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ABSTRACT 

Background: The disease of the oral cavity is quite common in the society is 
periodontitis. The main cause of this condition is a certain bacterial infection 
found in dental plaque. In general, metronidazole gel will be given as additional 
therapy to treat bacterial colonization. Mangosteen peel extract gel contains 
xanthones and flavonoids which are known to be antibacterial and anti-
inflammatory. This research aims to specify the differences in the effectiveness 
of anti-inflammatory between mangosteen peel extract and metronidazole gel 
on fibroblast proliferation. 
Method: This is a laboratory experimental design using post-test only design 
consisted of 50% mangosteen peel extract gel group, 75% mangosteen peel 
extract gel group, 25% metronidazole gel group and metronidazole plus gel 
group. This research used male Wistar rats induced periodontitis by ligation for 
7 days as samples. 
Results: The results reveal that there was a differences in effectiveness 
between the 4 groups against the proliferation of fibroblast were analyzed using 
One Way ANOVA with a significance of 0.000 (p<0.05). 
Conclusion: It can be concluded that there was differences in the effectiveness 
of mangosteen peel extract gel and metronidazole gel as anti-inflammatory on 
proliferation of fibroblast in periodontitis healing process. 

 
PENDAHULUAN 

Kesehatan rongga mulut masih menjadi 

perhatian utama karena berdasar Riset Kesehatan 

Dasar (RISKESDAS) 2018 prevalensi penyakit 

periodontal cukup tinggi1. Penyakit periodontal ialah 

suatu kondisi inflamasi kronis di jaringan 

periodontal, baik jaringan lunak ataupun jaringan 

keras misalnya ligamen periodontal, sementum, 

gingiva, serta tulang alveolar2,3. Secara umum, 

penyebab terjadinya adalah kolonisasi dan 

pertumbuhan bakteri seperti Porphyromonas 

gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus 

actinomycetemnomitans yang terdapat pada plak 

gigi dan kemudian menyebabkan munculnya 

cardinal symptoms sebagai tanda terjadinya 

inflamasi4,5. Salah satu kondisi inflamasi yang 

terjadi pada jaringan periodontal adalah 

periodontitis1.   

Periodontitis adalah inflamasi pada 

jaringan periodontal dan ditandai dengan hilangnya 

perlekatan serta destruksi tulang alveolar6. 

Periodontitis secara klinis ditandai dengan 

perdarahan, perubahan kontur, kemerahan dan 

pembengkakan pada gingiva, dan terdapat poket 

≥4mm3,7. Pada periodontitis umumnya dilakukan 

perawatan mekanis disertai terapi tambahan 

berupa antibiotik dalam sediaan gel seperti gel 

metronidazole8. Penggunaan terapi tambahan 

dengan metronidazole bekerja dengan 

mengeliminasi bakteri penyebab inflamasi yang 

berpotensi dalam menghambat penyembuhan 

luka9. 

*Program Pendidikan Dokter Gigi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Islam Sultan Agung 
**Departemen Periodonsia Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Islam Sultan Agung 
***Departemen Ilmu Kesehatan Gigi Masyarakat Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Islam Sultan Agung 
 

Correspondence : adistyrestupoetri@unissula.ac.id 

Keywords: 

Mangosteen peel extract 
gel, metronidazole gel, 
periodontitis, fibroblast 

proliferation 

 

mailto:adistyrestupoetri@unissula.ac.id


 

Atiqah/ Poetri/ Niam 
 

81 
 

 

 

ODONTO Dental Journal. Volume 8. Nomor 1. Juli 2021 

Terapi tambahan pada perawatan 

periodontitis sebenarnya dapat juga berasal dari 

bahan dasar alami, salah satunya adalah kulit buah 

manggis10. Di lingkungan masyarakat, kulit buah 

manggis tergolong sebagai limbah yang 

pemanfaatannya masih belum maksimal. Selain itu, 

pemanfaatan kulit buah manggis pada bidang 

kesehatan khususnya kesehatan gigi dan mulut 

masih terbatas walaupun kandungan senyawanya 

memiliki manfaat yang cukup besar11. Kulit buah 

manggis memiliki kandungan antibakteri maupun 

antiinflamasi berupa Xanthone, Thanine, 

Saphonine, Alkaloid, dan Flavonoid. Daya 

antibakteri dan antiinflamasi yang dimiliki oleh kulit 

buah manggis diketahui dapat mempercepat waktu 

berlangsungnya fase inflamasi sehingga fase 

proliferasi dapat segera terjadi10. Pada fase 

proliferasi bertujuan membentuk keseimbangan 

antara pembentukan jaringan granulasi dan 

regenerasi jaringan salah satunya melalui proses 

proliferasi fibroblas11. Berdasarkan penelitian 

terdahulu menunjukkan bahwa ekstrak kulit buah 

manggis dapat menginduksi migrasi fibroblas lebih 

baik daripada povidone iodine12, serta efektif 

sebagai antibakteri pada konsentrasi 50% dan 

berbanding lurus dengan kenaikan konsentrasi13. 

