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Abstrak: tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan pengaruh krim yang mengandung berbagai 
konsentrasi ikan gabus pada waktu penyembuhan luka dan pada histologi kulit dibandingkan dengan 
kontrol. sampel penelitian 9 ekor kelinci yang dibagi ke dalam tiga kelompok perlakuan: kelompok i 
(0.5%), kelompok ii (1%), dan kelompok iii (2%). setiap kelinci dalam setiap kelompok dilukai pada 
dorsal kiri dan kanan seluas 4 cm2 dengan menggunakan scalpel steril. luka pada dorsal kiri dioles dengan 
krim ikan gabus (menurut konsentrasi dari setiap kelompok) dan pada dorsal kanan dioleskan basis krim 
sebagai kontrol. Pengamatan dilakukan pada hari ke-3, hari ke-6, dan hari ke-12 melalui pengukuran luas 
luka dan foto luas luka. Pada hari ke-12, insisi kulit dilakukan pada setiap kelompok untuk pengamatan 
histopatologi. data pengamatan dianalisis secara statistik menggunakan program sPss 15 dengan metode 
test perulangan. hasil pengamatan mengindikasikan bahwa kelompok iii (2%) mempunyai efek secara 
signifikan (p < 0.05) dalam mempercepat proses penyembuhan luka yang ditandai dengan berkurangnya 
luas luka setiap hari dan ini dibuktikan dengan pengamatan histopatologi kulit yang menunjukkan 
konsentrasi 2% dapat memperbaiki jaringan granulasi kulit  dengan cepat pada hari ke-12 dibandingkan 
dengan konsentrasi 0.5% dan 1%. dapat disimpulkan bahwa penggunaan krim ikan gabus konsentrasi 2% 
dapat mempercepat proses penyembuhan luka.

Kata kunci: histopatologi, ikan gabus, krim, luka.

Abstract: the aims of the study were to investigate the effect of cream containing various concentrations 
of snakehead fish on the duration of wound recovery and skin histology as compared to control. samples 
of the study were nine rabbits divided into three groups for treatment, i.e. group i (0.5%), group ii (1%), 
and group iii (2%). each rabbit in each group was wounded with scalpel as wide as 4 cm2  on the left and 
right dorsal thigh. Wound on the left dorsal was applied with snakehead fish cream (accordingly to each 
concentration) and the right dorsal with basic cream as control. the observations were carried out on day 
3, day 6 and day 12 by measuring the wound size and taking picture of the wounded area. on the day 12, 
skin incision were performed on each group to observe histopathology. the data were analyzed statistically 
by the sPss 15 program of repeated measures test. the results indicated that group iii (2%) had significant 
effect on wound recovery by decreasing the wound size every day (p < 0.05). the results were confirmed 
by observing the skin histopathology,  indicating that cream containing 2% snakehead fish could faster 
improve the tissue granulation as compared to the 0,5%  and 1% concentration. it can be concluded that the 
application of 2% snakehead fish cream for 12 days can accelerate the wound recovery.

Keywords: cream, histopathology, snakehead fish, wound.
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PENDAHULUAN

indonesia sebagai suatu negara kepulauan banyak 
menghasilkan ikan.tidak mengherankan apabila ikan 
merupakan sumber protein hewani yang utama bagi 
masyarakat gorontalo. menurut dinas kelautan dan 
Perikanan konsumsi ikan di Propinsi gorontalo  kurang 
lebih 42-44 kg/kapita, sedangkan secara nasional 
hanya 25 kg/kapita(1).

salah satu ikan yang mempunyai nilai gizi yang 
sangat tinggi adalah ikan gabus. ikan gabus merupakan 
alternatif lain sebagai sumber protein albumin. 
albumin merupakan jenis protein terbanyak di dalam 
plasma yang mencapai kadar 60% yang bermanfaat 
untuk pembentukan jaringan sel baru. di dalam 
ilmu kedokteran, albumin ini dimanfaatkan untuk 
mempercepat pemulihan jaringan sel tubuh yang rusak 
misalnya karena operasi atau pembedahan(2).

ikan gabus merupakan ikan air tawar yang banyak 
mengandung protein seperti albumin dan asam amino 
esensial seperti glisin, metionin, isoleusin, triptofan dan 
lisin. di samping itu, terdapat asam lemak tak jenuh 
seperti asam arakidonat dan asam eicosapentanoik dan 
mineral-mineral seperti vitamin a, Ca, mg, Cu, Fe, 
mn, ni, Co dan Zn(3).

