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Abstrak

Latar Belakang: Luka merupakan sayatan pada kulit
yang proses penyembuhannya berlangsung melalui rangkaian
proses biologis yang saling berkaitan, meliputi fase hemostasis,
inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Ekstrak etanol biji
pinang (Areca catechu L.) diketahui mengandung berbagai
senyawa bioaktif yang berpotensi mendukung perbaikan
jaringan melalui mekanisme antioksidan, antiinflamasi,
antibakteri, serta stimulasi regenerasi sel. Tujuan: Mengkaji
anatomi, histologi, dan patofisiologi penyembuhan luka serta
mensintesis bukti praklinik penggunaan etanol biji pinang
(Areca catechu L.) yang dilakukan proses ekstraksi pada model
hewan pengerat yaitu tikus. Metode: Kajian ini dilakukan
dengan metode tinjauan naratif yang diperoleh melalui
penelusuran berbagai literatur ilmiah dari database PubMed,
ScienceDirect, dan Google Scholar memanfaatkan artikel yang
relevan mengenai penyembuhan luka, anatomi kulit, histologi,
patofisiologi, dan etanol biji pinang dalam proses ekstraksi.
Hasil: Literatur memberikan gambaran apabila proses biji
pinang yang dilakukan ekstrak etanol memiliki kemampuan
sebagai penangkal radikal bebas, peredam peradangan, serta
penghambat pertumbuhan bakteri dimana memiliki peranan
atas meningkatnya proliferasi fibroblas, deposisi kolagen,
angiogenesis, serta re-epitelisasi. Berbagai penelitian praklinik
pada model tikus melaporkan bahwa ekstrak ini berpotensi
terjadinya penutupan luka prosesnya semakin cepat dan
mendukung regenerasi jaringan. Kesimpulan: Ekstrak etanol
biji pinang (Areca catechu L.) memang berpotensi menjadi
kandidat terapi topikal penyembuhan luka berdasarkan bukti
praklinik yang tersedia. Namun, masih diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk mendukung penerapannya dalam praktik
klinis.
Kata Kunci: Biji pinang, luka, penyembuhan luka, bukti
praklinik, model tikus.
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Abstract

Background: Wounds are disruptions of skin integrity
whose healing process occurs through a series of
interconnected biological stages, including hemostasis,
inflammation, proliferation, and remodeling. Ethanol extract
of areca nut (Areca catechu L.) is known to contain various
bioactive compounds that may support tissue repair through
antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial, and cell-
regenerative mechanisms. Objective: To review the anatomy,
histology, and pathophysiology of wound healing and to
synthesize preclinical evidence regarding the use of ethanol
extract of areca nut (Areca catechu L.) in rodent models,
particularly rats. Methods: This study employed a narrative
review approach by examining relevant scientific literature
retrieved from PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar.
The selected articles addressed wound healing, skin anatomy,
histology, pathophysiology, and the extraction and application
of ethanol extract of areca nut. Results: The literature
indicates that ethanol extract of areca nut possesses
antioxidant, anti-inflammatory, and antibacterial activities
that may contribute to enhanced fibroblast proliferation,
collagen deposition, angiogenesis, and re-epithelialization.
Several preclinical studies using rat models have reported that
the extract may accelerate wound closure and support tissue
regeneration. Conclusion: Ethanol extract of areca nut (Areca
catechu L.) has the potential to serve as a candidate topical
therapy for wound healing based on the available preclinical
evidence. However, further studies are required to establish
its efficacy and safety before its application in clinical
practice
Keyword: Areca nut; wound; wound healing; preclinical
evidence; rat model.

PENDAHULUAN

Kulit merupakan organ terbesar pada tubuh manusia yang berfungsi sebagai pelindung
utama terhadap berbagai faktor eksternal, termasuk trauma fisik, mikroorganisme, radiasi
ultraviolet, dan kehilangan cairan tubuh. Selain berperan sebagai barier mekanis, kulit juga
memiliki fungsi dalam regulasi suhu tubuh, persepsi sensorik, serta respons imun. Kerusakan
pada integritas kulit akibat luka dapat mengganggu fungsi fisiologis tersebut dan meningkatkan
risiko infeksi serta komplikasi lainnya. Oleh karena itu, proses penyembuhan luka yang optimal
menjadi aspek penting dalam mempertahankan homeostasis jaringan’.

