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ABSTRACT

ABSTRAK

Gingival wound is usualy encountered post periodontal 
surgery. The presence of neutrophil on site of the trauma 
presents the inflammation event. Eugenol and cinamaldehyde 
from Cinnamomum zeylanicum crude extract known as 
proinflammation cytokine inhibitor which can suppress the 
expression of neutrophil to the site of trauma. The aim of this 
study is to present the influence of Cinnamomum zeylanicum 
extract in suppressing the amount of neutrophile at the site of 
trauma. A posttest-only control group design study has been 
conducted and implicated 32 male Rattus norvegicus. A-two 
millimeter biopsy was made on the mandibular gingiva below 

Luka gingiva di bidang periodonsia merupakan hal yang 
umum dijumpai pasca pembedahan. Keberadaan neutrofil 
pada daerah luka merupakan penanda suatu kejadian 
yang disebut inflamasi. Eugenol dan sinamaldehida pada 
ekstrak Cinnamomum zeylanicum diketahui memiliki 
kemampuan untuk menekan jumlah neutrofil pada daerah 
luka. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
ekstrak Cinnamomum zeylanicum yang diadministrasikan 
secara topikal dengan sedian gel terhadap jumlah neutrofil 
pada luka gingiva Rattus norvegicus jantan. Penelitian ini 
menggunakan desain posttest-only control group dengan 
melibatkan 32 ekor Rattus norvegicus jantan. Biopsi 
dua millimeter dilakukan pada gingiva insisif rahang 

the anterior incisive. Cinnamomum zeylanicum extract was 
administered topically in gel. Cervical dislocation was done 
at the third, fifth, seventh and fourteenth day. Neutrophile 
at the site of trauma was figured histopathologically under 
400 times magnification of objective lense. Kruskal-Wallis 
statistical analysis shows that Cinnamomum zeylanicum gel 
extract affect the amount of neutrophil on the site of trauma 
(p<000*) where the amount of neutrophil on the treatment 
group is higher than the control group. Cinnamomum 
zeylanicum gel extract affects the amount of neutrophil on the 
site of Rattus norvegicus gingival trauma.

bawah kemudian diaplikasikan gel ekstrak Cinnamomum 
zeylanicum. Dislokasi servikal dilakukan pada hari ke 
tiga, lima, tujuh dan 14. Pengamatan jumlah neutrofil 
dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya dengan 
perbesaran lensa objektif sebesar 400 kali. Hasil uji Kruskal-
Wallis menunjukkan gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 
berpengaruh terhadap jumlah neutrofil pada daerah luka 
(p<000*) dimana jumlah neutrofil pada daerah luka 
kelompok perlakuan lebih tinggi dari kelompok kontrol. 
Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa gel ekstrak 
Cinnamomum zeylanicum dapat mempengaruhi jumlah 
neutrofil pada proses penyembuhan luka gingiva Rattus 
norvegicus.
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LATAR BELAKANG
Luka gingiva merupakan salah satu contoh dari 

luka di rongga mulut. Luka di rongga mulut merupakan 
lesi yang sering dijumpai karena adanya trauma maupun 
pembedahan. Penyembuhan luka di rongga mulut secara 
prinsip adalah sama dengan luka pada kulit, namun 
penyembuhan luka pada rongga mulut diketahui lebih 
cepat dan sedikit pembentukan skar.1 Penyembuhan luka di 
rongga mulut tidak selamanya berjalan secara ideal, terdapat 
beberapa masalah yang dapat menghambat prosesnya 
bahkan masalah tersebut dapat mengarah pada keganasan.2

Inflamasi diketahui menjadi salah satu bagian 
dari proses penyembuhan luka, namun demikian proses 
inflamasi yang berkepanjangan dapat menghambat proses 
penyembuhan luka.2,3 Inflamasi pada proses penyembuhan 
luka terdiri dari dua fase yang masing-masing memiliki ciri 
khas. Fase akut merupakan salah satu fase inflamasi yang 
ditandai dengan infiltrasi neutrofil.4 Neutrofil diketahui 
memiliki peran memfagosit bakteri pathogen dan jaringan 
nekrotik selama masa penyembuhan luka. Perpindahan 
neutrofil ke lokasi luka disebabkan karena adanya rangsangan 
kemotaksis dari daerah luka. Keberadaan neutrofil yang 
berkepanjangan diketahui dapat menimbulkan masalah 
serius yaitu terdegradasinya komponen-komponen 
matriks ekstraselular.2 Hal ini berarti proses inflamasi yang 
berkepanjangan dapat menyebabkan masalah.5,6

