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Abstract 

This study aims to see the effectiveness of red betel leaf extract ointment against incision 

wounds in white rats. The tannin and saponin compounds found in red betel leaf extract function to 

stimulate the formation of collagen which plays a role in the wound healing process. This study used 

an experimental research method with the test materials being 21 male white rats (Rattus norvegicus), 

red betel leaf extract on wound adhesions, the total number of erythrocytes and hemoglobin in white 

rats due to incision wounds, divided into 3 treatment groups with 7 samples. The results of the mean 

value of wound attachment in the groups P0 18 ± 0.5, P1 8.5 ± 0.4 and P2 6.5 ± 0.0. The mean results 

of erythrocyte values in the P0 group were 6.16 ± 0.90a, P1 6.46 ± 0.45a, and P2 6.20 ± 0.63a. and 

the results of the mean hemoglobin values in the P0 group 11.8 ± 1.1a , P1 12.3 ± 0.7a , and P2 

12.1 ± 1.2a . The results of the study showed that the administration of red betel leaf extract ointment 

(Piper crocatum) on wound attachment had a significant effect at a concentration of 45%, because it 

was believed that red betel leaf extract ointment could increase peristaltic movements. While the total 

number of erythrocytes and hemoglobin due to incision wounds in white rats (Rattus norvegicus) there 

was no significant difference. 
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PENDAHULUAN 

Luka merupakan  kerusakan fungsi 

jaringan dan struktur tubuh yang disebabkan 

karena trauma dan perubahan patologi baik 

fisik maupun kimiawi. Saat terjadi luka, 

makhluk hidup tersebut akan mengalami 

perubahan kondisi tertentu, seperti hilangnya 

keseluruhan atau sebagian fungsi organ, respon 

stres simpatis, kontaminasi bakteri dan 

kematian sel, pada dasarnya luka akut maupun 

luka kronik akan sembuh dengan sendirinya 

melalui proses alami yang terjadi didalam tubuh 

(Laumal, 2020). 

Luka insisi dibuat dengan cara menginsisi 

kulit menggunakan instrumen tajam seperti 

blade atau pisau, luka tersebut akan 

menimbulkan masalah jika penanganannya 

kurang baik sehingga dapat menyebabkan luka 

kronis akibat tidak tercapainya proses 

penutupan luka yang sempurna (Widyawati 

dkk., 2019). Luka insisi dibuat dengan 

potongan bersih menggunakan instrumen 

tajam, luka insisi atau luka bedah operasi 

seringkali menimbulkan komplikasi infeksi 

dengan presentase 14%-16% (Suharto dan 

Etika, 2019). Luka insisi dapat terjadi karena 

disengaja, seperti luka operasi, dan luka tidak 

disengaja, seperti luka aksidental yang 

diakibatkan oleh benda tajam maupun tumpul. 

       Proses penyembuhan luka berlangsung 

dalam 3 fase, yaitu fase inflamasi, fase 

proliferasi, dan fase maturasi. Saat tubuh 

mengalami luka, maka serangan radikal bebas 

akan meningkat didalam tubuh, 

ketidakseimbangan antara radikal bebas dengan 

antioksidan dalam tubuh menyebabkan 

terjadinya kondisi stres oksidatif. Stres 

oksidatif ini memainkan peran penting dalam 

patofisiologi berbagai penyakit. Stres oksidatif 

yang terjadi pada sel darah merah (eritrosit) 

mengakibatkan kadar eritropoietin turun dan 

mengganggu sintesis hemoglobin. Stres 

oksidatif juga mengakibatkan integritas sel 

darah merah menjadi lemah sehingga sel darah 

merah menjadi sangat sensitif dan mudah lisis 
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(Lovita dkk., 2014). Menetralkan dan 

menangkal adanya radikal bebas maka 

dibutuhkan tanaman obat yang mengandung 

antioksidan, kandungan ini dapat ditemukan di 

dalam daun sirih merah (Piper crocatum) 

karena memiliki kandungan senyawa flavonoid 

dan polifenol sebagai antioksidan (Ramadhan 

dkk., 2019).  