Luka merupakan gangguan atau trauma akut pada kulit yang ditandai dengan hilangnya
kontinuitas jaringan akibat tindakan pembedahan atau trauma menggunakan benda tajam.
Penyembuhan luka merupakan proses biologis yang kompleks dan terkoordinasi yang melibatkan
empat fase utama, yaitu hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Keberhasilan setiap
fase dipengaruhi oleh interaksi berbagai jenis sel, mediator inflamasi, faktor pertumbuhan,
serta komponen matriks ekstraseluler. Gangguan pada salah satu fase tersebut dapat
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memperlambat penyembuhan luka, meningkatkan risiko infeksi, dan menyebabkan
pembentukan jaringan parut yang kurang optimalZ.

Terapi topikal merupakan salah satu pendekatan yang banyak digunakan untuk
mempercepat penyembuhan luka karena mampu memberikan efek langsung pada jaringan yang
mengalami cedera dengan efek samping sistemik yang relatif minimal3. Selain penggunaan obat
sintetis, pemanfaatan tanaman obat sebagai sumber kandidat terapi topikal terus berkembang
seiring meningkatnya minat terhadap bahan alam yang memiliki aktivitas biologis beragam*.
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa senyawa bioaktif yang berasal dari tanaman memiliki
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, antimikroba, serta mampu mendukung proses regenerasi
jaringan sehingga berpotensi mempercepat penyembuhan luka3:>°,

Salah satu tanaman yang telah banyak diteliti adalah biji pinang (Areca catechu L.). Biji
pinang diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif, seperti flavonoid, tanin, alkaloid,
polifenol, dan terpenoid, yang berkontribusi terhadap aktivitas farmakologisnya. Sejumlah
penelitian praklinik pada model tikus melaporkan bahwa ekstrak etanol biji pinang mampu
meningkatkan proliferasi fibroblas, merangsang deposisi kolagen, mempercepat re-epitelisasi,
meningkatkan angiogenesis, serta menurunkan respons inflamasi pada proses penyembuhan
luka. Temuan-temuan tersebut menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji pinang memiliki potensi
untuk dikembangkan sebagai kandidat terapi topikal dalam penyembuhan luka’.

Meskipun demikian, sebagian besar penelitian yang tersedia masih berfokus pada
evaluasi efektivitas ekstrak etanol biji pinang terhadap parameter penyembuhan luka tanpa
mengintegrasikan pemahaman mengenai anatomi kulit, perubahan histologis jaringan, serta
mekanisme patofisiologi yang mendasari proses penyembuhan luka. Padahal, pemahaman
terhadap keterkaitan antara struktur kulit, perubahan histologis selama penyembuhan, dan
mekanisme kerja senyawa bioaktif sangat penting untuk menjelaskan dasar ilmiah penggunaan
ekstrak etanol biji pinang sebagai terapi topikal.

Berdasarkan hal tersebut, artikel ini bertujuan mengulas anatomi, histologi, dan
patofisiologi penyembuhan luka serta mensintesis bukti praklinik mengenai penggunaan ekstrak
etanol biji pinang (Areca catechu L.) pada model tikus. Diharapkan artikel ini dapat
memberikan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai mekanisme penyembuhan luka dan
potensi pengembangan ekstrak etanol biji pinang sebagai kandidat terapi topikal di masa
mendatang.

METODE

Artikel ini disusun menggunakan metode narrative review dengan tujuan memberikan
sintesis ilmiah mengenai anatomi, histologi, dan patofisiologi penyembuhan luka serta bukti
praklinik penggunaan ekstrak etanol biji pinang (Areca catechu L.) pada model tikus.
Penelusuran literatur dilakukan melalui beberapa basis data elektronik, yaitu PubMed,
ScienceDirect, dan Google Scholar?.

