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The purpose of this research is to compare the effect of the 

ethanol black sea cucumber (Holothuria leucospilota) extract with 

betadine in the healing wound process of incised skin of mice (Mus 

musculus) through observation of gross pathology and 

histopathology. This research used mice with age of 6-8 weeks, male 

and divided into three groups, which were negative control 

(aquades), the positive control (betadine), and the treatment (ethanol 

black sea cucumber extract). All mice were incised by surgical blade 

in the middle of the back with the depth of up to layer of dermis. 

Furthermore, the wounds were lubricated directly by aquades, 

betadine and ethanol black sea cucumber extract. The gross 

pathology data were obtained in eight days through the observation 

of color, dry cuts, the closing time, the scab formation and the 

increase the length of hair around and the wound size. The 

parameters used in histopathology analysis of healing wounds 

process were the presence of increasing number of cells fibroblast, 

angiogenesis, and the number of the inflammation cells around the 

wound. The results showed that the effect of ethanol black sea 

cucumber (H. leucospilota) extract accelerated the wound healing 

process in the incised skin of mice (Mus musculus). It was caused by 

the bioactive content of black sea cucumber, such as saponin, 

flavonoid, lectin and amino acids which can speed up wound healing 

wound. 
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PENDAHULUAN 
Luka merupakan kerusakan kontinuitas jaringan yang 

diakibatkan oleh adanya cedera fisik (Hernani dkk., 

2012). Setelah terjadi kelukaan akan diikuti dengan 

proses kesembuhan luka meliputi respon inflamasi, 

pembentukan jaringan granulasi, dan pembentukan 

jaringan baru (Guo dkk., 2003). Waktu penyembuhan 

luka dipengaruhi oleh tipe dan perluasan luka. Luka 

yang dalam dan melibatkan kerusakan pembuluh darah 

maka akan membutuhkan waktu penyembuhan luka 

yang lebih lama (Dealey dan Cameron, 2008). 

Penyembuhan luka yang normal merupakan suatu 

proses kompleks dan dinamis. Proses penyembuhan luka 

berlangsung secara alami dan dapat dipercepat oleh 

kondisi tertentu yang mendukung keberlangsungan 

proses penyembuhan luka seperti dengan zat-zat obat 

(IIodigwe dkk., 2012). Masyarakat telah lebih lama 

memanfaatkan tumbuh-tumbuhan sebagai bahan baku 

obat tradisional, sedangkan pemanfaatan organisme dari 

laut masih belum banyak dilakukan (Chairunnisa, 2012). 

Indonesia dikenal sebagai negara “ megabiodiversity” 

yaitu negara yang mempunyai keanekaragaman hayati 

yang sangat tinggi termasuk biota laut. Nusa Tenggara 

Timur (NTT) memiliki luas wilayah laut sekitar 200.000 

km2 (BPS NTT, 2012). Hal ini menunjukkan bahwa 

adanya potensi besar untuk peningkatan pendapatan 

ekonomi baik sebagai bahan pangan yaitu berbagai jenis 

ikan atau sebagai bahan pembuatan obat-obatan 

(teripang) yang berasal dari laut. Pernyataan ini 

didukung oleh Dance dkk. (2003) bahwa teripang 

memiliki potensi yang cukup besar sebagai sumber 

biofarmaka hasil laut dan sebagai makanan kesehatan. 

Menurut Martoyo dkk. (2002, dalam. Kustiariyah, 2007) 

jenis teripang yang terdapat di perairan Indonesia adalah 

dari genus Holothuria, Stichopus dan Muelleria. Salah 

satu spesies teripang dari genus Holothuria yang belum 

dioptimalkan penggunaannya adalah Holothuria 

leucospilota yang sering disebut teripang getah atau 

teripang hitam dengan kandungan bioaktif utama seperti 

flavonoid, saponin, dan alkaloid yang berkhasiat sebagai 

antibakteri dan antijamur (Sari dkk., 2015). Walaupun 

telah ada informasi bahwa teripang dapat berperan dalam 

penyembuhan luka namun belum banyak penelitian yang 

membuktikan pernyataan tersebut. 

Berdasarkan uraian diatas maka dilakukan penelitian 

untuk mengetahui “pengaruh pemberian ekstrak etanol 

teripang getah (Holothuria leucospilota) dibandingkan 

dengan betadin terhadap proses kesembuhan luka incisi 

pada kulit mencit (Mus musculus)“. Selain itu peneliti 

akan meneliti pengaruh kandungan zat yang terdapat 

dalam teripang terhadap proses kesembuhan luka. 

 

MATERI DAN METODE 

Serangkaian tahapan penelitian berlangsung dari 

bulan Mei hingga bulan Agustus 2016. Tempat 

pelaksanaan penelitian terbagi menjadi dua tempat, yaitu 

laboratorium Patologi Fakultas Kedokteran Hewan 

Universitas Nusa Cendana, Laboratorium Kimia 

Fakultas Keguruan dan Ilmu pendidikan Universitas 

Nusa Cendana. 

