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Leea angulata is a common plant used by the Sasak people as a medicine to heal the wounds, but the role of L. 
angulata on wound healing process has not been studied yet. The aim of this research are to determine the effects of  
L. angulata bark extracts on wound healing of mouse skin and its influence on the localization of FGF2. One percent 
of L. angulata bark extracts (P1%) on day 7 accelerated wound closure at value of 94.66%, Deep Contraction Index 
and Superficial Contraction Index (DCI dan SCI) of 0.96 and 0.1, epidermis index (Ei) and remodelling index (Ri) of 
1.55 and 0.81. L. angulata bark extracts stimulates the synthesis of FGF2 earlier (3rd day) than the postive control 
group (5th day). FGF2 in P1% group was detected in epithelial cells in the hair follicles, fibroblasts cell in granulation 
tissue and epithelial cells in the epidermis. In the positive control group FGF2 was detected in epithelial cell of  hair 
follicle, while in the negative control group, FGF2 undetectable. FGF2 in P1% group detected earlier than the positive 
control, showing the process of proliferation in P1% accelerated. The results confirmed that the L. angulata bark 
extracts accelerated the wound healing in proliferation phase and influence localization of FGF2 in the wound area.
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PENDAHULUAN

	 Luka merupakan kerusakan sebagian atau 
keseluruhan jaringan sehingga dapat mengganggu 
fungsi kulit (Enoch 2007). Jenis luka ada bermcam-
macam, diantaranya yang termasuk luka mekanik 
adalah luka insisi/sayat, luka memar, luka bakar, 
dan luka tusuk. Luka dapat juga disebabkan 
oleh zat kimia, radiasi, atau sengatan listrik dan 
digolongkan ke dalama luka non mekanik. Luka 
juga dapat digolongkan berdasarkan kedalaman dan 
luasnya (stadium 1-IV) serta berdasarkan waktu 
penyembuhan yaitu luka akut dan luka kronis. 
Luka dapat menimbulkan rasa nyeri, infeksi, dan 
menimbulkan bekas luka, oleh karena itu luka harus 
segera ditangani agar proses penyembuhan luka 
berlangsung normal dan dapat mencegah munculnya 
berbagai efek luka (Suriadi 2004). 
	 Penyembuhan luka merupakan suatu proses 
dinamis dan kompleks yang terdiri dari beberapa tahap 
untuk mengembalikan struktur dan fungsi jaringan 

yang luka. Tahapan dalam proses penyembuhan luka 
adalah inflamasi, proliferasi, dan remodelling (Wild 
et al. 2010). Salah satu faktor tumbuh yang sangat 
penting dalam proses penyembuhan luka adalah 
Fibroblast growth factor-2 (FGF2).
	 FGF2 merupakan salah satu dari tiga anggota 
famili FGF yang memiliki peran sangat penting 
dalam penyembuhan luka pada kulit. FGF-2 
berperan dalam pembentukan jaringan granulasi, 
reepitelialisasi, dan remodelling (Barrientos et al. 
2008). Beberapa penelitian sebelumnya secara in 
vitro telah menunjukkan bahwa FGF-2 menstimulasi 
migrasi dan proliferasi sel fibroblas (Ornitz dan Itoh 
2015), meningkatkan pergerakan keratinosit selama 
reepitelialisasi (Sogabe et al. 2006), serta mengatur 
sintesis dan deposisi kolagen yang merupakan salah 
satu komponen utama dari luka akut jaringan ikat 
(Shi et al. 2013). Penelitian tentang FGF2 pada 
luka telah banyak dilakukan, bahkan FGF2 sudah 
dibuat dalam bentuk spray dan sudah di pasarkan 
sejak tahun 2001 di Jepang dan China (Spaccapelo 
2016). FGF2 digunakan karena dapat mencegah 
timbulnya bekas luka (Akita et al. 2011). Besarnya 
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peran FGF2 pada penyembuhan luka mendorong 
penelitian tentang agen yang dapat menstimulasi 
sintesis FGF2. Kutlu et al. (2013) telah membuktikan 
bahwa FGF2 yang distimulasi oleh minyak lavender 
dapat mempercepat dan menghilangkan luka sayat 
pada tikus. Penelitian secara in vitro yang dilakukan 
oleh Rashid et al. (2008) juga menunjukkan bahwa 
sintesis FGF2 dapat distimulasi oleh vitamin E pada 
sel fibroblas. Berdasarkan hasil penelitian tersebut, 
diketahui bahwa sintesis FGF2 pada jaringan luka 
distimulasi oleh senyawa tertentu yang terkandung 
dalam obat luka.  
	 Di daerah Lombok (Lombok Utara), kulit batang 
L. angulata sering dimanfaatkan oleh masyarakat 
Suku Sasak sebagai obat penyembuh luka. Menurut 
pengakuan masyarakat Suku Sasak, penggunaan 
kulit batang L. angulata dapat mengurangi rasa sakit, 
mempercepat penutupan luka dan tidak menimbulkan 
bekas luka. Di Indonesia, penelitian mengenai potensi 
tumbuhan L. angulata sebagai obat luka belum 
dilakukan, namun dua tumbuhan dari genus yang 
sama telah dimanfaatkan sebagai obat luka di India. 
Dewanjee et al. (2013) membuktikan bahwa ekstrak 
akar L. macrophylla memiliki aktifitas anti inflamasi. 
Tumbuhan tersebut juga digunakan secara tradisional 
di India sebagai obat penyembuhan luka (Josh et 
al. 2016). Nair et al. (2014) juga membuktikan 
penyembuhan luka dan aktifitas anti inflamasi serta 
toksisitas ekstrak daun Leea asiatica yang mampu 
mempercepat penutupan luka (wound contraction) 
dan mempercepat fase inflamasi pada luka. 
	 Berdasarkan kearifan lokal daerah Lombok, maka 
ekstrak kulit batang L. angulata dari daerah Tanjung, 
Lombok Utara akan diuji untuk dapat membuktikan 
perannya sebagai obat penyembuh luka. Penelitian 
ini dilakukan untuk mengkaji peran ekstrak kulit 
batang L. angulata dalam proses penyembuhan luka 
sayat pada kulit mencit (Mus musculus) berdasarkan 
penutupan luka (wound contraction), ketebalan 
epidermis, dan tutupan kolagen, serta pengaruhnya 
terhadap lokalisasi fibroblast growth factor-2 (FGF-2) 
pada jaringan luka. 