Strategi pencarian literatur menggunakan kombinasi kata kunci dalam bahasa Inggris dan
bahasa Indonesia, antara lain: "Areca catechu .L", "areca nut”, "ethanolic extract”, "wound",
“wound healing”, "skin anatomy”, "skin histology”, "pathophysiology of wound healing”, "rat
model”, "penyembuhan luka”, dan "biji pinang”. Kata kunci dikombinasikan menggunakan
operator Boolean (AND dan OR) untuk memperoleh literatur yang relevan.

Literatur yang diikutsertakan merupakan artikel penelitian asli (original research),
artikel tinjauan (review articles), dan buku referensi yang membahas anatomi kulit, histologi
kulit, patofisiologi penyembuhan luka, kandungan fitokimia biji pinang, mekanisme
farmakologis ekstrak etanol biji pinang, serta penelitian praklinik menggunakan model tikus.
Artikel yang dipublikasikan dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris pada rentang tahun 2020-
2026 diprioritaskan untuk memperoleh informasi yang mutakhir. Namun, beberapa referensi
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klasik yang masih relevan digunakan untuk mendukung konsep dasar anatomi, histologi, dan
patofisiologi.

Literatur yang tidak memiliki teks lengkap (full text), tidak berkaitan dengan topik
pembahasan, merupakan artikel duplikat, atau memiliki kualitas ilmiah yang rendah
dikeluarkan dari proses sintesis. Seluruh literatur yang memenuhi kriteria kemudian dianalisis
secara deskriptif dan disintesis berdasarkan kesesuaiannya dengan topik pembahasan, meliputi
anatomi kulit, histologi kulit, patofisiologi penyembuhan luka, kandungan bioaktif biji pinang,
mekanisme farmakologis, serta bukti praklinik penggunaan ekstrak etanol biji pinang pada
model tikus.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Anatomi dan Histologi Kulit

Kulit merupakan organ terbesar tubuh yang memiliki fungsi utama sebagai pelindung
terhadap berbagai faktor eksternal, seperti trauma mekanis, mikroorganisme, bahan kimia, dan
radiasi ultraviolet. Selain berfungsi sebagai sawar fisik, kulit juga berperan dalam menjaga
keseimbangan cairan tubuh, mengatur suhu, menerima rangsangan sensorik, serta
berpartisipasi dalam respons imun. Keutuhan struktur anatomi dan histologi kulit sangat
menentukan keberhasilan proses penyembuhan luka, karena setiap lapisan kulit memiliki
karakteristik seluler dan fungsi biologis yang berbeda dalam proses regenerasi jaringan’.

Secara anatomi, kulit tersusun atas tiga lapisan utama, yaitu epidermis, dermis, dan
hipodermis (subkutis). Ketiga lapisan tersebut saling berintegrasi dalam mempertahankan
fungsi proteksi sekaligus berkontribusi pada proses penyembuhan luka. Luka umumnya
menyebabkan kerusakan hingga mencapai lapisan dermis, bahkan dapat melibatkan
hipodermis, sehingga proses penyembuhannya memerlukan koordinasi berbagai sel dan
mediator biologis untuk mengembalikan struktur serta fungsi kulit secara optimal °.

Epidermis merupakan lapisan terluar kulit yang tersusun atas epitel skuamosa berlapis
berkeratin. Secara histologis, epidermis terdiri atas lima lapisan, yaitu stratum basale, stratum
spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum (pada kulit tebal), dan stratum corneum.
Keratinosit merupakan sel dominan yang berperan dalam pembentukan lapisan pelindung kulit.
Setelah terjadi luka, keratinosit pada stratum basale akan mengalami proliferasi dan bermigrasi
menuju permukaan luka melalui proses re-epitelisasi untuk membentuk kembali lapisan
epidermis yang utuh. Keberhasilan re-epitelisasi merupakan salah satu indikator penting
penyembuhan luka karena berkaitan dengan pemulihan fungsi sawar kulit dan penurunan risiko
infeksi® 10,

