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Efektivitas antiinflamasi ekstrak etanol daun
gambir (Uncaria gambir.roxb) dalam menurunkan
jumlah sel inflamasi pada tikus Wistar yang
mengalami gingivitis: eksperimental laboratoris

ABSTRAK

Pendahuluan: Gingivitis merupakan penyakit inflamasi pada gingiva terjadi karena faktor lokal, konsumsi obat, dan
malnutrisi. Inflamasi merupakan respons pertahanan tubuh dapat merugikan apabila terjadi berlebihan. Bahan
alternatif obat antiinflamasi adalah daun gambir. Daun gambir mengandung katekin, tanin, dan gambirin. Tujuan
penelitian untuk menganalisis efektivitas ekstrak etanol daun gambir sebagai antiinflamasi dilihat dari jumlah sel
inflamasi dan mengetahui efek antiinflamasi ekstrak etanol daun gambir dengan dosis 5%, 10%, dan 20% pada tikus
jantan galur wistar yang mengalami gingivitis. Metode: Penelitian adalah eksperimental laboratoris menggunakan
Post-test randomized control group design sebanyak 40 sampel tikus dibagi menjadi empat kelompok yaitu kontrol
negatif (KN), tikus yang mengalami gingivitis diberikan ekstrak etanol daun gambir 5%(Do-1), tikus gingivitis diberikan
ekstrak etanol daun gambir 10%(Do-2), dan tikus yang mengalami gingivitis diberikan ekstrak etanol daun gambir
20%(Do-3). Ekstrak bentuk sediaan pasta diberikan topikal di area gingiva gigi anterior rahang bawah tikus pada pagi
dan sore hari selama lima hari. Jaringan diambil hari ke-1, ke-3, dan ke-5 setelah perlakuan, diwarnai dengan
hematoxylin eosin. Data dianalisis dengan uji ANOVA dan uji Bonferroni (p<0,05). Hasil: Penelitian menunjukkan
bahwa ekstrak etanol daun gambir topikal memiliki aktivitas antiinflamasi terhadap tikus galur Wistar gingivitis dilihat
dari penurunan jumlah sel inflamasi yaitu sel neutrofil, eosinofi, makrofag, limfosit, darn sel mast (P=0,000).
Konsentrasi ekstrak 5% tidak menunjukkan perbedaan efektivitas. Konsentrasi ekstrak yang paling efektif pada
konsentrasi 10% dan 20%. Simpulan: Ekstrak etanol daun gambir topikal efektif menurunkan jumlah sel inflamasi
tikus Wistar yang mengalami gingivitis. Konsentrasi ekstrak yang paling efektif adalah 10% dan 20%.

Kata kunci
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The effectiveness of ethanol extract of gambir leaves
(Uncaria gambir.roxb) as an anti-inflammatory agent in
reducing the number of inflammatory cells in Wistar strain
gingivitis rats: experimental laboratory

ABSTRACT

Introduction:Gingivitis is an inflammatory disease of the gingiva that occurs due to local factors, medication
consumption, and malnutrition. Inflammation is a body defense response that can be detrimental. An alternative anti-
inflammatory drug is gambir leaf, which contains catechins, tannins, and gambirin. The purpose of this study was to
determine the effectiveness of gambir leaf ethanol extract as an anti-inflammatory agent based on the number of
inflammatory cells and to determine the anti-inflammatory effect at doses of 5%, 10%, and 20% in Wistar rats with
gingivitis. Methods:The study was an experimental laboratory using a post-test randomized control group design with
a total of 40 rat samples divided into four groups: negative control (NC), gingivitis rats treated with 5% gambir leaf
ethanol extract (Do-1), gingivitis rats treated with 10% gambir leaf ethanol extract (Do-2), and gingivitis rats treated
with 20% gambir leaf ethanol extract (Do-3). The paste form extract was applied topically to the lower anterior teeth
gingival area of rats in the moming and evening for five days. Tissue samples were taken on days 1, 3, and 5 after
treatment and stained with hematoxylin and eosin. Data were analyzed using ANOVA and Bonferroni (p <
0.05).Results:The study showed that the topical ethanol extract of gambir leaves has anti-inflammatory activity
against Wistar strain gingivitis rats seen from a decrease in the number of inflammatory cells such as neutrophils,

eosinophils, macrophages, lymphocytes, and mast cells (p = 0.000). This effect is likely due to the presence of
catechin, tannin, and gambirin, which may inhibit arachidonic acid via the cyclooxygenase and lipoxygenase pathways.

