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 ABSTRAK  

 Pendahuluan: Neutrofil berperan penting dalam mengatur peradangan selama penyembuhan luka. Camellia 
sinensis (teh hijau) terbukti mengandung Epigallocatechin Gallate (EGCG) yang memiliki aktivitas anti inflamasi. 
Kitosan dengan kemampuannya menjaga stabilitas EGCG, berpotensi untuk meningkatkan efektivitas EGCG dalam 
mengurangi inflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis perbedaan efek pemberian gel ekstrak Camellia 
sinensis yang dikombinasikan dengan kitosan terhadap jumlah neutrofil sebagai indikator utama fase inflamasi pada 
tikus Wistar pasca ekstraksi gigi. Metode: Gigi insisivus mandibula kiri pada tikus diekstraksi setelah dilakukan 

anestesi. Soket pada kelompok perlakuan diberi gel kombinasi ekstrak Camellia sinensis dan kitosan, sedangkan 
kelompok kontrol tidak diberikan intervensi. Pemeriksaan histopatologi soket dilakukan untuk menilai keberadaan 
neutrofil pada hari pertama, ketiga, kelima, dan ketujuh pasca perlakuan. Data yang diperoleh dianalisis 

menggunakan uji Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney berdasarkan karakteristik distribusi. Hasil: Jumlah neutrofil pada 
kelompok perlakuan mengalami penurunan yang signifikan disetiap hari pengamatan dibandingkan kelompok kontrol 

yang menunjukan proses penyembuhan yang lebih baik dengan tidak adanya inflamasi persisten (p=0.000, p<0.05). 
Simpulan: Kombinasi ekstrak Camellia sinensis dan kitosan berefek terhadap penurunan jumlah neutrofil pasca 

ekstraksi gigi tikus Wistar. 

  

 Kata kunci 

 Pencabutan gigi, neutrofil, Camellia sinensis, kitosan 

  

 The effect of gel Camellia sinensis extract in combination 
with chitosan on neutrophils count of Wistar rats after 
tooth extraction: A Laboratory Experimental Study 

  

 ABSTRACT  

 Introduction: Neutrophils play a key role in regulating inflammation during wound healing. Camellia 
sinensis has been proven to contain Epigallocatechin Gallate (EGCG), which exhibits anti-inflammatory 
activity. Chitosan with its ability to maintain EGCG stability, offers the potential to enhance the 
effectiveness of EGCG in reducing inflammation. This research aims to analyze the effect of extract 
gel Camellia sinensis combined with chitosan on the number of neutrophils as the main indicator of 
the inflammatory phase in Wistar rats after tooth extraction. Methods: The left mandibular incisor 
was extracted after the rats were anesthetized. The socket in the treatment group was treated with 
gel combining Camellia sinensis extract and chitosan, while the control group did receive any 
intervention. A histopathological examination of the socket was conducted to assess the presence of 
neutrophil on days one, three, five, and seven after treatment. The obtained data were analyzed using 
Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests based on the distribution characteristics. Results: The number 
of neutrophils in the treatment group decreased significantly on each day of observation compared to 
the control group, indicating a more advanced healing process with the absence of persistent 
inflammation (p=0.000, p<0.05). Conclusion: The combination of Camellia sinensis extract and 
chitosan had an effect on reducing the number of neutrophils in Wistar rats after tooth extraction. 
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 PENDAHULUAN 

 

 Masalah gigi dan mulut di Indonesia memiliki prevalensi mencapai 57,6% dengan dua 
proporsi masalah terbesar yaitu karies dan penyakit periodontal. Kedua masalah ini seringkali 

berakhir pada tindakan ekstraksi atau kondisi kehilangan gigi apabila perkembangan penyakit 

dibiarkan berlanjut.1,2 Ekstraksi gigi didefinisikan sebagai prosedur pengangkatan seluruh 
struktur gigi dari soket alveolar apabila gigi sudah tidak dapat dipertahankan.3 Prosedur ini 

akan mengakibatkan terjadinya luka atau trauma pada jaringan sekitar gigi. Ekstraksi gigi 
yang ideal yaitu ekstraksi tanpa rasa sakit dengan trauma minimal pada jaringan periodontal 

sehingga penyembuhan luka dapat berlangsung normal dan tidak terdapat masalah prostetik 
pasca ekstraksi gigi.4  

