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RINGKASAN

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT BATANG ULIN
(Eusideroxylon zwageri) KONSENTRASI 5% 12,5% 20% TERHADAP
JUMLAH SEL LIMFOSIT
(Penyembuhan Luka Insisi Mukosa Bukal Tikus Wistar Jantan (Rattus
norvegicus))

Luka merupakan suatu gangguan yang terjadi akibat adanya trauma kimiawi
atau fisik sehingga menyebabkan terjadinya kerusakan pada substansi jaringan.
Proses penyembuhan luka pada mukosa mulut terdiri atas 4 fase yaitu fase
hemostasis, inflamasi, proliferasi, dan remodelling. Pada fase inflamasi sel limfosit
teraktivasi oleh adanya sitokin berupa IL-1 dan TNF yang dihasilkan oleh
makrofag. Penurunan sel limfosit menandakan bahwa fase inflamasi berakhir dan
belanjut ke fase proliferasi. Pengobatan luka pada mukosa mulut yang digunakan
secara umum oleh masyarakat adalah dengan pemberian povidone iodine 1%.
Povidone iodine 1% memiliki efek samping yang dapat menyebabkan sensitivitas,
eritema lokal, nyeri, erosi mukosa, dan gangguan kelenjar tiroid. Salah satu
tumbuhan khas Kalimantan yang digunakan oleh masyarakat untuk pengobatan
herbal yaitu kulit batang ulin (Eusideroxylon zwageri). Batang ulin dimanfaatkan
oleh masyarakat Kalimantan sebagai obat tradisional untuk mengobati sakit gigi.
Kandungan senyawa metabolit sekunder ekstrak kulit batang ulin yaitu
proantosianidin, fenolik, flavonoid dapat berfungsi sebagai antibakteri, antioksidan,
antiinflamasi, imunomodulator yang dapat mempercepat proses penyembuhan luka.

Penelitian ini menggunakan desain eksperimental murni (true experimental
design) dengan bentuk rancangan posttest only design with control design. Hewan
coba yang digunakan pada penelitian ini adalah tikus wistar jantan sebanyak 36
ekor dengan berat badan 200-250g, umur 2-3 bulan, dan kondisi sehat. Tikus wistar
jantan dibagi menjadi 12 kelompok yang terdiri dari 9 kelompok perlakuan dengan
kobsebtrasi 5%, 12,5%, 20% dan 3 kelompok kontrol (basis gel) selama berturut-
turut 7 hari. Hewan diberi perlukaan pada mukosa bukal kanan tikus. Pemberian gel
ekstrak kulit batang ulin dengan menggunakan cotton buds sebanyak dua kali
sehari. Kemudian dilakukan pembuatan preparat untuk pembacaan histopatologi.
Sediaan histopatologi diamati menggunakan mikroskop cahaya optilab perbesaran
400x dengan 5 lapang pandang. Sel limfosit dijumlahkan dan diambil rata-rata
jumlah sel pada setiap kelompok oleh empat orang pengamat. Hasil penelitian
dilakukan uji normalitas berdasarkan nilai residual Shapiro-wilk dan dilanjutkan uji
homogenitas Levene s test. Hasil menunjukkan p>0,05 data terdistribusi normal dan
sebaran datanya homogen. Digunakan uji Two way ANOVA yang menunjukkan
terdapat pengaruh signifikan berdasarkan perlakuan dan hari (p<0,05). Untuk
menguji nilai kemaknaan, digunakan uji Post hoc Bonferroni dengan hasil terdapat
perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan 5%, 12,5%, 20% dan kelompok
kontrol (basis gel) (p<0,05).
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Hasil penelitian pada hari ke-3 menunjukan jumlah sel limfosit mulai
mengalami peningkatan pada semua kelompok perlakuan dengan pemberian gel
ekstrak kulit batang ulin (Eusiderexylon zwageri) konsentrasi 5%, 12,5% dan 20%
dibandingkan dengan kelompok kontrol (basis gel). Pada hari ke-3 dengan
konsentrasi 20% jumlah rata-rata sel limfosit menunjukan jumlah sel tertinggi. Hal
ini disebabkan sel limfosit mulai mengalami peningkatan setelah munculnya sel
makrofag yang menghasil sitokin inflamasi berupa tumor necrosis factor (TNF) dan
interleukin-1 (IL-1) untuk meningkatkan sel limfosit. Peningkatan jumlah sel
limfosit pada hari ke-3 pada kelompok perlakuan gel ekstrak kulit batang ulin
disebabkan oleh adanya peran senyawa proantosianidin, fenolik, dan flavonoid
sebagai imunomodulator dalam stimulasi sel limfosit. Senyawa metabolit sekunder
proantosianidin dengan menstimulasi sel limfosit dan meningkatkan aktivitas
fagositsosi makrofag serta meningkatkan TNF-a (tumor necrosis factor-alpha)
sehingga sel limfosit mengalami peningkatan.

