ca n c e d d a , R. , Go m e s , M . , E . , M a n o , J. F .,  Re i s , R. S . 2 0 0 9 .  
Ca r r a g e e n a n - B a s e d  Hy d r o g e l s , f o r  the  Co n t r o l l e d  De l i v e r y  of PD G F - B B  in B o n e  
Ti s s u e , E n g i n e e r i n g  Ap p l i c a t i o n s .  Bi o m a c r o m o l e c u l e s . 10 , 13 9 2 – 1 4 0 1 . , 7 7 , 

Sa r h e e d , O. , Ah m e d , A. , Sh o u q a i r ,  D. , & Bo a t e n g , J. (20 1 6 ) . , A n t i m i c r o b i a l  Dr e s s i n g s  f o r  
Im p r o v i n g  W o u n d  H e a l i n g . In V. , A . Al e x a n d r e s c u  (E d . ) ,  W o u n d  He a l i n g  - Ne w  in s i g h t s  
in t o , A n c i e n t Ch a l l e n g e s .  In T e c h . , 

Sc h ä f e r , M . , da n  W e r n e r , S . 20 0 8 . Ox i d a t i v e  str e s s  in no r m a l  an d , i m p a i r e d  wo u n d  rep a i r .  
Ph a r m a c o l o g i c a l Re s e a r c h .  58 ( 2 ) :  16 5 - , 1 7 1 . ,  

Sc h r e m l , S . , S z e i m i e s , R . M . , P r a n t l , L . , K a r r e r , S  .,L a n d t h a l e r , M . da n , B a b i l a s , P . (2 0 1 0 ) . Ox y g e n i n  
Ac u t e  an d  Ch r o n i c  W o u n d  He a l i n g . , B r  J De r m a t o l . Vo l . 1 6 3 . Ha l 25 7 - 2 6 8 . ,  

Se n , C. K . da n  Ro y , S . 20 0 8 . Re d o x  Sig n a l s  in W o u n d  He a l i n g . , B i o c h i m  Bi o h y s A c t a .  
Vo l . 1 7 8 0 : 1 3 4 8 - 1 3 6 1 . ,  
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Se r r a , R. , Gr a n d e , R. , Bu t r i c o , L. ,  Ro s s i ,  A. , Fr a n c e s c o , U. , , S e t t i m i o , Ca r o l e o , B. , Am a t o ,  B . ,  
Ga l l e l l i ,  L. ,  da n  Fr a n c i s c i s , S ., 2 0 1 5 . Ch r o n i c  W o u n d  Inf e c t i o n s : Th e  Ro l e  o f  
Ps e u d o m o n a s , a e r u g i n o s a  an d  Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s .  Ex p e r t . Re v . An t i , I n f e c t . 1-9 . ,  

Sh c h i p u n o v , Y. A . 20 0 3 . So l - g e l - d e r i v e d  bio m a t e r i a l s  of s il i c a  an d , c a r r a g e e n a n s . Jo u r n a l of co l l o i d  
an d  in t e r f a c e , s c i e n c e . V o l . 2 6 8 ( 1 )  ha l  68 - 7 6 . , S i n g h , B. D . 20 0 9 . Bi o t e c h o l o g y  ex p a n d i n g  ho r i z o n s .  
Ka l y a n i . , I n d i a . 

S i n g h , T. R . R . La v e r t y  G. , an d  Do n n e l l y , R . F . 20 1 8 . H y d r o g e l s - , D e s i g n , S y n t h e s i s  an d  Ap p l i c a t i o n  
in  Dr u g  De l l i v e r y  an d , R e g e n e r a t i v e  M e d i c i n e . CR C  Pr e s s - T a y l o r  & Fr a n c i s , G r o u p . B o c a  Ra t o n . ,  

S i n g h , O . , Gu p t a , S . S . , S o n i ,M . , M o s e s , S . , S h u k l a , S . ,  an d , M a t h u r , R . K . 20 1 1 . Co l l a g e n  dr e s s i n g  
ve r s u s  co n v e n t i o n a l , d r e s s i n g s  in bu r n  an d  ch r o n i c  wo u n d s :  a re t r o s p e c t i v e  s tu d y . , J o u r n a l  o f  
Cu t a n e o u s  an d  ae s t h e t i c  su r g e r y .  Vo l .4 (1 )  ha l  12 . ,  

So o d , A. , G r a n i c k , M . S . , &  To m a s e l l i ,  N. L . 20 1 4 . W o u n d  dre s s i n g s , a n d  co m p a r a t i v e  ef f e c t i v e n e s s  
da t a . Ad v a n c e s  in  W o u n d ,c a r e . V o l . 3 ( 8 ) ha l  51 1 - 5 2 9 . ,  

S t a s h a k , T. S . ,  Fa r s t v e d t , E. ,  &O t h i c , A . 20 0 4 . Up d a t e  on  wo u n d , d r e s s i n g s :  in d i c a t i o n s  an d  be s t u s e .  
Cl i n i c a l  Te c h n i q u e s  in , E q u i n e  Pr a c t i c e . V o l . 3 ( 2 ) . h a l  14 8 - 1 6 3 . ,  

S t o i c a , L. ,  Lu d w i g , R. , Ha l t r i c h , D . da n  Go r t o n , L . 20 0 6 . Th i r d - , G e n e r a t i o n  Bi o s e n s o r  for  La c t o s e  
Ba s e d  on  Ne w l y  Di s c o v e r e d , C e l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e . An a l . Ch e m . Vo l . 7 8 . ha l  39 3 - 3 9 8 . ,  

Su l e j ,  J. , Ja n u s z , G. , Os i n s k a - J a r o s z u k , M . , M a l e k , P .,  Ma z u r , A. , , K o m a n i e c k a , I. , C h o m a , A .  d a n  
Ro g a l s k i ,  J. 20 1 3 . Ch a r a c t e r i z a t i o n , o f Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e  an d  its  FA D - D o m a i n  
fro m , L i g n i n o l y t i c  Ba s i d i o m y c e t e  py c n o p o r u s  sa n g u i n e u s .  En z y m e , a n d  M i c r o b i a l Te c h n o l o g y .  
Vo l . 53 . Ha l  42 7 - 4 3 7 . ,  

Su n g , J . H . , Sh a h , F .A . , Gi m , S . H . , an d  Ko h , P . O . 20 1 5 . , I d e n t i f i c a t i o n  of Pr o t e i n s  in Hy p e r g l y c e m i a  
an d  S t r o k e  An i m a l , M o d e l s . Jo u r n a l  of Su r g i c a l Re s e a r c h .  Vo l 1- 9 . ,  

Sz k u d e l s k i , T . 20 0 1 . Th e  M e c h a n i s m  of Al l o x a n  an d , S t r e p t o z o t o c i n  Ac t i o n  in B Ce l l s  of Th e  R a t  
Pa n c r e a s . Ph y s i o l o g y , R e s e a r c h . V o l  50  ha l 53 6 - 5 4 6 . ,  

Ta n ,  T. C . , Kr a c h e r  D. , Ga n d i n i , R . , Sy g m u n d , C. , Ki t t l ,  R. , , H a l t r i c h , D. , Ha l l b e r g , B. M . , Lu d w i g , R  
da n  Di v n e , C. 20 1 5 . , 7 9 , S t u c t u r u r a l  Ba s i s  fo r Ce l l o b i o s e  De h y r o g e n a s e  Ac t i o n  Du r i n g , O x i d a t i v e  
Ce l l u l o s e  De g r a d a t i o n . Na t Co m m u n . Vo l . 6 ha l  54 2 . ,  

Ta n g , W . H . , Ma r t i n , K . A . , an d  Hw a , J . 20 1 2 . Al d o s e , r e d u c t a s e , O x i d a t i i v e  S t r e s s , an d  Di a b e t i c  
M e l l i t u s . Fr o n t i e r s  in , P h a r m a c o l o g y .  Vo l . 3 ( 8 7 )  ha l 1- 8 . ,  

Ta k o , M . 20 1 5 . Th e  Pr i n c i p l e  of Po l y s a c c h a r i d e  Ge l s . Ad v a n c e s , i n  Bi o s c i e n c e  an d  Bi o t e c h n o l o g y .  
6,2 2 - 3 6 . ,  

Tr i l a k s a n i , W . 20 0 3 . An t i o k s i d a n :  je n i s , su m b e r , m e k a n i s m e , k e r j a  da n  pe r a n  ter h a d a p  ke s e h a t a n ,  
Gr a d u a t e  Pr o g r a m  S3 . Te r m , P a p e r  In t r o d u c t o r y  Sc i e n c e  Ph i l o s o p h y  (P P S 7 0 2 ) . ,  

