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ABSTRACT 

 
Prevalence of mouth ulcer in patients who visited dental clinic ranged 27%, contributing factors as 

chemical trauma and infection. Topical medicine available on the market today contained some chemicals 

might be contraindicated in hipersensitive patient, required an alternative medication of herbal ingredients 

that had same efficacy, safe and no allergic. Several studies had shown that xanthone contained in rind 

mangosteen could act as an anti inflammatory, anti bacterial and anti alergic. Aim of this study was to 
investigate application of rind mangosteen paste towards collagen formation in mouth ulcer healing due to 

chemical and infection. The experimental research with post test control group design, randomly obtained 

a total sample of male Wistar rats was 24 and divided into 4 groups @ 6 tails where 2 (two) treatment 
groups (due to chemical and infection) smeared with mangosteen rind paste and 2 (two) other treatment 

groups smeared with standard medicine (PVP), then from each group decapitated the 3rd, 7th and 10th day. 

Observation was carried out macroscopically and microscopically then the data obtained on the 10th day 

performed Kruskal Wallis test. The result of this study showed time healing for chemical ulcer was 9 days 
(standard medicine) and 10 days (mangosteen rind paste) while infectious ulcer was 10 days (standard 

medicine) and 9 days (mangosteen rind paste). Role of mangosteen rind paste proved significant in 

formation collagen of infectious ulcer, usage of standar medicine decreased area of collagen formation on 
3rd, 7th and 10th day (0,133 mm; 0,083 mm; 0,059 mm) while usage of mangosteen rind paste might increase 

this collagen formation (0,073 mm; 0,083 mm; 0,115 mm). There was significant difference broad of 

collagen formation with p value = 0,016. Topical usage of mangosteen rind paste might accelerate mouth 
ulcer healing and increase formation of collagen in infectious mouth ulcer. 

 
Keywords: Pasta Kulit Manggis; Jaringan Ikat Kolagen; Kesembuhan Ulkus Mukosa Mulut 

 

Pendahuluan 

 

Ulkus merupakan suatu keadaan patologis 

yang menimbulkan kerusakan lapisan epitel dan 
jaringan dibawahnya atau hilangnya kontinuitas 

epitel serta membentuk cekungan yang berwarna 

putih kekuningan, jika ada peradangan ulkus 
dikelilingi lingkaran merah (1, 2).  Prevalensi ulkus  

 
rongga mulut pada pasien yang berkunjung ke 

klinik gigi berkisar 26,4% - 26,7% (3, 4), kejadian  

ulkus rongga mulut lebih banyak pada wanita 

berusia 16 – 25 tahun dan pada usia dibawah 55 
tahun (5, 6). 

Terdapat beberapa faktor penyebab ulkus 

rongga mulut antara lain kerusakan epitel akibat 
trauma (mekanik atau kimia), infeksi (bakteri, 
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jamur, dsb), gangguan sistem imun, kekurangan 

vitamin dan gangguan sistem pencernaan (7). 

Gambaran klinis dan durasinya, menurut (8) ulkus 
pada rongga mulut dibedakan menjadi akut dan 

kronis. Ulkus akut merupakan lesi cekung berwarna 

kuning keputihan, tertutup eksudat, dikelilingi halo 

eritematus dan batasnya tidak lebih tinggi dari 
permukaan mukosa mulut, biasanya nyeri 

dikarenakan adanya peradangan akut dan sembuh 

dalam waktu kurang dari 2 (dua) minggu sedangkan 
ulkus kronis pada umumnya tidak terlalu sakit, 

tertutup membran bewarna kuning dan dikelilingi 

tepi yang sedikit melebihi permukaan mukosa dan 

sembuh dalam kurun waktu lebih dari 2 (dua) 
minggu. 

Manajemen terapi ulkus tergantung dari 

ukuran, durasi dan lokasi; umumnya pengobatan 
yang dilakukan dengan pemberian obat yang 

bersifat farmakologis dan non farmakologis yang 

bertujuan menjaga kebersihan mulut, mengganti 
obat yang menimbulkan reaksi alergi, mencegah 

infeksi sekunder dan timbulnya jamur serta 

mengurangi peradangan. Sediaan kimiawi 

(farmakologis) yang beredar dipasaran saat 
iniadalah sediaan bahan yang berfungsi membentuk 

suatu lapisan tipis diatas ulkus sehingga menutupi 

dan melindungi akhiran saraf yang terbuka (9). 
Lapisan tipis ini dapat mengurangi rasa nyeri dan 

mencegah iritasi pada ulkus, akan tetapi sediaan 

obat ini di kontra indikasikan pada penderita yang 
hipersensitif terhadap komponen obat tersebut. 