Hasil penelitian pada hari ke-5 menunjukan rata-rata jumlah sel limfosit lebih
tinggi dibandingkan hari ke-3. Jumlah sel limfosit pada hari ke-5 mencapai puncak
tertinggi pada kelompok perlakuan konsentrasi 20%. Hal ini disebabkan pada hari
ke-5 sel limfosit teraktivasi dengan membentuk limfokin, interferon, dan
interleukin. Limfokin dan interleukin digunakan oleh sel limfosit untuk
meningkatkan kekuatan fagositosis dari sel makrofag serta interferon-gamma (IFN-
y) untuk merangsang monosit ke jaringan daerah perlukaan. Peningkatan jumlah sel
limfosit pada hari ke-5 oleh adanya proantosianidin, fenolik dan flavonoid dapat
berfungsi sebagai imunomodulator dengan meningkatkan proliferasi sel limfosit.
Senyawa fenolat dari fenolik berperan sebagai imunomodulator dengan
meingkatkan proliferasi limfosit, IFN-y, produksi sel T CD4+ atau sel T helper dan
sel T sitotoksik CD8+ sebagai imunitas tubuh.Flavonoid berfungsi sebagai
imunomodulator dengan cara bereaksi pada ikatan hidrogen di permukaan reseptor
sel T dan pada reseptor permukaan IgM berikatan dengan sel B untuk pembentukan
IL-2 untuk mengaktivasi sel limfosit.

Hasil penelitian pada hari ke-7 menunjukan bahwa rata-rata jumlah sel limfosit
mengalami penurunan terbesar pada kelompok perlakuan gel ekstrak kulit batang
ulin. Penurunan jumlah sel limfosit tertinggi yaitu Penurunan jumlah sel limfosit
pada hari ke-7 disebabkan sel limfosit mengalami apoptosis sehingga tugasnya
sebagai agen fagositosis digantikan oleh sel fibroblast. Senyawa metabolit sekunder
proantosianidin, fenolik, dan flavonoid pada gel ekstrak kulit batang ulin memiliki
fungsi sebagai antiinflamasi dan antioksidan dengan menurunkan jumlah sel
limfosit. Flavonoid merupakan turunan fenolik dapat berperan sebagai
antiinflamasi dengan melakukan penghambatan jalur COX, LOX, dan menghambat
histamin sehingga infiltrasi sel limfosit menurun. Proantosianidin dapat berperan
sebagai antiinflamasi dengan menghambat sitokin IL-2 dan IL-1 yang
menyebabkan sel T mengalami penurunan. Kesimpulan penelitian ini adalah gel
ekstrak kulit batang ulin konsentrasi 5%, 12,5%, dan 20% memiliki pengaruh yang
lebih baik dibandingkan kelompok kontrol (basis gel) terhadap jumlah sel limfosit
pada hari ke-3, 5, dan 7 proses penyembuhan luka mukosa bukal tikus wistar.
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SUMMARY

TTHE EFFECT OF ULIN BARK EXTRACT GEL (Eusideroxylon zwageri)
CONCENTRATION OF 5% 12,5% 20% ON THE
NUMBER OF LYMPHOCYTES
(Healing of Buccal Mucosal Incision Wounds in Male Wistar Rats (Rattus
norvegicus))

Wounds are disorders that occur due to chemical or physical trauma, causing
damage to tissue substances. The wound healing process in the oral mucosa
consists of 4 phases, namely the hemostasis, inflammation, proliferation, and
remodeling phases. In the inflammatory phase, lymphocyte cells are activated by
the presence of cytokines in the form of IL-1 and TNF produced by macrophages.
A decrease in lymphocyte cells indicates that the inflammatory phase has ended
and continues to the proliferation phase. Treatment for wounds in the oral mucosa
that is generally used by the community is by administering 1% povidone iodine.
1% povidone iodine has side effects that can cause sensitivity, local erythema, pain,
mucosal erosion, and thyroid gland disorders. One of the typical Kalimantan plants
used by the community for herbal medicine is the bark of the ironwood tree
(Eusideroxylon zwageri). The ironwood tree is used by the people of Kalimantan as
a traditional medicine to treat toothache. The content of secondary metabolite
compounds in ironwood bark extract, namely proanthocyanidins, phenolics,
flavonoids, can function as antibacterials, antioxidants, anti-inflammatories,
immunomodulators which can accelerate the wound healing process.