Va n  de  Ve l d e , F .,  Lo u r e n c o , N. D. , P i n h e i r o , H. M . , Ba k k e r , M . , 2 0 0 2 . Ca r r a g e e n a n : A Fo o d - G r a d e  
an d  Bi o c o m p a t i b l e  Su p p o r t , f o r Im m o b i l i s a t i o n  Te c h n i q u e s . Ad v . Sy n t h . Ca t a l .  34 4 . No . 8.,  

W a r b u r g , O . 19 5 6 . On  th e  Or i g i n  of Ca n c e r Ce l l .  Sc i e n c e  (8 0 - , ) . V o l . 1 2 3  ha l 30 9 - 3 1 4 . , W a r d e n b u r g ,   
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J.B . , Ba e , T. ,  Ot t o , M . , De L e o , F .R . an d , S c h n e e w i n d , O. 20 0 7 . Po r i n g  ov e r  po r e s : α- h e m o l y s i n  
an d , P a n t o n - V a l e n t i n e  leu k o c i d i n  in S t a p h y l o c o c c u s  au r e u s , p n e u m o n i a . Na t u r e  m e d i c i n e .  
Vo l . 1 3 ( 1 2 ) ha l  14 0 5 . ,  

W o l c o t t , R . D . , R h o a d s , D . D . an d  Do w d , S . E . 20 0 8 . Bi o f i l m s  an d , c h r o n i c  wo u n d  inf l a m m a t i o n .  
Jo u r n a l  of wo u n d  ca r e . Vo l . 1 7 ( 8 ) . , H a l  33 3 - 3 4 1 . ,  

Ya n g , Q . , Ph i l l i p s , P . L . , Sa m p s o n , E . M . , Pro g u l s k e - F o x , A . , Jin , S . , , A n t o n e l l i , P . da n  Sc h u l t z , G . S .  
20 1 3 . De v e l o p m e n t  of a No v e l ex , v i v o  Po r c i n e  Sk i n  Ex p l a n t M o d e l for  th e  As s e s s m e n t  o f  
M a t u r e , B a c t e r i a l  Bi o f i l m s . W o u n d  Re p a i r  Re g e n . Vo l . 2 1 : 7 0 4 - 7 1 4 . 

Ya t e s , C . C . , W h a l e y , D . , B a b u , R . , Z h a n g , J . , K h r i s h n a , P . , B e c k m a n , E . , , P a s c u l l e , A . W . da n  W e l l s , A .  
20 0 7 . Th e  Ef f e c t  of Mu l t i f u n c t i o n a l , P o l y m e r - b a s e d  Ge l s  on  W o u n d  He a l i n g  in F u l l  
Th i c k n e s s , B a c t e r i a - C o n t a m i n a t e d  M o u s e  Sk i n  W o u n d  M o d e l s . , B i o m a t e r i a l s . Vo l . 2 8  No  27  h a l  
39 7 7 - 3 9 8 6 . ,  

Yu g u c h i , Y. , Ur a k a w a , H. , Ka j i w a r a , K. 20 0 3 . Fo o d , H y d r o c o l l o i d s . 1 7 . 48 1 – 4 8 5 . , 

Za m o c k y ,  M . , Ha l l b e r g , M . , Lu d w i g , R. , Di v n e , C. da n  Ha l t r i c h , , D . 20 0 4 . An c e s t r a l  Ge n e  Fu s i o n  
in Ce l l o b i o s e  De h y d r o g e n a s e s , R e f l e c t s  a Sp e c i f c  Ev o l u t i o n  of GM C  Ox i d o r e d u c t a a s e s  i n  
Fu n g i . , G e n e . Vo l . 3 3 8  ha l 1- 1 4 .  
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L A M P I R A N  1 T a b e l  D a f t a r  L u a r a n  
Pr o g r a m  : W o r l d  Cl a s s  Re s e a r c h  
Na m a  Ke t u a  Ti m  : Dr . te c h n . En d r y  Nu g r o h o  Pr a s e t y o , S .S i . , M T . 
Ju d u l : Pe n g e m b a n g a n  Si s t e m  Re g e n e r a s i An t i o k s i d a n  Be r b a s i s  

En z i m a t i k  se b a g a i Ag e n  Pe n y e m b u h  Lu k a  Kr o n i s  
 
1.A r t i k e l  Jur n a l 

No  Ju d u l Ar t i k e l  Na m a  Ju r n a l  S t a t u s  Ke m a j u a n * )  
1. In  viv o  an a l y s i s  of ce l l o b i o s e  

de h y d r o g e n a s e  ba s e d  wo u n d  
dr e s s i n g  hy d r o g e l  for  ac u t e  
wo u n d  he a l i n g  

Bi o t e c h n o l o g y  Jo u r n a l  
(B T J )  

Pe r s i a p a n  

    
*) S ta t u s  ke m a j u a n :  Pe r s i a p a n , sub m i t t e d ,  un d e r  re v i e w ,  ac c e p t e d ,  pu b l i s h e d  

 
2. Ar t i k e l  Ko n f e r e n s i 

No  Ju d u l Ar t i k e l  Na m a  Ko n f e r e n s i  (N a m a  
Pe n y e l e n g g a r a , Te m p a t , 

Ta n g g a l ) 

S t a t u s  Ke m a j u a n * )  

1. Ef f e c t  of po l y m e r  ma t e r i a l  on  
an t i m i c r o b i a l  ac t i v i t y  of wo u n d  
dr e s s i n g  hy d r o g e l  

5t h  In t e r n a t i o n a l 
Bi o l o g y  Co n f e r e n c e  
(IB O C ) 20 2 0 , 17  
O k t o b e r  20 2 0  

Pe r s i a p a n  

    
*) S ta t u s  ke m a j u a n :  Pe r s i a p a n , sub m i t t e d ,  un d e r  re v i e w ,  ac c e p t e d ,  pr e s e n t e d  

 
3. Pa t e n  

No  Ju d u l Us u l a n  Pa t e n  S t a t u s  Ke m a j u a n  
   
   

*) S ta t u s  ke m a j u a n :  Pe r s i a p a n , sub m i t t e d ,  un d e r  re v i e w  
 
4. Bu k u  

No  Ju d u l Bu k u  (R e n c a n a )  Pe n e r b i t  S t a t u s  Ke m a j u a n * )  
    
    

*) S ta t u s  ke m a j u a n :  Pe r s i a p a n , un d e r  re v i e w , pu b l i s h e d  
 

5. Ha s i l La i n  
No  Na m a  Ou t p u t De t a i l  Ou t p u t S t a t u s  Ke m a j u a n * )  

    
*) S ta t u s  ke m a j u a n :  ca n t u m k a n  sta t u s  ke m a j u a n  ses u a i  ko n d i s i sa a t  ini  
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6. Di s e r t a s i / T e s i s / T u g a s  Ak h i r / P K M  ya n g  dih a s i l k a n  
No  Na m a  M a h a s i s w a  NR P  Ju d u l S t a t u s * )  
     

*) S ta t u s  ke m a j u a n :  ca n t u m k a n  lul u s  da n  ta h u n  ke l u l u s a n  at a u  in pr o g r e s s  
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LA M P I R A N  2 DR A F T  PA P E R  
 
In  viv o  an a l y s i s  of ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  ba s e d  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l fo r  ac u t e  

wo u n d  he a l i n g   

 

M . A. M a h b u b i l l a h 1 , A. P . D. Nu r h a y a t i 1 ,  M. P . Ko e n t j o r o 2 , E. Nu g r o h o  Pra s e t y o 1   

 

1D e p a r t m e n t  of Bi o l o g y , Fa c u l t y  of Sc i e n c e , In s t i t u t  Te k n o l o g i  Se p u l u h  No p e m b e r , Ke p u t i h , 

Su k o l i l o , Su r a b a y a  60 1 1 1  

2S t u d y  Pr o g r a m  of M e d i c a l La b o r a t o r y  Te c h n o l o g y , Un i v e r s i t y  of Na h d l a t u l  Ul a m a  Su r a b a y a , 