Alat yang digunakan cool box, spidol, penggaris, 

pencukur bulu, kamera, talenan, tempat pakan dan 

minum, meja bedah, gillete, scalpel dan blade One Med, 

pinset syrurgis, pinset anatomis, kandang mencit, tempat 

pakan dan tempat minum, gelas ukur, vacuum rotary 

evaporator (janson), timbangan digital (CHQ®), 

penangas air (maspion), blender (Phillips), botol kaca 

berwarna cokelat ukuran 500 ml, panci pemanas, botol 

vial, kertas saring (whatman No.1®), pengaduk, 

mikroskop cahaya (Olympus CX21), pot penyimpanan 

organ, tissue processor, mikrotom, hot plate, mortir, 

gelas objek dan kaca penutup, jas laboratorium. 

Bahan yang digunakan adalah kertas label, mencit 

(Mus musculus), pakan dan air minum, obat cacing, 

betadin cair, aquades, kapas, obat anestesi lokal lidokain 

krim (Emla 5%®), teripang getah (Holothuria 

leucospilota), etanol, desinfektan, deterjen, pasir, air 

laut, larutan hematoxylin, larutan eosin, paraffin cair, 

alkohol 70%, 80%, 95% dan alkohol absolut, xylol dan 

Canada balsam, sarung tangan (Maxter TM), Masker 

(One Med), serutan kayu, dan tisu (Paseo®). 

Metode penelitian yang digunakan pada penelitian ini 

adalah experimental laboratorium yang terbagi menjadi 

beberapa tahapan yaitu: 

Tahapan pertama: Pengurusan izin dari komisi 

Bioetik Hewan Universitas Nusa Cendana mengenai 

penggunaan hewan laboratorium. 

Tahapan kedua: Pengumpulan teripang yang 

diperoleh dari perairan laut Paradiso Kecamatan Kelapa 

Lima. Sampel teripang yang ditemukan dimasukkan ke 

dalam cool box yang diisi air laut, pasir dan terumbu 

karang agar sampel tetap hidup dan segar ketika sampai 

di laboratorium Fakultas Perikanan Universitas Nusa 

Cendana untuk identifikasi. Hasil identifikasi menjadi 

standar pengambilan jenis teripang yang akan digunakan 

dalam pembuatan ekstrak etanol teripang, dengan 

perlakuan sampel yang sama dibawa ke laboratorium 

Kimia Fakultas Keguruan dan Ilmu Pendidikan 

Univeristas Nusa Cendana. Teripang yang telah 

dikeluarkan organ dalamnya dicuci hingga bersih lalu 

ditiriskan sampai kandungan air berkurang, selanjutnya 

masukkan ke dalam wadah kaca yang berisi etanol. 

Tahapan ketiga: Pembuatan ekstrak etanol teripang 

getah. Prosedur maserasi menurut Tobo dkk. (2001) dan 

Chairunnisa (2015) yaitu sebagai berikut: sampel 

dikeluarkan dari wadah penyimpanan, ditiriskan, lalu 

ditimbang untuk mengetahui volume atau berat basah. 
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Selanjutnya teripang getah dipotong-potong, diblender 

hingga halus lalu dimasukkan ke dalam botol gelap 

ukuran 2 L yang berisi etanol diaduk hingga homogen 

menggunakan pengaduk sebanyak 4-5 kali sehari dan 

dimaserasi selama 24 jam serta terlindung dari cahaya 

matahari. Hasil maserasi akan menunjukkan 2 tipe 

material yaitu filtrat dan endapan. Filtrat kemudian 

disaring menggunakan kertas saring (whatman No.1:125 

mm) dan ditampung dalam botol gelap ukuran 2,5 L. 

Tursina (2011) menyatakan endapan yang tersisa 

ditambahkan etanol, dimaserasi kembali hingga 5-6 kali 

atau hingga fase cair yang dihasilkan menjadi bening. 

Filtrat yang didapat kemudian dievaporasi menggunakan 

rotary evaporator pada suhu 40
0
C agar senyawa bioaktif 

tidak rusak. Sesuai dengan pernyataan Harborne (1987, 

dalam. Pranoto dkk., 2012) bahwa penggunaan 

rotavapor vakum untuk memekatkan larutan hasil 

ekstraksi dengan volume yang kecil, sebaiknya 

menggunakan suhu 30-40
0
C dengan tekanan 337 psi 

sampai mengental untuk memisahkan etanol dari ekstrak 

kasar teripang. Ekstrak etanol teripang getah yang telah 

dihasilkan selanjutnya diuapkan di atas pengangas air 

dengan suhu 60
0
C sampai etanol yang terkandung dalam 

ekstrak berkurang. Selanjutnya pengukuran volume dan 

pengemasan ekstrak dalam botol vial berwarna cokelat 

serta disimpan dalam suhu ruangan. Langkah konfirmasi 

kandungan zat aktif terkandung dalam ekstrak yang 

dihasilkan dengan melakukan pengujian fitokimia 

dengan volume ekstrak yang dibutuhkan sebanyak 3 ml. 