Sedangkan sediaan non farmakologis berupa 

obat herbal seperti buah manggis yang merupakan 

tanaman asli Indonesia dan digunakan sebagai obat 
tradisional dalam mempercepat kesembuhan luka 

antara lain menjadi bahan atau agen yang 

melindungi jaringan luka dari infeksi, mengurangi 
peradangan dan menginduksi proliferasi sel untuk 

membantu dalam rekonstruksi jaringan yang rusak 
(10) serta bermanfaat sebagai antioksidan dimana 

radikal bebas dianggap penyebab utama peradangan 
selama proses penyembuhan luka (11). Pasta kulit 

manggis secara topikal aman digunakan dan dapat 

mengurangi proses peradangan serta mempercepat 
kesembuhan ulkus akibat luka gores (12). 

Penyembuhan luka (wound healing) adalah 

proses dinamis yang terdiri dari 4 (empat) tahap 
berkelanjutan, saling tumpang tindih dan 

terintegrasi. Tahapan tersebut adalah hemostasis, 

inflamasi, proliferasi dan remodeling. Peristiwa 

setiap tahap harus terjadi dengan cara yang tepat dan 
teratur. Interupsi, penyimpangan atau perpanjangan 

dalam proses dapat menyebabkan penyembuhan 

luka tertunda atau luka kronis (non healing) (13). 
Fase hemostatis terjadi beberapa menit setelah 

terluka, hormon epineprin dirilis untuk 

meminimalis perdarahan pada jaringan lunak 

sampai 3 (tiga) jam setelah terluka. Sel-sel yang 
terlibat adalah sel-sel platelet bersama-sama 

membuat gumpalan fibrin di lokasi luka dan merilis 

sitokin untuk mengurangi aktivitas perdarahan 

kemudian. Setelah fase hemostatis, memasuki fase 
inflamasi (0 – 3 hari setelah terluka), leukosit dan 

makrofag menghancurkan bakteri, membersihkan 

luka dari sel debris, dan sel host menginfiltrasi ke 
lokasi luka. Kemudian berlanjut ke fase proliferasi 

dimana kegiatan utama pada fase ini adalah 

angiogenesis dan pembentukan jaringan granulasi, 

pada hari ke 3 – 21 setelah terluka. Fase remodeling 
(maturasi) merupakan fase terakhir dari proses 

penyembuhan, pada hari ke 21 – sampai 1,5 tahun 

kemudian setelah terluka. Kolagen berperan penting 
untuk reepitelisasi matriks seluler dan interaksi inter 

seluler sehingga memperkuat dan mengintegrasikan 

matriks pada luka (14) serta membantu homeostatis 
pada akhir penyembuhan luka (15). Kolagen 

merupakan komponen utama jaringan granulasi dan 

sintesisnya berasal dari TGF-β1 dependent pada 

fibroblas yang penting untuk penyembuhan luka (16). 
Kolagen terbentuk dari hidroksiprolin dan 

konsentrasinya merupakan indikator produksi 

kolagen tersebut (17). 
Walaupun demikian gradasi proses 

kesembuhan ulkus dari masing-masing pengobatan 

baik sediaan topikal dipasaran saat ini (obat standar) 
maupun pasta kulit manggis belum dapat 

menunjukkan hasil secara tepat dan akurat sehingga 

diperlukan pemeriksaan lebih spesifik dan ditunjang 

dengan pemeriksaan histopatologi (HPA). Tujuan 
penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh 

pengolesan pasta kulit manggis terhadap 

pembentukan jaringan ikat kolagen dalam 
kesembuhan ulkus mukosa mulut akibat bahan 

kimia dan infeksi. Penelitian ini telah mendapat 

persetujuan dari Komite Etik Fakultas Kedokteran 

Gigi Universitas Gajahmada, Yogjakarta. 
 

Metode Penelitian 

 
Jenis penelitian eksperimen dengan desain 

penelitian post test control group design. Subyek 

penelitian adalah tikus Male Wistar dengan batasan 
berat 250-300 gram, usia 2 (dua) bulan dan dalam 

keadaan tidak sakit. Teknik pengambilan sampel 

secara randomisasi dengan total sampel adalah 24 

ekor. Sampel dibagi menjadi 4 (empat) kelompok 
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dimana 2 (dua) kelompok perlakuan (ulkus akibat 

bahan kimia dan infeksi) yang diolesi pasta kulit 

manggis dan 2 (dua) kelompok perlakuan lainnya 
diolesi dengan obat standar (PVP), masing-masing 

kelompok terdiri dari 6 (enam) ekor. 

