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ABSTRAK

Periodontitis merupakan salah satu penyakit periodontal yang sering
dijumpai di Indonesia. Peradangan dan bakteri penyebab periodontitis dapat
diatasi dengan memberikan terapi tambahan berupa gel oleh dokter gigi. Gel
ekstrak kulit buah manggis mengandung xanthone yang berfungsi sebagai
antibakteri dan antiinflamasi sehingga akan mempercepat fase inflamasi.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui efektivitas gel ekstrak kulit
buah manggis terhadap peningkatan jumlah sel fibroblas pada proses
penyembuhan periodontitis tikus wistar (Rattus norvegicus).

Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratoris dengan rancangan
post-test only design, terdiri dari 4 kelompok perlakuan yaitu kelompok gel
ekstrak kulit buah manggis 50%, kelompok gel ekstrak kulit buah manggis
75%, kelompok gel metronidazole 25%, dan kelompok gel metronidazole plus
asam mefenamat yang diaplikasikan pada tikus wistar setelah diinduksi
periodontitis.

Data penelitian dianalisis menggunakan uji -One Way ANOVA dan
menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan nilai p = 0,000 (p<0,05). Pada
uji antar kelompok dengan post hoc Bonferroni, diketahui tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok gel ekstrak kulit buah manggis
75% dan kelompok gel metronidazole 25% dengan nilai p = 0,709 (p>0,05).

Kesimpulan dari penelitian ini adalah gel ekstrak kulit buah manggis
efektif terhadap peningkatan jumlah sel fibroblas pada proses penyembuhan

periodontitis.

Kata Kunci : Gel ekstrak kulit buah manggis, gel metronidazole, peningkatan

jumlah sel fibroblas.
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ABSTRACT

Periodontitis is one of the most common periodontal diseases found in
Indonesia. Inflammation and the bacteria that cause periodontitis can be
treated by providing additional therapy in the form of a gel by the dentist.
Mangosteen peel extract gel contains xanthones which function as
antibacterial and anti-inflammatory that will accelerate the inflammatory
phase. The aim of this study was to determine the effectiveness of mangosteen
peel extract gel to increase the number of fibroblast cells on the healing
process of periodontitis in Wistar rats (Rattus norvegicus).

This research was a laboratory experimental design with post-test only
design consisted of 50% mangosteen peel extract gel group, 75% mangosteen
peel extract gel group, 25% metronidazole gel group, and metronidazole plus
mefenamic acid gel group which applied to Wistar rats after induced
periodontitis.

The research data were analyzed using One Way ANOVA test and showed
a significant difference with a value of p = 0.000 (p<0.05). In the inter-group
test with Bonferroni post hoc, it was found that there was no significant
difference between the 75% mangosteen peel extract gel group and 25%
metronidazole gel group with a value of p = 0.709 (p>0.05).

The conclusion of this study is mangosteen peel extract gel is effective
against increasing the number of fibroblast cells in the healing process of

periodontitis.

Keywords : Mangosteen peel extract gel, metronidazole gel, number of fibroblast

cells.
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Penyakit periodontal merupakan penyakit gigi dan mulut yang sering
terjadi di Indonesia (Tedjasulaksana, 2016). Penyakit periodontal adalah suatu
infeksi pada jaringan penyangga gigi yang menyebabkan kerusakan ligamen
periodontal, pembentukan poket, resorbsi tulang alveolar, dan resesi gingiva
(Siregar et al., 2015). Penyakit periodontal banyak dijumpai pada individu
dengan oral hygiene yang buruk dan yang sering dijumpai adalah periodontitis
(Mawaddah et al., 2017).

Menurut Widagdo, et al. (2015), periodontitis merupakan peradangan
jaringan pendukung gigi yang diawali oleh infeksi kemudian merusak ligamen
periodontal secara progresif sehingga perlekatan gingiva menghilang.
Penyebab utama dari periodontitis adalah mikroorganisme yang berkolonisasi
pada plak gigi seperti Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, dan
Brotella forsythus yang merupakan bakteri gram negatif. Periodontitis berawal
dari adanya inflamasi gingiva sebegai respon terhadap serangan bakteri dan
meluasnya plak subgingiva ke dalam sulkus gingiva sehingga mengganggu
perlekatan epithelium dari permukaan gigi, kemudian terjadi destruksi jaringan
karena ketidakseimbangan jumlah bakteri dengan respon penjamu yang
menyebabkan jaringan kehilangan kesatuan dan perlekatannya (Quamilla,

2016).



Perlekatan jaringan yang baru dapat dilakukan dengan menghilangkan
jaringan terinflamasi melalui perawatan kuretase. Kuretase adalah salah satu
perawatan mekanik pada periodontitis selain scaling dan root planing (Nabiela
et al., 2017). Perawatan periodontitis dapat dikombinasikan dengan antibiotik
sebagai terapi tambahan. Salah satu antibiotik yang sering digunakan adalah
gel metronidazole yang memiliki kemampuan sebagai antibakteri dan efektif
sebagai terapi tambahan pada periodontitis. Penggunaan antibiotik dengan
durasi yang tidak tepat dapat menyebabkan terjadinya resistensi antibiotik
(Siregar et al., 2015). Karena itu, dibutuhkan suatu bahan alternatif yang dapat
digunakan untuk mempercepat proses penyembuhan luka yang mudah ditemui
yaitu bahan herbal (Nignsih et al., 2019).

Salah satu bahan herbal yang dapat dijadikan sebagai pengobatan alternatif
adalah manggis. Manggis (Garcinia mangostana L.) adalah buah yang mudah
ditemui di Indonesia dan menjadi buah yang sering dikonsumsi. Kulit buah
manggis tersebut seringkali terbuang menjadi limbah, padahal terdapat
kandungan senyawa xanthone sebagai antiinflamasi dan antibakteri yang dapat
dimanfaatkan untuk terapi herbal ternadap penyembuhan luka pada jaringan,
salah satunya periodontitis. Penelitian yang dilakukan oleh Wisuitiprot, et al.
(2019) membuktikan adanya efektivitas dari ekstrak kulit manggis terhadap
jumlah sel fibroblas pada proses penyembuhan jaringan. Ekstrak kulit buah
manggis ini tidak mengandung racun dan diinduksi dengan baik oleh sel

fibroblas.



loyah, et al. (2019) mengatakan bahwa di dalam kulit buah manggis
terkandung xanthone yang dapat mencegah kerusakan akibat radikal bebas.
Senyawa ini dapat menekan produksi enzim COX sebagai penyebab inflamasi
dengan kandungan di dalam xanthone berupa alfa dan beta-mangostin yang
bersifat antiinflamasi dan antibakteri (Putri, Khairani et al., 2017). Terdapat
perbedaan konsentrasi xanthone dalam ekstrak kulit buah manggis dengan
tingkat kematangan yang berbeda. Hal ini dikarenakan hilangnya klorofil
seiring berjalannya waktu dalam proses pematangan, sehingga karotenoid
terproduksi yang kemudian mengubah warna buah menjadi kuning, oranye,
merah, atau ungu (Gondokesumo et al., 2019).