        Secara fitokimia daun sirih merah 

mengandung alkaloid, flavonoid, tanin, 

saponin, peptida dan minyak Atsiri, dimana 

senyawa aktif alkaloid dan flavonoid ini 

memiliki fungsi sebagai antiinflamasi yang 

efektif, senyawa tanin dan saponin berfungsi 

untuk memacu pembentukan kolagen yang 

berperan dalam proses penyembuhan luka, 

senyawa peptida sebagai antioksidan (Kendra 

dkk,. 2013). dan senyawa minyak atsiri yang 

terkandung memiliki aktivitas antibakteri yang 

dapat membantu mencegah terjadinya infeksi 

pada luka. Senyawa aktif yang terkandung 

dalam daun sirih merah ini dapat memberikan 

aktivitas antiiflamasi paling baik dengan dosis 

50 mg/kg BB (Ulviani dkk., 2016). 

       Berdasarkan latar belakang di atas, dimana 

masyarakat sering menggunakan tanaman 

herbal dan tradisional sebagai salah satu 

alternatif dalam perawatan luka, serta masih 

sedikit yang meneliti tentang manfaat dari daun 

sirih merah, maka perlu dilakukan penelitian 

untuk mengetahui efektivitas pemberian salep 

ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) pada 

perlekatan luka, jumlah eritrosit dan 

hemoglobin akibat luka insisi pada tikus putih 

(Rattus norvegicus). 

 

MATERI DAN METODE 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan 

April 2021 di Laboratorium Hewan Coba 

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, di 

BPKI Ketintang, dan untuk pemeriksaan 

eritrosit dan hemoglobin dilakukan di 

Laboratorium Klinik Utama “PACAR”, Kota 

Surabaya, Jawa Timur. Bahan dan alat 

penelitian ini adalah 21 ekor tikus putih 

(Rattus norvegicus) jantan, umur 2-3 bulan, 

berat 150 g, daun sirih merah, etanol 96%, 

ketamin, acepromacin, vaselin,  kandang 

tikus, sekat kandang, tempat pakan dan 

minum tikus, scalpel, blade, spuit 3 ml, 

tabung EDTA, glove, masker, rotary 

evaporator, waterbath, botol, blender, 

container kecil, penggaris, spidol, kapas 

steril, tissue, gunting, kertas label, cool box. 

Jenis Penelitian yang digunakan adalah 

penelitian ekperimental. Penelitian ini 

dilakukan dengan ekstrak daun sirih merah 

untuk melihat pengaruhnya terhadap perlekatan 

luka, jumlah total eritrosit dan hemoglobin pada 

tikus putih akibat luka insisi, dengan 

menggunakan 21 ekor tikus putih dengan 3 

kelompok perlakuan. 

Prosedur Penelitian 

Persiapan hewan coba 

Penelitian ini menggunakan tikus putih 

(Rattus norvegicus) galur Wistar, dengan berat 

badan 150 g, umur 2-3 bulan, dan berkelamin 

jantan sebagai hewan coba. Hewan coba 

diadaptasikan selama 7 hari dan di tempatkan 

pada kandang yang dialasi sekam padi, diberi 

pakan pelet, dan minuman berupa air keran 

yang diberikan rutin yaitu pagi dan sore secara 

ad libitum (tak terbatas). Adaptasi dilakukan 

untuk meminimalisir efek stress pada hewan 

coba yang dapat berpengaruh pada metabolism. 

Pembuatan Ekstrak Daun Sirih Merah 

(Piper crocatum) 

 Pembuatan Ekstrak daun sirih merah 

(Piper crocatum) dilakukan dengan metode 

esktraksi maserasi, sebanyak 100 g serbuk 

daun sirih merah, direndam dalam etanol 

96% hingga volume 1000 ml, lalu dikocok 

selama 30 menit, dan didiamkan selama 24 

jam sampai mengendap. Hasil rendaman ini 

dimasukan ke dalam labu evaporasi yang 

dipasang pada evaporator dan water bath 

yang di isi air hingga penuh. lalu semua alat 

dipasang, temasuk rotary evaporator dan 

pemanas water bath (diatur sampai 70-

80oC), disambung dengan aliran listrik. 

