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Luka diabetes dapat digolongkan sebagai luka kronis 

akibat respon inflamasi yang memanjang. Proses 

penyembuhan luka pada penderita DM menjadi abormal 

atau lebih lama karena terjadi inflamasi persisten. Untuk 

menganalisis proses penutupan luka DM dan menghitung 

jumlah sel yang terlibat dalam proses penyembuhan luka, 

yaitu PMN, MN, Fibroblas, dan Angiogenesis pada hari 

ke 3,7, 14, dan 21. Penelitian ini menggunakan desain 

eksperimental dengan 24 ekor mencit jantan, dibagi 

menjadi kelompok DM dan sehat sebagai pembanding 

sebanyak tiga kali pengulangan. Dilakukan pengukuran 

luas (makroskopis), processing histologi (pewarnaan HE), 

dan menghitung jumlah sel PMN, MN, Fibroblas, 

Angiogenesis (Mikroskopis) pada hari ke 3, 7, 14, dan 21. 

Analisis data dilakukan uji Two-way Anova 

menggunakan GraphPad Prism 10. Pengamatan 

makroskopis menunjukkan kelompok sehat mengalami 

penutupan luka lebih cepat dibanding DM p<0,001 (***). 

Pada pengamatan mikroskopis menunjukkan bahwa PMN 

MN meningkat pada fase inflamasi hingga remodelling 

pada kelompok DM p<0,001 (***). Penelitian 

menunjukkan bahwa luka makroskopis pada mencit sehat 

menutup lebih cepat dibandingkan luka DM. Secara 

mikroskopis, kondisi histopatologi pada luka sehat lebih 

cepat melewati fase penyembuhan luka dibanding luka 

DM. 
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1. Pendahuluan 

Luka merupakan rusaknya struktur dan fungsi anatomi normal pada kulit. 

Keadaan ini dapat terjadi secara sengaja atau tidak sengaja, maupun dari proses 

penyakit (Barung et al., 2021). Luka dapat dibedakan berdasarkan waktu penyembuhan 

yaitu luka akut dan kronis. Luka dikatakan akut jika penyembuhan terjadi dalam 2-3 

minggu. Sedangkan luka kronis terjadi dalam waktu lebih dari 4- 6 minggu (Yunus, 

2019). Salah satu jenis luka yaitu luka insisi yang disebabkan karena terpotongnya 

jaringan oleh benda tajam (Irwandi et al., 2022). Luka insisi merupakan salah satu luka 

terbuka yang dapat dikategorikan kronis ketika mengalami keterlambatan penyembuhan 

atau menunjukkan tanda- tanda infeksi karena kontaminasi bakteri (Samirana et al., 

2022). 

Luka kronis yang disebabkan oleh penyakit DM dapat menyebabkan penutupan 

luka dalam jangka waktu lama, penyebabnya ialah tingginya kadar gula dalam darah 

yang menjadi tempat untuk pertumbuhan kuman sehingga luka mudah berkembang 

menjadi infeksi (Dewi, 2018). Luka yang terjadi pada kondisi DM membutuhkan waktu 

lebih lama untuk sembuh karena gangguan respon inflamasi, gangguan pembentukan 

jaringan granulasi, gangguan angiogenesis dan gangguan opotosis sel fibroblast. 

Peristiwa penyembuhan luka terbagi dalam fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase 

remodelling yang merupakan fase akhir proses penutupan luka (Palupi et al., 2022). 

DM merupakan kondisi kronis yang ditandai dengan hiperglikemia akibat 

gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein yang disebabkan karena tubuh 

tidak mampu memproduksi insulin yang cukup atau sel-sel dalam tubuh tidak mampu 

memproduksi insulin secara efektif (Raharjo et al., 2022). Diabetes Melitus (DM) 

merupakan salah satu penyakit yang jumlah penderitanya memiliki angka prevalensi 

yang cukup tinggi. International Diabetes Federation (IDF) memprediksi pada tahun 

2030-2045 terjadi peningkatan 21% pasien mengalami DM dan 13-14% pasien 

cenderung mengalaminya sepanjang hidup. DM dapat dikenal sebagai “the great 

imitator” karena dapat menyebabkan komplikasi secara akut ataupun kronis. Salah satu 

komplikasi kronis yang terjadi yaitu pada kondisi luka terbuka ulkus diabetikum dimana 

pada kondisi ini disebabkan oleh komplikasi makroangiopati yaitu terjadinya aliran 

darah yang tidak mencukupi jaringan tubuh (infisiensi vaskuler) dan kerusakan saraf 

(neuropati) yang membuat luka sulit sembuh dan rentan terhadap infeksi 

(Cahyaningtyas & Werdiningsih, 2022). 