Penatalaksanaan inflamasi adalah dengan 
menggunakan agen anti inflamasi. Penggunaan agen anti 
inflamasi yang tidak berasal dari bahan alam diketahui dapat 
menimbulkan beberapa efek samping.7,8 Oleh karena itu 
diperlukan adanya suatu modalitas baru yang lebih sedikit 
memiliki efek samping.9,10 Alam menyediakan berbagai 
tumbuhan yang bermanfaat bagi tubuh. Baru-baru ini, kulit 
kayu manis (Cinnamomum zeylanicum) diketahui memiliki 
kandungan sinamaldehida, eugenol dan linalol yang 
memiliki efek inhibitor agonis terhadap senyawa kimia yang 
berperan dalam kemotaksis neutrofil.11–13

Ekstrak ethanol dari Cinnamomum zeylanicum 
dengan konsentrasi 3% terbukti efektif dalam 
menyembuhkan luka.14,15 Aplikasi gel secara topikal 
diketahui memiliki keuntungan berupa kemudahan dan 
mampu mempertahankan kelembaban pada daerah luka.16,17 

Berdasarkan uraian di atas,  kandungan ekstrak ethanol C 
zeylanicum diduga mampu menurunkan jumlah neutrofil 
dalam proses penyembuhan luka pada tikus galur wistar.

METODE
Studi eksperimental dengan posttest only control 

group design ini bertujuan untuk mengetahiu pengaruh 
penambahan gel ekstrak kulit kayu manis (Cinnamomum 
zeylanicum) 3% terhadap jumlah neutrofil pada proses 
penyembuhan luka gingiva tikus wistar (Rattus Norvegicus). 
32 ekor tikus wistar dibagi menjadi kelompok kontrol dan 
perlakuan. Punch biopsy 2 mm digunakan untuk melukai 
gingiva labial gigi insisif rahang bawah. Punch biopsy 

dilakukan dibawah anestesi umum dengan menggunakan 
Zoletil secara intra muscular. Kelompok kontrol diaplikasikan 
gel CMC Na 2% dan kelompok perlakuan diaplikasikan 
modalitas berupa gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 
3%. Gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 3% merupakan 
ekstrak kasar yang didapatkan melalui teknik maserasi dan 
ekstraksi dengan pelarut ethanol 96%. CMC Na 2% dan 
gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 3% diaplikasikan 
dua kali sehari diwaktu pagi dan sore hari. Aplikasi kedua 
modalitas tersebut menggunakan micro brush. Sampel 
dilakukan dislokasi servikal pada hari ke tiga, lima, tujuh 
dan 14. Preparat histologis untuk menentukan jumlah 
neutrofil menggunakan pewarnaan hematoksilin dan eosin. 
Pengamatan jumlah neutrofil menggunakan mikroskop 
binocular Olympus CX22 dengan perbesaran lensa objektif 
40 kali dan lensa okuler 10 kali pada lima lapang pandang.

Kelaiakan etik pada studi ini sudah didapatkan melalui 
Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas 
Udayana/Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah Denpasar 
dengan nomor 2019.01.1..1406. Analisa statistik dilakukan 
secara deskriptif dan analitik menggunakan Kruskal-Wallis 
dan uji post hoc Man-Whitney U dengan p<0.05.

HASIL & PEMBAHASAN
Rerata jumlah neutrofil disajikan pada Tabel 1. 

Analisa statistik untuk menunjukkan perbedaan rerata 
neutrofil dari masing-masing kelompok disajikan pada Tabel 
2. Uji post hoc disajikan pada Tabel 3. Tangkapan preparat 
histologis disajikan pada Gambar 1.

Penelitian ini mengindikasikan adanya pengaruh 
pemberian gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 3% 
terhadap jumlah neutrofil, namun demikian data dari 
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian gel ekstrak 
tersebut meningkatkan rerata neutrofil pada kelompok 
perlakuan. Penelitian menunjukkan bahwa Cinnamomum 
zeylanicum merupakan agen antiinflamasi. Penelitian lain 
yang serupa juga menunjukkan bahwa Cinnamomum 
zeylanicum memiliki efek anti inflamasi yang lebih tinggi 
dibandingkan obat anti inflamasi yang umum beredar hal ini 
diketahui dari penurunan jumlah neutrofil yang terjadi.18–20

Rerata neutrofil yang lebih tinggi pada kelompok 
perlakuan mungkin terjadi karena adanya sinyal dari sel 
yang akan didegradasi, kegagalan pembentukan pembuluh 
darah, infeksi bakteri dan peningkatan usia sampel.21–25  