Ekstrak kulit manggis adalah sediaan kental 

yang diperoleh dengan metode “maserasi” dengan 
mengekstraksi senyawa aktif simplisia herbal 

menggunakan etanol 70%, kemudian semua atau 

hampir semua pelarut diuapkan dan massa atau 
serbuk yang tersisa diperlukan sedemikian hingga 

memenuhi baku yang telah ditetapkan Sedangkan 

pasta kulit manggis merupakan campuran berbagai 

macam ukuran volume ekstrak kulit buah manggis 
yang dicampur dengan bahan lain sehingga menjadi 

suatu sediaan pasta. 

Pembuatan ulkus dilakukan dengan cara 
sebagai berikut 

(a) Ulkus akibat bahan kimiawi dengan cara 

memaparkan H2O2 3% menggunakan cotton bud 
yang ditempelkan pada mukosa labial rahang 

bawah tikus selama 90 detik dan diamati selama 

48 jam atau sampai ulkus terbentuk. 

 
 

(b) Ulkus akibat infeksi dengan cara mukosa labial 

tikus dilukai menggunakan cotton bud telah 

dibasahi dengan bakteri gram negatif hingga 
terbentuk infeksi. 

Gambaran Histopatologi Anatomi (HPA) 

tingkat kesembuhan ulkus adalah kemampuan 
sediaan pasta ekstrak kulit manggis untuk 

menyembuhkan ulkus dengan melihat slide 

histopatologi luas jaringan ikat kolagen (Gambar 1.) 

sekitar daerah ulkus dengan menggunakan bantuan 
mikroskop. Sel fibroblast merupakan sel utama 

yang membentuk jaringan ikat kolagen sedangkan 

serat kolagen merupakan komponen utama dari 

matriks ekstraselular yang mendukung sebagian 
besar jaringan dan memberikan struktur dari luar 

serta berperan dalam pengembangan jaringan dan 

elastisitas kulit. 
 

 
Gambar 1. Jaringan Ikat Kolagen 

 

Hasil dan Pembahasan 

 
A. Hasil Penelitian 

(a) Formula Pasta Kulit Manggis 

Setelah melalui uji coba daya hambat bakteri, 
interaksi bahan (pra formula) serta toksisitas 

maka didapatkan formula sebagai berikut: 

 

Tabel 1 

Formula Pasta Kulit Manggis 

No. Bahan Jumlah 

1. Ekstrak 

kulit 
manggis 

50%  

2. Emulsion  

3. Guar gum       23,5% 

4. Pengawet  

5. Bahan 

pengisi 

lainnya 

 

5. Aqua dest 10 – (23,5% 
x 10 g) = 

2,65 g 

 
Tabel 1 

Menjelaskan dalam pembuatan formula pasta 

ekstrak kulit buah manggis dipergunakan sebanyak 

50% ekstrak kulit buah manggis dari formula. 
 

(i) Tingkat Kesembuhan Ulkus Kimiawi dan 

Infeksi Secara Makroskopis 
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(ii) Lama pemakaian (dalam hitungan hari) bahan 

PVP dan pasta kulit Manggis untuk 

menyembuhkan ulkus akibat pemakaian bahan 
kimiawi (H2O2)  

 
 

Grafik 1 

Lama Penyembuhan Ulkus Kimiawi dengan 

Obat Standar 

 

Grafik 1  
Menunjukkan lamanya penyembuhan ulkus oleh 

karena pemakaian bahan kimiawi dengan bahan 

PVP yaitu hari ke-9. 
 

 
 

Grafik 2 

Lama Penyembuhan Ulkus Kimiawi dengan 

Pasta Klt Manggis 

 

Grafik 2  

Menunjukkan lamanya penyembuhan ulkus oleh 

karena pemakaian bahan  kimiawi dengan pasta 
kulit manggis yaitu tepat hari ke-10. 

 

(iii) Lama pemakaian (dalam hitungan hari) bahan 
PVP dan pasta kulit Manggis untuk 

menyembuhkan ulkus infeksi 

 

 
 

Grafik 4 

Lama Penyembuhan Ulkus Infeksi dengan Obat 

Standar 

 

Grafik 4  

Menunjukkan lamanya penyembuhan ulkus oleh 
karena infeksi dengan bahan PVP yaitu hari ke-10. 

 

 
 

Grafik 5 

Lama Penyembuhan Ulkus Infeksi dengan Pasta 

Klt Manggis 

 

Grafik 5  
Menunjukkan lamanya penyembuhan ulkus oleh 

karena infeksi dengan pasta kulit manggis yaitu 

tepat hari ke-9. 

