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ABSTRAK 

Kebiasaan menyirih telah ditetapkan oleh WHO sebagai salah satu faktor risiko terjadinya kanker mulut dikarenakan 

adanya bahan karsinogenik yang terkandung dalam campurannya. Menyirih merupakan suatu kebiasaan mengunyah 

campuran buah sirih, pinang, dan kapur dengan atau tanpa tembakau. Hingga kini menyirih masih menjadi salah satu 

kebiasaan masyarakat pada beberapa negara di Asia Tenggara termasuk Indonesia. Budaya mengunyah sirih masih 

cukup tinggi terutama di Indonesia bagian timur. Campuran sirih yang digunakannya dapat bervariasi. Indonesia timur 

lebih banyak menggunakan buah sirih dibandingkan daun sirih. Penelitian mengenai sitotoksisitas campuran buah 

sirih, pinang dan kapur yang berasal dari NTT Kupang, belum pernah dilakukan. Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui sitotoksisitas campuran ekstrak buah sirih, pinang dan kapur terhadap galur sel fibroblast 3T3 serta 

Inhibitory Concentration of 50% (IC50). Uji sitotoksitas dengan MTT assay dilakukan pada galur sel fibroblast 3T3 

terhadap campuran sirih dengan konsentrasi 0, 30, 60 dan 120 µg/mL pada masa inkubasi 24 dan 48 jam. Campuran 

ekstrak yang menunjukkan sitotoksik paling tinggi pada konsentrasi 120 µg/mL dalam masa inkubasi 48 jam. IC50 

ekstrak pada masa inkubasi 24 dan 48 jam adalah 125,21 µg/mL dan 155,06 µg/mL. Campuran ekstrak buah sirih, 

pinang dan kapur bersifat sitotoksik terhadap galur sel 3T3. 

Kata Kunci: sitotoksiksitas; buah sirih; pinang; kapur; 3T3 

ABSTRACT 

The habit of betel quid chewing has been determined by the WHO as a risk factor for oral cancer due to the 

carcinogenic substances contained in the mixture. Betel quid chewing is a habit of chewing a mixture of betel, areca 

nut, and slaked lime with or without tobacco. Until now, betel quid chewing is still one of the habit of people in several 

countries in Southeast Asia, including Indonesia. The culture of betel quid chewing is still high, especially in eastern 

Indonesia. The composition of quid used may vary in each area. Eastern Indonesia uses more Piper betel inflorescence 

(betel fruit) than betel leaf. A study on the cytotoxicity of a mixture of betel fruit, areca nut, and lime originating from 

NTT Kupang, has never been carried out. This study aimed to determine the cytotoxicity of the mixture extracts 

mentioned above against 3T3 cell lines fibroblast and its Inhibitory Concentration of 50% (IC50). Cytotoxicity test 

using MTT assay was carried out on fibroblast 3T3 cell lines on betel mixtures with concentrations of 0, 30, 60, and 

120 µg/mL at the 24 and 48 hour incubation period. The extract mixture shows the highest toxic concentration of 120 

µg/mL with an incubation period of 48 hours. The IC50 of the extract at the 24 and 48 hour incubation period was 

125,21 µg/mL, and 155.06 µg/mL respectively. The mixture of Piper betel inflorescence, areca nut, and lime extracts 

is cytotoxic against 3T3 cell lines. 
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1. PENDAHULUAN 

Latar Belakang 

Kanker mulut adalah keganasan dalam rongga mulut yang meliputi area yang tercatat dalam ICD-

10 C00-C08.(Cheong et al., 2017) Pada tahun 2020, 377.713 kasus baru kanker mulut dilaporkan  

dan angka kematian mencapai separuhnya (177.757 orang). (Globocan, 2020) Separuh dari jumlah 

kasus baru tersebut, berasal dari Asia, dan 11% berasal dari negara Asia Tenggara dimana 

Indonesia termasuk didalamnya.(Cheong et al., 2017) Data prevalensi kanker mulut di Indonesia 

hingga saat ini belum mengalami perbaharuan. Data terakhir tercatat pada Globocan 2012, ASR 

(age-standard rate) laki- laki yaitu 2,8/100.000 dan perempuan 1,9/100.000 orang. (Cheong et al., 

2017) Perilaku yang mempengaruhi peningkatan risiko terjadinya kanker mulut adalah merokok, 

minum alkohol, dan mengunyah sirih pinang.(Hung et al., 2020) Data survey demografi kesehatan 

melaporkan bahwa penggunaan tembakau pada laki-laki di seluruh Asia Tenggara melebihi 50%. 