Pada masa krisis saat ini, serum albumin impor 
yang digunakan sering membebani biaya pasien. 
untuk satu kali pembedahan, penggunaan serum ini 
bisa mencapai tiga kali 100 ml. dari hasil penelitian 
suprayitno, ternyata di dalam ikan gabus atau dikenal 
secara lokal sebagai ikan haruan ini, mengandung 
albumin cukup tinggi dibandingkan dengan jenis ikan 
konsumsi lainnya, seperti ikan lele, nila, mas, gurami, 
dan sebagainya.

Pemberian terapi albumin dengan ekstrak air ikan 
gabus secara oral dapat membantu proses penyembuhan 
luka pascaoperasi lebih cepat. untuk membuat ekstrak 
air ikan gabus sebagai penyembuh luka pascaoperasi 
hanya membutuhkan biaya yang relatif murah 
dibandingkan dengan menggunakan serum albumin. 
selain itu, luka dapat sembuh tiga hari lebih cepat 
daripada menggunakan tiga botol serum albumin yang 
harganya sangat mahal. oleh karena itu, alternatif 
pemberian ekstrak ikan gabus sangat tepat(4). 

Pada dasarnya pemberian ekstrak air ikan gabus 
pada pasien kurang disenangi baunya sehingga banyak 
pasien yang tidak menyukainya. oleh karena itu, para 
peneliti sebelumnya sudah membuat dalam bentuk 
sediaan kapsul yang diminumkan kepada pasien 
luka pascaoperasi maupun luka bakar dan dari hasil 
penelitian tersebut diperoleh luka pascaoperasi lebih 
cepat sembuh dibandingkan menggunakan serum 
albumin(5). oleh karena itu, salah satu alternatif tepat 
adalah membuat ekstrak air ikan gabus dalam bentuk 

sediaan lain.
krim adalah sediaan semi padat, berupa emulsi 

kental yang mengandung air tidak kurang dari 60% dan 
dimaksudkan untuk pemakaian luar. krim menunjukkan 
sifat aliran pseudoplastik dan ketika dioleskan nilai 
alirannya sangat kecil tetapi tidak akan mengalir oleh 
pengaruh gravitasi. krim m/a merupakan krim yang 
baik untuk sistem penghantaran obat, menyenangkan 
dalam penampilannya dan rasa yang nyaman setelah 
penggunaan, tidak berminyak dan mudah dicuci(6).

kerusakan kulit dapat menimbulkan luka atau 
kerusakan jaringan secara meluas, dimana pembentukan 
jaringan baru dapat dibentuk kembali menjadi kesatuan 
fungsional luka yang kompleks yang ditandai dengan 
permulaan kesembuhan dari luka. kejadian ini meliputi 
migrasi dari sel pada luka, proliferasi dari tipe sel 
yang berbeda dan perubahan dalam aktivitas sintetik 
dan aktivitas selular sekretori(7,8). asam arakidonat 
merupakan satu dari asam lemak tak jenuh yang 
berantai panjang yang paling penting dalam kulit, 
dan peranan fungsionalnya tergantung sebagian besar 
pada generasi dari kemampuan biologi yang dihasilkan 
dari metabolit oksidasi. eikosanoid dan derivat asam 
arakidonat bereaksi sebagai mediator inflamasi. 
mediator ini merupakan bahan kemotaksis untuk 
leukosit, merangsang pelebaran pembuluh darah dan 
menginduksi agregasi platelet. kelompok eicosanoid 
terdiri dari prostaglandin, tromboksan, leukotrien dan 
beberapa berperan dalam proses fisiologi lainnya, 
proses patologi dan regulator fungsi sel(9).

