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ABSTRACT 
 

Introduction: Periodontitis, with a fairly high prevalence in the world, drives 

the need for periodontal treatment. Adjuvant therapy is needed in curettage 

treatment in periodontitis patients to accelerate the wound healing process. 

Moringa leaf extract and kecemcem tree bark have efficacious content as 

antioxidants, anti-inflammatories, and wound healing properties. This study 

aims to determine the difference in the effect of 15% moringa leaf extract gel 

and 70% kecemcem tree bark on gingival angiogenesis in Wistar rats after 
curettage with periodontitis conditions.  

Materials and Methods: Wistar rats were divided into four groups: negative 

control (CMC-Na), positive control (hyaluronic acid), moringa leaf treatment, 

and kecemcem tree bark treatment. Periodontal pockets were induced by tying 

a silk thread to the mandibular incisors, then curettage was performed with a 

Sub-Zero curette (Osung). The mice were applied with gel types according to 

the group, then sacrificed on days 3, 5, and 7. Histological preparations were 

made for observation in three different fields of view using a light microscope 

with a magnification of 400x.  

Results and Discussion: The Average amount of angiogenesis in the 

kecemcem tree bark treatment group was higher than in all treatment groups. 

LSD results showed that there was a significant difference (p<0.05) between 
all treatment groups. Kecemcem tree bark gave higher results in increasing the 

amount of angiogenesis due to significant differences in concentration and the 

high content of β-sitosterol, which affects angiogenesis.  

Conclusion: There is a difference in the effect of 15% moringa leaf extract gel 

and 70% kecemcem tree bark on gingival angiogenesis in post-curettage Wistar 

rats with periodontitis conditions. Application of 70% kecemcem tree bark 

extract gel gave a better effect in increasing the amount of gingival 

angiogenesis in Wistar rats after curettage with periodontitis conditions. 
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Perbedaan Pengaruh Gel Ekstrak Daun Kelor (Moringa 
Oleifera) 15% Dengan Kulit Pohon Kecemcem (Spondias 
Pinnata) 70% Terhadap Angiogenesis Gingiva Tikus Wistar 
Pasca Kuretase Dengan Kondisi Periodontitis 

ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Periodontitis dengan prevalensi yang cukup tinggi di dunia mendorong kebutuhan akan perawatan 

periodontal. Terapi adjuvan diperlukan dalam perawatan kuretase pada penderita periodontitis untuk mempercepat proses 

penyembuhan luka. Ekstrak daun kelor dan kulit pohon kecemcem memiliki kandungan yang berkhasiat sebagai 

antioksidan, antiinflamasi dan sifat penyembuhan luka. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan pengaruh 

gel ekstrak daun kelor 15% dengan kulit pohon kecemcem 70% terhadap angiogenesis gingiva tikus wistar pasca kuretase 

dengan kondisi periodontitis.  

Bahan dan Metode: Tikus wistar dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kontrol negatif (CMC-Na), kontrol positif (asam 

hialuronat), perlakuan daun kelor dan perlakuan kulit pohon kecemcem. Poket periodontal diinduksi dengan mengikat 

benang silk pada gigi insisivus mandibula, kemudian dilakukan kuretase dengan kuret Sub-Zero (Osung). Tikus 
diaplikasikan jenis gel sesuai kelompok, lalu dikorbankan pada hari ke-3, 5, dan 7. Preparat histologis dibuat untuk 

dilakukan pengamatan pada tiga lapang pandang berbeda menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x.  

Hasil dan Pembahasan: Rata-rata jumlah angiogenesis pada kelompok perlakuan kulit pohon kecemcem lebih tinggi 

dibandingkan seluruh kelompok perlakuan. Hasil LSD menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05) 

antara seluruh kelompok perlakuan. Kulit pohon kecemcem memberikan hasil lebih tinggi dalam meningkatkan jumlah 

angiogenesis disebabkan perbedaan konsentrasi yang signifikan serta tingginya kandungan β-sitosterol yang berpengaruh 

terhadap angiogenesis.  