Pengolahan ekstrak kulit buah manggis yang dibuat menjadi sediaan gel
akan mendukung sel fibroblas untuk bermigrasi dengan baik karena pada
konsistensi ini aplikasi lebih mudah, tidak lengket, dan terlokalisir. Sediaan gel
dengan konsentrasi 50% dan 75% adalah konsentrasi yang paling efektif untuk
meningkatkan jumlah sel fibroblas. Jumlah sel fibroblas yang semakin banyak
akan menghasilkan penyembuhan jaringan yang lebih efektif dan cepat
(Maulina & Sugihartini, 2015). Hal ini berkesinambungan dengan pernyataan
oleh Masir, et al. (2012) dalam penelitiannya, ia menyebutkan bahwa sel
fibroblas yang terproduksi lebih cepat, akan mempersingkat waktu
penyembuhan jaringan.

Sel fibroblas adalah sebuah sel yang banyak berkembang di dalam jaringan
ikat dan kehadirannya penting untuk penyembuhan luka. Setelah terjadi

perlukaan, sel fibroblas akan terbentuk dalam waktu 24-48 jam. Kemudian sel



ini akan bermigrasi ke arah luka setelah jaringan mengalami luka (Destri et al.,
2017).

Al-Qur’an telah menjelaskan terdapat sejumlah buah-buahan yang
memiliki khasiat untuk mencegah dan mengobati beberapa jenis penyakit dan
hal ini telah ditegaskan oleh ahli ilmu pengetahuan modern (Sartika et al.,
2014). Allah berfirman dalam Q.S. Al-An’am (6:99) yang berbunyi :

S Ada & A5 1 und Al 135 5406 55 (8 Gl 4y 5 5306 21 5Ll (e 0531 (6301 54 5
Sl 5 5 e GAN5 (B35 T G a5 Al 158 Lalla G JAU) a5 SIS
Osbah o A i A G &) i Dl 13 ) 150

Artinya :

“Dan Dialah yang menurunkan air hujan dari langit, lalu Kami
tumbuhkan dengan air itu segala macam tumbuh-tumbuhan maka Kami
keluarkan dari tumbuh-tumbuhan itu tanaman yang menghijau. Kami
keluarkan dari tanaman yang menghijau itu butir yang banyak; dan dari
mayang korma mengurai tangkai-tangkai yang menjulai, dan kebun-kebun
anggur, dan (Kami keluarkan pula) zaitun dan delima yang serupa dan yang
tidak serupa. Perhatikanlah buahnya di waktu pohonnya berbuah dan
(perhatikan pulalah) kematangannya. Sesungguhnya pada yang demikian itu
ada tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang beriman.”

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang dapat dirumuskan permasalahan sebagai

berikut : Apakah terdapat efektivitas gel ekstrak kulit buah manggis terhadap

jumlah sel fibroblas?



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas gel ekstrak kulit
buah manggis terhadap jumlah sel fibroblas.
1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus penelitian ini antara lain :

a. Untuk mengetahui pengaruh dari aplikasi gel ekstrak kulit buah
manggis terhadap jumlah sel fibroblas.

b. Untuk mengetahui konsentrasi yang tepat dari gel ekstrak kulit buah
manggis terhadap jumlah sel fibroblas.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini antara lain :

1. Penelitian ini diharapkan mampu untuk membagikan informasi serta
pengetahuan dari khasiat gel ekstrak kulit buah manggis terhadap
jumlah sel fibroblas.

2. Mengetahui pengaruh konsentrasi gel ekstrak buah kulit manggis
terhadap jumiah sel fibroblas.

3. Memanfaatkan sumber daya alam berupa kulit buah manggis sebagai
bahan alternatif berbasis herbal untuk pengobatan dibidang

kedokteran gigi.



1.5 Orisinalitas Penelitian

Tabel 1.1 Orisinalitas Penelitian

Nama Peneliti Judul Perbedaan
Maulina & Formulasi Gel Ekstrak Pada penelitian ini ekstrak
Sugihartini. Etanol Kulit ~ Buah gel kulit buah manggis

(2015) Manggis (Garcinia diaplikasikan pada luka
Mangostana L.) Dengan bakar
Variasi Gelling Agent
Sebagai Sediaan Luka
Bakar
Widagdo etal.  Aplikasi Chlorine Pada penelitian ini
(2015) Dioxide Gel Pada menggunakan chlorine
Periodontitis Kronis dioxide gel
Paska Kuretase
Nabiela et al. Perawatan Kuretase Pada penelitian ini
(2017) Gingiva =~ Pada  Gigi dilakukan di gingiva pada
Incisivus Lateral Rahang gigi  yang = mengalami
Bawah gingivitis
Putri, Khairani et  Anti-Inflammatory Pada penelitian ini
al. (2017) Properties of menggunakan

Wisuitiprot et al.
(2019)

Mangosteen Peel Extract
on The Mouse Gingival

Inflammation ~ "Healing
Proces
Effect of  Garcinia

Mangostana ~Linn Fruit
Peel Ethanolic Extract
on Fibroblast  Cell
Migration

chlorhexidine dan ekstrak
berkonsentrasi 12,5% dan
25%

Pada
dilakukan
penyembuhan
pada kulit

penelitian ini
untuk proses
jaringan




BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Penyakit Periodontal

a. Definisi

Penyakit periodontal merupakan infeksi yang muncul karena
akumulasi bakteri sehingga gingiva, ligamen periodontal, sementum,
serta tulang alveolar yang merupakan jaringan pendukung gigi
mengalami kerusakan. Salah satu. penyakit periodontal yang sering
ditemui adalah periodontitis (Sari et al., 2018). Penyebab terbesar dari
penyakit periodontal adalah plak gigi karena terdapat koloni
mikroorganisme di dalamnya. Struktur lunak berwarna kuning ini dapat
menempel pada permukaan gigi bisa karena makanan yang masih
tersisa ataupun pembersihan gigi yang tidak maksimal. Plak gigi ini
mengandung mikroorganisme patogenik yang dapat menyebabkan
bahkan memperparah infeksi periodontal (Quamilla, 2016).
b. Periodontitis

Periodontitis adalah salah satu penyakit periodontal sebagai
peradangan pada jaringan pendukung gigi karena mikroorganisme yang
dikarakteristikkan sebagai inflamasi kronis dengan hilangnya
perlekatan gingiva. Penyakit ini ditandai dengan warna gingiva yang
terang, cenderung sering mengalami perdarahan, dan adanya

pembengkakan pada margin (Gambar 2.1). Saat dilakukan probing



terjadi perdarahan pada kedalaman >4 mm karena migrasi epitel yang
menyatu pada apikal (Gambar 2.2) (Quamilla, 2016). Individu dengan
periodontitis akan mengalami kegoyangan pada gigi, bergesernya posisi
gigi, atau bahkan membuat gigi geligi terlepas. Hal ini dikarenakan
rusaknya tulang dan hilangnya perlekatan (Sari et al., 2018). Berbeda
dengan kondisi gingiva yang sehat akan terlihat gingiva berwarna pink
coral, tidak terlihat adanya pembengkakan (Gambar 2.3), dan saat
dilakukan probing tidak terjadi adanya perdarahan (Gambar 2.4)

(Kinane et al., 2017).

Gambar 2.1 Gingiva Periodontitis (Kinane et al., 2017).

Advanced
periodontitis

Gingival
crevice

Gambar 2.2 Gingiva Periodontitis Saat Dilakukan Probing (Kinane et al., 2017).



Gambar 2.3 Gingiva Sehat (Kinane et al., 2017).

a Healthy
gingiva

Alveolar
bone

/

Gambar 2.4 Gingiva Sehat Saat Dilakukan Probing (Kinane et al., 2017).