Berdasarkan teori ilmiah tersebut maka 

peneliti tertarik memperluas pemanfaatan kulit 

buah manggis dalam bidang kesehatan gigi dan 

mulut dan bertujuan untuk mengetahui perbedaan 

efektivitas antiinflamasi ekstrak kulit buah manggis 

dan metronidazole terhadap proliferasi fibroblas. 

 

METODE PENELITIAN 

Ethical clearance penelitian ini didapatkan 

dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 

Kedokteran Gigi Unissula No.248/B.1-KEPK/SA-

FKG/XII/2020. Penelitian berikut berjenis 

eksperimental laboratoris menggunakan post test 

only design. Terdapat 4 kelompok perlakuan 

diantaranya kelompok gel ekstrak kulit buah 

manggis 50%, gel ekstrak kulit buah manggis 75%, 

gel metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus. 

Sampel penelitian diambil pada ligamen periodontal 

tikus Wistar yang diinduksi periodontitis dan telah 

diberi perlakuan selama 7 hari sebanyak 24 

sampel. 

 Alat dan bahan yang dipergunakan pada 

penelitian berikut terbagi atas sejumlah bagian 

dalam melakukan beberapa proses seperti 

ekstraksi dan pembuatan gel ekstrak kulit buah 

mangggis, proses pemeliharaan dan induksi 

periodontitis pada hewan coba, proses pemberian 

perlakuan, proses pengambilan jaringan dan 

pewarnaan, serta proses pengamatan hasil 

proliferasi fibroblas. 

 Proses ekstraksi dan pembuatan gel 

ekstrak kulit buah manggis diawali dengan proses 

pengeringan dan penggilingan hingga menjadi 

serbuk yang dilanjutkan dengan maserasi 

menggunakan pelarut etanol 95% untuk proses 

ekstraksi. Hasil ekstraksi kemudian dilakukan 

penyaringan, penguapan, dan pencampuran 

dengan basis gel hingga didapatkan konsentrasi 

50% dan 75%. Basis gel sebelumnya dibuat 

dengan pencampuran dari CMC, aquades, TEA, 

propylene, dan nipagin. Proses ekstraksi dan 

pembuatan gel dijalankan di Laboratorium Kimia 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan 

Agung.  

 Hewan coba dilakukan pemeliharaan, 

induksi periodontitis, dan perlakuan di Laboratorium 

Hewan Coba Fakultas Kedokteran Unissula. Pada 

penelitian ini digunakan 12 tikus Wistar jantan yang 

diadaptasikan terlebih dahulu selama 7 hari 

kemudian diinduksi periodontitis pada insisivus 

rahang atas dan rahang bawah. Induksi 

periodontitis menggunakan silk ligature ukuran 3,0 

di sekeliling insisivus rahang atas dan bawah 

kemudian sedikit ditekan hingga masuk ke 
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subgingiva dan didiamkan sekitar 7 hari hingga 

muncul tanda-tanda periodontitis. Tanda 

periodontitis yang diamati berupa kemerahan, 

resesi gingiva, pembengkakan, dan pembentukan 

poket. 

 Setelah terjadi periodontitis, hewan coba 

diberi perlakuan tiga kali sehari sesuai 

kelompoknya. Aplikasi gel ekstrak kulit buah 

manggis 50%, gel ekstrak kulit buah manggis 75%, 

gel metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus 

menggunakan microbrush terlebih dahulu di area 

sekitar poket kemudian didorong ke sekeliling poket 

menggunakan bantuan instrumen seperti probe. 

Pengambilan jaringan dilakukan pada hari 

ke-7 sebagai puncak dari fase proliferasi. Jaringan 

difiksasi terlebih dahulu dengan buffered formalin 

10% selama 24 jam, lalu didekalsifikasi 

mempergunakan EDTA 10%. Setelah lunak, 

ligamen periodontal ditanam dalam parafin serta 

dipotong dengan ketebalan 5μm guna dilakukan 

pewarnaan dengan Hematoxylin Eosin (HE). 

Selanjutnya, proliferasi fibroblas dihitung 

menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400 

kali pada tiga lapang pandang berbeda dan dihitung 

rata-ratanya. 

