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RINGKASAN  

 

Pengaruh Pemberian Gel Ekstrak Daun Lamtoro (Leucaena 

leucocephala) Terhadap Ekspresi VEGF dan Peningkatan Jumlah 

Pembuluh Darah Pada Luka Insisi Tikus Rattus novergicus 

 
Ahyana Fitrian 

 
 Luka merupakan kondisi jaringan kulit yang terputus, robek  atau rusak oleh 

suatu sebab ataupun kerusakan integritas dan atau terputusnya integritas 

kulit/jaringan. Prevalensi kejadian luka di Indonesia masih cukup tinggi dan 

mengalami peningkatan dari tahun ke tahun sehingga memerlukan alternatif 

penanganan untuk mempercepat penyembuhan luka. Salah satu faktor penentu 

kesuksesan  dalam proses penyembuhan luka adalah proses penghilangan sel debris 

serta penyediaan nutrien dan oksigen yang dibutuhkan dalam proses metabolisme 

selama berlangsungnya perbaikan  jaringan pada daerah luka selama fase proliferasi 

yang mana hal ini sangat ditentukan oleh keberadaan pembuluh darah. Kegagalan 

dalam proses angiogenesis mengakibatkan luka gagal sembuh secara penuh serta 

mengakibatkan terjadinya luka kronis 

 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) merupakan salah satu 

mediator proangiogenik  yang berperan penting dalam proses angiogenesis dengan 

mempengaruhi dan merangsang sel endotel untuk berdiferensiasi, migrasi  dan 

berproliferasi. VEGF juga mampu merangsang permeabilitas vaskuler sel endotel 

yang berperan penting  pada proses pergerakan sel inflamasi dari sirkulasi menuju 

jaringan luka sehingga fase inflamasi dapat berjalan dengan baik. Oleh karenanya 

diperlukan alternatif yang mudah dan ekonomis yang memiliki kemampuan 

angiogenesis sehingga dapat mempercepat proses penyembuhan luka. 

 Daun lamtoro (Leucaena leucocephala) secara empiris irasional sering 

dipakai masyarakat untuk membantu menyembuhkan luka yang diketahui 

mengandung senyawa saponin, tanin, alkaloid dan flavonoid. Ekstrak daun lamtoro 

memiliki efek anti oksidan, anti inflamasi serta menstimulasi aktifitas fagositosis 

dan proliferasi makrofag  yang berpotensi sebagai bahan alam yang dapat 

digunakan untuk meningkatkan angiogenesis  dalam proses penyembuhan luka.  

 Peran penting angiogenesis dalam proses penyembuhan luka dan perlunya 

alternatif terapi untuk angiogenesis inilah yang menjadi latar belakang penelitian 

ini. Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisa pengaruh pemberian ekstrak 

daun lamtoro (Leucaena leucocephala) terhadap perubahan ekspresi Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) dan jumlah pembuluh darah yang terbentuk 

pada proses penyembuhan luka tikus tidak steril. Manfaat penelitian ini adalah 

sebagai bahan informasi ilmiah tentang pengaruh pemberian ekstrak daun lamtoro 

(Leucaena leucocephala) terhadap perubahan ekspresi VEGF dan peningkatan 

pembentukan pembuluh darah dan sebagai  dasar pengembangan  penanggulangan 

kegagalan penyembuhan  serta percepatan penyembuhan luka melalui  peningkatan 

ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan pembentukan pembuluh 

darah. 
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 Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratoris in vivo. Rancangan 

penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap. Hewan uji yang 

digunakan adalah  48 ekor tikus adalah tikus Rattus novergicus jantan umur 2-3 

bulan dengan berat 100-150 gram yang diadaptasikan selama 14 hari kemudian 

dilakukan penyayatan pada punggung dengan ukuran 1,5 x 1,5 cm. Pemberian 

perlakuan diberikan kepada delapan kelompok tikus yang terdiri dari empat 

kelompok di hari ke-3 dan hari ke-5, dimana pada masing-masing hari terdiri dari 

kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuan yaitu kelompok yang mendapat 

perawatan luka menggunakan ekstrak daun lamtoro (Leucaena leucocephala)  15%, 

30%, 45% dalam bentuk gel sebanyak 100 mg 1 kali. Pada hari ke-3 dan ke-5 

masing masing kelompok dikorbankan dan dilakukan pengambilan jaringan luka. 