Periodontitis diawali dengan penumpukan plak pada permukaan
gigi oleh bakteri-bakteri gram negatif anaerob yang menghilangkan
perlekatan antara gigi dengan jaringan periodontal karena rusaknya
jaringan  pendukung - gigi  berupa - resorpsi tulang alveolar.
Lipopolisakarida (LPS) akan mensintesis proinflamasi, interleukin (IL-
1), tumor necrosis faktor-a (TNF-a), Prostaglandin E, (PGE,), serta
enzim hidrolitik karena aktivitas bakteri penyebab periodontitis (Sari et
al., 2018).

c. Perawatan

Kuretase merupakan suatu tindakan lanjutan pada kasus

periodontitis karena adanya mikroorganisme penyebab peradangan

jaringan pendukung gigi yang merusak ligamen periodontal. Kuretase
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dilakukan guna membuang jaringan terinflamasi yang terdapat di
dinding poket periodontal serta apabila masih ditemukan adanya edema
dan kedalaman poket yang mencapai >4 mm. Pemberian tindakan ini
mampu untuk meningkatkan perlekatan baru pada poket periodontal
dibanding hanya dengan perawatan scaling dan root planing (Nabiela et
al, 2017).

Perawatan pada periodontitis bisa dilakukan secara mekanik atau
kombinasi dari perawatan mekanik dan kimia. Perawatan secara
mekanik dapat berupa scaling, root planing, dan kuretase dengan tujuan
utama untuk menghilangkan etiologi dari periodontitis. Perawatan
mekanik ini bisa dikombinasikan dengan perawatan kimia yang bersifat
antibakteri dan -antiinflamasi yang dapat diberikan melalui bahan
berbasis herbal untuk megurangi peradangan yang terjadi. Salah
satunya adalah kulit buah manggis. Pemberian ekstrak gel kulit buah
manggis secara topikal dianggap efektif sebagai terapi tambahan pada
penderita  periodontitis, hal ini ditandai dengan berkurangnya
peradangan pada gingiva (Hendiani et al., 2017).

2.1.2 Tikus Wistar
a. Definisi

Hewan coba merupakan hewan yang digunakan sebagai media
percobaan dalam penelitian in vivo. Tikus yang sering digunakan adalah
tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus). Tikus wistar

dikembangkan pertama kali di Wistar Institute (Philadelphia, PA) pada
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tahun 1906. Galur wistar ini terus dibiakkan hingga kini karena ideal
sebagai hewan coba untuk penelitian (Fitria & Sarto, 2018).
Keuntungan yang didapatkan dari penggunaan tikus ini dalam
penelitian adalah perkembangbiakan yang cepat, ukuran lebih besar
dibandingkan mencit, dan mudah dipelihara dalam jumlah yang banyak.
Tikus ini memiliki tubuh yang panjang dengan kepala lebih sempit,
telinga tebal dan pendek dengan rambut yang halus, mata berwarna
merah, dan ekor yang lebih panjang dari tubuhnya (Gambar 2.5)
(Akbar, 2010). Tikus Wistar yang akan diberi perlakuan berupa induksi
periodontitis memiliki kedalaman sulkus gingiva 1-2 mm pada tikus
yang normal dan sehat. Sedangkan ketika mengalami periodontitis akan
terbentuk - poket periodontal sedalam >3 mm yang dihitung
menggunakan probe PCP 12 (Dharmawati et al., 2019).

Menurut (Akbar, 2010) klasifikasi tikus putih adalah sebagai

berikut :

Kingdom  : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mammalia
Ordo : Rodentia
Subordo : Odontoceti
Familia : Muridae
Genus . Rattus

Spesies . Rattus norvegicus
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Gambar 2.5 Tikus Putih (Akbar, 2010).

2.1.3 Metronidazole

Metronidazole merupakan suatu derivat antibiotik bersifat antimikroba
berspektrum luas yang bekerja terhadap infeksi bakteri anaerob gram negatif.
Sifat antimikroba ini sering digunakan sebagal antibakteri pada pengobatan
penyakit periodontal dan lebih efektif diaplikasikan secara topikal (Adha et
al., 2017; Carlos et al., 2019).

Pada perawatan periodontal, metronidazole merupakan gold standard
dalam membantu penyembuhan periodontitis. Sediaan gel akan lebih mudah
diserap. Efek klinis dari aplikasi gel metronidazole 25% terhadap poket yang
mencapai kedalaman >4 mm berupa keefektifannya dalam mengembalikan
kedalaman poket secara normal (Setiawan et al., 2013; Haris & Panickal,
2019). Metronidazole akan bekerja dengan menembus membran sel bakteri,
kemudian mengikat DNA dan memutus untai DNA serta menghilangkan
struktur helix DNA sehingga merusak sintesis DNA dalam inti sel bakteri
yang akhirnya menyebabkan bakteri tersebut mati. Obat ini memiliki waktu
paruh selama 8 jam dengan konsentrasi sekitar 128ug/ml yaitu sekitar 100x

kadar hambat minimal dari bakteri anaerob. Setelah 24 jam, konsentrasi obat
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ini masih berada diatas 50% untuk menyingkirkan bakteri patogen pada
periodontal (Suwandi, 2010).

Pemberian  metronidazole dalam terapi  pengobatan  dapat
dikombinasikan dengan jenis obat yang lain, salah satunya adalah asam
mefenamat yang termasuk dalam golongan Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs (NSAIDs). Kombinasi keduanya bekerja sebagai antibakteri yang
dapat mengurangi jumlah bakteri penyebab penyakit periodontal. Sampai saat
ini, tidak ditemukan adanya efek samping yang merugikan karena kombinasi
kedua obat ini. Asam mefenamat sebagai salah satu obat antiinflamasi
memiliki efek samping berupa gangguan dalam mekanisme pertahanan
mukosa pada saluran pencernaan dengan waktu penggunaan yang lama
maupun sebentar. Efek samping ini tidak menimbulkan gejala yang signifikan
dan bahkan sama sekali tidak ada gejala. Oleh karenanya, ada beberapa obat
golongan Proton Pump Inhibitor (PPl) yang dapat menurunkan inflamasi
pada usus halus yang diakibatkan oleh penggunaan asam mefenamat, salah
satunya adalah metronidazole. Cara kerjanya dapat dilihat melalui aksinya
terdahap mikroba yang sensitif terhadap metronidazole. Efek yang dihasilkan
tidak didapatkan melalui aksinya secara langsung pada bakteri, melainkan
melalui inhibisi dari fosforilasi oksidatif pada mitokondria dari sel-sel di usus
halus (Mardhiyah et al., 2015; Wang et al., 2017).

Pengaplikasian metronidazole dinilai mampu membantu proses
produksi sel fibroblas yang lebih cepat pada saat proses penyembuhan

melalui peningkatan ekspresi dari TGF-p. Pada proses penyembuhan luka,
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TGF-B bertugas untuk merangsang terjadinya kemotaksis sel-sel fibroblas
sekaligus proliferasi sel fibroblas yang akan memulai pembentukan jaringan
granulasi dan membuat luka tampak berwarna kemerahan (Trindade et al.,
2010; Primadina et al., 2019).
2.1.4 Tanaman Manggis
a. Taksonomi dan Deskripsi
Manggis (Garcinia mangostana L.) adalah salah satu buah yang
mudah ditemui di Asia, terutama di Indonesia. Buah ini dijuluki sebagai
“Queen of the Tropical Fruits” dikarenakan mempunyai keunikan pada
rasanya. Banyak zat dan senyawa yang berkhasiat serta memiliki peran
penting bagi kesehatan tubuh terkandung di dalam buah manggis,
seperti xanthone sebagai antibakteri-dan antiinflamasi tinggi yang
didapatkan dari kulit buah manggis (Nidyasari et al., 2018).
Menurut (Permata & Suherman, 2015) tanaman manggis

memiliki susunan taksonomi sebagai berikut:

Kingdom . Plantae

Divisi . Spermatophyta
Sub Divisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledoneae
Ordo : Guttiferales
Familia : Guttiferae
Genus : Garcinia

Spesies : Garcinia mangostana L.
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Apabila buah manggis dibuka akan terlihat buah berwarna putih
dan permukaan yang tebal disebut dengan perikarp (pericarpium)
(Gambar 2.6). Buah manggis berbentuk bulat dilihat dari luar serta
berwarna ungu penuh sewaktu matang (Gambar 2.7), ketinggian pohon

manggis bisa mencapai 25 m (Gambar 2.8) (Aizat et al., 2019).

