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ABSTRAK 

     Hiperglikemia merupakan keadaan meningkatnya kadar glukosa dalam darah. Keadaan 

hiperglikemia memperpanjang masa hipoksia yang dapat menghambat proses kesembuhan luka. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bagaimana pengaruh gel ekstrak daun binahong (Anredera 

cordifolia) terhadap percepatan kesembuhan luka insisi pada mencit penderita hiperglikemia melalui 

pengamatan proses angiogenesis. Penelitian ini menggunakan uji non-parametrik Kruskal Wallis dan uji 

Mann Whitney.   Sebanyak  24 ekor mencit (Mus musculus) jantan yang digunakan sebagai sampel hewan 

coba dibagi ke dalam empat kelompok perlakuan.  Mencit dibuat hiperglikemia menggunakan aloksan 

(0,05 mg/ekor, intraperitoneal) dan diinsisi pada bagian punggung (15 mm) lalu diberi perlakuan 

menggunakan gel ekstrak daun binahong secara topikal, kelompok (T0) dengan konsentrasi 0%, (T1) 25%, 

(T2) 30%, dan (T3) 35%. Proses kesembuhan luka  hewan coba diamati pada preparat dengan pewarnaan 

Hematoksilin-Eosin (HE) dan diamati secara histopatologi menggunakan mikroskop cahaya, dan untuk 

setiap tahap kesembuhan dilakukan penskoran. Tingkat kesembuhan berdasarkan angiogenesis 

menggunakan penskoran yaitu 0=tidak ada pembuluh darah. 1=jika ada 1-10, 2= jika ada 11-30, 3=jika 

ada >31 pembuluh darah. Hasil penelitian menunjukkan adanya jumlah pembuluh darah yang lebih 

banyak pada perlakuan T3 dibanding dengan T0, T1, dan T2. Uji Kruskal Wallis menunjukkan perbedaan 

yang sangat nyata. Dapat disimpulkan bahwa pemberian gel ekstrak daun binahong konsentrasi 35% 

paling baik  mempercepat proses kesembuhan luka insisi kulit mencit yang mengalami hiperglikemia, 

dilihat dari pembentukan pembuluh darah (angiogenesis) dibandingkan konsentrasi 30% dan 25%. 

 

Kata-kata kunci:  hiperglikemia; angiogenesis; binahong (Anredera cordifolia) ; luka insisi 

 

ABSTRACT 
Hyperglycemia is a condition of increasing glucose levels in the blood. The condition of 

hyperglycemia prolongs the period of hypoxia which can inhibit the wound healing process. This study 

aims to determine how the effect of binahong leaf extract gel (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) on the 

acceleration of incisional wound healing in patients with hyperglycemia through observation of the 
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angiogenesis process. This study used the Kruskal Wallis non-parametric test and the Mann Whitney test, 

in four treatment groups with a total of 24 male mice (Mus musculus) as samples. Mice were made 

hyperglycemia using alloxan (0.05 mg / head, intraperitoneal) and incised on the back (15 mm) and then 

treated using topical binahong ectarach leaf gel, group (T0) with a concentration of 0% (T1) 25% (T2) 

30%, and (T3) 35%. The wound healing process from experimental animals was made in the form of 

preparations with Hematoxylin-Eosin (HE) staining and was observed histopathologically using a electric 

microscope. The healing level was measured based on angiogenesis uses a scoring ie 0 = no blood 

vessels. 1 = if there are 1-10, 2 = if there are 11-30, 3 = if there are> 31 blood vessels. The results showed 

a highest number of blood vessels in T3 treatment compared to T0, T1, and T2. The Kruskal Wallis test 

showed very significant differences. The conclusion is the  binahong leaf extract gel 35% concentration 

has been shown the best to accelerate the healing process of mice skin incision wounds that have 

hyperglycemia, based on the blood vessel formation (angiogenesis), than 25% and 30% concentration. 

 

Keywords: hyperglycemia; angiogenesis; binahong (Anredera cordifolia); incision wound. 

 

PENDAHULUAN 

Insulin merupakan hormon yang berfungsi untuk meningkatkan proses konversi glukosa 

menjadi glikogen (glikogenesis) dan juga sebagai penghambat glikogenolisis sehingga kadar 

glukosa darah menjadi stabil (Dorland, 2006). Aktivitas sekresi insulin yang terganggu baik 

secara kuantitatif maupun kualitatif, menjadikan kinerja insulin tidak efisien dan menyebabkan 

peningkatan kadar gula dalam darah yang disebut dengan hiperglikemia (WHO, 2016). 