Di bawah epidermis terdapat dermis yang tersusun atas jaringan ikat padat dengan
kandungan fibroblas, serabut kolagen, serabut elastin, pembuluh darah, pembuluh limfe, ujung
saraf, folikel rambut, serta kelenjar kulit. Dermis dibagi menjadi lapisan papiler dan retikuler
yang memiliki komposisi jaringan ikat berbeda. Fibroblas merupakan sel utama pada dermis
yang berperan dalam sintesis kolagen, elastin, dan komponen matriks ekstraseluler lainnya.
Selama proses penyembuhan luka, fibroblas mengalami proliferasi dan membentuk jaringan
granulasi yang menjadi dasar regenerasi jaringan. Selain itu, pembentukan pembuluh darah
baru (angiogenesis) di lapisan dermis berperan penting dalam menyediakan oksigen dan nutrisi
yang dibutuhkan selama proses perbaikan jaringan®1°.

Hipodermis atau jaringan subkutis merupakan lapisan terdalam yang tersusun atas
jaringan adiposa dan jaringan ikat longgar. Lapisan ini berfungsi sebagai bantalan mekanis,
penyimpan cadangan energi, dan isolator panas, serta menjadi tempat pembuluh darah dan
saraf berukuran besar. Kerusakan yang mencapai hipodermis umumnya menyebabkan
penyembuhan luka berlangsung lebih lama karena luasnya jaringan yang mengalami cedera
serta meningkatnya kebutuhan regenerasi jaringan dan vaskularisasi®'°.
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Secara histologis, perubahan struktur kulit selama penyembuhan luka mengikuti tahapan
penyembuhan fisiologis. Pada fase inflamasi terjadi infiltrasi neutrofil dan makrofag untuk
membersihkan jaringan yang rusak serta mengeliminasi mikroorganisme. Memasuki fase
proliferasi, jumlah fibroblas meningkat disertai pembentukan jaringan granulasi, deposisi
kolagen tipe lll, angiogenesis, dan migrasi keratinosit menuju area luka. Selanjutnya, pada fase
remodeling terjadi reorganisasi matriks ekstraseluler, maturasi kolagen menjadi kolagen tipe I,
serta penurunan jumlah sel inflamasi sehingga terbentuk jaringan parut yang lebih stabil dan
memiliki kekuatan tarik yang lebih baik'12,

Evaluasi anatomi dan histologi kulit merupakan bagian penting dalam penelitian praklinik
penyembuhan luka karena dapat menggambarkan kualitas regenerasi jaringan secara lebih
komprehensif dibandingkan penilaian makroskopis semata. Parameter histopatologi yang sering
digunakan meliputi ketebalan epidermis hasil re-epitelisasi, jumlah fibroblas, kepadatan
serabut kolagen, pembentukan pembuluh darah baru, infiltrasi sel inflamasi, serta
pembentukan jaringan granulasi. Perbaikan parameter-parameter tersebut menunjukkan
bahwa proses regenerasi jaringan berlangsung secara optimal dan sering dijadikan indikator
keberhasilan terapi pada penelitian penyembuhan luka'3.

Patofisiologi Penyembuhan Luka

Penyembuhan luka merupakan proses biologis yang kompleks dan dinamis yang bertujuan
mengembalikan kontinuitas jaringan serta memulihkan fungsi kulit setelah terjadi cedera.
Proses ini melibatkan interaksi berbagai jenis sel, mediator inflamasi, sitokin, faktor
pertumbuhan, dan matriks ekstraseluler yang berlangsung secara berurutan melalui empat fase
utama, yaitu hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Keberhasilan penyembuhan
luka bergantung pada koordinasi yang baik antar setiap fase sehingga gangguan pada salah satu
tahapan dapat memperlambat regenerasi jaringan atau meningkatkan risiko terbentuknya
jaringan parut yang abnormal'"12,

Fase hemostasis merupakan respons pertama yang terjadi segera setelah jaringan
mengalami luka dan berlangsung dalam beberapa menit hingga beberapa jam pertama.
Kerusakan pembuluh darah menyebabkan vasokonstriksi untuk mengurangi kehilangan darah,
diikuti oleh aktivasi trombosit yang berikatan dengan kolagen subendotel yang terpapar.
Aktivasi trombosit memicu pembentukan sumbat trombosit dan pelepasan berbagai mediator
biologis, seperti platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor-8 (TGF-B),
vascular endothelial growth factor (VEGF), dan epidermal growth factor (EGF). Selain berperan
menghentikan perdarahan, mediator tersebut juga berfungsi merekrut sel inflamasi dan
mempersiapkan lingkungan jaringan untuk memasuki fase penyembuhan berikutnya'#'6.