§ — r !‘
'Jmﬂ“"ﬂ?rp

(! 5 r
Gambar 2.6 Anatomi Bagian Dalam Buah Manggis (Ansori et al., 2020).

Gambar 2.8 Pohon Manggis (Ansori et al., 2020).
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b. Kandungan Kulit Manggis

Kulit buah manggis mengandung banyak senyawa, salah satunya
adalah xanthone yang membuat warna kulit buah manggis menjadi
ungu dan mempunyai manfaat sebagai antiinflamasi dengan struktur
yang terdiri dari 6 cincin karbon (Gambar 2.9). Setidaknya terkandung
68 jenis xanthone dalam buah manggis yang dapat diisolasi yaitu o-
mangostin, f-mangostin, y-mangostin, gartanin, serta 8-Deoxygartanin

(Gambar 2.10) (Maligan et al., 2018).
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Gambar 2.9 Struktur Xanthone (Maligan et al., 2018).
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Gambar 2.10 Jenis-jenis Xanthone (Maligan et al., 2018).

Senyawa ini memiliki keunikan pada struktur kimianya yang
tersusun atas cincin aromatik trisiklik (Cg-C3-Cg) (Gutierrez-orozco &
Failla, 2013). Trisiklik tersebut disubstitusi oleh berbagai macam gugus
fenoli, isoprene, dan metoksi (Maligan et al., 2018). Senyawa ini dapat
dijadikan sebagai obat alternatif yang baik karena kandungan xanthone
yang sangat tinggi yaitu 123,97 mg/100 ml. Selain itu juga terkandung

berbagai vitamin seperti vitamin B1, B2, B6, dan C serta mineral. Dapat
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disimpan dalam kurun waktu 10 hari dengan memperhatikan tempat
penyimpanan yang terhindar dari paparan sinar matahari langsung dan
di tempat yang sejuk. Kandungan utama dari xanthone adalah «-
mangostin dan y-mangostin yang bermanfaat sebagai proteksi diri
terhadap segala penyakit. Adapun A-mangostin yang dikategorikan
sebagai konstituen minor (Putri, 2015).

Kulit buah manggis yang diolah dan dijadikan ekstrak berbasis
gel dapat dibuat menjadi berbagai konsentrasi. Adapun konsentrasi
tersebut adalah 50% dan 75%. Melkianus et al. (2019) dan Sriyono &
Andriani (2013) mengatakan bahwa ekstrak kulit manggis dengan
konsentrasi 50% dan 75% merupakan konsentrasi yang baik dalam
menghambat pertumbuhan bakteri penyebab penyakit periodontal.

Dalam penelitian Yuanita, et al. (2018), uji toksisitas yang
dilakukan terhadap ekstrak kulit buah manggis berdasarkan analisis
probit, nilai LCso ditemukan pada konsentrasi 2,099ug/ml. Dengan kata
lain, konsentrasi ekstrak kulit buah manggis dapat membunuh 50% sel
fibroblas pada ligamen periodontal adalah 2,099ug/ml atau 0,209%.
Artinya, ekstrak kulit buah manggis dengan konsentrasi 0,209%
merupakan konsentrasi yang toksik.
¢. Kandungan Antiinflamasi Ekstrak Kulit Buah Manggis

Inflamasi adalah suatu respon oleh tubuh terhadap adanya
kerusakan akibat trauma mekanis, invasi benda asing seperti

mikroorganisme dengan ditandai oleh rubor (kemerahan), kalor
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(panas), dolor (nyeri), dan tumor (bengkak). Bila hal ini dibiarkan, akan
merambah menjadi penyakit yang lain sehingga dibutuhkan obat
sebagai antiinflamasi. Antiinflamasi sendiri merupakan suatu obat yang
memiliki kemampuan untuk menekan terjadinya peradangan. Senyawa
antiinflamasi yang terkandung dalam kulit buah manggis ialah xanthone
dengan kemampuan daya hambatnya terhadap enzim siklooksigenase
dan enzim lipooksigenase. Tanda yang dapat dirasakan adalah
berkurangnya rasa nyeri dan demam. Obat antiinflamasi dipilih dari
bahan herbal karena dalam praktiknya, obat antiinflamasi golongan
steroid memiliki efek samping asam lambung yang berpotensi
menimbulkan kerusakan sawar mukosa gastroduodenum sehingga
dianggap kurang selektif. Penghambatan kedua enzim tersebut akan
melepaskan prostaglandin, protasiklin, tromboksan, serta leukotrien
sehingga proses inflamasi dapat ditekan dan menurunkan sejumlah sel
inflamasi (Umboh et al., 2017, Putri, Khairani et al., 2017).
d. Kandungan Antibakteri Ekstrak Kulit Buah Manggis

Dalam gel ekstrak kulit buah manggis terdapat kandungan utama
dari senyawa xanthone berupa a-mangostin yang bersifat sebagai
antibakteri serta sediaannya yang berbentuk gel dapat mengobati
periodontitis (Aizat et al., 2019). Struktur kimia berupa cincin aromatik
trisiklik pada senyawa xanthone ini juga berperan sebagai antibakteri.
Sifat antibakteri ini dapat digunakan sebagai pengobatan pada infeksi

lokal, luka, atau suatu lesi yang sulit disembuhkan. Dapat
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dikombinasikan dengan obat yang mengandung antibiotik untuk

meningkatkan efeknya (Narasimhan et al., 2017).

Penelitian oleh Sunarjo, et al. (2015) mengatakan bahwa,
kandungan senyawa xanthone pada kulit buah manggis dapat
meningkatkan produksi sel fibroblas untuk kesembuhan luka pada
mukosa oral. Pengaplikasian pada poket periodontal mampu
mengurangi jumlah mikroba subgingiva, kedalaman poket, dan tanda-
tanda inflamasi (Hendiani et al., 2017).

2.1.5 Sel Fibroblas Ligamen Periodontal

Sel fibroblas adalah sebuah sel yang banyak berkembang di dalam
jaringan ikat dan kehadirannya penting untuk penyembuhan luka. Sel ini akan
mengalami fase migrasi dan terjadi saat proses penyembuhan luka yang salah
satunya disebabkan oleh perawatan periodontitis berupa kuretase dengan
berpindahnya sel fibroblas pada daerah yang mengalami luka untuk
membentuk jaringan baru (Destri et al., 2017; Aprilia et al., 2018).