BAHAN DAN METODE

	 Bahan. Kulit batang L. angulata yang berasal 
dari Lombok Utara, NTB. Kulit batang L. angulata 
dikeringkan kemudian digiling hingga berbentuk 
serbuk. Selanjutnya, serbuk tersebut diekstraksi 
menggunakan pelarut air dengan cara 50 g serbuk 
dilarutkan kedalam 1 liter akuades. Campuran tersebut 
dipanaskan selama 3 jam kemudian disaring dan 
diliofilisasi menggunakan freeze-dryer (Abdulla et 
al. 2010). Serbuk hasil freeze-dry kemudian dianalisis 
menggunakan GCMS serta digunakan untuk membuat 
larutan ekstrak dengan tiga konsentrasi berbeda yaitu 
0.5, 1.0, dan 1.5% (w/v) mengacu Babu et al. (2011).
	 Hewan Uji. Hewan yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) jantan 
galur Swiss Webster berumur 8 minggu, dengan 
berat badan berkisar antara 28-30 gram. rancangan 
perobaan berupa Rancangan Acak Kelompok (RAK), 
yang terdiri dari empat kelompok berdasarkan waktu 
pengamatan yaitu kelompok hari ke-1, 3, 5, dan 7. 
Pada masing-masing kelompok tersebut terdapat lima 
perlakuan yaitu tiga perlakuan dengan pemberian 
ekstrak kulit batang L. angulata secara topikal pada 
daerah luka dengan konsentrasi ekstrak 0.5, 1.0, dan 
1.5%, serta dua perlakuan sebagai kontrol yang terdiri 
dari kontrol positif yaitu dengan pemberian vitamin 
E dan kontrol negatif hanya diberikan akuades (tanpa 
ekstrak). Jumlah mencit yang digunakan untuk setiap 
perlakuan adalah sebanyak 5 ekor.
	 Perlakuan. Pembuatan luka pada tiap mencit 
diawali dengan anestesi menggunakan ketamine (100 
mg/ml) dan xylazine (20 mg/ml) secara intraperitonial. 
Punggung dibersihkan dengan alkohol 70% kemudian 
luka sayat dibuat sejajar dengan tulang belakang 
menggunakan pisau bedah no.15 yang dimodifikasi 
dengan penambahan holder agar kedalam luka 
dan panjang luka seragam untuk semua kelompok 
perlakuan. Sayatan paravertebral ini berjarak 1 cm 
dari tulang belakang dengan panjang luka 15 mm 
dan kedalaman 1 mm dari permukaan kulit punggung 
(Kallioniemi 2010) (Gambar 1). Selanjutnya mencit 