Metode fitokimia konfirmasi saponin dapat dilakukan 

dengan cara aquades dipanaskan selama 15 menit dalam 

autoclave selanjutnya ditambahkan ke dalam sampel 

sebanyak 2 ml dikocok selama 30 detik kemudian 

diamati hasilnya. Hasil yang positif ditandai dengan 

terbentuknya busa yang stabil. Konfirmasi kandungan 

flavonoid dilakukan dengan cara ekstrak dalam tabung 

reaksi ditambahkan 1 gram serbuk Mg, 4 ml alkohol 

70%, dilihat reaksinya selanjutnya ditambahkan alkohol 

0,4 ml dan direaksikan dengan H2SO4 pekat. Hasil 

positif ditunjukkan dengan adanya endapan merah pada 

dasar tabung reaksi dalam waktu 3 menit (Maharani 

dkk., 2010 dan Sastrawan dkk., 2013). 

Tahapan keempat: Adaptasi hewan coba. Mencit 

sebanyak 15 ekor diadaptasikan selama ± 1 minggu yang 

sebelumnya telah dilakukan screening farmakologi 

kemudian dimasukkan ke dalam kandang untuk 

menyesuaikan diri dengan lingkungan percobaan 

sebelum diberi perlakuan. Hari pertama mencit diberikan 

obat cacing, hal ini dilakukan untuk mendukung 

keefektifan suatu senyawa yang akan diuji. Mencit 

dipelihara dalam kandang plastik dengan ukuran luas 

alas kandang 80 cm2, dengan tinggi 15 cm (BPOM, 

2014) yang diberi alas serutan kayu yang telah dijemur 

di bawah sinar matahari serta didesinfeksi menggunakan 

natrium hipoklorit (NaOCl 0,5%) untuk menyerap 

kotorannya. Makanan berupa pelet dan minuman berupa 

air matang diberikan setiap hari secara ad libitum. 

Teknik pembagian sampel dengan metode purposive 

sampling yaitu teknik penentuan sampel dengan 

pertimbangan khusus sehingga layak dijadikan sampel 

(Noor, 2011). 15 ekor yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah mencit jantan dengan kisaran umur 6-8 

minggu (BPOM, 2014) dan berat rata-rata 20-40 gram, 

yang dibagi menjadi 3 kelompok dengan masing-masing 

kelompok terdiri dari 5 ekor mencit pada setiap kandang 

yang tersedia. Tiga kelompok tersebut yaitu kelompok 1 

(kontrol negatif) sebagai kelompok aquades, kelompok 2 

(kontrol positif) sebagai kelompok dengan terapi 

betadin, dan kelompok 3 (kelompok perlakuan) sebagai 

kelompok dengan terapi ekstrak etanol teripang getah. 

Tindakan mengurangi kontaminasi dari lingkungan 

dapat dilakukan dengan kandang mencit dibersihkan dan 

dicuci menggunakan detergen setiap hari lalu direndam 

dalam larutan desinfektan. Alas kandang diganti dengan 

serutan kayu yang baru. Langkah pertama sebelum 

kegiatan pembedahan/incisi berlangsung dilakukan 

penyiapan ruangan, meja bedah serta alat dan bahan 

yang mendukung kegiatan berlangsung. Perlakuan pada 

mencit diawali dengan pencukuran bulu, pemberian 

tanda ukuran pada punggung mencit dan pemberian 

salep lidokain (Emla 5%®) pada daerah punggung yang 

akan diincisi selanjutnya penyayatan sepanjang 1,5–3 

cm dengan kedalaman sampai lapisan dermis. 

Selanjutnya post operasi mengaplikasikan aquades pada 

kelompok I secara topikal, mengaplikasikan betadin cair 

pada kelompok II dan mengaplikasikan ekstrak etanol 

teripang getah pada kelompok III secara topikal dibagian 

luka mencit menggunakan spuit 1 ml per tiga tetes pada 

bagian dorsal, central dan bagian ventral dari luka, 

dimulai dari hari pertama sampai hari ke tujuh sebanyak 

dua kali sehari pada waktu pagi dan sore hari. 

Pengamatan kesembuhan luka secara visual berdasarkan 

perbandingan waktu kering luka, warna luka, waktu 

penutupan luka yang dapat diukur dari lebar luka dan 

panjang luka, serta bertambah panjangnya rambut 

disekitar luka (Febram dkk., 2010). 

Tahapan kelima:  Koleksi sampel untuk konfimasi 

kesembuhan jaringan dengan pemeriksaan histopatologi. 

