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ABSTRAK

EFEK PEMBERIAN TOPIKAL EKSTRAK ETANOL DAUN BINAHONG
(Anredera cordifolia) TERHADAP PROSES PENYEMBUHAN LUKA
SAYAT PADA KULIT TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus)

Oleh

ALVINA CHRISTY MARETTA

Latar Belakang: Luka sayat merupakan salah satu jenis luka terbuka yang
membutuhkan proses penyembuhan bertahap dan dipengaruhi oleh faktor lokal
maupun sistemik. Tanaman binahong (Anredera cordifolia) diketahui memiliki
kandungan flavonoid, saponin, dan tanin yang berperan dalam percepatan
penyembuhan luka. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek ekstrak etanol
daun binahong terhadap penyembuhan luka sayat pada tikus putih (Rattus
norvegicus).

Tujuan: Mengetahui efek ekstrak etanol daun binahong (Anredera cordifolia) yang
diberikan secara topikal terhadap proses penyembuhan luka sayat pada kulit tikus
putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague-Dawley.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode frue experimental dengan pola post-
only control group design yang dilakukan selama 14 hari pada 25 sampel ekor tikus
yang terbagi menjadi 5 kelompok, yaitu K- yang hanya diberikan aquadest, K+
yang diberikan asam fusidat, dan kelompok P1, P2, dan P3 yang diberikan ekstrak
etanol daun binahong (4nredera cordifolia) 10, 20, dan 40% dalam bentuk sediaan
salep. Pengamatan penyembuhan luka sayat dilakukan dengan menilai penyusutan
luka pada hari ke-14 serta skor Nagaoka. Data yang didapat kemudian dianalisis
menggunakan uji One-Way ANOVA dan disajikan dalam bentuk tabel.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan signifikan antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan (p < 0,05) dengan konsenterasi 40% menunjukkan
penyembuhan terbaik.

Kesimpulan: Terdapat efek pemberian ekstrak etanol daun binahong (Anredera
cordifolia) terhadap proses penyembuhan luka sayat pada kulit tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur Sprague-Dawley yang efeknya paling bermakna pada
konsentrasi 40%.

Kata Kunci: Anredera cordifolia, ekstrak daun binahong, luka sayat,
penyembuhan luka



ABSTRACT

THE EFFECT OF TOPICAL ETHANOL EXTRACT OF BINAHONG
(Anredera cordifolia) LEAVES ON THE WOUND HEALING PROCESS OF
INCISION WOUNDS IN THE SKIN OF WHITE RATS (Rattus norvegicus)

By

ALVINA CHRISTY MARETTA

Background: An incised wound is a type of open wound that requires a gradual
healing process and is influenced by both local and systemic factors. Binahong
(Anredera cordifolia) contains flavonoids, saponins, and tannins, which are known
to contribute to the acceleration of wound healing. This study aims to determine the
effect of ethanolic extract of binahong leaves on the healing of incised wounds in
white rats (Rattus norvegicus).

Aim: To evaluate the wound-healing effect of topically applied ethanolic extract of
binahong (Anredera cordifolia) leaves on incised skin wounds in male Sprague-
Dawley rats (Rattus norvegicus).

Methods: This study employed a true experimental method using a post-only
control group design conducted over 14 days on 25 rat subjects, which were divided
into five groups: a negative control group (K—) receiving aquadest, a positive
control group (K+) treated with fusidic acid, and three treatment groups (P1, P2,
and P3) receiving topical binahong (Anredera cordifolia) ethanolic leaf extract
ointment at concentrations of 10%, 20%, and 40%, respectively. Wound healing
was evaluated by assessing wound contraction on day 14, in addition to Nagaoka
scoring. The collected data were analyzed using a One-Way ANOVA test and
presented in tabular form.

Results: The results showed a statistically significant difference between the
control and treatment groups (p < 0.05), with the 40% concentration demonstrating
the most optimal wound healing.

Conclusions: : The administration of ethanolic extract of binahong (Anredera
cordifolia) leaves exerts a significant effect on the healing process of incised skin
wounds in male Sprague-Dawley white rats (Rattus norvegicus), with the most
pronounced effect observed at the 40% concentration.

Keywords: Anredera cordifolia, Binahong leaf extract, incision wound, wound
healing
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Manusia tidak terlepas dari risiko mengalami luka ringan atau luka berat dalam
menjalani aktivitas sehari-hari. Luka merupakan kerusakan atau gangguan pada
integritas kulit yang menyebabkan ketidakseimbangan struktur anatomi dan
fungsi normal jaringan tubuh (Abeje et al., 2022). Berdasarkan penyebabnya,
luka terbagi menjadi enam jenis, yaitu luka sayat, luka gigitan, luka lecet, luka
bakar, luka robek, dan luka tusuk (Oktaviani ef al., 2019). Luka sayat, yang
disebabkan oleh pisau dan benda tajam lainnya, sering terjadi dalam aktivitas
harian. Akibatnya, luka seperti ini tidak mendapatkan perhatian atau perawatan
yang memadai karena dianggap tidak memerlukan penanganan khusus (Kang

etal.,2019).

Angka prevalensi luka atau cedera di Indonesia pada tahun 2018 meningkat
sebesar 0,7% dibandingkan dengan tahun 2013, yakni dari 7,5% menjadi 8,2%
secara nasional (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2013). Provinsi
Sulawesi Tenggara memiliki angka prevalensi luka atau cedera tertinggi, yaitu
sebesar 13,8% dengan persentase luka robek, tusuk, atau iris mencapai 23,1%,
sedangkan Gorontalo memiliki angka prevalensi luka atau cedera terendah,
yakni sebesar 6,9% dengan persentase luka robek, tusuk, atau iris mencapai
22,3%. Provinsi Lampung memiliki prevalensi luka sebesar 8,1%, dengan
rentang 7,5% hingga 8,7%. Prevalensi luka robek, tusuk, atau iris di Provinsi
Lampung pada tahun 2018 mencapai 14,8% dari seluruh luka. Proporsi tertinggi
terdapat pada kelompok usia 15-24 tahun, yaitu sebesar 32,3% dari total
kejadian cedera pada kelompok usia. Angka kejadian tetap relatif tinggi pada
usia 25-34 tahun (28,7%) dan 35-44 tahun (26,4%). (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, 2019).



Data dari survei Prevalence Study on Surgical Conditions (PRESCO) pada
tahun 2020 di Sierra Leone menunjukkan bahwa terdapat 143 orang dari 3.600
individu mengalami total 151 luka selama tahun sebelum wawancara (insidens
4,2%). Sebagian besar luka berada pada ekstremitas, yaitu 73,5% dan luka sayat
menyumbang proporsi sebesar 32.8% dari semua kejadian luka (Vas Nunes et
al., 2024). Seiring dengan meningkatnya prevalensi luka di Indonesia, yang
tercatat mengalami kenaikan 0,7% pada tahun 2018 dibandingkan dengan tahun
2013 dan tingginya angka kejadian luka sayat dari survei yang dilakukan oleh
PRESCO di Sierra Leone, diperlukan pemahaman proses penyembuhan luka
yang melibatkan fase hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodelling. Oleh
karena itu, penatalaksanaan luka yang adekuat diperlukan untuk menghindari
komplikasi, seperti infeksi, hipertrofi jaringan parut, dan proses penyembuhan

yang lambat (Kang et al., 2019).

Proses penyembuhan luka terdiri atas empat fase utama, yaitu fase hemostasis,
fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodelling atau maturasi, yang
seluruhnya membutuhkan intervensi tepat untuk mencegah terjadinya
komplikasi (Tottoli et al., 2020). Fase hemostasis merupakan proses
pembekuan darah yang terjadi segera setelah jaringan mengalami cedera,
diikuti oleh fase inflamasi yang mengaktifkan sistem imun serta memicu
peradangan awal. Fase proliferasi kemudian membentuk jaringan baru melalui
aktivitas fibroblas dan angiogenesis, sedangkan fase remodelling memperkuat
jaringan melalui pematangan. Penanganan luka yang tepat diperlukan agar
proses penyembuhan berlangsung secara optimal kolagen (Baranoski & Ayello,

2015; Bryant & Nix, 2015).

Beragam tanaman obat telah dimanfaatkan secara luas di Indonesia sebagai
bentuk pengobatan tradisional untuk berbagai masalah kesehatan. Tren
pemanfaatan tanaman obat terus berkembang seiring dengan meningkatnya
dukungan bukti ilmiah terhadap efektivitasnya. Hasil Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) 2018 menunjukkan bahwa 24,6% rumah tangga di Indonesia
memanfaatkan Taman Obat Keluarga (TOGA) sebagai bentuk pengobatan



tradisional mandiri (Kementerian Kesehatan RI, 2019). Pengobatan herbal
dianggap lebih aman dan memiliki efek samping yang relatif rendah apabila
digunakan dengan dosis dan cara yang tepat, khususnya dalam mempercepat
penyembuhan luka (Yunanda & Rinanda, 2016). Salah satu tanaman yang saat
ini sedang populer digunakan untuk menyembuhkan luka adalah daun binahong

(Anredera cordifolia).

Binahong (4. cordifolia) merupakan tanaman rambat yang dapat tumbuh secara
optimal di berbagai kondisi lingkungan, baik di wilayah dataran rendah maupun
dataran tinggi, yang sesuai dengan karakteristik iklim tropis di Indonesia
(Ningrum et al., 2022). Pembiakan tanaman binahong (4. cordifolia) secara
vegetatif umumnya dilakukan melalui stek batang, karena metode ini lebih
mudah dan efektif. Stek batang memiliki tunas serta jaringan meristem yang
dapat membentuk akar dengan cepat, sehingga mempercepat pertumbuhan

tanaman baru (Tampubolon et al., 2019).

Penelitian yang dilakukan oleh Hanafiah et al. (2019) menemukan bahwa
ekstrak daun binahong (4. cordifolia), yang berfungsi untuk mendorong
proliferasi sel fibroblas, dapat berfungsi sebagai alternatif untuk pengobatan
luka. Pariyana ef al. (2016) juga mengemukakan bahwa terdapat potensi pada
ekstrak daun binahong (4. cordifolia) dalam meningkatkan sintesis kolagen
pada jaringan yang mengalami luka sayat. Hasil studi Laksmitawati et al.
(2017) menunjukkan ekstrak daun binahong (4. cordifolia) dapat menghambat
aktivasi berlebih mediator inflamasi seperti TNF- a, IL-1p, dan IL-6. Hambatan
aktivasi mediator ini dapat menurunkan reaksi inflamasi, mempercepat
peralihan dari fase inflamasi ke fase proliferasi pada jaringan yang terluka, dan

mengurangi pembentukan jaringan parut atau sikatriks.