The 5% extract concentration did not show differences in effectiveness. The most effective extract concentrations
were 10% and 20%.Conclusion:Topical ethanol extract of gambir leaves is effective in reducing the number of
inflammatory cells in Wistar rats with gingivitis. The most effective extract concentrations are 10% and 20%.
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PENDAHULUAN

Penyakit periodontal adalah salah satu jenis penyakit gigi dan mulut yang masih
banyak diderita oleh masyarakat Indonesia.l2 Menurut data Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2018, prevalensi penyakit periodontal adalah tertinggi kedua setelah
karies.! Salah satu jenis penyakit periodontal adalah gingivitis, yaitu suatu penyakit
inflamasi pada daerah gingiva yang dihubungkan dengan adanya sejumlah
mikroorganisme dalam rongga mulut dan faktor iritan yang menimbulkan inflamasi. Sel
inflamasi mengeluarkan mediator untuk merespons iritan tersebut.3

Inflamasi ditandai dengan adanya tanda dan gejala seperti bengkak ( tumor), berwarna
kemerahan (rubor), nyeri (dolor), hangat (calor), dan gangguan fungsi (functio laesa).?
Penyakit pada gingiva dibagi menjadi dua jenis, yaitu karena diperantarai adanya plak dan
tanpa adanya plak. Penyakit gingiva tanpa adanya plak yang sering terjadi adalah gingivitis
karena trauma fisik. Trauma fisik disebabkan penggunaan material kedokteran gigi seperti
bahan tambal dan penggunaan kawat ortodontik.3> Trauma yang terjadi menyebabkan
respons dari tubuh sehingga mengeluarkan mediator-mediator inflamasi yang merangsang
peningkatan sel-sel inflamasi seperti leukosit, sel mast, limfosit, dan makrofag.®

Terapi utama dari gingivitis yang disebabkan trauma adalah menghilangkan iritan
penyebab inflamasi dan memperbaiki ora/ hygiene. Terapi lain yang digunakan adalah
dengan pemberian Anti Inflamasi Non Steroid (AINS) seperti ibuprofen dan flurbiprofen.
Mekanisme AINS dalam gingivitis yaitu dengan menghambat cyclooxygenase (COX) akan
berikatan pada bagian aktif enzim, pada COX-1 dan atau COX-2, sehingga enzim ini
menjadi tidak berfungsi dan tidak mampu mengubah asam arakidonat menjadi mediator
inflamasi prostaglandin. Penggunaan AINS dalam kurun waktu yang lama akan
menimbulkan berbagai efek samping.3:> Beberapa efek samping penggunaan AINS jangka
panjang dapat mengakibatkan kelainan pencernaan, ginjal, dan hati. Efek samping dari
obat AINS tersebut, perlu dicari bahan alternatif yang memiliki efek samping yang rendah
dan berkhasiat.3:7:8

Bahan alternatif yang dipakai masyarakat sebagai antiinflamasi adalah bahan alam,
yaitu daun gambir (Uncaria gambir roxb).° Tanaman gambir berasal dari Sumatera dan
Kalimantan. Daun gambir memiliki kandungan flavonoid, katekin, tanin, dan gambirin.
Daun gambir memiliki banyak manfaat yaitu, untuk mengobati disentri, diare, luka bakar,
obat kumur, antibakteri, dan antiinflamasi.®10 Ekstrak daun gambir konsentrasi 28 mg
efektif dalam penyembuhan luka mukosa mulut dibandingkan antiseptik klorheksidin
glukonat 0,2% pada luka palatum tikus Wistar.11

Rebusan daun gambir efektif terhadap halitosis yang disebabkan oleh plak.12 Ekstrak
kasar daun gambir cubadak memiliki kemampuan menghambat Escherichia coli pada
konsentrasi ekstrak 100%, Salmonella typhimurium pada konsentrasi ekstrak 90%,
Staphylococcus aureus pada konsentrasi ekstrak 90% dan Bacillus cereus pada konsentrasi
ekstrak 80%.13 Ekstrak daun gambir 200 mg berefek sebagai antioksidan dan antiinflamasi
dalam menurunkan kadar malondialdehid mencit yang diinduksi radikal bebas. 14

Penggunaan ekstrak etanol daun gambir (Uncaria gambir Roxb) 20 mg secara topikal
terbukti memiliki aktivitas antiinflamasi pada luka bakar. Ekstrak daun gambir dapat
diformulasikan dalam sediaan krim yang homogen, dan mampu menyembuhkan luka bakar
hewan coba. Konsentrasi ekstrak 10% merupakan konsentrasi yang paling cepat
menyembuhkan luka bakar.1> Penurunan jumlah sel inflamasi pada hewan coba dengan
model gingivitis dapat diamati pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5.1¢ Model tikus gingivitis
dengan prosedur induksi gingivitis menggunakan silk /igature ukuran 3.0 pada margin
gingiva gigi anterior rahang bawah selama enam hari.1”

Penggunaan ekstrak etanol daun gambir sebagai antiinflamasi secara topikal dan dosis
efektif antiinflamasi daun gambir pada tikus gingivitis belum pernah dilakukan pengujian,
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sehingga peneliti tertarik untuk melakukan Tujuan penelitian untuk menganalisis
efektivitas ekstrak etanol daun gambir sebagai antiinflamasi dilihat dari jumlah sel inflamasi
dan mengetahui efek antiinflamasi ekstrak etanol daun gambir dengan dosis 5, 10, dan
20% pada tikus jantan galur wistar yang mengalami gingivitis.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan Post-test
randomized control group design. Randomisasi dilakukan dengan mengacak tikus-tikus
yang diberi nomor di ekor dengan diundi kertas tertutup kemudian dimasukkan ke dalam
setiap kelompok perlakuan. Randomisasi dilakukan memastikan tikus dipilih untuk masing-
masing kelompok perlakuan memiliki karakteristik seragam dan tidak bias.