Mencit dieuthanasia setelah 7 hari pengamatan dengan 

metode dislokasi cervicalis (AVMA, 2013). Selanjutnya 

adalah pengambilan kulit daerah punggung yang 
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sebelumnya dibersihkan dari rambut yang mulai tumbuh 

kembali, kulit digunting dengan ketebalan ± 3 mm 

sampai subkutan sepanjang 1-1,5 cm2. Kulit yang 

diperoleh kemudian difiksasi dengan larutan Buffer 

Neutral Formalin atau BNF 10% dibiarkan pada suhu 

kamar selama ±48 jam (Febram, 2010). Selanjutnya 

pembuatan preparat histopatologi melalui proses 

dehidrasi dengan merendam sediaan tersebut ke dalam 

alkohol 70%, 80%, 90%, alkohol absolut, xilol dan 

paraffin. Lama perendaman pada setiap sediaan selama 2 

menit dilanjutkan dengan pencetakan, dan pemotongan 

jaringan menggunakan mikrotom dengan ketebalan 3 

mikron. Hasil pemotongan diletakkan di atas gelas objek 

yang selanjutnya dikeringkan dalam inkubator suhu 

60
0
C. Kemudian sediaan di warnai dengan Mayer‟s 

Hematoksilin dan Eosin. Berdasarkan acuan dari 

penelitian Febram dkk. (2010) parameter yang diamati 

pada pemeriksaan histopatologi dengan pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin adalah jumlah sel-sel radang 

(neutrofil, makrofag dan limfosit), jumlah neokapiler, 

dan sel fibroblas. Seluruh material diamati di bawah 

mikroskop cahaya dengan pembesaran objektif 40x 

dalam 10 lapang pandang. Jumlah perhitungan yang 

dihasilkan kemudian dirata-ratakan sehingga mendapat 

nilai dari 15 sampel tersebut. 

Tahapan keenam: Hasil penelitian berupa ukuran luka 

dan panjang luka dianalisis dengan statistik uji T 

menggunakan program SPSS 20. Selanjutnya parameter 

penelitian seperti waktu kering luka, bertambah 

panjangnya rambut di sekitar luka, ketebalan fibroblas, 

dan jumlah sel radang berupa neutrofil, makrofag dan 

limfosit dianalisis secara deskriptif. Selain itu, jumlah 

neokapiler dan sel fibroblas juga dijelaskan secara 

deskriptif. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Uji Fitokimia  

Uji Fitokimia pada ekstrak dilakukan untuk 

mengetahui golongan senyawa yang terkandung pada 

ekstrak teripang getah. Berdasarkan hasil uji fitokimia 

ekstrak teripang getah secara kualitatif positif 

mengandung saponin dan flavonoid (Tabel 3). Hasil 

tersebut sesuai dengan pustaka yang telah dilaporkan 

oleh Mokhlesi dkk. (2012) dan Sari dkk. (2015). 

 

Tabel 1. Uji fitokimia 

 
 

Saponin merupakan glikosida triterpen yang memiliki 

sifat cenderung polar (Sangi dkk., 2008). Kumalasari 

dan Sulistyani (2011) melaporkan saponin memiliki 

gugus hidrofilik dan hidrofob, yang ketika dikocok, 

gugus hidrofilik akan berikatan dengan air sedangkan 

gugus hidrofob akan berikatan dengan udara sehingga 

membentuk busa. Flavonoid memiliki ikatan gugus gula 

bersifat polar yang ketika direaksikan menghasilkan 

warna kemerahan. Hasil yang positif ini sesuai dengan 

pustaka yang dilaporkan oleh Amin dkk. (2012) dan Sari 

dkk. (2015) bahwa bioaktif teripang getah meliputi 

saponin dan flavonoid. 

Pengamatan Kesembuhan Luka secara Patologi 

Anatomi. Hasil pengamatan kesembuhan luka kulit 

mencit pada kelompok kontrol negatif (aquades), 

kelompok kontrol positif (betadin cair) dan kelompok 

perlakuan (ekstrak etanol teripang getah) disajikan 

dalam tabel 2. Tabel tersebut disajikan berdasarkan 

perbandingan warna luka, kering luka sampai 

terbentuknya keropeng, dan cepat tumbuhnya rambut 

baru disekitar luka (Hernani, 2012) sejak hari pertama 

post incisi sampai hari ke delapan sebelum euthanasia.  

Perubahan warna luka dan terbentuknya keropeng pada 

permukaan luka, kelompok betadin dan kelompok 

ekstrak etanol teripang getah menunjukkan perubahan 

sejak hari ke empat hingga ke delapan sebelum eutanasi. 

Berbeda dengan kelompok aquades yang menunjukkan 

respon mulai terjadinya perubahan warna kemerahan dan 

terbentuknya keropeng pada hari ke tujuh dan ke 

delapan. 