Gambar 1. Imunohistokimia lokalisasi FGF2 pada kulit luka Mus musculus. FGF2 di sel epitel pada folikel rambut 🡪 (a) FGF2 di 
sel fibroblast pada jaringan granulasi 🡪, (b) perbesaran 200x. FGF2 di sel epitel epidermis, (C) perbesaran 100x

a b c



diberi perlakuan berupa pemberian ekstrak L. angulata 
dengan konsentrasi berbeda (0.5, 1.0, 1.5%, vitamin 
E dan tanpa ekstrak sebagai kontrol). Aplikasi topikal 
dilakukan dua kali sehari (pukul 09.00 am dan 16.00 
pm) masing-masing sebanyak 75 µl selama 7 hari.
	 Penentuan Konsentrasi Optimum Ekstrak. 
Untuk menentukan konsentrasi optimum ekstrak kulit 
batang L. angulata, dilakukan dengan menghitung 
persentase penutupan luka (wound contraction) 
secara morfologi, pada semua kelompok perlakuan 
pada hari ke-1, 3, 5, dan 7. Pengukuran panjang luka 
menggunakan kertas millimeter blok transparan. 
Persentase penutupan luka dihitung menggunakan 
persamaan Naik et al. (2009):

Imunohistokimia (IHC). Kehadiran FGF-2 pada 
sayatan dideteksi dengan menggunakan HRP Substrat 
Mixture dari Biogenex dan selanjutnya dilakukan 
counterstaining menggunakan hematoksilin. Sebagai 
kontrol negatif, antibodi-anti FGF-2 digantikan oleh 
normal serum (Santa Cruz). Reaksi positif terhadap 
FGF-2 ditandai dengan munculnya warna kecoklatan 
pada sayatan.

Analisis Data. Seluruh data hasil pengukuran 
penutupan luka (wound contraction) dan data 
histologi kemudian dianalisis secara statistik, 
menggunakan software SPSS 16.0 for windows. 
Derajat signifikansi data dinilai dengan menggunakan 
One Way ANOVA jika data berdistribusi normal dan 
homogen, dilanjutkan dengan uji lanjutan (post-hoc 
test) tukey dengan nilai P. 5%.

	 HASIL

	 Hasil GCMS. Analisis fitokimia ekstrak L. 
angulata mengandung beberapa senyawa aktif antara 
lain Cyclobarbital (20.3%), vitamin E (16.1%), 
Benzohidroquinoline (5.93%), Cyclotrisiloxane 
(0.88%), Benzenediol (0.33%), 1H-Indol 1-methyl-
2-phenyl (5.71%), dan Benzenetriol (4.24%) (Tabel 
1).
	 Penutupan Luka (wound contraction) secara 
Morfologi. Hasil penutupan luka secara morfologi 
dapat dilihat pada Tabel 2. Berdasarkan Tabel 2 tersebut 
dapat diketahui bahwa persentase penutupan luka terus 
bertambah dari hari ke-1 hingga hari ke-7 pada seluruh 
perlakuan. Data studi pendahuluan ini menunjukkan 
bahwa luka akan sembuh pada hari ke-7 pada kelompok 
perlakuan P1%. Hal ini menunjukkan terjadinya 
proses penyembuhan luka karena adanya perbaikan 

Indeks ketebalan 
epidermis

ketebalan epidermis 
daerah luka

ketebalan epidermis 
daerah tidak luka

=

SCI = (L-S) / L

Wound contraction index (WCI) = SCI + DCI

DCI = (N-D) / N

Persentase 
penutupan luka x 100

area yang menutup
total area luka=

Indeks 
remodelling

tutupan kolagen 
daerah luka

tutupan kolagen 
daerah tidak luka

=

c)	 Indeks remodelling (diukur melalui tutupan 
kolagen), dikuantifikasi dengan persaman 
berikut:

Gambar 2. Profil wound contraction Sayatan Histologi. 
Keterangan: S = jarak antar dua tepi luka, D = 
kedalaman luka, diukur dari epidermis hingga 
bagian terdalam luka, T = ketebalan jaringan, 
sisa dermis atau dermis baru/jaringan granulasi 
daerah luka yang diukur dari bagian terdalam 
luka hingga jaringan otot), N = ketebalan dermis 
jaringan normal/jaringan yang tidak luka, dan L = 
panjang zona epitelialisasi antara gap daerah luka 
(diambil dari Lemo et al. 2010).

