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ABSTRAK

FGF merupakan kunci utama untuk mempercepat penyembuhan luka dengan merangsang proliferasi
ginduksi neovaskularisasi, dan meningkatkan sintesis kolagen. Gel ekstrak buah ciplukan mengandung
yawa aktif salah satunya lupeol dapat meningkatkan ekspresi seluler FGF-2 yang merangsang proliferasi
blas, dan ursolid acid yang dapat mempercepat proses re-epitelisasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk
apakah terdapat perbedaan pemberian triamcinolone acetonide dengan gel ekstrak buah ciplukan
gulata L.) terhadap jumlah fibroblas dan ekspresi seluler FGF-2 pada proses penyembuhan ulkus
kosa labial tikus putih. Metode yang digunakan adalah true experimental secara Randomized Post test
Group Design secara in vivo. Penelitian ini dibagai menjadi 9 kelompok dengan 3 time series yaitu hari
an ke-12 kelompok kontrol, kelompok physalis, kelompok triamcinolone setelah terbentuknya ulkus
hap selanjutnya pengambilan jaringan ulkus traumatik, dilakukan pewarnaan HE, dan IHK, kemudian
las diamati menggunakan mikroskop digital yang dilengkapi dengan software OLYVIA. Jumlah FGF-2
gunakan mikroskop cahaya yang dilengkapi oleh kamera digital. Hasil uji independent t-test didapatkan
g signifikan jumlah fibroblas dan fgf antara kelompok physalis dan triamcinolone pada hari ke-2, ke-6,
asil uji regresi linear didapatkan semakin lama perlakuan dapat menurunkan jumlah fibroblas dan FGF-
atkan hubungan jumlah fibroblas dan FGF-2 pada semua kelompok perlakuan. Berdasarkan hasil
pat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan antara pemberian triamcinolone acetonide dengan gel ekstrak
n terhadap jumlah fibroblas dan ekspresi seluler FGF-2 pada proses penyembuhan ulkus traumatik
I tikus putih.

Ulkus Traumatik, Fibroblas, FGF-2, Gel Ekstrak Buah Ciplukan (Physalis Angulata L.), Triamcinolone
Acetonide
ABSTRACT

FGF is main key to promote wound healing by stimulating fibroblasts proliferation, inducing
zation and increasing collagen synthesis. Morel berry fruit extract gel contains several active
hich is lupeol can increase cellular expression of FGF-2 that stimulates proliferation of fibroblast
d ursolid acid can accelerate the process of re-epithelialization. Purpose of this study is to determine
administration of triamcinolone acetonide with morel berry fruit extract (Physalis angulata L.) on
roblasts and cellular expression of FGF-2 in healing process of traumatic ulcer on mucosal labial white
hod used is true experimental randomized post test only control group design in vivo. This study was
) groups with 3 time series, namely the control group, physalis group, triamcinolone group on day 2, 6,
: raumatic ulcers formation. After traumatic ulcer tissues is removed, staining HE and IHC, then number
)k observed using digital microscope equipped with OLYVIA software. Amount of FGF-2 observed using
8Ehpe equipped with digital camera. Results of independent t-test showed a significant difference in number
and FGF between physalis and triamcinolone groups on day 2, 6 and 12. Result of linear regression
at longer treatment can reduce number of fibroblasts and FGF-2 and there are relationship between
roblasts and FGF-2 in all treatment groups. Based on the results of this study, it can be concluded that
erence in administration of triamcinolone acetonide with morel berry fruit extract gel on number of
d cellular expression of FGF-2 in healing process of traumatic ulcer on mucosal labial white rats.

Keywords: Traumatic Ulcers, Fibroblas, FGF-2, Morel Berry Fruit Extract Gel (Physalis Angulata L.),
Triamcinolone Acetonide.
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PENDAHULUAN