Penyembuhan luka pasca ekstraksi gigi normalnya terjadi dalam tiga fase yaitu fase 

inflamasi, fase proliferasi, dan fase maturasi dimana masing-masing fase saling tumpang 
tindih yang artinya setiap fasenya dapat terjadi sebelum fase yang lain selesai. Proses 

penyembuhan soket gigi meliputi penyembuhan luka mukosa dan tulang. Epitelisasi mukosa 
pada lokasi ekstraksi didasarkan pada migrasi dan pembelahan sel basal yang dimulai dalam 

12 jam pasca ekstraksi gigi sedangkan proses mineralisasi tulang akan mulai berlangsung 

pada akhir minggu pertama dan terus berlangsung bahkan hingga 24 minggu pasca ekstraksi 
gigi.5  

Tindakan ekstraksi gigi dapat menyebabkan berbagai macam komplikasi seperti adanya 
rasa sakit, dry socket, pembengkakan, parestesia, perdarahan, dan infeksi.6 Salah satu sistem 

imun tubuh yang berperan untuk mencegah infeksi yaitu neutrofil. Neutrofil bekerja dengan 

cara memfagositosis debris dan bakteri yang mencoba masuk melalui luka yang terbuka. 
Jumlah neutrofil memuncak pada 24-48 jam pertama pasca perlukaan dan akan mengalami 

penurunan karena neutrofil akan difagositosis oleh makrofag atau mati dengan sendirinya 
setelah melakukan tugas.7-8 Kehadiran neutrofil yang persisten dapat menghambat 

penyembuhan luka dan membuat luka menjadi kronis. Salah satu respon tubuh terhadap 
infeksi yaitu terjadinya inflamasi. Inflamasi juga muncul sebagai respon imun tubuh terhadap 

luka meskipun luka tidak terinfeksi mikroorganisme. Tanpa inflamasi, luka dan infeksi tidak 

akan pernah sembuh serta dapat mengakibatkan kerusakan jaringan yang lebih berbahaya.9-

10 

Perawatan yang dilakukan apabila terjadi suatu inflamasi biasanya menggunakan obat-
obat antiinflamasi golongan steroid dan non steroid. Penggunaan obat ini memiliki beberapa 

efek samping berupa gangguan hormon, tukak lambung, hipertensi, gangguan fungsi ginjal 

dan edema. Tumbuhan herbal telah banyak digunakan sebagai usaha preventif dan kuratif 
untuk mengobati suatu penyakit karena dinilai lebih aman dan lebih mudah dijangkau oleh 

masyarakat. Berbagai tanaman herbal telah banyak diketahui memiliki efek terapeutik untuk 
inflamasi.9,11 Camellia sinensis telah terbukti mengandung polifenol Epigallocatechin Gallate 
(EGCG) yang memiliki aktivitas antiinflamasi.12 Penelitian sebelumnya membuktikan gel 
ekstrak Camellia sinensis dengan konsentrasi 1,2% merupakan konsentrasi paling optimum 

dalam meningkatnya penyembuhan luka dibandingkan dengan konsentrasi 0,6% dan 1,8%.13  

Biomaterial lain yang dapat mempercepat proses penyembuhan luka yaitu kitosan. 
Kitosan dapat menstimulasi proliferasi sel dan remodelling. Kitosan merupakan deasetilasi 

kitin yang diperoleh secara alami dan merupakan sakarida yang bersifat biokompatibel dan 
banyak ditemukan pada eksoskeleton berbagai kelas invertebrata, termasuk krustasea. 