Jumlah sampel yang digunakan adalah berdasarkan hasil perhitungan menggunakan
rumus Federer maka jumlah sampel tikus yang dibutuhkan 24 ekor tikus dan dibagi
menjadi 4 kelompok, namun tikus yang digunakan sebanyak 40 ekor untuk pengambilan
serial hari ke-1, ke-3, dan ke-5 masing-masing 10 tikus per kelompok yaitu KN sebagai
kontrol negatif gingivitis, Do-1 dengan gingivitis dan diberikan ekstrak etanol daun gambir
5%, Do-2 dengan gingivitis dan diberikan ekstrak etanol daun gambir 10%, dan Do-3
dengan gingivitis dan diberikan ekstrak etanol daun gambir 20%.

Semua tikus dilakukan pengacakan ketika pemilihan dalam kelompok dengan
menggunakan metode Rancang Acak Lengkap (RAL). Objek pada penelitian ini yaitu tikus
galur Wistar (Rattus norvegicus) dari famili Muridae yang diperoleh dari unit
perkembangan hewan Biofarma dengan kriteria inklusi: tikus jantan galur Wistar, berusia
antara 3 sampai 4 bulan, berat badan 200-250 gram, sehat ditandai dengan pergerakan
aktif, makan dan minum tidak bermasalah, serta memiliki respons terhadap rangsangan
yang baik serta didapatkan dari tempat pembiakan yang sama dengan pakan tikus yang
sama dan perlakuan yang sama.

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan untuk menghitung
berat badan tikus, kandang tikus, tempat makan dan minum untuk tikus, neraca analitik
untuk menimbang ekstrak etanol daun gambir, syringe 1cc, mikroskop, kapas, kasa, alat
proteksi diri, mortir, pipet, gelas ukur, dan alat dalam pembuatan preparat histopatologi.
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu ekstrak etanol daun gambir yang telah
dideterminasi di PAU ITB, silk ligature simaclous, alkohol 70% sebagai antiseptik sebelum
memulai tindakan penyuntikan, ketamine untuk anestesi, akuades, makanan pelet untuk
pakan tikus, etanol, zinc oxyde, amylum manihot, vaseline flavum ,dan Hematoxylin Eosin.

Prosedur pembuatan ekstrak etanol daun gambir adalah dengan metode maserasi
menggunakan pelarut alkohol 96% daun gambir segar dihancurkan menjadi ukuran yang
lebih kecil, kemudian direndam dalam pelarut alkohol 96% dalam wadah tertutup selama
lima hari, Setelah proses maserasi sisa padatan daun gambir dipisahkan dengan
penyaringan. Selanjutnya, ekstrak dikeringkan menggunakan rotary evaporator untuk
menghilangkan pelarut alkoholnya.

Pembuatan pasta dari ekstrak daun gambir dilakukan di Laboratorium Teknologi
Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Jenderal Achmad Yani Cimahi. Penelitian ini dilakukan
di Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran Universitas Jenderal Achmad Yani
Cimahi, Indonesia. Hasil maserasi ekstrak daun gambir dicampur bahan pengental
karbomer dan bahan pengikat gliserin hingga konsentrasi 5%, 10%, dan 20% serta
tekstur konsistensi stabil untuk pasta topikal. Proses pencampuran dilakukan secara
homogen hingga bahan-bahan tercampur sempurna.

Tikus diaklitimasi selama tujuh hari dan pada seluruh kelompok sebelum dilakukan
tindakan aseptik dan antiseptik dengan alkohol 70%, selanjutnya di anestesi umum
dengan injeksi ketamine dengan dosis sebanyak 1000/10ml, dengan masing-masing tikus
mendapatkan injeksi ketamine sebanyak 0,1-0,2 ml secara /intraperitoneal. Injeksi
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dilakukan 2/3 posterior dari abdomen sebelah kanan, hindari abdomen sebelah kiri karena
adanya caecum. Tikus akan berada dibawah anestesi selama 3 menit, dan akan sadar
setelah £ 1 jam.

Selanjutnya dilakukan induksi gingivitis dengan memasang sifk /igature pada leher gigi
anterior rahang bawah selama enam hari pada seluruh tikus. Sampel dibagi menjadi empat
jenis perlakuan, yaitu KN sebagai kontrol negatif dengan dipasang sik ligature, Do-1
dengan dipasang silk ligature dan ekstrak etanol daun gambir 5%, Do-2 dengan dipasang
sllk ligature dan diberi ekstrak etanol daun gambir 10%, dan Do-3 diberikan ekstrak etanol
daun gambir 20% secara topikal 2 kali sehari yaitu setiap pagi dan sore hari pada area
gingiva gigi anterior rahang bawah tikus perlakuan.