	 Persentase penutupan luka paling tinggi pada hari 
ke-7 adalah pada kelompok ekstrak kulit batang L. 
angulata 1%. Dengan demikian, jaringan kulit luka 
dari konsentrasi tersebut selanjutnya dianalisis secara 
histologi.
	 Analisis Histologi. Jaringan kulit difiksasi dalam 
larutan Bouin dan dilanjutkan dengan metode paraffin. 
Jaringan disayat dengan ketebalan 6 µm dan diwarnai 
dengan pewarnaan Mallory-Azan. Paramater yang 
diukur pada sediaan histologi terdiri dari tiga 
parameter yang diukur menggunakan software 
ImageJ 1.49 for Windows berdasarkan profil wound 
contraction Sayatan Histologi (Gambar 2). Parameter 
tersebut adalah:

	a)  Deep Contraction Index (DCI) dan Superficial 
Contraction Index (SCI), yang dikuantifikasi 
menggunakan persamaan-persamaan berikut:

b)	 Indeks epidermis, dikuantifikasi dengan 
persaman berikut:
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dan pembentukan jaringan baru pada daerah luka. 
Persentase penutupan luka pada kelompok P1% mulai 
hari ke-1 hingga hari ke-7 perlakuan menunjukkan 
nilai yang lebih tinggi secara signifikan (P<0.05) 
dibandingkan dengan nilai pada semua kelompok. 
Persentase penutupan luka kelompok P.0.5% dan 
P.1.5% berbeda siginifikan dengan kelompok K- dan 
tidak berbeda signifikan dengan K+.
	 Deep Contraction Index (DCI) dan Superficial 
Contraction Index (SCI). Hasil pengukuran DCI 
dan SCI dapat dilihat pada Tabel 3. Berdasarkan data 
pada Tabel 3 dapat diketahui bahwa nilai SCI pada 
semua perlakuan terus menurun dari hari 1 hingga 
hari ke 7. Nilai SCI pada hari ke-1 dan ke-3 masih 
tinggi tidak berbeda signifikan pada semua kelompok 
perlakuan. Pada hari ke-5, terdapat perbedaan secara 
signifikan antara kelompok P.1% dengan kelompok 
Kontrol negatif (P<0.05), dan tidak berbeda nyata 
dengan kelompok kontrol positif. Indeks DCI pada 
kelompok P.1% hari ke-3 paling tinggi secara signifikan 
dengan kelompok kontrol (P<0.05). Pada hari ke-5 
dan ke-7 nilai indeks DCI pada kelopok P.1% lebih 
tinggi dan berbeda secara signifikan dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (P<0.05).
	 Indeks Epidermis. Hasil pengukuran indeks 
epidermis dapat dilihat pada Tabel 4. Data pada Tabel 4 
menunjukkan kecenderungan yang sama pada seluruh 
perlakuan yaitu indeks epidermis meningkat mulai 
dari hari ke-1 dan mencapai puncak pada hari ke-3, 
kemudian mengalami penurunan hingga hari ke-7. 
Hasil uji statistik menunjukkan bahwa pada hari ke 
tiga dan ke lima indeks epidermis pada kelompok P1% 

berbeda nyata dibandingkan dengan kelompok kontrol 
positif maupun kelompok kontrol negatif (P<0.05). Hal 
ini menunjukkan bahwa pada kelompok P.1% terjadi 
proses perbaikan lapisan epidermis luka yang lebih baik 
dibandingkan kelompok perlakuan lainnya. Kelompok 
P.1% pada hari ke-7 menunjukkan indeks epidermis 
mendekati 1, nilai yang paling rendah dibandingkan 
kelompok kontrol.
	 Indeks Remodelling. Hasil indeks remodelling 
dapat dilihat pada Tabel 5. Pada penelitian ini, 
indeks remodelling dari hari ke-3 hingga hari ke-7 
mengalami peningkatan pada semua kelompok. Nilai 
kelompok P.1% tertinggi secara signifikan pada hari 
ke-7 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif 
(P<0.05). Indeks remodelling hari ke-7 pada kelompok 
P.1% yaitu 0.81.