Penyembuhan luka merupakan proses kompleks yang melibatkan berbagai proses 

seluler, fisiologis, biokimia, dan molekuler dengan tujuan mengembalikan fungsi 

jaringan yang rusak menjadi kondisi normal. Luka terbuka terbentuk akibat kerusakan 

pada epidermis dan hilangnya jaringan dibawahnya. Ketika terjadi luka pada kulit, 

secara otomatis tubuh akan memulai proses penyembuhan dan regenerasi sel sebagai 

respons fisiologis akan memulai proses penyembuhan luka, namun pada penderita DM 

proses penyembuhan luka terganggu akibat hiperglikemia dan resistensi insulin. 

Hiperglikemia memicu berbagai jalur sinyal metabolik yang menyebabkan peradangan, 

sekresi sitokin, kematian sel, dan mengakibatkan komplikasi DM (Wulandari, 2020).  

Pada saat terjadi luka, tubuh merespon dengan kondisi peradangan atau inflamasi 

yang ditandai adanya bengkak, kemerahan, panas, nyeri, dan kerusakan fungsi. Tahap 

awal proses penyembuhan luka diawali dengan pendarahan yang akan mengaktifkan 

faktor koagulasi yang memicu pembentukan bekuan darah oleh trombosit. Pembuluh 

darah yang putus akan mengerut sehingga menghentikan pendarahan. Leukosit seperti 

neutrofil bermigrasi ke area luka untuk melepaskan berbagai faktor inflamasi yang 
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membantu membersihkan luka dari bakteri yang dapat membantu penyembuhan luka 

(Astuti et al., 2020). Selanjutnya terjadi tahap proliferasi yang bertujuan 

menyeimbangkan pembentuka bekuan darah yang dapat menutup luka dengan 

regenerasi jaringan baru. Pada tahap remodelling jaringan baru akan terbentuk untuk 

mengisi luka hingga menutup secara sempurna (Primadina et al., 2019). Salah satu 

hewan yang dapat dikondisikan agar hewan tersebut dapat diabetes adalah mencit 

karena hewan mencit patofisiologinya mirip dengan manusia jadi dalam hal ini 

dijadikan diabetes. 

Sebanyak 40% studi menggunakan mencit sebagai model laboratorium 

(Mutiarahmi et al., 2021). Mencit sering kali digunakan dalam penelitian di 

laboratorium yang berkaitan dengan bidang fisiologi, farmakologi, patologi maupun 

histopatologi. Mencit banyak digunakan sebagai hewan uji laboratorium karena 

memiliki kelebihan seperti siklus hidup yang relatif pendek, banyaknya jumlah anak per 

kelahiran, mudah ditangani, memiliki karakteristik reproduksinya mirip dengan hewan 

mamalia lain, struktur anatomi serta genetik yang mirip dengan manusia (Herrmann, 

2019). Penggunaan alloxan sebagai alternatif untuk menjadikan mencit dalam kondisi 

DM. Alloxan merupakan turunan dari asam urat yang secara selektif dapat merusak sel 

pankreas melalui stress oksidatif yang menyebabkan sel-sel tubuh akan terpapar radikal 

bebas yang berlebih untuk dapat merusak sel hingga menyebabkan penurunan glikogen 

pada hati (Husna et al., 2019). Penurunan kadar insulin menyebabkan kondisi 

hiperglikemik dimana fase hiperglikemik pertama kali terjadi setelah 1 jam pemberian 

alloxan yang berlangsung selama 2-4 jam disebabkan oleh penghambatan sekresi 

insulin yang menyebabkan hipoinsulinemia. 4-8 jam setelah pemberian alloxan terjadi 

fase degranulasi dan hilangnya integritas sel beta pada 12-48 jam yang pada kondisi ini 

memasuki fase hiperglikemik diabetes permanen (Noena et al., 2020). Berdasarkan 

uraian diatas, penelitian ini akan mengkaji jumlah sel PMN, MN, Fibroblast, dan 

Angiogenesis pada kondisi luka kronis mencit yang diinduksi alloxan. 