Tikus dilakukan euthanasia, diambil jaringan gingiva regio gigi anterior rahang bawah
tikus dan dibuat preparat pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5. Sampel gingiva tikus Wistar
diproses untuk pemeriksaan histopatologi melalui teknik fiksasi menggunakan larutan
formalin, dalam blok parafin sampel dipotong menjadi potongan tipis menggunakan
mikrotom. Pewarnaan dengan hematoxylin dan eosin (H&E), dan pemeriksaan
mikroskopis.

Pemeriksaan mikroskopis dilakukan untuk mengidentifikasi perubahan histologis dan
jumlah sel inflamasi. Aktivitas antiinflamasi ekstrak etanol daun gambir ditunjukkan oleh
kemampuannya dalam menurunkan jumlah sel-sel inflamasi sel neutrofil, eosinofil,
makrofag, limfosit, dan sel mast yaitu pada tikus gingivitis. Jumlah sel inflamasi akan
diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran 40 kali pada 5 lapang pandang besar
(LPB) yang dipilih secara acak. Jumlah sel inflamasi akan diamati di bawah mikroskop.

Gambaran mikroskopis, sel inflamasi diidentifikasi berdasarkan morfologi dan
pewarnaan spesifik hematoxylin dan eosin. Sel neutrofil berinti berbentuk segitiga dengan
granula berwarna ungu gelap, eosinofil berinti dua lobus dengan granula berwarna merah.
Makrofag berinti bentuk bulat atau oval dengan sitoplasma berwarna terang. Sel limfosit
berinti padat dan relatif sedikit sitoplasma, sedangkan sel mast memiliki granula sitoplasma
besar dan berwarna. Hasil yang muncul disimpan lalu dicetak dan dibuat bilik hitung
dengan cara manual dan dilakukan analisis secara statistik dengan uji Shapiro-Wilk untuk
menguji normalitas data karena sampel penelitian kurang dari 50 dan uji Levene untuk
homogenitas varians antar kelompok. Hasil menunjukkan data berdistribusi normal dan
homogenitas varians terpenuhi (p>0,05) sehingga perbedaan signifikan antara rerata
beberapa kelompok menggunakan uji ANOVA dilanjutkan uji Post hoc Bonferroni untuk
menentukan perbedaan signifikan antara kelompok dengan tingkat kepercayaan 95%. 18

HASIL

Jaringan gingiva tikus yang sudah mengalami gingivitis dilakukan pelepasan benang
ligasi pada hari keenam setelah adaptasi dan diberikan perlakuan pemberian ekstrak
etanol daun gambir dengan dosis 5%, 10%, dan 20% pada kelompok yang berbeda 2 kali
sehari. Pengambilan jaringan dilakukan pada hari ke-1, ke-3 dan ke-5 setelah induksi
gingivitis dan dibuat preparat histopatologi. Didapatkan hasil rerata jumlah sel inflamasi
yang dapat dilihat pada Gambar 1.
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Perubahan Jumlah Sel Inflamasi
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Gambar 1. Pengaruh ekstrak etanol daun gambir konsentrasi 5, 10, dan 20%
terhadap jumlah sel inflamasi pada hari ke-1, ke-3, dan ke-5.

Data hasil penelitian jumlah sel inflamasi seluruh kelompok tersebut kemudian diuji
normalitasnya dengan menggunakan uji Shapiro wilk (p>0,05) dan uji homogenitas
dengan menggunakan uji Levene seperti terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil pengujian normalitas dan homogenitas jumlah selinflamasi hari ke-1, ke-3, dan ke-5

Uji data |
Pengamatan Kelompok Normalitas Homogenitas

Nilaip Nilaip

Hari ke-1 Kontrol Negatif (KN) 0,193*
Konsentrasi 5% (Do-1) 0,410%* 0,090*

Konsentrasi 10% (Do-2) 0,245*

Konsentrasi 20% (Do-3) 0,258*

Hari ke-3 Kontrol Negatif (KN 0,748*
Konsentrasi 5% ((Do-1) 0,05* 0,155%*

Konsentrasi 10% (Do-2) 0,228*

Konsentrasi 20% (Do-3) 0,391*

Hari ke-5 Kontrol Negatif (KN) 0,732*
Konsentrasi 5% (Do-1) 0,263* 0,186*

Konsentrasi 10% (Do-2) 0,245*

Konsentrasi 20% (Do-3) 0,328*

Keterangan: Uji Saphiro wilkdan Uji Levene *p>0,05bermakna

Berdasarkan pengujian normalitas Saphiro wilk seluruh jumlah sel-sel inflamasi setiap
kelompok sebagian besar memiliki distribusi yang normal maka disimpulkan keseluruhan
data cenderung memiliki sebaran distribusi normal. Berdasarkan pengujian homogenitas
menggunakan uji Levene didapatkan hasil data homogen. Hasil uji normalitas dan
homogenitas adalah data berdistribusi normal dan homogen sehingga kemudian dilakukan
uji ANOVA seperti pada Tabel 2.
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Tabel 2. Pengaruh ekstrak etanoldaun gambir terhadap jumlah sel inflamasi pada hari ke-1, ke-3, danke-5
Nilai ReratatStandarDeviasi (sel/Ipb)

