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Potensi Antiinflamasi Sediaan Krim Ekstrak Ranting Ampelas (Tetracera
macrophylla Wall. Ex Hook.f. & Thomson) terhadap
Penyembuhan Luka Terbuka

Latar Belakang, Rumusan Masalah dan Tujuan Penelitian

Indonesia merupakan sebuah negara yang luas dan terkenal karena kekayaan alamnya dan
juga memiliki beragam kelompok etnis yang memiliki pengetahuan kaya akan penggunaan obat-
obatan tradisional. Dengan pengetahuan lokal yang telah diwariskan dari generasi ke generasi,
masyarakat Indonesia telah memanfaatkan tanaman untuk mengurangi gejala dan mengobati
berbagai penyakit. Bahan-bahan untuk pembuatan ramuan tanaman tersebut dapat diambil dari
berbagai bagian dari tanaman, seperti akar, daun, bunga, buah, atau ranting.! Selain itu, Indonesia
merupakan negara dengan salah satu cadangan sumber daya alam terbesar di dunia. Salah satu
potensi sumber daya alam yang dapat dikembangkan adalah ranting ampelas (7etracera
macrophylla Wall. Ex Hook.f. & Thomson) yang banyak tumbuh di daerah Kecamatan Teweh
Baru, Kabupaten Barito Utara, Kalimantan Tengah. Tanaman ini merambat berbatang kayu yang
dikenal secara lokal sebagai “Ampelas” termasuk dalam keluarga Dilleniaceae.> Tanaman ini
banyak ditemukan dibeberapa negara di Asia dan beberapa bagian Afrika dan genus tetracera
sendiri terdiri dari 45 spesies. Rebusan batang 7. macrophylla dapat digunakan sebagai pengobatan
untuk mengatasi masalah tenggorokan.> Akar dari tanaman ampelas dapat dimanfaatkan dalam
pengobatan diare dan disentri. Di Nigeria Barat, daun segar tanaman ini dijadikan infus untuk
mengobati diabetes kronis. Penelitian ini menunjukkan bahwa tanaman ampelas memiliki tingkat

aktivitas antioksidan tertinggi.*>

Antioksidan merupakan zat yang memiliki kemampuan untuk menetralkan dampak radikal
bebas dan menghambat proses oksidasi. Ketidakseimbangan antara jumlah radikal bebas dan
antioksidan alami dalam tubuh dapat menyebabkan stres oksidatif. Keadaan ini dapat memicu
kerusakan pada sel dan berkontribusi pada perkembangan penyakit degeneratif terkait
metabolisme.® Selain itu, pembentukan radikal bebas dalam tubuh dapat terjadi ketika terjadinya
proses inflamasi.” Inflamasi yaitu respons fisiologis yang diinisiasi setelah terjadi infeksi oleh
patogen mikroba atau saat terjadi penyembuhan luka. Sebagai tanggapan terhadap kerusakan

jaringan, neutrofil cepat direkrut ke lokasi inflamasi melalui aktivitas endotelium dan makrofag,
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serta sel mast yang terdapat dalam jaringan, melalui pelepasan mediator spesifik.® Sejauh ini obat
antiinflamasi masih memiliki efek samping seperti kerusakan lambung hingga pendarahan,

masalah ginjal, dan anemia.*!

Pada penelitian sebelumnya tanaman ranting ampelas menunjukkan aktivitas sebagai
antioksidan dan antidiabetes.>® Aktivitas ini terdapat pada senyawa yang terkandung didalam
ekstrak etil asetat.!” Selain itu, ekstrak etil asetat ranting ampelas mengandung senyawa flavonoid
yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang potensial sehingga perlu
dikembangkan lebih lanjut.'®?° Riset kali ini adalah lanjutan penelitian yang sudah dilakukan
sebelumnya berupa aktivitas antiinflamasi secara in vitro dengan sel RAW 264.7 dan in siliko.?
Penelitian dilanjutkan dan dikembangkan dengan metode antiinflamasi menggunakan hewan uji
tikus yang diinduksi luka terbuka dalam bentuk sediaan krim. Sediaan krim topikal yang
mengandung ekstrak dipilih karena memiliki berbagai keuntungan, termasuk kemampuan yang
baik dalam penyebaran dan pelepasan obat, serta memberikan sensasi dingin pada kulit.!! Selain
itu, krim lebih nyaman dan mudah digunakan, mudah meresap ke dalam kulit, tidak meninggalkan
rasa lengket, dan dapat dengan mudah dicuci dengan air.'? Penelitian ini akan mengkaji pengaruh
krim ekstrak etil asetat ranting ampelas dalam proses penyembuhan luka pada tikus dengan

pembanding hidrokortison krim yang digunakan sebagai kontrol positif.