Simpulan: Terdapat perbedaan pengaruh gel ekstrak daun kelor 15% dengan kulit pohon kecemcem 70% terhadap 

angiogenesis gingiva tikus wistar pasca kuretase dengan kondisi periodontitis. Aplikasi gel ekstrak kulit pohon kecemcem 

70% memberikan pengaruh yang lebih baik dalam meningkatkan jumlah angiogenesis gingiva tikus wistar pasca kuretase 

dengan kondisi periodontitis. 

 

KATA KUNCI: Angiogenesis, kuretase, Moringa oleifera, Periodontitis, Spondias pinnata. 

PENDAHULUAN 

eriodontitis merupakan permasalahan penyakit 

periodontal dengan prevalensi mencapai 50% 

di seluruh dunia dan merupakan kasus tertinggi 

permasalahan penyakit gigi dan mulut di Indonesia sebesar 

74,1%.1,2 Periodontitis sebagai penyakit dengan prevalensi 

yang cukup tinggi di dunia mendorong kebutuhan akan 

perawatan periodontal, sehingga menarik minat wisatawan 

asing melakukan dental tourism dalam waktu singkat ke 

Indonesia.3 Poket periodontal akibat periodontitis dapat 

diterapi dengan kuretase yang dirancang untuk 

menginduksi perlekatan jaringan ikat baru.4 Pasca 

tindakan kuretase, gingiva mengalami luka dan secara 

klinis tampak hemoragik dan berwarna merah cerah.5 

Proses penyembuhan luka terdiri dari empat tahap, yaitu 

hemostasis dan koagulasi, inflamasi, proliferasi sel, serta 

remodeling dan maturasi.6  

Angiogenesis merupakan ciri keberhasilan 

penyembuhan luka yang bertujuan untuk menigkatkkan 

oksigenasi, membangun mikrosirkulasi, dan memulihkan 

perfusi jaringan dalam mendukung pengikatan kolagen 

dan maturasi luka.7 Angiogenesis diinduksi oleh makrofag 

M2 yang menyediakan faktor pertumbuhan pro-

regeneratif seperti fibroblast growth factor (FGF), 

epidermal growth factor (EGF), dan vascular endothelial 

growth factor (VEGF) untuk merangsang proliferasi 

vascular.7,8 Proses ini berlangsung setelah 24-36 jam pasca 

luka hingga terhenti saat menurunnya faktor pertumbuhan 

luka yaitu pada hari ke-14.9 

Proses penyembuhan luka pada rongga mulut pasca 

kuretase rentan terhadap peradangan yang berkepanjangan, 

sehingga terapi adjuvan diperlukan untuk dapat 

mempercepat proses penyembuhan luka.7,10  Ekstrak daun 

kelor 15% mengandung flavonoid, fenol, saponin, dan tanin 

yang bermanfaat sebagai antiinflamasi, antioksidan, 

antimikroba dan sifat penyembuhan luka. Beberapa 

P 
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penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa konsentrasi 

15% ekstrak daun kelor lebih baik dalam meningkatkan 

angiogenesis.11,12 Ekstrak kulit pohon 70% kecemcem juga 

memiliki kandungan yang berkhasiat sebagai antiinflamasi, 

antikanker, dan antioksidan seperti flavonoid, fenol, dan β-

sitosterol. Penelitian menyebutkan bahwa ekstrak 70% kulit 

pohon kecemcem merupakan sumber antioksidan yang 

poten, antikanker, dan sitotoksik, serta dapat memberikan 

efek yang signifikan terhadap peningkatan jumlah 

angiogenesis gingiva tikus wistar.13,14 Kedua ekstrak 

memiliki potensi sebagai terapi adjuvan, namun belum 

ditemukan penelitian mengenai perbedaan pengaruh antara 

keduanya, sehingga peneliti terdorong untuk melakukan 

penelitian mengenai perbedaan pengaruh antara gel ekstrak 

duan kelor 15% dengan kulit pohon kecemcem 70% 

terhadap angiogenesis gingiva tikus wistar pasca kuretase 

dengan kondisi periodontitis. 