Kelompok
Hari ke-1 Hari ke-3 Hari ke-5
KN 8+0,03 10+1,07 8+0,79
Do-1 7£0,97 9+1,30 9+0,75
Do-2 6+0,80 6+1,04 3+0,06
Do-3 6+0,32 4£0,05 2+0,95
Nilaip p=0,000* p=0,000* p=0,000*

Keterangan: Uji ANOVA, *p<0,05 bermakna; KN: Kontrol Negatif, Do-1:Ekstrak daun gambir konsentrasi 5%,
Do-2: Ekstrak daun gambir konsentrasi 10%, Do-3: Ekstrak daun gambir konsentrasi 20%

Hasil uji ANOVA menunjukkan bahwa terdapat pengaruh ekstrak etanol daun gambir
terhadap jumlah sel inflamasi antara kelompok kontrol negatif (KN), tikus gingivitis dengan
konsentrasi ekstrak 5%(Do-1), tikus gingivitis dengan konsentrasi ekstrak 10%(Do-2),
dan tikus gingivitis dengan konsentrasi ekstrak 20% (Do-3) pada hari ke-1 (p=0,000),
pada hari ke-3 (p=0,000), dan hari ke-5 (p=0,000), sehingga untuk mengetahui dosis
paling efektif dalam menurunkan jumlah sel inflamasi pada tikus Wistar gingivitis
diperlukan uji lanjut dengan uji Post hoc Bonferroni dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Perbedaan jumlah sel inflamasi antar kelompok negatif (KN ), daun gambir konsentrasi 5%(Do-1),
konsentrasi 10%(Do-2), dan konsentrasi 20%(Do-3) hari ke-1, ke-3,dan ke-5

Pengamatan (I) Kelompok (3) Kelompok P
Hari ke-1 Kontrol Negatif (KN) Konsentrasi 5% (Do-1) 0,437
Konsentrasi 10% (Do-2) 0,000%*
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,000*
Konsentrasi 5% (Do-1) Konsentrasi 10% (Do-2) 0,053
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,033*
Konsentrasi 10% (Do-2) Konsentrasi 20% (Do-3) 1,000
Hari ke-3 Kontrol Negatif (KN) Konsentrasi 5%( Do-1) 1,000
Konsentrasi 10% (Do-2) 0,001*
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,000*
Konsentrasi 5% (Do-1) Konsentrasi 10% (Do-2) 0,014*
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,000*
Konsentrasi 10% (Do-2) Konsentrasi 20% (Do-3) 0,543
Hari ke-5 Kontrol Negatif (KN) Konsentrasi 5% (Do-1) 1,000
Konsentrasi 10% (Do-2) 0,000%*
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,000*
Konsentrasi 5% (Do-1) Konsentrasi 10% (Do-2) 0,000*
Konsentrasi 20% (Do-3) 0,000%*
Konsentrasi 10% (Do-2) Konsentrasi 20% (Do-3) 0,488

Keterangan: Uji Bonferroni, *p <0,05 bermakna

Berdasarkan uji Bonferroni didapatkan perbandingan antara kelompok kontrol negatif
dengan kelompok uji daun gambir konsentrasi 10% dan 20% (p<0,05) bermakna, kecuali
perbandingan kontrol negatif dengan daun gambir konsentrasi 5% yang menghasilkan
pengujian yang tidak bermakna (p>0,05) pada hari ke-1, hari ke-3, dan hari ke-5.
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Perbandingan antara kelompok uji daun gambir konsentrasi 5% dengan kelompok uji
daun gambir konsentrasi 10% dan 20% (p<0,05) bermakna hari ke-3, dan hari ke-5,
kecuali daun gambir konsentrasi 5% dengan uji daun gambir konsentrasi 10% hari ke-1
menghasilkan pengujian yang tidak bermakna (p>0,05). Perbandingan antara kelompok
daun gambir konsentrasi 10% dengan kelompok daun gambir konsentrasi 20%
menghasilkan pengujian yang tidak bermakna (p>0,05) hari ke-1, ke-3 dan ke-5.
Perbandingan antara kelompok daun gambir konsentrasi 20% dengan kelompok daun
gambir konsentrasi 5% serta kelompok negatif menghasilkan pengujian bermakna
(p>0,05) sedangkan dengan dengan daun gambir konsentrasi 10% hari ke-1, ke-3 dan
ke-5. Hal ini menunjukkan bahwa konsentrasi efektif dalam menurunkan jumlah sel-sel
inflamasi tikus galur Wistar gingivitis adalah daun gambir konsentrasi 10% dan 20%
karena antara kedua konsentrasi tersebut tidak terdapat perbedaan. Hasil tersebut
diperkuat dengan hasil pemeriksaan histologis pada Gambar 2 berikut ini.