 

2. Metode 

Penelitian ini menggunakan desain eksperimental dengan 24 ekor mencit jantan, 

dibagi menjadi kelompok DM dan sehat sebagai pembanding sebanyak tiga kali 

pengulangan. Dilakukan pengukuran luas (makroskopis), processing histologi 

(pewarnaan HE), dan menghitung jumlah sel PMN, MN, Fibroblas, Angiogenesis 

(Mikroskopis) pada hari ke 3, 7, 14, dan 21. Analisis data dilakukan uji Two-way 

Anova menggunakan GraphPad Prism 10. Prosedur kerja yang dilakukan pada 

penelitian ini meliputi adaptasi hewan uji mencit jantan mus musculus bobot 20-30 

gram dengan rata-rata usia 2-3 bulan. Mencit diadaptasi selama 7 hari untuk 

menyesuaikan diri dengan lingkungan baru, lalu dilakukan pengecekan gula darah 

awal, induksi alloxan, dan pengecekan kadar gula akhir. Pembuatan luka sayat pada 

punggung mencit diawali dengan pembiusan mencit secara inhalasi menggunakan 

kloroform, kemudian dibuat luka insisi pada area punggung mencit ukuran 1 x1 cm 

dengan kedalaman sampai subkutan (keluar darah) menggunakan pisau bedah steril. 

Setelah tersayat darah diusap dengan tissue kering steril secara perlahan setelah itu 

dilakukan pengamatan kondisi luka secara makroskopis pada hari ke -3, -7, -14, dan -

21 menggunakan alat ukur jangka sorong dan dilakukan pengukuran horizontal dan 

vertikal untuk mengetahui fase proses penyembuhan luka. Penilaian makroskopis 

meliputi penurunan diameter luka punggung mencit, kemerahan pada luka, eksudat 

(pengeluaran cairan dari luka), pendekatan antar tepi luka.   
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Selanjutnya dilakukan processing jaringan, pewarnaan HE, pengukuran kualitatif 

(melihat dan mengamati sel) pada preparat histologi jaringan kulit dibawah mikroskop 

Olympus CX33 pembesaran 400x dan dilakukan pengukuran kuantitatif (menghitung 

jumlah sel PMN, MN, Fibroblas, dan Angiogenesis) pada hari ke 3, 7, 14, dan 21. 

Analisis data dilakukan uji Two-way Anova menggunakan GraphPad Prism 10. 

Penelitian ini telah dilakukan dengan memperhatikan aspek etika penelitian dan telah 

mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan dengan nomor surat 

[2305060942]. Bukti persetujuan terlampir pada saat pengiriman artikel. 

 

3. Hasil 
} Pengamatan Makroskopis 
 

Setiap hewan uji dibuat luka punggung sebesar 10 x 10 cm untuk diukur luas 

luka punggung menggunakan jangka sorong dan dilakukan pengamatan makroskopis 

terhadap karakteristik luka punggung mencit DM dan mencit sehat yang dapat dilihat 

pada gambar 1. 

 

Sehat  

 

 

    

DM      

 

 
Gambar 1. Hasil Pengamatan Makroskopis Penutupan Luka 

Berdasarkan data pada gambar 1. Luka diamati secara makroskopis berdasarkan 

penutupan lukanya pada hari ke -3, -7, -14, dan -21 sejalan dengan penelitian (Griana 

et al., 2021). Pada hari ke-0, hasil pengamatan luka pada punggung mencit sehat 

maupun mencit DM pada hari ke-0 memperlihatkan luka tanpa adanya diameter. Pada 

hari ke -3 luka pada punggung mencit sehat berubah dari merah menjadi kekuningan 

dan mulai kering sedangkan pada kelompok DM luka tampak berwarna merah. Pada 

hari ke -7 luka pada kelompok sehat tampak kering dan kemerahan membentuk 

granula (keropeng) sedangkan pada kelompok DM  tampak basah dan mengeluarkan 

eksudat. Pada hari ke-14 luka pada kelompok sehat ukuran luka mengalami 

perubahan yang lebih kecil dari sebelumnya, sedangkan pada kelompok DM eksudat 

masih terus berlangsung dengan perubahan warna luka menjadi hitam. Pada hari ke-

21 luka pada kelompok sehat sudah menutup sedangkan pada kelompok DM baru 

kering dan menunjukkan adanya granula (keropeng). Hal ini menunjukkan bahwa 

proses penyembuhan luka pada kelompok DM berjalan lambat dibandingkan 

dengan kelompok DM. Hal ini dapat dinyatakan bahwa diameter luka mengalami 

penurunan terbanyak pada kelompok pembanding yaitu mencit sehat dimana mencit 

tersebut tidak mengalami hiperglikemia. Ukuran luas luka dilakukan Analisa statistik 