 

BAHAN DAN METODE 

Desain penelitian yang dilakukan adalah 

eksperimental laboratoris dengan randomized post-test only 

control group. Penelitian telah mendapat persetujuan dari 

Komisi Etik Hewan Fakultas Kedokteran Hewan 

Universitas Udayana dengan nomor sertifikat 

B/232/UN14.2.9/PT.01.04/2024. Identifikasi tanaman kelor 

dan kulit pohon kecemcem dilakukan pada Laboratorium 

Biologi FMIPA Unud untuk memastikan bahwa tumbuhan 

yang digunakan berasal dari spesies Moringa oleifera dan 

Spondias pinnata. Pembuatan ekstrak daun kelor dan kulit 

pohon kecemcem dilakukan dengan pengumpulan, 

pembersihan, dan dikeringkan menggunakan oven dengan 

suhu 40oC. Proses ekstraksi dilakukan dengan metode 

maserasi menggunakan pelarut etanol 96% selama 24 jam 

dengan pengulangan sebanyak 2x, yang selanjutnya 

dilakukan evaporasi menggunakan rotary evaporator 

bersuhu 60-70oC hingga didapat ekstrak kental. Pembuatan 

gel ekstrak daun kelor 15% diperoleh dengan melarutkan 

2,1 gr ekstrak kental daun kelor pada campuran 0,28 gr 

bubuk CMC-Na dengan 11,62 ml aquades secara bertahap 

hingga homogen sehingga didapatkan 14 ml gel ekstrak 

daun kelor. Sedangkan, gel ekstrak kulit pohon kecemcem 

diperoleh dengan melarutkan 5,4 ml ekstrak kulit pohon 

kecemcem ke dalam campuran 0,15 gr bubuk CMC-Na 

dengan 2,16 ml aquades sehingga didapatkan 7,7 ml gel. 

Tikus Wistar diadaptasikan selama 7 hari sebelum 

dikelompokan secara acak menjadi 4 kelompok besar, 

yaitu 12 ekor kelompok kontrol negatif (gel CMC-Na 2%), 

12 ekor kelompok kontrol positif (gel asam hialuronat), 12 

ekor kelompok perlakuan A (gel ekstrak daun kelor 15%), 

dan 12 ekor kelompok perlakuan B (gel ekstrak kulit 

pohon kecemcem 70%). Asam hialuronat digunakan 

sebagai kontrol positif karena mampu mendorong 

penyembuhan luka serta mempercepat proses inflamasi.15 

Tikus normal yang telah melalui proses adaptasi akan 

diinduksi kondisi periodontitis dengan cara mengikat kuat 

silk ligature 3.0 pada bagian servikal gigi insisivus rahang 

bawah dan dimodifikasi dengan resin komposit untuk 

mempertahankan ligasi agar tidak mudah terlepas. Ligasi 

kemudian dilepas setelah 14 hari dan dikuret menggunakan 

kuret Sub-Zero (Osung) pada sulkus gingiva labial 

mandibula. Kelompok perlakuan akan diaplikasikan gel 

ekstrak daun kelor 15%, gel ekstrak kulit pohon kecemcem 

70%, kontrol negatif diaplikasikan gel CMC-Na, dan 

kontrol positif diaplikasikan gel asam hialuronat pada 

bagian sulkus gingiva yang dikuret. Pengorbanan pada tikus 

dilakukan dengan pemberian dosis ketamin berlebih (100 

mg/kgBB) secara injeksi intraperitoneal pada hari ke-3, ke-

5, dan ke-7 pengamatan, kemudian dilanjutkan dengan 

pengambilan jaringan untuk pembuatan preparat histologis. 

Pengorbanan pada hari ke-3, ke-5, dan ke-7 pengamatan 

dilakukan mengingat proses angiogenesis baru akan dimulai 

pada hari ke-3, dilanjutkan dengan pembentukan kapiler 

pada hari ke-5, dan puncak proliferasi yang terjadi pada hari 

ke-7.16 

Pembuatan preparat histologis dilakukan di 

Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas 

Udayana. Pembuluh darah dalam pewarnaan preparat 

diamati dengan menggunakan Hematoksilin-Eosin (HE). 