 
(b) Tingkat Kesembuhan Ulkus Kimiawi dan 

Infeksi Secara Mikroskopis 

 
Tabel 2 

Tingkat Kesembuhan Ulkus Kimiawi dan Infeksi 

Secara Mikroskopis Hari Ke-3,7 dan 10 
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Jenis 

Ulkus 
Intervensi 

Luas Kolagen (mm) 

Hari Ke- 

3 7 10 

Ulkus 

Kimia
wi 

Obat 
Standar 

(PVP) 

0,106 0,063 0,198 

Pasta 

Kulit 
Manggis 

0,123 0,136 0,080 

Ulkus 
Infeksi 

Obat 

Standar 

(PVP) 

0,133 0,083 0,059 

Pasta 

Kulit 

Manggis 

0,073 0,083 0,115 

 
Tabel 2. menunjukkan bahwa pada ulkus oleh 

karena pemakaian bahan kimia, tingkat 

kesembuhan dari hari ke-3, 7 dan 10 sebagai berikut 
pengolesan dengan bahan PVP terjadi fluktuatif 

luas jaringan ikat kolagen (0,106 mm; 0,063 mm; 

0,198 mm) juga dengan  pengolesan dengan pasta 
kulit manggis (0,123 mm; 0,136 mm; 0,080 mm). 

Pada ulkus oleh karena infeksi, tingkat 

kesembuhan dari hari ke-3, 7 dan 10, pengolesan 

dengan bahan PVP terjadi penurunan luas jaringan 
ikat kolagen (0,133 mm; 0,083 mm; 0,059 mm) 

sedangkan pengolesan dengan pasta kulit manggis 

terjadi peningkatan luas jaringan ikat kolagen 
(0,073 mm; 0,083 mm; 0,115 mm). 

Dalam analisis data dilakukan uji beda data 

luas jaringan ikat kolagen dengan uji Kruskal Wallis 
pada hari yang ke-10, hasil statistik menunjukkan 

bahwa hanya luas jaringan ikat kolagen pada ulkus 

oleh karena infeksi terdapat perbedaan yang 

signifikan antara penggunaan obat standar dan pasta 
kulit manggis (p=0,016). 

Pada penelitian ini pengobatan dengan pasta 

kulit manggis diberikan secara topikal karena 
bertujuan mencapai efek lokal, lebih efektif, efek 

sistemik minimal dan sebagai pengantar obat 

terutama sebagai anti oksidan dan anti inflamasi 

pada proses penyembuhan luka. Apabila ekstrak 
kulit manggis diberikan secara sistemik maka akan 

membutuhkan dosis yang lebih tinggi agar dapat 

disekresikan secara substansi pada luka (18). 
Ulkus rongga mulut merupakan salah satu 

gambaran klinis terjadinya inflamasi berupa suatu 

kelainan yang berbentuk ulserasi (19). Pada 
penelitian ini, agar terjadi ulkus rongga mulut pada 

kelompok perlakuan dan kontrol, terdapat 2 (dua) 

cara pembuatan ulkus yaitu dengan bahan kimiawi 

(H2O2) dan pemaparan bakteri gram positif pada 
daerah labial rahang bawah mukosa mulut tikus 

Male Wistar. Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui pengaruh pemberian pasta ekstrak kulit 

buah manggis terhadap ukuran diameter ulkus 
akibat pemakaian bahan kimiawi dan infeksi 

mukosa mulut. Penelitian ini tidak dilakukan pada 

manusia karena dikuatirkan dapat merusak unit 

percobaan (20), sehingga digunakan hewan coba 
tikus Male Wistar dimana secara anatomis mukosa 

labial manusia mirip dengan mukosa labial tikus 

Male Wistar (21). 
Hasil pengamatan secara makroskopis pada 

penelitian ini terlihat bahwa pengolesan pasta kulit 

manggis secara topikal pada ulkus rongga mulut 

menunjukkan hasil yang berbeda. pada ulkus akibat 
infeksi bakteri, proses kesembuhan ulkus dengan 

pengolesan ekstrak kulit manggis lebih cepat 1 

(satu) hari dari obat standar (bahan PVP), hasil 
penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya 

pengolesan ekstrak kulit manggis pada ulkus akibat 

luka gores (22).  
Sedangkan proses kesembuhan ulkus 

kimiawi dengan pengolesan ekstrak kulit manggis 

lebih lambat 1 (satu) hari dari obat standar (bahan 

PVP). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
pasta kulit manggis mempunyai peranan sebagai 

anti bakteri dan anti inflamasi. Hasil tersebut 

didukung oleh hasil beberapa penelitian yang 
menunjukkan bahwa kulit buah manggis 

mempunyai kemampuan sebagai bahan anti bakteri 

terhadap bakteri di rongga mulut antara lain 
Streptococcus pyogenes, Sreptococcus mutans, 