dengan menggunakan software GraphPad Prism 10 yang dapat dilihat pada tabel 1 dan 

gambar 2. 
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Tabel 1. Hasil Uji Statistik Two-way ANOVA Pengukuran Luka  
Two-way ANOVA 

 
 

 

 

 

 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 2. Grafik Hasil Uji Statistik Pengukuran Luka Berdasarkan Kelompok 

 

 

Berdasarkan data pada tabel 1. dan gambar 2. menunjukkan penurunan luas 

luka punggung mencit yang signifikan pada kedua kelompok yaitu kelompok sehat 

dan kelompok DM dalam proses penutupan luka. Pada hari ke-3 luka pada kedua 

kelompok menunjukkan ukuran luka yang sama karena luka dibuat pada waktu 

yang bersamaan. Pada hari ke-7 luka pada kelompok sehat menunjukkan penurunan 

diameter luka sedangkan luka pada kelompok DM masih menunjukkan diameter 

luka yang besar. Pada hari ke-14 luka pada kelompok sehat menunjukkan 

penurunan diameter luka yang lebih besar dibandingkan dengan luka pada 

kelompok DM. Pada hari ke-21 luka pada kelompok sehat telah menutup, 

sedangkan luka pada kelompok DM belum menutup sepenuhnya. 

 

Pengamatan Mikroskopis 

Pengamatan mikroskopis dilakukan untuk melihat proses penyembuhan luka 

berdasarkan kondisi histopatologi dengan menghitung jumlah sel PMN, MN, 

Fibroblas dan Angiogenesis. Hasil pengamatan makroskopis dapat dilihat pada 

gambar 3. 

 

  Hari 3 Hari 7 Hari 14 Hari 21 

A  

B 

 

Ket:     : Sel MN  
A : Sehat : Sel PMN : Angiogenesis 
B : DM : Fibroblas                   : Makrofag 

 

Berdasarkan gambar 3. menunjukkan terjadinya fase inflamasi pada 

Source of % of total P value 
Variation  variation 

P value 
summary 

Significant 

Interaction 0.432 <,001 *** Yes 

Times 0.762 <,001 
(Days) 

*** Yes 

Treatment 0.145 <,001 *** Yes 
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pengamatan preparat histologi kulit hari ke -3 dan -7 yang ditandai dengan adanya sel 

PMN dan MN pada setiap kelompok. Pada hari ke -14 terjadinya fase proliferasi 

dimana pada kelompok sehat ditandai dengan munculnya fibroblas, sementara pada 

kelompok DM sel PMN dan MN masih terus berlanjut. Pada hari ke -21 terjadinya 

fase remodelling dimana pada kelompok sehat ditandai dengan terbentuknya fibroblas 

dan angiogenesis sementara pada kelompok DM sudah mulai terbentuk fibroblas yang 

menunjukkan fase proliferasi. Hal tersebut menyebabkan adanya keterlambatan 

dalam penyembuhan luka pada kondisi DM. Kemudian Jumlah sel PMN, MN, 

Fibroblas, dan Angiogenesis dilakukan Analisa statistik dengan menggunakan 

software GraphPad Prism 10 yang dapat dilihat pada tabel 2., 3., 4.,dan gambar 4., 5., 

dan 6. 
Tabel 4.2 Hasil Uji Statistik Two-way ANOVA Sel Inflamasi 

 

Two-way ANOVA 

 
 

 

 

 

 

Berdasarkan tabel 2. dapat dilihat bahwa terdapat perbedaan sel inflamasi (PMN 

MN) terhadap proses penutupan pada kelompok sehat dan kelompok DM. Berdasarkan 

kelompok hari jumlah sel pada hari ke -3, -7, -14, dan -21 pada kelompok sehat dan 

kelompok DM signifikan p-value=<0,001. } 
 

Tabel 3. Hasil Uji Statistik Two-way ANOVA Sel Fibroblas 
 

 