In d o n e s i a . Jal a n  Jem u r s a r i  Su r a b a y a  In d o n e s i a  

Em a i l : en d r y @ b i o . i t s . a c . i d  

Ab s t r a c t .  W o u n d s  ca u s e  int e r f e r e n c e  on  the  an a t o m i c a l  fu n c t i o n s  an d  str u c t u r e s  of bo d y . A c u t e  

wo u n d s  he a l  fas t e r  th a n  ch r o n i c  wo u n d s . Ac u t e  wo u n d s  are  in f e c t e d  by  the  St a p h y l o c o c c u s  

au r e u s  ba c t e r i a  co u l d  be c o m e  a ch r o n i c  sta t u s  du e  to th e  m e c h a n i s m  of ba c t e r i a l in f e c t i o n .  A n  

en z y m a t i c  ba s e d  wo u n d  dre s s i n g  hy d r o g e l  of ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  (C D H ) ha s  b e e n  

pr o p o s e d  as  an  an t i o x i d a n t re g e n e r a t i o n  sy s t e m  th a t co u n t e r a c t s  re a c t i v e  ox y g e n  sp e c i e s  i n t h e  

wo u n d s  an d  ge n e r a t e s  hy d r o g e n  pe r o x i d e  ag a i n s t mi c r o b i a l in f e c t i o n s . Th e  CD H  en z y m e  in  t h i s  

stu d y  wa s  pr o d u c e d  by  Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  m o l d . M e a n w h i l e , th e  en z y m a t i c  ba s e d  w o u n d  

dr e s s i n g  hy d r o g e l s  we r e  su p p o r t e d  by  κ- c a r r a g e e n a n  ma t r i c e s  by  pr e p a r i n g  int o  3 l a y e r s  

co n t a i n i n g  CD H , lac t o s e  an d  ga l l i c  ac i d  re s p e c t i v e l y . Th e  ap p l i c a t i o n  of en z y m e  ba s e d  w o u n d  

dr e s s i n g  hy d r o g e l s  of CD H  in th e  ac u t e  no n - i n f e c t i o u s  wo u n d s  an d  ac u t e  wo u n d s  in f e c t e d  w i t h  

S. au r e u s  did  no t ha v e  a sig n i f i c a n t  ef f e c t  on  th e  wo u n d  cl o s u r e  co m p a r e d  to co n t r o l  of g a l l i c  

ac i d  hy d r o g e l s  an d  pl a i n  hy d r o g e l s . Ho w e v e r , th e  ne g a t i v e  co n t r o l  ha d  sig n i f i c a n t l y  fas t e r w o u n d  

clo s u r e . As s e s s m e n t  of ep i d e r m a l  an d  de r m a l he a l i n g  on  da y  12  of ea c h  tre a t m e n t  sh o w e d  n o  
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sig n i f i c a n t dif f e r e n c e , bu t en z y m a t i c - b a s e d  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l CD H  ha d  a be t t e r te n d e n c y  

of de r m a l an d  ep i d e r m a l  he a l i n g  tha n  th e  co n t r o l tre a t m e n t s . 

K e y w o r d s : ac u t e  wo u n d , ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e , Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s ,  wo u n d  dre s s i n g  

hy d r o g e l .  

1 .   In t r o d u c t i o n  

W o u n d  ca u s e s  dis r u p t i o n  in the  fu n c t i o n  an d  an a t o m i c a l s tr u c t u r e  of the  bo d y [ 1 ] . B a s e d  

on  th e  du r a t i o n  of he a l i n g  pro c e s s , the  wo u n d  ca n  be  cl a s s i f i e d  in t o  ac u t e  an d  ch r o n i c  wo u n d . A c u t e  

wo u n d  is a tis s u e  in j u r y  tha t  ca n  be  rec o v e r e d  wi t h i n  8- 1 2  we e k s  pe r i o d  [2 ] . W h i l e  ch r o n i c  wo u n d s  

ar e  slo w e r rec o v e r y  pr o c e s s  up  to 12  we e k s  an d  so m e t i m e s  ca n  ca u s e  dis a b i l i t y  [3] . Ph y s i o l o g i c a l  

pr o c e s s e s  of wo u n d  he a l i n g  pa s s  thr o u g h  fo u r ov e r l a p p i n g  s ta g e s  inc l u d e s  he m o s t a s i s , inf l a m m a t i o n ,  

pr o l i f e r a t i o n , an d  re m o d e l i n g  [4 ] . In th e  in f l a m m a t o r y  ph a s e , ph a g o c y t i c  ce l l s  su c h  as  ne u t r o p h i l s  

an d  m a c r o p h a g e s  wo r k  pr e d o m i n a n t l y . Ne u t r o p h i l s  re l e a s e  RO S  an d  pr o t e a s e s  wh i c h  pre v e n t  

ba c t e r i a l  co n t a m i n a t i o n  an d  cl e a n  the  wo u n d  fro m  ce l l u l a r de b r i s . Bl o o d  m o n o c y t e s  ar r i v e  at  t h e  

wo u n d  s it e  an d  dif f e r e n t i a t e  in t o  tis s u e  ma c r o p h a g e s . M a c r o p h a g e s  no t  on l y  el i m i n a t e  ba c t e r i a  a n d  

no n - v i a b l e  tis s u e  by  ph a g o c y t o s i s  bu t al s o  re l e a s e  va r i o u s  gr o w t h  fa c t o r s  an d  cy t o k i n e s  tha t re c r u i t  

fib r o b l a s t s , en d o t h e l i a l ce l l s ,  an d  ke r a t i n o c y t e s  to rep a i r da m a g e d  blo o d  ve s s e l s  [5] . 

W o u n d  in f e c t e d  by  St a p h y l o c o c c u s  au r e u s  co u l d  be c o m e  ch r o n i c  if th e  in f e c t i o n  s ta y  t o o  

lo n g  un t i l  it for m s  bio f i l m s  [6, 7 ] .  To x i n  α ca n  be  di r e c t l y  lys e  th e  ho s t  ce l l s ,  in c l u d i n g  m a c r o p h a g e s  

in th e  pe r i v a s c u l a r sp a c e  (sp a c e s  be t w e e n  ce l l s  an d  bl o o d  ve s s e l s )  of th e  sk i n , wh i c h  lea d s  to fa i l u r e  

or de l a y  in the  re c r u i t m e n t of po l y m o r p h o n u c l e a r  ce l l s  [8] . Th e  fa i l u r e  of po l y m o r p h o n u c l e a r  c e l l s  

to w a r d s  the  pe r i v a s c u l a r  spa c e  ca u s e s  inh i b i t i o n  of th e  pro d u c t i o n  of hy d r o g e n  pe r o x i d e  t o  

co u n t e r a c t inf e c t i o n s  tha t  en t e r  th e  wo u n d  [9 ] . W h i l e  bi o f i l m s  wi l l pr e v e n t ba c t e r i a  fro m  at t a c k i n g  

im m u n e  ce l l s  or fro m  an t i b i o t i c  ex p o s u r e  [7 ] . 
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Fa i l u r e  in the  inf l a m m a t o r y  ph a s e  wi l l  ca u s e  a wo u n d  in a pro l o n g e d  in f l a m m a t o r y  p h a s e  

th a t  fo r m s  ch r o n i c i t y  of the  wo u n d . Ch r o n i c  wo u n d s  als o  ar e  ab l e  to for m  rea c t i v e  ox y g e n  sp e c i e s  

(R O S ) wh i c h  ly s e  ex t r a c e l l u l a r  m a t r i x  pro t e i n s  the r e b y  ce l l  da m a g e  [1 0 ] . RO S  is a to x i c  ox y g e n  

bi r a d i c a l  m o l e c u l e  es p e c i a l l y  wh e n  co n v e r t e d  to sup e r o x i d e  rad i c a l s  (·O 2
- )  th a t co n s i d e r e d  to be  t h e  

m a i n  RO S  in bio l o g i c a l sy s t e m s . Th e s e  fre e  ra d i c a l s  are  a by p r o d u c t  of no r m a l  ae r o b i c  m e t a b o l i s m ,  

bu t  the i r ge n e r a t i o n  is rel a t i v e l y  in c r e a s e d  du r i n g  in f e c t i o n  [1 1 ] . 