Biomaterial ini juga dapat mempertahankan stabilitas EGCG sehingga meningkatkan efektifitas 

penggunaan EGCG.14 Kitosan telah terbukti dapat meningkatkan penyembuhan luka pasca 
ekstraksi gigi tikus Wistar. Aplikasi kitosan dalam bentuk gel 1% dan 2% menunjukan tidak 

adanya pengaruh yang bermakna dari pemberian kedua konsentrasi tersebut.15 Oleh karena 
itu, penulis tertarik untuk mengetahui potensi kombinasi ekstrak Camellia sinensis dan kitosan 

sebagai obat herbal antiinflamasi melalui indikator sel neutrofil khususnya pasca ekstraksi gigi 
tikus Wistar. Kandungan EGCG yang merupakan salah satu kandungan dalam flavonoid 

Camellia sinensis memiliki bioavailabilitas yang kurang baik secara per oral sehingga aplikasi 
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secara topikal berupa gel diharapkan mampu mengoptimalkan aktivitas EGCG dalam 
penyembuhan luka.16 Berdasarkan latar belakang tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis perbedaan efek pemberian gel ekstrak Camellia sinensis yang dikombinasikan 
dengan kitosan terhadap jumlah neutrofil sebagai indikator utama fase inflamasi pada tikus 

Wistar pasca ekstraksi gigi. 

  

 METODE  

  

 Desain penelitian yang digunakan adalah true experimental laboratories dengan 

rancangan penelitian post test only control group. Populasi dalam penelitian ini adalah tikus 
Wistar (Rattus norvegicus) dengan kriteria inklusi meliputi tikus Wistar jantan, usia 2-3 bulan, 

berat badan 150-250 gram, dan kondisi sehat yang ditandai dengan gerakan yang aktif. 
Kriteria eksklusi meliputi tikus yang mengalami penurunan berat badan lebih dari 10% setelah 

masa adaptasi, tikus cacat atau sakit. Sampel penelitian dikelompokkan dalam dua kelompok 

besar yaitu kelompok kontrol dan perlakuan. Tiap kelompok terdiri dari empat kelompok kecil 
berdasarkan waktu pengambilan sampel pada hari ke-1, 3, 5, dan 7. Besar sampel pada tiap 

kelompok kecil sebanyak 4 sampel sesuai perhitungan Federer sehingga total jumlah sampel 
yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 32 sampel.  

Instrumen dan bahan yang digunakan dalam pembuatan gel kombinasi ekstrak Camellia 
sinensis dan ekstrak kitosan meliputi timbangan, toples, rotary evaporator, gelas ukur, 
erlenmeyer, spatula, saringan, water bath, sonicator bath, mortar, gelas kimia, ayakan, oven, 

desikator, etanol 96%, daun teh kering, kulit udang, hydrogen chloride (HCl), sodium 
hydroxide (NaOH) 60%, carboxymethylcellulose sodium (CMC Na), dan asam asetat 1%. Uji 

fitokimia dengan alat dan bahan yaitu tabung reaksi, lead (II) chloride (PbCl3), etanol, asam 
boraks, asam oksalat, eter, dan ferric chloride (FeCl3). Persiapan hewan coba, ekstraksi gigi, 

euthanasia, sediaan histologi, dan pengamatan sel menggunakan alat dan bahan yang 

meliputi kandang hewan coba, tempat makan dan minum hewan coba, timbangan, pakan 
tikus, minum tikus, sekam, hemostat, excavator, cotton tip applicator, kanula, syringe, 
ketamine hydrochloride dan xylazine hydrochloride, aquades, syringe, scalpel, gunting bedah, 
tabung plastik, glass cover, mikroskop, ether, formalin 10%, aceton, paraffin, dan 

hematoksilin eosin. 

Penelitian dilakukan selama lima bulan mulai bulan Januari hingga Juni 2021. Rincian 
proses dan tempat dilakukan penelitian meliputi pembuatan gel kombinasi ekstrak Camellia 
sinensis dan kitosan yang dilakukan di Laboratorium Fitokimia Fakultas Matematika dan Ilmu 
Pengetahuan Alam Universitas Udayana. Pemeliharaan dan pemberian perlakuan pada hewan 

coba dilakukan di Laboratorium Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Udayana, dan 

pembuatan sediaan histologis dari masing-masing kelompok sampel yang dilakukan di Balai 
Besar Veteriner Denpasar. 