Pengamatan jumlah angiogenesis diamati menggunakan 

mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x pada tiga lapang 

pandang yang berbeda. Teknik analisis data yang digunakan 

adalah Saphiro Wilk untuk uji normalitas, Levene's test 

untuk uji homogenitas, uji hipotesis parametrik Two-way 

ANOVA, dan uji post hoc Least Significat Differences 
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(LSD) digunakan untuk melihat perbedaan kelompok 

mana yang bermakna dan tidak bermakna. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pembuatan gel ekstrak daun kelor dan kulit pohon 

kecemcem dibuat dari 300 gram serbuk halus memperoleh 

ekstrak kental sebanyak 36 gram untuk daun kelor dan 7 

gram untuk kulit pohon kecemcem. Melalui proses uji 

fitokimia, ekstrak daun kelor positif mengandung senyawa 

metabolit sekunder berupa flavonoid, fenol, saponin, dan 

tanin (Tabel 1). Pada ekstrak kulit pohon kecemcem, hasil 

uji fitokimia menunjukan positif mengandung senyawa 

metabolit sekunder berupa flavonoid, fenol, dan β-sitosterol 

(Tabel 2). Berdasarkan hasil induksi kondisi periodontitis, 

menunjukan keberadaan akumulasi plak dan debris, 

perdarahan saat probing, resesi gingiva, dan poket 

periodontal sedalam 4-5 mm. Selanjutnya, dilakukan 

prosedur kuretase menggunakan kuret Sub-Zero (Osung) 

pada sulkus gingiva labial (Gambar 1). 

Hasil uji fitokimia ekstrak daun kelor memperoleh 

hasil positif beberapa senyawa aktif diantaranya flavonoid 

5.43%, fenol 0.66%, saponin 0.02%, dan tanin 1.77%. Hasil 

ini cukup berbeda dengan uji fitokimia ekstrak kulit pohon 

kecemcem yang mendapatkan hasil kadar flavonoid 0.77%, 

fenol 0.40%, dan β-sitosterol 3.58%. Berdasarkan hasil 

tersebut, kandungan flavonoid tertinggi terdapat pada 

ekstrak daun kelor, sedangkan ekstrak kulit pohon 

kecemcem unggul dalam kandungan β-sitosterol. 

 

 

Gambar 1. Hasil perlakuan induksi periodontitis. (A) Akumulasi 

plak dan debris, (B) Bleeding on probing, (C) Resesi gingiva, 

(D) Kuretase dengan kuret Sub-Zero (Osung). 

 

Analisis deskriptif data dilakukan untuk 

menggambarkan rata-rata dan standar deviasi (SD) jumlah 

angiogenesis pada masing-masing kelompok perlakuan 

(Tabel 3). 

 

Tabel 3. Rata-rata dan standar deviasi angiogenesis pada 

setiap kelompok 

Kelompok Hari Euthanasia Rata-Rata SD N 

KN 3 36,67 1,528 3 
5 43,67 3,786 3 
7 54,67 3,055 3 
Total 45,00 8,261 9 

KP 3 44,33 1,528 3 
5 58,33 2,517 3 
7 67,00 6,083 3 
Total 56,56 10,466 9 

PA 
 
 

3 74,00 2,000 3 
5 87,00 2,000 3 
7 93,00 1,000 3 

Total 84,67 8,544 9 

PB 3 105,67 3,512 3 
5 113,00 2,646 3 

7 122,33 3,512 3 

Total 113,67 7,762 9 
Keterangan: 

KN = Kelompok kontrol negatif yang diberikan CMC-Na 

KP = Kelompok kontrol positif yang diberikan asam hialuronat 

PA = Kelompok perlakuan A yang diberikan gel ekstrak daun kelor 15% 

PB = Kelompok perlakuan B yang diberikan gel ekstrak kulit pohon 

kecemcem 70% 

N = Jumlah sampel 

 

Berdasarkan analisis deskriptif pada Tabel 3, rata-

rata jumlah angiogenesis tertinggi terlihat pada kelompok 

PB hari ke-7 sebesar 122,33. Sedangkan, rata-rata jumlah 

angiogenesis terendah terlihat pada kelompok KN hari ke-

3 sebesar 36,67. 