 

Tabel 2. Perbandingan Hasil Pengamatan Warna, Waktu 

Kering Luka, Keropeng dan Tumbuhnya Rambut Baru 

Hari 

ke- 

Perbandingan 

pengukuran 

Kelompok I Kelompok II Kelompok III 

1 Warna + + + 

 Kering luka * * * 

 Keropeng - - - 

 Panjang rambut - - - 

2 Warna + + + 
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 Kering luka * ** ** 

 keropeng - - - 

 Panjang rambut - - - 

3 Warna +# +# +# 

 Kering luka * *** *** 

 Keropeng - - - 

 Panjang rambut - - - 

4 Warna +# +x (+) 

 Kering luka * *** *** 

 Keropeng - ^^ ^^ 

 Panjang rambut - / / 

5 Warna +# +x +x 

 Kering luka * *** *** 

 Keropeng - ^^ ^^ 

 Panjang rambut - // // 

6 Warna +# +x +x 

 Kering luka ** *** *** 

 Keropeng - ^^ ^^ 

 Panjang rambut / // // 

7 Warna +x +x +x 

 Kering luka ** *** *** 

 Keropeng ^ ^^ ^^ 

 Panjang rambut // // // 

8 Warna +x +x +x 

 Kering luka *** *** *** 

 Keropeng ^^ ^^ ^^ 

 Panjang rambut // // // 

Ket. tabel 2. (+): warna merah; +: merah pucat; +#: 

merah kekuningan; +x: merah kecokelatan; *: lembab; 

**: mulai mengering; ***: kering; - : tidak ada 

perubahan; ^^: terbentuk keropeng pada permukaan 

luka; /: mulai terlihat panjang; //: rambut disekitar 

perlukaan bertambah panjang. 

Pengamatan pertumbuhan panjang rambut di sekitar 

luka dapat diamati pada mencit kelompok betadin dan 

kelompok ekstrak etanol teripang getah pada hari 

keempat, selanjutnya diikuti oleh kelompok aquades 

pada hari ke enam. 

Parameter ukuran luka (panjang) dan penutupan luka 

(lebar) juga berperan dalam menentukan kesembuhan 

luka. Rata-rata hasil pengukuran dari kedua parameter 

tersebut dianalisis menggunakan uji T dengan SPSS 20 

tingkat kepercayaan 95% (Tabel 3). Memperoleh hasil 

yang menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan 

(Sig>0,05) antara penggunaan betadin cair dengan 

ekstrak etanol teripang getah pada hari ke satu sampai 

hari ke delapan. Hal tersebut menunjukkan bahwa 

betadin cair dan ekstrak etanol teripang getah memiliki 

pengaruh yang hampir sama pada proses kesembuhan 

luka incisi. 

Berdasarkan hasil uji signifikansi antara kelompok 

ekstrak etanol teripang getah dengan kelompok aquades, 

terdapat perbedaan yang nyata (sig<0,05) pada ukuran 

luka (panjang) nilai rata-rata kelompok ekstrak 1.8220 

sedangkan aquades sebesar 2.0000. Namun, tidak ada 

perbedaan yang begitu signifikan (Sig>0,05) antara 

parameter penutupan luka (lebar) dengan nilai rata-rata 

kelompok ekstrak etanol teripang getah 3.0040 lebih 

kecil daripada nilai rata-rata kelompok aquades sebesar 

3.1880. Hal tersebut menunjukkan bahwa ekstrak etanol 

teripang getah mampu mengurangi ukuran luka 

(panjang) dalam waktu delapan hari pasca incisi 

dibandingkan dengan ukuran luka (panjang) dari 

kelompok aquades.  

Gambaran kemajuan kesembuhan luka tersebut 

dikarenakan sedang terjadinya penurunan jumlah sel-sel 

radang dan sedang berlangsungnya proses pertumbuhan 

sel-sel baru dan perbaikan jaringan (Corsetti dkk., 2010 

dan Zachary dan McGavin 2010). Pernyataan tersebut 

juga didukung oleh informasi yang dilaporkan oleh 

Kumar dkk. (2003) bahwa, kemajuan kesembuhan luka 

secara makroskopis ditandai dengan terbentuknya 

jaringan berwarna kemerahan dengan permukaan 

berbenjol halus.  

Bertambah panjangnya rambut di sekitar daerah 

perlukaan menunjukkan terjadinya regenerasi dan 

kondisi kulit yang sudah mulai kembali normal 

(Listyanti, 2006). Berdasarkan waktu pengamatan 

tersebut kelompok II dan III menunjukkan perbedaan 

yang tidak begitu nyata dibandingkan dengan kelompok 

I. Hal ini dapat dikatakan bahwa ekstrak etanol teripang 

getah dapat mempercepat kesembuhan luka melalui 

perubahan warna, cepatnya waktu kering luka, cepat 

terbentuknya keropeng, cepat panjangnya rambut 

disekitar luka dan mempercepat penutupan luka. 