Ch r o n i c  wo u n d  he a l i n g  ca n  be su c c e s s f u l if th e  ph y s i o l o g i c a l  ba l a n c e  be c o m e  clo s e r  t o  

ac u t e  wo u n d  wh i c h  ha s  a no r m a l he a l i n g  ph a s e  co n d i t i o n . Th e  an t i o x i d a n t  reg e n e r a t i o n  sy s t e m  h a s  

be e n  ca r r i e d  ou t by  inc o r p o r a t i n g  co n t i n u o u s  sc a v e n g i n g / q u e n c h i n g  sy s t e m  of RO S  an d  t h e  

co n t i n u o u s  in c o m e  of H 2 O 2  fro m  en z y m a t i c  ce l l o b i o s e  de h y d r o g e n a s e  (C D H )  ox i d a t i o n  [1 2 ] . P l a n t  

ph e n o l i c  an t i o x i d a n t  co m p o u n d s  ca n  be  reg e n e r a t e d  ag a i n  af t e r  sc a v e n g i n g  RO S  fro m  the  w o u n d  

an d  ca n  be  re t u r n e d  to th e i r  or i g i n a l for m  co n t i n u o u s l y  wi t h  the  he l p  of lac t o s e  as  a do n o r  el e c t r o n  

[1 3 ] . W h i l e  co n t i n u o u s  inc o m e  H 2 O 2 ca n  fu n c t i o n  as  an t i b a c t e r i a l  ag e n t  thr o u g h  Fe n t o n  re a c t i o n s  

an d  bio f i l m  for m a t i o n  by  ba c t e r i a  [1 4 ] . It ne e d s  to be  pro v e n  wh e t h e r  thi s  an t i o x i d a n t  reg e n e r a t i o n  

sy s t e m  is eff e c t i v e l y  use d  in viv o .  Th e  us a g e  of Mu s  mu s c u l u s  te s t an i m a l s  wh i c h  ha v e  be e n  ac u t e l y  

in j u r e d  an d  in f e c t e d  wi t h  S. au r e u s  is an im p o r t a n t  ste p  to rev i e w  the  eff e c t i v e n e s s  of th e  us e  of t h i s  

an t i o x i d a n t  reg e n e r a t i o n  sy s t e m .  

2 .   M a t e r i a l an d  me t h o d s  

W o u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l  pre p a r a t i o n  

Al l  of co n c e n t r a t i o n  mu s t co n s i d e r e d  to to t a l  vo l u m e  (T a b l e  1 (3 ) ) .  Un a u t o c l a v a b l e  

co m p o s i t i o n  wa s  sep a r a t e l y  pr e p a r e d , in c l u d i n g  en z y m e  an d  ga l l i c  ac i d . CD H  en z y m e  w a s  

pr o d u c e d  by  Tr a m e t e s  ve r s i c o l o r  [1 4 ]  . Ga l l i c  ac i d  sto c k  so l u t i o n  wa s  ste r i l i z e d  by  fil t e r i n g  us i n g  a 

0.2  µm  s te r i l e  fil t e r .  Ca C l 2 s to c k  so l u t i o n  [1 5 ]  an d  hy d r o g e l s  co m p o s i t i o n s  [12 ]  th a t pr e p a r e d  be f o r e  

au t o c l a v e d  (T a b l e  1 (4)  an d  (5) )  we r e  pr e p a r e d  se p a r a t e l y  an d  ste r i l i z e d  at au t o c l a v e  12 1  ° C  1 5  

m i n u t e s . Th e  po w d e r  po u r e d  ase p t i c a l l y  to the  fla s k s  an d  m i x e d  at ho t  pla t e . Th e  m i x t u r e  ke p t  w a r m  
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at 45  °C  at wa t e r b a t h . Th e  m i x t u r e  ad d e d  by  sol u t i o n  th a t ad d e d  af t e r  au t o c l a v e d  (T a b l e  1 (6) )  a n d  

m i x e d  co m p l e t e l y . En z y m a t i c - b a s e d  CD H  Hy d r o g e l  (E C H ) , im m e d i a t e l y  po u r e d  in an  ord i n a r y  

se q u e n c e  of lay e r  on  Pe t r i  di s h  (d : 15  cm ) . Ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l (G A H ) an d  pla i n  hy d r o g e l ( P H )  

als o  po u r e d  im m e d i a t e l y  on  the  di s h . Th e  hy d r o g e l ke p t  at ro o m  te m p e r a t u r e  un t i l  sol i d i f i e d  t h e n  

cu t in t o  rou n d  sh a p e  (d:  1 cm ) . Th e  cu t hy d r o g e l  ke p t  at 2- 8  °C  be f o r e  us e d .  

 

Ta b l e  1. W o u n d  dre s s i n g  hy d r o g e l s  co m p o s i t i o n s . EC H : en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H :  

ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH :  pla i n  hy d r o g e l . Th e  co n c e n t r a t i o n  mu s t  co n s i d e r e d  to tot a l vo l u m e  of 

hy d r o g e l .  

W o u n d  
Dr e s s i n g  

H y d r o g e l  
La y e r  Vo l u m e  

Pr e p a r e d  be f o r e  au t o c l a v e d  Ad d e d  aft e r  
au t o c l a v e d  Fl a s k s  Po w d e r  

(1 ) (2 ) (3 ) (4 ) (5 ) (6 ) 

EC H  

1 30  m l dH 2 O  2%  κ-
ca r r a g e e n a n  

2.4  U/ m l CD H  + 0.4  
m M  Ca C l 2  

2 20  m l 40 0  μM  
lac t o s e   

2%  κ-
ca r r a g e e n a n  

0.4  m M  Ca C l 2  

3 
30  m l dH 2 O  2%  κ-

ca r r a g e e n a n  
10 0  μM  ga l l i c  ac i d  + 
2.4  U/ m l CD H  + 0.4  

m M  Ca C l 2  

GA H  - 30  m l dH 2 O  2%  κ-
ca r r a g e e n a n  

10 0  μM  ga l l i c  ac i d  + 
0.4  m M  Ca C l 2  

PH  - 30  m l dH 2 O  2%  κ-
ca r r a g e e n a n  

0.4  m M  Ca C l 2  

Ba c t e r i a l pr e p a r a t i o n   

A tw e n t y - f o u r ho u r s - o l d  Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  AT C C  65 3 8  at nu t r i e n t ag a r  (N A ) s l a n t  

we r e  dil u t e d  us i n g  0.9 %  Na C l ph y s i o l o g i c a l  sal i n e . Th e  las t  th r e e  of th e  di l u t i o n  we r e  pla t e d  a t  N A  

m e d i u m  an d  in c u b a t e d  at 30 - 3 5  °C . Th e  su s p e n s i o n  ke p t  at 2- 8  °C  un t i l  us e d  as  inf e c t i n g  ag e n t  o f  

th e  wo u n d . Gr o w i n g  co l o n i e s  we r e  co u n t e d  us i n g  co l o n y  co u n t e r af t e r  2 da y s  inc u b a t i o n .  

 
An i m a l  so u r c e s  an d  hu s b a n d r y   

F i f t e e n  ex p e r i m e n t a l l y  8-w e e k  old  m a l e  ou t b r e d  Ba l b / c  tes t mi c e  (M u s  mu s c u l u s )  w e r e  

pu r c h a s e d  fro m  In d o n e s i a n  Ce n t e r  of Ve t e r i n a r y  Ph a r m a c o l o g y  (P U S V E T M A )  an d  we r e  ho u s e d  
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on e  pe r ca g e  in ha n g i n g  cle a r  P l e x i g l a s  ca g e s  wi t h  fre e  ac c e s s  to fo o d  an d  wa t e r  an d  ma i n t a i n e d  o n  

a 12 - h r  lig h t / d a r k  cy c l e . Al l an i m a l  pr o c e d u r e s  we r e  ap p r o v e d  by  the  Re s e a r c h  Et h i c s  Co m m i t t e e ,  

Fa c u l t y  of Ve t e r i n a r y  M e d i c i n e , Ai r l a n g g a  Un i v e r s i t y , Su r a b a y a , In d o n e s i a  an d  co n d u c t e d  i n  

ac c o r d a n c e  wi t h  th e  Na t i o n a l Gu i d e  fo r the  Ca r e  an d  Us e  of La b o r a t o r y  An i m a l s . ( N o .  

3.K E . 1 1 1 . 0 7 . 2 0 1 8 ) . 

W o u n d  he a l i n g  ex p e r i m e n t   

Th e  ex p e r i m e n t a l m i c e  we r e  an e s t h e t i z e d  wi t h  Ke t a m i n e  4 4  m g  pe r  kg  bo d y  we i g h t of 2 . 5 % .  

Th e  do r s a l  pa r t  of th e  m i c e  wa s  wi p e d  wi t h  co t t o n  co n t a i n i n g  70 %  eth a n o l pr i o r  su r g e r y .  E a c h  

an i m a l wa s  gi v e n  on e  wo u n d  an d  by  sta m p e d  de p i l a t i n g  wi t h  a 6 m m  ski n  bi o p s y  pu n c h  an d  t h e  

de l i n e a t e d  are a  wa s  sur g i c a l l y  rem o v e d  wi t h  a M e t z e n b a u m  sc i s s o r s  to cre a t e  a 6 m m  ful l - t h i c k n e s s  

wo u n d  th a t  ex t e n d e d  fro m  the  ep i d e r m i s  to the  ou t e r  fa s c i a  of th e  m u s c l e  be l o w  the  su b c u t a n e o u s  

lay e r  of th e  do r s a l  ski n . .  Th e  wo u n d s  we r e  lef t op e n  to he a l  an d  an i m a l s  we r e  vi s u a l l y  m o n i t o r e d  

fo r in f e c t i o n  or let h a r g y .  