Kemudian ditunggu sampai larutan etanol 

berhenti menetes pada labu penampung 

(±1,5 sampai 2 jam untuk satu labu). Hasil 

yang akan diperoleh kira-kira sepertiga dari 

bahan alami kering. Selanjutnya hasil 

ekstraksi disimpan pada freezer dan 

dimasukan ke dalam botol (Negara dkk., 

2014). 

Pembuatan Salep Ekstrak Daun Sirih Merah 
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(Piper crocatum) 

       Dalam penelitian ini pembuatan salep 

ekstrak daun sirih merah, dilakukan 

dengan mencampur antara ekstrak daun 

sirih merah dengan vaselin. Konsentrasi 

yang digunakan yaitu 30% dengan 

perbandingan 15 mg ekstrak daun sirih 

merah dicampur 50 mg vaselin, dan 45% 

dengan perbandingan 22,5 mg ekstrak daun 

sirih merah dicampur 50 mg vaselin. 

Penggunaan vaselin 50 mg sudah mampu 

menutupi luka dengan panjang 3 cm 

(Negara dkk., 2014). 
 

Pembuatan Luka Insisi 

Dalam pembuatan luka insisi, perlu 

menentukan lokasi dibagian sepertiga 

bagian tubuh tikus putih. Setelah itu, tikus 

di anastesi dengan menginjeksikan ketamin 

dengan dosis 50 mg/kg BB dan 

acepromacin dengan dosis 2,5 mg/kg BB 

diinjeksikan secara intraperitoneal. 

Selanjutnya, lakukan pemotongan bulu di 

sekitar punggung tikus putih hingga tidak 

terdapat bulu pada kulit, menggunakan 

gunting agar perlakuan insisi pada hewan 

coba lebih mudah. Sebelum tikus putih di 

insisi, lakukan desinfeksi menggunakan air 

hangat, luka insisi dibuat secara 

memanjang dengan panjang 3 cm dan 

kedalaman 3 mm menggunakan pisau 

bedah, yang dibuat secara bergantian pada 

setiap ekor tikus putih (Rattus norvegicus).  

Perlekatan Luka 

      Hasil pengamatan perlekatan luka pada 

tikus putih (Rattus norvegicus) kontrol P0 dan 

kelompok P1,P2 menggunakan salep ekstrak 

daun sirih merah. Pengamatan dilakukan pada 

setiap perlakuan dengan metode scoring 

terhadap semua tikus putih. Kondisi luka 

diamati pada hari ke-10 dengan 

memperhatikan parameter perlekatan pada 

luka.  

 

Sampel Darah 

      Tikus putih (Rattus norvegicus) 

diadaptasi selama 7 hari, dengan diberikan 

pakan standar serta minum ad libitum, pada 

hari ke 1-10, tikus putih (Rattus norvegicus) 

di berikan perlakuan terhadap kontrol P0 

dan kelompok P1,P2 dan diberikan salep 

ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) 

dengan cara dioleskan pada luka insisi. 

Selanjutnya, pada hari ke 10 dilakukan 

pengambilan sampel darah tikus putih (Rattus 

norvegicus) dengan masing-masing darah 

sebanyak 2 ml, dan di simpan dalam tabung 

EDTA. 

 

Teknik Pengambilan Sampel 

        Pengambilan sampel dalam penelitian ini 

yaitu menggunakan tikus putih (Rattus 

norvegicus) jantan sebanyak 21 tikus dengan 

pembagian 7 ekor tikus per kelompok dan besar 

sampel penelitian dibagi menjadi 3 kelompok, 

pengambilan sampel darah tikus putih (Rattus 

norvegicus) di ambil di jantung tikus putih 

(Rattus norvegicus). Darah yang keluar 

ditampung dalam tabung EDTA kira-kira 

sebanyak 2 ml, kemudian tabung dikocok 

membentuk angka delapan untuk 

menghomogenkan darah dan cairan 

antikoagulan yang ada dalam tabung supaya 

darah tidak membeku. Darah yang sudah 

berada di dalam tabung EDTA lalu dimasukan 

ke dalam cool box untuk di antar ke 

laboratorium PACAR, untuk melakukan 

pemeriksaan total eritrosit dan hemoglobin 

pada darah tikus putih (Rattus norvegicus). 

