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RINGKASAN

PENGARUH GEL EKSTRAK DAUN TABAT BARITO
(Ficus deltoidea Jack.) KONSENTRASI 25%, 50%, 75% TERHADAP
JUMLAH SEL NEOVASKULAR
(Studi In Vivo pada Proses Penyembuhan Luka Insisi Mukosa Bukal Tikus
Wistar Jantan (Rattus norvegicus))

Luka adalah degradasi jaringan epitel yang terputusnya kontinuitas jaringan
akibat adanya substansi jaringan yang rusak atau hilang akibat cedera atau
pembedahan. Proses penyembuhan luka dibagi menjadi tiga fase yaitu fase
inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodelling. Pada fase proliferasi, salah satu sel
yang berperan penting adalah sel neovaskular. Sel neovaskular muncul pada proses
angiogenesis atau neovaskularisasi. Sel neovaskular akan mengalami peningkatan
sebagai bentuk pembuluh darah baru pada saat penyembuhan luka. Jumlah
neovaskular secara perlahan akan mengalami penurunan seiring berkurangnya
proses proliferasi. Pengobatan luka pada rongga mulut dapat dilakukan dengan
pemberian antiseptik povidone iodine 1%. Penggunaan larutan ini memiliki efek
samping yaitu dapat menyebabkan iritasi, alergi, residu, dan toksik pada sel.
Penggunaan tumbuhan sebagai obat herbal dianggap memiliki efek samping yang
lebih kecil dari obat sintetis sehingga dapat dimanfaatkan sebagai alternatif obat
penyembuh luka. Salah satu tanaman yang berpotensi adalah tumbuhan tabat barito
(Ficus deltoidea Jack.). Tabat Barito sering dimanfaatkan bagian-bagian dari
tanamannya seperti bagian daunnya. Daun tabat barito terbukti mengandung
senyawa alkaloid, fenolik, flavanoid, dan steroid yang memiliki fungsi sebagai
antibakteri, antiinflamasi, antimikroba, dan antioksidan. Kandungan terbesar
adalah alkaloid. Senyawa alkaloid berfungsi sebagai antibakteri dan antioksidan
yang dapat meningkatkan sirkulasi oksigen dan mencegah berkembangnya
Reactive Oxygen Species (ROS), menghambat kerusakan sel, dan merangsang
sintesis DNA yang dapat mempercepat proses dari penyembuhan luka.