Indonesia dan Timur Leste merupakan 2 negara tertinggi yang penduduk laki- lakinya 

mengkonsumsi rokok terbanyak di dunia hingga lebih dari 70%.(Eriksen et al., 

2015),(Sreeramareddy et al., 2014)  

Hasil penelitian Amtha dkk melaporkan bahwa merokok merupakan faktor risiko kanker mulut 

pada populasi di Jakarta.(Amtha et al., 2014) Mengunyah sirih di kota Jakarta merupakan 

kebiasaan yang sudah berkurang. Hal ini berbeda jika dibandingkan dengan masyarakat pada 

Indonesia bagian Timur.(Amtha et al., 2014),(Kemenkes, 2018) Tahun 2003 WHO telah 

menyatakan bahwa kebiasaan menyirih dengan atau tanpa tembakau dapat memicu kanker mulut. 

Pinang digunakan dalam menyirih oleh sekitar 600 juta orang di seluruh dunia. Diperkirakan 

10±20% penduduk dunia menyirih pinang dalam beberapa bentuk, sering dicampur dengan 

sirih.(P. C. Gupta & Warnakulasuriya, 2002) Hasil meta-analisis oleh Gupta dan Johnson 

melaporkan bahwa kebiasaan menyirih dengan atau tanpa tembakau meningkatkan insidensi 

kanker mulut di South Asia dan Pacific.(B. Gupta & Johnson, 2014)  

Tembakau memperparah risiko kanker mulut, tetapi ternyata buah pinang sendiri telah ditemukan 

dapat memicu carcinogenesis. Pinang adalah zat psikoaktif keempat yang paling umum digunakan 

di dunia setelah kafein, alkohol, dan nikotin.(Cheong et al., 2017),(Richa, A et al.,2014). Kebiasaan 

menyirih telah terbukti menjadi penyebab setengah dari keseluruhan kasus kanker mulut terutama 

pada negara-negara yang mempunyai budaya menyirih pada masyarakatnya.(Zain et al., 2007) 

Mengunyah sirih masih menjadi kebiasaan di beberapa negara seperti India, Pakistan, Bangladesh, 

Sri Lanka, Maldives, RRC, dan Taiwan. Kebiasaan mengunyah sirih di negara-negara tersebut 

memiliki komponen yang berbeda-beda tergantung kebiasaan setempat. Beberapa daerah 

menggunakan buah pinang yang mentah sedangkan ada juga daerah menggunakan buah pinang 

yang sudah diproses.(P. C. Gupta & Warnakulasuriya, 2002),(International Agency for Research 

on Cancer, 2004) Di Indonesia kebiasaan mengunyah sirih masih sering ditemukan pada 

masyarakat di wilayah Timur dan sebagian besar dilakukan oleh perempuan (97%) diatas 35 

tahun.(International Agency for Research on Cancer, 2004),(Kemenkes, 2018)  

Riskesdas 2013 melaporkan bahwa komposisi menyirih di Indonesia terdiri dari daun sirih, buah 

pinang, dan kapur. Dapat juga ditambahkan rempah-rempah lain seperti gambir, tembakau, 

cengkeh dan lain-lain sebagai perasa tambahan.(Kemenkes, 2013) Sebagian besar wilayah di 

Indonesia tembakau tidak digunakan sebagai bahan utama menyirih, tetapi tembakau digunakan 

beberapa menit setelah menyirih yang dikenal dengan suntil dan sering diletakan pada area 

komisura labial untuk membersihkan gigi.(International Agency for Research on Cancer, 2004) 

Pada masyarakat yang mengunyah sirih banyak yang tidak menjaga kebersihan giginya 

dikarenakan mereka percaya bahwa mengunyah sirih dapat memperkuat gigi dan menghilangkan 

bau nafas. Hal ini dikarenakan adanya kandungan minyak atsiri pada daun sirih yang bersifat 
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bakterisid.(Taukoorah et al., 2016) Studi menunjukkan bahwa komponen utama minyak atsiri 

terdapat fenol dan flavonoid beserta derivatifnya (Sujono et al., 2019),(Harini et al., 2018). Selain 

itu, Taukoorah, 2016 melaporkan bahwa salah satu senyawa turunannya adalah kavikol yang 

memiliki daya bakterisida lima kali lebih kuat dibandingkan fenol.(Taukoorah et al., 2016) Namun 

asumsi masyarakat sering merasa bahwa dengan mengunyah sirih, maka sudah cukup dalam 

mencegah penyakit dalam mulut, sehingga sering tidak melakukan sikat gigi secara teratur serta 

tidak banyak yang mengetahui efek samping dari campuran bahan yang dipakai dalam menyirih. 