Pada penelitian ini dievaluasi aspek histopatologi 
dan klinik dari penggunaan krim ikan gabus pada kulit 
pada tiga konsentrasi ekstrak ikan gabus yaitu 0.5%, 
1%, dan 2% dengan mengamati kesembuhan luka 
operasi pada kulit kelinci.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. ikan gabus spesies Ophiocephalus striatus 
sebanyak 7 ekor dibeli dari pasar tradisional dengan 
ukuran badan dan berat yang seragam dengan berat rata-
rata 1 kg/ekor dan umur sekitar 6 bulan sampai 1 tahun. 

METODE. Preparasi ekstrak air ikan gabus.  
sampel ikan gabus sebanyak 5 kg yang sudah diolah 
dipotong kecil-kecil sekitar 3 x 3 cm dan dimasukkan 
ke dalam dandang atau kukusan berisi satu liter air 
dan di dalamnya sudah disediakan mangkuk tahan 
panas. setelah itu dikukus selama beberapa menit 
dan diatur suhunya 60 0C. setelah dikukus, diperoleh 
ekstrak air ikan gabus yang sudah tertampung dalam 
mangkuk kaca tersebut. ekstrak air ikan gabus tersebut 
dimasukkan dalam corong pisah kemudian diekstraksi 
dengan heksan dengan perbandingan tertentu, dikocok 
dan dibiarkan hingga membentuk dua lapisan. lapisan 
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ekstrak air ditampung sedangkan lapisan cairan heksan 
dibuang. kemudian ekstrak air ikan gabus yang  
diperoleh diuapkan sampai kering dengan menggunakan 
evaporator vakum dan selanjutnya diperoleh serbuk 
kering dan ditimbang.

Formulasi krim ekstrak ikan gabus. ekstrak kering 
ikan gabus ditimbang dan diformulasi dalam bentuk 
sediaan krim minyak dalam air dengan cara dibuat 
emulsi dengan penambahan fase minyak ke dalam fase 
air sambil diaduk dengan pengaduk elektrik selama 3 
menit kemudian didiamkan selama 20 detik kemudian 
dimixer lagi hingga diperoleh emulsi yang homogen. 
tahap ini dilakukan sebanyak tiga kali. kemudian krim 
emulsi tersebut dimasukkan ke dalam tube krim 10 g.

Perlakuan kelompok kelinci dengan krim ekstrak 
ikan gabus. sembilan kelinci jantan jenis winstar dengan 
berat 2–2.5 kg digunakan dalam penelitian ini. tiga 
kelinci dalam setiap kelompok dipelihara dalam sebuah 
kandang (0.64 m2) dengan pemberian makanan berupa 
sayur-sayuran dan wortel. anestesi lokal subkutan 
dilakukan dengan lidokain 2% menggunakan teknik 
inverted-L yang diberikan pada semua kelinci. sembilan 
kelinci dibagi ke dalam tiga kelompok perlakuan : 
kelompok i diberikan krim mengandung ekstrak ikan 
gabus 0.5%, kelompok ii (1%), dan kelompok iii 
(2%). setiap kelinci dalam setiap kelompok dilukai 
pada dorsal kanan dan kiri seluas 4 cm2 dengan 
menggunakan scalpel untuk membuat luka terbuka. 
luka pada dorsal kiri dioles dengan krim ikan gabus 
(1 g) sesuai konsentrasi masing-masing dan dorsal 
kanan dengan basis krim sebagai kontrol. kemudian 
luka ditutup dengan kasa steril. setelah prosedur 
pembedahan, kelinci tersebut diberi makan seperti biasa 
dan tidak menerima perlakuan obat antibiotik atau obat 
antiinflamasi.

luka-luka dibilas dengan larutan naCl fisiologis 
setelah hari pengamatan (hari ke-3, hari ke-6 dan hari 
ke-12) dan dioles kembali dengan krim ikan gabus 
kemudian ditutup kembali dengan kasa steril sedangkan 
basis krim dioleskan pada kontrol luka. Prosedur ini 
diulangi pada hari ke-3, hari ke-6, dan hari ke-12 untuk 
kelompok i, ii dan iii secara berturut-turut.