 Pembuatan ekstrak Camellia sinensis dilakukan dengan menghaluskan daun teh kering 
hingga mendapatkan 400gram serbuk 60 mesh kemudian dimasukan ke dalam toples, 

diratakan dan dilakukan pencampuran dengan etanol 96% kemudian dilakukan pengadukan. 
Toples ditutup rapat selama 24 jam dilanjutkan dengan penyaringan ekstrak dan ditampung 

pada erlenmeyer untuk diuapkan menggunakan rotary evaporator selama 1 jam pada suhu 

60°C. Ekstrak diuapkan kembali dengan waterbath selama 2 jam dan dimasukan dalam oven 
selama 24 jam untuk mengurangi residu pelarut.13 Skrining fitokimia ekstrak Camellia sinensis 
dilakukan untuk mengetahui komponen senyawa aktif flavonoid, fenol, dan polifenol. 
Kandungan senyawa aktif flavonoid dibuktikan dengan tampilan fluoresensi kuning di bawah 

sinar ultraviolet 366 nm setelah menambahkan ekstrak ke dalam asam oksalat, asam borat, 

dan 2 ml acetone. Keberadaan fenol dibuktikan dengan terbentuknya endapan biru kehitaman 
setelah ditambahkan ke dalam 2% larutan FeCL3. Polifenol dibuktikan dengan adanya 

endapan setelah menambahkan PbCl3 ke dalam ekstrak.13,17 
Pembuatan ekstrak kitosan dilakukan melaui tiga proses utama yang meliputi 

deproteinasi, demineralisasi, dan deasetilasi kitin. Proses deproteinasi dengan penambahan 
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larutan NaOH 60% pada serbuk dari limbah kulit udang kering yang telah dihaluskan hingga 
mendapatkan 30 gram serbuk 60 mesh. Pemanasan dilakukan pada suhu 60-70°C selama 4 

jam sambil diaduk, lalu dibilas dengan aquades hingga pH netral dan dikeringkan dilanjutkan 
dengan penghilangan warna merah (depigmentasi) dengan penambahan asam asetat pada 

suhu 60°C selama 1 jam. Tahap demineralisasi dilakukan dengan pelarutan serbuk ke dalam 

HCL 1 M, dipanaskan suhu 60-70°C selama 4 jam, dibilas hingga netral, dan dikeringkan. 
Proses terakhir deasetilasi dilakukan dengan menambahkan NaOH 60% ke dalam kitin, 

dipanaskan pada suhu 100-110 °C selama 4 jam, dibilas, dan dikeringkan untuk memperoleh 
kitosan.18 

 Pembuatan gel campuran ekstrak Camellia sinensis dan kitosan diawali dengan pelarutan 
1 gram serbuk kitosan dalam asam asetat 1% sehingga menghasilkan ekstrak kitosan 1%. 

Ekstrak 1% kemudian diekstraksi menggunakan sonica bath pada suhu 60°C selama 1 jam 

dan disaring. Pembuatan ekstrak Camellia sinensis 1,2% dilakukan dengan melarutkan 1,2 
gram ekstrak Camellia sinensis 100% dalam gel CMC Na 2% kemudian diaduk hingga 

tercampur rata. Pencampuran 25 gram ekstrak kitosan 1% dengan 25 ml ekstrak Camellia 
sinensis 1,2% hingga homogen.19 

Perlakuan pada sampel diawali dengan adaptasi tikus selama 7 hari. Pencabutan gigi 

insisivus kiri rahang bawah tikus dilakukan menggunakan hemostat dan excavator yang 
didahului dengan anastesi kombinasi ketamine dan xylazine secara intramuscular dengan 

perbandingan 10:1 dan dosis yang diberikan yaitu 0,1 ml/ 100 gram BB tikus. Perlakuan pada 
sampel dilakukan sesuai dengan kelompoknya. Kelompok kontrol tidak diberikan perlakuan 

apapun pasca ekstraksi gigi dan kelompok perlakuan diberikan gel campuran ekstrak Camellia 
sinensis dan kitosan sebanyak 2 kali dalam sehari dengan menggunakan kanula. Pengambilan 

jaringan pada soket hewan coba untuk melihat jumlah pada neutrofil hari ke-1, 3, 5, dan 7 

dilakukan setelah hewan coba dilakukan euthanasia dengan injeksi overdosis obat anestesi 
dengan menggunakan dosis dua hingga tiga kali dari dosis normal dan memastikan kematian 

hewan coba dengan cervical dislocation.20,21 
Pembuatan sediaan histologi sampel serta penghitungan jumlah neutrofil dilakukan di 