Kebiasaan mengunyah sirih merupakan salah satu faktor penyebab kanker mulut dikarenakan 

kandungan alkaloidnya berupa arecoline, arecaidine, guavacine, dan guavacoline pada buah 

pinang.(Cheong et al., 2017),(Richa, A et al.,2014) Mengunyah sirih dapat menggunakan beraneka 

bahan tergantung adat masing-masing wilayah.(P. C. Gupta & Warnakulasuriya, 2002)  

Di Indonesia bagian Barat menggunakan daun sirih sedangkan di Indonesia bagian Timur lebih 

sering menggunakan buah sirih (inflorescence). Kebiasaan menyirih pada masyarakat di Indonesia 

bagian Barat biasanya disertai gambir dan kapur basah, sedangkan pada Indonesia bagian Timur 

digunakan buah pinang muda dan kapur kering. Hal ini mungkin dapat mempengaruhi perbedaan 

prevalensi kanker mulut yang terjadi. Namun hingga saat ini belum terdapat penelitian nasional 

yang dapat mengungkapkan alasan terjadinya perbedaan prevalensi yang terjadi. Perbedaan cara 

penggunaan dalam kebiasaan menyirih menyebabkan risiko terjadinya kanker mulut berbeda pada 

setiap individu.(Orlan et al., 2020). Adanya perbedaan komposisi menyirih pada beberapa daerah 

di Indonesia membutuhkan pembuktian laboratorium lebih lanjut, untuk dapat mengetahui apakah 

masing-masing komposisi tersebut bersifat toksik pada mukosa mulut atau jaringan epitel dengan 

melakukan uji sitotoksiksitas melalui MTT Assay. Uji sitotoksisitas adalah  uji suatu potensi bahan 

apakah bersifat toksik terhadap sel dengan menggunakan kultur sel, antara lain sel 3T3. Galur Sel 

3T3 adalah sel fibroblast yang didapatkan dari kultur embrio mencit yang biasanya digunakan 

dalam penelitian in vitro karena kemampuannya menghasilkan growth factor yang menjadikannya 

indikator dalam test MTT Assay.  Uji MTT Assay secara signifikan membantu para peneliti untuk 

menentukan apakah salah satu senyawa uji memiliki toksisitas sel atau aktivitas 

proliferasi.(Bahuguna et al., 2017) 

 

Rumusan Masalah 

Apakah campuran komposisi dari buah sirih, pinang dan kapur (Kupang, Indonesia Timur) bersifat 

sitotoksik terhadap galur sel 3T3? 

 

2. METODE PENELITIAN 

Penelitian uji laboratorik untuk melihat sitotoksitas campuran ekstrak buah sirih, pinang dan kapur 

terhadap galur sel 3T3 dengan menggunakan MTT Assay (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

Diphenyltetrazolium Bromide). Buah sirih, pinang, dan kapur didapatkan dari NTT, Kupang. 

Pembuatan ekstrak campuran ketiga bahan alam diawali dengan mengeringkan buah sirih dan buah 

pinang dalam oven 70◦C selama 3 hari. Campuran (buah sirih 75 gr, pinang 50 gr, kapur 1 gr) 

kemudian dihaluskan dengan blender dengan air 600 ml. Campuran disaring menghasilkan larutan 

tanpa padatan. Selanjutnya disaring dengan menggunakan kertas saring 0.22 µm dan hasilnya 

disebut sebagai ekstrak. Encerkan ekstrak tersebut sehingga tercapai jumlah yang diinginkan (1200 

µg/mL). MTT Assay dilakukan pada berbagai konsentrasi ekstrak (0, 30, 60, 120 µg/mL). Dimulai 

dengan melakukan plating sel T3T 5 x 103 pada medium DMEM 89%(10% FBS, 1 % Penicilin + 

Streptomicin + Alfroticin), dan diinkubasi pada CO2 dengan suhu 37◦. Setelah sel mencapai 

konfluensi 80%, selanjutnya sel disubkultur untuk MTT pada 96 well selama 24 dan 48 jam. 10% 
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MTT dengan konsentrasi 5mg/ml di larutkan dalam PBS 100 µl. Setelah 24 jam, ekstrak berbagai 

konsentrasi dimasukkan ke dalam well dan ditambahkan reagen MTT, selanjutnya diinkubasi 

selama 4 jam. Setelah inkubasi dilakukan penambahan HCl 0,1M sebanyak 100µl untuk 

menghentikan reaksi. Pencucian dan pembacaan hasil menggunakan spektofotometri 570 nm. 