Inflamasi yang dibiarkan terus menerus menyebabkan gangguan fungsi organ tubuh,
sehingga organ kehilangan fungsi normalnya dan menimbulkan penyakit kronis. Ini terjadi karena
organisme atau zat pemicu inflamasi dapat bertahan lama pada pembuluh darah dan
mengakibatkan penumpukan plak. Plak dalam pembuluh darah tersebut justru dianggap sebagai
zat berbahaya dan akibatnya proses inflamasi kembali terjadi. Akhirnya terjadilah kerusakan pada
pembuluh darah yang dapat terjadi pada pembuluh darah tubuh, jantung hingga otak. Penggunaan
obat konvensional dalam mengatasi inflamasi mempunyai banyak efek samping, sehingga
diperlukan alternatif dalam pencarian senyawa antiiflamasi yang berasal dari bahan alam.
Berkembangnya pengetahuan mengenai peran inflamasi dalam patofisiologi penyakit menjadikan
mediator inflamasi sebagai target pengembangan obat. Karenanya perlu eksplorasi bahan alam
untuk mengatasi inflamasi dengan menggunakan model hewan uji secara pra klinis

Secara etnomedisina pemanfaatan tanaman 7. macrophylla untuk pencegahan dan

pengobatan penyakit telah digunakan oleh sebagian besar masyarakat di Asia dan khususnya di
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Indonesia. Namun data-data ilmiah terkait profil kandungan senyawa aktif sebagai antiinflamasi
masih terbatas. Evaluasi mendalam terhadap kajian antiinflamasi bagian ranting tanaman ini juga
belum banyak. Oleh karena itu dari penelitian ini dapat dikembangkan kebaruan berupa metode
pengujian aktivitas antiinflamasi menggunakan model hewan uji tikus dengan induksi luka
terbuka dimana ekstrak dibuat dalam bentuk formula krim. Korelasi parameter uji berupa diameter
luka terbuka dan persentase penyembuhan luka dianalisa secara statistik dan dibandingkan dengan

kontrol positif krim hidrokortison.

Temuan Sementara
Ekstraksi

Tanaman ampelas dideterminasi di Herbarium Bogoriense, BRIN Cibinong Bogor, Jawa Barat.
Bagian ranting sebanyak 4 kg dicuci dan dikeringkan di oven suhu 40°C, kemudian diserbuk.
Serbuk simplisia sebanyak 500 g ditimbang dan dimasukan kedalam wadah maserasi. Ekstraksi
secara maserasi bertingkat dengan tiga pelarut yaitu n-heksana, etil asetat dan metanol. Ekstraksi
pertama diawali dengan menambahkan pelarut n-heksana (1:10). Campuran tersebut diamkan
selama 24 jam dengan diaduk sesekali lalu ekstrak diamkan selama 18 jam. Hasil maserat yang
sudah diperoleh selama 24 jam disaring menggunakan kain flanel. Maserat yang diperoleh
disimpan didalam wadah maserat. Residu diremaserasi kembali sebanyak dua kali dan disaring
kemudian digabung dengan maserat pertama. Ampas n-heksana dikeringkan sampai uap n-
heksana habis. Proses selanjutnya dengan menggunakan etil asetat dan metanol dengan perlakuan
yang sama dengan n-heksana. Semua maserat yang dihasilkan dipekatkan menggunakan rotary
evaporator pada suhu 50°C dengan kecepatan putaran 5 rpm, sehingga didapatkan ekstrak kental.
Hitung rendemen perolehan ekstrak kental etil asetat, sementara ekstrak heksana dan metanol

disimpan dalam desikator untuk penelitian lanjutan.