 

Hy d r o g e l  ap p l i c a t i o n   

2 . 1 . 1 .   W o u n d  pi c t u r e s  we r e  ta k e n  wi t h  a ru l e r  ne x t to the  wo u n d  fo r  siz e  co m p a r i s o n .  

Tr e a t m e n t of ac u t e - i n f e c t e d  wo u n d  wi t h  S. au r e u s  (S A )  we r e  pe r f o r m e d  by  ad d i n g  10  μl of S. au r e u s  

su s p e n s i o n  (10 6 )  on  th e  wo u n d  im m e d i a t e l y . W h e r e a s , tre a t m e n t of ac u t e  no n - i n f e c t e d  wo u n d  ( N I )  

di d  no t  us e d  S. au r e u s  as  top i c a l  tre a t m e n t . Hy d r o g e l s  we r e  ap p l i e d  im m e d i a t e l y  at th e  w o u n d  

su r f a c e  the n  co v e r e d  wi t h  a ba n d a g e  co n s i s t i n g  of Hy p a f i x  pl a s t e r , ste r i l e  co t t o n , an d  Le u k o p l a s t  

pl a s t e r .  Th e  tre a t m e n t typ e s  m a r k e d  on  the  ba n d a g e  an d  pl a c e d  on  the  he a t i n g  pa d  un t i l  f u l l y  

re c o v e r e d  be f o r e  re t u r n e d  to th e  ca g e .  Th e  ba n d a g e  wa s  op e n e d  at da y  4 an d  8 the n  wo u n d  pi c t u r e s  

we r e  ta k e n  wi t h  a rul e r ne x t to th e  wo u n d  for  s iz e  co m p a r i s o n . Ne w  hy d r o g e l s  we r e  ap p l i e d  a n d  

ba n d a g e d  ag a i n  on  ev e r y  tre a t m e n t . . Mi c e  we r e  sa c r i f i c e d  at da y  12  wi t h  an ov e r d o s e  of ch l o r o f o r m .  

Th e  ba n d a g e  wa s  op e n e d  at th e  12 t h  da y  th e n  wo u n d  pi c t u r e s  we r e  ta k e n  wi t h  a ru l e r  ne x t to  t h e  



3 5  

wo u n d  fo r  siz e  co m p a r i s o n . Th e  wo u n d  tis s u e  wa s  ex c i s e d  wi t h  a bi o p s y  pu n c h  on  th e  wo u n d  w i t h  

a dia m e t e r of 10  m m  to ad i p o s e  tis s u e  an d  pu t  in 10 %  fo r m a l i n  sol u t i o n  in a sa m p l i n g  bo t t l e .  T h e  

ex c i s e d  tis s u e  wa s  tes t e d  by  m a k i n g  hi s t o l o g i c a l s li d e  wi t h  Ha e m a t o x y l i n  & Eo s i n  sta i n i n g .   

W o u n d  pr o g r e s s i o n  

Th e  pi c t u r e s  of th e  wo u n d  tha t  ha v e  be e n  ta k e n  on  ea c h  da y  m e a s u r e d  us i n g  Im a g e J  

so f t w a r e  [16 ]  to ob t a i n  wo u n d  are a . Pe r c e n t a g e  of wo u n d  are a  is ca l c u l a t e d  ba s e d  on  the  siz e  of t h e  

in i t i a l  an d  fin a l  ar e a  of th e  wo u n d . W h e r e  A 0  is th e  ini t i a l ar e a  of the  wo u n d  an d  A t is the  are a  o f  

th e  wo u n d  on  the  da y  of ob s e r v a t i o n  [1 7 ] . 

W o u n d  are a  pe r c e n t a g e  (% )  = ( 1 − A 0 - A t
A 0

) ×  1 0 0 %  

Hi s t o l o g i c a l  an a l y s i s  

Hi s t o l o g i c a l  sli d e s  we r e  ob s e r v e d  by  co m p o u n d  mi c r o s c o p e . Th e  ep i d e r m a l  he a l i n g  va l u e  a n d  

de r m a l  he a l i n g  va l u e  de t e r m i n e d  at 0- 4  sca l e  ac c o r d i n g  to Ya t e s  et al [1 7 ] . 

 Da t a  an a l y s i s  

Ea c h  tre a t m e n t  wa s  pe r f o r m e d  4 re p e t i t i o n s . Al l va l u e s  are  ex p r e s s e d  as  m e a n  ± S E M .  

Pa r a m e t r i c  da t a , wh i c h  are  wo u n d  are a  pe r c e n t a g e , we r e  pe r f o r m e d  AN O V A  an a l y s i s  wi t h  Tu k e y ' s  

po s t - h o c  (p< 0 . 0 5 ) . Fo r  no n p a r a m e t r i c  da t a , wh i c h  are  EV  an d  DV , we r e  pe r f o r m e d  Kr u s k a l - W a l l i s  

tes t  wi t h  Du n n ’ s  po s t t e s t [1 8 ] .  

3 .   Re s u l t s  an d  Di s c u s s i o n  

3 . 1 .   W o u n d  Cl o s u r e  at No n - i n f e c t e d  Ac u t e  W o u n d   

No n - i n f e c t e d  ac u t e  (N I ) wo u n d  ha v e n ’ t  ad d e d  by  ba c t e r i a  to the  wo u n d  su r f a c e . Ho w e v e r ,  

th e  ac u t e  wo u n d  co u l d  be  inf e c t e d  fro m  th e  su r r o u n d i n g  en v i r o n m e n t  in c l u d i n g  ski n , ha i r ,  ai r ,  d u s t ,  

as  we l l as en d o g e n o u s  so u r c e s  in th e  bo d y  [1 9 ] . Ne g a t i v e  co n t r o l  (N C ) of NI  wo u n d s  on  the  da y  4 

ha d  an  ar e a  pe r c e n t a g e  of 38 %  ± 8%  wh i c h  wa s  sig n i f i c a n t l y  dif f e r e n t  (p< 0 . 0 1 ) to PH  of NI  wo u n d s  
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wi t h  an  ar e a  pe r c e n t a g e  of 11 6 %  ± 17 %  (F i g u r e  1) . NC  of NI  wo u n d s  we r e  als o  sig n i f i c a n t l y  

di f f e r e n t  (p< 0 . 0 5 )  to EC H  of NI wo u n d s  wi t h  an  ar e a  pe r c e n t a g e  of 83 %  ± 4% . EC H  of NI  wo u n d s  

we r e  no t  s ig n i f i c a n t l y  dif f e r e n t to GA H  of NI  wo u n d s  (68 %  ± 10 % ) an d  PH  of NI wo u n d s  ( 1 1 6 %  

± 17 % ) . 

 

F i g u r e  1. No n - i n f e c t e d  ac u t e  (N I ) wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of tes t e d  an i m a l s  ob s e r v e d  on  da y s  0 , 4 , 

8 an d  12 . EC H :  en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H : ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH :  pl a i n  hy d r o g e l .  

Da t a  ser v e d  as  me a n  ± SE M  wi t h  sig n i f i c a n c e  va l u e s  p< 0 . 0 0 1  = ** * , p< 0 . 0 1  = **  an d  p< 0 . 0 5  = * ; 

th e  le t t e r sy m b o l sh o w s th e  co m p a r i s o n  of sig n i f i c a n c e  to : c = PH , an d  d = NC . 

 

On  th e  da y  8, NC  of NI  wo u n d  ha s  pe r f o r m e d  re d u c t i o n  of th e  wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  to 25 %  ±  

3%  (p< 0 . 0 5 ) th a t s ig n i f i c a n t l y  di f f e r e n t  PH  of NI wo u n d  (54 %  ± 8% ) an d  EC H  of NI  wo u n d  ( 4 6 %  

± 5% ) , bu t  no t s ig n i f i c a n t l y  di f f e r e n t to GA H  of NI  wo u n d  (4 9 %  ± 8% ) . 

On  the  da y  12 , all  tre a t m e n t  of NI wo u n d  did n ’ t  ha v e  a sig n i f i c a n t dif f e r e n c e  of w o u n d  

ar e a  pe r c e n t a g e . EC H  of NI  wo u n d  ha s  wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 28 %  ± 6% , GA H  of NI w o u n d  

d*d*

a*,c * *

a,c*

0 %

2 0 %

4 0 %

6 0 %

D a y  0 D a y  4 D a y  8 D a y  1 2

NI 
wou

nd 
are

 

E C H G A H P H N C
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ha s  wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 27 %  ± 5% , PH  of NI  wo u n d  ha s  wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 32 %  ±  

4% , an d  NC  of NI  wo u n d  ha s  wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 14 %  ± 5% .  