Pengamatan hasil perlakuan dengan krim ekstrak 
ikan gabus. Pengamatan dilakukan pada hari ke-3, 
hari ke-6 dan hari ke-12 melalui pengukuran luas 
luka dan pengambilan foto pada daerah luka. biopsi 
kulit diambil pada hari ke-12 dengan cara insisi kulit 

yang sudah sembuh dan pengambilan jaringan kulit 
diambil 1 cm dari setiap margin pada luka yang sudah 
sembuh. Fragmen dibenamkan dalam larutan buffer 
formalin. untuk pengujian histologi, spesimen kulit 
diproses secara teratur dan ditempelkan pada parafin 
dengan ketebalan 3 mikron kemudian diwarnai dengan 
hematoksilin dan eosin(9,10).

data yang diperoleh dianalisis secara statistik 
dengan menggunakan program sPss 15 dengan 
menggunakan test pengukuran berulang(11).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan subjek kelinci sebanyak 
9 ekor yang dibagi dalam 3 kelompok yaitu kelompok 
i (krim 0.5%), kelompok ii (krim 1%), dan kelompok 
iii (krim 2%). masing-masing kelompok diperlakukan 
dengan cara membuat luka dengan luas 2x2 cm 
menggunakan scalpel steril pada dorsal kiri dan kanan. 
luka bagian dorsal kiri dioles krim ikan gabus dan 
pada dorsal kanan dioles basis krim sebagai kontrol 
negatif. setelah itu, diamati dan diukur luas luka 
pada hari ke-3, ke-6 dan ke-12. hasil uji statistik 
pada tabel 1, menunjukkan bahwa ada perbedaan 
pengaruh pemberian sediaan krim ekstrak air ikan 
gabus berbagai konsentrasi terhadap luas luka yang 
menunjukkan proses kesembuhan. hal ini dapat dilihat 
pada tabel anova bahwa semua pemberian krim dengan 
konsentrasi yang berbeda dapat mereduksi luas luka 
pada kulit kelinci secara statistik signifikan (p < 0.05) 
dari hasil pengukuran luas luka hari ke-12 (tabel 2).

dari hasil uji statistik pada tabel 3, menunjukkan 
bahwa jangka waktu pemberian krim  berpengaruh 
terhadap luas luka yang sudah mengalami penyembuhan. 
ini terlihat dari nilai signifikansi yang semuanya 
mendekati 0.00. selanjutnya terlihat juga bahwa 
interaksi antara jangka waktu pemberian krim dan 
konsentrasi sediaan krim yang digunakan juga 
berpengaruh terhadap luas luka yang sembuh pada taraf 
signifikansi α = 5% (P < 0.05). ini berarti bahwa semakin 
lama pemberian krim ekstrak ikan gabus maka luka 
semakin cepat sembuh yang ditandai dengan semakin 
mengecilnya luas luka. di samping itu, ada interaksi 
antara jangka waktu pemberian krim dan konsentrasi 
sediaan krim yang digunakan. konsentrasi 2% pada 
sediaan krim mempunyai efek penyembuhan yang 
paling cepat sesuai lamanya waktu pemberian krim. ini 

Tabel 1. Pengaruh pemberian konsentrasi krim ikan gabus dan kontrol pada daerah luka (test efek antara subjek). 

sumber type iii  
jumlah kuadrat d kuadrat 

rata-rata F sig Partial eta 
kuadrat 

kemiringan 396.36 1 396.36 1947.561 0.000 0.994 
konsentrasi              18.96 5 3.793 18.63 0.000 0.886 
kesalahan 2.442 12 0.204    