Dugaan lain dari fenomena ini adalah karena gel ekstrak 
Cinnamomum zeylanicum 3% menggunakan pelarut 
ethanol. Sedikit konsentrasi ethanol dalam suatu ekstrak 
dapat mempengaruhi ekstrak tersebut.26 Ethanol diketahui 
mempu meningkatkan penyinalan sitokin proinflamasi.27 
Meningkatnya sitokin proinflamasi diketahui dapat 
meningkatkan jumlah neutrofil.4 Penambahan CMC Na 
juga mungkin menjadi penyebab tingginya jumlah neutrofil 
pada kelompok perlakuan. Penelitian yang dilakukan 
oleh Martino dkk. pada tahun (2017), penambahan CMC 
Na pada CZ diduga menjadi penyebab tingginya jumlah 
neutrofil pada kelompok perlakuan.28
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Tabel 1. rerata neutrofil pada hari ke 3, 5, 7 dan 14 dari kelompok kontrol dengan CMC Na 2% dan perlakuan 
dengan gel ekstrak Cinnamomum zeylanicum 3%

Variabel Dependen: Jumlah Neutrofil    
Senyawa Hari Rerata Standar Deviasi N
Cinnamon 3 7.52 4.114203 4
  5 8.12 5.238638 4
  7 2.2 1.802776 4
  14 2.4 1.683251 4
CMC Na 2% 3 3.96 2.507987 4
  5 3.44 1.89473 4
  7 1.64 1.319091 4
  14 1.84 2.321637 4
  Total 32

Tabel 2. Analisa statistik dengan Kruskal Wallis
Jumlah Neutrofil

Chi-Square 73.486
df 7
Asymp. Sig. .000

a. Uji Kruskal Wallis
b. Pengelompokan Variable: Kelompok Tikus

Rerata neutrofil pada kelompok kontrol yang 
diberikan CMC Na lebih rendah dari kelompok perlakuan. 
Kejadian ini sesuai dengan fungsi CMC Na, dimana CMC 
Na sering digunakan sebagai mukoadesif pada administrasi 
obat di rongga mulut.29 CMC Na diketahui tidak memiliki 
pengaruh terhadap rekrutmen neutrofil sehingga dapat 
dijadikan sebagai placebo.30

Rerata neutrofil pada kelompok perlakuan 
meningkat dari hari ke tiga ke hari ke lima. Meningkatnya 
rerata neutrofil diduga terjadi akibat adanya sitokin 
proinflamasi yang dimodulasi oleh sel yang nekrosis, infeksi 
bakteri, peningkatan usia sampel, kandungan selulosa dan 
ethanol.21–25,27 Rerata neutrofil pada kelompok kontrol 
menurun dari hari ke lima ke hari ke tujuh. Penurunan 
rerata neutrofil diduga terjadi karena pada hari tersebut fase 
inflamasi akut sudah selesai sehingga jumlah neutrofil pada 
daerah luka menurun.31

Tidak ditemukan adanya perbedaan rerata neutrofil 
yang bermakna dari masing-masing kelompok dihari 
yang sama kecuali pada hari ke lima. Rerata neutrofil hari 
ke lima kelompok perlakuan lebih tinggi dari hari ke lima 
kelompok kontrol. Rerata neutrofil kelompok perlakuan 
idealnya lebih rendah dari kelompok kontrol. Mekanisme 
penurunan jumlah neutrofil terjadi akibat adanya senyawa 
sinamaldehida dari ekstrak CZ.11 Senyawa ini diketahui 
mampu memberikan efek secara sistemik melalui 
aktivasi kanal TRPA1.32 Mekanisme lain dari senyawa 
sinamaldehida dalam menurunkan jumlah neutrofil adalah 
dengan menurunkan tingkat sitokin proinflamasi melalui 
interferensi jalur penyinalan TNFα, TLR2 dan TLR4.33 
Pengaruh senyawa-senyawa yang terkandung pada modalitas 
kelompok perlakuan sebaiknya diteliti lebih lanjut agar tidak 
menjadi variabel pengacau pada penelitian selanjutnya.

KESIMPULAN
Berdasarkan analisa yang dilakukan maka, dapat 

disimpulkan bahwa pemberian gel ekstrak kulit kayu manis 
(Cinnamomum zeylanicum) 3% berpengaruh terhadap 
jumlah neutrofil pada proses penyembuhan luka gingiva 
tikus wistar (Rattus norvegicus).
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