Identifikasi VEGF dilakukan dengan metode Immunohistokimia menggunakan anti 

bodi monoklonal anti VEGF dan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE) untuk 

mengidentifikasi jumlah pembuluh darah yang terbentuk. Ekspresi VEGF dan 

jumlah pembentukan pembuluh darah diamati dibawah mikroskop cahaya dan 

selanjutnya  dilakukan pengolahan data hasil pengamatan. 

  Uji komparasi yang digunakan one way anova dilanjutkan dengan uji 

posthoc LSD karena data berdistribusi normal dan homogen. Hasil uji post hoc 

terhadap data ekspresi VEGF dan jumlah vaskuler menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan mean yang bermakna antara kelompok kontrol dengan semua kelompok 

perlakuan dosis di hari ke-3 dan hari ke-5 (p<0,05). Berdasarkan uji regresi linear 

diketahui bahwa peningkatan dosis ekstrak daun lamtoro(Leucaena leucocephala) 

berkorelasi positif terhadap peningkatan ekspresi VEGF pada hari ke-3 (p=0,000, 

R
2
=0,660) dan hari ke-5 (p=0,000, R

2
=0,585) begitu juga terhadap  peningkatan 

jumlah vaskuler baik pada hari ke-3 (p=0,000, R
2
=0,593) dan hari ke-5(p=0,000, 

R
2
=0,547). 

 Peneliti membuktikan bahwa pemberian gel ekstrak daun lamtoro 

(Leucaena leucocephala) dengan kadar 30%  mampu meningkatkan ekspresi VEGF 

di hari ke-3 dan jumlah vaskuler di hari ke-5 secara lebih optimal dibanding dengan 

kadar 15% dan 45%. Hal ini dapat dijadikan sebagai informasi ilmiah untuk 

melakukan penelitian lebih lanjut guna mendapatkan bahan penyembuh luka 

berbahan ekstrak daun lamtoro (Leucaena leucocephala) dan sebagai  dasar 

pengembangan  penanggulangan kegagalan penyembuhan  serta percepatan 

penyembuhan luka melalui  peningkatan ekspresi Vascular Endothelial Growth 

Factor (VEGF) dan pembentukan pembuluh darah. Penelitian ini hanya menguji 

variabel ekspresi VEGF dan jumlah vaskuler namun belum mengarah pada 

mekanisme biomolekuler oleh karenanya perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk 

mengetahui mekanisme kerja terhadap angiogenesis dengan menggunakan variabel 

yang lebih mengarah ke mekanisme molekuler seperti pengaruhnya terhadap HIF 1-

α dan HSP-90. 
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SUMMARY 
 

THE EFFECT OF LAMTORO (Leucaena leucocephala) LEAF 

EXTRACT  ON VEGF EXPRESSION AND BLOOD VESSELS 

FORMATION IN RAT INCISION WOUND HEALING 

PROCESS (Rattus novergicus) 
 

Ahyana Fitrian 

 

A wound is a condition of skin tissue that is cut off, torn or damaged by a 

cause or integrity damage as well as the breakdown of skin /tissues  integrity. The 

prevalence of injuries in Indonesia is still quite high and has increased from year to 

year. Therefore an alternative treatment is needed  to accelerate wound healing 

process. One of the successfull determining factors  in the wound healing process is 

the process of debris cell removal and also the supply of nutrients and oxygen 

needed in the metabolic process during the repair of tissue in the injured area during 

the proliferation phase that is largely determined by the presence of blood vessels. 

Failure in the process of angiogenesis causes the wound become fail to heal 

completely then results in chronic injury. 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is one of proangiogenic 

mediators that plays an important role in the process of angiogenesis by influencing 

and stimulating endothelial cells to differentiate, migrate and proliferate. VEGF is 

also able to stimulate the vascular permeability of endothelial cells which plays an 

important role in the process of inflammatory cell movement from the circulation to 

the wound tissue so that the inflammatory phase can run well. Therefore, an easy 

and economical alternative that has the ability of angiogenesis is needed so that it 

can accelerate the healing process of wounds. 

Leaves of lamtoro (Leucaena leucocephala) are irrationally and empirically 

used by the community to help wound healing process. The leaves are known for 

their contents: saponins, tannins, alkaloids and flavonoids. Lamtoro leaf extract has 

an anti-oxidant, anti-inflammatory effect and stimulates phagocytic activity and 

proliferation of macrophages that have the potential as natural ingredients that can 

be used to improve angiogenesis in the process of wound healing. 