A Hari ke-1 B.Harike3 C. Hari ke-5

Keterangan : KN: Kontrol Negatif; Do-1: Dosis konsentrasi ekstrak 5%; Do-2: Dosis konsentrasi ekstrak 10%
Do-3: Dosis konsentrasi ekstrak 20%; ¥ Limfosit;¢ Neutrofil; # Makrofag

Gambar 2. Gambaran histologi jaringan gingiva tikus Wistas gingivitis dengan pemberian ekstrakdaun
gambir konsentrasi 5%, 10%, dan 20% pada hari ke-1, ke-2, dan ke-3 dengan pewamaan
hematoxylin-eosinmenggunakan perbesaran 40x. pada hari ke-1 (A), harike-3(B), dan
hari ke-5 (C) terlihat sebaran sel inflamasi kelompok kontrol negatif (KN) lebih banyak
dibandingkan dengan kelompok konsentrasi 5% (Do-1), kelompok konsentrasi 10% (Do-2),
dan kelompok konsentrasi 20% (Do-3) seara berurutan.

PEMBAHASAN

Kelompok kontrol negatif menunjukkan rerata jumlah sel inflamasi sebesar 8 pada hari
pertama, naik menjadi 10 pada hari ketiga, dan kembali turun menjadi 8 pada hari kelima.
Kelompok yang diberikan ekstrak daun gambir dengan konsentrasi 5% menunjukkan
rerata jumlah sel inflamasi sebesar 7 pada hari pertama, naik menjadi 9 pada hari ketiga
dan kelima sebagaimana terlihat pada Gambar 1 dan Gambar 2. Penelitian Prasetya dkk
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menunjukkan bahwa rerata jumlah sel inflamasi menurun pada periode awal dan
meningkat di hari berikutnya setelah pemberian ekstrak etanolik kulit manggis,.
Perbandingan dengan penelitian tersebut menunjukkan bahwa efek ekstrak daun gambir
dengan konsentrasi 5% pada tikus yang mengalami gingivitis memiliki efek yang lebih baik
dalam menurunkan jumlah sel inflamasi pada periode yang sama. Meskipun bahan dan
kondisi yang diuji berbeda antara kedua penelitian, hasil tersebut menunjukkan bahwa
ekstrak daun gambir memiliki potensi sebagai agen antiinflamasi yang efektif pada kondisi
jaringan periodontal.16

Kelompok dengan konsentrasi 10% menunjukkan rerata jumlah sel inflamasi sebesar
6 pada hari pertama dan ketiga, dan turun menjadi 3 pada hari kelima sedangkan
kelompok dengan konsentrasi 20% menunjukkan rerata jumlah sel inflamasi sebesar 6
pada hari pertama, turun menjadi 4 pada hari ketiga, dan kembali turun menjadi 2 pada
hari kelima, sebagaimana terlihat pada Gambar 1 dan Gambar 2. Hasil penelitian tersebut
sesuai dengan hasil Isnurhakim dkk yang melihat efektivitas antara ekstrak daun pepaya
dan daun gengigel signifikan jumlah sel inflamasi pada penyembuhan gingivitis. Dalam
konteks perbandingan dengan hasil penelitian tersebut, kelompok dengan konsentrasi
10% dan 20% dari ekstrak daun gambir menunjukkan efek yang lebih baik dalam
menurunkan jumlah sel inflamasi pada periode yang sama. Hal ini menunjukkan bahwa
ekstrak daun gambir memiliki potensi yang menjanjikan sebagai agen antiinflamasi untuk
perawatan gingivitis.!?

Hasil tersebut menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun gambir efektif sebagai agen
antiinflamasi pada tikus Wistar jantan galur gingivitis. Hal ini dapat dilihat dari penurunan
jumlah sel-sel inflamasi pada tikus yang mengalami gingivitis setelah diberikan ekstrak
daun gambir. Selain itu, efek antiinflamasi ekstrak etanol daun gambir juga terlihat
berdasarkan dosis yang diberikan, dengan dosis 10% dan 20% menunjukkan penurunan
jumlah sel inflamasi yang lebih signifikan dibandingkan dengan dosis 5% dan kelompok
kontrol negatif.

Jaringan gingiva yang sehat baik pada manusia maupun tikus tidak terdapat
infiltrasi sel-sel inflamasi, namun pada kondisi terinflamasi, sel-sel inflamasi akan mulai
menginfiltrasi jaringan sebagai respons terhadap kerusakan.&lProses ini merupakan bagian
dari sistem pertahanan tubuh untuk mengatasi penyebab kerusakan atau efeknya.
Inflamasi pada gingiva diawali oleh berbagai molekul bioaktif seperti histamin, bradikinin,
PGE2, dan oksida nitrat yang diproduksi oleh sel pertahanan di jaringan periodontal. Sel
neutrofil atau leukosit polimorfonuklear (PMN) akan tertarik ke area yang terinfeksi oleh
molekul bioaktif lainnya, seperti IL-8, yang bergerak melalui lapisan epitel sulkus gingiva
untuk menghadapi bakteri plak dan produknya.*