 

HASIL PENELITIAN 

Hasil penelitian mengenai proliferasi 

fibroblas yang diberi perlakuan gel ekstrak kulit 

buah manggis 50%, gel ekstrak kulit buah manggis 

75%, gel metronidazole 25%, dan gel 

metronidazole plus menunjukkan gambaran 

histopatologi sebagai berikut : 

Gambar 1. Sel Fibroblas Pada Kelompok Gel 

Metronidazole Plus  

Gambar 2. Sel Fibroblas Pada Kelompok Gel 

Metronidazole 25%  

Gambar 3. Sel Fibroblas Pada Kelompok Gel 

Ekstrak Kulit Buah Manggis 75%  

Gambar 4. Sel Fibroblas Pada Kelompok Gel 

Ekstrak Kulit Buah Manggis 50% 

Berdasar gambaran tersebut, terlihat 

proliferasi fibroblas yang tertinggi adalah pada 

kelompok gel metronidazole plus, kemudian 

kelompok gel metronidazole 25%, selanjutnya 

kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 75%, dan 
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yang paling rendah yakni kelompok gel ekstrak kulit 

buah manggis 50%.  

Data dari hasil penelitian yang diperoleh 

kemudian dilanjutkan uji normalitas serta uji 

homogenitas. Hasil normalitas dengan Shapiro-

Wilk Test di seluruh kelompok diperoleh nilai 

signifikansi (p>0,05) dan hasil homogenitas dengan 

Levene Test diperoleh nilai signifikansi (p>0,05) 

memperlihatkan distribusi data normal serta 

homogen sehingga syarat uji parametrik dengan 

One Way ANOVA terpenuhi.  

Setelah memenuhi syarat uji parametrik, 

dilanjutkan dengan uji hipotesis One Way ANOVA 

sebagai uji komparatif variabel numerik lebih dari 

dua kelompok yang hasil ujinya tertera di tabel 

berikut : 

Tabel 1. Uji One Way ANOVA 

 Sig. 

Between Groups .000 

Terlihat pada tabel di atas, hasil nilai 

signifikansi 0,000 (p<0,05), maka bisa ditarik 

kesimpulan terdapat perbedaan yang signifikan 

antara kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 

50%, gel ekstrak kulit buah manggis 75%, gel 

metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus. 

Setelah diketahui terdapat perbedaan signifikan 

pada uji One Way ANOVA, lalu diuji post hoc 

Bonferroni guna mengetahui perbedaan signifikan 

antar kelompok perlakuan seperti ditunjukkan di 

tabel 2 berikut ini :  

Tabel 2. Hasil Uji Post Hoc Bonferroni 

Kelompo
k 

Perlakua
n 

Gel 
Ekstr

ak 
Kulit 
Buah 
Man
ggis 
50% 

Gel 
Ekstr

ak 
Kulit 
Buah 
Man
ggis 
75% 

Gel 
Metronid

azole 
25% 

Gel 
Metronid

azole 
Plus 

Gel 
Ekstrak 

Kulit 
Buah 

Manggis 
50% 

- .000 .000 .000 

Gel 
Ekstrak 

Kulit 
Buah 

Manggis 
75% 

.000 - 1.000 .000 

Gel 
Metronid

azole 
25% 

.000 
1.00

0 
- .000 

Gel 
Metronid

azole 
Plus 

.000 .000 .000 - 

Berdasarkan tabel uji post hoc Bonferroni 

di atas, bisa disimpulkan bahwa ada perbedaan 

yang signifikan antar kelompok perlakuan kecuali 

antara kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 

75% dengan gel metronidazole 25% tidak 

menunjukkan perbedaan yang signifikan. 

 

DISKUSI 

Berdasarkan hasil pengamatan yang 

didapat, kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 

75% lebih efektif daripada kelompok gel ekstrak 

kulit buah manggis 50% terhadap proliferasi 

fibroblas.  

Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu 

bahwa efektivitas ekstrak kulit buah manggis 

berbanding lurus dengan konsentrasinya, karena 

semakin tinggi jumlah konsentrasinya maka 

kandungan senyawanya semakin banyak10,14. 

Kandungan yang terdapat di dalamnya berupa 

xanthone, saphonine, dan flavonoid yang dapat 

bekerja sebagai antiinflamasi dengan menghambat 

kerja dari enzim cyclooxygenase dan lipoxygenase. 

Adanya hambatan kerja pada enzim tersebut 

menyebabkan pelepasan dari mediator inflamasi 

seperti prostaglandin, prostasiklin, tromboksan, dan 

leukotrin berkurang sehingga mempengaruhi waktu 
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dari proses inflamasi yang semakin cepat yang 

ditandai dengan peningkatan proliferasi fibroblas10. 