Keefektifan ekstrak etanol teripang getah tersebut dapat 

dikaitkan dengan kandungan bioaktif teripang seperti 

saponin, flavonoid dan asam amino, yang menurut Rizal 

(2013), Rahardjo dkk. (2014) dan Corsetti dkk. (2010) 

zat bioaktif tersebut mampu menstimulasi percepatan 

regenerasi dan perbaikan sel. Zat bioaktif teripang getah 

seperti lektin juga berfungsi menstimulasi pertumbuhan 

sel kulit (Indahyani, 2014 dan rahmawati, 2014) 
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Tabel 3. Hasil Uji T terhadap Perbandingan  Ukuran 

Luka (panjang) dan Penutupan Luka (lebar) 

 

 
 

Hernani dkk. (2012) juga menyatakan 

bahwa.kandungan bioaktif dalam teripang getah seperti 

glikoprotein, saponin, flavonoid, kolagen, asam amino 

dapat memicu proliferasi dan migrasi fibroblas sehingga 

meningkatkan percepatan kesembuhan luka. Penggunaan 

betadin dengan kandungan zat aktif povidon iodine 

menunjukkan pengaruh pada kesembuhan luka sebagai 

antiseptik yang mampu melindungi daerah luka dari 

infeksi mikroorganisme patogen. Antiseptik yang ideal 

memiliki sifat mikrobiosidal tanpa merusak jaringan 

tubuh sehingga proses kesembuhan luka dapat 

berlangsung dengan baik (Yunanto dkk., 2005). 

 

Gambar 1. Perbandingan gambaran kesembuhan luka 

sebelum hewan mati hari pertama dan hari ke delapan 

pasca incisi. (A) hari ke-1 kelompok kontrol negatif 

(aquades); (B) hari ke-1 kelompok kontrol positif 

(betadin); (C) hari ke-1 kelompok perlakuan (ekstrak 

etanol teripang getah). Rata-rata warna luka merah pucat 

dan lembab, belum terbentuk keropeng, serta rambut di 

sekitar luka incisi belum bertambah panjang. (D) hari ke-

8 kelompok I, warna luka merah kecokelatan, sedikit 

mengering dan mulai terbentuk keropeng. Rambut di 

sekitar luka incisi sedikit bertambah panjang; (E) hari 

ke-8 kelompok II; dan (F) hari ke-8 kelompok III 

menunjukkan warna luka merah kehitaman dan 

mengering serta rambut di sekitar luka incisi bertambah 

panjang. 

Kesembuhan Luka secara Histopatologi  

Kesembuhan luka merupakan suatu proses yang 

kompleks dan dinamis. Berlangsungnya proses tersebut 

melibatkan banyak sel dan jaringan. Gambaran 

kesembuhan luka dapat ditandai dengan terbentuknya 

jaringan granulasi. Jaringan granulasi merupakan 

jaringan ikat muda yang mengisi daerah perlukaan 

menggantikan jaringan yang rusak akibat luka. Jaringan 

granulasi muncul sejak hari ketiga dan keempat pasca 

luka (Kumar dkk., 2003). Terbentuknya jaringan 

granulasi ditandai dengan terbentuknya kapiler baru 

(angiogenesis), infiltrasi sel radang terutama makrofag 

dan fibroblas (jaringan ikat) pada daerah luka. 

Berdasarkan metode dari Febram (2010) parameter yang 

diamati pada pemeriksaan kesembuhan luka secara 

mikroskopik meliputi jumlah sel radang (makrofag, 

neutrofil dan limfosit), sel fibroblas, dan angiogenesis. 

Berdasarkan hasil pengamatan menunjukkan 

perbedaan jumlah yang nyata dari setiap kelompok. 

Penghitungan jumlah neutrofil dari kelompok kontrol 

negatif (aquades) memiliki nilai total sebesar 56.62 sel 

dari 10 lapang pandang. Berbeda dengan jumlah 

neutrofil dari kelompok kontrol positif (betadin) 

menunjukkan nilai total sebanyak 20.35 sel persepuluh 

lapang pandang dan total neutrofil yang diperoleh dari 

kelompok ekstrak etanol teripang getah (H.leucsopilota) 

sebanyak 51.68 sel. Penurunan jumlah neutrofil pada 

kelompok betadin dan kelompok ekstrak etanol teripang 

getah dapat dihubungkan dengan keefektifannya sebagai 

antiseptik (Yunanto dkk., 2005 dan Rahmawati, 2014). 

Penurunan jumlah neutrofil pada kedua kelompok 

tersebut dapat di uraikan pada grafik 1 
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Grafik 1. Perbandingan rataan hasil perhitungan jumlah 

neutrofil, makrofag, limfosit, angiogenesis dan fibroblas 

pada hari ke delapan dari kelompok aquades, kelompok 

betadin, dan kelompok ekstrak etanol teripang getah. 