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental murni (true experimental)
dengan rancangan posttest-only with control group design. Penelitian ini
menggunakan 48 ekor tikus wistar jantan (berat badan 200-250g dan umur 2-3
bulan) yang dibagi menjadi 12 kelompok yang terdiri dari 9 kelompok perlakuan
dengan konsentrasi 25%, 50%, 75% dan 3 kelompok kontrol (basis gel) selama 7
hari berturut-turut. Hewan diberi perlakuan dengan membuat perlukaan pada
mukosa bukal Kkiri bawah tikus. Kemudian luka diaplikasikan dengan cotton buds
sebanyak dua kali sehari. Kemudian dilakukan pembuatan preparate histopatologi
untuk pembacaan histopatologi. Sediaan histopatologi diamati menggunakan
mikroskop cahaya perbesaran 400x dengan 5 lapang pandang. Sel neovaskular
dijumlahkan dan diambil rata-rata jumlah sel pada setiap kelompok oleh tiga orang
pengamat. Hasil penelitian kemudian dilakukan uji normalitas berdasarkan nilai
residual Shapiro-wilk dan dilanjutkan uji homogenitas Levene’s test. Hasil
menunjukkan p>0,05 yang berarti data terdistribusi normal dan sebaran datanya
homogen. Data kemudian dilakukan uji Two way ANOVA dan menunjukkan
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terdapat pengaruh signifikan berdasarkan perlakuan dan berdasarkan hari (p<0,05)
dan (p<0,05). Untuk menguiji nilai kemaknaan, yang dilanjutkan menggunakan uji
Post hoc Bonferroni yang menunjukkan terdapat perbedaan signifikan antara
kelompok perlakuan 25%, 50%, 75% dan kelompok kontrol (basis gel) (p<0,05).
Hasil penelitian pada hari ke-3 menunjukkan mulai munculnya sel neovaskular
pada semua kelompok perlakuan dan kontrol, dengan kelompok gel ekstrak daun
tabat barito (Ficus deltoidea Jack). Pada konsentrasi 75% menujukkan jumlah rata-
rata sel neovaskular tertinggi pada hari ke-3. Hal tersebut disebabkan karena
ditandai dengan adanya jaringan granulasi yang kaya akan jaringan pembuluh darah
baru, fibroblas, dan makrofag, granulosit, sel endotel dan kolagen yang membentuk
matriks ekstraseluler dan neovaskular yang mengisi celah luka dan memberikan
scaffold adhesi, migrasi, pertumbuhan dan diferesiasi sel pada tahap akhir
inflamasi. Senyawa flavonoid berperan sebagai antiinflamasi yang dapat
merangsang makrofag agar menghasilkan sitokin dan growth factor seperti
Transforming Growth Factor-f (TGF-p) dan Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) berperan pertumbuhan sel-sel endotel untuk membentuk sel neovaskular.
Hasil penelitian pada hari ke-5 menunjukkan rata-rata jumlah neovaskular lebih
tinggi dibandingkan hari ke-3. Jumlah sel neovaskular tertinggi pada kelompok
perlakuan konsentrasi 75%. Hal ini dikarenakan pada fase neovaskularisasi terjadi
peningkatan Transforming Growth Factor-f (TGF-B), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) dan Reactive Oxygen Species (ROS). ROS merangsang sel
di area luka untuk menghasilkan lebih banyak VEGF yang merangsang proliferasi
dan aktivasi jalur sinyal yang mendukung pertumbuhan migrasi sel endotel. Proses
ini berujung pada pembentukan jaringan granulasi yang menjadi dasar regenerasi
jaringan baru. Pada kandungan senyawa alkaloid dan flavonoid sebagai antioksidan
sehingga penyembuhan luka yang ditingkatkan disebabkan oleh free radical
scavenging action yang akan menghambat stress oksidatif serta peningkatan kadar
enzim antioksidan. Flavonoid mengeleminasi ROS dan radikal bebas, yang
merupakan zat antara reaktif yang berpotensi untuk menunda penyembuhan luka.
Hasil penelitian hari ke-7 memiliki jumlah rata-rata sel neovaskular lebih
rendah dibandingkan hari ke-3 dan 5. Penurunan jumlah sel neovaskular terendah
terdapat pada kelompok 75%. Hal ini dikarenakan fase proliferasi pada hari ke-7
mulai mengalami penurunan secara bertahap. Penurunan jumlah sel neovaskular ini
disebabkan karena pada kelompok perlakuan sudah terjadi penyembuhan luka yang
lebih baik, dimana peranan kapiler dalam menyediakan nutrisi bagi regenerasi sel-
sel sudah optimal sehingga jumlah neovaskular mulai berkurang. Berbagai macam
growth factor yang diperlukan untuk proses neovaskularisasi sehingga proses
neovaskularisasi dapat berlangsung optimal dan perlahan akan menurun jumlahnya
sekitar hari ke-7 apabila jaringan granulasi baru telah terbentuk dengan baik.
Semakin banyak jaringan granulasi baru akan semakin baik dan neovaskularisasi
akan turun pada jaringan tersebut maka semakin cepat juga proses penyembuhan
pada luka. Kesimpulan dari penelitian ini adalah gel ekstrak daun tabat barito (Ficus
deltoidea Jack.) konsentrasi 25%, 50%, dan 75% memiliki pengaruh yang lebih
baik dibandingkan kelompok kontrol (basis gel) terhadap jumlah sel neovaskular
pada hari ke-3, 5, dan 7 pada proses penyembuhan luka mukosa bukal tikus wistar.
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SUMMARY

THE EFFECT OF TABAT BARITO LEAF EXTRACT GEL
(Ficus deltoidea Jack.) CONCENTRATION 25%, 50%, 75% ON THE
NUMBER OF NEOVASCULAR CELLS
(In Vivo Study on the Healing Process of Buccal Mucosal Incision Wounds of
Male Wistar Rats (Rattus norvegicus))

Wounds are a process of degradation of epithelial tissue that breaks the
continuity of tissue due to the presence of damaged or lost tissue substances due to
injury or surgery. The wound healing process is divided into three phases, namely
the inflammatory phase, the proliferation phase, and the remodeling phase. In the
proliferation phase, one of the cells that plays an important role is neovascular
cells. Neovascular cells appear in the process of angiogenesis or
neovascularization. Neovascular cells will increase in number as new blood vessels
form during wound healing. The number of neovascular will decrease slowly as the
proliferation process decreases. Treatment of wounds in the oral cavity can be done
by administering 1% povidone iodine antiseptic. The use of this solution has side
effects, namely it can cause irritation, allergies, residues, and toxicity to cells. The
use of plants as herbal medicine is considered to have fewer side effects than
synthetic drugs so that it can be used as an alternative wound healing drug. One of
the potential plants is the tabat barito plant (Ficus deltoidea Jack.). Tabat Barito
is often used for its plant parts such as its leaves. Tabat barito leaves have been
shown to contain alkaloid, phenolic, flavonoid, and steroid compounds that
function as antibacterial, anti-inflammatory, antimicrobial, and antioxidant. The
largest content is alkaloids. Alkaloid compounds function as antibacterial and
antioxidants that can increase oxygen circulation and prevent the development of
Reactive Oxygen Species (ROS), inhibit cell damage, and stimulate DNA synthesis
that can accelerate the wound healing process.