The important role of angiogenesis in the wound healing process and the 

need for alternative therapies for angiogenesis were the background of this study. 

The purpose of this study was to analyze the effect of giving Lamtoro(Leucaena 

leucocephala) leaf extract in the alteration of Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) expression and in the number of blood vessels formed in the healing 

process of non-sterile rat wounds. The benefits of this study are as material for 

scientific information about the effect of extracting leaves of lamtoro (Leucaena 

leucocephala) on the changes of VEGF expression and the increase of blood vessel 

formation. It also serves as a basis for the development of healing failure prevention 

and for the acceleration of wound healing through the increase ofexpression of 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and the formation of blood vessel. 
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This type of research is in vivo experimental laboratory. The research design 

used Completely Randomized Design. The 48 animals used were Rattus novergicus 

rats aged 2-3 months with a weight of 100-150 grams which were adapted for 14 

days and then performed incision on their back with a size of 1.5 x 1.5 cm.The 

treatment was given to eight groups of ratsclassified into two control groups and  

six treatment groups consist of four group in 3
rd

 and  5
th

 day where are each day 

consist of one control and three treatment goups who are treated with 100 mg gel of 

15%,30%,45% Leucaena leucocephala extract each day. On the 3
rd

 and 5
th

 days, 

each group was sacrificed and wound tissue was taken. VEGF identification was 

carried out by immunohistochemistry method using anti VEGF monoclonal 

antibody and Hematoxylin Eosin (HE) staining to identify the blood vessels 

formed. VEGF expression and the number of blood vessel formation were observed 

under a light microscope and then the observational data were processed. 

 The comparative test used by ANOVA was then continued by LSD posthoc 

testsince the data were normal and homogeneous. The application of lamtoro leaf 

extract gel was shown to increase VEGF expression and vascular number  on 3
rd

 

and 5
th

 day. It also increased vascular number on 3
rd 

day and increased more on 5
th

 

day(p <0.05). Based on the linear regression test, it is known that the increase in the 

dosage of lamtoro (Leucaena leucocephala) leaf extract was positively correlated to 

the increase in VEGF expression on 3
rd

 day (p=0,000, R2 = 0.660) and 5
th

 day 

(p=0,000, R2 = 0.585) as well as the increase in vascular count both 3
rd

 day 

(p=0,000, R2 = 0.593) and 5
th

 day (p=0,000, R2 = 0.547). 

Researchers proved that alocation of lamtoro (Leucaena leucocephala) leaf 

extract gel with 30% levels was able to increase VEGF expression on 3
rd

 day and 

the number of vascular cells on 5
th

 day  was more optimal compared to levels of 

15% and 45%. This research result can be used as scientific information to carry 

out further research in order to obtain healing material from leaf extracts of lamtoro 

(Leucaena leucocephala) leaves and as a basis for the development of healing 

failure prevention and for the acceleration of wound healing through the increased 

expression of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and the blood vessel 

formation . This study only tested the variables of VEGF expression and vascular 

number but did not lead to biomolecular mechanisms. Therefore, further research is 

needed to determine the mechanism of action against angiogenesis by using 

variables that are more directed to molecular mechanisms such as their effect on 

HIF 1-α and HSP-90. 
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ABSTRAK 

 

Pengaruh Ekstrak Daun Lamtoro (Leucaena leucocephala) 

Terhadap Ekspresi VEGF Dan Pembentukan Pembuluh Darah 

Pada Proses Penyembuhan Luka Insisi Tikus (Rattus Novergicus) 

 
Ahyana Fitrian 

 

Latar Belakang : Prevalensi cedera secara nasional masih cukup tinggi (8,2%) dan 

mengalami peningkatan dari tahun ke tahun. Angiogenesis merupakan faktor yang 

penting dan menentukan dalam fase dan proses penyembuhan luka. Terapi terhadap 

luka dengan  angiogenesis saat ini masih menggunakan peralatan khusus dan 

membutuhkan biaya yang kurang ekonomis. Beberapa penelitian sebelumnya telah 

membuktikan bahwa daun lamtoro dapat mempercepat penyembuhan luka namun 

efek terhadap ekspresi VEGF dan angiogenesis masih belum jelas. 