 

Analisis Data 

     Data hasil pemeriksaan perlekatan luka 

dianalisis dengan Uji Kruskal-Wallis dengan 

signifikansi 5%, untuk total jumlah eritrosit dan 

hemoglobin pada tikus putih (Rattus 

norvegicus) dianalisis dengan uji Analisis of 

Varian (ANOVA) dengan signifikansi 5%. 

HASIL 

Tabel 1. Nilai rata-rata perlekatan luka pada 

tikus putih jantan menggunakan uji Kruskal-

Wallis 

Perlakuan Mean ± SD 

P0 Kontrol 18 ± 0.5 

P1 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

30%) 

8.5 ± 0.4 
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P2 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

45%) 

6.5 ± 0.0 

Ket : semakin rendah nilai Mean Rank maka 

semakin tinggi nilai perlekatan luka  

 

Nilai rata-rata perlekatan luka tertinggi 

terdapat pada tikus dengan tanpa perlakuan P0 

yaitu 18.00 dan rata-rata nilai perlekatan luka 

terendah terdapat pada tikus dengan perlakuan 

P2 yaitu 6.50. Hasil ini di dukung Uji Kruskal-

Wallis dengan dengan nilai asymp sig .000 

signifikansi 5% (P<0.05). sehingga dapat 

dikatakan terdapat pengaruh nyata salep ekstrak 

daun sirih merah terhadap nilai perlekatan luka 

Tabel 2. Nilai rata-rata eritrosit pada tikus putih 

jantan menggunakan uji Analisis of Varian 

(ANOVA) 

Perlakuan Rata-rata ± SD 

P0 Kontrol 6.16 ± 0.90a 

P1 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

30%) 

6.46 ± 0.45a 

P2 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

45%) 

6.20 ± 0.63a 

 

      Nilai rata-rata eritrosit tertinggi 

terdapat pada tikus dengan perlakuan P1 

yaitu 6.46 dan nilai rata- rata eritrosit 

terendah terdapat pada tanpa perlakuan P0 

yaitu 6.16. Hasil ini didukung uji Analisis 

of Varian (ANOVA) dengan nilai sig. .731 

(0,731) signifikansi 5%(P>0,05), sehingga 

dapat dikatakan pemberian salep ekstrak daun 

sirih merah pada nilai eritrosit tidak berbeda 

nyata. 

Tabel 3. Nilai rata-rata hemoglobin pada tikus 

putih jantan menggunakan uji Analisis of 

Varian (ANOVA) 

Perlakuan Rata-rata ± SD 

P0 Kontrol 11.8 ± 1.1a 

P1 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

30%) 

12.3 ± 0.7a 

P2 (salep ekstrak 

daun sirih merah 

45%) 

12.1 ± 1.2a 

 

        Nilai rata-rata Hemoglobin tertinggi 

terdapat pada tikus dengan perlakuan P1 

yaitu 12.3 dan nilai rata- rata Hemoglobin 

terendah terdapat pada tanpa perlakuan P0 

yaitu 11.8. Hasil ini di dukung uji 

Analisis of Varian (ANOVA) dengan nilai 

sig. .670 (0,670) signifikansi 5% (P>0,05), 

sehingga dapat dikatakan pemberian salep 

ekstrak daun sirih merah pada nilai eritrosit 

tidak berbeda nyata. 

PEMBAHASAN 

Proses penyembuhan luka secara 

fisiologis, dapat memperbaiki jaringan kulit 

yang rusak pada tubuh (Arisanty, 2013). 

Penyembuhan luka adalah serangkaian  proses 

biologis yang berfungsi untuk meningkatkan 

ataupun menggantikan jaringan yang 

mati/rusak dengan jaringan yang baru serta 

jaringan regenarasi (Kartika, 2015). Proses ini 

berfungsi untuk menghindari terjadinya infeksi. 

Penyembuhan luka ini terdiri dari tiga tahap, 

yaitu tahap inflamasi, tahap proliferasi dan 

tahap maturase (Arisanty, 2013). 