Sel neutrofil berperan pada atas pertahanan awal yang bersifat non-spesifik, diikuti
oleh peningkatan jumlah monosit/makrofag, serta masuknya sel T dan B.3 Fase awal ini,
yang biasanya berlangsung hingga 48 jam, ditandai oleh reaksi yang dominan dari sel
neutrofil. Proses inflamasi yang terus berlanjut akan mengakibatkan infiltrasi sel-sel
mononuklear seperti makrofag, monosit, limfosit, dan sel plasma.#7? Penurunan jumlah sel
inflamasi yang diamati pada kelompok yang menerima ekstrak etanol daun gambir dengan
konsentrasi 10% dan 20% disebabkan oleh kandungan katekin, tanin, dan gambirin dalam
daun gambir. Kandungan ini berperan sebagai agen antiinflamasi. Daun gambir juga telah
diteliti untuk penyembuhan luka dan pengurangan edema.9:14:15,20

Komponen katekin daun gambir kemungkinan mampu menghambat enzim
siklooksigenase dan lipooksigenase, sementara tanin dapat menghambat pelepasan asam
arakidonat dan memblokir jalur siklooksigenase, lipoksigenase, dan fosfolipase A2.
Gambirin, di sisi lain, dapat menghambat asam arakidonat menjadi endoperoksida dan
menurunkan aktivitas enzim lipoksigenase. Oleh karena itu, penghambatan enzim
siklooksigenase dan lipooksigenase dapat mengurangi pembentukan prostaglandin dan
leukotrien, yang dapat menyebabkan penurunan permeabilitas dan vasodilatasi pembuluh
darah, serta menghambat agregasi dan kemotaksis neutrofil, sehingga jumlah neutrofil
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pun berkurang. Dengan demikian, penghambatan enzim ini dapat mengurangi tanda-
tanda inflamasi dan jumlah sel inflamasi secara keseluruhan.9:14.20,21

Hasil pengujian ANOVA menunjukkan signifikansi p=0,000 (p<0,05), mengindikasikan
adanya aktivitas antiinflamasi yang kuat dari ekstrak etanol daun gambir. (Tabel 2). Hal
ini terbukti dari penurunan jumlah sel-sel inflamasi secara statistik sangat signifikan pada
kelompok yang menerima perlakuan dengan ekstrak daun gambir pada berbagai
konsentrasi yang berbeda. Dengan demikian, dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan dalam jumlah sel-sel inflamasi sesuai dengan konsentrasi ekstrak etanol
daun gambir yang diberikan. Hasil ini juga mendukung hipotesis awal yang menyatakan
bahwa ekstrak etanol daun gambir memiliki efek antiinflamasi terhadap jumlah sel-sel
inflamasi pada tikus galur Wistar dengan gingivitis. Pengamatan terhadap perubahan
jumlah sel inflamasi dari waktu ke waktu menunjukkan bahwa waktu juga dapat
mempengaruhi proses penyembuhan radang, meskipun tanpa pemberian obat atau
ekstrak. Hal ini terlihat dari perlahan-lahan menurunnya persentase maksimum jumlah sel
inflamasi pada waktu tertentu. Dengan demikian, penelitian ini memberikan dukungan
kuat terhadap potensi penggunaan ekstrak etanol daun gambir sebagai agen anti inflamasi
pada pengobatan gingivitis.22

Selama fase awal inflamasi, leukosit PMN (neutrofil) mendominasi dalam jumlah sel
inflamasi, yang kemudian digantikan oleh sel mononuklear pada fase akhir inflamasi.
Neutrofil memiliki rentang masa hidup sekitar 6-8 hari. (Gambar 2) Setelah neutrofil
berkurang, limfosit akan muncul. Limfosit T dan B, keduanya, berpindah ke lokasi inflamasi
dengan menggunakan molekul adhesi dan kemokin untuk merekrut monosit. Monosit
kemudian berubah menjadi makrofag di dalam jaringan untuk melawan jejas yang
terjadi.*”

Dalam proses peradangan, sel-sel inflamasi yang berperan penting adalah neutrofil,
monosit, dan limfosit. Neutrofil bertanggung jawab untuk merespons secara cepat
terhadap infeksi dan menghilangkan bakteri. Kemudian, monosit akan bermigrasi ke
daerah inflamasi dan berubah menjadi makrofag, yang memiliki peran penting dalam
membersihkan sisa-sisa sel mati, bakteri, dan bahan asing lainnya. Limfosit, khususnya
limfosit T, juga berperan dalam mengatur respon inflamasi dan memicu reaksi imun
spesifik terhadap patogen tertentu.*7

Proses migrasi dan aktivasi sel-sel ini diatur oleh berbagai mediator inflamasi, seperti
molekul adhesi dan kemokin. Molekul-molekul ini berperan dalam mengarahkan
pergerakan sel-sel inflamasi ke tempat yang tepat dalam jaringan yang terinfeksi atau
terluka. Pemahaman yang lebih dalam tentang dinamika selama proses peradangan, dapat
dirancang strategi intervensi yang lebih efektif dalam mengontrol respon inflamasi yang
terjadi.*7