Balai Besar Veteriner Denpasar. Pengamatan pada sel neutrofil dengan menggunakan 

mikroskop cahaya olympus kamera digital optilab dengan perbesaran 400 kali.22 Penghitungan 
sel dilakukan pada lima lapang pandang berbeda yang selanjutnya dijumlah lalu dibagi lima 

untuk mencari rata-ratanya. Analisis data dilakukan menggunakan aplikasi SPSS for windows. 
Uji normalitas menggunakan Saphiro Wilk dilanjutkan dengan uji homogenitas Levene test. 
Uji non parametrik Kruskal Wallis dilanjutkan dengan Mann Whitney dilakukan pada penelitian 

karena hasil uji data yang tidak berdistribusi normal dan tidak homogen.23 

  

 HASIL 

  

 Hasil kombinasi ekstrak Camellia sinensis dan ekstrak kitosan hingga akhir waktu 

pemberian perlakuan menunjukan tidak ada pemisahan kedua ekstrak sehingga 
penggabungan kedua ekstrak dapat dikatakan berhasil. Uji fitokimia pada ekstrak Camellia 
sinensis menunjukan hasil ekstraksi positif mengandung polifenol, flavonoid dan fenol 

(Gambar 1). 
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                                     A                                               B                                              C 

Gambar 1. Uji fitokimia dengan reagen masing-masing menunjukan adanya (A) flavonoid,  

                          (B) fenol, (C) polifenol 

 

Hasil analisis deskriptif menunjukkan gambaran data terkait rerata jumlah sel neutrofil, 
standar deviasi, dan jumlah sampel pada setiap kelompok. Perhitungan data secara lengkap 

dapat dilihat pada Tabel 1. 

 
Tabel 1. Rerata jumlah sel neutrofil 

Kelompok Pengamatan  Jumlah Sampel Rerata Standar Deviasi 

Kontrol Negatif 

Hari ke-1 (K1) 
Hari ke-3 (K3) 
Hari ke-5 (K5) 
Hari ke-7 (K7) 

4 
4 
4 
4 

382 
247,5 
138,25 
37,75 

±49,34 
±15,20 
±5,56 
±3,10 

Perlakuan 

Hari ke-1 (P1) 
Hari ke-3 (P3) 
Hari ke-5 (P5) 
Hari ke-7 (P7) 

4 
4 
4 
4 

220,75 
72 
39 

28,75 

±21,19 
±5,72 
±2,58 
±2,99 

 

Hasil menunjukan terjadi penurunan rerata jumlah neutrofil hari ke-1 sampai hari ke-5 
pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Rerata jumlah sel neutrofil tertinggi terdapat 

pada kelompok kontrol hari ke-1 (382) dan terendah pada kelompok perlakuan hari ke-7 
(28,75). Jumlah rerata sel neutrofil pada kelompok perlakuan memiliki rerata yang lebih 

rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol disetiap waktu pengamatan. Perbandingan 

jumlah sel neutrofil kelompok perlakuan dan kelompok kontrol berdasarkan hari pengamatan 
dapat dilihat pada Gambar 2. Hasil histopatologi sel neutrofil pada masing-masing kelompok 

dapat dilihat pada Gambar 3 dan Gambar 4. 
 

 
Gambar 2. Perbandingan rerata jumlah neutrofil. Setiap kelompok pada hari ke-1, ke-3, ke-5 dan ke-

7 
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Gambar 3. Gambaran preparat histologis. (A) kelompok perlakuan hari pertama, (B) kelompok 

                    perlakuan hari ketiga, (C) kelompok perlakuan hari kelima, (D) kelompok perlakuan 

                      hari ketujuh 

 

 
Gambar 4. Gambaran preparat histologis. (A) kelompok kontrol hari pertama, (B) kelompok  

                  kontrol hari ketiga, (C) kelompok kontrol hari kelima, (D) kelompok kontrol hari 

                         ketujuh 

 