Semua perlakuan dilakukan triplo. Data analisis disajikan secara deskriptif.  

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Standar penentuan hasil pengukuran MTT Assay menggunakan basal medium untuk mengetahui 

jumlah sel/well yang akan digunakan untuk perlakuan pada tahap selanjutnya tercantum pada 

Tabel 1. Sedangkan hasil MTT Assay setelah diberikan perlakuan campuran ekstrak buah sirih, 

pinang, dan kapur dalam berbagai konsentrasi pada masa inkubasi 24 dan 48 jam terhadap galur 

sel 3T3 tampak pada Tabel 2. Gambaran peningkatan atau penurunan sel yang hidup setelah 

diberikan perlakuan ekstrak campuran buah sirih, pinang, dan kapur digambarkan dalam grafik 

yang merujuk pada persamaan garis linear y=ax+b (y= jumlah sel, x= konsentrasi ekstrak). 

Persamaan R2 adalah tingkat validitas data dengan semakin tinggi angkanya (>0,9) maka hasil 

yang diperoleh semakin valid. 

Tabel 1. Standar penentuan hasil pengukuran MTT Assay yang dihubungkan dengan jumlah 

sel/well dalam masa inkubasi 24 dan 48 jam 

 Basal Medium basal medium dan sel 3T3 dengan berbagai pengenceran 

  24 jam 48 jam 

 Basal Medium 0,058 + 0,001 0,059 + 0,003 

 5000 sel/well 0,155 + 0,053 0,202 + 0,014 

 500 sel/well 0,129 + 0,009 0,166 + 0,005 

 50 sel/well 0,101 + 0,011 0,141 + 0,013 

 

Tabel 2. Hasil MTT Assay setelah diberikan perlakuan campuran ekstrak buah sirih, pinang, dan 

kapur dalam masa inkubasi 24 & 48 jam terhadap galur sel 3T3 pada konsentrasi yang berbeda 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Konsentrasi (µg/mL) 
Masa Inkubasi 

24 jam  48 jam 

0 0,095 + 0,008 0,115 + 0,003 

30 0,155 + 0,005 0,204 + 0,036 

60 0,144 + 0,013 0,197 + 0,018 

120 0,154 + 0,009 0,189 + 0,013 



 

Jurnal Muara Sains, Teknologi, Kedokteran, dan Ilmu Kesehatan 

Vol. 6, No. 1, April 2022: hlm 49-58  
ISSN 2579-6402 (Versi Cetak) 

ISSN-L 2579-6410 (Versi Elektronik) 
 

https://doi.org/10.24912/jmstkik.v6i1.11979  53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

Gambar 1 menunjukkan penurunan jumlah sel yang hidup secara tidak linear pada ekstrak 

campuran buah sirih, pinang, dan kapur dengan konsentrasi 0, 30, 60, dan 120 µg/mL yang 

diberikan pada sel dalam masa inkubasi 24 jam. Hal ini menunjukkan bahwa terjadi penurunan 

jumlah sel dengan meningkatnya konsentrasi ekstrak, akan tetapi pada konsentrasi lebih tinggi 

(120 µg/mL) sel yang hidup bertambah banyak. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. menunjukan penurunan jumlah sel yang hidup secara linear pada campuran sirih dengan 

berbagai konsentrasi dalam masa inkubasi 48 jam. Semakin tinggi konsentrasi maka jumlah sel 

yang hidup akan semakin rendah.  
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Gambar 1. Hasil sitotoksisitas ekstrak terhadap jumlah sel 3T3 dalam periode 

24 jam 

Konsentrasi (µg/mL) 

Gambar 2. Hasil sitotoksisitas ekstrak terhadap jumlah sel 3T3 dalam 

periode 48 jam 
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Tabel 3. Hasil IC50 pada ekstrak campuran dalam masa inkubasi 24 dan 48 jam 

 

IC50 (µg/mL) 

24 jam 
48 jam 

Ekstrak 125,21 
155,06 

 

Tabel 3. menunjukkan IC50 pada setiap perlakuan dengan masa inkubasi 24 dan 48 jam. Pada 

ekstrak campuran dengan masa inkubasi 24 jam IC50 adalah 125,21 µg/mL, sedangkan IC50 pada 

masa inkubasi 48 jam meningkat menjadi 155,06 µg/mL. Grafik menggambarkan peningkatan 

IC50 dengan masa inkubasi yang lebih lama (48 jam). 