W o u n d s  en t e r th e  in f l a m m a t o r y  ph a s e , pr o l i f e r a t i o n , an d  m i g r a t i o n  of fib r o b l a s t s  on  da y  4 

[2 0 ] . Th e  ro l e  of EC H  is ve r y  im p o r t a n t in th e  in f l a m m a t o r y  ph a s e . In thi s  ph a s e , im m u n e  ce l l s  w i l l  

be  rec r u i t e d  by  hy d r o g e n  pe r o x i d e  sig n a l i n g  wh i c h  rel e a s e d  by  ne u t r o p h i l s  [5] . Hy d r o g e n  pe r o x i d e  

pr o d u c e d  by  EC H  of NI wo u n d s  do e s  no t ha v e  m u c h  inf l u e n c e  on  the  wo u n d  ar e a  cl o s u r e . W h i l e  

th e  lo w  RO S  co n t e n t  of NI wo u n d s  [1 0 ]  do e s  no t  ha v e  an  im p a c t on  RO S  sc a v e n g i n g  by  GA H .  P H  

sh o w s  an  inc r e a s e  of th e  wo u n d  are a  th a t  wa s  po s s i b l e  be c a u s e  th e  wo u n d  co n d i t i o n  wa s  sti l l  at t h e  

in f l a m m a t o r y  ph a s e  .  

NC  of NI wo u n d s  ha s  a dif f e r e n t wo u n d  en v i r o n m e n t  to NI wo u n d s  wi t h  wo u n d  dr e s s i n g  

hy d r o g e l s  tre a t m e n t . W o u n d  dre s s i n g  hy d r o g e l co u l d  ho l d  wa t e r  to ke e p  th e  m o i s t of th e  w o u n d  

[2 0 ] . NC  do e s  no t ha v e  a ba r r i e r  to m a i n t a i n  m o i s t u r e  in the  wo u n d  wh i c h  m a k e s  th e  wo u n d  d r y .  

Dr y  wo u n d  co u l d  pe r f o r m  th e  for m a t i o n  of sca b  wh i c h  wa s  a na t u r a l  wo u n d  dre s s i n g . Sc a b  is  a 

cr u s t  for m e d  by  dry  se r u m  wi t h  er y t h r o c y t e s  tra p p e d  in it.  Sc a b  ca n  pr o v i d e  fu n c t i o n s  su c h  as  t h e  

wo u n d  dre s s i n g  wh i c h  in c l u d e s  pr o t e c t i o n  ag a i n s t for e i g n  ob j e c t s , red u c e  pa i n , ho l d  th e  w o u n d  

ed g e s , fa c i l i t a t e  wo u n d  co n t r a c t i o n , an d  mi n i m i z e  flu i d  an d  pr o t e i n  lo s s  [2 1 ] . NC  of NI  wo u n d s  

ex p e r i e n c e d  ra p i d  wo u n d  clo s u r e  an d  we r e  sig n i f i c a n t l y  di f f e r e n t  co m p a r e d  to the  thr e e  w o u n d  

dr e s s i n g  hy d r o g e l  tre a t m e n t s . Th i s  wa s  ca u s e d  by  wo u n d  co n t r a c t i o n s  fac i l i t a t e d  by  sc a b  w h i c h  

ac c e l e r a t e d  wo u n d  clo s u r e  [2 2 ] . Al t h o u g h  sca b  ha s  an  ad v a n t a g e  in wo u n d  dr e s s i n g , it is no t  a n  

id e a l  de a l .  Sc a b s  co u l d  slo w  ep i t h e l i a l i z a t i o n  an d  ho l d  ba c t e r i a  on  th e  wo u n d  su r f a c e [ 2 3 ] .  I n  

ad d i t i o n , sca b  fo r m a t i o n  ca n  ca u s e  sc a r s  [2 4 ] . 

On  da y s  8 an d  12 , wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l s  tre a t m e n t ha v e  no t  ma d e  a s ig n i f i c a n t  

di f f e r e n c e  fro m  ea c h  ot h e r . In thi s  pro l i f e r a t i v e  ph a s e , the  wo u n d  di d  no t re l e a s e d  ex u d a t e s  t h a t  

co u l d  en t e r the  EC H  an t i o x i d a n t  re g e n e r a t i o n  sy s t e m  or RO S  sc a v e n g i n g  by  GA H . Ho w e v e r ,  t h e  

su p p o r t  of ca r r a g e e n a n  hy d r o g e l wo u l d  be  ab l e  to pr o v i d e  tis s u e  co m p a t i b i l i t y , pr o v i d e  m o i s t  
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co n d i t i o n , an d  av o i d s  irr i t a t i o n  th a t gu a r a n t e e s  ce l l s  to pro p e r l y  pr o l i f e r a t e  [2 5 ] . W h e r e a s , th e  N C  

tre a t m e n t ha s  a sm a l l e r  wo u n d  are a  an d  is s ig n i f i c a n t l y  dif f e r e n t fro m  wo u n d  dre s s i n g  hy d r o g e l s  

tre a t m e n t s . Th e  rap i d  clo s u r e  ca u s e d  by  th e  for m a t i o n  of sc a b s  wh i c h  ac c e l e r a t e d  the  wo u n d  he a l i n g  

pr o c e s s . 

3 . 1 . 1 .   Ep i d e r m a l an d  De r m a l He a l i n g  of No n - i n f e c t e d  (N I )  W o u n d   

Hi s t o l o g i c a l  ob s e r v a t i o n  at ep i d e r m a l  tis s u e  of NI  wo u n d  on  the  da y  12  sho w e d  th a t  a l l  

tre a t m e n t s  di d  no t sh o w  an y  di f f e r e n c e s . Th e  ep i d e r m a l tis s u e  ha s  un d e r g o n e  co m p l e t e  mi g r a t i o n  

wi t h  co m p l e t e  ke r a t i n i z a t i o n  wi t h  an  ep i d e r m a l  he a l i n g  va l u e  of 3.0 0  (F i g u r e s  2 an d  3) . W o u n d  

dr e s s i n g  hy d r o g e l  tre a t m e n t  ac c e l e r a t e d  th e  ep i t h e l i a l i z a t i o n  pr o c e s s  sh o w n  at F i g u r e  2 EC H , G A H ,  

an d  PH . W o u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l pr o v i d e d  go o d  co m p a t i b i l i t y  to the  pro l i f e r a t i o n  of ep i d e r m a l  

tis s u e  . W h e r e a s  NC  ca u s e d  hy p e r p l a s i a  on  ep i d e r m a l tis s u e  wh i c h  is a sig n  of sc a r fo r m a t i o n  s h o w n  

at F i g u r e  2 NC  [2 6 ] . 

De r m a l  tis s u e  ob s e r v a t i o n  of NI  wo u n d  on  th e  da y  12  sho w e d  th a t  EC H  ha d  a de r m a l  

he a l i n g  va l u e  of 2.7 5  ± 0.2 5 , GA H  an d  PH  ha d  a de r m a l  he a l i n g  va l u e  of 2.6 7  ± 0.3 3 , an d  NC  h a d  

a de r m a l  he a l i n g  va l u e  of 2.2 5  ± 0.2 5 . De r m a l he a l i n g  va l u e  on  al l tre a t m e n t s  of NI wo u n d s  did  n o t  

ha v e  a sig n i f i c a n t dif f e r e n c e  in the  Kr u s k a l  W a l l i s  no n - p a r a m e t r i c  sta t i s t i c a l  te s t ,  bu t  EC H  te n d e d  

to ha v e  be t t e r  de r m a l  he a l i n g  th a n  oth e r  tre a t m e n t s  in th e  pre s e n c e  of ha i r  fol l i c l e  gr o w t h  (F i g u r e  2 

EC H ) . Ha i r  fo l l i c l e  gro w t h  is a sig n  of ma t u r i n g  wo u n d  tis s u e  th a t  wo u l d  im p r o v e  wo u n d  he a l i n g  

an d  re d u c e  sc a r  for m a t i o n  [27 ] . NC  ha d  th e  low e s t  de r m a l  ass e s s m e n t  co m p a r e d  to th e  tre a t m e n t  

wi t h  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l . Th i s  sh o w s  th a t al t h o u g h  th e  wo u n d  clo s u r e  of NC  tre a t m e n t  w a s  

go o d , it is no t be t t e r  th a n  the  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l  tre a t m e n t s  in de r m a l  he a l i n g . Sc a b  for m a t i o n  

of NC  ca u s e d  inc r e a s e d  of gr a n u l a t i o n  tis s u e  an d  de l a y e d  rem o d e l i n g  [28 ] . 
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F i g u r e  2. Hi s t o l o g i c a l tis s u e  ob s e r v a t i o n  of no n - i n f e c t e d  ac u t e  (N I ) wo u n d  on  the  da y  12 . E C H :  

en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H :  ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH :  pl a i n  hy d r o g e l .  Dm :  de r m i s ,  E p :  

ep i d e r m i s , Fb : fib r o b l a s t ,  Gr : gr a n u l a t i o n  tis s u e , HE p :  hy p e r p l a s i a  of ep i d e r m i s , HF : ha i r  fo l l i c l e ,  