Menurut Rahma (2016), salep ekstrak daun binahong (4. cordifolia) dapat
mempercepat proses re-epitelisasi pada luka bakar tikus karena kandungan
saponin, flavonoid, alkaloid, dan terpenoidnya yang dapat memicu prolifersi

epidermis dan migrasi keratinosit. Selain itu, penelitian oleh Effendi ef al.



(2019) membuktikan bahwa salep ekstrak etanol daun binahong memiliki
efektivitas dalam mempercepat penyembuhan luka gores pada kelinci.
Penelitian oleh Septiana ef al. (2019) menemukan efek gel 5% daun binahong
(4. cordifolia) mendukung peningkatan re-epitelisasi secara signifikan
dibanding pengobatan standar pada penyembuhan luka jaringan gingiva
pascapencabutan gigi. Hal ini mengindikasikan potensi daun binahong (A4.

cordifolia) sebagai alternatif alami untuk meningkatkan penyembuhan luka.

Penelitian oleh Nafiisah et al. (2024) menemukan bahwa flavonoid, tanin,
alkaloid, dan saponin masih ada dalam ekstrak etanol 70% daun binahong (4.
cordifolia) yang disimpan selama 12 bulan. Penelitian oleh Hanifah & Anjani
(2022) juga menemukan bahwa daun binahong (4. cordifolia) yang diekstrak
dengan pelarut air mengandung senyawa metabolit sekunder, yakni flavonoid,
alkaloid, tanin, dan saponin yang berfungsi dalam penyembuhan luka.
Penelitian ini dilakukan dengan skrining fitokimia pada duan binahong (4.

cordifolia).

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya yang telah diuraikan di atas, ekstrak
daun binahong (4. cordifolia) berpotensi menyembuhkan luka, namun masih
terbatas pada model luka bakar, re-epitelisasi pada jaringan gingiva, dan
pengamatan luka terbuka secara mikroskopis. Belum banyak penelitian yang
secara spesifik mengevaluasi efektivitas kandungan daun binahong (4.
cordifolia) dalam konsentrasi berbeda terhadap penyembuhan luka sayat,
terutama berdasarkan parameter makroskopis secara detail. Oleh karena itu,
peneliti tertarik melakukan penelitian mengenai efek pemberian topikal ekstrak
etanol daun binahong (A4. cordifolia) terhadap penyembuhan luka sayat pada
kulit tikus putih (Rattus norvegicus) dengan mengamati perubahan

makroskopisnya.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan pemaparan latar belakang di atas, peneliti merumuskan masalah

sebagai berikut:

1. Apakah pemberian topikal ekstrak etanol daun binahong (A4. cordifolia)
berpengaruh terhadap durasi penyembuhan dan perubahan ukuran luka sayat
pada kulit tikus putih (R. norvegicus)?

2. Berapa konsentrasi ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) yang paling
efektif menyembuhkan luka sayat pada kulit tikus putih (R. norvegicus)
antara 10%, 20%, dan 40%?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek ekstrak
etanol daun binahong (4. cordifolia) yang diberikan secara topikal
terhadap proses penyembuhan luka sayat pada kulit tikus putih (R.

norvegicus) dengan pengamatan makroskopis.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini, meliputi :

1. Mengetahui efek ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) yang
diberikan secara topikal terhadap percepatan durasi proses
penyembuhan luka sayat kulit tikus putih (R. norvegicus);

2. Mengetahui efek ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) yang
diberikan secara topikal terhadap perubahan ukuran luka sayat pada
kulit tikus putih (R. norvegicus); dan

3. Mengetahui konsentrasi ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia)
yang paling efektif dalam proses penyembuhan luka sayat pada kulit
tikus putih (R. norvegicus).



1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengalaman baru dan
memperluas pengetahuan peneliti dalam menganalisis efek teraupetik dari
esktrak daun binahong (4. cordifolia) pada proses penyembuhan luka.
Selain itu, penelitian ini bermanfaat untuk mengembangkan kemampuan
peneliti merancang penelitian eksperimental, mengolah data statistik,
serta menggunakan model hewan percobaan dalam studi penyembuhan

luka.

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat

Penelitian ini dapat menjadi ilmu pengetahuan untuk memanfaatkan
tanaman binahong (4. cordifolia) sebagai obat herbal alami dalam
mempercepat penyembuhan luka sayat. Selain itu, penelitian ini dapat
membantu edukasi masyarakat tentang potensi daun binahong dalam
dunia medis, sehingga masyarakat dapat mempercayai penggunaan terapi

herbal yang terbukti secara ilmiah.

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi

Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan akademik di
institusi. Selain itu, hasil penelitian bisa menjadi referensi bagi mahasiswa
untuk penelitian selanjutnya. Hasil penelitian ini juga dapat dijadikan
sebagai acuan untuk memperluas kerja sama dengan berbagai pihak di

sektor kesehatan atau farmasi oleh institusi.
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2.1 Sistem Integumen
2.1.1 Definisi dan Fungsi

Sistem integumen merupakan sistem yang terususun dari kulit dan
turunannya, berupa pilus, unguis, kelenjar sudorifera, dan kelenjar
sebasea (Gartner & Hiatt, 2007). Sistem integumen bersifat kedap air dan
berfungsi melindungi jaringan di bawahnya dengan memberikan bantalan
terhadap luka atau cedera, memisahkan, dan memberikan respons
terhadap stimulasi dari lingkungan eksternal (Ramadhani &
Widyaningrum, 2022; Susanti et al., 2022). Selain itu, sistem ini berperan
sebagai pertahanan pertama terhadap infeksi dengan mencegah masuknya

bakteri maupun virus patogen ke dalam tubuh (Sherwoord, 2018).

2.1.2 Definisi Kulit

Kulit merupakan ogran terbesar dalam tubuh yang berfungsi sebagai
penghalang mekanis antara lingkungan luar dengan jaringan di bawahnya
serta berperan dalam mekanisme pertahanan tubuh yang dinamis. Kulit
pada orang dewasa memiliki berat rata-rata 9 pon dan menutup
permukaan seitar 1,86 m? (Sherwood, 2018). Organ ini menyumbang
sekitar 15% dari total berat badan orang dewasa dan memiliki ketebalan
yang beragam, mulai 0,1 mm di bagian paling tipis, yaitu kelopak mata,
hingga mencapai 1,5 mm di bagian paling tebal, yaitu pada telapak tangan
dan telapak kaki (Lawton, 2019). Kulit terbagi menjadi tiga lapisan, yakni
epidermis, dermis, dan hipodermis dengan struktur anatomi dan fungsi

yang berbeda-beda (Goldsmith et al., 2019).



2.1.3 Anatomi Kulit

Kulit terdiri atas tiga lapisan, yakni epidermis, dermis, dan hipodermis
(Sherwood, 2018). Epidermis merupakan lapisan terluar yang tersusun
dari jaringan epitel yang tebal. Di bawahnya, terdapat dermis yang
tersusun dari jaringan ikat berserat. Di bagian yang lebih dalam, terdapat
hipodermis yang tersusun atas jaringan ikat areolar longgar dan jaringan
adiposa. Walaupun hipodermis bukan bagian langsung dari sistem
integumen, lapisan ini memiliki peran yang mendukung fungsi kulit

(Gambar 1) (Marieb et al., 2017).

Fpatmiren

Gambar 1. Struktur Kulit
Sumber: Marieb et al., 2017

1. Epidermis
Epidermis merupakan lapisan terluar kulit yang ketebalannya
bervariasi, mulai dari 0,5 mm di kelopak mata hingga 1,5 mm di
telapak tangan dan kaki (Gilaberte et al., 2016). Lapisan ini tersusun
dari jaringan epitel berlapis yang mengalami proses diferensiasi
terminal. Sebagian besar sel penyusunnya adalah keratinosit yang
berasal dari dasar epidermis menuju permukaan kulit dan membentuk
beberapa lapisan yang jelas. Sel-sel epidermis terikat erat satu sama
lain melalui suatu struktur protein yang disebut desmosom. Struktur

ini terhubung dengan filamen keratin di dalam sel untuk membentuk



lapisan penutup yang kuat dan kohesif (McGrath & Uitto, 2023;
Sherwood, 2018). Lapisan epidermis memiliki tiga lapisan sel lain
yang jumlahnya lebih sedikit, yaitu melanosit sebagai pembentuk
pigmen, sel Langerhans sebagai sel imun penyaji antigen, dan sel
Merkel atau sel taktil epitelial. Perbedaan utama pada epidermis
terletak pada ketebalan lapisannya, yaitu antara kulit tebal dan kulit
tipis. Ketebalannya bervariasi mulai dari 75 pm sampai 150 pm untuk
kulit tipis, sedangkan kulit tebal mulai dari 400 um sampai 1400 pm
(Mescher, 2017). Epidermis pada kulit tipis tersusun atas empat
lapisan utama, yaitu stratum basal, stratum spinosum, stratum
granulosum, dan stratum korneum (Gambar 2) (McGrath & Uitto,
2023; Mescher, 2017).
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Gambar 2. Sel-sel dan Lapisan Epidermis
Sumber: Marieb et al., 2017

Stratum germinativum atau basal merupakan lapisan terbawah yang
berada langsung di atas membran basal. Sebagian lapisan ini tersusun
atas sel-sel dengan aktivitas proliferasinya tinggi (Gilaberte et al.,
2016). Sebagian sel dari lapisan ini akan membentuk keratinosit yang

bermigrasi ke atas untuk melanjutkan proses diferensiasi menuju
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lapisan berikutnya, yaitu stratum spinosum. Keratinosit pada lapisan
ini membentuk ikatan antarsel melalui desmosom. Struktur inilah
yang menimbulkan tampilan duri (spike) saat diamati menggunakan
mikroskop. Selain itu, granula lamelar yang mengandung lipid mulai
tampak di dalam keratinosit (Losquadro, 2017). Lapisan selanjutnya
adalah stratum granulosum atau lapisan granular yang sitoplasmanya
mengandung massa basofilik intens yang dikenal sebagai granul
keratohialin. Granul ini tidak dibatasi oleh membran dan tersusun atas
filaggrin serta protein lain yang berperan dalam mengikat tonofibril
keratin ke struktur sitoplasma (Mescher, 2017). Filagrin mulai
terbentuk dalam granula ini dari protein prekursor yang disebut
profilagrin. Sel-sel pada lapisan granular secara bertahap kehilangan
organelnya dan menjadi lebih padat, kemudian membentuk lapisan

terluar epidermis, yaitu stratum korneum (Losquadro, 2017).