 

Kebiasaan menyirih diketahui memiliki efek karsinogenik karena dapat memicu kanker mulut dan 

esofagus.(Secretan et al., 2009) Hal ini sering dikaitkan dengan kandungan alkaloid dari campuran 

sirih yang terdiri dari pinang dan zat kimia dalam kapur.(Taukoorah et al., 2016) Telah diketahui 

bahwa di Indonesia bagian Timur lebih banyak menggunakan infloresence sirih (buah sirih) 

daripada daun sirih.(Orlan et al., 2020) Perbedaan  buah sirih dan daunnya adalah pada kandungan 

safrol yang tinggi. Menyirih dengan buah sirih dapat membentuk safrol yang tinggi (68 µg/mL) 

pada saliva yang akan menginduksi oksidatif stress. (Yu et al., 2011) Pada penelitian sebelumnya 

ditemukan bahwa safrol bersifat sitotoksik terhadap sel mencit. Zat ini akan dimetabolisme oleh 

sitokrom hati P450 dan akan menjadi zat intermediate 1-hydroxysafrole, selanjutnya komponen 

ini akan mengalami reaksi sulfur dan menjadi sulfuric acid ester yang tidak stabil yang dapat 

memicu kanker hati. Semakin tinggi konsentrasi safrol yang diberikan, maka oksidatif stress yang 

dihasilkan semakin meningkat. Pada sel manusia, safrol diduga dapat mengikat DNA dan 

menurunkan level populasi sel CD3 (T cell) dan CD19 (B cell) (Yu et al., 2011).  

Tetapi belum ada penelitian yang jelas mengenai safrol terhadap kanker pada manusia. Kandungan 

alkaloid dari buah pinang bersifat sitotoksik dan genotoksik serta menghambat pertumbuhan kultur 

sel termasuk sel epitel mulut.(International Agency for Research on Cancer, 2004) Selain itu pada 

penelitian sebelumnya, arecoline yang merupakan alkaloid utama pada buah pinang dapat 

menghambat siklus sel, memicu apoptosis, menghambat sintesis fibroblas gingiva, dan 

bersifat sitotoksik terhadap sel endotel.(International Agency for Research on Cancer, 2004) 

Penelitian lain membuktikan bahwa arecoline menghambat pertumbuhan dan sintesis 

protein sel kultur fibroblas periodontal dan sel epitel mulut.  Kadar arecoline pada saliva 

selama menguyah sirih mencapai 76,93 ng/mL, sedangkan kadar sesudah mengunyah sirih pinang 

mencapai kadar 196,18 ng/mL arecoline. Kadar ini dapat menstimulasi sintesis kolagen dan 

menurunkan proliferasi fibroblas, selain itu dapat menyebabkan sitotoksisitas pada keratinosit 

(Deepak, V et al., 2018) Arecoline menurunkan kadar Thiols intraselualer.  

Thiols memiliki peran penting dalam fungsi sel, untuk  mempertahankan integritas membran, 

mengoptimalkan transport asam amino dan aktivitas enzim sel, meregulasi aktivitas proliferasi sel, 

dan memberikan perlindungan sel terhadap zat asing.(Liu et al ., 2016) Proliferasi sel sangat 

penting dalam menjaga jaringan periodontal dan respon optimal terhadap penyembuhan luka. 