Kr :  ke r a t i n . Th e  tis s u e  wa s  s ta i n e d  wi t h  Ha e m a t o x y l i n  & Eo s i n  s ta i n i n g  an d  ob s e r v e d  wi t h  a 1 0 0 x  

m a g n i f i c a t i o n  m i c r o s c o p e . 
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F i g u r e  3. Ep i d e r m a l  an d  de r m a l  he a l i n g  va l u e  of ac u t e  no n - i n f e c t e d  ac u t e  (N I )  wo u n d  on  the  1 2 t h  

da y . EC H :  en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H : ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH : pl a i n  hy d r o g e l .  D a t a  

ar e  pr e s e n t e d  in m e a n  ± SE M  wi t h  da t a  no t sh o w i n g  s ig n i f i c a n c e  be t w e e n  tre a t m e n t s  wi t h  t h e  

Kr u s k a l W a l l i s  no n - p a r a m e t r i c  sta t i s t i c a l te s t .  

3 . 2 .   W o u n d  Cl o s u r e  at St a p h y l o c o c c u s  au r e u s  In f e c t e d  Ac u t e  W o u n d  

Th e  nu m b e r  of S. au r e u s  to p i c a l l y  us e d  in SA  wo u n d  wa s  1.6 × 1 0 4 cf u / m l . Th e  wo u n d  a r e a  

pe r c e n t a g e  of Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  in f e c t e d  ac u t e  (S A ) wo u n d  on  th e  4t h  da y  in all  tre a t m e n t  d i d  

no t  ha v e  a sig n i f i c a n t  di f f e r e n c e  (p < 0 . 0 5 ) (F i g u r e  4) . EC H  of SA  wo u n d  ha s  a wo u n d  a r e a  

pe r c e n t a g e  of 68 %  ± 13 % , GA H  of SA  wo u n d  ha s  a wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 97 %  ± 12 % , P H  o f  

SA  wo u n d  ha s  a wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 42 %  ± 8% , an d  NC  of SA  wo u n d  ha s  a wo u n d  a r e a  

pe r c e n t a g e  of 60 %  ± 10 % . 

Th e  wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of NC  of SA  wo u n d  on  da y  8 (9 %  ± 1% ) ha s  a s ig n i f i c a n t  

di f f e r e n c e  (p < 0 . 0 1 ) to GA H  of SA  wo u n d  wh i c h  ha s  a wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 62 %  ± 8% ,  a n d  
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sig n i f i c a n t di f f e r e n c e  (p < 0 . 0 5 )  to EC H  of SA  wo u n d  wh i c h  ha s  a wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 55 %  ±  

11 %  an d  PH  wh i c h  ha s  a wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 42 %  ± 8% .  

 

F i g u r e  4 Pe r c e n t a g e  of Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  in f e c t e d  ac u t e  (S A )  W o u n d  in tes t  an i m a l s  ob s e r v e d  

on  da y s  0, 4, 8 an d  12 . EC H : en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H :  ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH : p l a i n  

hy d r o g e l .  Da t a  are  pr e s e n t e d  in me a n  ± SE M  wi t h  sig n i f i c a n c e  va l u e s  p< 0 . 0 0 1  = ** * , p< 0 . 0 1  = * *  

an d  p< 0 . 0 5  = *; th e  le t t e r  sy m b o l sh o w s  the  co m p a r i s o n  of sig n i f i c a n c e  to : a = EC H , b = GA H ,  c = 

PH , an d  d = NC . 

On  da y  12 , NC  of SA  wo u n d  ha d  a sig n i f i c a n t  dif f e r e n c e  of wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  o f  6 %  

± 3%  (p < 0 . 0 5 )  wi t h  EC H  of SA  wo u n d  wh i c h  ha d  a wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 23 %  ± 3%  a n d  

sig n i f i c a n t dif f e r e n c e  (p < 0 . 0 1 )  wi t h  GA H  of SA  wo u n d  wh i c h  ha s  a wo u n d  are a  pe r c e n t a g e  of 4 2 %  

± 5% . W h e r e a s  PH  of SA  wo u n d  ha d  a wo u n d  ar e a  pe r c e n t a g e  of 23 %  ± 6%  we r e  no t sig n i f i c a n t  

di f f e r e n t  to NC  of SA  wo u n d . EC H  an d  PH  of SA  wo u n d  we r e  sig n i f i c a n t l y  di f f e r e n t  fro m  GA H  o f  

SA  wo u n d . 

S. au r e u s  ide n t i f i e d  as on e  of th e  ba c t e r i a  tha t  co m p o s e s  the  ag g r e g a t e  of ch r o n i c  wo u n d s  

[2 9 ] . W o u n d  ca u s e d  by  S. au r e u s  co u l d  be c o m e  ch r o n i c  if th e  inf e c t i o n  le f t too  lo n g  to f o r m s  
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bi o f i l m s  [6 , 7 ] an d  ex c r e t e s  vi r u l e n c e  fac t o r s  in the  for m  of α to x i n  (ha e m o l y s i n  α) – po r e - f o r m i n g  

to x i n s  to lys e  the  ho s t  ce l l s  [3 0 ] . Bo t h  of th e  fac t o r wo u l d  tri g g e r  the  wo u n d  to be c o m e  m o r e  ch r o n i c  

[3 1 ] . W o u n d s  in f e c t e d  wi t h  ba c t e r i a  co u l d  in c r e a s e s  RO S  le v e l s  du e  to the  in f l a m m a t i o n  co n d i t i o n  

of the  tis s u e  [1 0 ] . EC H  co u l d  sca v e n g e  RO S  fro m  SA  wo u n d  so th a t it do e s  no t  wo r s e n  the  w o u n d  

co n d i t i o n  du e  to ox i d a t i o n  of bio m o l e c u l e s  [1 1 ] . In ad d i t i o n , EC H  al s o  sup p l i e s  pe r o x i d e  a s  a n  

an t i b a c t e r i a l  ag e n t  an d  pre v e n t s  bi o f i l m  fo r m i n g  pr o d u c e d  by  S. au r e u s .  Pe r o x i d e s  rec r u i t s  

im p o r t a n t  po l y m o r p h o n u c l e a r ce l l s  in th e  inf l a m m a t o r y  pro c e s s  [9] . 

Th e  hi g h  RO S  co n t e n t of SA  wo u n d  ca u s e s  GA H  to be c o m e  an  ra d i c a l  an t i o x i d a n t [ 1 2 ] .  

GA H  di d  no t  ha v e  an  an t i o x i d a n t  re g e n e r a t i o n  sy s t e m  lik e  in EC H . Th e s e  an t i o x i d a n t  rad i c a l s  c o u l d  

ca u s e  wo u n d  di f f i c u l t to he a l as  in d i c a t e d  by  po o r he a l i n g  of GA H  of SA  wo u n d . It sh o w e d  

ex t e n s i v e  wo u n d  are a  on  the  da y  12 . Th i s  ex t e n t ca u s e d  by  ph e n o l i c  an t i o x i d a n t ra d i c a l s  th a t c o u l d  

in c r e a s e  ox i d a t i v e  str e s s  an d  bi o m o l e c u l a r  ox i d a t i o n  of the  wo u n d  tha t  in h i b i t i n g  wo u n d  he a l i n g  

pr o c e s s  [3 2 ] . Th e  ex t e n t is sig n i f i c a n t l y  di f f e r e n t fro m  th e  EC H , PH , an d  NC  of SA  wo u n d . 

PH  pro v i d e s  go o d  co m p a t i b i l i t y  of wo u n d  tis s u e  an d  ha s  no  ne g a t i v e  eff e c t .  Hy d r o g e l s  

kn o w n  to be  ab l e  to en c o u r a g e  wo u n d  he a l i n g  by  m a i n t a i n  pe r m e a b i l i t y  an d  wa t e r  co n t e n t in  t h e  

wo u n d , be c o m e  a ba r r i e r  of ba c t e r i a  fro m  the  en v i r o n m e n t , an d  av o i d  irr i t a t i o n  of the  wo u n d  [ 2 7 ] .  