This study used a true experimental method with a posttest-only with control
group design. This study used 48 male Wistar rats (weight 200-250g and age 2-3
months) which were divided into 12 groups consisting of 9 treatment groups with
concentrations of 25%, 50%, 75% and 3 control groups (gel base) for 7 consecutive
days. Animals were treated by making injuries to the lower left buccal mucosa of
the rats. Then the wound was applied with cotton buds twice a day. Then
histopathology preparations were made for histopathology reading.
Histopathology preparations were observed using a light microscope at 400x
magnification with 5 fields of view. Neovascular cells were counted and the average
number of cells in each group was taken by three observers. The results of the study
were then tested for normality based on the Shapiro-Wilk residual value and
continued with the Levene's test for homogeneity. The results showed p> 0.05 which
means the data is normally distributed and the data distribution is homogeneous.
The data was then tested with Two-way ANOVA and showed a significant effect
based on treatment and based on day (p<0.05) and (p<0.05). To test the



significance value, which was continued using the Bonferroni Post hoc test which
showed a significant difference between the treatment groups of 25%, 50%, 75%
and the control group (gel base) (p<0.05).

The results of the study on the 3rd day showed the emergence of neovascular
cells in all treatment and control groups, with the group of tabat barito leaf extract
gel (Ficus deltoidea Jack). At a concentration of 75% showed the highest average
number of neovascular cells on the 3rd day. This is because it is characterized by
the presence of granulation tissue rich in new blood vessel tissue, fibroblasts, and
macrophages, granulocytes, endothelial cells and collagen that form extracellular
and neovascular matrices that fill wound gaps and provide adhesion scaffolds,
migration, growth and cell differentiation in the final stages of inflammation.
Flavonoid compounds act as anti-inflammatories that can stimulate macrophages
to produce cytokines and growth factors such as Transforming Growth Factor-S
(TGF-p) and Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) which play a role in the
growth of endothelial cells to form neovascular cells.

The results of the study on the 5th day showed that the average number of
neovascular cells was higher than on the 3rd day. The highest number of
neovascular cells was in the 75% concentration treatment group. This is because
in the neovascularization phase there is an increase in Transforming Growth
Factor-f (TGF-p), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Reactive
Oxygen Species (ROS). ROS stimulates cells in the wound area to produce more
VEGF which stimulates proliferation and activation of signaling pathways that
support the growth of endothelial cell migration. This process leads to the
formation of granulation tissue which is the basis for new tissue regeneration. The
content of alkaloid and flavonoid compounds as antioxidants so that improved
wound healing is caused by free radical scavenging action which will inhibit
oxidative stress and increase antioxidant enzyme levels. Flavonoids eliminate ROS
and free radicals, which are reactive intermediates that have the potential to delay
wound healing.

The results of the study on the 7th day had a lower average number of
neovascular cells compared to days 3 and 5. The lowest decrease in the number of
neovascular cells was in the 75% group. This is because the proliferation phase on
the 7th day began to decrease gradually. The decrease in the number of neovascular
cells was caused by better wound healing in the treatment group, where the role of
capillaries in providing nutrients for cell regeneration was optimal so that the
number of neovascular cells began to decrease. Various growth factors are needed
for the neovascularization process so that the neovascularization process can take
place optimally and will slowly decrease in number around the 7th day if new
granulation tissue has formed properly. The more new granulation tissue, the better
and neovascularization will decrease in the tissue, the faster the wound healing
process. The conclusion of this study is that the gel extract of tabat barito leaves
(Ficus deltoidea Jack.) with concentrations of 25%, 50%, and 75% has a better
effect than the control group (gel base) on the number of neovascular cells on days
3, 5, and 7 in the healing process of the buccal mucosa of wistar rats.