Tabel 1. Tabel senyawa hasil uji GCMS ekstrak kulit batang 
Leea angulata

Area (%) Nama zat

20.3
15.38
5.93

5.71

4.24

0.82

0.33

Cyclobarbital
Vitamin E
Benzo[h]quinoline, 

2,4-dimethyl-
1H-Indole, 

1-methyl-2-
phenyl-

1,2,3-Benzenetriol

Cyclotrisiloxane, 
hexamethyl-

1,2-Benzenediol

FingsiRumus 
molekul

C12H16N2O3
-
C15H13N

C15H13N

C6H3(OH)3

C6H18O3Si3

C6H6O2 

Anestesi
Antioksidan
Antioksidan

Antimikroba

Antiseptik dan 
antibakteri

Antioksidan

Antioksidan

Tabel 2. Persentase penutupan luka pada masing-masing kelompok dan waktu perlakuan

Kelompok perlakuan 
1 3 5 7

P. 0.5%
P. 1%
P. 1.5%
K+ (Vit. E)
K-

13.33±4.71b

26.66±4.71c

17.33±3.65b

10.66±3.65ab

2.66±5.96a

41.33±2.98c

53.33±4.71d

37.33±3.65bc

33.33±4.71ab

26.66±4.71a

64.00±3.65bc

70.66±3.65c

58.66±5.57b

61.33±2.98b

44.00±3.65a

84.00±3.65c

94.66±5.57d

72.00±2.98ab

80.00±4.71bc

66.66±4.71a

Penutupan luka (%) hari ke-

Rerata ± SD yang diikuti dengan huruf yang berbeda menunjukkan beda nyata berdasarkan uji Tukey 5%, n = 5 Mus musculus per 
kelompok perlakuan pada masing-masing waktu pengamatan. P.0.5% = ekstrak kulit batang L. angulata 0.5%, P.1% = ekstrak 
kulit batang L. angulata 1%, P.1.5% = ekstrak kulit batang L. angulata 1.5% kontrol positif K(+) = vitamin E, dan kontrol negarif 
K(-) = tanpa pemberian ekstrak

Tabel 3. SCI dan DCI pada masing-masing kelompok dan 
waktu perlakuan

Kontraksi/
kelompok 
perlakuan

Hari ke-

1 753SCI
K+
P.1%
K-

DCI
K+
P.1%
K-

0.50±0.12a

0.46±0.04a

0.31±0.18b

0.22±0.11a

0.31±0.03a

0.48±0.18b

0.11±0.15a

0.10±0.07a

0.09±0.13a

0.89±0.02b

0.96±0.02a

0.91±0.03c

0.16±0.08ab

0.10±0.09a

0.19±0.17b 

0.80±0.05b

0.90±0.05a

0.85±0.06ab

0.29±0.07a

0.22±0.12a

0.28±0.06a

0.51±0.13ab

0.64±0.12a

0.49±0.05b

Rerata ± SD yang diikuti denga huruf yang berbeda 
menunjukkan beda nyata berdasarkan uji U (Mann-Whitney) 
5%, n = 9 pita sayatan per kelompok perlakuan pada masing-
masing waktu pengamatan. P.1% = ekstrak kulit batang L. 
angulata 1%, kontrol positif K(+) = vitamin E, dan kontrol 
negarif K(-) = tanpa pemberian ekstrak

Tabel 4. Indeks epidermis pada masing-masing kelompok dan 
waktu perlakuan 

Hari ke-
Kelompok perlakuan

K+ K-P.1%
1
3
5
7

0.83±0.39a

2.97±0.94b

2.73±0.50b

1.75±0.40a

1.21±0.74b

3.97±1.35c

3.01±1.21b

1.62±0.45a

0.78±0.47a

2.42±0.62a

2.06±0.60a

1.55±0.68a

Rerata ± SD yang diikuti denga huruf yang berbeda 
menunjukkan beda nyata berdasarkan uji U (Mann-Whitney) 
5%; n = 9 pita sayatan per kelompok perlakuan pada masing-
masing waktu pengamatan. P.1% = ekstrak kulit batang L. 
angulata 1%, kontrol positif K(+) = vitamin E, dan kontrol 
negarif K(-) = tanpa pemberian ekstrak
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	 Lokalisasi FGF2. Berdasarkan kehadiran FGF2 
pada hari pengamatan (hari 3, 5, dan 7), maka dapat 
dibuat suatu diagram lokalisasi FGF2 seperti pada 
Gambar 3. Hasil IHC menunjukkan FGF2 pada 
kelompok P1% terdeteksi pada hari ke-3, hari ke-5 
dan hari ke-7. Pada hari ke-3 FGF2 ditemukan disel 
epitel pada folikel rambut, hari ke-5 ditemukan di sel 
epitel pada folikel rambut, sel fibroblas pada jaringan 
granulasi dan sel epitel pada lapisan epidermis, 
sedangkan pada hari ke-7 hanya ditemukan di sel 
epitel pada folikel rambut. Pada kelompok kontrol 
positif  FGF2 ditemukan pada hari ke-5 dan hari ke-7 
di sel epitel pada folikel rambut saja, sedangkan pada 
kelompok kontrol negatif, FGF2 tidak terdeteksi 
(Gambar 1). 