    Two-way ANOVA    

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

Berdasarkan tabel 3. dapat dilihat bahwa terdapat perbedaan sel fibroblast 

terhadap proses penutupan pada kelompok sehat dan kelompok DM. Berdasarkan 

kelompok hari jumlah pada hari ke -3, -7, -14. dan -21 signifikan p-value= 

<0,001. 
Tabel 4. Hasil Uji Statistik Two-way ANOVA Sel Angiogenesis 

 
Two-way ANOVA 

Source of % of total P value 

Variation variation 

P value 

summary 

Significa

nt 

Interaction 4.283 <,001 *** Yes 

Times 80.19 <,001 

(Days) 

*** Yes 

Treatment 8.420 <,001 *** Yes 

 

Source of % of total P value 

Variation variation 

P value 

summary 

Significa

nt 

Interaction 0.5028 <,001 *** Yes 

Times 7.424 <,001 

(Days) 

*** Yes 

Treatment 2.628 <,001 *** Yes 

Source of % of total P value 

Variation  variation 

P value 

summary 
Significant 

Interaction 2.643 <,001 *** Yes 

Times 4.023 <,001 
(Days) 

*** Yes 

Treatment 0.9673 <,001 *** Yes 
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Berdasarkan tabel 4. dapat dilihat bahwa terdapat perbedaan Sel Angiogenesis 

terhadap proses penyembuhan luka pada kelompok sehat dan kelompok DM. 

Berdasarkan kelompok hari jumlah sel Angiogenesis pada hari ke -3, -7, -14, dan -21 

kelompok sehat dan kelompok DM signifikan p-value= <0,001. 

 

Gambar 4. Grafik Hasil Uji Statistik Sel Inflamasi 

 
 

Gambar 5. Grafik Hasil Uji Statistik     Gambar 6. Grafik Hasil Uji Statistik  

Sel Fibroblas Sel Angiogenesis 

 

 Pada pengamatan hari ke -3 terjadi peningkatan sel PMN dan MN yang sangat 

signifikan pada kelompok sehat yang dapat dilihat pada tabel 2., dan gambar 4. hal 

tersebut berkaitan dengan proses penyembuhan luka dimana proses inflamasi 

berlangsung setelah adanya luka untuk menghentikan pendarahan, sel PMN dan MN 

keluar menyerang ke lokasi luka untuk menjaga luka tetap aseptik melalui fagositosis 

bakteri dan benda asing (Jayme et al., 2020). Fase ini berlangsung pada hari ke-3 hingga 

ke-7 pada kelompok sehat. 

 

Pada pengamatan pada hari ke-7 menunjukkan jumlah sel inflamasi mengalami 

peningkatan pada kelompok DM dibandingkan kelompok sehat, hal tersebut dikaitkan 

dengan luka DM yang ditandai dengan peradangan yang berlebihan seperti pada gambar 

4. Neutrofil yang berkontribusi terhadap peradangan dengan melepaskan enzim yang 

disebut sitotoksin dan radikal bebas yang menyebabkan stress oksidatif, stress oksidatif 

menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih hingga menyebabkan tertundanya 

penyembuhan luka pada kondisi DM. Luka pada kondisi DM juga mengalami 

kekurangan pengiriman oksigen yang mengganggu migrasi leukosit dan meningkatkan 

resiko infeksi (Davis et al., 2018) (Previanda et al., 2021). 

Pada pengamatan hari ke-14 terjadi peningkatan fibroblas pada kelompok sehat 

dibandingkan dengan kelompok DM. Hal ini terjadi karena kondisi fase proliferasi yang 

ditandai dengan munculnya fibroblas yang terlihat pada permukaan seperti pada tabel 

3., dan gambar 5. Fibroblas secara bertahap berproduksi lebih banyak pada kelompok 

sehat untuk meningkatkan kekuatan penyembuhan pada luka, fibroblas juga 

berdeferensiasi menjadi miofibroblas yang secara aktif menarik tepi luka untuk 

memperkecil area luka (Zhu et al., 2019). 

Pada pengamatan hari ke-21 merupakan proses penyembuhan luka yaitu 
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remodelling. Pada kelompok sehat terjadi peningkatan angiogenesis dibandingkan 

dengan kelompokDM yang dapat dilihat pada ta(4b2e2l-4343.), dan gambar 6. Hal ini 

terjadi karena pada kelompok sehat sel fibroblas berkontribusi pada angiogenesis 

membentuk kapiler baru yang memanjang dari jaringan disekitar luka (Zhu et al., 2019). 