Arecoline menghambat proses reparatif dan regeneratif jaringan periodontal, sehingga arecoline 

bersifat sitotoksik terhadap sel periodontal.(Chiang et al., 2007)  Arecoline menghambat 

ekspresi dan transaktivasi dari fungsi p53. Hal ini menyebabkan supresi dari reparasi 

DNA. Arecoline juga mempengaruhi sel pada saat prometafase pada tahap G2-M dengan 

membuat banyak kesalahan pada kromosom dengan cara mempengaruhi benang spindel 
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pada tahap mitosis, sehingga membuat urutan benang spindel terdistorsi dan berakhir pada 

terhambatnya siklus sel.(Tseng et al., 2012) Kapur yang merupakan salah satu komponen 

dalam menyirih, akan meningkatkan pH dalam rongga mulut hingga 10 dan mengganggu siklus 

sel, metabolisme, apoptosis, dan memicu keganasan.(P. C. Gupta & Warnakulasuriya, 

2002)(Capuano P et al,. 2003) Sedangkan sel epitel normal dapat bertahan pada pH 6,8-7,4. Selain 

itu kapur akan menghasilkan sejenis oksigen reaktif (hidrogen peroxide) secara in vitro, dan 

menghasilkan radikal bebas yang akan menyerang DNA, sehingga terdapat perubahan kromosom 

pada sel.(P. C. Gupta & Warnakulasuriya, 2002),(International Agency for Research on Cancer, 

2004) Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan Vinnegas, safrol bersifat sitotoksik terhadap 

galur sel fibroblas manusia dengan IC50 > 100 µg/mL.(Madrid Villegas et al., 2011). 

Pada penelitian ini didapatkan IC50 pada masa inkubasi 24 dan 48 jam memiliki IC50 125,21 

µg/mL dan 155,06 µg/mL. Hal ini menunjukkan bahwa kandungan ekstrak campuran dan kapur 

pada penelitian ini mempunyai sitotoksisitas yang tinggi sesuai dengan hasil penelitian 

sebelumnya. Perbedaan sitotoksisitas dapat dipengaruhi antara lain karena adanya perbedaan galur 

sel, jenis sirih dan pinang, serta konsentrasi dari ekstrak yang digunakan. Penurunan sel 3T3 pada 

masa inkubasi 24 jam setelah diberikan esktrak tidak menunjukkan penurunan secara linear 

berdasarkan peningkatan konsentrasinya, hal ini kemungkinan disebabkan karena beberapa 

kondisi yaitu kandungan ekstrak terdiri dari komponen yang tidak bisa seluruhnya homogen 

(antara ekstrak buah sirih, pinang dan kapur), masa inkubasi yang cenderung masih singkat, jumlah 

sel dalam tiap well kurang terstandarisasi dan dapat juga dipengaruhi oleh human (pipetting error) 

serta kemampuan ekstrak yang belum potensial untuk mematikan nukleus sel dalam medium 

sehingga sel masih mampu berproliferasi. Jika dibandingkan antara masa inkubasi 24 dan 48 jam, 

tampak penurunan jumlah sel 3T3 terjadi secara linear seiring dengan bertambahnya periode 

inkubasi dan konsentrasi. Hal ini mengindikasikan bahwa pada penggunaan sirih, pinang serta 

kapur dalam masa yang singkat, belum cukup untuk menyebabkan kelainan dalam mukosa mulut 

secara langsung. Hal ini mendukung teori yang menyatakan bahwa kanker mulut merupakan 

penyakit yang bersifat kronis, berjalan lambat, dengan mengubah signal sel secara perlahan dan 

bersifat akumulatif sehingga pada periode waktu tertentu akhirnya menimbulkan manifestasi yang 

dapat dilihat secara klinis.(Ram et al., 2011)  

4. KESIMPULAN DAN SARAN 

Campuran ekstrak buah sirih, pinang, dan kapur bersifat paling sitotoksik terhadap sel 3T3 pada 

konsentrasi 60 µg/mL dalam masa inkubasi 24 jam, sedangkan pada masa inkubasi 48 jam 

konsentrasi yang paling toksik adalah 120 µg/mL. IC50 pada masa inkubasi 24 dan 48 jam 

memiliki IC50 125,21 µg/mL dan 155,06 µg/mL. Pada penelitian lebih lanjut perlu dilakukan uji 

fitokimia terhadap masing- masing bahan alam buah sirih, pinang dan kapur yang berasal dari NTT 

Kupang yang dipakai pada penelitian, untuk dapat diketahui efek sitotoksitas dari bahan kimia 

yang sering digunakan untuk campuran mengunyah sirih ini. Selain itu sitotoksitas ekstrak 

campuran pada berbagai galur sel perlu dilakukan untuk dapat diketahui konsistensi sifat 

toksisitasnya terhadap sel mukosa mulut. 
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