PEMBAHASAN

Proses penyembuhan luka merupakan proses yang 
bertujuan untuk mengembalikan struktur dan fungsi 
jaringan. Penutupan luka merupakan salah satu hal 
penting dalam penyembuhan luka. Pada penelitian 
ini ekstrak L. angulata 1% mempercepat penutupan 
luka secara morfologi dibandingkan kelompok 
kontrol (Tabel 2). Penutupan luka secara morfologi 
adalah kombinasi dari pengurangan celah  luka (SCI) 
dan pengurangan kedalaman luka (DCI). Nilai SCI 
terus berkurang sejak hari ke 1 hingga hari ke-7, 
menunjukkan bahwa jarak antara 2 dinding luka 
terus berkurang setiap hari pengamatan. Perbedaan 
signifikan terjadi pada hari ke-5 dengan nilai SCI 
terbaik ditunjukka oleh kelompok P1%. Hal ini 
menunjukkan bahwa kandungan pada ekstrak kulit 
batang L. angulata dapat membantu penutupan luka 
secara superficial dengan mengurangi jarak antar dua 
dinding luka setelah hari ke 3 hingga hari ke 5. 

Ektrak kulit batang L. angulata tidak hanya 
mempercepat penutupan bagian permukaan luka, tetapi 
juga mengurangi kedalaman luka secara signifikan. 
Nilai DCI tertinggi pada kelompok P1% menunjukkan 
bahwa ekstrak L. angulata mengurangi kedalaman 
luka degan cara mempercepat  pembentukan jaringan 
granulasi (Tabel 3). Menurut Lemo et al. (2010), 
pembentukan jaringan granulasi berperan mengisi 
kekosongan jaringan pada luka. Berdasarkan hasil 
penutupan luka secara morfologi dan histologi tersebut 
dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak kulit batang 

L. angulata dapat mempercepat penutupan luka. Hasil 
yang serupa juga ditemukan dari penelitian Nair et al. 
(2014) secara in vivo, bahwa pemberian dari ekstrak 
Leea asiatica dapat mempercepat penyembuhan luka.

Reepitelisasi sangat penting dalam mencegah 
kehilangan air dan terjadingan infeksi pada luka. 
Kelompok P.1% pada hari ke-7 menunjukkan indeks 
epidermis mendekati 1, nilai yang paling rendah 
dibandingkan kelompok kontrol. Indeks epidermis 
sebesar 1 menurut Lemo et al. (2010) menunjukkkan 
bahwa ketebalan epidermis luka sama dengan 
ketebalan epidermis normal (tidak luka). Dengan 
demikian dapat dikatakan bahwa penggunaan ekstrak 
L. angulata dapat mempercepat normalisasi ketebalan 
epidermis.

Pada penelitian ini, tutupan kolagen tertinggi 
ditunjukkan oleh  kelompok P.1% pada hari ke-7 
dibandingkan dengan kelompok kontrol (Tabel 5). 
Hasil penelitian ini serupa dengan hasil penelitian 
Triyono dan Bambang (2005) yang membuktikan 
tutupan kolagen pada luka eksisi tikus meningkat 
pada hari ke-5 setelah pemberian levobupivakain, 
sedangkan penelitian oleh Afrianti (2014) menemukan 
bahwa tutupan kolagen meningkat pada hari ke-8 pada 
luka mencit setelah pemberian ekstrak Ageratum 
conyzoides. Nilai tutupan kolagen yang mendekati 1 
(satu) pada kelompok P.1% menunjukkan bahwa luka 
lebih cepat memasuki tahap maturasi dan lebih cepat 
sembuh dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Hasil sayatan histologi kelompok P1% (Gambar 4) 
memperlihatkan tutupan kolagen yang lebih baik 
dibandingkan kontrol. Dengan demikian jaringan 
granulasi hampir tertutup sempurna dengan kolagen 
dan relatif sulit dibedakan dengan daerah yang tidak 
luka pada kelompok P.1%. 