Fase inflamasi berlangsung sekitar hari pertama hingga hari ketiga setelah terjadinya
luka. Pada fase ini terjadi infiltrasi neutrofil sebagai sel imun pertama yang berfungsi
mengeliminasi mikroorganisme dan membersihkan debris jaringan melalui proses fagositosis.
Selanjutnya, makrofag menjadi sel dominan yang berperan dalam mengatur transisi menuju
fase proliferasi melalui pelepasan berbagai sitokin dan faktor pertumbuhan, termasuk tumor
necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-18 (IL-1B), interleukin-6 (IL-6), PDGF, TGF-8, dan VEGF.
Meskipun inflamasi merupakan respons fisiologis yang penting, inflamasi yang berlangsung
berkepanjangan dapat meningkatkan stres oksidatif, memperlambat pembentukan jaringan
baru, serta menghambat proses penyembuhan luka' '8,

Fase proliferasi umumnya berlangsung sejak hari ketiga hingga sekitar minggu kedua
setelah cedera. Tahap ini ditandai oleh pembentukan jaringan granulasi yang kaya akan
fibroblas, pembuluh darah baru, dan matriks ekstraseluler. Fibroblas berperan penting dalam
mensintesis kolagen, terutama kolagen tipe Ill, yang menjadi kerangka awal regenerasi
jaringan. Selain itu, angiogenesis yang dimediasi oleh VEGF meningkatkan suplai oksigen dan
nutrisi ke jaringan yang sedang mengalami perbaikan. Pada saat yang sama, keratinosit
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bermigrasi dari tepi luka menuju pusat luka melalui proses re-epitelisasi untuk membentuk
kembali lapisan epidermis sehingga integritas kulit dapat dipulihkan'-18,

Fase remodeling merupakan tahap akhir penyembuhan luka yang dapat berlangsung
selama beberapa minggu hingga beberapa bulan. Pada fase ini terjadi reorganisasi matriks
ekstraseluler, peningkatan kekuatan tarik jaringan, dan penggantian kolagen tipe Il menjadi
kolagen tipe | yang memiliki struktur lebih kuat. Aktivitas fibroblas mulai menurun, sementara
keseimbangan antara matrix metalloproteinases (MMPs) dan tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPs) berperan dalam mengatur degradasi dan sintesis kolagen. Proses
remodeling yang berlangsung secara optimal menghasilkan jaringan parut yang lebih matang
dengan fungsi mekanik yang lebih baik, sedangkan gangguan pada fase ini dapat menyebabkan
pembentukan jaringan parut hipertrofik atau keloid''8,

Kandungan Fitokimia Ekstrak Etanol Biji Pinang (Areca catechu L.)

Biji pinang (Areca catechu L.) merupakan salah satu tanaman obat yang telah lama
dimanfaatkan dalam pengobatan tradisional karena mengandung berbagai senyawa fitokimia
yang memiliki aktivitas biologis. Komposisi fitokimia ekstrak etanol biji pinang dipengaruhi oleh
berbagai faktor, seperti tingkat kematangan buah, asal tanaman, metode ekstraksi, jenis
pelarut, dan kondisi penyimpanan. Penggunaan etanol sebagai pelarut banyak dipilih karena
mampu mengekstraksi senyawa polar maupun semipolar secara efektif, sehingga menghasilkan
ekstrak dengan kandungan metabolit sekunder yang relatif lengkap'®2'.