merupakan keadaan patofisiologis
aringan epitelium hingga melebihi
psalis dan mengenai lamina propia,
ar berwarna kuning keputihan dan
@las, trauma merupakan penyebab
) dari terjadinya ulkus pada membran
Ulkus traumatik dapat terjadi pada
8la dengan prevalensi terjadinya ulkus
Ja mulut diperkirakan mencapai lebih
ari populasi dunia, salah satu yang
g ditemukan yaitu ulkus traumatik
ida pria berkisar 81,4% dan pada
isar 85%.11  Akan tetapi, banyak
g mengabaikan  penyakit ini
masih dianggap sebagai penyakit
erius.!
embuhan ulkus traumatik
1 hingga 14 hari melalui empat fase
emostasis, inflamasi, proliferasi, dan
aringan.[*® Fase hemostasis dan fase
dimulai setelah terjadinya luka
sampai 72 jam.[! Growth factors
ein besar yang berfungsi sebagai
(non-haemopoetic  cells)  yang
penyembuhan luka dengan cara
5i produksi protein.[’! Growth factors
yang iliki  peran  penting dalam
an luka, salah satunya adalah FGF-2
FGF.®l Fibroblast growth factor-2
leh makrofag, fibroblas, sel endotel,
, FGF-2 memiliki kemampuan untuk
proliferasi fibroblas, pembentukan
arah baru, dan produksi Extracellular
).21011 Basic FGF muncul sejak
linya luka hingga mencapai puncak
RE-5 sampai hari ke 8.0%

[gi&si fibroblas ke jaringan luka terjadi 3
cedera dan akan menjadi dominan
ke-6 hingga ke-7.1*21 (Andreasen et
ibroblas merupakan sel yang paling
jaringan ikat memproduksi dan
mempertahankan ~ komponen  ekstraseluler
jaringan.i*3 Peranan  fibroblas  dalam

penyembuhan luka yaitu memproduksi growth
factors untuk menstimulasi autokrin dan parakin,
proliferasi dan migrasi sel untuk membentuk
jaringan granulasi.[*4l

Perawatan ulkus traumatik dilakukan
dengan menghilangkan faktor penyebab, secara
bersamaan diberikan obat seperti coating agents,
antiseptics, antibiotics, topical anesthesia dan
steroid, salah satu obat golongan antiinflamasi
steroid  adalah  triamcinolone  acetonide
topical.*>161 Triamcinolone acetonide adalah
glukokortikoid = sintetik topikal secara umum
mengatur inflamasi dengan cara menghambat
sitokin pro inflamasi, glukokortikoid sebelumnya
telah ditemukan menghambat pertumbuhan dari
fibroblas.["181° Dengan demikian triamcinolone
acetonide masih belum mempunyai potensi yang
optimal - dalam  penyembuhan luka mukosa
rongga mulut.

Physalis angulata L. termasuk dalam
famili Solanceae, merupakan spesies rerumputan
tahunan yang terdistribusi pada setiap negara
yang terletak di daerah topis dan subtropik,
sehingga mudah ditemukan.?°?1 Ekstrak dari
Physalis angulata memiliki efek antiinflamasi
dan seluruh bagian dari tumbuhan Physalis
angulata dapat digunakan dalam perawatan
medis, termasuk buah.?2

Di dalam penelitian yang dilakukan oleh
Brar dan Raghbir (2017) kandungan gel ekstrak
buah ciplukan yang memiliki efek antiinflamasi
yakni  lupeol, ursolic ' acid,  B-sitosterol,
campesterol, withaferin-A, dan emodin, dengan
kandungan lupeol yang paling dominan. Lupeol
dapat meningkatkan ekspresi FGF-2 yang
merangsang  proliferasi migrasi  fibroblas,
peningkatan vaskularisasi, dan deposisi serat
kolagen.[®) Ursolid acid dapat meningkatkan
jumlah fibroblas, meningkatkan jaringan tensile
strength dari jaringan granulasi. Pemberian
ursolid acid  dapat mempercepat  proses
epitelisasi.[2524

Penelitian pendahuluan telah dilakukan
untuk menentukan dosis yang efektif dalam



penyembuhan luka ulkus traumatik pada mukosa
labial tikus putih (Rattus norvegicus), dosis

ekstrak buah ciplukan untuk
kan luka ulkus traumatik adalah 1%,
dipilih karena dapat mencegah first
I hati mengurangi efek samping dari
a sediaan oral.’®!