Selain itu, terdapat juga kandungan catechin yang 

menekan pelepasan prostaglandin pada jalur asam 

arakhidonat. Penekanan ini dapat menyebabkan 

berkurangnya cardinal symptoms, sehingga migrasi 

sel radang akan menurun serta mempercepat fase 

inflamasi serta memulai fase proliferasi15. 

 Pada tabel 1 dan 2 memperlihatkan bahwa 

gel metronidazole plus paling efektif sebagai 

antiinflamasi dalam memicu terjadinya proliferasi 

fibroblas. Hal ini disebabkan oleh adanya 

kandungan tambahan pada metronidazole plus 

yaitu asam mefenamat sebagai antiinflamasi, 

sehingga dapat memaksimalkan kerja dari obat ini 

sebagai antibakteri dan antiinflamasi. Daya 

antiinflamasi didapatkan melalui penghambatan 

enzim cyclooxygenase untuk mensintesis mediator 

inflamasi sehingga proses inflamasi akan segera 

terhenti dan memasuki fase selanjutnya8,16. Di 

samping itu, aktivitas inflamasinya juga dapat 

merangsang makrofag M2 dalam menghasilkan 

sitokin dan growth factor seperti IL-4 dan TGF-β 

yang dapat menginduksi fibroblas untuk 

berproliferasi setelah fase inflamasi terhenti11,17. 

 Hasil uji post hoc juga memperlihatkan 

hasil bahwa kelompok gel ekstrak kulit buah 

manggis 75% dan kelompok gel metronidazole 

25% sama efektifnya dalam memicu proliferasi 

fibroblas pada proses penyembuhan periodontitis. 

Hal ini dikarenakan pada kulit buah manggis juga 

terdapat efek antibakteri dari kandungan flavonoid, 

saphonine, dan alkaloid. Kandungan flavonoid yang 

bersifat asam memiliki mekanisme dengan cara 

masuk ke dalam sel serta mengikat protein 

membran sel sehingga mengakibatkan struktur 

protein rusak serta gangguan pada permeabilitas 

sel yang berdampak kepada hilangnya 

makromolekul serta ion dari sel, sehingga sel 

kehilangan bentuk bahkan terjadi lisis. Kandungan 

saphonine bekerja dengan mengganggu 

permeabilitas membran sel sehingga dinding sel 

tidak selektif terhadap zat-zat di luar sel yang dapat 

menghambat pertumbuhan atau membunuh bakteri 

tersebut13. Kandungan lainnya ialah alkaloid yang 

dapat menghambat sintesis DNA bakteri sehingga 

menyebabkan fungsi sel terganggu dan diikuti 

dengan kematian sel bakteri18. 

 Kandungan alkaloid pada kulit buah 

manggis yang telah dibahas sebelumnya memiliki 

mekanisme yang hampir sama dengan antibiotik 

metronidazole 25% sebagai antibakteri. Daya 

antibakteri dari metronidazole 25% bekerja melalui 

interaksi antara metronidazole dengan molekul 

DNA bakteri yang mengakibatkan hilangnya 

struktur helix DNA serta putusnya untai DNA 

sehingga terjadi hambatan sintesis DNA serta 

matinya sel bakteri1,9. Metronidazole dan ekstrak 

kulit buah manggis dapat mengeliminasi bakteri 

penyebab periodontitis sebagai upaya yang 

mendukung fase inflamasi untuk mencegah 

terjadinya kolonisasi maupun infeksi yang lebih 

parah, sehingga inflamasi dapat terjadi dalam 

waktu singkat dan dilanjutkan dengan regenerasi 

jaringan salah satunya melalui proses proliferasi 

fibroblas8. 

 Berdasarkan pembahasan yang telah 

dijabarkan sebelumnya, gel ekstrak kulit buah 

manggis dapat direkomendasikan sebagai salah 

satu sediaan dari bahan alami yang bisa 

dipergunakan selaku terapi tambahan pada 

perawatan periodontitis karena beberapa 

kandungan di dalamnya dapat bekerja sebagai 

antiinflamasi dan antibakteri. Disisi lain, dengan 

penelitian berikut bisa menambah referensi bahwa 

buah manggis tidak sebatas diambil daging dari 

buahnya, namun kulit buah manggis juga dapat 

dimanfaatkan sebagai terapi tambahan khususnya 

bidang kedokteran gigi dalam sediaan gel untuk 

terapi periodontitis13. 
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KESIMPULAN 

Mengacu pada penelitian yang sudah 

dijalankan, bisa ditarik suatu kesimpulan bahwa 

terdapat perbedaan efektivitas antiinflamasi antar 

kelompok perlakuan dalam memicu peningkatan 

proliferasi fibroblas kecuali antara kelompok gel 

ekstrak kulit buah manggis 75% dengan gel 

metronidazole 25%. 
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