 

 

Gambar 2. Diagram rata-rata jumlah angiogenesis setiap 

kelompok pada hari ke-3, hari ke-5, dan hari ke-7 

 

Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui data 

yang diperoleh memiliki sebaran data berdistribusi normal 

atau tidak. Berdasarkan uji normalitas Shapiro-Wilk, 

setiap kelompok menunjukan nilai signifikansi p>0,05 

yang menunjukan bahwa seluruh sampel data pada 

penelitian ini berdistribusi normal (Tabel 4).
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Tabel 4. Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk 

Shapiro-Wilk 

 Perlakuan Statistics df Sig. Ket. 

Jumlah Angiogenesis 

KN 0,927 9 0,449* Normal 

KP 0,932 9 0,502* Normal 

PA 0,879 9 0,155* Normal 

PB 0,984 9 0,980* Normal 

Uji homogenitas dilakukan untuk mengetahui 

apakah data bersifat homogen atau tidak homogen. 

Berdasarkan uji homogenitas Levene’s Test menunjukan 

nilai signifikansi p>0,05 yaitu sebesar 0,085. Hasil ini 

menunjukan varian data peningkatan jumlah angiogenesis 

bersifat homogen (Tabel 5). 

 

Tabel 5. Hasil uji homogenitas Levene’s Test 

Levene’s Test 

Jumlah Angiogenesis 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. Ket. 

Based on Mean 1,936 11 24 0,085* Homogen 

 

Data yang berdistribusi normal dan homogen 

selanjutnya dianalisis kembali menggunakan uji statistik 

parametrik yaitu Two-way ANOVA. Uji statistik ini 

bertujuan untuk melihat signifikansi perbedaan rata-rata 

jumlah angiogenesis antara kelompok perlakuan. 

Berdasarkan hasil analisis, terdapat perbedaan yang 

signifikan secara statistik terhadap jumlah angiogenesis 

pada kelompok perlakuan dan hari euthanasia dengan nilai 

signifikansi p<0.05 yaitu 0,000 (Tabel 6). 

 

 

Tabel 6. Hasil uji statistik Two-way ANOVA 

Kelompok Type III Sum of 
Square 

df Mean Square F Sig. Ket. 

Perlakuan 25458,750 3 8486,250 906,543 0,000* Signifikan 

Euthanasia 2190,056 2 1095,028 116,976 0,000* Signifikan 

Analisis lanjutan menggunakan Least Significant 

Differences (LSD). Analisis ini digunakan untuk 

mengetahui lebih detail mengenai perbedaan nilai 

signifikansi pada masing-masing kelompok. Berdasarkan 

hasil analisis, terdapat perbedaan rata-rata jumlah 

angiogenesis yang signifikan (p<0.05) antar kelompok 

perlakuan (KN, KP, PA, dan PB) pada hari euthanasia ke-3, 

5, dan 7. Perbedaan rata-rata jumlah angiogenesis yang 

tidak signifikan (p>0,05) ditemukan pada pada kelompok 

KN hari ke-5 (KN5) dengan kelompok KP hari ke-3 (KP3). 

Perbedaan rata-rata jumlah angiogenesis yang tidak 

signifikan juga ditemukan pada kelompok KN hari ke-7 

(KN7) dengan kelompok KP hari ke-5 (KP 5). 

 

 

Tabel 7. Hasil uji post hoc LSD 

 KN3 KN5 KN7 KP3 KP5 KP7 PA3 PA5 PA7 PB3 PB5 PB7 

KN3  0,010* 0,000* 0,005* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

KN5   0,000* 0,792 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

KN7    0,000* 0,155 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

KP3     0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

KP5      0,002* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

KP7       0,010* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

PA3        0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* 

PA5         0,024* 0,000* 0,000* 0,000* 

PA7          0,000* 0,000* 0,000* 

PB3           0,007* 0,000* 

PB5            0,001* 

PB7             
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Berdasarkan analisis deskriptif, terdapat 