Evaluasi Karakteristik Ekstrak Ranting Ampelas

Evaluasi karakteristik ekstrak ranting ampelas meliputi organoleptik, susut pengeringan,
penetapan kadar abu, uji kualitatif dengan Kromatografi Lapis Tipis (KLT). Susut pengeringan
dilakukan dengan moisture balance (Rosidah dkk, 2020) dengan cara ditimbang 2 g ekstrak dalam

cawan aluminium dangkal yang telah dipanaskan hingga 105°C dan ditara. Sebarkan ekstrak



R®setmu

secara merata di cawan penimbangan, letakan di ruang pengering moisture balance, tutup alat dan
keringkan pada suhu yang ditetapkan.

Analisa KLT menggunakan silika gel 60 F254 dengan fase gerak kloroform : metanol (5:1). Profil
kromatogram diamati dibawah sinar UV pada panjang gelombang 245 nm, 366 nm dengan
penampak noda H2SO4 10%. Senyawa terpenoid akan menunjukkan warna merah muda hingga
ungu atau violet setelah pemanasan (Fitri dkk, 2018). Untuk identifikasi senyawa flavonoid,
digunakan fase gerak berupa heksana : etil asetat (1,5:3,5) dan pereaksi semprot AlCls. Flavonoid
positif akan menunjukkan warna kuning kecoklatan!!>!>

Preparasi Krim Formulasi

Pembuatan krim berbasis ekstrak etil asetat ranting ampelas dimulai dengan pembuatan dasar krim
tipe minyak-air (Tabel 1). Sediaan krim dibuat dengan konsentrasi sampel sebesar 2%, 4%, dan

6% masing-masing sebanyak 20 g'4.

Tabel 1. Formulasi Basis Krim

Formulasi Bobot (g) Kegunaan
Asam Stearat 14,64 Pengemulsi
Triethanolamin 1,5 Pengemulsi
Adeps Lanae 3,0 Basis Krim
Parafin Liquid 25,2 Emolien
Nipagin 0,1 Pengawet
Agquadest Ad 100 ml Pelarut

Basis krim terdiri dari dua fase, yaitu fase minyak (asam stearat, adeps lanae, parafin liquid) dan
fase air (Triethanolamin dan nipagin). Fase minyak dilelehkan pada suhu 60-70°C hingga
melebur. Fase minyak digerus dalam mortir panas dan fase air ditambahkan sambil diaduk hingga
membentuk massa krim. Konsentrasi ekstrak yang digunakan yaitu 2%, 4%, dan 6%, ditambahkan

secara perlahan ke basis krim aduk hingga homogen'*.

Evaluasi Sediaan Krim

Evaluasi sediaan krim meliputi pemeriksaan organoleptis (bentuk, warna, dan bau), uji

homogenitas, uji pH dengan pH meter, uji daya sebar dan uji daya lekat.!® Uji daya sebar dilakukan
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dengan meletakkan 1 g krim diatas plat kaca, dibiarkan selama 1 menit lalu diameter sebar krim
diukur. Setelah itu, beban seberat 50 g ditambahkan dan dibiarkan selama 1 menit. Kemudian,
diameter sebar krim diukur kembali.!” Standar untuk daya sebar krim yaitu dalam rentang 5 cm-7
cm !¢, Uji daya lekat dilakukan dengan mengoleskan 1 g krim pada plat kaca, kemudian kedua plat
kaca tersebut ditempelkan satu sama lain hingga menyatu. Krim yang berada diantara kedua plat
kaca tersebut kemudian diletakan menggunakan sebuah beban seberat 50 g selama 5 menit. Setelah
itu, kedua plat kaca yang menempel dipasang pada alat uji daya lekat dan dilepas dengan
menggunakan sebuah beban seberat 80 g. Waktu yang dibutuhkan untuk kedua plat tersebut lepas

kemudian dicatat.