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, menggunakan 48 ekor 

hewan coba, dibagi dalam 8 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif hari ke-3 

(K3), kontrol negatif hari ke-5 (K5), kelompok perlakuan gel ekstrak daun lamtoro 

15% hari ke-3(P1 ) dan hari ke-5 (P4), gel ekstrak daun lamtoro 30% hari ke-3 (P2) 

dan hari ke-5 (P5), dan gel ekstrak daun lamtoro 45% hari ke-3 (P4) dan hari ke-5 

(P6), diadaptasikan selama 14 hari kemudian dilakukan penyayatan pada punggung 

dengan ukuran 1,5 x 1,5 cm. Masing masing kelompok diberikan 100 mg gel pada 

area luka sekali sehari hingga hari pengamatan. Kelompok perlakuan diberikan gel 

ekstrak lamtoro sesuai dengan dosis sedangkan kelompok kontrol diberikan 100 mg 

gel dengan kadar ekstrak lamtoro 0%. Pada hari ke-3 dan ke-5 masing masing 

kelompok dikorbankan dan dilakukan pengambilan jaringan luka. Identifikasi 

VEGF dilakukan dengan metode Immunohistokimia menggunakan anti bodi 

monoklonal anti VEGF dan pengecatan Hematoksilin Eosin (HE) untuk 

mengidentifikasi pembuluh darah yang terbentuk. Data dianalisa dengan uji 

OneWay Annova dengan tingkat signifikasi p<0,05, dilanjutkan dengan uji PostHoc 

LSD. 

 Hasil : Hasil uji komparasi menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna 

antar kelompok perlakuan ekstrak daun lamtoro dibanding kontrol pada variabel 

ekspresi VEGF dan jumlah pembentukan vaskuler pada hari ke-3 dan hari ke-5 

(p<0,05) 

Kesimpulan : Gel ekstrak lamtoro  30% memberikan efek peningkatan ekspresi 

VEGF  dan pembentukan pembuluh darah yang optimal pada proses penyembuhan 

luka insisi tikus. 

 

Kata kunci : ekstrak daun lamtoro, VEGF, pembuluh darah, luka insisi 
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF LAMTORO (Leucaena leucocephala) LEAF EXTRACT  

ON VEGF EXPRESSION AND BLOOD VESSELS FORMATION IN RAT 

INCISION WOUND HEALING PROCESS (Rattus novergicus) 

 

Ahyana Fitrian 

 

 

 

Background: National wound prevalence is still high (8.2%) and has increased 

from year to year. Angiogenesis is an important and decisive factor in the phase and 

process of wound healing.  Nowadays, wound therapy with Angiogenesis is still 

using special equipment and the cost is very expensive. Some previous studies have 

proven that lamtoro leaves could accelerate wound healing process. However, the 

effect of lamtoro leaves (Leucaena leucocephala) on VEGF expression and 

Angiogenesis is still unclear. 

Methods: This study was an experimental study  using 48 rats, divided into 8 

groups: the 3
rd

 day of negative control group  (K3), the 5
th

 day of negative control 

group(K5), the 3
rd

 day of 15% lamtoro leaf extract treatment group ( P1) and the 4
th

 

day of 15% lamtoro leaf extract  treatment group (P4), the 3
rd

 day of  30% lamtoro 

leaf extract gel (P2) and the 5
th

 day of 30% lamtoro leaf extract gel  (P5), and the 

3
rd

 day of 45% lamtoro leaf extract gel(P4) and the 5
th

 day of 45% lamtoro leaf 

extract gel (P6). All those treatments were adapted to rats for 14 days and then 

performed incision on the rats back with a size of 1.5 x 1.5 cm. Each group was 

given 100 mg of gel in the wound area once a day until the day of observation.  

The treatment group was given lamtoro extract gel according to the dose while the 

control group was given 100 mg of gel with 0% lamtoro extract. On the 3
rd

 and 5
th

 

days, each group was sacrificed and wound tissue was taken. VEGF identification 

was carried out by immunohistochemistry method using anti VEGF monoclonal 

antibody and Hematoxylin Eosin (HE) staining to identify the formed blood 

vessels. Data were analyzed by OneWay Annova test with a significance level of  

p<0.05, followed by Post Hoc LSD test. 

Results: The results of the comparative test showed that there were significant 

differences between groups that is treated with lamtor leaf extract and control in the 

VEGF expression variable and the number of blood vessel formation on 3 
rd

 and 5 
th

 

day (p <0.05) 

Conclusion: 30% lamtoro leaf extract gel gave the effect of increasing VEGF 

expression and of forming optimal blood vessel in the healing process of rat’s 

incission wound . 

 

Keywords: lamtoro leaf extract, VEGF, blood vessels, incision wound 
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