Kulit tebal seperti telapak tangan dan telapak kaki memiliki lapisan
transisi bernama stratum lusidum yang letaknya di bawah stratum
korneum. Lapisan ini tersusun atas lapisan tipis sel eosinofilik yang
sangat pipih. Organel dan nukleusnya telah mengalami degenerasi,
sedangkan sitoplasma didominasi oleh filamen keratin padat yang
berhimpitan (Mescher, 2017). Stratum korneum merupakan
merupakan lapisan berkeratin yang lapisan paling superfisialnya
mengalami deskuamasi atau terlepas dari permukaannya secara terus-
menerus (Eroschenko, 2022). Pada lapisan ini, proses keratinisasi
selesai. Keratinosit yang saling terikat tadi berada pada perbatasan
dermo-epidermal. Dua lapisan berbeda dari perbatasan ini adalah
lamina lusidum dan lamina densa. Lamina lusidum tersusun atas
filamen jangkar yang menghubungkan hemidesmosom di membran
plasma sel basal dengan lapisan yang lebih profunda dan padat, yaitu
lamina densa. Lamina ini terhubung dengan dermis di bawahnya

melalui fibril jangkar kolagen (Losquadro, 2017).
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2. Dermis
Dermis merupakan lapisan jaringan fibrosa dan elastis yang berfungsi
memberikan dukungan struktural serta nutrisi bagi kulit (Gilaberte et
al., 2016). Permukaan dermis sangat iregular dan memiliki banyak
tonjolan yang disebut papilla dermis. Papilla dermis banyak
ditemukan pada kulit yang sering mengalami tekanan. Selama
perkembangan embrional, mesenkim dermis peran aktif dalam
pembentukan epidermis di atasnya. Sebagai contoh, pada tikus
percobaan, dermis telapak kaki selalu menginduksi pembentukan
dermis dengan keratin tebal yang tidak bergantung pada tempat asal
dermisnya (Mescher, 2017). Dermis terletak tepat di bawah epidermis
dan terdiri atas dua lapisan, yaitu dermis papilaris dan dermis

retikularis (Gilaberte ef al., 2016).

Dermis papilaris mengandung kolagen yang terusun longgar,
sedangkan dermis retikularis tersusun atas berkas kolagen yang lebih
padat yang sejajar dengan permukaan kulit. Serabut kolagen memiliki
diameter rata-rata 38.000 nm dan tersebar bersama serabut elastin di
dermis papilaris, sedangkan dermis retikular terdiri atas serabut
kolagen dengan diameter rata-rata 80.000 nm yang tersusun lebih
longgar dan membentuk jalinan bundel besar. Di antara serabut
tersebut, terdapat serabut elastin yang membentuk struktur yang
menyelebungi kolagen (Wong et al., 2016). Ruang antarkolagen dan
serat elastin mengandung proteoglikan dengan kandungan dermatan
sulfat yang tinggi. Serat elastin pada dermis berfungsi sebagai
peregangan dan serat kolagennya memberikan kekuatan pada kulit
serta terdapat banyak pembuluh darah dan ujung saraf khusus
(Mescher, 2017; Sherwood, 2018).

Dermis juga mengandung pembuluh darah, saraf, dan kelenjar
keringat (Losquadro, 2017). Saraf efektor yang berjalan ke struktur

dermis merupakan serabut pascaganglionik ganglia simpatis. Serabut
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saraf aferen sensorik membentuk jalinan di papilla dermis dan sekitar
folikel rambut (Mescher, 2017). Ujung perifer serat saraf aferen di
dermis memiliki reseptor yang berfungsi mendeteksi nyeri, suhu,
tekanan, dan somatosensorik lainnya, sedangkan ujung perifer serat
saraf eferennya mengontrol kaliber pembuluh darah, sekresi kelenjar

eksokrin, dan ereksi rambut di kulit (Sherwood, 2018).

3. Hipodermis
Hipodermis yang disebut juga fasia superfisialis atau lapisan subkutan
terdiri atas jaringan ikat areolar yang membentuk suatu kantong
jaringan adiposa yang besar. Jaringan ini berfungsi sebagai isolator
panas, sehingga membantu mengurangi pengeluaran panas dari tubuh
sekaligus pelindung kulit. Hipodermis mengandung proteoglikan dan
glikosaminoglikan yang tinggi (Wong et al., 2016; Marieb et al.,
2017). Selain berfungsi sebagai tempat penyimpanan lemak,
hipodermis juga menambatkan kulit ke struktur di bawahnya,
terutama otot, namun cukup longgar, sehingga memungkinkan
pergerakan bebas kulit. Ketebalan hipodermis dapat meningkat secara
signifikan saat terjadi penambahan berat badan dengan lokasi yang

berbeda-beda (Marieb et al., 2017).

2.1.4 Histologi Kulit

Struktur dan ketebalan lapisan kulit, termasuk epidermis hingga dermis,
menentukan klasifikasi antara kulit tebal dan kulit tipis (Gambar 3). Istilah
ini mengacu pada ketebalan epidermis, di mana kulit tipis memiliki
lapisan epidermis yang lebih dangkal dan komposisi sel yang lebih
sederhana dibandingkan kulit tebal. Kulit tipis menutupi hampir selutuh
tubuh manusia, sedangkan kulit tebal ditemukan di telapak tangan dan

kaki (Eroschenko, 2022).
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Gambar 3. Perbandingan antara Kulit Tipis dan Kulit Tebal di Tangan
Sumber: Eroschenko, 2007

Kulit tipis memiliki ketebalan sekitar 75—150 um dan mengandung folikel
rambut, otot arektor pili, kelenjar sebasea, dan kelenjar keringat apokrin
serta ekrin (Gartner and Hiatt, 2007; Eroschenko, 2022). Epidermis pada
kulit tipis (Gambar 4) terdiri atas epitel skuamosa berlapis serta memiliki

lapisan stratum korneum yang tipis dan berkeratin (Eroschenko, 2022).
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Gambar 4. Epidermis dan Isi Dermis Kulit Tipis. Pulasan: trikronn Masson.
Pembesaran Lemah
Sumber: Eroschenko, 2022

Adneksa kulit, yaitu folikel rambut dan kelenjar sebasea, berkembang dari
epidermis dan terletak di dermis. Kelenjar sebasea merupakan kumpulan

sel yang terhubung dengan sebuah duktus yang bermuara ke folikel
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rambut. Kelenjar ini menghasilkan sebum atau minyak untuk melumasi
kulit dan rambut (Eroschenko, 2007; Mescher, 2016). Pada ujung folikel
rambut yang melebar terdapat bulbus pili yang dasarnya terindentasi oleh
jaringan ikat membentuk papilla demalis pili. Setiap papilla dermalis pili
mengandung anyaman kapiler yang berfungsi sebagai pertahanan folikel

rambut (Eroschenko, 2007).

Histologi kulit tikus normal (Gambar 5) pada perbesaran 4x hampir sama
dengan manusia secara struktur. Epitel pipih berlapis ditandai dengan
panah biru, folikel rambut ditandai dengan panah kuning, kelenjar sebasea
ditandai dengan panah putih, dan pembuluh darah ditandai dengan panah

hitam.

ST o S04 :
Gambar 5. Histologi Kulit Normal Tikus
Sumber: Wakkary et al., 2017

2.1.5 Fisiologi Kulit

Selain berperan dalam proteksi, kulit juga berkontribusi pada sistem
imunitas, persepsi sensorik, pengaturan kehilangan cairan yang tidak
disadari, menjaga homeostasis secara keseluruhan, regulasi suhu, dan
pembentukan vitamin D (Someya and Amagai, 2019; Maranduca et al.,

2019; Eroschenko, 2022). Berikut adalah uraian tentang fungsi kulit:
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Proteksi

Kulit memberikan perlindungan terhadap mikroorganisme, bahaya
radiasi sinar ultraviolet (UV), serta trauma yang dapat menyebabkan
kerusakan mekanis (Someya & Amagai, 2019; Maranduca et al.,

2019).

Persepsi Sensorik

Kulit mengandung berbagai ujung saraf sensorik, baik yang
berkapsul maupun tidak berkapsul, yang berperan dalam merespons
stimulasi suhu, sentuhan, nyeri, dan tekanan (Eroschenko, 2022).
Faktor lingkungan, seperti perubahan suhu, tekanan mekanis, dan
paparan zat kimia dapat memengaruhi persepsi sensorik kulit.
Sensasi yang dirasakan bervariasi tergantung pada jenis dan
intensitas rangsangan. Interaksi antara reseptor kulit dan jalur saraf
menentukan proses pengolahan informasi sensorik dan cara otak
menafsirkannnya. Respons saraf tertentu dapat memicu refleks atau
adaptasi sensorik. Kulit memiliki termoreseptor, yaitu reseptor
khusus yang merespons perubahan suhu. Terjadi aktivasi reseptor
Transient Receptor Potential Melastin 8 (TRPMS8) ketika kulit
terpapar suhu dingin atau bahan kimia yang menciptakan sensasi
dingin. Sedangkan, ketika suhu panas atau zat seperti capsaicin yang
menghasilkan sensasi panas atau terbakar mengenai kulit, reseptor
Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) akan teraktivasi
(Bennett-Kenett et al., 2023).

Imunitas

Sel-sel imun yang menetap di epidermis, dermis, hingga jaringan
lemak subkutan berinteraksi dengan sel epitel, fibroblas, adiposit,
dan neuron untuk menjaga keseimbangan imun serta fungsi barier
kulit. Komponen utama sistem imun pada kulit meliputi sel T, sel
dendritik, makrofag, serta Innate Lymphoid Cells (ILCs). ILCs

memiliki kemampuan menghasilkan sitokin menyerupai sel T helper,
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namun dapat diaktifkan tanpa interaksi antigen-MHC. Sel-sel
tersebut merespons cepat sinyal sel epitel dan jaringan penunjang,
serta berperan penting dalam menghadapi infeksi, proses
penyembuhan luka, dan berbagai kondisi inflamasi kulit (McGrath &
Uitto, 2023).