peningkatan nilai rata-rata jumlah angiogenesis pada 

gingiva tikus wistar pasca kuretase dengan periodontitis di 

seluruh kelompok perlakuan (KN, KP, PA, dan PB) pada 

hari euthanasia ke-3, 5, dan 7. Hal ini sesuai dengan teori 

penyembuhan luka bahwa proses angiogenesis termasuk 

ke dalam fase proliferasi penyembuhan luka yang terjadi 

setelah 24-36 jam pasca luka dan terus meningkat secara 

progresif hingga hari ke-14 yang akhirnya proses 

pembentukan angiogenesis tersebut ditekan pada fase 

supresi angiogenesis.17,18 

Rata-rata jumlah angiogenesis paling rendah 

ditemukan pada kelompok KN pada hari ke-3 yaitu sebesar 

36,67 dan paling tinggi ditemukan pada kelompok PB 

pada hari ke-7 yaitu sebesar 122,33. Analisis deskriptif 

juga menunjukkan bahwa nilai total rata-rata jumlah 

angiogenesis pada hari euthanasia ke-3, 5, dan 7 pada 

kelompok PB menunjukkan hasil yang lebih tinggi yaitu 

sebesar 113,67 dibandingkan kelompok PA yaitu sebesar 

84,67. Hal ini membuktikan bahwa gel ekstrak kulit pohon 

kecemcem 70% memberikan hasil yang lebih tinggi dalam 

meningkatkan jumlah angiogenesis dibandingkan gel 

ekstrak daun kelor 15%. Hasil ini sejalan dengan 

penelitian lainnya yang menyatakan bahwa nilai rerata 

jumlah pembuluh darah baru tertinggi terdapat pada 

kelompok perlakuan gel ekstrak kulit pohon kecemcem 

70% yaitu sebesar 72,33.14 

Perbedaan rata-rata jumlah angiogenesis yang 

dialami antara kelompok PA dengan PB dapat disebabkan 

karena perbedaan konsentrasi yang cukup signifikan. Pada 

hasil uji kadar, kandungan ekstrak kulit pohon kecemcem 

lebih rendah. Namun, konsentrasi gel tersebut lebih tinggi 

dibandingkan dengan gel ekstrak daun kelor, sehingga 

meningkatkan keefektivitasannya dalam meningkatkan 

angiogenesis. Semakin tinggi konsentrasi atau persentase 

suatu gel ekstrak, maka kandungan bahan aktif yang 

terdapat di dalamnya ikut meningkat.19 Hal ini sejalan 

dengan penelitian mengenai salep ekstrak daun kersen 

yang menunjukkan bahwa perlakuan dengan konsentrasi 

50% memperoleh hasil rerata angiogenesis yang lebih 

tinggi dibandingkan 0%, 30% dan 40% pada luka insisi 

kulit mencit hiperglikemia, sehingga mempercepat proses 

penyembuhan luka insisi.20  

Berdasarkan formulasi sediaan gel, gel ekstrak kulit 

pohon kecemcem 70% cenderung memiliki viskositas 

lebih tinggi karena proporsi ekstrak kental yang digunakan 

lebih besar dibandingkan dengan basis. Seiring 

bertambahnya konsentrasi suatu ekstrak, maka kualitas gel 

ekstrak akan semakin baik dan jumlah bahan aktif yang 

dikandungnya juga akan semakin tinggi.19 Hal ini sejalan 

dengan penelitian oleh Kharisma & Safitri (2020) yang 

menyatakan bahwa peningkatan konsentrasi ekstrak dalam 

formulasi gel akan meningkatkan viskositas dan daya lekat 

gel.21 Penelitian oleh Nitya dkk., (2024) menyebutkan 

bahwa gel dengan viskositas dan daya lekat tinggi dapat 

memperpanjang waktu kontak antara luka dengan zat aktif 

dalam ekstrak, sehingga meningkatkan efektivitas dalam 

penyembuhan luka.22 Oleh karena itu, konsentrasi dan 

formulasi sediaan sangat berpengaruh terhadap 

efektivitasnya dalam meningkatkan jumlah angiogenesis 

untuk mempercepat penyembuhan luka.  