Perlekatan Luka 

Penyembuhan luka yang tertunda pada 

tahap inflamasi dapat terjadi dalam kurun 

waktu yang Panjang (Fithriyah dkk., 2013). Di 

bagian ini peneliti membahas aspek yang 

diamati secara makroskopis dari proses 

penyembuhan Luka sayatan selama 

peradangan. Menurut Nugraha (2016), ketika 

terjadi cedera, Vasokonstriksi terjadi di arteri 

dan kapiler untuk membantu menghentikan 

pendarahan. Proses ini terdiri dari adrenalin, 

norepinefrin dan Prostaglandin dilepaskan oleh 

sel yang rusak. Pembuluh darah vaskular rileks 

10 sampai 15 menit setelah cedera. Vasodilatasi 

terdiri dari histamin, serotonin, prostaglandin, 

Dan kinin, zat ini menyebabkan peningkatan 

aliran darah di area tersebut merusak dan 

meningkatkan permeabilitas kapiler. Aliran 

darah meningkat menuju ke area luka 

menyebabkan area luka tampak merah dan 

hangat. 

Dari hasil penelitian ini, tampak 

pemberian salep ekstrak daun sirih merah pada 

masing-masing konsentrasi mampu 
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mempengaruhi proliferasi sel akibat adanya 

bahan aktif yang terkandung dalam salep 

ekstrak daun sirih merah. Kelompok senyawa 

flavonoid, saponin, tannin, alkaloid dan minyak 

atsiri memiliki daya antioksidan dan 

kemampuan untuk menangkal radikal bebas. 

Flavonoid tersebut akan berinteraksi dengan 

biomembran untuk melindungi sel dari 

aktivitas radikal bebas. Flavonoid dapat 

mencegah kerusakan sel dari radikal bebas 

dengan cara mengoksidasinya menjadi molekul 

yang lebih stabil. Flavonoid umumnya bersifat 

toksik pada immortalized cells, tetapi tidak 

toksik pada sel normal. Hal ini dikarenakan 

flavonoid menghambat protein membranal 

tyrosine kinase sehingga dapat meregulasi 

proliferasi sel dengan baik. Disisi yang lain, 

antioksidan mampu memblokir inisiasi dari 

susunan radikal bebas sehingga growth factor 

dapat memicu proliferasi sel fibroblast.  

Senyawa flavonoid juga memiliki peran 

sebagai stimulan dengan mempercepat aktivitas 

Transforming Growth Factor-β sehingga dapat 

meningkatkan proliferasi sel fibroblas. 

Aktivitas antioksidan dari flavonoid juga dapat 

menstabilkan komponen radikal bebas 

sehingga aktivasi radikal bebas dapat dihambat, 

adanya senyawa saponin juga memacu vascular 

endothelial growth factor (VEGF) sehingga 

jumlah makrofag meningkat bermigrasi ke area 

luka, meningkatkan sel fibrolast di jaringan 

luka. Senyawa alkaloid yang terkandung juga 

berfungsi sebagai antibakteri. Senyawa tannin 

juga berfungsi sebagai antioksidan, antibakteri 

dan menghentikan pendarahan sehingga 

mempercepat proses perlekatan pada luka 

tersebut (Hariyati., 2017). 

Menurut (Wibawati., 2012) Daun sirih 

merah mempunyai banyak kandungan yang 

sangat bermanfaat bagi kesehatan di seluruh 

bagian tanamannya untuk meningkatkan 

gerakan peristaltik. Dengan peningkatan 

peristaltik, berarti dapat memperlancar 

peredaran darah sehingga kandungan oksigen 

juga menjadi lebih baik sehingga sangat 

membantu proses penyembuhan luka dan 

dapat meredakan rasa nyeri pada luka. 

Sedangkan kandungan karvakrol bersifat 

sebagai antiseptik serta mencegah infeksi. 

Kandungan kimia minyak atsiri dalam daun 

sirih bertindak sebagai antiseptik, antibakteri, 

dan mencegah terjadinya infeksi sehingga 

mempercepat proses perlekatan pada luka 

(Hariyati., 2017). 