This study used a true experimental design with a posttest only design with
control design. The experimental animals used in this study were 36 male Wistar
rats weighing 200-250g, aged 2-3 months, and in healthy condition. Male Wistar
rats were divided into 12 groups consisting of 9 treatment groups with
concentrations of 5%, 12.5%, 20% and 3 control groups (gel base) for 7
consecutive days. Animals were given injuries to the right buccal mucosa of the
rats. Administration of ironwood bark extract gel using cotton buds twice a day.
Then preparations are made for histopathological reading. Histopathology
preparations were observed using an optilab light microscope with a magnification
of 400x with 5 fields of view. Lymphocyte cells were counted and the average
number of cells in each group was taken by four observers. The results of the study
were tested for normality based on the Shapiro-Wilk residual value and continued
with Levene's test for homogeneity. The results showed p>0.05 data was normally
distributed and the data distribution was homogeneous. Two-way ANOVA test was
used which showed a significant effect based on treatment and day (p<0.05). To
test the significance value, the Bonferroni Post hoc test was used with the results
showing a significant difference between the treatment groups of 5%, 12.5%, 20%
and the control group (gel base) (p<0.05).

The results of the study on the 3rd day showed that the number of lymphocyte
cells began to increase in all treatment groups with the administration of ironwood
bark extract gel (Eusiderexylon zwageri) at concentrations of 5%, 12.5% and 20%
compared to the control group (gel base). On the 3rd day with a concentration of



20%, the average number of lymphocyte cells showed the highest number of cells.
This is because lymphocyte cells began to increase after the emergence of
macrophage cells that produce inflammatory cytokines in the form of tumor
necrosis factor (TNF) and interleukin-1 (IL-1) to increase lymphocyte cells. The
increase in the number of lymphocyte cells on the 3rd day in the ironwood bark
extract gel treatment group was due to the role of proanthocyanidins, phenolics,
and flavonoids as immunomodulators in stimulating lymphocyte cells. The
secondary metabolite compound proanthocyanidin stimulates lymphocyte cells and
increases macrophage phagocytosis activity and increases TNF-a (tumor necrosis
factor-alpha) so that lymphocyte cells increase.

The results of the study on the 5th day showed that the average number of
lymphocyte cells was higher than on the 3rd day. The number of lymphocyte cells
on the 5th day reached the highest peak in the 20% concentration treatment group.
This is because on the 5th day the lymphocyte cells were activated by forming
lymphokines, interferons, and interleukins. Lymphokines and interleukins are used
by lymphocyte cells to increase the phagocytic power of macrophage cells and
interferon-gamma (IFN-y) to stimulate monocytes to the required regional tissues.
The increase in the number of lymphocyte cells on the 5th day by the presence of
proanthocyanidins, phenolics and flavonoids can function as immunomodulators
by increasing lymphocyte cell proliferation. Phenolic compounds from phenolics
act as immunomodulators by increasing lymphocyte proliferation, IFN-y,
production of CD4+ T cells or helper T cells and CD8+ cytotoxic T cells as body
immunity. Flavonoids function as immunomodulators by reacting with hydrogen
bonds on the surface of T cell receptors and on the surface receptor IgM binds to B
cells to form IL-2 to activate lymphocyte cells.

The results of the study on the 7th day showed that the average number of
lymphocyte cells experienced the greatest decrease in the ironwood bark extract
gel treatment group. The highest decrease in the number of lymphocyte cells,
namely the decrease in the number of lymphocyte cells on the 7th day was caused
by lymphocyte cells undergoing apoptosis so that their function as phagocytosis
agents was replaced by fibroblast cells. The secondary metabolite compounds
proanthocyanidins, phenolics, and flavonoids in ironwood bark extract gel function
as anti-inflammatories and antioxidants by reducing the number of lymphocyte
cells. Flavonoids are phenolic derivatives that can act as anti-inflammatories by
inhibiting the COX, LOX pathways, and inhibiting histamine so that lymphocyte
cell infiltration decreases. Proanthocyanidins can act as anti-inflammatories by
inhibiting the cytokines IL-2 and IL-1f which cause T cells to decrease. The
conclusion of this study is that ironwood bark extract gel with concentrations of
5%, 12.5%, and 20% has a better effect than the control group (gel base) on the
number of lymphocyte cells on days 3, 5, and 7 of the healing process of the buccal
mucosa of Wistar rats.