 Pengukuran : daerah rata-rata luas luka
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dari daerah luka. sebaliknya untuk kelompok i, ii, 
dan iii menunjukkan adanya kemajuan penyembuhan 
yang cepat khususnya kelompok iii (sediaan krim 2%) 
dibandingkan hari ke-6 yang ditandai dengan semakin 
mengecilnya luas luka (luka sudah kering) dan pada 
daerah luka yang sembuh sudah ditumbuhi rambut 
(gambar 2a, 2b, 2C).

dari gambaran histopatologi pada semua 
konsentrasi sediaan krim dan kontrol menunjukkan 
adanya perbedaan histologi kulit yang terbentuk antara 
penggunaan ekstrak air ikan gabus dan kontrol yang 
tidak diberikan ekstrak air ikan gabus.Pada pemeriksaan 
histologi dilakukan pengambilan kulit yang sudah 
sembuh pada hari ke-12 untuk satu ekor kelinci pada 
masing-masing kelompok.sedangkan pengambilan 
kulit kelinci sebagai kontrol negatif hanya dilakukan 
satu kelompok pada satu ekor kelinci. ini diasumsikan 
bahwa semua kulit kelinci dianggap mempunyai gen 
yang sama. hal ini dilakukan karena pertimbangan 
biaya dan dari hasil pengamatan foto juga dapat dilihat 
kelompok kontrol mempunyai daya penyembuhan yang 

kelinci 
luas luka Pada hari ke-12 (cm2) 

kontrol 0.5% 
(5mg/1g) kontrol 1% 

(10mg/1g) kontrol 2% 
(20mg/1g) 

1 2.7 0.8 3.1 0.7 2.4 0.7 
2 3.1 1.5 2.7 1.9 1.7 0.8 
3 1.7 1.4 2.6 1.6 0.9 0.5 

 

Tabel 2. Hasil pengukuran daerah luka pada hari ke-12.

ditandai pada konsentrasi 2% daerah luka yang diamati 
lebih cepat sembuh baik secara pengamatan langsung 
meliputi pengurangan luas luka dan bentuk daerah luka 
yang mulai kering pada pengamatan hari ke-3, ke-6 dan 
ke-12 maupun dengan pengamatan histopatologi pada 
hari ke-12.

dari hasil foto pengamatan, setelah insisi kulit 
pada hari ketiga kelompok kontrol negatif pada semua 
konsentrasi mengalami hiperemia, nekrosis dan 
peningkatan jaringan granulasi yang tervaskularisasi 
(gambar 1a). sebaliknya untuk kelompok i, ii, dan iii 
yang dioleskan krim ekstrak ikan gabus 0.5%, 1%, dan 
2% menunjukkan gejala perbaikan jaringan granulasi 
yang ditandai dengan terbentuknya benang-benang 
fibrin dan keropeng pada permukaan luka (gambar 
1b, 1C, 1d).  Pada hari keduabelas, kelompok kontrol 
menunjukkan perbaikan daerah luka yang lebih baik 
dibandingkan hari ke-6.ini terlihat dengan semakin 
mengecilnya luas luka tetapi masih tetap daerah luka 
mengalami inflamasi jaringan pada bagian tengah luka 
meskipun terjadi pengecilan luas luka pada bagian tepi 

Tabel 3. Pengaruh waktu pemberian terhadap penyembuhan luka yang diperlakukan  dengan krim ekstrak ikan gabus yang 
dibandingkan dengan kontrol. 