Sel fibroblas dikatakan sebagai sel yang besar, berbentuk gepeng
seperti gelendong jika dilihat dari samping, dan bercabang. Saat dipulas
dengan pewarnaan basa, sel ini terlihat gelap dan mengkerut pada sajian
irisan. Sel ini akan tampak pucat ketika jaringan ikat direntangkan. Sebagai
pedoman yang membedakan dengan sel yang lain, inti sel fibroblas berbentuk
lonjong atau memanjang dengan membran inti yang halus dan satu atau dua
anak inti yang jelas. Terdapat pula granula kromatin yang halus dengan

jumlah sedikit (Gambar 2.11) (Sumbayak, 2015).
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Selama proses penyembuhan luka, sel fibroblas akan berperan yaitu
pada 24-48 jam setelah terjadi luka dan kuantitasnya akan meningkat pada
hari ke-3. Peningkatan ini terjadi karena hari ke-3 merupakan akhir tahap
inflamasi menuju awal tahap fibroblastik. Sel fibroblas akan terus meningkat
sampai puncaknya pada hari ke-7. Sel fibroblas ini akan menginfiltrasi dan
mendegradasi bekuan fibrin yang nantinya akan mensekresi jenis matriks dan
mengatur proses migrasi untuk membentuk jaringan granulasi dan terjadinya
epitelisasi. Setelah sel fibroblas sampai di daerah luka, akan terjadi
pengurangan aktivitas dan memulai perlekatan pada dasar luka dengan
bekuan fibrin. Apabila fibroblas ini tidak teraktivasi atau tidak melakukan
migrasi maka pembentukan sumbat fibrin tidak akan maksimal sehingga akan
mengganggu proses penyembuhan luka. Aktivitas penting yang dilakukan
oleh fibroblas adalah kontribusi sel ini terhadap produksi matriks ekstra
seluler pada proses penyembuhan luka (Imaniyah et al., 2013; Destri et al.,

2017).

Gambar 2.11 Sel Fibroblas (Thring et al., 2011).



2.2 Kerangka Teori
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Gambar 2.12 Kerangka Teori



2.3 Kerangka Konsep
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BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian
Jenis penelitin yang akan dilaksanakan adalah analitik eksperimental.
3.2 Rancangan Penelitian
Rancangan penelitian yang digunakan adalah post test only control group
design.
3.3 Variabel Penelitian
3.3.1 Variabel Terikat
Variabel terikat yang digunakan pada penelitian ini adalah jumlah sel
fibroblas pada tikus periodontitis.
3.3.2 Variabel Bebas
Variabel bebas yang digunakan pada penelitian ini adalah gel ekstrak kulit
buah manggis konsentrasi 50%, gel ekstrak kulit buah manggis konsentrasi
75%, gel metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus asam mefenamat.
3.3.3 Variabel Terkendali
Variabel terkendali pada penelitian ini adalah :
1. Pemeliharaan hewan coba
2. Konsentrasi ekstrak kulit buah manggis
3.4 Definisi Operasional
a. Gel ekstrak kulit buah manggis adalah kulit buah manggis yang telah
dipilih dengan kriteria warna ungu kehitaman yang siap dikonsumsi karena

mengandung senyawa xanthone yang tinggi dan telah dilakukan berbagai
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tahapan pembuatan ekstrak berkonsistensi seperti gel dengan konsentrasi
50% dan 75%.

b. Sel fibroblas adalah sel yang membantu proses penyembuhan jaringan dari
setiap sampel yang diamati menggunakan mikroskop pada hari ke-3
setelah diberi stimulasi.

c. Metronidazole 25% adalah suatu obat bersifat antimikroba yang sering
digunakan sebagai antibakteri pada pengobatan penyakit periodontal
dengan sediaan gel menggunakan merek Ti-es Metronidazole Gel.

d. Metronidazole plus asam mefenamat adalah terapi kombinasi dari
antibiotik berupa metronidazole dengan obat golongan Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs (NSAIDs) berupa asam mefenamat yang diberikan
untuk pengobatan - penyakit periodontal menggunakan merek Ti-es
Metronidazole Gel Plus.

3.5 Sampel Penelitian
Sampel penelitian dilakukan dengan metode simple random sampling.
Sampel dibagi menjadi empat kelompok, yaitu :

a. Kelompok I : Kelompok perlakuan diberi gel ekstrak kulit buah
manggis 50%.

b. Kelompok Il : Kelompok perlakuan diberi gel ekstrak kulit buah
manggis 75%.

c. Kelompok Il : Kelompok perlakuan diberi gel metronidazole 25%.

d. Kelompok IV : Kelompok perlakuan diberi gel metronidazole plus

asam mefenamat.
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Menggunakan rumus Federer (Irmawartini & Nurhaedah, 2017), yaitu :

(k-1) (r-1)> 15

Keterangan :

k : Jumlah kelompok

r : Jumlah replikasi per kelompok atau disebut besar sampel (n) per
kelompok

(k-1) (r-1)> 15

(4-1) (r-1)> 15

3r-3>15

3r>18

r=6

Hasil penghitungan jumlah sampel adalah 6 pada masing-masing

kelompok perlakuan.
Untuk ‘mencegah terjadinya drop out selama penelitian, maka diperlukan

rumus koreksi besar sampel (Sastroasmoro & Ismael, 2011), sebagai berikut:

N = n/(1-f)

Keterangan :

N : Besar sampel koreksi

n : Besar sampel awal

f : Perkiraan proporsi drop out (10%)
N =n/(1-f)

= 6/(1-10%)
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= 6/(1-0,1)
=6/0,9
=6,67
Jadi, hasil perhitungan jumlah koreksi sampel adalah 6,67 dan dibulatkan
menjadi 8 sampel pada masing-masing kelompok perlakuan. Total sampel
secara keseluruhan adalah 32 sampel. Sehingga dibutuhkan 16 ekor tikus untuk
4 kelompok perlakuan, 1 ekor tikus akan digunakan gigi insisivus rahang atas
dan rahang bawah yang nantinya diambil ligamen periodontalnya sebagai
sampel penelitian.
3.6 Kriteria Inklusi dan Kriteria Eksklusi
3.6.1 Kiriteria Inklusi
1. Tikus wistar jantan berumur 2-3 bulan
2. Berat 175-250 gram
3. Kondisi fisik sehat dan tidak mengalami kelainan
3.6.2 Kriteria Eksklusi
1. Tikus wistar yang hiperaktif
2. Tikus yang terlihat sakit
3. Tikus yang mati
3.7 Instrumen Penelitian
3.7.1 Alat Penelitian
1. Oven
2. Blender

3. Ayakan 65 mesh



10.

11.

12.

13.

14.

™

Pisau
Rotary evaporator
Waterbath
Tabung reaksi
Penyaring
Cawan petri
Mikroskop
Sonde
Kandang hewan coba
Silk ligature
Probe UNC 15

Microbrush

3.7.2 Bahan Penelitian

1.

8.

9.

10

Kulit buah manggis

Etanol 95%

Akuades

Serbuk Mg dan HCI

CMC-Na

Gel metronidazole 25%

Gel metronidazole plus asam mefenamat
Clorofom

Hematoxylin Eosin (HE)

. Ketamin HCI

27
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11. Buffered formalin
12. Parafin
13. Larutan dekalsifikasi
3.8 Cara Penelitian
3.8.1 Tahap Persiapan Penelitian

a. Pembuatan ethical clearance

Ethical clearance diajukan kepada Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Islam Sultan Agung
Semarang sebagai syarat penelitian akan dilakukan.
b. Pemilihan kualitas kulit buah manggis

Pada penelitian ini, dibutuhkan kulit buah manggis dengan
kandungan xanthone yang tinggi. Konsentrasi xanthone yang tinggi
didapatkan dari kulit buah manggis dengan tingkat kematangan level
enam yang ditandai dengan warna ungu kehitaman dan siap untuk
dikonsumsi (Gondokesuma et al., 2019).
c. Perizinan kerja di laboratorium

Penelitian telah dilakukan di Laboratorium Kimia Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang, Laboratorium
Hewan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung
Semarang, dan Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang.