Berbagai penelitian melaporkan bahwa ekstrak etanol biji pinang mengandung flavonoid,
tanin, alkaloid, polifenol, saponin, dan terpenoid sebagai komponen utama yang berkontribusi
terhadap aktivitas farmakologinya. Selain itu, beberapa penelitian juga mengidentifikasi
adanya senyawa fenolik lain yang berperan sebagai antioksidan alami. Kombinasi berbagai
senyawa tersebut diduga bekerja secara sinergis dalam mendukung proses penyembuhan luka
melalui modulasi respons inflamasi, penghambatan pertumbuhan mikroorganisme,
perlindungan terhadap stres oksidatif, serta stimulasi regenerasi jaringan’-22.

Flavonoid merupakan salah satu kelompok senyawa yang paling banyak dikaitkan dengan
aktivitas penyembuhan luka. Senyawa ini diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang mampu
menetralisir Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga mengurangi kerusakan sel pada jaringan
yang mengalami cedera. Selain itu, flavonoid juga memiliki aktivitas antiinflamasi melalui
penghambatan produksi sitokin proinflamasi, seperti tumor necrosis factor-a (TNF-a),
interleukin-18 (IL-1B8), dan interleukin-6 (IL-6). Aktivitas tersebut membantu mempercepat
transisi dari fase inflamasi menuju fase proliferasi sehingga regenerasi jaringan berlangsung
lebih optimal'é17,23,

Tanin merupakan senyawa polifenol yang memiliki sifat astringen dan antibakteri. Sifat
astringen tanin dapat membantu mengurangi eksudasi pada luka serta meningkatkan kontraksi
jaringan sehingga mendukung proses penutupan luka. Selain itu, tanin dilaporkan mampu
menghambat pertumbuhan berbagai bakteri patogen melalui mekanisme presipitasi protein dan
gangguan permeabilitas membran sel bakteri. Aktivitas antibakteri tersebut berperan dalam
menurunkan risiko infeksi sekunder yang dapat memperlambat penyembuhan luka’.

Ekstrak etanol biji pinang juga mengandung alkaloid yang diketahui memiliki berbagai
aktivitas biologis, termasuk antimikroba dan antiinflamasi. Beberapa alkaloid pada biji pinang,
seperti arekolin, telah banyak diteliti karena kemampuannya memengaruhi aktivitas seluler
melalui berbagai jalur biologis. Meskipun demikian, efek biologis alkaloid sangat bergantung
pada jenis senyawa, konsentrasi, dan durasi paparan, sehingga pemanfaatannya sebagai agen
terapeutik memerlukan evaluasi keamanan yang memadai?4.

Selain flavonoid, tanin, dan alkaloid, kandungan polifenol dan terpenoid juga
berkontribusi terhadap aktivitas farmakologis ekstrak etanol biji pinang. Polifenol berperan
sebagai antioksidan dengan melindungi jaringan dari kerusakan akibat radikal bebas, sedangkan
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terpenoid dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi dan antimikroba yang mendukung proses
regenerasi jaringan. Interaksi antarberbagai senyawa fitokimia tersebut menghasilkan efek
biologis yang lebih luas dibandingkan apabila masing-masing senyawa bekerja secara terpisah?.
Bukti Praklinik Penggunaan Ekstrak Etanol Biji Pinang pada Model Tikus

Berbagai penelitian praklinik telah mengevaluasi penggunaan ekstrak etanol biji pinang
(Areca catechu L.) sebagai terapi topikal pada model tikus dengan berbagai model luka.
Penelitian-penelitian tersebut umumnya menggunakan tikus galur Wistar atau Sprague Dawley
sebagai hewan uji untuk menilai efektivitas ekstrak melalui parameter makroskopis maupun
mikroskopis, seperti persentase penutupan luka, waktu penyembuhan, jumlah fibroblas,
deposisi kolagen, angiogenesis, dan re-epitelisasi. Secara umum, hasil penelitian menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak etanol biji pinang berpotensi mempercepat proses penyembuhan luka
dibandingkan kelompok kontrol, meskipun terdapat variasi pada metode ekstraksi, dosis,
bentuk sediaan, dan lama pengamatan?6-2°,