Hasil uji Saphiro Wilk dan uji Levene test menunjukan data tidak berdistribusi normal dan 
tidak homongen sehingga uji hipotesis dilanjutkan dengan menggunakan uji non parametrik 

Kruskal Wallis. Hasil uji menunjukan nilai p value 0,000 yang berarti gel kombinasi ekstrak 

Camellia sinensis dan kitosan berpengaruh terhadap jumlah sel neutrofil pasca ekstraksi gigi 
tikus Wistar (Tabel 2). Uji Mann Whitney menunjukan perbedaan signifikan antara kelompok 

perlakuan dan kelompok kontrol pada masing-masing hari pengamatan. Pada semua waktu 
pengamatan secara signifikan kelompok perlakuan lebih kecil dibandingkan dengan kelompok 

kontrol dan penurunan jumlah neutrofil juga terjadi pada hari ketiga, kelima, dan ketujuh 
pada kelompok kontrol dan perlakuan di mana terjadi penurunan jumlah dari hari ke hari yang 

signifikan secara statistik (p-value <0,05) (Tabel 3). 
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Tabel 2. Hasil Uji Kruskal Wallis 

Jumlah Neutrofil 

Chi-Square 30,048 

df 7 

          nilai p 0,000 

 
Tabel 3. Hasil Uji Mann Whitney  

 K1 K3 K5 K7 P1 P3 P5 P7 

K1         

K3 0,021*        

K5 0,021* 0,021*            

K7 0.021* 0,021* 0,021*      

P1 0.021* 0,110 0,021* 0,021*     

P3 0.021* 0,021* 0,021* 0,021* 0,021*    

P5 0.021* 0,021* 0,021* 0,462 0,021* 0,021*   

P7 0.021* 0,021* 0,021* 0,021* 0,021* 0,021* 0,021*  

*terdapat perbedaan bermakna 

  

PEMBAHASAN  

  

 Neutrofil dengan jumlah tertinggi yang teramati pada hari pertama pasca ekstraksi pada 

kelompok perlakuan dan kontrol merefleksikan peran dominanya sebagai elemen kunci fase 
inflamasi akut. Sel imun tersebut akan bertindak sebagai responden pertama pertahanan 

terhadap invasi bakteri dan organisme patogen lainnya melalui fagositosis, neutrophil 
extracellular traps (NETs), dan pelepasan granula sitotoksik. Aktivitas ini secara fisiologis 
bersifat transien dengan puncak infiltrasi sel neutrofil terjadi pada 24-48 jam pertama setelah 

cedera.24 Hiperaktivitas berkepanjangan dari sel neutrofil dapat memicu degranulasi dan 
pelepasan enzim proteolitik yang bersifat sitotoksik hingga berpotensi menyebabkan 

kerusakan pada jaringan sehat. Proses infiltrasi neutrofil akan dikurangi melalui kematian 

terprogram (apoptosis) dan pembersihan oleh makrofag (efferositosis).8,24 

Analisis deskriptif menunjukan rerata sel neutrofil yang lebih rendah pada kelompok 

perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif di setiap hari pengamatan, yang 

mengindikasikan pengaruh intervensi terhadap dinamika respon imun pada fase awal 
penyembuhan. Kedua kelompok menunjukan tren penuruan jumlah neutrofil sejak hari 

pertama hingga hari ketujuh, namun laju penurunan pada kelompok perlakuan lebih cepat 
dibandingkan kelompok kontrol negatif. Pola ini mengindikasikan resolusi fase inflamasi akut 

yang lebih dini pada kelompok perlakuan. Sebaliknya, pada kelompok kontrol negatif, 

penurunan jumlah neutrofil per hari relatif minimal, menandakan inflamasi yang lebih lama 
dan potensi perlambatan transisi ke fase proliferasi yang seharusnya telah dimulai pada hari 

ke-3.25,26  

Perbedaan jumlah neutrofil pada setiap hari pengamatan terbukti bermakna secara 
statistik, menguatkan efektivitas intervensi dalam menekan infiltrasi neutrofil sehingga dapat 

mempercepat transisi ke fase proliferasi pada proses penyembuhan luka. Temuan ini 
konsisten dengan literatur yang menegaskan bahwa resolusi inflamasi dan perbaikan jaringan 