Regulasi Suhu

Kulit berperan penting dalam termoregulasi tubuh melalui beberapa
mekanisme utama, yaitu vasodilatasi dan vasokonstriksi, produksi
dan evaporasi keringat, isolasi panas oleh folikel rambut, serta
regulasi melalui reseptor termal. Ketika suhu tubuh meningkat,
terjadi vasodilatasi di mana pembuluh darah di kulit melebar untuk
melepaskan panas ke lingkungan luar, sedangkan saat suhu menurun,
terjadi vasokonstriksi untuk mempertahankan panas (Sussman &
Bates-Jensen, 2019). Pembuluh darah yang terlibat adalah pembuluh
darah superfisial (Eroschenko, 2022). Keringat yang diproduksi
kelenjar keringat akan mengalami evaporasi dan menyerap panas,
kemudian menurunkan suhu tubuh secara efektif. Dalam kondisi
dingin, terjadi piloerection atau berdirinya rambut akibat kontraksi
otot arrector pili yang membantu membentuk lapisan isolatif untuk
mempertahankan panas. Selain itu, reseptor suhu di kulit
mengirimkan sinyal ke hipotalamus untuk mengaktifkan respons
tubuh, seperti berkeringat atau menggigil untuk menjaga homeostasis

suhu tubuh secara optimal (Sussman & Bates-Jensen, 2019).
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5. Pembentukan Vitamin D
Kulit memiliki peran penting dalam sintesis vitamin D. Saat terpapar
sinar ultraviolet B (UVB) dari matahari, senyawa prekursor 7-
dehidrokolesterol yang terdapat di lapisan epidermis akan diubah
menjadi vitamin Ds (kolekalsiferol) (Hall, 2016). Sel keratinosit di
epidermis berkontribusi besar pada proses tersebut karena
mengandung enzim yang berperan mengubah vitamin D menjadi
metabolit aktif. Vitamin D esensial berfungsi meningkatkan
penyerapan kalsium di mukosa usus dan berperan dalam mengatur

metabolisme mineral dan kesehatan tulang (Eroschenko, 2022).

6. Ekskresi
Cairan tubuh, seperti garam natrium, air, urea, dan zat sisa yang
mengandung nitrogen, serta keringat yang dihasilkan oleh kelenjar
sudorifera akan diekskresikan melalui permukaan kulit (Eroschenko,

2022).

2.2 Luka
2.2.1 Definisi Luka

Luka adalah kerusakan yang terjadi pada jaringan tubuh akibat berbagai
faktor (Purnama et al., 2017). Faktor-faktor yang dapat menyebabkan
luka, meliputi trauma tajam atau tumpul, perubahan suhu, paparan zat
kimia, ledakan, sengatan listrik, atau gigitan hewan (Wintoko & Yadika,
2020). Hilangnya kontinuitas struktur anatomi jaringan tubuh, baik yang
terjadi pada permukaan seperti epitel kulit maupun pada lapisan lebih
dalam seperti jaringan subkutis, lemak, otot, tulang, hingga struktur
kompleks seperti tendon, pembuluh darah, dan saraf, umunya terjadi
akibat trauma fisik dari luar (Primadina et al., 2019). Keadaan ini tidak
hanya mengganggu keutuhan jaringan, tetapi juga dapat menurunkan
fungsi perlindungan alami kulit serta dapat melibatkan atau tidak

melibatkan kerusakan jaringan di sekitarnya (Wintoko & Yadika, 2020).
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2.2.2 Luka Sayat (vulnus scisssum)

Luka dapat diklasifikasikan berdasarkan bentuk, kedalaman, dan
mekanisme terjadinya menjadi luka terbuka dan luka tertutup. Selain itu,
luka juga dapat diklasifikasikan berdasarkan durasi, yaitu luka akut dan
luka kronis. Luka terbuka adalah luka dengan kerusakan pada permukaan
kulit yang terbuka ke lingkungan luar. Sedangkan, luka tertutup adalah
luka yang terjadi terjadi tanpa kerusakan pada permukaan kulit namun
terdapat kerusakan jaringan di bawahnya, seperti memar atau kontusio
(Ismunandar et al., 2018). Luka sayat (vulnus scissum) terjadi akibat
benda tajam seperti pisau atau silet yang menyebabkan tepi luka yang rata
dan bersih. Luka sayat biasanya berdarah cukup banyak, namun proses
penyembuhannya relatif cepat jika dirawat dengan tepat (Ismunandar et

al.,2018; Primadina et al., 2019).

2.2.3 Durasi Penyembuhan Luka

Berdasarkan durasi penyembuhannya, luka diklasifikasikan menjadi :

1. Luka Akut
Luka akut merupakan luka yang mengalami proses penyembuhan
normal dan selesai dalam waktu relatif singkat, biasanya kurang dari
2-3 minggu atau 14-21 hari. Penyembuhan luka akut mengikuti
tahapan fisiologis yang teratur, yaitu hemostasis, inflamasi,
proliferasi, dan remodelling atau maturasi. Contoh luka akut adalah
luka sayat, luka robek, luka tusuk, dan luka lecet yang mendapat
penanganan tepat, sehingga jaringan dapat pulih dengan baik tanpa

komplikasi (Bryant & Nix, 2015; Abbas et al., 2015).

2. Luka Kronis
Luka kronis merupakan jenis luka yang mengalami gangguan proses
penyembuhan atau tidak menunjukkan penyembuhan yang adekuat
dalam kurun waku lebih dari 4-6 minggu. Luka ini seringkali disertai
gangguan pada proses inflamasi dan proliferasi, infeksi berulang, atau

faktor-faktor lain seperti hipoksia, gangguan vaskular, diabetes
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melitus, dan malnutrisi yang menghambat regenerasi jaringan. Luka
kronis biasanya menunjukkan tanda-tanda inflamasi yang menetap,
jaringan granulasi yang buruk, dan risiko infeksi yang tinggi (Bryant

& Nix, 2015; Ramadhani et al., 2021).

2.2.4 Proses Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka merupakan mekanisme biologis yang kompleks dan

dinamis dengan tujuan memulihkan kembali struktur dan fungsi jaringan

yang mengalami kerusakan akibat cedera. Proses ini melibatkan berbagai

jenis sel, molekul sinyal, dan komponen matriks ekstraseluler yang

bekerja secara terkoordinasi (Kumar et al., 2020; Tortora and Derrickson,

2018). Empat fase utama penyembuhan luka, yaitu hemostasis, inflamasi,

proliferasi, dan remodelling (Kumar et al., 2020).

1.

Fase Hemostasis

Fase hemostasis merupakan tahap paling awal dalam penyembuhan
luka dan terjadi segera setelah jaringan mengalami cedera. Fase ini
memiliki tujuan utama untuk menghentikan perdarahan melalui
respons vaskular dan aktivasi trombosit (Tortora & Derrickson, 2018).
Vasokonstriksi lokal terjadi sebagai respons awal akibat pelepasan zat
vasokonstriktor seperti endotelin oleh sel endotel yang mengalami
kerusakan, sehingga terjadi penyempitan pembuluh darah secara
sementara. Trombosit kemudian berperan penting dengan menempel
pada kolagen yang terpapar akibat cedera dan membentuk sumbatan
awal berupa sumbat platelet sebagai upaya menutup luka secara

mekanis.

Selain itu, trombosit melepaskan berbagai mediator kimia seperti
adenosin difosfat (ADP), serotonin, dan tromboksan A2, yang
memperkuat agregasi trombosit serta meningkatkan vasokonstriksi
(Kumar et al., 2020). Proses ini dilanjutkan dengan aktivasi sistem

koagulasi plasma melalui jalur intrinsik dan ekstrinsik, yang
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kemudian mengubah fibrinogen menjadi fibrin untuk membentuk

bekuan darah yang stabil (Tortora & Derrickson, 2018).

. Fase Inflamasi

Setelah fase hemostasis, tubuh memasuki fase inflamasi yang dimulai
beberapa jam setelah cedera dan dapat berlangsung hingga beberapa
hari, tergantung pada tingkat kerusakan jaringan. Tujuan utama dari
fase ini adalah untuk membersihkan luka dari debris jaringan dan
mikroorganisme patogen, serta mempersiapkan lingkungan yang
kondusif bagi proses penyembuhan selanjutnya. Sel imun yang
pertama kali bereaksi adalah neutrofil, yang mendominasi respon
inflamasi akut dan berfungsi dalam proses fagositosis terhadap

patogen serta jaringan yang rusak .(Kumar et al., 2020).

Sekitar 24 hingga 48 jam kemudian, makrofag mensekresikan
berbagai sitokin seperti interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), dan
tumour necrosis factor-alfa (TNF-o) yang mengatur aktivitas seluler
dan memperkuat proses penyembuhan (Kumar et al., 2020). Pada saat
yang sama, mediator lipid seperti prostaglandin dan leukotrien juga
dilepaskan, sehingga meningkatkan permeabilitas vaskular dan
menyebabkan eksudasi cairan ke jaringan (Tortora & Derrickson,

2018).

. Fase Proliferasi

Fase berikutnya adalah fase proliferasi, yang umumnya berlangsung
mulai hari ke-3 hingga hari ke-10 setelah cedera (Kumar ef al., 2020).
Jaringan granulasi yang terbentuk pada fase ini mengandung
fibroblas, pembuluh kapiler baru, dan kolagen awal yang seluruhnya
berkontribusi dalam memperkuat struktur jaringan yang sedang
regenerasi. Fibroblas memiliki peran penting dalam sintesis kolagen
tipe III serta produksi glikosaminoglikan dan proteoglikan, yang

berfungsi membentuk matriks ekstraseluler sebagai fondasi jaringan
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baru (Mescher, 2011). Angiogenesis, atau proses pembentukan kapiler
baru, berlangsung melalui aktivasi sel endotel oleh faktor-faktor
pertumbuhan seperti Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
dan Fibroblast Growth Factor (FGF) sehingga memungkinkan suplai
darah ke area luka untuk mendukung proses metabolisme seluler
(Kumar et al., 2020). Selain itu, proses reepitelisasi berlangsung
secara bersamaan, ditandai dengan migrasi dan proliferasi sel epitel
dari tepi luka ke arah tengah untuk menutupi permukaan luka (Tortora

& Derrickson, 2018).

4. Fase Remodelling atau Maturasi
Fase remodelling atau maturasi merupakan fase akhir dalam proses
penyembuhan luka yang dapat berlangsung selama beberapa minggu
hingga beberapa bulan setelah luka tertutup (Kumar et al., 2020).
Selama fase ini, kolagen tipe III yang semula disintesis oleh fibroblas
secara bertahap digantikan oleh kolagen tipe I yang memiliki daya
tahan tarik lebih tinggi, sehingga memperkuat dan menstabilkan
jaringan yang terbentuk (Mescher, 2017). Proses reorganisasi matriks
ekstraseluler juga terjadi, termasuk pengurangan jumlah kapiler akibat
regresi vaskular yang mengarah pada pengurangan vascularitas
jaringan granulasi. Fase remodelling berakhir dengan terbentuknya
jaringan parut (scar tissue), yang berfungsi menutup luka namun tidak
memiliki struktur dan fungsi fisiologis yang sama seperti jaringan

normal (Kumar et al., 2020).