Sitokin dan growth factor terlibat dalam proses 
penyembuhan luka baik pada tahap inflamasi, 
proliferasi dan remodelling (Wild et al. 2010). Pade 
penelitian ini, ekstrak L. angulata dapat menstimulus 
sintesis FGF2  dibandingkan dengan kontrol. Hal ini 
menunjukkan bahwa jaringan luka pada perlakuan 
ekstrak L. angulata memasuki tahap proliferasi 
lebih cepat sehingga masa penyembuhan luka lebih 

Tabel 5. Indeks remodelling pada masing-masing kelompok 
dan waktu perlakuan

Hari ke-
Perlakuan

K+ K-P.1%
3
5
7

0.28±0.22a

0.24±0.18a

0.52±0.35ab

0.15±0.19a

0.34±0.24a

0.44±0.19a

0.17±0.15a

0.36±0.14a

0.81±0.23b

Rerata ± SD yang diikuti denga huruf yang berbeda 
menunjukkan beda nyata berdasarkan uji Tukey 5%, n = 9 
pita sayatan per kelompok perlakuan pada masing-masing 
waktu pengamatan. P.1% = ekstrak kulit batang L. angulata 
1%, kontrol positif K(+) = vitamin E, dan kontrol negarif 
K(-) = tanpa pemberian ekstrak

Gambar 3. Lokalisasi FGF2 pada masing-masing kelompok 
dan waktu perlakuan. Keterangan: FGF2 terdeteksi 
pada perlakuan 1% dan kontrol + (vit E), sedangkan 
pada kontrol – (akuades) tidak terdeteksi adanya 
FGF2. Pada perlakuan 1%, FGF 2 mulai terdeteksi 
pada hari ke 3 hingga hari ke 7 pada 3 tempat 
berbeda, sedangkan pada kontrol +, FGF2 mulai 
terdeteksi pada hari ke 5 hingga hari ke 7
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singkat. Proses penyembuhan yang lebih cepat juga 
ditunjukkan oleh periode epitelisasi pada perlakuan 
P1% paling cepat yakni selama 7 hari.

FGF2 terdeteksi di sel epitel pada folikel rambut, 
sel epitel pada lapisan epidermis dan di sel fibroblas 
pada jaringan granulasi. Kehadiran FGF2 pada 
berbagai lokasi tersebut berkaitan dengan fungsinya 
dalam rangka proliferasi sel fibroblas, sel endotel, 
dan sel epitel folikel rambut serta dalam migrasi 
epitel. Kehadiran FGF2 pada sel epitel folikel rambut 
tersebut berfungsi untuk menstimulasi pertumbuhan 
rambut dan adanya folikel rambut di sekitar luka 
merupakan salah satu indikator perbaikan jaringan 
luka (Lemo et al. 2010). Hasil penelitian Lin et 
al. (2015) juga menunjukkan bahwa FGF2 dapat 
menstimulasi pertumbuhan rambut mencit (jumlah 
dan panjang rambut) dengan menginduksi fase 
anagen pada folikel rambut melalui jalur β-catenin 
dan Shh (Sonic hedgehog). Namun pada penelitian 
ini, jumlah folikel rambut tidak diamati. 

FGF2 terdeteksi di sel epitel pada lapisan 
epidermis. Keberadaan FGF2 pada lapisan epidermis 
kemungkinan berperan dalam menstimulasi migrasi 
dan proliferasi sel epitel, yang ditunjukkan oleh 
indeks epidermis paling rendah pada P.1% yaitu 
sebesar 1.55 dibandingkan dengan kontrol. Diduga 
pemberian ekstrak L. angulata mempercepat proses 
reepitelialisasi pada jaringan luka. FGF2 juta 
terdeteksi pada jaringan granulasi, sehingga dapat 
berperan dalam menstimulasi pembentukan jaringan 
granulasi. Hal ini didukung pula oleh hasil DCI pada 
hari ke-7 yang menunjukkan nilai paling tinggi 
sebesar 0.96 dibandingkan dengan kontrol. Lokalisasi 
FGF2 pada penelitian ini berada di sel fibroblast pada 
jaringan granulasi, kemungkinan berkaitan dengan 
peran FGF2 dalam proliferasi fibroblas. Proliferasi 
fibroblast berhubungan dengan sintesis kolagen, hal 
ini didukung pula dengan nilai indeks remodelling 
tinggi pada hari ke-7 pada kelompok P.1% yakni 
sebesar 0.81. FGF2 yang tidak terdeteksi pada kontrol 
negatif K(-), kemungkinan lebih disebabkan oleh 
jumlah FGF2 yang sangat sedikit sehingga tidak 
dapat terdeteksi dengan metode IHC. 