Perlakuan Hewan Uji

Penelitian dilakukan secara eksperimental dengan rancangan acak lengkap, menggunakan 25 ekor
tikus yang dibagi menjadi 5 kelompok. Pemberian krim dilakukan satu kali sehari dengan
konsentrasi 2%, 4%, dan 6%. Pemberian dilakukan setiap hari dimulai satu hari setelah luka dibuat,
selama 14 hari. Pembagian kelompok tikus sebagai berikut: kontrol negatif (basis krim), kontrol
positif ( hidrokortison 2,5%), dosis 1 ( konsentrasi 2%), dosis 2 (konsentrasi 4%), dan dosis 3
(konsentrasi 6%). Tikus dicukur di area punggung bagian atas, dibius ketamin dengan dosis 40,08
mg/kgBB secara intramuskular. Lalu dibuat luka berbentuk lingkaran dengan diameter 2 cm, dan
dibedah hingga mencapai bagian dermis beserta jaringan yang terikat dibawahnya'® 2°. Pemberian
krim diberikan setiap hari secara topikal mulai dari hari ke-1 setelah luka dibuat selama 14 hari.
Pengukuran diameter luka dilakukan pada hari ke-2, hari ke-4, hari ke-6, hari ke-8, hari ke-10, hari

ke-12, dan hari ke-14 kemudian perubahannya dicatat.

Pengukuran Diameter Luka

Pengamatan luka diukur menggunakan aplikasi ImageJ. Persentase penyembuhan luka dapat
dihitung dengan rumus luas luka sebagai berikut '*:

Px=(d1"2 — dx"2)/(d1"2 )x100%

Px adalah persentase penyembuhan luka hari ke x, di adalah diameter luka hari pertama, d-

adalah diameter luka hari ke x.

6
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Hasil dan Diskusi

Proses ekstraksi dilakukan dengan pelarut yang kepolarannya bertingkat yaitu n-heksana, etil
asetat dan etanol 70%. Maserasi bertingkat bertujuan agar bisa menyari senyawa dengan kepolaran
yang berbeda 2'?* Ekstrak kental n-heksana dan ekstrak etanol tidak dilanjutkan, disimpan
ditempat yang kering untuk pengembangan penelitian berikutnya. Sementara ekstrak etil asetat
yang digunakan untuk penelitian ini karena berdasarkan riset sebelumnya memberikan efek
antioksidan yang sangat potensial, karena kandungan fenol dan flavonoid yang tinggi. Hasil
ekstraksi ranting ampelas dengan pelarut etil asetat diperoleh rendemen sebesar 14,54%. Secara
organoleptik ekstrak etil asetat memiliki bau khas, kental dengan warna kehitaman. Nilai susut
pengeringan yang diperoleh adalah sebesar 8,4%, memenuhi persyaratan yang baik untuk susut
pengeringan yaitu kurang dari 10% >*Hasil kadar abu yang diperoleh yaitu sebesar 0,97% dan
memenuhi standar yang ditetapkan karena tidak melebihi 8% %°. Profil kromatografi metabolit

fenol, flavonoid dan terpenoid terdapat pada Tabel 2 dan Tabel 3.

Tabel 2. Hasil KLT Terpenoid Ekstrak Etil Asetat Ranting Ampelas

Emen  Vismal VAo ouociem UV366mm  RE
disemprot
== Rf 1 =
()] 0.48 cm
Kloroform @) Rf 2 =
cmetanol | 0,63cm
(5:1) © RE 3 =
0,74 cm
e . ) | R.f 4 =
(, _& ‘ 0,88 cm
kM c L&
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Tabel 3. Hasil KLT Flavonoid Ekstrak Etil Asetat Ranting Ampelas

Visual sudah

Eluen Visual ; UV254nm UV 366 nm Rf

disemprot

® = Rf 1=

O™ = 0.86 cm

Heksan : i Rf2 =

etil asetat 0.88cm

(1.5:3.5) Rf 3 =

1.11cm

[s][]

Keterangan : S = Sampel, K = Kuersetin

Hasil analisis uji KLT ekstrak etil asetat ranting ampelas dengan eluen kloroform : metanol (5:1)
menghasilkan 4 spot dengan nilai Rf 0,48, 0,63, 0,74, dan 0,88. Spot disemprot dengan penampak
noda H>SOs menunjukkan warna merah-violet yang mengindikasikan adanya senyawa
terpenoid.?® Sementara hasil analisis KLT senyawa flavonoid dengan eluen n-heksana : etil asetat
(3:7), menghasilkan 3 spot dengan nilai Rf 0,86, 0,88, dan 1,11. Plat KL T disemprot dengan AlCls

menghasilkan warna kuning kecoklatan yang menunjukkan adanya senyawa flavonoid '*