2.2.5 Faktor yang Memengaruhi Proses Penyembuhan Luka

Efektivitas dan kualitas proses penyembuhan luka, baik secara lokal
maupun sistemik, dipengaruhi oleh berbagai faktor. Faktor lokal meliputi
adanya infeksi, iskemia jaringan, serta keberadaan benda asing yang dapat
menghambat fase inflamasi dan memperpanjang proses penyembuhan.
Sementara itu, faktor sistemik mencakup status nutrisi (khususnya

kecukupan vitamin C dan protein), usia lanjut, keberadaan penyakit
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kronik seperti diabetes melitus, serta penggunaan obat-obatan
imunosupresif yang dapat menurunkan respons imun tubuh (Kumar et al.,
2020). Keseimbangan antara sintesis dan degradasi kolagen juga sangat
berperan dalam menentukan hasil akhir dari proses penyembuhan.
Ketidakseimbangan dalam proses ini dapat menyebabkan gangguan
seperti pembentukan jaringan parut hipertrofik atau bahkan keloid, yang
bersifat patologis (Mescher, 2017).

2.3 Asam Fusidat

Asam fusidat merupakan antibiotik streoidal yang dihasilkan dari jamur
Fusidium coccineum (Curbete ef al., 2016) dengan struktur kimianya C31Ha30¢

(Gambar 6).

Sumber: DrugBank, 2024
Gambar 6. Struktur Kimia Asam Fusidat

Asam fusidat bekerja dengan menghambat faktor elongasi G pada ribosom
setelah hidrolisis GTP sehingga menghambat elongasi protein bakteri
(Koripella et al., 2012) dan aktif melawan Staphylococcus aureus, termasuk
Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus aureus (MRSA), Staphylococcus
epidermidis, Corynebacterium minutissimum, Staphylococcus pyogenes, dan
Propionibacterium acnes. Antibiotik ini biasanya digunakan 2-3 kali per hari
selama maksimal dua minggu dalam sediaan krim atau salep 2%. Asam fusidat

memliki efek samping berupa dermatitis kontak alergi yang sangat jarang



23

terjadi (<1%). Di beberapa tempat, asam fusidat dikombinasikan dengan

kortikosteroid untuk pengobatan dermatitis atopik (Kang et al., 2019).

Asam fusidat dipilih sebagai kontrol positif pada penelitian ini karena efeknya
sebagai antimikroba yang menekan pertumbuhan bakteri sehingga proses
inflamasi ini dapat berlangsung lebih cepat tanpa adanya pemanjangan fase.
Selain itu, asam fusidat bersifat lipofilik sehingga memiliki kemampuan
penetrasi yang baik ke seluruh lapisan kulit, terimasuk lapisan lemak di kulit.
Sifat lipofilik ini memudahkan asam fusidat menembus lapisan lipid tersebut
sehingga efektif menghambat pertumbuhan bakteri di lapisan kulit yang terluka
(Frosini et al., 2017).

2.4 Hewan Coba Penelitian Tikus Putih (R. norvegicus)
2.4.1 Pemilihan Tikus Putih (R. norvegicus) sebagai Hewan Coba

Tikus putih (R. norvegicus) merupakan hewan pengerat yang umum
digunakan sebagai hewan coba dalam penelitian biomedis. Galur yang
biasa digunakan dalam penelitian meliputi Sprague-Dawley, Wistar, dan
Long-Evans (Schroder et al., 2020). Kemajuan teknologi penyuntingan
genom semakin menjadikan tikus sebagai alternatif yang sebanding.
Pemilihan antara tikus dan mencit sebagai hewan uji coba bergantung
pada karakteristik anatomi, faal, dan farmakologi masing-masing yang
relevan dengan studi biologis yang ditargetkan. Tikus putih memiliki
berat 8-10 kali lebih besar daripada mencit sehingga lebih mudah untuk
ditangani dan diberikan perlakuan. Tikus yang lebih besar memungkinkan

untuk mensimulasikan area luka yang lebih luas (Ghanbari et al., 2024).

Tikus putih menunjukkan respons stres yang lebih rendah terhadap
interaksi manusia daripada mencit. Hewan coba ini merupakan model
yang sangat baik, terutama dalam banyak kasus penyakit kompleks karena
kemiripan sistem regulasi tubuhnya dengan manusia serta

pengembangbiakannya yang mudah. Selain itu, tikus putih memiliki
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sejarah panjang lebih dari 150 tahun dalam penelitian biologi yang
menyediakan banyak literatur yang dapat memberikan informasi dan

mendukung upaya penelitian dasar (Smith ez al., 2019).

2.4.2 Taksonomi Tikus Putih (R. norvegicus)

Penelitian ini menggunakan galur Sprague-Dawley (Gambar 7) sebagai
hewan uji coba. Berikut ini adalah klasifikasi tikus yang digunakan (Tandi
etal.,2017; Wati et al., 2024):

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Subfilum  : Vertebrata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Familia : Murinae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus
Strain : Sprague-Dawley

.,

Sumber: Rosidah et al., 2026
Gambar 7. Rattus norvegicus Galur Sprague-Dawley

2.4.3 Morfologi Tikus Putih (R. norvegicus) Galur Sprague-Dawley

Tikus putih (R. norvegicus) galur Sprague-Dawley pertama kali
dikembangkan sekitar tahun 1925 oleh Robert Worthington Dawley yang
merupakan seorang ahli kimia fisik dari Universitas Wisconsin.
Pembentukan galur ini diawali dengan perkawinan silang antara tikus

jantan bercorak hooded dengan enam ekor tikus betina albino sebagai
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induk awal (Schroder et al., 2020). Tikus putih (R. norvegicus) galur
Sprague-Dawley secara morfologi memiliki ukuran tubuh yang relatif
lebih besar dengan kepala yang panjang dan ramping dibandingkan galur
Wistar. Panjang ekor tikus ini umumnya setara atau bahkan melebihi
panjang tubuhnya dan berat badannya rata-rata berkisar antara 250 hingga
520 gram. Galur Sprague-Dawley juga memiliki sistem reproduksi yang
lebih stabil dan perilakunya yang lebih jinak sehingga mudah ditangani
dalam penelitian daripada tikus Wistar (Wati et al., 2020).

2.5 Binahong (4nredera cordifolia)
2.5.1 Taksonomi Binahong (A. cordifolia)

Tanaman binahong diklasifikasikan sebagai berikut (Wahyudi et al.,
2016; Anwar & Soleha, 2016):

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Superdivisio : Spermetophyta

Divisio : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Subkelas  : Hammelidae
Ordo : Caryophyllales
Familia : Basellaceae
Genus : Anredera

Spesies : Anredera cordifolia
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Gambar 8. Anredera crdifolid
Sumber: Shutterstock/Joyotejo. Diakses melalui Kompas.com (diakses 2025)

2.5.2 Morfologi Binahong (A4. cordifolia)

Binahong (4. cordifolia) adalah tanaman merambat yang berasal dari
Paraguay, Brazil bagian Selatan dan Argentina bagian Utara yang tumbuh
dengan tinggi lebih dari 6 meter. Tanaman ini memiliki ciri khas berupa
daun berbentuk hati dengan panjang 5-10 cm dan lebar 3-8 cm, berwarna
hijau tua, ujung daun runcing, pangkal daun berlekuk, tepi daun rata, dan
tangkai daunnya pendek (Gambar 8). Batang binahong (A. cordifolia)
berbentuk silindris, bersifat sukulen, dan permukaannya halus. Akar
binahong (4. cordifolia) berwarna cokelat membentuk umbi dan lunak

(Wahyuni ef al., 2016).

2.5.3 Kandungan dan Manfaat Binahong (4. cordifolia)

Tanaman binahong (4. cordifolia) diketahui mengandung berbagai
senyawa metabolit sekunder yang berperan penting dalam aktivitas
farmakologisnya. Penelitian oleh Achmad et al. (2024) melaporkan
bahwa ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) mengandung
flavonoid, fenolik, saponin, alkaloid, serta triterpenoid yang berpotensi
berperan dalam aktivitas antibakteri. Penelitian serupa oleh Susanti
(2019) juga mengonfirmasi tingginya kandungan total fenolik pada daun
binahong (4. cordifolia), yang berkontribusi pada aktivitas
antioksidannya.  Selain itu, Tjahjani &  Yusniawati (2017)
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mengungkapkan keberadaan senyawa bioaktif seperti flavonoid, saponin,
dan triterpenoid dalam sediaan celup daun binahong, yang mendukung
penggunaannya dalam pengobatan herbal modern. Senyawa-senyawa
yang terkandung dalam daun binahong (4. cordifolia) tersebut tetap stabil
dalam esktrak etanol meskipun disimpan selama 12 bulan (Nafiisah et al.,

2024).

Secara farmakologis, kandungan senyawa aktif dalam daun binahong (4.
cordifolia) telah dikaitkan dengan berbagai aktivitas biologis, antara lain
sebagai antioksidan, antiinflamasi, antibakteri, hingga mempercepat
regenerasi jaringan pada luka. Senyawa-senyawa tersebut bekerja melalui
berbagai mekanisme yang saling melengkapi, mulai dari menetralkan
radikal bebas, menghambat pertumbuhan mikroba patogen, menurunkan
respon inflamasi, hingga menstimulasi proliferasi fibroblas dan sintesis
kolagen. Berikut ini adalah penjelasan terkait zat fitokimia yang
terkadung pada binahong (A. cordifolia) (Kristianingrum et al., 2017,
Hanafiah et al., 2019):
1. Flavonoid
Flavonoid merupakan salah satu golongan polifenol yang ditemukan
dalam konsentrasi tinggi daun binahong (4. cordifolia). Senyawa ini
memiliki struktur dasar berupa dua cincin aromatik yang dihubungkan
oleh tiga karbon (Gambar 9). Secara farmakologis, flavonoid
memiliki manfaat sebagai antioksidan kuat karena mampu menangkap
radikal bebas sehingga mencegah kerusakan DNA dan lipid membran.
Selain itu, flavonoid juga berfungsi sebagai antiinflamasi dengan
memproduksi IL-6 dan TNF-o serta sebagai antibakteri dengan

menghambat kerja enzim bakteri (Khoirunnisa & Sumiwi, 2019).