terjadi lebih efisien bila infiltrasi neutrofil terkendali dan menurun.27 Pola serupa juga 

dilaporkan oleh Soliman28, yang menegaskan bahwa penekanan infiltrasi neutrofil melalui 
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mekanisme seperti efferocytosis makrofag dan migrasi balik neutrofil dapat mempercepat 

resolusi inflamasi dan meningkatkan kualitas penyembuhan luka.28  

Kondisi inflamasi berkepanjangan sering kali dipicu oleh keterlibatan mikroorganisme 

patogen dan nekrosis jaringan pada area perlukaan. Patogen tersebut akan menghasilkan 
Pathogen- associated Molecular Pattern (PAMP) dan jaringan yang mengalami nekrosis dapat 

menghasilkan Damage Associated Molecular Pattern (DAMP). Kedua sinyal molekuler ini 
memicu peningkatan stimulasi migrasi sel neutrofil ke lokasi luka, sehingga memperbesar 

intensitas inflamasi.25-26,29 Dalam konteks ini, Pembersihan neutrofil sangat diperlukan untuk 

penyembuhan luka dan pengurangan inflamasi. Hal ini didukung oleh temuan serupa pada 
studi in vivo yang menunjukan penyembuhan luka kulit lebih cepat pada tikus dengan sel 

neutrofil yang lebih sedikit pasca intervensi modalitas dibandingkan dengan kelompok 
kontrol.30 Studi lain yang dilakukan pada tikus model diabetes menunjukan kondisi 

disfungsional fagositosis sel apoptotik neutrofil oleh makrofag proinflamasi yang 

mengakibatkan sel apoptotik menginduksi inflamasi berkelanjutan.31 Proses ini menyebabkan 
terhentinya penyembuhan luka teratur pada fase inflamasi yang memicu pembentukan luka 

kronis.30,32 Dalam penelitian ini, dapat disimpulkan rekrutmen neutrofil yang lebih rendah pada 
kelompok perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol di lokasi luka menunjukan proses 

penyembuhan luka yang lebih baik ditandai dengan tidak adanya inflamasi persisten.30-32  

 Inflamasi yang lebih rendah pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol 
dikaitkan dengan kandungan senyawa aktif yang terkandung dalam ekstrak Camellia sinensis. 
Analisis fitokimia pada ekstrak Camellia sinensis menunjukan hasil sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang mengindikasikan adanya kandungan senyawa aktif polifenol, fenol, dan 
flavonoid.33 Kandungan polifenol utama yang terkandung pada ekstrak Camellia sinensis 
adalah Epigallocatechin gallate (EGCG).34 Kandungan EGCG memiliki efek sebagai 
antiinflamasi, antimikroba, angiogenesis, dan antifibrotik yang dapat membantu percepatan 

proses penyembuhan luka.33 EGCG sebagai antiinflamasi dapat menghambat infiltrasi dan 
migrasi neutrofil dengan menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-1β, dan IL-6) 

dan kemokin (IL-8, MCP-1) melalui penghambatan jalur Nuclear Factor Kappa B (Nf-κB) dan 

Toll-Like Receptor 4 (TLR4). EGCG juga menginduksi penurunan reactive oxygen species 
(ROS) yang sekaligus menekan NETosis sehingga jaringan yang rusak akibat Neutrophil 
extracellular traps (NETs) dapat diminimalisir.33,35 Hasil ini sesuai dengan hasil studi yang 
dilakukan pada model zebrafish yang mengalami cedera dan menunjukan bahwa EGCG dari 