NC  of SA  wo u n d  sho w s  ra p i d  wo u n d  cl o s u r e  be c a u s e  of the  dry  wo u n d  ca u s e s  sca b  for m a t i o n  

wh i c h  he l p  wo u n d  co n t r a c t i o n  [2 5 ] . Sc a b  ho l d s  ba c t e r i a  on  th e  wo u n d  su r f a c e  [2 4 ] , bu t SA  w o u n d  

do e s  no t  ha v e  a sig n i f i c a n t im p a c t on  wo u n d  he a l i n g . Ba c t e r i a  in th e  nu m b e r of 10 4 un a b l e  t o  

pr o p e r l y  in f e c t  th e  wo u n d . Th e  nu m b e r  of ba c t e r i a  th a t co u l d  ca u s e  in h i b i t i o n  of wo u n d  he a l i n g  i s  

m o r e  tha n  10 5  org a n i s m s / g r a m  tis s u e . Th i s  nu m b e r do e s  no t de p e n d  on  th e  sta t u s  of the  ho s t im m u n e  

sy s t e m  an d  th e  nu m b e r  an d  sp e c i e s  of in f e c t i n g  ba c t e r i a  [2 0 ] . 

3 . 3 .   Ep i d e r m a l an d  De r m a l He a l i n g  of St a p h y l o c o c c u s  au r e u s  inf e c t e d  ac u t e  (S A ) wo u n d  

Hi s t o l o g i c a l  ob s e r v a t i o n  at ep i d e r m a l  tis s u e  of SA  wo u n d  on  th e  da y  12  sh o w e d  th a t EC H  an d  G A H  

of SA  wo u n d  ha d  an  ep i d e r m a l  he a l i n g  va l u e  of 3.0 0 , PH  of SA  wo u n d  ha d  an  ep i d e r m a l  he a l i n g  
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va l u e  of 2.7 5  ± 0.2 5 , an d  NC  of SA  wo u n d  ha d  an he a l i n g  va l u e  of 2.6 7  ± 0.3 3  (F i g u r e  5). Ep i d e r m a l  

he a l i n g  va l u e  of SA  wo u n d  did  no t  ha v e  a s ig n i f i c a n t  dif f e r e n c e  be t w e e n  tre a t m e n t s  in the  Kr u s k a l  

W a l l i s  no n - p a r a m e t r i c  s ta t i s t i c a l  te s t bu t in the  EC H  an d  GA H  tre a t m e n t  pe r f o r m e d  co m p l e t e  

ep i d e r m a l  mi g r a t i o n  an d  co m p l e t e  ke r a t i n i z a t i o n  (F i g u r e  5 EC H  an d  GA H ) . Th i s  sh o w s  t h e  

re l a t i o n s h i p  be t w e e n  th e  RO S  an d  in f e c t i o n  ha n d l i n g  to ke r a t i n i z a t i o n  of th e  ep i d e r m a l  tis s u e .  

W h e r e a s , co m p l e t e  m i g r a t i o n  an d  pa r t i a l  ke r a t i n i z a t i o n  in PH  an d  NC  of SA  wo u n d  sho w n  in F i g u r e  

5 (P H  an d  NC ) . Ke r a t i n o c y t e  ce l l s ,  wh i c h  ar e  the  m a i n  co n s t i t u e n t s  in ep i d e r m a l ce l l s ,  be c o m e  

ap o p t o s i s  if the  RO S  co n t e n t  in c r e a s e s . Th e  us e  of an t i o x i d a n t s  co u l d  ov e r c o m e  th e  pr o c e s s  o f  

ap o p t o s i s  tha t  oc c u r  in ke r a t i n o c y t e  ce l l s  [3 3 ] .  

 

F i g u r e  5. Hi s t o l o g i c a l tis s u e  ob s e r v a t i o n  of St a p h y l o c o c c u s  au r e u s  inf e c t e d  ac u t e  (SA ) wo u n d  o n  

da y  12 . EC H :  en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H :  ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH :  pl a i n  hy d r o g e l .  

Dm :  de r m i s , Ep :  ep i d e r m i s , Fb :  fib r o b l a s t ,  Gr : gr a n u l a t i o n  tis s u e , HF :  ha i r  fol l i c l e , Kr :  ke r a t i n ,  P K r :  
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pa r t i a l ke r a t i n i z a t i o n . Th e  tis s u e  wa s  sta i n e d  wi t h  Ha e m a t o x y l i n  & Eo s i n  sta i n i n g  an d  ob s e r v e d  

wi t h  a 10 0 x  m a g n i f i c a t i o n  m i c r o s c o p e .  

De r m a l  tis s u e  ob s e r v a t i o n  of SA  wo u n d  sho w e d  tha t  th e  EC H  of SA  wo u n d  ha d  a de r m a l  

he a l i n g  va l u e  of 2.7 5  ± 0.2 5 , GA H  of SA  wo u n d  ha d  a de r m a l  he a l i n g  va l u e  of 2.5 0  ± 0.2 9 , P H  o f  

SA  wo u n d  ha d  a de r m a l he a l i n g  va l u e  of 2.0 0  an d  NC  ha d  a de r m a l  he a l i n g  va l u e  of 3.0 0 . De r m a l  

he a l i n g  va l u e  of SA  wo u n d  did  no t  ha v e  a s ig n i f i c a n t  dif f e r e n c e  be t w e e n  tre a t m e n t s  in the  Kr u s k a l  

W a l l i s  no n - p a r a m e t r i c  s ta t i s t i c a l  tes t .  

 

F i g u r e  6. Ep i d e r m a l an d  de r m a l he a l i n g  va l u e  of Sta p h y l o c o c c u s  au r e u s  in f e c t e d  ac u t e  (SA ) W o u n d  

on  th e  da y  12 . EC H :  en z y m a t i c - b a s e d  CD H  hy d r o g e l , GA H : ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l , PH : p l a i n  

hy d r o g e l . Da t a  ar e  pre s e n t e d  in m e a n  ± SE M  wi t h  da t a  no t  sho w i n g  s ig n i f i c a n c e  be t w e e n  tre a t m e n t s  

wi t h  the  Kr u s k a l W a l l i s  no n - p a r a m e t r i c  sta t i s t i c a l tes t .  

 

Th e  de r m a l  he a l i n g  va l u e  on  EC H  sh o w s  a lo w e r  va l u e  bu t  is se e n  ma t u r i n g  in the  w o u n d  

de r m i s  tis s u e  in the  pre s e n c e  of ha i r  fol l i c l e s  (F i g u r e  5 EC H ) . Th e  gro w t h  of ha i r  fo l l i c l e s  c o u l d  

re d u c e  sca r  fo r m a t i o n  [29 ] . GA H  of SA  wo u n d , th e r e  is no  gr o w t h  of ha i r fo l l i c l e s  (F i g u r e  5 G A H ) .  

0 , 0 0
E C H G A H P H N C

E p id e r m a l D e r m a l
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Th e  low e r he a l i n g  va l u e  is PH  of SA  wo u n d  wh i c h  di d  no t sh o w  co l l a g e n  de p o s i t i o n  in gr a n u l a t i o n  

tis s u e  (F i g u r e  5 PH ) . NC  tre a t m e n t ha s  th e  hig h e s t de r m a l  he a l i n g  va l u e  co m p a r e d  to all  tre a t m e n t s  

in the  pr e s e n c e  of co l l a g e n  de p o s i t i o n  bu t sti l l sh o w s  th e  pre s e n c e  of gr a n u l a t i o n  tis s u e  (F i g u r e  5 

NC ) . Th e  lon g e r  of gr a n u l a t i o n  tis s u e  pre s e n c e  in th e  tis s u e  sh o w s  a slo w  de r m a l he a l i n g  [3 0 ] . 

4 .   Co n c l u s i o n  

W o u n d  he a l i n g  in th e  en z y m a t i c  CD H - b a s e d  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l  ha d  no  sig n i f i c a n t ef f e c t  o n  

wo u n d  cl o s u r e  co m p a r e d  to ga l l i c  ac i d  hy d r o g e l  co n t r o l  an d  pl a i n  hy d r o g e l . Th e  ne g a t i v e  co n t r o l  

ha s  a sig n i f i c a n t l y  fas t e r  wo u n d  clo s u r e  to th e  wo u n d  dre s s i n g  hy d r o g e l  tre a t m e n t . As s e s s m e n t  o f  

ep i d e r m a l  an d  de r m a l  he a l i n g  on  th e  da y  12  on  al l tre a t m e n t  di d  no t  pe r f o r m e d  a sig n i f i c a n t  

di f f e r e n c e  bu t  ha d  a ten d e n c y  th a t CD H  en z y m a t i c - b a s e d  wo u n d  dr e s s i n g  hy d r o g e l ha d  be t t e r  

he a l i n g  tha n  co n t r o l  tre a t m e n t . 
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