Senyawa ini bekerja dengan menekan proses peradangan, antara lain
melalui penurunan kadar mediator proinflamasi seperti PGE2, LTB-
4, IL-1B, TNF-a, IL-6, IFN-y, dan enzim COX-2. Di sisi lain,

flavonoid juga mampu meningkatkan produksi mediator
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antiinflamasi, terutama interleukin-10 (IL-10). Selain itu, flavonoid
berfungsi menghambat ekspresi Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-Kb), yaitu molekul yang
berkontribusi pada hambatan penyembuhan luka. Flavonoid juga
berperan dalam proses proliferasi dengan bertindak sebagai promotor

angiogenesis dan vaskulogenesis (Irawan et al., 2023).

_OCH,

= “ = OH
OH o

Gambar 9. Struktur Flavonoid
Sumber: Rasidah et al., 2019

. Tanin

Tanin adalah senyawa polifenol dengan berat molekul tinggi yang
mampu mengendapkan protein (Gambar 10). Senyawa ini dibagi
menjadi tanin terhidrolisis dan tanin terkondensasi. Tanin berfungsi
menghambat pertumbuhan bakteri dan jamur serta menangkap radikal
bebas dan menghambat peroksidasi lipid (Sunani & Hendriani, 2022).
Tanin juga menjadi salah satu senyawa aktif yang berperan penting
dalam fase awal penyembuhan luka, yaitu fase hemostasis. Pada fase
ini, tubuh menghentikan perdarahan melalui mekanisme

vasokonstriksi dan pembentukan bekuan darah.

Tanin, bersama dengan saponin, glikosida, serta senyawa fenolik
lainnya, memiliki efek hemostatik yang mendukung proses ini. Efek
tersebut diperoleh melalui beberapa mekanisme, antara lain dengan
merangsang proses koagulasi melalui peningkatan aktivitas faktor XII
dan kadar fibrinogen dalam plasma, menghambat proses fibrinolisis,
menyebabkan konstriksi otot polos, serta meningkatkan agregasi

platelet (Ebrahimi et al., 2020). Senyawa ini juga berperan dalam
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proses proliferasi dengan meningkatkan pembentukan fibroblas dan
kapiler darah melalui peningkatan ekspresi VEGFA, yaitu faktor
pertumbuhan endotel vaskular A, yang juga berperan mempercepat

penutupan luka (Irawan et al., 2023).

OH
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Gambar 10. Struktur Kimia Tanin
Sumber: Hidjrawan, Y., 2018

Saponin

Saponin merupakan senyawa yang bekerja melalui beberapa
mekanisme biologis mendukung sintesis kolagen dan regenerasi
jaringan, serta memiliki efek antibakteri yang membantu mencegah
infeksi pada luka (Albadali & Taharuddin, 2020). Senyawa ini dikenal
memiliki aktivitas antiinflamasi yang bekerja melalui berbagai
mekanisme. Salah satu mekanisme utamanya adalah menghambat
degradasi glukokortikoid, yaitu hormon antiinflamasi alami tubuh,
sehingga memperkuat efek antiinflamasi endogen. Selain itu, saponin
juga mampu mengurangi pelepasan mediator inflamasi serta menekan
pembentukan senyawa proinflamasi yang dapat memperparah kondisi

jaringan luka.

Saponin juga membantu mengurangi permeabilitas pembuluh darah
dan menstabilkan membran sel, yang berkontribusi dalam
menurunkan edema dan mencegah akumulasi sel-sel inflamasi
berlebih (Irawan et al, 2020). Saponin juga diketahui dapat
meningkatkan sekresi Transforming Growth Factor-beta (TGF-B)

yang berperan dalam proliferasi fibroblas dan sintesis kolagen,
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sehingga mempercepat proses penyembuhan luka (Khairunnisa et al.,

2018).

OH

Gambar 11. Struktur Saponin
Sumber: Noer ef al., 2018

4. Alkaloid
Alkaloid adalah senyawa organik yang mengandung nitrogen,
biasanya dalam cincin heterosiklik, dan bersifat basa (Gambar 12).
Senyawa ini banyak ditemukan dalam tumbuhan dan memiliki
berbagai aktivitas biologis. Fungsi dari alkaloid adalah sebagai pereda
rasa sakit, menghambat sintesis peptidoglikan pada dinding sel
bakteri, menghambat proliferasi sel kanker, serta menginduksi
apoptosis (Wulandari, 2012). Alkaloid berperan penting dalam proses
penyembuhan luka melalui beberapa mekanisme, terutama pada fase
inflamasi dan proliferasi. Sebagai senyawa dengan aktivitas
antiinflamasi, alkaloid dapat membantu mengurangi peradangan yang
terjadi pada area luka, mempercepat proses penyembuhan. Selain itu,
alkaloid juga memiliki efek antioksidan yang berguna untuk melawan
spesies oksigen reaktif yang dapat merusak sel dan jaringan selama

penyembuhan.

Alkaloid melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan akibat stres oksidatif
dengan cara mengaktivasi enzim-enzim antioksidan yang

meningkatkan pertahanan tubuh. Pada fase proliferasi, alkaloid dapat
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mendukung proses regenerasi dengan mempercepat proliferasi sel
epidermal dan mendukung migrasi sel-sel yang terlibat dalam
penyembuhan luka. Aktivitas antimikroba alkaloid juga berperan
dalam mengurangi infeksi pada luka, mencegah mikroba
memperpanjang fase inflamasi dan memperlambat proses
penyembuhan. Dengan cara ini, alkaloid berkontribusi pada
penyembuhan luka yang lebih cepat dan efektif melalui pengurangan
peradangan, perlindungan terhadap kerusakan oksidatif, serta

pengurangan risiko infeksi (Irawan ef al., 2023).

OoR R

Gambar 12. Strukur Kimia Alkaloid
Sumber: Hiraoka et al., 2004

Steroid atau Triterpenoid

Steroid  merupakan  senyawa  dengan  kerangka  dasar
siklopentanoperhidrofenantrena, sedangkan triterpenoid terdiri dari
enam unit isoprena (C30). Keduanya termasuk dalam kelompok
terpenoid dan memiliki berbagai aktivitas biologis. Secara
farmakologis, senyawa ini berfungsi menghambat produksi mediator
inflamasi dan menghambat membran sel mikroorganisme (Siregar et
al., 2012). Selain itu, triterpenoid dapat berperan dalam proses
proliferasi dan sintesis kolagen pada fase proliferasi dan remodelling.
Triterpenoid telah beberapa kali dilaporkan dapat meningkatkan
aktivitas fibroblas yang terlibat dalam sintesis kolagen dan
pembentukan jaringan baru pada area luka. Secara keseluruhan,
triterpenoid mendukung penyembuhan luka dengan mengurangi
peradangan, melawan kerusakan akibat oksidatif, dan meningkatkan

proses regenerasi seluler pada luka (Irawan et al., 2023).
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6. Fenol
Senyawa fenol merupakan kelompok besar metabolit sekunder yang
memiliki satu atau lebih gugus hidroksil yang terikat pada cincin
aromatik. Senyawa-senyawa tersebut termasuk asam fenolat,
flavonoid, tanin, dan stilben. Fenol bertindak sebagai pereduksi,
penangkap radikal bebas, menghambat pertumbuhan berbagai
mikroorganisme patogen, dan menginduksi apoptosis (Pratia et al.,
2024). Senyawa fenolik, termasuk flavonoid, diketahui efektif dalam
melindungi tubuh dari efek buruk ROS yang berlebihan, yang dapat
menyebabkan stres oksidatif, kerusakan DNA, dan inaktivasi enzim-

enzim penting yang mendukung penyembuhan luka.

Fenol memiliki efek protektif terhadap sistem biologis dengan
berbagai mekanisme. Salah satunya adalah kemampuan transfer
elektron yang dapat menetralkan radikal bebas. Selain itu, fenol juga
dapat mengkelat ion logam, yang mengurangi kerusakan akibat
spesies oksigen reaktif. Senyawa ini juga dapat mengurangi kadar
alfa-tokoferol (vitamin E) yang diperlukan untuk mempertahankan
keseimbangan oksidatif dalam tubuh. Salah satu mekanisme lain yang
penting adalah aktivasi enzim antioksidan tubuh, yang berperan dalam
melawan stres oksidatif. Fenol berfungsi meningkatkan kadar enzim-
enzim seperti superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), dan
glutathione  peroxidase  (GPX), yang membantu dalam
mempertahankan keseimbangan redoks tubuh dan memperbaiki
kerusakan yang disebabkan oleh ROS. Secara keseluruhan, senyawa
fenolik, terutama flavonoid, memberikan kontribusi yang sangat
penting dalam penyembuhan luka dengan mengurangi kerusakan
oksidatif, melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan lebih lanjut, dan
mendukung proses regenerasi yang diperlukan dalam penyembuhan

luka (Irawan et al., 2023).
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Kerangka teori pada penelitian ini tercantum pada Gambar 13.
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Gambar 13. Kerangka Teori Efek Pemberian Topikal Ekstrak Etanol Daun Binahong
(Anredera cordifolia) terhadap Proses Penyembuhan Luka Sayat
Sumber: Wulandari, 2012; Khairunnisa et al., 2018; Mescher, 2017; Tjahjani &
Yusniawati, 2017; Susanti, 2019; Kumar et al., 2020; Irawan et al., 2023; Nafiisah et
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Lmemengaru hi proses

al., 2024; Achmad et al., 2024
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2.7 Kerangka Konsep

Kerangka konsep pada penelitian ini tercantum pada Gambar 14.

Variabel Bebas Variabel Terikat
Ekstrak etanol daun Binahong Durasi dan ukuran
(Anredera cordifolia) 104, penutupan luka sayat pada
20%, 40% , asam lusidat 2%, tikus putih (Rattuy
dan aquadest selama 14 han norvegicus)

Gambar 14. Kerangka Konsep Efek Pemberian Topikal Ekstrak Etanol Daun
Binahong (4. cordifolia) terhadap Proses Penyembuhan Luka Sayat

2.8 Hipotesis Penelitian

Berdasarkan uraian dalam tinjauan pustaka, peneliti merumuskan hipotesis dua
arah yang terdiri atas hipotesis nol (Ho) dan hipotesis alternatif (Ha). Kebenaran
hipotesis ini diterima apabila hipotesis alternatif berhasil dibuktikan.

- Ho: Tidak terdapat perbedaan bermakna dalam proses penyembuhan luka
sayat pada kulit tikus putih (R. norvegicus) yang diberikan ekstrak etanol
daun binahong (4. cordifolia) secara topikal berdasarkan observasi
makroskopis.