Neutrofil merupakan mediator seluler utama dalam 

peradangan akut. Penyebab utama keluarnya neutrofil ke 

daerah perlukaan karena faktor kemotaksis yang 

dikeluarkan oleh sistem komplemen seperti C3a, C5a, 

TNFα, IL-8, LTB4, bakteri dan fibrin. Fungsi utama 

neutrofil adalah fagositosis, mikrobiosidal, dan sebagai 

mediator inflamasi. Hadirnya neutrofil pada daerah 

perlukaan sebagai respon inflamasi akut serta 

menunjukkan adanya proses pembersihan dan 

fagositosis sel mati atau lapisan debris yang dihasilkan 

dari perlukaan dan mencegah infeksi (Zachary dan 

McGavin, 2012 dan Tanggo, 2013).  

Keberadaan iodine povidone dalam betadin serta 

senyawa saponin dan flavonoid pada ekstrak etanol 

teripang getah memiliki fungsi yang tidak berbeda 

dengan fungsi neutrofil dalam menekan dan membunuh 

mikroorganisme yang bisa menghambat kesembuhan 

luka (Roihanah, 2012 dan Pranoto, 2012). Selain 

daripada itu, senyawa saponin dan flavonoid dapat 

memediasi keluarnya beberapa growth factor yang dapat 

mendukung kesembuhan luka dengan menekan migrasi 

beberapa sel radang salah satunya neutrofil untuk 

mengurangi proses inflamasi sehingga menstimulasi 

percepatan regenerasi dan perbaikan sel (Rahmawati, 

2014; Rizal, 2013 dan Rahardjo dkk., 2014). Demikian 

pula dengan kandungan asam hialuronat dalam teripang 

yang bermanfaat dalam mempercepat sintesis asam 

hialuronat kondrosit dan proteoglikan, sehingga 

mengurangi produksi dan aktifitas mediator proinflamasi 

(Necas, 2008). 

 
Gambar 2. Sel radang neutrofil (a), makrofag (b), dan 

limfosit (c) pada luka. (pewarnaan HE, 40X) 

Menurut Guyton dan Hall (1997. dalam Tanggo, 

2013) hadirnya sel makrofag dan neutrofil saling 

berhubungan dalam proses persembuhan luka.  

Keluarnya monosit dari peredaran darah menuju daerah 

inflamasi karena adanya faktor kemotaksis dari C5a, 

C3a, Monocyte chemoatractat proteins (MCPs), dan 

Fibrinopeptides.  Pengamatan jumlah sel makrofag pada 

daerah perlukaan dari ketiga kelompok memiliki rataan 

nilai yang berbeda. Jumlah sel makrofag dari kelompok 

aquades sebanyak 14.92 sel, kelompok betadin sebanyak 

9.32 sel sedangkan kelompok ekstrak etanol teripang 

getah menunjukkan jumlah sel makrofag sebanyak 28.78 

sel persepuluh lapang pandang. Jumlah makrofag dari 

kelompok ekstrak etanol teripang getah memiliki nilai 

yang lebih besar dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. 

Hal tersebut, diduga sebagai salah satu efek bioaktif 

ekstrak etanol teripang getah seperti saponin dan 

flavonoid yang mampu menstimulasi makrofag sehingga 

meningkatkan produksi growth factor seperti 

Transforming growth factor (TGF) yang berperan dalam 

meningkatkan proliferasi dan migrasi fibroblas (Rizal, 

2013). Keberadaan makrofag pada jaringan luka selain 

sebagai fagositosis juga menggambarkan kemajuan 

kesembuhan luka melalui pelepasan dan pengaktifan 

growth factor seperti platelet derived growth factor 

(PDGF), transforming growth factor beta (TGFβ), 

fibroblast growth factor (FGF), epidermal growth factor 

(EGF), interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor alpha 

(TNFα) dari makrofag secara tunggal atau bekerja sama 

dengan platelet, endothelium, dan sel T untuk 

menginduksi migrasi dan proliferasi fibroblas, stimulasi 

angiogenesis dan matriks ekstraselulers serta 

mempercepat sintesis kolagen dalam kesembuhan luka 

(Zachary dan McGavin, 2012). 

Berdasarkan grafik perbandingan jumlah fibroblas 

kelompok aquades sebesar 51.32 sel, kelompok betadin 

48.6 sel dan kelompok ekstrak etanol teripang getah 

sebesar 134.78 sel persepuluh lapang pandang. 