Aktivitas penyembuhan luka yang diamati diduga berkaitan dengan kandungan flavonoid,
tanin, alkaloid, dan polifenol dalam biji pinang. Senyawa-senyawa tersebut dilaporkan mampu
mengurangi respons inflamasi, meningkatkan aktivitas antioksidan, merangsang proliferasi
fibroblas, mempercepat deposisi kolagen, serta mendukung proses re-epitelisasi. Selain itu,
beberapa penelitian juga menunjukkan adanya aktivitas antibakteri terhadap mikroorganisme
penyebab infeksi luka, sehingga membantu menciptakan lingkungan yang lebih kondusif untuk
regenerasi jaringan?®3°,

Meskipun sebagian besar penelitian melaporkan hasil yang positif, masih terdapat variasi
metodologi yang cukup besar antarpenelitian. Perbedaan konsentrasi ekstrak, jenis pelarut,
formulasi sediaan, model hewan, ukuran luka, durasi perlakuan, dan parameter evaluasi
menyebabkan hasil yang diperoleh belum dapat dibandingkan secara langsung. Oleh karena itu,
diperlukan standarisasi metodologi penelitian praklinik agar efektivitas ekstrak etanol biji
pinang dapat dievaluasi secara lebih komprehensif.

Secara keseluruhan, bukti praklinik yang tersedia menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji
pinang memiliki potensi sebagai kandidat terapi topikal dalam penyembuhan luka. Namun
demikian, sebagian besar penelitian masih terbatas pada model hewan sehingga diperlukan
penelitian lanjutan dengan desain yang lebih terstandar serta uji klinis pada manusia untuk
memastikan efektivitas dan keamanannya sebelum dapat diterapkan dalam praktik klinis.

Tabel 1. Karakteristik Penelitian Praklinik Ekstrak Etanol Biji Pinang (Areca catechu L.)
pada Model Hewan untuk Penyembuhan Luka

Penulis Jenis Model Bentuk/Konsentrasi Parameter
(Tahun) Luka Tikus Ekstrak yang Dinilai

Hasil Utama

Mempercepat
heeral e T aepsuamion T PeTemOuhan o
histopatologi  4enosisi kolagen

Kontraksi

Panjang luka,

Vonna et al. Luka . Salep ekstrak Mempercepat
... Mencit waktu
(2015) insisi etanol penutupan luka
penyembuhan

.. Tikus . Meningkatkan jumlah
Olivia et al. .Lul.<a. Sprague Salep ekstrak Fibroblas, fibroblas dan deposisi

(2019) insisi kolagen

Dawley kolagen



MEDIC NUTRICIA Vol. 23 No 4 Tahun 2026

Jurnal Ilmu Kesehatan Cahaya llmu Bangsa
ISSN : 3025-8855

Penulis Jenis Model Bentuk/Konsentrasi Parameter
(Tahun) Luka Tikus Ekstrak yang Dinilai
Fibroblas,
Ekstrak etanol 25% kolagen,
angiogenesis

Hasil Utama

Farhan et al. Luka Tikus putih
(2025) bakar  jantan

Mempercepat
regenerasi jaringan

Epitel,
Egi et al. Luka Tikus putih Ekstrak etanol 50%  Fibroblas, Mempercepat
(2025) bakar  jantan terpurifikasi kolagen, regenerasi jaringan
angiogenesis
Mempercepat
Tikus Persentase kontraksi luka dan
Bharat et al. Luka S Ekstrak etanol kontraksi memperpendek
prague e
(2013) bakar Areca catechu luka, waktu waktu epltellsaSI
Dawley A, YWARL . .
epitelisasi dibandingkan

kelompok kontrol.