3.8.2 Tahap Pelaksanaan Penelitian

a. Pembuatan simplisia
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Kulit manggis dipisahkan dari buahnya lalu dipotong-potong dan
dibersihkan menggunakan air yang mengalir. Kemudian kulit manggis
dijemur di bawah sinar matahari selama 1 hari. Setelah itu kulit
manggis dimasukkan ke dalam oven dengan suhu 50°C hingga
mengering. Setelah kering, kulit manggis diblender dan dilakukan
pengayakan dengan ayakan no 65 mesh (Maulina & Sugihartini, 2015).
b. Pembuatan ekstrak etanol kulit buah manggis

Ekstrak etanol diperoleh menggunakan metode maserasi dengan
pelarut etanol 95% dan dengan perbandingan 4:1. Kemudian dilakukan
perendaman simplisia pada etanol 95% dan diaduk dengan maserator
selama 3 jam dan didiamkan selama 24 jam. Filtrat tersebut disaring
dan selanjutnya  ampas diremaserasi-sebanyak 2 kali. Filtrat hasil
maserasi tersebut dijadikan satu, lalu etanol dihilangkan dengan rotary
evaporator dan dipekatkan ke dalam waterbath pada suhu 70°C
sehingga diperoleh ekstrak yang kental (Maulina & Sugihartini, 2015).
c. Uji reaksi warna xanthone

Untuk mengetahui warna xanthone, identifikasi dilakukan dengan
memasukkan ekstrak ke dalam tabung reaksi dan ditambahkan serbuk
Mg dan HCI pekat yang kemudian dikocok sampai serbuk Mg larut
bersama dengan ekstrak. Hasil yang positif didapatkan melalui warna

merah, jingga, atau kuning (Maulina & Sugihartini, 2015).
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d. Pembuatan gel ekstrak kulit manggis

Pengukuran bahan CMC-Na dilakukan dengan ditimbang
sebanyak 2 gram ditambah 100 mg akuades dan didapatkan konsentrasi
2%. Untuk membuat gel ekstrak dengan konsentrasi 50% sebanyak 10
ml, dilakukan dengan memasukkan ekstrak 5 ml ke dalam larutan
CMC-Na 2% sebanyak 5 ml yang telah dipanaskan dan diaduk selama
10 menit hingga homogen. Setelah itu ekstrak diangkat dan
dipindahkan ke dalam wadah, lalu didiamkan hingga berbentuk gel. Hal
yang sama dilakukan untuk memperoleh gel ekstrak dengan konsentrasi
75% yang memerlukan ekstrak sebanyak 7,5 ml dan larutan CMC-Na
2% sebanyak 2,5 ml (Nofikasari et al., 2017).
e. Persiapan dan perawatan hewan coba

Tikus wistar jantan ditimbang dengan neraca digital dan diseleksi
sesual dengan Kkriteria inklusi kemudian diadaptasikan selama 1
minggu. Tikus dipelihara pada suhu 25-27°C dalam kandang yang
terbuat dari bak plastik bersih dengan tutup kandang terbuat dari
anyaman kawat disertai ventilasi kandang yang terjaga dengan baik.
Satu kandang berisi dua ekor tikus. Setiap hari dilakukan penggantian
sekam, pemberian minum dengan air mineral (15-30 ml/hari), dan
pemberian makan dengan pellet (10%-15% dari berat badannya/hari)

(Fuadiyah et al., 2017; Dharmawati et al., 2019).
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f. Anestesi dan induksi periodontitis pada hewan coba

Setelah 1 minggu masa adaptasi, tikus diberikan anestesi injeksi
ketamin HCI secara intramuskular pada otot paha belakang dengan
dosis 0,2 ml/200 gram BB. Induksi periodontitis dilakukan dengan
mengikat benang dari sutra (silk ligature) ukuran 3,0 pada sekeliling
gigi insisivus rahang atas dan rahang bawah, selanjutnya dimasukkan
atau ditekan hingga margin gingiva (Gambar 3.1) dan tetap diberi
minum dengan air mineral (15-30 ml/hari) dan makan dengan pellet
(10%-15% dari berat badannya/hari) sampai hari ke-14 (Dharmawati et

al., 2019; Orienty et al., 2015).

Gambar 3.1 Tikus Sebelum dan Sesudah Periodontitis

g. Observasi dan pengukuran poket periodontal

Observasi - dilakukan untuk melihat pergerakan, kondisi, dan
keberadaan ligatur pada tikus wistar jantan. Apabila ligatur terlepas atau
hilang, segera diganti dengan ligatur yang baru. Waktu pengukuran
kedalaman poket dilakukan 14 hari setelah tikus diberi perlakuan ligatur
(Gambar 3.2). Pengukuran kedalaman poket dilakukan dengan cara
menahan mulut tikus dengan alat agar tangan tidak tergigit, kemudian
dilakukan pengukuran dengan probe UNC 15 yang tipis dan ujungnya

rata. Pada probe terdapat strip atau tanda dengan ukuran 3-6-9-12 dan
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ditambahkan rubber stop untuk memudahkan dalam pengukuran.
Apabila dalam waktu 14 hari belum terbentuk poket periodontal,
dilakukan pengukuran kedalaman poket setiap dua hari hingga
terbentuk kedalaman poket mencapai >3 mm. Ligatur dilepaskan
setelah terlihat adanya tanda klinis dari periodontitis seperti perubahan
warna gingiva menjadi kemerahan, terjadi resesi gingiva, dan disertai
dengan kedalaman poket mencapai >3 mm dan diberi perlakuan sesuai
dengan kelompok perlakuan dalam penelitian (Dharmawati et al., 2019;

Tamara et al., 2019; Quamilla, 2016).

Gambar 3.2 Pengukuran Poket

h. Pengaplikasian gel ekstrak kulit buah manggis dan gel metronidazole

Tikus yang telah diinduksi periodontitis diberikan perlakuan pada
masing-masing kelompok. Kelompok pertama diaplikasikan gel ekstrak
kulit buah manggis konsentrasi 50%, kelompok kedua diaplikasikan gel
ekstrak kulit buah manggis konsentrasi 75%, kelompok ketiga
diaplikasikan gel metronidazole 25%, dan kelompok keempat

diaplikasikan gel metronidazole plus asam mefenamat. Pemberian
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perlakuan secara oral dilakukan satu kali sehari menggunakan
microbrush pada gigi insisivus rahang atas dan rahang bawah (Prasetya
et al., 2014). Pengaplikasian ekstrak dan metronidazole diletakkan ke
dalam poket periodontal sedalam 2 mm sampai terlihat adanya gel yang

keluar dari margin gingiva (Abdurrohman & Putranto, 2020).