ABSTRAK

PENGARUH GEL EKSTRAK DAUN TABAT BARITO
(Ficus deltoidea Jack.) KONSENTRASI 25%, 50%, 75% TERHADAP
JUMLAH SEL NEOVASKULAR
(Studi In Vivo pada Proses Penyembuhan Luka Insisi Mukosa Bukal Tikus
Wistar Jantan (Rattus norvegicus))

Nabila, Maharani Laillyza Apriasari, | Wayan Arya Krishnawan Firdaus,
Beta Widya Oktiani, Yusrinie Wasiaturrahmah

Latar Belakang: Luka menyebabkan kerusakan jaringan pada kulit sehingga
mengganggu struktur kulit yang kompleks. Tubuh akan mengalami proses
penyembuhan luka sebagai respon terhadap cedera. Tahap kedua penyembuhan
luka adalah fase proliferasi yang dimulai dari fase neovaskularisasi, ditandai dengan
terbentuknya pembuluh darah pada area jaringan luka sehingga jumlah sel
neovaskular meningkat. Metabolit sekunder yang terkandung dalam gel ekstrak
daun tabat barito seperti alkaloid, fenol, flavonoid dan steroid memiliki kemampuan
untuk mengubah fungsi dan aktivitas sistem imun. Daun tabat barito memiliki
konsentrasi alkaloid tertinggi yang memiliki sifat imunomodulator sehingga dapat
mempengaruhi jumlah sel neovaskular. Tujuan: Membuktikan pengaruh
pemberian gel ekstrak daun tabat barito konsentrasi 25%, 50% dan 75% terhadap
jumlah sel neovaskular pada sayatan mukosa bukal tikus wistar jantan hari ke-3, 5
dan 7. Metode: Desain penelitian ini adalah penelitian eksperimental murni dengan
post-test only with control group design menggunakan 48 ekor tikus wistar jantan
yang dibagi menjadi kelompok perlakuan dan kelompok kontrol negatif. Hasil:
Hasil uji Two way ANOVA menunjukkan adanya pengaruh yang bermakna
berdasarkan perlakuan dan hari (<0,05). Analisis data disajikan dengan uji Post-
Hoc Bonferroni (<0,05) yang menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna
pada hampir semua kelompok pada hari ke-3, 5 dibandingkan hari ke-7.
Kesimpulan: Gel ekstrak daun tabat barito berpengaruh dalam menstimulasi sel
neovaskular pada hari ke-3, meningkatkan jumlah sel neovaskular pada hari ke-5,
dan menurunkan jumlah sel neovaskular pada hari ke-7 dibandingkan dengan
kontrol (basis gel).

Kata kunci : Ficus deltoidea Jack, Gel ekstrak daun tabat barito, Penyembuhan
luka mukosa mulut, Sel neovaskular
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ABSTRACT

THE EFFECT OF TABAT BARITO LEAF EXTRACT GEL (Ficus deltoidea
Jack.) CONCENTRATION 25%, 50%, 75% ON THE NUMBER OF
NEOVASCULAR CELLS
(In Vivo Study on the Wound Healing Process of Buccal Mucosa Incision Male
Wistar Rats (Rattus norvegicus))

Nabila, Maharani Laillyza Apriasari, | Wayan Arya Krishnawan Firdaus,
Beta Widya Oktiani, Yusrinie Wasiaturrahmah

Background: Wounds cause tissue damage to the skin, thereby disrupting the
complex structure of the skin. The body will go through a wound healing process in
response to injury. The second stage of wound healing is the proliferation phase
which starts from the neovascularization phase, characterized by the formation of
blood vessels in the wound tissue area, thereby increasing the number of
neovascular cells. Secondary metabolites contained in tabat barito leaf extract gel
such as alkaloids, phenols, flavonoids and steroids have the ability to change the
function and activity of the immune system. Barito tabat leaves have the highest
concentration of alkaloids which have immunomodulatory properties so they can
affect the number of neovascular cells. Purpose: To prove the effect of tabat barito
leaf extract gel concentrations 25%,50% and 75% to neovascular cell number in
the buccal mucosa incision of male wistar rats on day 3,5, and 7. Methods: This
study design is a true experimental study with post-test only with control group
design using 48 male wistar rats which were divided into treatment group and
negative control group. Results: Two Way ANOVA test results showed a significant
effect based on treatment and days (<0.05). Analysis of the data was presented with
the Post-Hoc Bonferroni test (<0.05) which showed that there was a significant
difference in almost all groups on days 3 and 5 compared to day 7. Conclusion:
Tabat barito leaf extract gel has an effect in stimulating neovascular cells on day
3, increasing the number of neovascular cells on day 5, and reducing the number
of neovascular cells on day 7 compared to control (gel base).

Keywords: Ficus deltoidea Jack, Neovascular cells, Tabat barito leaf extract gel,
Wound healing of oral mucosa.
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