Hiperglikemia dapat menyebabkan berbagai komplikasi sistem vaskuler yang 

mengakibatkan kelainan pada mata, ginjal, saraf, dan pembuluh darah. Komplikasi sistem 

vaskuler jangka panjang terjadi karena penurunan asupan nutrisi dan oksigen (Cavallerano, 

2009). Gangguan peredaran pembuluh darah baik besar dan kecil menyebabkan sirkulasi darah 

kurang baik, malnutrisi dan berkurangnya oksigenasi pada penderita hiperglikemia. Hal ini dapat 

menyebabkan penderita hiperglikemia memerlukan perawatan luka yang baik dan mampu 

menyerap kelebihan cairan luka (Sharp, 2011). 

Menurut Cotran et al., (2007), pada proses peradangan, pemulihan dimulai sangat dini dan 

melibatkan dua proses yang berbeda yaitu regenerasi jaringan yang mengalami jejas oleh sel 

parenkim dari jenis yang sama dan penggantian oleh jaringan ikat (fibrosis) yang menimbulkan 

jaringan parut. Kedua proses tersebut terdapat empat fase yang saling berkesinambungan dalam 

proses penyembuhan luka yaitu, fase homeostatis, inflamasi, proliferasi (granulasi), dan 

maturasi.  

Pada fase proliferasi terdapat proses pembentukan pembuluh kapiler baru di dalam luka 

yang disebut dengan proses angiogenesis. Pembuluh darah memiliki peranan yang penting dalam 
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perbaikan jaringan untuk memberikan asupan nutrisi bagi jaringan yang sedang beregenerasi 

(Prasetyo et al., 2010). Dalam proses ini jaringan vaskuler akan melakukan invasi ke dalam luka 

dengan respon untuk memberikan oksigen dan nutrisi yang cukup di daerah luka karena daerah 

luka dalam keadaan hipoksia. Angiogenesis berintegrasi dan dipengaruhi oleh substansi yang 

dikeluarkan oleh platelet dan makrofag (Sharman et al., 2004). 

Salah satu jenis pengobatan tradisional adalah dengan menggunakan tanaman binahong. 

Mengkonsumsi daun binahong juga dapat mengatasi pembengkakan dan mempercepat 

pembekuan darah. Seluruh bagian tanaman binahong dapat dimanfaatkan karena memiliki 

senyawa aktif alkaloid, saponin, dan flavonoid yang berpengaruh pada kesembuhan luka. 

Veronita et al. (2017) juga menyatakan kandungan senyawa flavonoid dalam daun binahong juga 

berfungsi sebagai antibakteri, antioksidan, dan antiinflamasi. 

 

MATERI DAN METODE 

Penelitian ini menggunakan 24 ekor mencit. Mencit diadaptasikan selama satu minggu dan 

dilakukan pengecekan darah menggunakan glukotest sebelum dan sesudah diberikan aloksan 

secara interperitonial dengan dosis 0,05 mg/ekor. Mencit yang telah menderita hiperglikemia 

dibuat luka insisi pada bagian punggung dan dilakukan pemberian gel ekstrak daun binahong 

secara topikal pada luka dengan konsentrasi yang berbeda selama lima hari.  

Penelitian ini menggunakan gel yang terbuat dari ekstrak daun binahong. Pembuatan 

ekstrak diawali dengan pengeringan daun binahong di dalam ruangan atau diangin-anginkan 

(tanpa paparan matahari). Daun yang telah kering dihaluskan dengan blender hingga menjadi 

serbuk halus. Serbuk yang terbentuk diekstraksi menggunakan etanol 95% dan disaring 

menggunakan kertas saring. Hasil ekstraksi dicampurkan dengan gel placebo dan dibuat dalam 3 

variasi konsenrasi yaitu 25%, 30%, dan 35%. 

Jenis penelitian yang digunakan adalah eksperimental laboratorik Rancangan Acak 

Lengkap dengan pembagian sebagai berikut : Kelompok I (T0) diberikan gel (tanpa campuran 

ekstrak daun binahong); kelompok II (T1): diberikan gel ekstrak daun binahong dengan 

konsentrasi 25%; kelompok III (T2) konsentrasi 30%; kelompok IV (T3) konsentrasi 35%. Tiap 

masing-masing kelompok terdiri dari enam ekor mencit jantan. Pada hari keenam dilakukan 

eksekusi dan biopsi pada kulit mencit dan dilakukan pemeriksaan histopatologi.  
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Data yang diambil adalah gambaran histopatologi dari preparat hasil biopsi dengan 

pewarnaan HE menggunakan metode Kiernan yaitu dengan tahapan deparafinisasi, rehidrasi, 

pewarnaan I, diferensisasi, blueing, pewarnaan II, dehidrasi, dan mounting. Hasil preparat akan 

diamati dalam lima lapang pandang secara mikroskopis, dengan menghitung jumlah pembuluh 

darah dan tunas kapiler (sebagai indikator neovaskularisasi atau angiogenesis), dilanjutkan 

dengan pemberian skor berdasarkan sistem penilaian oleh Karayannopoulou et al. (2011), yaitu: 