BPENELITIAN
dan Desain Penelitian
itian  ini  'menggunakan desain
murni (true experimental design) di
secara in vivo menggunakan
Randomized = Post  Test = Only
Group Design.?®! Penelitian dibagi
kelompok dengan 3 time series
mpel dipilih dengan menggunakan
ipling menggunakan teknik “Random
. Kelompok K (kontrol) adalah yang
gel tanpa ekstrak buah ciplukan
gulata L.), kelompok P (perlakuan)
pok yang diberi basis gel ekstrak
an (Physalis angulata L.), kelompok
hn triamcinolone) adalah kelompok
Triamcinolone acetonide. Masing-
pmpok diberikan obat 2 kali sehari
e

Gel Ekstrak Buah Ciplukan

ekstraksi  buah ciplukan dalam
7e drying dibentuk menjadi sediaan
formulasi - sediaan gel sebagai

rmulasi Gel Ekstrak Buah Ciplukan

NO. BAHAN (%) FORMULASI
1. Ekstrak buah ciplukan 1%

2. Carbopol 940 1

3. Propylene Glikol 4

4. Gliserin 3

5. Metil Paraben 0,2

6. Propil Paraben 0,02

7. [ EDTA 0,03

8. [ Aquadest Up to 100

Induksi Ulkus Traumatik

Pembuatan ulkus traumatik yang didahului
dengan anestesi menggunakan ketamine 0,2 ml
intramuscular, kemudian diinduksi dengan ujung
burnisher kedokteran gigi dengan diameter 4mm
yang sebelumnya telah dipanaskan dengan
bunsen selama 60 detik dan ditempelkan pada
mukosa labial rahang bawah tanpa tekanan
selama 1 detik sehingga terbentuk ulkus berupa
cekungan berbentuk oval berdiameter £4 mm dan
kedalaman +2 mm, setelah 24 jam pasca induksi
panas [5051,52]

Pembedahan Hewan Coba

Pada hari ke-2, ke-6, dan ke-12, hewan
coba dieuthanasia dengan metode pemutaran
leher (cervical dislocation), hewan coba yang
akan dimatikan harus dalam keadaan yang telah
dianestesi dan tidak boleh dilakukan pada hewan
dalam keadaan sadar, metode ini dilakukan
dengan ibu jari dan jari telunjuk diletakkan
dikedua sisi leher pada pangkal tengkorak,
dengan tangan lain memegang ujung ekor atau
memegang punggung tikus lalu dengan cepat
ditarik sehingga menyebabkan  pemisahan
sumsum tulang belakang dari tengkorak.

Pengamatan Sediaan

Pengamatan  fibroblas ~ menggunakan
mikroskop cahaya Olympus CX-21 dengan
pembesaran 400 kali. Lapang pandang dipilih
dengan metode zig-zag, Yyaitu pada lapisan
dermis, dimulai pada lapisan papilar dari dermis
kemudian turun menuju lapisan retikular dari
dermis demikian seterusnya secara zig-zag.[>!

Ekspresi seluler FGF-2 dapat diamati
dalam 5 lapang pandang pada daerah luka
menggunakan mikroskop cahaya Olympus CX-
21 yang dilengkapi dengan kamera OPTILAB
dengan perbesaran 400x dengan metode zig-zag
untuk memperhatikan seluruh lapang pandang
dalam satu preparat. Peneliti menggunakan
sistem double-blind dan pengamatan dilakukan



minimal oleh 2 orang, masing masing kelompok
dihitung _menggunakan software imageJ untuk

ambar Fibroblas dengan Pewarnaan
lan gambar ekspresi seluler FGF-2
arnaan Imunohistokimia () Hari

panah hitam (—) pada inset menunjukan sel fibroblas, dan

Tanda p g () menunjukan ekspresi seluler FGF-2.

A dengan pewarnaan HE pada kelompok kontrol (K-2)

B. eluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
ontrol (K-2)

C. as dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan gel

ciplukan 1% (P-2)

D. eluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
el ekstrak buah ciplukan 1% (P-2)

E. as dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan
ne acetonide (Pt-2)

F. eluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok

iamcinolone acetonide (Pt-2)

ambar Fibroblas dengan Pewarnaan

arnaan Imunohistokimia () Hari
pada Perbesaran 100x dan 400x.