- Ha: Terdapat perbedaan bermakna dalam proses penyembuhan luka sayat
pada kulit tikus putih (R. norvegicus) yang diberikan ekstrak etanol daun

binahong (4. cordifolia) secara topikal berdasarkan observasi makroskopis



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode frue experimental dengan pola post-test

only control group design.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Agustus sampai November 2025 di
Laboratorium Botani dan Kimia Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahun
Alam serta Laboratorium Farmasetika dan Animal House Fakultas Kedokteran

Universitas Lampung, Bandar Lampung.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi Penelitian

Populasi yang digunakan adalah tikus putih (R. norvegicus) jantan galur
Sprague-Dawley usia 2-3 bulan dengan rentang berat badan 150-250 gram
yang diperoleh dari Animal Vet yang bekerja sama dengan Institut

Pertanian Bogor.

3.3.2 Sampel Penelitian

Penelitan ini menggunakan tikus putih (R. norvegicus) jantan galur
Sprague-Dawley yang terbagi menjadi 5 kelompok perlakuan, yaitu 1
kelompok kontrol negatif (K-), 1 kelompok kontrol positif (K+), dan 3
kelompok yang diberikan perlakuan. Kelompok kontrol negatif (K-)
adalah kelompok tikus yang disayat lalu diberikan aquadest. Kelompok
kontrol positif (K+) adalah kelompok tikus yang disayat lalu diberikan
asam fusidat 2%. Kelompok perlakuan 1 (P1) adalah kelompok tikus yang
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diberikan ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) dengan konsentrasi
sebesar 10%, kelompok perlakuan 2 (P2) diberikan dengan konsentrasi
sebesar 20%, dan kelompok perlakuan 3 (P3) diberikan dengan
konsentrasi sebesar 40%. Perhitungan besar sampel pada penelitian
menggunakan teknik simple random sampling dengan rumus Federer
yang dihitung sebagai berikut:

t—-1Dn-1) =15
Keterangan:
n = jumlah sampel setiap kelompok perlakuan
t = jumlah kelompok perlakuan
Hasil perhitungan jumlah sampel berdasarkan rumus tersebut didapatkan

sebagai berikut:

G-1)n-1)=15
4(n—1) > 15
4n—42>15
4n > 19
n = 4,75
n =475
n=>5
Untuk mengantisipasi kemungkinan kekurangan jumlah sampel akibat
adanya drop out selama penelitian, maka diperhitungkan faktor drop out

menggunakan rumus khusus sebagai berikut:

Keterangan:
N = besar sampel koreksi
n = besar sampel awal

f = perkiraan proporsi drop out sebesar 10%
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Hasil perhitungan besar sampel berdasarkan rumus didapatkan sebagai

berikut:
n
N:1—f
5
N=1T 7w
5
N=1"01
N = 5,56
N=6

Berdasarkan kedua rumus perhitungan di atas, maka setiap kelompok
penelitian yang berjumlah memiliki sampel sebenyak 6 ekor tikus,

sehingga diperlukan 30 tikus dalam penelitian ini.

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian
3.4.1 Variabel Bebas (independent variable)

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian aquadest, asam
fusidat 2%, dan pemberian topikal ekstrak etanol daun binahong (A.

cordifolia) dengan variasi konsentrasi 10%, 20%, dan 40% .

3.4.2 Variabel Terikat (dependent variable)

Variabel terikat pada penelitian ini adalah proses penyembuhan luka sayat
tikus putih (R. norvegicus) yang dinilai dari perubahan ukuran luka dan

durasi penyembuhan.

3.5 Kriteria Sampel
3.5.1 Kriteria Inklusi

Kiriteria inklusi pada penelitian ini, yaitu:

1. Tikus putih (R. norvegicus) jantan galur Sprague-Dawley yang tidak
tampak sakit, rambut putih, tidak rontok, tidak kusam, dan tidak
terdapat luka;
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2. Berusia 2-3 bulan dengan berat badan pada rentang 150-250 gram;

3. Bergerak aktif dan tidak terdapat cacat anatomis.

3.5.2 Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi pada penelitian ini, yaitu:

1. Tikus yang mengalami penurunan berat badan lebih dari 10% setelah
masa adaptasi selama 1 minggu di animal house;

2. Tikus yang sakit; dan

3. Tikus yang mati selama periode perlakuan.

3.6 Definisi Operasional

Definisi operasional penelitian ini tercantum dalam Tabel 1.

Tabel 1. Definisi Operasional

Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Hasil Ukur %l:j::?
Durasi Durasi penyembuhan Observasi dan  Satuan hari Numerik
penyembuhan  luka dihitung dalam hari, pencatatan perhitungan
luka sayat mengacu pada periode harian di selama 14 hari

yang dibutuhkan sampai logbook dengan kriteria
jaringan mengalami penilaian
regenerasi atau Nagaoka (Tabel
pemulihan. 2) (Nagaoka et
al., 2000)
Penyembuhan  Penyembuhan luka Observasi dan  Rerata kriteria Numerik
luka sayat dinilai dengan kriteria pencatatan penilaian
penilaian Nagaoka yang harian di Nagaoka
mencakup: logbook (Nagaoka et al.,
(1) Durasi penyembuhan 2000)
luka, meliputi:
- Di bawah 7 hari

- Antara 7-14 hari
- Di atas 14 hari

(2) Infeksi lokal,
meliputi:
- Tidak ada infeksi
- Infeksi lokal tanpa
pus
- Infeksi lokal
dengan pus

(3) Reaksi alergi dengan
skor 1 dan 3,
meliputi:

- Tidak ada reaksi
alergi
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Tabel 1. Definisi Operasional (Ianjutan)

Variabel

Definisi
Operasional

Cara Ukur Hasil Ukur Skala Ukur

Perubahan
ukuran luka

- Reaksi
lokal berupa
warna bintik
merah sekitar
luka

alergi

Penelitian  ini
melakukan
sayatan
kulit
percobaan
dengan panjang
luka 2 cm dan
kedalaman luka
2 mm
menggunakan
disposable
scalpel.

pada
tikus

Ukuran
penutupan luka

Panjang luka Numerik
diukur dengan
jangka sorong dan
didokumentasikan
pada pengamatan

hari ke-14.

3.7 Instrumen, dan Bahan Penelitian

3.7.1 Alat Penelitian

Penelitian ini menggunakan berbagai alat, yaitu kandang tikus, tempat

pakan dan minum tikus, handscoen, masker, alat tulis, logbook, alat

pencukur rambut, disposable scalpel, rotatory evaporator, jangka sorong,

kertas saring, kamera ponsel, labu erlenmeyer, gelas ukur, spuit, pipet

ukur, neraca elektronik, oven, mesin penggiling, cotton bud, dan kapas.

3.7.2 Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan dalam proses penelitian, yaitu:

1. Tikus putih (R. norvegicus) jantan galur Sprague-Dawley;

o

Sekam;

Aquadest;

Asam fusidat;

Ketamine-xylazine;

Pakan-minum standar tikus;

Ekstrak etanol daun Binahong (4. cordifolia);
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8. Alkohol 70%:;

9. Vaselin album;
10. Adeps lanae; dan
11. Swab alkohol.

3.8 Prosedur dan Alur Penelitian
3.8.1 Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Binahong (A. cordifolia)

Daun binahong (4. cordifolia) yang berwarna hijau segar terlebih dahulu
disortir untuk memisahkan dan membuang bagian yang tidak layak pakai.
Setelah proses penyortiran selesai, daun-daun tersebut kemudian dicuci
secara menyeluruh sampai benar-benar bersih dari kotoran. Daun yang
telah bersih kemudian dikeringkan dengan cara diangin-anginkan di
tempat yang teduh selama 3-5 hari, dengan syarat tidak boleh terkena sinar
matahari langsung secara berlebihan. Setelah masa pengeringan angin
selesai, daun kemudian dimasukkan ke dalam oven dengan suhu
terkontrol yaitu 50°C untuk menghilangkan kandungan air yang masih
tersisa. Daun yang sudah kering sempurna selanjutnya dihaluskan
menggunakan grinder sampai menjadi partikel kecil, kemudian hasilnya
diayak menggunakan saringan khusus berukuran 40 mesh agar diperoleh

serbuk daun yang halus dan homogen.

Serbuk kering daun binahong yang telah halus tadi kemudian diekstraksi.
Ekstraksi dilakukan dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol
70% dengan perbandingan bahan dan pelarut 1:10, sesuai dengan
Farmakope Indonesia edisi V. Serbuk daun binahong dimasukkan ke
dalam tiga labu Erlenmeyer dan ditambahkan pelarut etanol 70%.
Maserasi dilakukan selama 3 X 24 jam pada suhu ruang di tempat yang
terlindung dari cahaya matahari langsung. Selama proses maserasi
berlangsung, larutan dihomogenkan setiap 12 jam dengan cara
menggoyangkan labu secara perlahan. Setiap 24 jam, campuran disaring

menggunakan kain batis untuk memisahkan filtrat dari residu. Proses ini
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diulang sebanyak tiga kali dengan penambahan pelarut baru setiap kali
pengulangan. Filtrat hasil maserasi dikumpulkan dan diuapkan

menggunakan rotary evaporator pada suhu 50-70°C hingga kental.

3.8.2 Pembuatan Sediaan Salep Ekstrak Daun Binahong

Basis salep yang digunakan merupakan basis lemak yang terdiri dari
adeps lanae dan vaselin album. Sebelum proses pembuatan basis salep,
lumpang dan alu terlebih dahulu dipanaskan dalam oven pada suhu 50°C
hingga mencapai temperatur panas yang diinginkan. Setelah itu, lumpang
dan alu dikeluarkan dari oven, kemudian adeps lanae dimasukkan terlebih
dahulu ke dalam lumpang dan diaduk hingga mencair secara merata.
Selanjutnya, vaselin album ditambahkan ke dalam campuran tersebut dan
diaduk dengan kecepatan konstan hingga diperoleh campuran yang
homogen dan membentuk basis salep yang siap digunakan. Basis salep
yang telah dibuat tadi ditambahkan dengan ekstrak daun binahong (A.
cordifolia) dan diaduk hingga homogen.