Staphylococcus aureus, and Porphyromonas 

gingivalis (23) sedangkan kandungan bahan PVP 

tidak mengandung antibakteri. Namun pada ulkus 
kimiawi, peranan bahan2 yang terkandung dalam 

obat standar lebih optimal dimana terdapat 

kandungan ekstrak Aloe vera yang dapat 
meningkatkan daya serap obat ke dalam permukaan 

kulit (mukosa mulut) (24). 

Hasil uji beda pada data hari ke-10 penelitian 

ini mengidentifikasikan bahwa ada perbedaan yang 
signifikan luas jaringan ikat kollagen antara 

penggunaan obat standar dan pasta kulit manggis 

(p=0,016). Sepertinya peranan pasta kulit manggis 
(xanthone) sebagai anti inflamasi sama dengan obat 

standar (PVP), hanya dalam pembentukan jaringan 

ikat kolagen peranan pasta kulit manggis (xanthone) 
lebih baik dibandingkan obat standar (PVP). Hal ini 

dikarenakan xanthone yang merupakan senyawa 

dalam kulit buah manggis dari genus Garcinia 

memiliki sifat anti oksidan dan mempunyai peranan 
penting dalam fase proliferasi pada proses 

kesembuhan ulkus (10). 
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Menurut (11), antioksidan merupakan senyawa 

yang melindungi sel dari efek berbahaya radikal 

bebas reaktif dan terbagi atas antioksidan alami dan 
sintetis. Antioksidan alami relatif lebih aman untuk 

dikonsumsi dibandingkan antioksidan sintetis dan 

kulit buah manggis termasuk antioksidan alami. 

Kehadiran ROS (Reactive Oxygen Species) yang 
berkepanjangan pada konsentrasi tinggi 

menghasilkan stres oksidatif dimana secara kritis 

bisa melukai sel-sel manusia (25). Stres oksidatif 
merupakan faktor penting pada proses 

penyembuhan luka dan biasanya menghambat 

remodeling jaringan (26). ROS sebagai penyebab 

utama inflamasi selama kegiatan proses 
penyembuhan luka (11). Ekstrak metanol kulit buah 

manggis menunjukkan aktivitas anti oksidan 

dengan menghambat produksi ROS intraseluler (27). 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

penggunaan pasta kulit manggis meningkatkan 

pembentukan jaringan ikat kolagen pada ulkus 
infeksi mukosa mulut. Pasta kulit manggis lebih 

baik dalam pembentukan jaringan ikat kolagen pada 

ulkus infeksi dibandingkan dengan obat standar 

(PVP) dengan nilai signifikansi (p=0,016). Kolagen 
merupakan komponen utama jaringan granulasi 

yang berperan penting untuk penyembuhan luka (28). 

Kolagen terbentuk dari hidroksiprolin dan 
konsentrasinya merupakan indikator produksi 

kolagen tersebut (17). Peningkatan produksi kolagen 

distabilkan oleh kandungan heksosamin yang 
menyediakan tempat bagi kolagen untuk ikatan 

elektrostatik. Kolagen mengontrol proses 

penyembuhan dengan membuat bagian utama 

jaringan ikat dan mengelola konstruksi, deposisi 
serta evolusi berikutnya; konsentrasi hidroksiprolin 

dan heksosamin yang tinggi dapat mempercepat 

penyembuhan luka. 
 

Kesimpulan 

 

Lama penyembuhan ulkus kimiawi selama 9 
hari dengan obat standar (PVP) dan 10 hari dengan 

pasta kulit manggis. Penggunaan pasta kulit 

manggis secara topikal dapat mempercepat 
kesembuhan ulkus oleh karena luka infeksi dimana 

lama penyembuhan ulkus infeksi dengan 

pengolesan pasta kulit manggis (9 hari) lebih cepat 
1 (satu) hari dibandingkan dengan obat standar (10 

hari). Penggunaan pasta kulit manggis 

meningkatkan pembentukan jaringan ikat kolagen 

pada ulkus infeksi mukosa mulut. Pasta kulit 
manggis mempercepat pembentukan jaringan ikat 

kolagen pada ulkus infeksi dibandingkan dengan 

obat standar (PVP) dengan nilai signifikansi 
(p=0,016). 
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