0 = tidak ditemukan pembuluh darah baru; 1 = ditemukan 1-10 pembuluh darah baru; 2 = 

ditemukan 11-30 pembuluh darah baru; 3 = ditemukan ≥ 31 pembuluh darah baru.  

Data hasil penyekoran selanjutnya dianalisis secara statistik dengan uji non-parametrik, 

Kruskal Wallis dan jika terdapat perbedaan yang nyata, maka uji dilanjutkan dengan uji Mann 

Whitney. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pemberian gel ekstrak daun binahong terhadap proses kesembuhan luka pada kulit mencit 

hiperglikemia menunjukkan perubahan histopatologi dalam pembentukan pembuluh darah baru 

hasil proses angiogenesis. Hasil pengamatan dari keempat perlakuan yaitu pemberian gel ekstrak 

daun binahong konsentrasi 0%, 25%, 30%, dan 35% disajikan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Hasil rerata pengamatan pada histopatologi kulit mencit secara scoring 

Perlakuan 

Tingkat patologi (n=24) 

Tidak ditemukan 

pembuluh darah baru 

(0) 

Ditemukan  

1-10 pembuluh 

darah baru 

(1) 

Ditemukan  

11-30 pembuluh 

darah baru 

(2) 

Ditemukan  

≥ 31 pembuluh 
darah baru 

(3) 

T0 - 6 - - 

T1 - 6 - - 

T2 - 4 2 - 

T3 - - 6 - 

Keterangan: T0 : diberikan gel (tanpa campuran ekstrak daun binahong); 

T1: diberikan gel ekstrak daun binahong dengan konsentrasi 25%; 

T2: diberikan gel ekstrak daun binahong dengan konsentrasi 30%; 

T3: diberikan gel ekstrak daun binahong dengan konsentrasi 35%. 

 

Melalui uji Kruskal-Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang sangat nyata antara 

perlakuan pertama hingga perlakuan keempat. Oleh karena adanya perbedaan yang nyata, maka 



Indonesia Medicus Veterinus Juli 2019 8(4): 523-531 

pISSN : 2301-7848; eISSN : 2477-6637 DOI: 10.19087/imv.2019.8.4.523 

online pada http://ojs.unud.ac.id/php.index/imv  
 

527 
 

dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney (Tabel 2) dengan hasil antara perlakuan 0% (T0) dengan 

25% (T1) tidak terdapat perbedaan yang nyata, begitu juga dengan perlakuan 0% (T0) dengan 

30% (T2), dan 25% (T1) dengan 30% (T2), sedangkan terdapat perbedaan yang nyata antara 

perlakuan 30% (T2) dengan 35% (T3). Perlakuan 0% (T0) dengan 35% (T3) juga perlakuan 25% 

(T1) dengan 35% (T3) terdapat perbedaan sangat nyata. 

 

Tabel 2. Hasil uji Mann-Whitney 

Perlakuan T0 T1 T2 T3 

T0 - 1.000
a 

0.138
a 

0.001
c 

T1 1.000
a 

- 0.138
a 

0.001
c 

T2 0.138
a 

0.138
a 

- 0.019
b 

T3 0.001
c 

0.001
c 

0.019
b 

- 

Keterangan:  
a
 (P>0.05): tidak berbeda nyata, 

 b 
(P<0.05): berbeda nyata, 

 c 
(P<0.01): berbeda sangat nyata 

 

 

 
Gambar 1. Gambaran histopatologi (HE, 400X) kulit mencit pasca perlakuan 

pemberian gel ekstrak daun binahong pada konsentrasi 0% (A), konsentrasi 25% 

ditemukan 4 pembuluh darah baru (B), konsentrasi 30% ditemukan 6 pembuluh 

darah baru (C), dan konsentrasi 35% ditemukan 9 pembuluh darah baru (D). 
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian gel ekstrak daun binahong dapat 

mempengaruhi proses angiogenesis dalam kesembuhan luka insisi kulit, terbukti dengan adanya 

peningkatan jumlah pembuluh darah baru yang terbentuk setelah lima hari perlakuan. Jika 

dibandingkan antara keempat perlakuan, pemberian ekstrak daun binahong dari konsentrasi 0%, 

25%, 30%, hingga 35% mengalami peningkatan jumlah pembuluh darah baru yang terbentuk 

(Tabel 1). Peningkatan jumlah pembuluh darah tersebut berbanding lurus dengan konsentrasi gel 

ekstrak daun binahong yang diberikan.  