Peningkatan jumlah sel fibroblas akan meningkatkan 

jumlah serat kolagen yang akan mempercepat proses 
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penyembuhan luka (Velnar dkk., 2009). Kandungan 

senyawa saponin dan flavonoid dalam ekstrak etanol 

teripang getah berperan dalam menstimulasi growth 

factor seperti tumor growth factor-β, tumor growth 

factor-α, dan Fibroblast growth factor terhadap migrasi 

dan proliferasi fibroblas (Rizal, 2013; Rahardjo dkk., 

2014; Anindyajati dkk., 2013). Hal tersebut didukung 

pula oleh pernyataan Indahyani (2014) dan Rahmawati 

(2014) bahwa, teripang dapat meningkatkan 

pembentukan kolagen. Wardani (2009) juga melaporkan 

saponin selain sebagai antiseptik juga dapat 

meningkatkan pembentukan kolagen dan sintesis TGF 

sehingga dapat mempercepat proses kontraksi dan 

reepitalisasi. 

Jumlah rataan limfosit dari kelompok aquades sebesar 

14.9 sel, betadin 17.68 sel dan ekstrak 3.82 sel 

persepuluh lapang pandang. Penggunaan ekstrak etanol 

teripang getah menurunkan jumlah sel limfosit dari 

daerah perlukaan seiring dengan meningkatnya sel 

makrofag. Hal tersebut dipengaruhi oleh kandungan 

senyawa saponin dan flavonoid yang mampu 

menstimulasi agregasi makrofag kedaerah perlukaan. 

Sama halnya dengan peran limfosit sebagai sistem 

kekebalan tubuh yang melepas limfokin sehingga 

merangsang agregasi dan chemoattractant makrofag 

serta memberikan nutrisi pada sel-sel lainnya. Masa 

hidup limfosit berminggu-minggu sampai bertahun-

tahun (Febram dkk., 2010). 

 
Gambar 3. Gambar Angiogenesis (a), kolagen (b), dan 

sel fibroblas. (pewarnaan HE, 40X) 

Angiogenesis atau neokapiler merupakan 

pembentukan pembuluh darah baru ke dalam luka 

bersamaan dengan fibroplasia. Pembuluh darah baru 

berasal dari pembuluh darah yang berdekatan dengan 

luka (Novriansyah, 2008). Berdasarkan pengamatan 

kesembuhan luka secara mikroskopik diperoleh rataan 

jumlah yang berbeda (grafik 5). Jumlah angiogenesis 

dari kelompok kontrol negatif (aquades) adalah 14.29 

pembuluh darah, berbeda dengan jumlah angiogenesis 

dari kelompok betadin sebesar 41.6 pembuluh darah dan 

ekstrak etanol teripang getah sebesar 49.74 pembuluh 

darah persepuluh lapang pandang. 

Hasil tersebut menunjukkan bahwa penggunaan 

ekstrak etanol teripang getah mampu meningkatkan 

jumlah angiogenesis di daerah luka karena adanya 

kandungan asam amino dan saponin dalam teripang. Hal 

tersebut didukung oleh pernyataan Corsetti dkk. (2010) 

asam amino dapat meningkatkan pembentukan 

pembuluh darah baru didaerah perlukaan sehingga 

mempersingkat proses kesembuhan luka.  Peningkatan 

jumlah neokapiler menggambarkan kemajuan proses 

persembuhan luka pada fase proliferasi. Febram dkk. 

(2010) melaporkan meningkatnya jumlah sel makrofag 

dapat menstimulasi angiogenesis karena adanya 

Angiogenesis Growth Factor (AGF) sehingga 

merangsang pembentukan endotel dari pembuluh darah 

disekitar perlukaan. Selain karena adanya peran 

makrofag, saponin dan flavonoid yang terkandung dalam 

ekstrak etanol teripang getah juga mampu menstimulasi 

proliferasi pembuluh darah baru (Wardani, 2009).  

Dengan demikian pemberian ekstrak etanol teripang 

getah pada luka incisi kulit mencit dapat mempercepat 

kesembuhan luka, karena kandungan bioaktif yang 

terkandung didalamnya seperti saponin, flavonoid, lektin 

dan asam amino. 

 

SIMPULAN 
Berdasarkan rangkaian penelitian yang telah 

dilakukan dapat disimpulkan beberapa hal, sebagai 

berikut: 

1. Hasil uji fitokimia menunjukkan ekstrak etanol 

teripang getah (H. Leucospilota) positif mengandung 

saponin dan flavonoid. 

2. Pemberian ekstrak etanol teripang getah  dan betadin 

cair dapat mempengaruhi percepatan kesembuhan luka 

secara patologi anatomi berdasarkan ukuran luka 

(panjang dan lebar), waktu kering luka, warna luka, 

terbentuknya keropeng serta bertambah panjangnya 

rambut disekitar perlukaan sejak hari keempat pasca 

perlukaan. 

3. Penggunaan ekstrak etanol teripang getah secara 

kuantitatif dapat mempercepat kesembuhan luka incisi 

pada kulit mencit (Mus musculus) dengan mempercepat 

terbentuknya jaringan granulasii meliputi infiltrasi sel 

radang, sel fibroblas, serta mempercepat proses 

angiogensis. 
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