Evaluasi sediaan krim menunjukkan bahwa sediaan krim ekstrak memiliki bentuk semi solid,
aroma yang khas, dan warnanya hijau gelap. Semakin tinggi konsentrasi ekstrak, maka warna krim
akan semakin pekat. Evaluasi homogenitas sediaan menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan antara ketiga formula. Ketiga formula memiliki tingkat homogenitas yang baik karena
tidak ada butiran partikel yang terlihat dalam krim. Berdasarkan hasil evaluasi pH, ketiga sediaan
menunjukkan nilai pH yang baik. Krim konsentrasi 2% memiliki pH sebesar 5,74, krim
konsentrasi 4% sebesar 5,72, dan krim konsentrasi 6% sebesar 5,64. Hasil ketiga formulasi sediaan
tersebut memenuhi standar pH kulit yang baik. Jika pH krim berada dibawah 4,5, krim akan
bersifat asam dan dapat mengiritasi kulit, dan jika pH melebihi 6,5 krim akan bersifat basa dan
dapat menyebabkan kulit menjadi kering dan bersisik 2’. Pengujian daya sebar krim dilakukan

untuk mengevaluasi kemampuan sediaan dalam menyebar diatas kulit. Evaluasi hasil daya sebar
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menunjukkan bahwa ketiga formulasi memenuhi kriteria daya sebar krim yang baik, dengan
rentang sekitar 5-7 cm (Gambar 1). Nilai daya sebar sediaan memiliki hubungan terbalik dengan
viskositas sediaan. Semakin tinggi nilai daya sebar, semakin luas kemampuan zat aktif untuk
menyebar diatas kulit. Krim konsentrasi 2% memiliki daya sebar 6,0 cm, krim konsentrasi 4%
sebesar 5,4 cm, dan krim konsentrasi 6% sebesar 5,2 cm. Ketiga formulasi tersebut sesuai dengan
standar yang ditetapkan, yang menandakan kemampuan daya sebar krim yang baik antara 5-7

cm.?®

Gambar 1. Uji Daya Sebar

Keterangan: (A) pengukuran krim sebelum diberi beban, (B) krim
sesudah diberi beban, (C) pengukuran krim setelah diberi beban

Uji daya lekat krim dilakukan untuk mengevaluasi kemampuan krim menempel pada kulit dengan
mengukur lamanya waktu krim melekat pada alat uji daya lekat. Hal ini berkaitan dengan durasi
kontak krim dengan kulit hingga mencapai efek terapi yang diharapkan.?’ Krim konsentrasi 2%
memiliki nilai uji sebesar 4,86 detik, krim konsentrasi 4% sebesar 5,28 detik, dan krim konsentrasi
6% sebesar 5,81 detik. Semua konsentrasi dalam formulasi ini memiliki daya lekat yang baik
dimana memenuhi persyaratan untuk kualitas yaitu memiliki waktu lekat >4 detik.*°

Hasil pengamatan uji krim ekstrak etil asetat terhadap luka terbuka tikus berupa rata-rata diameter

dan persentase penyembuhan luka dapat dilihat pada Gambar 2 dibawah ini.
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? 14 80
g 12 wEontrol Negatif u Kontrol Negatif
! mKontrol Positif 0 u Kontrol Positif
' Konsentrasi 2% 10 Konsentrasi 2%
' nKonse 4% B Konzentrasi 4%
g l u Konsentrasi 6% 0 ]_' u Konzentrasi 6%
0

Hari ke-2 Hari ke-4 Hari ke-6 Harl ke-8 “EH kE Hari ke- Hal’l KE Hari ke-2 Hari ke-4 Hari ke-6 Hari ke-8 Harl ke-
12

[

Diameter Luka (;

[=TN - R = VR - ]
Persentase Penyembuhan Luka (%)

Han ke

Waktu Penyembuhan Luka Terbuka (Hari) ‘Waktu Penyembuhan Luka Terbuka (han]