Berdasarkan uji statistik parametrik Two-Way 

ANOVA, rata-rata jumlah angiogenesis terhadap kelompok 

perlakuan (KN, KP, PA, serta PB) dan hari euthanasia 

memiliki perbedaan yang signifikan (p<0,05) yaitu sebesar 

0,000. Hal ini menunjukkan pembentukan angiogenesis 

pada luka gingiva tikus wistar pasca kuretase dengan 

kondisi periodontitis dipengaruhi oleh kelompok 

perlakuan dan hari euthanasia. Analisis lanjutan uji 

parametrik dilanjutkan menggunakan uji post hoc LSD 

untuk mengetahui lebih detail perbedaan nilai signifikansi 

pada masing-masing kelompok. 

Berdasarkan hasil analisis post hoc LSD, 

ditemukan perbedaan yang signifikan (p<0,05) antara 

kelompok perlakuan KN dengan PA dan PB pada hari 

euthanasia ke-3, 5, dan 7. Hasil ini menunjukkan bahwa 

pembentukan angiogenesis pada kelompok KN lebih 

lambat dibandingkan kelompok PA dan PB. Hal ini 

disebabkan karena gel CMC-Na hanya berperan sebagai 

gelling agent atau basis sediaan, sehingga tidak memiliki 

kandungan aktif yang berkhasiat dalam penyembuhan 

luka. Hasil ini sejalan dengan penelitian uji peningkatan 

angiogenesis gel ekstrak daun kemangi, yang 
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menunjukkan bahwa gel CMC-Na memiliki hasil yang 

berbeda secara signifikan (p<0,05) terhadap seluruh hasil 

kelompok perlakuan. CMC-Na hanya berperan sebagai 

pembanding ada atau tidaknya efektivitas penyembuhan 

luka terhadap kelompok perlakuan yang mengandung 

ekstrak.23 

Berdasarkan hasil analisis post hoc LSD, 

ditemukan perbedaan yang signifikan (p<0,05) antara 

kelompok perlakuan KP dengan PA dan PB pada hari 

euthanasia ke-3, 5, dan 7. Hasil ini menunjukkan bahwa 

pembentukan angiogenesis pada kelompok PA dan PB 

lebih cepat dibandingkan kelompok KP. Hal ini 

mendukung hipotesis bahwa kandungan ekstrak daun 

kelor dan kulit pohon kecemcem lebih kaya akan sifat 

antioksidan, antiinflamasi, antibakteri, dan sifat 

penyembuhan luka yang membantu meningkatkan jumlah 

angiogenesis dan mempercepat penyembuhan luka. 