 

 efek type iii  jumlah 
kuadrat       d kuadrat    

rata-rata    F     sig Partial eta 
kuadrat 

hari Pillai’s trace 0.931 73.657a 2.000 11.000 0.000 0.931 
 Wilks’lambda 0.069 73.657a 2.000 11.000 0.000 0.931 
 hotelling’s trace 13.392 73.657a 2.000 11.000 0.000 0.931 
 Roy’s largest 13.392 73.657a 2.000 11.000 0.000 0.931 
hari Pillai’s trace 1.051 2.656 10.000 24.000 0.024 0.525 
 Wilks’lambda 0.171 3.125a 10.000 22.000 0.012 0.587 
 hotelling’s trace 3.562 3.562 10.000 20.000 0.008 0.640 
 Roy’s largest 3.151 7.562b 5.000 12.000 0.002 0.759 

keterangan: data di atas merupakan hasil tes multivarian.                        Rancangan: kemiringan + konsentrasi
akeakuratan; bF lebih kecil pada taraf signifikansi        Rancangan subjek: hari

Gambar 1. Luka perlakuan pada hari ke-3 untuk kelompok kontrol (A), kelompok dengan pemberian krim 0.5% (B), 
1% (C), dan 2% (D).

                          A                   B      C                            D
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disusun oleh sel darah merah, sel limfosit dan sel 
fibroblast. ketiga sel ini memegang peranan penting 
dalam proses penyembuhan luka. 

Pada konsentrasi sediaan krim 1% (gambar 3d) 
memberikan gambaran sudah terbentuk jaringan 
granulasi baru dengan adanya hiperplasia epidermis 
yang kuat meskipun masih ada sedikit jaringan granulasi 
yang mengalami inflamasi berbentuk keropeng yang 
akan lepas dari kulit dengan sendirinya. selanjutnya 
sel fibroblast memperlihatkan aktivitas yang tinggi 
pada sintesis dan infiltrasi inflamasi yang ringan dalam 
jaringan subepidermis kemudian berlanjut ke daerah 
transisi antara kulit dan jaringan parut luka. dimana 
tingkat kepadatan matriks ekstraselular pada lapisan 
dermis sudah semakin padat yang berisi sel darah merah, 

lambat dari semua konsentrasi meskipun ada beberapa 
kelinci terjadi reduksi pada daerah luka tetapi masih 
tetap terjadi inflamasi yang ditandai dengan masih 
adanya darah dan pada bagian tengah luka masih belum 
sembuh.

dari evaluasi histologi pada hari ke-12 menunjukkan 
bahwa pada kontrol negatif (gambar 3b) memperlihatkan 
jaringan granulasi yang inflamasi dan nekrosis disekitar 
tepi insisi. ini dapat dilihat dengan masih kurangnya sel 
darah merah, sel limfosit dan sel fibroblast dalam sel 
matriks ekstraselular.tingkat penyembuhan luka masih 
membutuhkan waktu yang lama kurang lebih 7–14 
hari.Pada konsentrasi sediaan krim 0.5% memberikan 
gambaran awal penyembuhan luka (gambar 3C). 
dimana jaringan granulasi baru mulai terbentuk yang 

Gambar 2. Luka perlakuan pada hari ke-12 untuk kelompok dengan pemberian krim 0.5% (A), 1% (B), dan 2% (C).
                                A                              B                                C             

                                A                              B                                C             

Gambar 3. Histologi kulit normal (A), kulit kelompok kontrol (B), dan kelompok perlakuan yang mendapatkan krim 
0.5% (C), 1% (D), dan 2% (E). 

                                D                              E                  
          : daerah epitelisasi, epitelium hiperplasia and substansi dasar jaringan konektif      
          : jaringan konektif menunjukkan fibroblast aktif dan beberapa sel polimorfnuklear 
          : jaringan konektif dalam proses pembentukan jaringan baru 
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sel limfosit dan sel fibroblast. ini menandakan proses 
penyembuhan luka semakin membaik dibandingkan 
pada konsentrasi 0.5% dan kontrol.Pada konsentrasi 
sediaan krim 2% (gambar 3e) menunjukkan proses 
kesembuhan dimana jaringan granulasi baru sudah 
membentuk lapisan epidermis yang normal dan tingkat 
kepadatan matriks ekstraselular semakin padat dan 
pada lapisan dermis terisi banyak sel darah merah, sel 
limfosit, sel fibroblast, sel inti fibroblast dan serabut-
serabut kolagen. ini memperlihatkan daerah epitelisasi 
dari lapisan kulit dan jaringan penghubung yang 
infiltrasi dengan leukosit polimorfonukleus. luka yang 
diperlakukan dengan ekstrak air ikan gabus dengan 
konsentrasi 2% memperlihatkan total lapisan epitel 
dan jaringan konektif sangat aktif pada sel fibroblast 
dalam sintesis matriks ekstraselular khususnya serabut 
kolagen. 