Kemampuan ekstrak L. angulata dalam 
menstimulus produksi FGF2 lebih awal pada 3 daerah 
yang berbeda diduga karena adanya kandungan 

senyawa aktif  dalam ekstrak tersebut (Tabel 1). 
Pada penelitian ini, senyawa dari ekstrak kulit batang 
L. angulata yang diduga memberikan pengaruh 
pada penyembuhan luka yaitu senyawa berupa 
Cyclobarbital (20.3%), senyawa bersifat antioksidan 
berupa vitamin E (16.1%), Benzohidroquinoline 
(5.93%), Cyclotrisiloxane (0.88%), dan Benzenediol 
(0.33%) (Thiele dan Mudiyanselage 2007; Nair et al. 
2009). Senyawa lain yang juga diketahui memiliki 
aktifitas antimikroba yaitu 1H-Indol 1-methyl-2-
phenyl (5.71%), dan Benzenetriol (4.24%) (Haile 
dan Dekebo 2013; Jahvad et al. 2014).

Cyclobarbital merupakan senyawa turunan 
barbiturat yang bersifat anestesik. Senyawa tersebut 
dapat menutupi membran akson sel saraf dan 
memblok kanal natrium sehingga menghentikan 
impuls saraf dan mencegah timbulnya rasa nyeri yang 
mempercepat proses penyembuhan luka  (Hollmann 
dan Durieux 2000). Selain senyawa anestesi, ekstrak 
L. angulata juga mengandung senyawa 1H-Indol 
1-methyl-2-phenyl dan Benzenetriol yang bersifat 
antimikroba. Senyawa tersebut kemungkinan dapat 
mencegah terjadi infeksi pada luka. Tahap inflamasi 
berlangsung cepat dan luka segera memasuki tahap 
proliferasi, sehingga proses penyembuhan luka pada 
mencit lebih singkat yaitu selama 7 hari dibandingkan 
dengan kontrol.  

Senyawa antioksidan juga dapat membantu 
proses penyembuhan luka. Menurut Srivastava 
(2011) senyawa antioksidan dapat berfungsi dalam 
penyembuhan luka karena dapat berperan sebagai 
Reactive Oxygen Species (ROS) scavanger. Aliyeva 
et al. (2004) menyatakan telah diketahui bahwa ROS 
pada saat luka jumlahnya meningkat memiliki efek 
yang berbahaya terhadap sel dan jaringan. Keberadaan 
radikal bebas ini mengakibatkan terjadinya stres 
oksidatif sehingga menimbulkan peroksidasi lemak, 
kerusakan DNA, dan inaktivasi enzim. Senyawa 
antioksidan dalam ekstrak kulit batang L. angulata 
kemungkinan berperan sebagai ROS scavenger yang 
melindungi jaringan dari kerusakan oksidatif. Dengan 
demikian, ketiadaan ROS memungkinkan jaringan 
luka melakukan perbaikan dengan mempercepat 
tahap proliferasi dalam penyembuhan luka secara 
signifikan dibuktikan dari indeks epidermis yang 
paling rendah dibandingkan kontrol.

K+ P1% K- Kulit normal

Gambar 4. Tutupan kolagen pada hari ke-7 setelah luka. Tutupan kolagen (warna biru), tutupan kolagen dengan pemberian ekstrak 
kulit batang L. angulata (P1%) lebih rapat dibandingkan dengan kontrol. Pewarnaan Mallory-Azzan x 200 
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Salah satu antioksidan terbanyak yang dimilki 
oleh ekstrak kulit batang L. angulata adalah vitamin 
E. Vitamin E dalam ekstrak tersebut diduga memiliki 
pengaruh pada penyembuhan luka. Penelitian secara 
in vitro yang dilakukan oleh Rashid et al. (2008), 
membuktikan bahwa vitamin E dapat menstimulasi  
sel fibroblas untuk menghasilkan FGF2. Diduga 
pada penelitian ini vitamin E dalam ekstrak L. 
angulata sebesar 16.1% menstimulasi sintesis FGF2, 
sehingga FGF2 terdeteksi lebih awal pada hari ke-3 
dibandingkan kelompok perlakuan lain dan pada hari 
ke-5 terdeteksi pada lokasi yang berbeda. Mekanisme 
vitamin E dari ekstrak L. angulata dalam sintesis FGF2 
belum diketahui secara pasti. Dari hasil penelitian 
ini dapat disimpulkan bahwa ekstrak kulit batang 
L. angulata mempercepat penyembuhan luka pada 
tahap proliferasi berdasarkan persentase penutupan 
luka (wound contraction), indeks epidermis, dan 
indeks remodelling, serta dapat mempengaruhi 
lokalisasi dan kemunculan FGF2 pada daerah luka. 
Saran yang diberikan untuk penelitian selanjutnya 
tentang topik penelitian ini yakni perlu dilakukan 
studi mengenai jumlah FGF2 yang ada pada jaringan 
luka menggunakan metode Elisa.
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