Gambar 3.3 A. Pengaplikasian Gel Metronidazole Plus, B. Pengaplikasian Gel Metronidazole
25%, C. Pengaplikasian Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis 75%, D. Pengaplikasian Gel Ekstrak
Kulit Buah Manggis 50%

i. Persiapan preparat dan penghitungan jumlah sel fibroblas

Pada hari ke-3, hewan coba pada masing-masing kelompok
dikorbankan dengan cara eutanasia melalui pemberian clorofom,
selanjutnya dilakukan dekapitasi. Kemudian dilakukan pengambilan
ligamen periodontal pada sekitar gigi insisivus rahang atas dan rahang
bawah, selanjutnya difiksasi dengan buffered formalin 10% selama 24
jam. Kemudian spesimen didekalsifikasi menggunakan EDTA 10% pH

7,4 pada suhu 4°C. Setelah lunak, spesimen ditanam pada parafin dan
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dipotong dengan ketebalan 5um untuk dilakukan pengecatan HE.
Selanjutnya, jumlah sel fibroblas dihitung di bawah mikroskop dengan
pembesaran 400 kali (Gambar 3.3). Tiap preparat diamati pada tiga
lapang pandang berbeda dan dihitung rata-ratanya (Tamara et al., 2019;

Orienty et al., 2015).

Gambar 3.4 PengamatanBumIa Sel Fibrblas rsaran 40 (Imaniyah et al., 2013).
3.9 Tempat dan Waktu

Pembuatan ekstrak gel kulit manggis dilakukan di Laboratorium Kimia
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang, pemeliharaan
dan pemberian perlakuan pada tikus dilakukan di Laboratorium Hewan
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang, dan
pengamatan jumlah sel fibroblas dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang dengan waktu penelitian sekitar 2

bulan.
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3.10 Analisis Hasil
Pada penelitian ini, data dari kelompok dilakukan uji normalitas
menggunakan uji Saphiro-Wilk, untuk mengetahui distribusi data dan uji
homogenitas menggunakan Levene test. Apabila distribusi data normal dan
homogen, maka dilakukan analisis data dengan uji One Way ANOVA. Apabila
distribusi data tidak normal dan tidak homogen, maka dilakukan analisis data

dengan uji non-parametrik Kruskal Wallis (Dahlan, 2011).
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Ethical clearance yang telah disetujui oleh komite ethical clearance FKG

UNISSULA.

Pemeliharaan dan
adaptasi tikus selama
7 hari

Persiapan pembuatan gel
ekstrak kulit buah
manggis konsentrasi 50%

Dilakukan induksi

Persiapan gel
metronidazole 25%
dan gel
metronidazole plus
asam mefenamat

dengan gel ekstrak kulit
buah manggis konsentrasi
50% dan 75%

0
dan 75% periodontitis
| l [
W :
Stimulasi sel fibroblas Har ke-14
dilakukan

pengecekan tanda-
tanda periodontitis

Stimulasi sel
fibroblas dengan gel
metronidazole 25%

dan gel
metronidazole plus
asam mefenamat

3 hari

Pengamatan jumlah
sel

Analisis data

Gambar 3.5 Alur Penelitian




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada tikus Wistar jantan yang telah diadaptasi dan
diinduksi periodontitis. Hasil penelitian tentang jumlah sel fibroblas yang
diberikan perlakuan gel ekstrak kulit buah manggis 50%, gel ekstrak kulit buah
manggis 75%, gel metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus asam
mefenamat diuraikan pada Tabel 4.1. Berdasarkan pengamatan pada preparat
ligamen periodontal yang diambil pasca perlakuan pada tikus yang mengalami
periodontitis menunjukkan adanya perbedaan rata-rata jumlah sel fibroblas

antara keempat kelompok perlakuan.

Tabel'4.1 Hasil Rata-Rata Kelompok Perlakuan

No Kelompok Rata-Rata + Std. Deviasi
1. Gel Ekstrak Kulit Manggis 50% 8,611 0,390
2. Gel Ekstrak Kulit Manggis 75% 10,335 0,516
3. Gel Metronidazole 25% 10,778 0,585
4. Gel Metronidazole Plus 13,500 0,350

Pengamatan yang dilakukan pada preparat setelah diberi pewarnaan
Hematoxylin Eosin (HE) menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400 kali
terlihat sel fibroblas dengan inti berbentuk gepeng seperti gelendong dan
sitoplasma bercabang dikarenakan sel sedang aktif dalam proses penyembuhan
pada jaringan (Gambar 4.1). Gambar tersebut menunjukkan jumlah

kemunculan sel fibroblas yang berbeda-beda yang ditunjukkan oleh panah.
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Gambar 4.1 Sel Fibroblas Setelah Aplikasi Gel A. Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis 50%, B. Gel
Ekstrak Kulit Buah Manggis 75%, C. Gel Metronidazole 25%, D. Gel Metronidazole Plus

Berdasarkan pengamatan jumlah sel fibroblas pada Tabel 4.1
menunjukkan adanya efektivitas dari pemberian gel ekstrak kulit buah manggis
yang hampir sama dengan pemberian gel metronidazole dalam pengobatan
periodontitis. Jumlah sel fibroblas tertinggi ditunjukkan oleh kelompok gel
metronidazole plus asam mefenamat, kemudian kelompok gel metronidazole
25%, selanjutnya kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 75%, dan yang
paling rendah adalah pada kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 50%.

Data dari hasil penelitian yang diperoleh kemudian dilakukan uji
normalitas dan uji homogenitas (Tabel 4.2). Berdasarkan tabel tersebut, hasil
uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk Test pada seluruh kelompok
diperoleh nilai signifikansi (p>0,05) dan hasil uji homogenitas dengan Levene
Test diperoleh nilai signifikansi (p>0,05) yang menunjukkan bahwa data
terdistribusi normal dan homogen, sehingga syarat uji parametrik dengan One

Way ANOVA terpenuhi. Setelah melakukan uji normalitas dan uji homogenitas,



39

dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA sebagai uji komparatif variabel
numerik lebih dari dua kelompok (Tabel 4.3).

Tabel 4.2 Hasil Uji Normalitas dan Uji Homogenitas

Kelompok Shapiro-Wilk  Levene Test
Jumlah Gel Ekstrak Kulit Manggis 50% 414
u;r:ala Gel Ekstrak Kulit Manggis 75% ,446 440
. Gel Metronidazole 25% ,915 '
Fibroblas -
Gel Metronidazole Plus ,813

Tabel 4.3 Hasil Uji-One Way ANOVA

Sig.

Between Groups ,000

Pada Tabel 4.3 terlihat hasil signifikansi sebesar 0,000 (p<0,05), sehingga
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok
gel ekstrak kulit buah manggis 50%, kelompok gel ekstrak kulit buah manggis
75%, gel metronidazole 25%, dan gel metronidazole plus asam mefenamat.
Setelah diketahui terdapat perbedaan yang bermakna pada uji One Way
ANOVA, selanjutnya dilakukan uji Post Hoc Bonferroni untuk mengetahui

perbedaan signifikan antar kelompok perlakuan pada Tabel 4.4 berikut :

Tabel 4.4 Hasil Uji Post Hoc Bonferroni

Gel Ekstrak  Gel Ekstrak

; ; Gel Gel
Kelompok Kul|t_ Ku“t. Metronidazole Metronidazole
Perlakuan Manggis Manggis 2504 PIUS
50% 75% 0
Gel Ekstrak
Kulit Manggis
50% ,000 ,000 ,000
Gel Ekstrak
Kulit Manggis ,000 - ,709 ,000
75%
Gel 000 709 - 000

Metronidazole
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25%
Gel

Metronidazole ,000 ,000 ,000 -
Plus

Berdasarkan tabel uji Post Hoc Bonferroni di atas, dapat disimpulkan
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok perlakuan kecuali
antara kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 75% dengan gel metronidazole
25% tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan.