Formulasi standar salep yang digunakan adalah sebagai berikut (Goeswin,

2006):

R/ Adeps Lanae I5¢g
Vaselin Album 85¢
m.f. salep 100 g

Sediaan topikal berupa salep dengan masing-masing konsetrasi ekstrak
daun binahong (4. cordifolia) 10%, 20%, dan 40% dibuat sebanyak 100
g dengan formulasi sebagai berikut:

1. Formulasi salep ekstrak daun binahong (4. cordifolia) 10%

R/ Ekstrak daun binahong 5¢g
Basis salep 25¢
m.f. salep 50g
2. Formulasi salep ekstrak daun binahong (4. cordifolia) 20%
R/ Ekstrak daun binahong 10g
Basis salep 40¢g

m.f. salep 50g
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3. Formulasi salep ekstrak daun binahong (4. cordifolia) 40%

R/ Ekstrak daun binahong 20¢g
Basis salep 30g
m.f. salep 50g

Selanjutnya, dilakukan pengujian salep dengan tiga tes, yaitu tes
organoleptik dengan mengamati bentuk, warna, dan bau dari salep ekstrak
daun binahong (4. cordifolia), tes homogenitas dengan mengoleskan
salep pada kaca transparan, dan tes pH dengan menimbang 1 g masing-
masing salep kemudian diencerkan dalam 10 ml aquadest dan diukur

menggunakan pH meter.

3.8.3 Pengadaan dan Adaptasi Hewan Coba

Penelitian ini membutuhkan tikus putih (R. norvegicus) jantan galur
Sprague-Dawley sebanyak 30 ekor yang didapat dari Taufik Rat and Mice
Veteriner Laboratory Service di Bogor yang memiliki kerja sama dengan
Institut Pertanian Bogor. Sebelum diberi perlakuan, tikus menjalani
adaptasi di Animal House Fakultas Kedokteran Universitas Lampung
selama 7 hari sejak pertama kali tiba dari Bogor. Tikus dibagi menjadi 5
kelompok dengan masing-masing beranggotakan 6 ekor untuk tinggal di
kandang yang terpisah dengan luas 140cm? sampai 250 cm? Kandang
tikus dibuat dengan kawat yang penutup dan sekam sebagai dasar. Tikus
diberikan makan dan minum secara ad /ibitium melalui wadah yang bersih
dan diganti setiap hari. Kondisi lingkungan hidup tikus, seperti suhu
ruang, kelembapan udara, dan pencahayan perlu diperhatikan dengan baik
untuk memaksimalkan kesehatan tikus, sehingga penelitian dapat berjalan

dengan optimal.

3.8.4 Pembuatan Luka Sayat pada Hewan Coba

Sebelum dilakukan penyayatan oleh drh. Sugeng Dwi Hastono, rambut
punggung tikus dicukur terlebih dahulu menggunakan alat cukur khusus
hewan. Tindakan ini diawali dengan disinfeksi menggunakan alcohol

swab 70% yang diusapkan pada punggung tikus. Selanjutnya, anastesi
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dilakukan dengan kombinasi ketamine dan xylazine secara intraperitoneal.
Sebelum itu, perhitungan dosis disesuaikan dengan berat badan tikus dan
perhitungan juga dihitung oleh drh. Sugeng Dwi Hastono. Setelah
menunggu reaksi anastesi selama kurang lebih 10 menit, kulit tikus
kemudian disayat menggunakan disposable scalpel dengan panjang 2 cm
dan kedalaman 2 mm yang sudah terstandarisasi. Batas luka diukur

dengan wound ruler dan diberikan marker steril berupa skin marker.

3.8.5 Perawatan Luka Sayat

Perawatan luka sayat pada kelompok kontrol negatif (K-) hanya diberikan
aquadest. Kelompok kontrol positif (K+) diberikan asam fusidat 2%
sebanyak 2 kali sehari sebagai tatalaksana standar. Kelompok perlakuan
1 (P1) diberikan salep ekstrak daun binahong (4. cordifolia) 10%,
kelompok perlakuan 2 (P2) diberikan salep ekstrak daun binahong (A.
cordifolia) 20%, dan kelompok perlakuan 3 (P3) diberikan salep ekstrak
daun binahong (4. cordifolia) 40% sebanyak 2 kali sehari dioleskan
secara topikal pada area luka. Perlakuan dilakukan selama 14 hari setiap
di hari di waktu yang sama. Selama penelitian, selain dari jenis perlakuan,
seluruh kelompok tikus (R. norvegicus) dipastikan mendapat perawatan

yang sama rata.

3.8.6 Penilaian Penyembuhan Luka Sayat

Penilaian penyembuhan luka sayat dilihat dari panjang luka dan durasi
penyembuhan. Pengukuran luka diukur dengan jangka sorong dalam
satuan milimeter. Sedangkan, durasi penyembuhan diukur dengan satuan
hari sampai luka sembuh. Penyembuhan luka dinilai menggunakan

modifikasi kriteria penilaian Nagaoka dalam Tabel 2 berikut ini:
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Tabel 2. Modifikasi Kriteria Penilaian Nagaoka

Parameter & Deskripsi Skor

Durasi penyembuhan

- Di bawah 7 hari 3

- Antara 7-14 hari 2

- Diatas 14 hari 1
Infeksi lokal

- Tidak infeksi 3

- Infeksi lokal dengan pus 2

- Infeksi lokal tanpa pus |
Reaksi alergi

- Tidak ada reaksi alergi 3

- Reaksi alergi lokal berupa 1

warna bintik merah sekitar luka
Sumber: Nagaoka et al., 2000

Hasilnya berupa rerata skor yang dibandingkan untuk menilai efektivitas
antarkelompok perlakuan. Rerata skor tertinggi menunjukkan tingkat

efektivitas yang tinggi dibandingkan rerata skor terendah.

3.8.7 Terminasi Hewan Coba

Seluruh hewan uji pada penelitian diterminasi setelah proses observasi
penyembuhan luka berlangsung selama 14 hari. Sebelum terminasi, tikus
diberikan anestesi terlebih dahulu dengan kloroform yang diinhalasi

untuk mengakhiri hidup hewan secara cepat dan tanpa rasa sakit.
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3.9 Alur Penelitian

Alur penitian tercantum pada Gambar 15.

| Pengajuan eiik dari Komisi Btk Penelition FK Unila diterima |

|

| Adkliimatisast nkis selama T hail sebselein |>'.'||:|Ll|:||'||

[ Pembagian 5 kelompak dengan masing-masing verdin dori & tikes |

| Pembuatan cksirak daun BEnalkomg dan up okmey I

r

Kelompok PI: Kelompek P2: Kelompaok P3:
Kontrol Negatif {1 Komared Prasitif (1 iberi Duka savat diberi luka sayat diberi luka sayat
4 i+ dan dikut ban diikul
diberi lukn sayvnt dan ahberi luka savar dan dan diikuti o sk bl R
- ¥ cvheriam e penitberian chsirak pemiberiam ckatrak
Bkt pemsberi: Siikuti remberis pemberian chsirak
UK pearrierian ditkuti pemberian ; b daun binahong daun himahong
ke s Fuusidlat daun hinahong g
it asum s [ Amreden | Awreribern | Adsrgederir
aldep 100 cesrifantior) 2095 carelifinifr 408
1
Dirgrvas makroskopss proses pensembuhan dan penolupan luka
selama 14 hari dan perhitumgan skor Magacka
1
Gambar 15. Alur Penelitian
3.10 Analisis Data

Analisis statistik dalam penelitian ini dilakukan dengan bantuan program
komputer. Data dianalisis secara bivariat melalui beberapa tahap. Pertama, uji
normalitas menggunakan Saphiro-Wilk diterapkan karena jumlah sampel
penelitian < 50. Distribusi data dianggap normal jika nilai p > 0,05.
Selanjutnya, uji homogenitas Levene digunakan untuk memeriksa kesamaan
varians pada dua kelompok atau lebih. Hasil wuji menunjukkan
ketidakhomogenan jika nilai p < 0.05, sedangkan p > 0.05 mengindikasikan
data homogen. Apabila data berdistribusi normal dan memiliki varians
homogen, analisis dilanjutkan dengan uji parametrik i. Hasil uji dianggap
signifikan, yaitu menolak hipotesis nol jika p < 0.05, kemudian dilakukan uji

post hoc LSD untuk mengidentifikasi perbedaan antar kelompok. Sebaliknya,
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data yang tidak normal, uji nonparametrik Kruskal-Wallis diterapkan,

dilanjutkan dengan post hoc Mann-Whitney U untuk analisis lebih lanjut.

3.11 Etika Penelitian

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat

4700/UN.26.18/PP.05.02.00/2025.



BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dan pembahasan di atas,

dapat disimpulkan bahwa:

1. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia)
terhadap percepatan durasi proses penyembuhan kulit tikus putih (R.
novergicus) jantan galur Sprague-Dawley,

2. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia)
terhadap penyusutan ukuran luka sayat pada kulit tikus putih (R. novergicus)
jantan galur Sprague-Dawley; dan

3. Pemberian ekstrak etanol daun binahong (4. cordifolia) dengan konsentrasi
10%, 20%, dan 40% mampu memberikan efek dalam mempercepat proses
penyembuhan luka sayat pada kulit tikus putih (R. novergicus) jantan galur
Sprague-Dawley dengan efektivitas tertinggi ditunjukkan pada konsentrasi
40%.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, peneliti menyarankan
untuk:
1. Bagi penelitian selanjutnya, disarankan untuk:

a. Melakukan penelitian lanjutan mengenai efek ekstrak etanol daun
binahong (4. cordifolia) terhadap proses penyembuhan luka setiap
fasenya sampai akhir maturasi dengan menambahkan analisis
histopatologis, khususnya ketebalan epidermis yang belum pernah

dilakukan sebelumnya, agar dapat menggambarkan proses
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regenerasi jaringan secara mikroskopis;

b. Mempertimbangkan variasi konsentrasi yang lebih luas, durasi
pengamatan lebih panjang, perbandingan dengan agen penyembuh
luka lain, atau mengubah sampel hewan ujinya untuk memperoleh
data yang lebih komprehensif;

c. Melakukan penelitian dengan mengukur luas luka mengunakan
digital planimetry; dan

d. Melakukan uji fitokimia daun binahong (4. cordifolia) secara
kuantitatif untuk dapat menilai senyawa metabolit sekunder mana
yang paling besar dalam tanaman tersebut;

Bagi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung, diharapkan dapat

memfasilitasi alat pembuatan ekstrak tanaman untuk penelitian

selanjutnya agar mahasiswa yang ingin mengadakan penelitian terkait
ekstrak tanaman herbal;

Bagi mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Lampung,

diharapkan dapat membuat kajian ilmiah lebih lanjut terkait

fitofarmaka dan potensi bahan alam seperti daun binahong (4.

cordifolia) ini dalam kedokteran regeneratif, sekaligus memberikan

kontribusi bagi Universitas Lampung dalam memperluas bahan
pengayaan untuk penelitian di bidang farmakologi eksperimental dan

kedokteran berbasis herbal.
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