Keterangan: Tanda panah hitam (—) pada inset menunjukan sel fibroblas, dan
Tanda panah kuning () menunjukan ekspresi seluler FGF-2.
A. Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok kontrol (K-6)
B. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
kelompok kontrol (K-6)
C. Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan gel
ekstrak buah ciplukan 1% (P-6)
D. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
perlakuan gel ekstrak buah ciplukan 1% (P-6)
E. Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan
triamcinolone acetonide (Pt-6)
F. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
perlakuan triamcinolone acetonide (Pt-6)

Gambar 3. Gambar Fibroblas dengan Pewarnaan
HE (—), dan gambar ekspresi seluler FGF-2
dengan Pewarnaan Imunohistokimia () Hari
Ke-12 pada Perbesaran 100x dan 400x

Keterangan: Tanda panah hitam (—) pada inset menunjukan sel fibroblas, dan
Tanda panah kuning () menunjukan ekspresi seluler FGF-2.
A Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok kontrol (K-12)
B. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
kelompok kontrol (K-12)
C. Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan gel
ekstrak buah ciplukan 1% (P-12)
D. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
perlakuan gel ekstrak buah ciplukan 1% (P-12)
E. Sel fibroblas dengan pewarnaan HE pada kelompok perlakuan
triamcinolone acetonide (Pt-12)
F. Ekspresi seluer FGF-2 dengan pewarnaan IHK pada kelompok
perlakuan triamcinolone acetonide (Pt-12)



PEMBAHASAN
Tujuan penelitian ini  yaitu untuk

pemberian Triamcinolone acetonide
ekstrak buah ciplukan (Physalis
.) terhadap jumlah fibroblas, dan
lar Fibroblast Growth Factor-2 pada
embuhan ulkus traumatik mukosa
SIbutih (Rattus norvegicus).
t-test antara pemberian basis gel
K) dengan pemberian gel ekstrak
buah kan (kelompok P) menunjukan
ang signifikan jumlah fibroblas pada
pdangkan pada hari ke-6 dan ke-12
kan perbedaan yang signifikan. Hasil
elompok kontrol dengan kelompok
0a menunjukan perbedaan jumlah
signifikan pada hari ke-2,ke-6 dan
ini dikarenakan buah ciplukan
nyawa aktif yang mempunyai peran
m proses penyembuhan. Berdasarkan
rar dan Gupta (2017) menggunakan
PL.C ditemukan bahwa buah ciplukan
senyawa aktif antiinflamasi seperti
plic acid, B-sitosterol, campesterol,
\, dan emodin.[2"28  Efek
inya  bekerja  dengan  cara
t sitokin pro-inflamasi seperti TNF-
-6 sehingga memperpendek fase
empercepat fase proliferasi dan
it fase maturasi.[%29:9031.32,33.34]
t-test antara pemberian basis gel
K) dengan pemberian triamciolone
elompok Pt) didapatkan perbedaan
)blas yang signifikan pada hari ke-6 ,
pada hari ke-2 dan ke-12 tidak
erbedaan yang signifikan. Hasil t-test
pok kontrol dengan kelompok

acetonide  juga  didapatkan
umlah FGF-2 yang signifikan pada
dangkan pada hari ke-6 dan ke-12
tkan perbedaan yang signifikan. Hal
ini fihjukan  pemberian  triamciolone
emperlambat proses penyembuhan
karena glukokortikoid bekerja sebagai anti

IAYA

7
1

1TAS

UM VIER S

EERAVT

inflamasi dengan menghambat sitokin pro
inflamasi  seperti  TNF-a, IL-1, IL-6.1%%
Triamcinolone  acetonide  terbukti  dapat
menghambat  ekspresi  VEGF,  proliferasi
fibroblast, dan dapat menginduksi atrofi jaringan
parut.®®! Berdasarkan penelitian Ariawan, (2018)
triamcinolone  acetonide  sering  digunakan
sebagai obat antikeloid dengan menghambat
inflamasi, proliferasi fibroblas, maupun sintesis
kolagen, mencegah bekas luka dan jika diberikan
dosis besar akan berdampak pada pembentukan
antibodi dalam proses penyembuhan." %l
Kelompok  pemberian ~  triamciolone
acetonide (kelompok Pt) dengan pemberian gel
ekstrak buah ciplukan (kelompok P) pada hari ke-
2, ke-6, dan ke-12 terdapat perbedaan rata-rata
jumah fibroblas dan ekspresi seluler FGF-2 yang
signifikan. Hal ini dapat terjadi karena senyawa
aktif lupeol dan ursolid acid dapat meningkatkan
ekspresi FGF-2 sehingga merangsang proliferasi
fibroblas. Hasil ini terkait dengan penelitian
Beserra et al. (2019) yang mengisolasi
kandungan lupeol dari batang Bowdichia
virgilioides Kunth.[® Lupeol secara farmakologis
efektif mengobati berbagai penyakit dengan rute
pemberian yaitu topikal, oral, intra peritoneal,
dan intravena.B®¥  Penelitian  sebelumnya
menunjukkan pengobatan topikal dengan lupeol
mempercepat penutupan luka yang mempercepat
epitelisasi ~ jaringan dengan  menginduksi
pembentukan jaringan granulasi, meningkatkan
deposisi  kolagen dan menghambat infiltrasi
makrofag.*? Dalam penelitian Naika et al.
(2016) pada luka insisi tikus yang diobati
menggunakan ursolid acid, dari histologi
jaringan granulasi menunjukan penyembuhan
total dengan peningkatan fibroblas, peningkatan
signifikan jaringan kolagen, peningkatan jaringan
tensile strength dari jaringan granulasi.?®
Terdapat hubungan waktu dan respon
fibroblas dan FGF-2 dengan arah korelasi negatif
pada semua kelompok perlakuan penunjukan
semakin lama perlakuan dapat menurunkan
jumlah fibroblas dan FGF-2, kecuali pada