semua komponen biokimia dari ikan gabus dapat 
meningkatkan proses penyembuhan luka pada kulit(12). 
asam arakidonat dan asam eicosapentanoik merupakan 
mediator kuat pro inflamasi yang menyebabkan migrasi 
dari granulosit dan makrofag yang memegang peranan 
penting dalam pembentukan jaringan granulasi baru. 
asam arakidonat sebagai prekursor dari prostaglandin 
memainkan peranan penting dalam penyembuhan luka 
dengan cara meningkatkan sintesis prostaglandin(2).

dalam luka, epitelisasi terjadi setelah pertumbuhan 
dari jaringan granulasi yang inflamasi, dimana juga 
dibentuk ketika proses perbaikan dari jaringan konektif 
yang dikarakterisasi melalui sintesis dan penguraian 
hasil sel fibroblas yang dapat dibagi ke dalam 3 fase 
yaitu: (a) mobilisasi sel dan proliferasi, (b) sintesis 
dan penguraian produk kolagen, glikosaminoglikan 
dan matriks ekstraselular dan (c) pengaturan akhir atau 
perubahan bentuk dari luka parut(8,13).

dari hasil uji statistik dapat disimpulkan bahwa 
sediaan krim konsentrasi 2% merupakan konsentrasi 
yang efektif dalam mempercepat proses penyembuhan 
luka. hal ini dapat dijelaskan secara biologi dan biokimia 
dari asam arakidonat yang dimetabolisme melalui 
jalur 5-lipoksigenase dan jalur siklooksigenasi dalam 
leukotrien (ltb4, ltC4 dan ltd4), prostaglandin 
(Pge2, PgF2, Pgd2 dan Pgi2) dan tromboksan a2 
oleh sel-sel polimorfonukleus.substansi ini dihasilkan 
oleh asam arakidonat yang mempunyai sifat inflamasi 
yang dapat merangsang vaskularisasi baru secara lokal, 
migrasi sel, proliferasi dan diferensiasi fibroblast seperti 
sintesis matriks ekstraselular(9,14).

Pada daerah kontraksi luka, sel-sel miofibroblast 
mempunyai peranan penting dalam menutup luka dari 
tepi menuju pusat luka. dimana hal ini dapat dilihat pada 
sediaan krim 2% yang mengindikasikan pentingnya 
sitokin dan faktor-faktor pertumbuhan sel dalam proses 
penyembuhan luka. beberapa faktor ini seperti faktor 

pertumbuhan epidermis (egF), faktor pertumbuhan 
dasar fibroblas (bFgF), faktor pertumbuhan platelet 
(PdgF), fator pertumbuhan transforming alfa (tgF-α) 
dan interleukin-6 (il-6) yang merupakan sitokin yang 
merangsang proliferasi keratinosit. Penggunaan topikal 
sediaan krim ekstrak air ikan gabus dalam mempercepat 
proses penyembuhan luka diperkirakan berasal dari 
bFgF, PdgF dan tgF-α dalam luka yang tidak hanya 
memudahkan migrasi monosit, neutrofil, makrofag 
dan fibroblas tetapi juga merangsang proliferasi dari 
jaringan granulasi(9,15,16).

KESIMPULAN

Pemberian krim ekstrak ikan gabus 2% menunjukkan 
hasil yang signifikan (α = 5%) dapat mempercepat proses 
penyembuhan luka pascaoperasi pada kulit kelinci yang 
dibuktikan dengan pemeriksaan histopatologi dan 
pengurangan luas luka yang sembuh dibandingkan 
dengan krim kontrol dan krim ekstrak ikan gabus 0.5% 
dan 1%.
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