Luka mengalami regenerasi dan pematangan jaringan dimana terbentuk dan banyaknya 

angiogenesis untuk menutup luka (Soheilifar et al., 2024). Sementara pada kelompok 

DM angiogenesis yang tidak mencukupi merupakan salah satu penyebab terbesar 

buruknya penyembuhan luka yang disebabkan juga makrofag yang memproduksinya 

(Okonkwo & DiPietro, 2017). 

 

4. Diskusi 

 Pengamatan terhadap proses penyembuhan luka dilakukan secara makroskopis 

dan mikroskopis. Pengamatan secara makroskopis dilakukan pengukuran panjang dan 

lebar pada luka punggung mencit menggunakan alat ukur jangka sorong digital yang 

dapat dilihat pada gambar 1. Pada pengamatan hari ke-3 tanda kemerahan dijumpai 

pada fase inflamasi (hari ke 3-7) pada kelompok luka sehat warna luka berubah dari 

merah menjadi kekuningan dan kering, sedangkan pada kelompok DM luka tampak 

berwarna merah, hal tersebut terjadi ketika kondisi vasokontriksi yang mengalami 

peningkatan aliran darah dan menyebabkan luka merah dan hangat (Purwanto, 2023).  

Pada pengamatan hari ke-7, luka pada kelompok sehat nampak kering dan 

kemerahan pada tepi luka dan terdapat terdapat granula jaringan (keropeng) yang terjadi 

akibat pembentukan pembuluh darah baru yang ditandai dengan munculnya 

angiogenesis (Davis et al., 2018), sedangkan pada luka DM, luka tampak basah dan 

mengeluarkan eksudat. Pada pengamatan hari ke- 14, luka pada kelompok sehat 

mengalami perubahan ukuran luka yang lebih kecil dibandingkan dengan sebelumnya. 

Hal ini disebabkan oleh pergerakan centripetal dari tepian luka menuju ke arah luka 

(Rakhimah, 2023). sedangkan pada kelompok DM, eksudat masih terus berlangsung 

dengan perubahan warna menjadi hitam pada luka, yang berarti bahwa proses 

penyembuhan luka berjalan lambat, dan pada pengamatan hari ke-21, luka 

padakelompok sehat telah menutup, sedangkan luka pada kelompok DM baru kering 

dan mengalami pembentukan keropeng atau jaringan granulasi. Hal ini menunjukkan 

bahwa proses penyembuhan luka pada kelompok sehat lebih cepat dibandingkan dengan 

kelompok DM. 

Sedangkan pengamatan secara mikroskopis dilakukan pengamatan pada preparat 

histopatologi untuk menghitung jumlah sel PMN, MN, Fibroblas, dan Angiogenesis 

sebagai tanda-tanda proses penyembuhan luka. Penyembuhan luka merupakan proses 

kompleks yang dibagi meliputi tahap hemostatis, inflamasi, proliferasi, dan 

remodelling. Proses penyembuhan luka normal dimulai dengan penyempitan pembuluh 

darah yang rusak dan penghentian adanya pendarahan yang disebut aktivitas faktor 

vasokontriksi (Mancuso & Santagostino, 2017).  

Hasil pengamatan mikroskopis pada hari ke -3 menunjukkan terjadinya proses 

inflamasi. Proses inflamasi melibatkan peradangan yang menyebabkan kerusakan pada 

jaringan. Selain trombosit, PMN, dan MN seperti sel neutrofil, monosit, dan makrofag 

menyerang ke lokasi luka untuk menjaga luka tetap aseptik melalui fagositosis bakteri 

dan benda asing yang masuk kedalam luka mencapai puncak fase proliferasi (Jayme et 

al., 2020) (Mayer-Davis et al., 2018). Sel Neutrofil merupakan sel inflamasi yang 

pertama bermigrasi menyerang ke lokasi luka, fungsinya ialah memfagositosis dengan 

membuang benda asing dan bakteri yang terperangkap di dalam luka (Wang et al., 



127  

2017).  