Gambar 2. Grafik Diameter Luka (A) dan Persentase Penyembuhan Luka (B)
a = konsentrasi 6% tidak berbeda signifikan dengan kontrol positif
b = memiliki perbedaan yang signifikan terhadap kontrol positif

Pada gambar diatas rata-rata persentase penyembuhan luka menunjukkan bahwa kelompok
yang diberikan konsentrasi 2%, 4%, dan 6% ekstrak etil asetat ranting ampelas, serta kontrol
positif, menunjukkan aktivitas penyembuhan luka terbuka yang lebih cepat dibandingkan dengan
kontrol negatif. Hal ini dapat dilihat dari hasil persentase pada hari ke-14, yaitu konsentrasi 2%
sebesar 93,252%, konsentrasi 4% sebesar 95,427%, konsentrasi 6% sebesar 99,514%, dan kontrol
positif sebesar 99,389%, sedangkan kontrol negatif memiliki persentase penyembuhan luka
terendah yaitu 88,702%. Dari grafik terlihat bahwa konsentrasi 6% memiliki efektivitas
penyembuhan luka yang sebanding dengan kontrol positif. Konsentrasi 2% menunjukkan
efektivitas dalam mempercepat penyembuhan luka meskipun tidak sebanding dengan kontrol
positif, namun masih memiliki perbedaan yang signifikan dengan kontrol negatif.

Berdasarkan hasil data persentase penyembuhan luka terbuka, terlihat bahwa pada hari ke-
14 setiap kelompok menunjukkan persentase penyembuhan luka yang tinggi. Hasil uji ANOVA
dua arah mengindikasikan adanya perbedaan signifikan antara hari ke-2 hingga hari ke-14.
Peningkatan persentase penyembuhan luka paling jelas terlihat mulai hari ke-2 pengamatan,
sehingga dapat disimpulkan bahwa hari ke-14 merupakan hari yang optimal untuk penyembuhan
luka. Efektivitas penyembuhan luka dapat dilihat dari hasil penutupan luka, hal ini dikarenakan
proses lepasnya keropeng sehingga menandakan sudah terjadi pertumbuhan sel-sel baru dengan
merapatnya tepi luka (Tabel 4). Semakin cepat penutupan luka maka semakin baik sehingga
mengurangi resiko infeksi dan rasa tidak nyaman terhadap luka. Efek penyembuhkan luka yang

optimal dalam mempercepat kondisi luka yaitu konsentrasi 6%. Hal ini disebabkan karena pada
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krim ekstrak etil asetat ranting ampelas dengan konsentrasi 6% mengandung zat aktif yang lebih
banyak sehingga proses penyembuhan luka lebih cepat. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
sediaan krim ekstrak etil asetat ranting ampelas memiliki efektivitas pada penyembuhan luka
terbuka. Hal ini karena ekstrak etil asetat ranting ampelas memiliki kandungan senyawa metabolit
sekunder yang meliputi flavonoid, terpenoid, dan tanin .° Flavonoid dapat mempercepat proses
proliferasi dan bersifat antioksidan yang mampu meningkatkan sistem kerja imun. Tanin juga
dapat membantu penyembuhan luka dengan memperkuat ikatan antar mukosa, mencegah

masuknya mikroorganisme dan iritan kimia ke dalam luka melalui penurunan permeabilitas

mukosa .2
Tabel 4. Bentuk Luka Hari ke-2 sampai Hari ke-14
Hari k Kelompok
ari ke-

Negatif Positif Kons. 2%  Kons. 4%  Kons. 6%

2

10
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Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etil asetat
ranting ampelas (7Tetracera macrophylla Wall. Ex Hook.f. & Thomson) pada konsentrasi 2%, 4%,
dan 6% memiliki aktivitas dalam mempercepat penyembuhan luka terbuka dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif. Konsentrasi 6% ekstrak etil asetat ranting ampelas dapat

menyembuhkan luka yang sebanding dengan kontrol positif.

Rencana ke Depan
Untuk rencana kedepan, penelitian dilanjutkan dengan target mencari senyawa isolat dari ekstrak

dan fraksi teraktif sebagai antiiflamasi.
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