kelompok triamcinolone semakin lama perlakuan
dapat__meningkatkan jumlah FGF-2 dengan
..... orelasi yang rendah. Hal ini sesuai
Rat8oenesis penyembuhan luka, fibroblas
oliferasi pada hari ke-3 dan terus
ingga puncaknya pada hari ke-7.44
penelitian Sabirin et al. (2013)
jumlah fibroblas hari ke 14
jumlah  sel rata-rata, sediaan
sedikit lebih  banyak = daripada
ontrol, beberapa sel fibroblas pada
perlakuan  sudah  menunjukkan
enjadi fibrosit.[*4  Basic FGF-2
pk awal terjadinya luka mencapai
pada hari ke-5 sampai hari ke-8.1*%!
litian Puspasari et al. (2018)
n ekspresi FGF-2 dan fibroblas hari
7 pada kelompok perlakuan.[*3! Pada
penyembuhan luka, luka sembuh
ke-14, fibroblas dan makrofag (sel
r) mengalami apoptosis kemudian
kapiler berhenti, aliran darah ke
n aktivitas metabolik menurun.[*4
penelitian ini didapatkan hubungan
lengan arah korelasi positif pada
dan P menunujukan peningkatan
oblas diiringi peningkatan jumlah
un kelompok Pt tidak didapatkan
gnifikan hal ini karena FGF-2 tidak
spresikan oleh sel fibroblas namun
krofag dan sel endotel.*! Basic FGF
lalui interaksi reseptor permukaan di
di dalam sel endotel terdapat banyak
ang  mengatur  hemostasis  dan
an luka dengan mengaktifkan sinyal
proliferasi,  angiogenesis.[*647]
., 2013; Sohl, 2015). Basic FGF

akar kunci utama  mempercepat
hn luka  dengan  merangsang
fibroblas, menginduksi

Afisasi - dan  meningkatkan  sintesis
Sl Dalam penelitian Ola et al. (2018)
liki aktivitas potensial paling efektif
untuk  angiogenesis, fase awal proses

penyembuhan luka terdapat banyak kapiler baru
terbentuk di sekitar area luka dan serat kolagen
dalam jaringan granulasi lebih cepat, ini
menjelaskan bahwa FGF adalah salah satu faktor
paling mendasari proliferasi fibroblas, pembuluh
darah dan re-epitelisasi.[*"!

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan, diperoleh kesimpulan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antara pemberian
triamcinolone acetonide dengan gel ekstrak buah
ciplukan (Physalis angulata L.) 1% terhadap
jumlah fibroblas dan ekspresi seluler FGF-2 pada
proses penyembuhan ulkus traumatik mukosa
labial tikus putih. Sehingga hipotesis pada
penelitian ini dapat diterima.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai efek samping dari gel ekstrak buah
ciplukan (Physalis angulata L.) sebelum
dilakukan uji klinis pada manusia sebagai
pengobatan medis. Selain itu, perlu dilakukan
penelitian lanjutan mengenai growth factor lain
yang mempengaruhi proliferasi fibroblas dalam
proses penyembuhan ulkus traumatik serta
menggunakan gel ekstrak buah ciplukan dalam
sediaan topikal lain selain gel seperti cream atau
salep.
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