Eritrosit  

Eritrosit berperan sebagai transpor zat-zat 

dan oksigen yang dibutuhkan oleh jaringan 

tubuh, mengangkut bahan kimia hasil 

metabolisme. Jumlah eritrosit tergantung pada 

perbedaan ras hewan, umur hewan, dan kondisi 

lingkungan. Peningkatan jumlah eritrosit 

diduga terjadi akibat kandungan zat aktif yang 

terdapat pada salep ekstrak daun sirih merah 

yang memiliki efek mampu membunuh bakteri 

penyebab luka insisi. Dikarenakan daun sirih 

merah yang digunakan mengandung senyawa 

flavonoid, alkaloid, saponin, tanin dan minyak 

atsiri yang dapat membantu persembuhan luka 

dan memperlancar aliran darah (Reveny, 2011). 

Wardhana dkk., (2011) juga menyatakan bahwa 

kandungan zat aktif flavonoid juga dapat 

menurunkan permeabilitas kapiler sehingga 

perdarahan kapiler dapat dicegah dan 

kerusakan kapiler dapat diperbaiki.  

        Penurunan jumlah eritrosit kelompok 

perlakuan disebabkan karena radikal bebas 

yang akan mengikat protein, DNA dan lipid 

penyusun membran sel (Heryani dkk., 2011). 

Dimana Radikal bebas juga berpengaruh 

terhadap hormon eritropoietin yang merupakan 

suatu hormon glikoprotein yang penting pada 

proses eritropoiesis terutama dalam 

merangsang poliferasi sel eritrosit. Radikal 

bebas bersifat toksik terhadap pertumbuhan sel 

melalui gangguan DNA (Wedhasari, 2014). 

Peroksidasi lipid membran sel memudahkan sel 

eritrosit mengalami hemolisis, abnormalitas 

atau kerusakan yang disebabkan keracunan 

suatu zat menyebabkan konsentrasi jumlah 

eritrosit dibawah normal. Selanjutnya faktor- 

faktor yang mempengaruhi konsentrasi eritrosit 

adalah nutrisi pakan, temperatur lingkungan 

dan faktor iklim lainnya (Suproto dan Junaidi, 

2015). 

Hemoglobin 

Hemoglobin merupakan protein 

khusus yang ada dalam sel darah merah,  

penurunan kadar hemoglobin kelompok 

perlakuan diakibatkan oleh terbentuknya 

senyawa radikal bebas dalam tubuh. 
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Tingginya senyawa radikal bebas ini dapat 

memicu stres oksidatif pada sel termasuk 

sel eritrosit, sehingga menyebabkan 

kerusakan pada sel eritrosit. Rusaknya 

eritrosit dapat menyebabkan pelepasan ion 

Fe dari ferritin sehingga dapat 

mempengaruhi kadar hemoglobin dalam 

darah. Radikal bebas juga dihasilkan oleh 

eritrosit melalui auto oksidasi hemoglobin 

yang membentuk methaemoglobin. 

Pembentukan methaemoglobin 

menyebabkan pengurangan oksigen dan 

daya dukung darah (Ochtavia dkk., 2017). 

Sehingga hemoglobin cenderung 

meningkat, agar kebutuhan oksigen dalam 

tubuh dapat terpenuhi. Kadar Hemoglobin 

dipengaruhi oleh jenis kelamin, umur, dan 

musim. Sirih merah mengandung 

flavonoid, alkaloid senyawa polifenolat, 

tanin dan minyak atsiri. Flavonoid 

berfungsi sebagai antibakteri dengan cara 

membentuk senyawa kompleks terhadap 

protein extraseluler yang mengganggu 

integritas membran sel bakteri (Widhyari 

dkk., 2018). 

KESIMPULAN 

Pada penelitian yang telah dilakukan 

dapat disimpulkan bahwa terdapat 

pengaruh dari pemberian salep ekstrak daun 

sirih merah (Piper crocatum) terhadap  

perlekatan luka pada konsentrasi salep 

45%, karena diyakini bahwa salep ekstrak 

daun sirih merah dapat meningkatkan 

gerakan peristaltic. Sedangkan tidak 

terdapat pengaruh dari pemberian salep 

ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum) 

terhadap jumlah total eritrosit dan 

hemoglobin akibat luka insisi pada tikus 

putih (Rattus norvegicus). 
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