Dalam waktu 48 jam setelah terjadi luka sel monosit bermigrasi ke luka dari 

pembuluh darah, monosit pada dasarnya menggantikan neutrofil di area luka. Monosit 

berdiferensiasi menjadi makrofag dan melanjutkan proses fagositosis pada inflamasi 

akhir (hari ke- ke-7) (Li et al., 2022). Makrofag bertanggung jawab untuk 

membersihkan sisa-sisa matriks dan melakukan perbaikan luka untuk merangsang 

migrasi dan ploriferasi sel (Shintaku, 2024). Sel limfosit ditemukan bermigrasi ke 

lokasi luka pada fase inflamasi.  Limfosit menghasilkan kemokin dan sitokin yang 

berperan dalam insiasi dan regulasi respon inflamasi selama penyembuhan luka 

(Sîrbulescu et al., 2017). fase ini berlangsung pada hari ke-3 hingga ke-7 pada 

kelompok sehat.  

Hasil pengamatan pada hari ke- 3 menunjukkan jumlah sel inflamasi mengalami 

peningkatan pada kelompok DM dibandingkan kelompok sehat, hal tersebut dikaitkan 

dengan luka DM yang ditandai dengan peradangan yang berlebihan seperti pada 

gambar 3. Pada kondisi luka  DM neutrofil berkontribusi terhadap peradangan 

dengan melepaskan enzim yang disebut sitotoksin dan  radikal  bebas yang 

menyebabkan stress oksidatif, stress oksidatif menyebabkan kerusakan jaringan 

yang lebih hingga menyebabkan tertundanya penyembuhan luka pada kondisi DM. 

Luka pada kondisi DM juga mengalami kekurangan pengiriman oksigen yang 

mengganggu migrasi leukosit dan meningkatkan resiko infeksi (Davis et al., 2018) 

(Previanda et al., 2021). Pada pengamatan hari ke-14 tampak terjadi fase 

proliferasi  yang ditandai dengan munculnya fibroblas  yang terlihat pada permukaan 

seperti pada gambar 4.  

Fibroblas secara bertahap berproduksi lebih banyak  untuk  meningkatkan  

kekuatan penyembuhan  pada  luka,  fibroblas  juga berdeferensiasi menjadi 

miofibroblas yang secara aktif menarik tepi luka untuk memperkecil area luka (Zhu 

et al., 2019). Pada pengamatan hari ke-21 merupakan tahap akhir dari proses 

penyembuhan luka yaitu remodelling. Fibroblas berkontribusi pada angiogenesis 

membentuk kapiler baru yang memanjang dari jaringan disekitar luka, sel-sel 

fibroblas yang semakin bertambah mulai bersintesis dan mengeluarkan sejumlah 

besar kolagen luka (Zhu et al., 2019). Suplai  nurisi  dan  oksigen  untuk  jaringan 

granulasi diperoleh dari pembuluh darah baru (angiogenesis). Proses    

angiogenesis menghasilkan penumpukkan pembuluh darah baru sehingga pada 

setiap perlakuan tampak adanya  kemerahan  disekitar  luka.  Luka mengalami 

regenerasi dan pematangan jaringan gimana kolagen terbentuk dan banyaknya 

angiogenesis untuk menutup luka (Soheilifar et al., 2024).  

Pada luka diabetes angiogenesis yang tidak mencukupi merupakan salah satu 

penyebab terbesar buruknya penyembuhan luka yang disebabkan juga makrofag yang 

memproduksinya (Okonkwo & DiPietro, 2017). Pada tahap akhir penyembuhan luka 

pembuluh darah penderita diabetes mengalami kekurangan pengiriman oksigen yang 

mengganggu migrasinya leukosit kedalam luka sehingga meningkatkan resiko infeksi 

sampai pada tahap akhir (Khamaisi & Balanson, 2017). Pada kondisi DM penyembuhan 

menghasilkan bekas luka yang ditandai sintesis angiogesis yang lebih rendah 

dibandingkan dengan jaringan sehat yang disebabkan fibroblas pada luka DM sulit 

berkembang biak dan telah mencapai kondisi tua sehingga menyebabkan gangguan pada 

proses penyembuhan luka (Dasari et al., 2021). 

 

 



128  

5. Simpulan 

Pada penelitian ini disimpulkan bahwa pengamatan secara makroskopis bahwa 

luka pada kelompok mencit DM hari ke 21 belum mengalami penutupan luka sedangkan 

luka pada kelompok mencit sehat sudah menutup. Pengamatan secara mikroskopis 

bahwa kondisi histopatologi pada luka sehat lebih cepat melewati fase penyembuhan 

luka dibanding luka DM. 
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