Perbedaan yang signifikan (p<0,05) juga ditemukan antara 

kelompok PB dengan PA pada hari euthanasia ke-3, 5, dan 

7. Hasil ini menunjukkan bahwa kelompok PB memiliki 

pengaruh yang lebih baik dalam meningkatkan jumlah 

angiogenesis dibandingkan kelompok perlakuan PA. Hal 

ini dikarenakan ekstrak kulit pohon kecemcem memiliki 

kandungan flavonoid (0,77%), fenol (0,40%), dan β-

sitosterol (3,58%) yang berkhasiat sebagai antiinflamasi 

dan antioksidan. Kandungan tertinggi kulit pohon 

kecemcem terdapat pada senyawa β-sitosterol yang dapat 

memfasilitasi angiogenesis melalui proliferasi makrofag 

M2.24 Makrofag M2 menyediakan faktor pertumbuhan 

pro-regeneratif yang berperan dalam angiogenesis seperti 

VEGF, FGF dan EGF.7,8 VEGF dianggap sebagai 

mediator utama angiogenesis, berperan dalam 

mendegradasi ECM di sekitar sel endotel, memodulasi 

proliferasi sel endotel, meningkatkan permeabilitas 

vaskular, serta merekrut sel progenitor endotel yang 

nantinya berdiferensiasi menjadi sel endotel matur.25 FGF 

memediasi sprouting pembuluh darah serta melakukan re-

endotelialisasi pada pembuluh darah yang mengalami 

kerusakan endotel.26 β-sitosterol juga meningkatkan 

ekspresi laminin dan faktor von Willebrand yang dapat 

meningkatkan proliferasi dan migrasi sel endotel, yang 

pada akhirnya akan meningkatkan jumlah angiogenesis.24 

Flavonoid pada ekstrak kulit pohon kecemcem juga 

berperan dalam meningkatkan faktor pertumbuhan 

angiogenesis yang telah dijelaskan sebelumnya, sehingga 

mampu mempercepat proliferasi dan migrasi sel-sel 

endotel menuju daerah sekitar luka.27 Flavonoid dapat 

membentuk granulasi jaringan dan pembentukan 

angiogenesis selama penyembuhan luka karena 

mengandung vicenin-2 sebagai glikosida alami.28,29 Tidak 

hanya berperan dalam proliferasi pembuluh darah, namun 

flavonoid juga berperan menstabilkan pembuluh darah 

yang telah dibentuk melalui peningkatan kadar Ang-1, 

migrasi Tie-1 dan Tie-2 yang dapat menjaga vaskularisasi 

dan asupan oksigen ke jaringan yang baru terbentuk.29 

Kandungan fenol pada ekstrak kulit pohon kecemcem 

berkhasiat sebagai antioksidan dengan menangkap radikal 

bebas yang poten, sehingga mengurangi inflamasi.30   

Berdasarkan hasil analisis post hoc LSD, 

ditemukan perbedaan yang signifikan (p<0,05) dalam 

kelompok PA dan PB pada hari euthanasia ke-3, 5, dan 7. 

Hasil ini menunjukkan bahwa jumlah angiogenesis dalam 

kelompok PA dan PB meningkat secara progresif seiring 

berlangsungnya proses proliferasi penyembuhan luka. Hal 

ini mendukung teori penyembuhan luka yang menyatakan 

bahwa proses angiogenesis baru akan mulai terbentuk saat 

hari ke-3 setelah terjadi luka.9 Hal ini menyebabkan 

jumlah pembuluh darah pada hari ke-3 lebih rendah dari 

hari ke-5 dan 7. Pada hari ke-3 menuju hari ke-5, kapiler 

baru menjadi terlihat di dasar luka sebagai jaringan 

granulasi, yang bertindak sebagai matriks untuk proliferasi 

pembuluh darah, migrasi fibroblas, dan kolagen baru. Pada 

hari ke-5 terjadi peristiwa yang akan memulai 

angiogenesis yaitu migrasi pembuluh darah atau sel 

progenitor endotel menuju sirkulasi darah pada jaringan 

granulasi untuk menjadi endotel yang matur. Faktor 

pertumbuhan angiogenesis, sel-sel endotel, dan protein 

ECM di sekitarnya saling berinteraksi serta disinkronisasi 

secara temporal dan spasial. Pada akhirnya, sel endotel 

akan mengalami puncak proliferasi pada hari ke-7 yang 

mengakibatkan rata-rata jumlah angiogenesis memperoleh 

jumlah tertinggi.16 Hal ini sejalan dengan penelitian lain 

yang menyatakan angiogenesis merupakan salah satu 

indikator keberhasilan proses penyembuhan luka. Jumlah 

rata-rata pembuluh darah tertinggi terdapat pada hari ke-7 
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dari hasil pengamatan pembuluh darah baru pada hari ke-

3, 5, dan 7.23 

 

Tabel 8. Hasil pemeriksaan angiogenesis pada 

histopatologi jaringan 

 Hari ke-3 Hari ke-5 Hari ke-7 

Kelompok 
Kontrol Negatif 

(KN) 

   
Kelompok 

Kontrol Positif 
(KP) 

   

Kelompok 

Perlakuan Daun 
Kelor 15% (PA)  

   
Kelompok 
Perlakuan  Kulit 
Pohon 
Kecemcem 
70% (PB) 

   

 

SIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat 

diperoleh simpulan bahwa terdapat perbedaan pengaruh 

gel ekstrak daun kelor 15% dengan kulit pohon kecemcem 

70% terhadap angiogenesis gingiva tikus wistar pasca 

kuretase dengan kondisi periodontitis. Aplikasi gel ekstrak 

kulit pohon kecemcem 70% memberikan pengaruh yang 

lebih baik dalam meningkatkan jumlah angiogenesis 

gingiva tikus wistar pasca kuretase dengan kondisi 

periodontitis. 
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