ABSTRAK

PENGARUH GEL EKSTRAK KULIT BATANG ULIN
(Eusideroxylon zwageri) KONSENTRASI 5% 12,5% 20% TERHADAP
JUMLAH SEL LIMFOSIT
(Penyembuhan Luka Insisi Mukosa Bukal Tikus Wistar Jantan (Rattus
norvegicus))

Mahmud Mubhlisin, I Wayan Arya Krishnawan Firdaus, Maharani
Laillyza Apriasari, Juliyatin Putri Utami, Erida Widyamala

Latar Belakang: Luka merupakan suatu gangguan yang terjadi akibat adanya
trauma Kkimiawi atau fisik sehingga menyebabkan terjadinya kerusakan pada
substansi jaringan. Pada proses penyembuhan luka mukosa mulut, tubuh akan
melakukan perlawana dan respon protektif dari sistem imun terhadap cidera. Fase
inflamasi akut merupakan tahap proses penyembuhan awal dengan terjadinya
respon tubuh mengalami cidera setelah beberapa jam. Sel limfosit merupakan sel
yang berperan penting pada fase inflamasi sebagai sistem imun adaptif dalam
proses penyembuhan luka. Senyawa metabolit sekuder pada gel ekstrak kulit batang
ulin yaitu proantosianidin, fenolik, dan flavonoid yang memiliki fungsi sebagai
imunomodulator dalam meningkatkan aktivitas sistem imun dan sebagai
antiinflamasi serta antioksidan dalam mempercepat proses penyembuhan luka.
Tujuan: Membuktikan pengaruh pemberian gel ekstrak kulit batang ulin
konsentrasi 5%, 12,5% dan 20% terhadap jumlah sel limfosit pada luka insisi
mukosa bukal tikus wistar jantan hari ke-3, 5 dan 7. Metode: Desain penelitian ini
merupakan eksperimental murni dengan post-test only with control group design
menggunakan 36 ekor tikus wistar jantan yang dibagi menjadi kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol negatif. Hasil: Hasil uji Two way ANOVA menunjukkan
terdapat pengaruh bermakna berdasarkan pada perlakuan dan hari (<0,05).
Kesimpulan: Gel ekstrak kulit batang ulin pada konsentrasi 5%, 12,5%, dan 20%
memiliki pengaruh dalam meningkatkan jumlah sel limfosit pada hari ke-3,
mencapai puncak tertinggi jumlah sel limfosit pada hari ke-5, dan menurunkan
jumlah sel limfosit pada hari ke-7 dibandingkan dengan kontrol (basis gel).

Kata kunci: Eusideroxylon zwageri gel, limfosit, penyembuhan luka mukosa mulut
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ULIN BARK EXTRACT GEL (Eusideroxylon zwageri)
CONCENTRATIONS 5%, 12.5%, 20% ON THE NUMBER OF
LYMPHOCYTE CELL
(Healing of Buccal Mucosal Incision Wounds in Male Wistar Rats (Rattus
norvegicus))

Mahmud Muhlisin, I Wayan Arya Krishnawan Firdaus, Maharani Laillyza
Apriasari, Juliyatin Putri Utami, Erida Widyamala

Background: Wounds are disruptions caused by chemical or physical trauma,
resulting in tissue damage. During the healing process of oral mucosal wounds, the
body initiates defensive and protective immune responses against injury. The acute
inflammatory phase is the initial stage of wound healing, marked by the body’s
response to injury within a few hours. Lymphocyte cells play a crucial role in the
inflammatory phase as part of the adaptive immune system in wound healing.
Secondary metabolites in the ulin bark extract gel, such as proanthocyanidins,
phenolics, and flavonoids, function as immunomodulators to enhance immune
activity and act as anti-inflammatory and antioxidant agents to accelerate wound
healing.Purpose: To prove the effect of ulin bark extract gel at concentrations 5%,
12.5%, and 20% on lymphocyte cell number in the buccal mucosa incision wounds
of male Wistar rats on days 3, 5, and 7. Methods: This study employed a pure
experimental design with a post-test only with control group design, using 36 male
Wistar rats divided into treatment and negative control groups. Results: Two-way
ANOVA tests revealed significant effects based on treatment and observation days
(p < 0.05). Conclusion: Ulin bark extract gel at concentrations of 5%, 12.5%, and
20% increased lymphocyte cell count on day 3, peaked on day 5, and decreased on
day 7 compared to the control group (gel base).

Keywords: Eusideroxylon zwageri gel, lymphocytes, wound healing of oral
mucosa
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