Keterbatasan Bukti Praklinik dan Arah Penelitian Masa Depan

Meskipun berbagai penelitian praklinik menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji pinang
(Areca catechu L.) memiliki potensi dalam mempercepat penyembuhan luka, bukti ilmiah yang
tersedia masih memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Salah satu
keterbatasan utama adalah belum adanya standarisasi dalam metode ekstraksi, konsentrasi
ekstrak, formulasi sediaan, serta durasi pemberian perlakuan. Perbedaan tersebut
menyebabkan hasil antarpenelitian sulit dibandingkan secara langsung dan menyulitkan
penentuan dosis maupun formulasi yang paling efektif26-31,

Selain itu, sebagian besar penelitian masih menggunakan model hewan, terutama tikus,
sehingga hasil yang diperoleh belum sepenuhnya dapat digeneralisasikan pada manusia.
Perbedaan karakteristik anatomi kulit, ketebalan epidermis, kepadatan folikel rambut, respons
imun, serta kecepatan regenerasi jaringan antara hewan percobaan dan manusia dapat
memengaruhi respons terhadap pemberian ekstrak etanol biji pinang. Oleh karena itu,
interpretasi hasil penelitian praklinik harus dilakukan secara hati-hati sebelum diaplikasikan
dalam praktik klinis32.

Keterbatasan lain yang masih sering ditemukan adalah variasi parameter penilaian
penyembuhan luka. Beberapa penelitian hanya mengevaluasi penyembuhan secara makroskopis
melalui pengukuran luas atau diameter luka, sedangkan penelitian lain menggunakan
parameter histopatologi, seperti jumlah fibroblas, deposisi kolagen, angiogenesis, dan re-
epitelisasi. Perbedaan parameter evaluasi tersebut menyebabkan sulitnya melakukan
perbandingan secara menyeluruh mengenai efektivitas ekstrak etanol biji pinang. Selain itu,
penelitian yang mengevaluasi mekanisme molekuler, seperti ekspresi sitokin proinflamasi,
faktor pertumbuhan, maupun jalur pensinyalan seluler, masih relatif terbatas?Z.

Dari aspek keamanan, data mengenai toksisitas lokal maupun sistemik penggunaan
ekstrak etanol biji pinang sebagai terapi topikal juga masih terbatas. Sebagian besar penelitian
berfokus pada efektivitas penyembuhan luka, sementara evaluasi keamanan jangka panjang,
potensi iritasi kulit, maupun efek samping penggunaan berulang masih jarang dilaporkan.
Padahal, aspek keamanan merupakan salah satu persyaratan penting sebelum suatu bahan alam
dapat dikembangkan menjadi produk terapeutik3!.

Berdasarkan keterbatasan tersebut, penelitian selanjutnya perlu diarahkan pada
standarisasi metode ekstraksi dan karakterisasi kandungan senyawa aktif untuk menghasilkan
ekstrak yang lebih konsisten. Selain itu, diperlukan penelitian yang mengevaluasi hubungan
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antara dosis, formulasi, dan efektivitas biologis ekstrak etanol biji pinang menggunakan
parameter makroskopis, histopatologis, dan molekuler secara terpadu. Pengembangan
formulasi topikal modern, seperti hidrogel, nanoemulsi, atau sistem penghantaran obat
berbasis nanoteknologi, juga berpotensi meningkatkan stabilitas senyawa aktif, penetrasi ke
jaringan kulit, dan efektivitas terapi3.

KESIMPULAN

Penyembuhan luka merupakan proses biologis yang kompleks dan melibatkan interaksi
antara struktur anatomi kulit, perubahan histologis, serta mekanisme patofisiologis yang
berlangsung melalui fase hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodeling. Berbagai bukti
praklinik menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji pinang (Areca catechu L.) mengandung
senyawa fitokimia, seperti flavonoid, tanin, alkaloid, polifenol, dan terpenoid, yang berpotensi
mendukung proses penyembuhan luka melalui aktivitas antiinflamasi, antioksidan, antibakteri,
stimulasi proliferasi fibroblas, deposisi kolagen, angiogenesis, dan re-epitelisasi. Meskipun hasil
penelitian praklinik menunjukkan potensi yang menjanjikan, masih diperlukan standarisasi
metode ekstraksi, formulasi, serta penelitian praklinik yang lebih komprehensif dan uji klinis
pada manusia untuk memastikan efektivitas dan keamanan penggunaannya sebagai terapi
topikal dalam praktik klinis.
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