Efektivitas suatu ekstrak dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain sifat fisikokimia
bahan, seperti kelarutan, stabilitas, dan ukuran partikel, dapat memengaruhi kemampuan
ekstrak dalam melewati membran sel dan berinteraksi dengan target biologis. Bentuk
sediaan obat, seperti tablet, kapsul, atau cairan, juga dapat mempengaruhi efektivitas
ekstrak. Sediaan yang sesuai dapat meningkatkan bioavailabilitas dan stabilitas zat aktif
dalam ekstrak. Semakin tinggi dosis yang diberikan, semakin banyak kandungan zat aktif
yang masuk ke dalam tubuh. Namun, dosis yang terlalu tinggi juga dapat menyebabkan
efek samping yang tidak diinginkan. Waktu kontak antara ekstrak dengan permukaan
absorpsi dalam tubuh juga berperan penting dalam efektivitasnya.20:21:22

Waktu kontak yang cukup memungkinkan zat aktif dalam ekstrak untuk diserap dengan
optimal. Kondisi integritas membran sel juga memengaruhi efektivitas ekstrak. Membran
sel yang rusak atau tidak utuh dapat mengurangi kemampuan sel untuk menyerap zat
aktif dari ekstrak. Rute pemberian obat juga berpengaruh terhadap efektivitas ekstrak.
Rute pemberian yang sesuai dapat meningkatkan absorpsi zat aktif dan mencapai target
biologis dengan lebih efisien.20.21,22

Dalam konteks ekstrak etanol daun gambir, efektivitasnya dipengaruhi oleh kandungan
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katekin, tanin, dan gambirin. Kandungan ini memiliki sifat anti inflamasi yang dapat
mengurangi jumlah sel inflamasi pada kondisi gingivitis. Dengan memahami faktor-faktor
yang memengaruhi efektivitas ekstrak, dapat dilakukan optimasi formulasi dan dosis untuk
mencapai efek terapeutik yang maksimal.20.21,22

Pengujian menggunakan uji Post hoc Bonferroni untuk mengetahui perbedaan setiap
kelompok dengan tingkat kepercayaan 95%. (Tabel 3). Hasil pengujian ini dapat dilihat
dari nilai rerata setiap kelompok. Jumlah sel inflamasi pada kelompok yang diberikan
ekstrak daun gambir dengan konsentrasi 20% dan 10% lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok yang diberikan konsentrasi 5%. Hasil ini sama dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Aldelina yang melaporkan bahwa ekstrak daun pepaya muda efektif
dalam menurunkan jumlah sel makrofag pada konsentrasi 75% dibandingkan dengan
dosis 25 dan 50%. Hal ini menunjukkan bahwa efektivitas suatu ekstrak dapat dipengaruhi
oleh konsentrasinya, di mana konsentrasi yang lebih tinggi cenderung memiliki efek yang
lebih kuat dalam menurunkan jumlah sel inflamasi.2!

Penelitian lain juga menunjukkan bahwa baik ekstrak daun pepaya maupun ekstrak
daun gambir memiliki kandungan katekin dan tanin sebagai zat aktif anti inflamasi. Namun,
keunggulan ekstrak daun gambir terletak pada kandungan gambirin, senyawa yang dapat
menghambat enzim siklooksigenase dan lipooksigenase. Dengan menghambat enzim
tersebut, gambirin dapat mengurangi produksi prostaglandin dan leukotrien, mediator
inflamasi utama dalam tubuh. 11,14

SIMPULAN

Ekstrak etanol daun gambir topikal efektif menurunkan jumlah sel inflamasi tikus Wistar
yang mengalami gingivitis. Konsentrasi ekstrak yang paling efektif adalah 10% dan 20%.
Penelitian ini menghasilkan penemuan bahwa dosis konsentrasi 10% dan 20% dari ekstrak
etanol daun gambir memiliki efektivitas lebih tinggi dalam menurunkan jumlah sel inflamasi
pada tikus gingivitis. Meskipun demikian, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
memahami mekanisme kerja ekstrak daun gambir secara lebih mendalam, terutama dalam
pengobatan kondisi inflamasi seperti gingivitis.

Kontribusi Penulis: Konseptualisasi ERY, Her; metodologi ERY; perangkat lunak TK, TP; validasi, ERY, Her,
TK; analisis formal, ERY; investigasi TK ,TP; penulisan penyusunan draft awal, ERYi, TP; penulisan tinjauan dan
penyuntingan, ERY.Semua penulis telah membaca dan menyetujui versi naskah yang diteritkan.
Pendanaan: Penelitian ini tidak menerima dana dari pihak luar

Persetujuan Etik: Penelitian ini dilaksanakan sesuai dengan deklarasi Helsinki, Protokol penelitian pada hewan
telah disetujui oleh Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran(NO 175/UN6.KEP/EC/2018 dan
tanggal pengesahan 27 September 2018).

Pernyataan kesediaan: Bersedia untuk membagikan data yang digunakan dalam penelitian ini kepada pihak
yang membutuhkan untuk keperluan penelitian atau tujuan akademis lainnya melalui email korespondensi
penulis.

Konflik Kepentingan: Penulis menyatakan tidak ada konflik kepentingan
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