Camellia sinensis memiliki efek antiinflamasi melalui pengurangan respon neutrofil dan 

penurunan ekspresi gen proinflamasi.33  

Senyawa aktif fenol dan flavonoid yang terkandung pada ekstrak Camellia sinensis 
memiliki kemampuan untuk mengontrol jumlah neutrofil melalui berbagai mekanisme yang 

telah dibuktikan melalui berbagai penelitian. Fenol dapat mengganggu permeabilitas 
membran sel bakteri patogen yang melakukan penetrasi ke dalam luka. Proses tersebut akan 

menghambat metabolisme bakteri dan menurunkan ekskresi PAMP yang berakibat pada 
penurunan jumlah sel neutrofil pada luka.36 Flavonoid mengurangi jumlah sel neutrofil dengan 

menghambat aktivitas protein enzim elastase neutrofil yang berperan dalam peningkatan 

aktivitas respon inflamasi neutrofil. Flavonoid dapat mengganggu aktivitas enzim sehingga 
mencegah kerusakan elastin yang berlebihan pada jaringan.37 Selain itu, flavonoid juga telah 

terbukti berperan sebagai antiinflamasi dengan kemampuan supresi radikal bebas sehingga 
dapat menjadi senyawa ideal untuk menargetkan inflamasi. Flavonoid juga menginduksi 

peningkatan aktivitas dari caspase-3 sebagai eksekutor utama apoptosis neutrofil. Melalui 

mekanisme ini, flavonoid secara efektif mengurangi jumlah neutrofil di lokasi peradangan, 
menawarkan pendekatan yang menjanjikan untuk terapi anti-inflamasi untuk mempercepat 

penyembuhan jaringan pasca cedera.38 

Kitosan pada gel kombinasi yang digunakan dalam penelitian ini menunjukkan 
kemampuan dalam menjaga stabilitas EGCG, menstimulasi migrasi sel polimorfonuklear (PMN) 

dan mononuklear yang mana salah satu jenis PMN adalah neutrofil. Hal ini disebabkan oleh 
produksi Interleukin-8 (IL-8). Stimulasi ekspresi PMN dirangsang oleh reseptor IL-8 berupa 
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motif C-X-C Chemokine Receptor 1 (CXCR-1) dan C-X-C Chemokine Receptor 2 (CXCR-2) yang 
dapat mengenali patogen dan mengatur ekspresi IL-8 itu sendiri. Penghilangan patogen oleh 

kandungan dalam ekstrak camellia sinensis menyebabkan ekspresi IL-8 lebih rendah dan 
stimulasi ekspresi PMN juga berkurang. Hal ini menyebabkan kinerja kitosan dalam gel 

kombinasi yang digunakan pada penelitian ini sejalan dengan aktivitas EGCG dari ekstrak 

Camellia sinensis.27,39-40 

Berdasarkan penelitian ini, dapat diketahui bahwa pemberian gel ekstrak Camellia sinensis 
yang dikombinasi dengan kitosan memiliki potensi untuk dapat dikembangkan lebih lanjut 

sebagai alternatif pengobatan pasca pencabutan gigi. Jumlah neutrofil pada kelompok 
perlakuan mengalami penurunan signifikan dari hari pertama hingga hari ketujuh yang 

menunjukan bahwa tidak terjadi penghambatan penyembuhan luka akibat sel neutrofil yang 
persisten. Namun, hasil penelitian ini memiliki keterbatasan karena beberapa alasan berikut. 

Pertama, kelompok kontrol pada penelitian ini tidak diberikan intervensi pasca pencabutan 

sehingga perbandingan efektivitas antar kelompok mungkin kurang optimal. Kedua, penelitian 
ini menggunakan ekstrak kasar (crude extract) sehingga banyak senyawa aktif yang 

mempengaruhi jumlah neutrofil belum dapat diketahui secara kuantitatif. 

  

 SIMPULAN 

  

 Kombinasi gel ekstrak Camellia sinensis dan kitosan berefek terhadap jumlah neutrofil 
setelah pencabutan gigi tikus Wistar. Tikus Wistar yang diobati dengan kombinasi gel ekstrak 

Camellia sinensis dan kitosan menunjukkan jumlah neutrofil yang lebih rendah secara 
signifikan dibandingkan dengan tikus Wistar tanpa perawatan pasca pencabutan. Implikasi 

penelitian ini adalah sebagai referensi penelitian selanjutnya sebagai gambaran awal yang 

signifikan untuk memaksimalkan potensi Camellia sinensis sebagai bahan alami pengobatan 

pasca pencabutan gigi. 
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kurasi data, N.A.A; penulisan penyusunan draft awal, N.A.A.; penulisan tinjauan dan penyuntingan,  I.G.A.P.D.S.; 
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