Mencit yang menderita hiperglikemia setelah diinduksi dengan aloksan akan mengalami 

gangguan metabolisme protein dan lemak. Gangguan metabolisme tersebut menyebabkan 

perubahan proses penyembuhan luka dan mengakibatkan terbentuk jaringan granulasi abnormal 

(McLennan et al., 2006). Dalam keadaan hiperglikemia terjadi peningkatan kadar glukosa darah 

yang dapat mengikat oksigen sehingga masa hipoksia berlangsung lebih lama. Keadaan hipoksia 

menyebabkan konsentrasi oksigen dalam sel sangat rendah yang dapat menyebabkan kematian 

sel (Semenza, 2000). Keadaan hipoksia berhubungan dengan peningkatan produksi reactive 

oxygen species (ROS) oleh mitokondria (Zainuri et al., 2012). Kondisi hipoksia menurunkan 

konsumsi oksigen pada sitokrom C oksidase (kompleks IV mitokondria), sehingga terjadi 

akumulasi ROS pada kompleks III mitokondria atau radikal bebas (Zagorska et al., 2001). 

Perpanjangan masa hipoksia tersebut juga dapat menyebabkan menurunnya jumlah Vascular 

Endothelial Growth Factor  (VEGF) yang berfungsi untuk menginduksi pembelahan sel pada 

proses angiogenesis saat masa penyembuhan luka (Frisca et al., 2009). Menurut Rairisti et al. 

(2014), radikal bebas dan spesies oksigen reaktif lainnya (ROS) dianggap sebagai penyebab 

penghambatan proses penyembuhan luka. Hal ini dikarenakan stress oksidatif dapat 

menyebabkan kerusakan pada membran sel, DNA, protein, dan juga lipid dari jaringan tubuh. 

Pertumbuhan pembuluh darah baru yang lebih cepat seperti pada perlakuan T2  dan T3 

terjadi karena ekstrak daun binahong yang diberikan mengandung polifenol, alkaloid, dan 

flavonoid. Kandungan polifenol, alkaloid, dan flavonoid memiliki sifat sebagai antibakteri dan 

antivirus yang mampu menghambat motilitas bakteri dan virus (Darsana et al., 2012). Senyawa 

flavanoid memiliki sifat sebagai antioksidan (Sulistyarsi, 2018). Sifat antioksidan ini dibutuhkan 

agar luka mampu meningkatkan sirkulasi dan mencegah berkembangnya ROS, menghambat 

kerusakan sel, dan merangsang sintesis DNA yang berguna dalam proses penyembuhan luka 
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(Thakur et al.,2011). Flavonoid memiliki pengaruh dalam menurunkan kadar insulin (Yang et 

al., 2017), peranannya secara signifikan dapat meningkatkan aktivitas enzim antioksidan dan 

mampu meregenerasi sel-sel β pankreas yang rusak sehingga defisiensi insulin dapat diatasi dan 

dapat memperbaiki sensitifitas reseptor insulin (Mariana et al., 2011). Pemberian flavonoid 

dengan dosis sedang dan tinggi juga dapat merangsang aktifitas VEGF dalam upaya 

penyembuhan luka (Pang et al., 2017). Selain dapat mengatasi defisiensi insulin, pemberian 

flavanoid juga dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah yang mengurangi keadaan 

hipoksia, serta meningkatkan jumlah VEGF yang mendukung proses angiogenesis (Goldin et al., 

2006). 

 

SIMPULAN 

Dari hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa pemberian gel ekstrak daun binahong 

dengan konsentrasi 35% secara topikal terbukti dapat meningkatkan proses angiogenesis 

sehingga mempercepat proses kesembuhan luka insisi kulit mencit yang mengalami 

hiperglikemia. 

 

SARAN 

Perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai pemberian ekstrak daun binahong dalam 

dosis yang dapat menyebabkan toksisitas dan dengan rentang waktu yang lebih lama untuk 

mengetahui pasti peranan ekstrak daun binahong dalam proses kesembuhan luka. 
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