4.2 Pembahasan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas gel ekstrak kulit buah
manggis terhadap jumlah sel fibroblas. Sel fibroblas memiliki peran penting
pada proses penyembuhan luka, sel ini akan bermigrasi ke arah luka dan
mengalami proliferasi hingga menghasilkan jaringan granulasi yang akan
menutup luka. Pengamatan jumlah sel fibroblas -dilakukan menggunakan
mikroskop pada hari ke-3 setelah diberikan gel ekstrak kulit buah manggis dan
gel metronidazole sebanyak 0,8 ml atau ke dalam poket periodontal sedalam 2
mm sampai terlihat adanya gel yang keluar dari margin gingiva. Jumlah sel
fibroblas mengalami peningkatan setelah 48 jam kemunculannya dan akan
terus meningkat sampai puncaknya pada hari ke-7 (Setiawan et al., 2013;
Imaniyah et al., 2013; Ardiana, et al., 2015; Destri et al., 2017; Abdurrohman
& Putranto, 2020).

Pada analisis data signifikansi atau uji One Way ANOVA data terbukti
signifikan karena nilai p = 0,000 (p<0,05) yang menandakan bahwa gel ekstrak
kulit buah manggis efektif terhadap jumlah sel fibroblas. Hal ini sesuai dengan

penelitian yang dilakukan oleh Wisuitiprot et al. (2019) bahwa ekstrak kulit
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buah manggis efektif terhadap peningkatan jumlah sel fibroblas pada proses
penyembuhan karena pada kulit buah manggis terdapat kandungan xanthone
yang berfungsi sebagai antibakteri seperti metronidazole. Ekstrak kulit buah
manggis juga mengandung antiinflamasi seperti pada mertonidazole plus asam
mefenamat. Antibakteri maupun antiinflamasi yang ada pada ekstrak kulit buah
manggis dan gel metronidazole akan mempercepat proses inflamasi dengan
menghambat sintesis mediator inflamasi dan meningkatkan jumlah sel
fibroblas (Tedjasulaksana, 2016; Putri Khairani, et al., 2017).

Berdasarkan Tabel 4.4 terlihat bahwa gel ekstrak kulit buah manggis
dengan konsentrasi 75% lebih efektif dibanding konsentrasi 50%. Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Putri Khairani, et al. (2017)
bahwa semakin tinggi konsentrasi ekstrak kulit buah manggis semakin tinggi
pula senyawa yang terkandung dalam kulit buah manggis untuk memperkuat
efek antibakteri dan antiinflamasi. bekerja. Efek ini timbul karena adanya
kandungan xanthone sebagai - antiinflamasi = dengan kemampuan daya
hambatnya terhadap enzim siklooksigenase dan enzim lipooksigenase sehingga
proses inflamasi dapat ditekan yang ditandal dengan menurunnya rasa nyeri
dan demam. Pada tabel tersebut juga menunjukkan bahwa efektivitas dari gel
ekstrak kulit buah manggis konsentrasi 75% tidak terdapat perbedaan yang
signifikan dengan gel metronidazole 25%, terlihat nilai signifikansi (p = 0,709)
sehingga dapat dikatakan bahwa gel ekstrak kulit buah manggis 75% memiliki
efektivitas yang sama dengan gel metronidazole 25% dalam pengobatan

periodontitis untuk meningkatkan jumlah sel fibroblas pada proses
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penyembuhan yang mampu membantu sel fibroblas agar terproduksi lebih
cepat melalui peningkatan ekspresi dari TGF-B yang bertugas untuk
merangsang terjadinya kemotaksis sel-sel fibroblas sekaligus proliferasi sel
fibroblas yang akan memulai pembentukan jaringan granulasi dan membuat
luka tampak berwarna kemerahan (Primadina et al., 2019; Umboh et al., 2017;
Haris & Panickal, 2019). Pada gel metronidazole plus asam mefenamat
ditemukan efektivitas yang paling tinggi dalam peningkatan jumlah sel
fibroblas di antara kelompok yang lain. Hal ini dikarenakan gel metronidazole
plus asam mefenamat memiliki tambahan kandungan berupa asam mefenamat
sebagai antiinflamasi yang dapat memaksimalkan kerja dari gel metronidazole
plus asam mefenamat. Asam mefenamat merupakan analgesik golongan Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) yang sering digunakan untuk
mengatasi inflamasi dengan menghambat enzim siklooksigenase dan menekan
inflamasi. * Aktivitas antiinflamasi.-akan merangsang makrofag dalam
menghasilkan sitokin dan growth factor yang dapat menginduksi sel fibroblas
untuk berproliferasi (Haris & Panickal, 2019; Primadina, et al., 2019).
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Sriyono & Andriani
(2013), kulit buah manggis bekerja sebagai antibakteri pada bakteri penyebab
penyakit periodontal seperti Porphyromonas gingivalis. Kandungan antibakteri
pada gel metronidazole efektif membunuh bakteri Brotella forsythus,
Falsiferum nucleatum, Agregatibacter actynomicetemscomitans dan Prevotella
intermedia yang ditandai dengan adanya penurunan koloni bakteri (Setiawan et

al., 2013; Wijayanto, et al., 2014). Antibakteri dalam kulit buah manggis
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memiliki mekanisme kerja yang sama dengan metronidazole yaitu berinteraksi
dengan molekul DNA bakteri yang menyebabkan hilangnya struktur helix dan
memutus untai DNA sehingga terjadi kerusakan sintesis DNA dalam inti sel
bakteri yang menyebabkan bakteri terbunuh atau mati. Kematian bakteri yang
menyebabkan periodontitis ini menjadi fase inti dari proses penyembuhannya.
Fase ini membantu mencegah kolonisasi bakteri berlebih agar tidak terjadi
infeksi yang lebih parah. Oleh karena itu, fase inflamasi dapat terjadi dalam
waktu yang singkat (Haris & Panickal, 2019; Tedjasulaksana, 2016).

Gel ekstrak kulit buah manggis dapat direkomendasikan sebagai salah satu
alternatif herbal yang digunakan sebagai terapi tambahan dalam perawatan
periodontitis karena kandungannya sebagai antibakteri dan antiinflamasi yang
umumnya digunakan dalam perawatan periodontitis. Adanya penelitian ini
menambah referensi bahwa limbah kulit buah manggis dapat dimanfaatkan
sebagai terapi berbasis herbal dalam dunia kedokteran gigi (Salasa, et al., 2019;
Wisuitiprot et al., 2019).

Terdapat keterbatasan dalam melakukan penelitian ini berupa tidak
dilakukannya uji terhadap sel yang diambil dari manusia guna mengetahui
lebih pasti apakah ekstrak kulit buah manggis ini efektif diaplikasikan kepada
manusia dalam meningkatkan jumlah sel fibroblas. Selain itu, juga terdapat
hambatan. Pertama, induksi periodontitis yang sempat gagal karena lepasnya
ligatur dari gigi tikus. Kegagalan ini terjadi karena anatomi gigi tikus yang
meruncing ke arah incisal atau adanya gesekan yang terjadi pada gigi hewan

pengerat sehingga benang ligatur mudah terlepas. Kondisi ini mungkin dapat
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diatasi dengan menambahkan resin komposit sebagai penahan atau
menggunakan wire ligature serta injeksi bakteri penyebab periodontitis. Kedua,
terkait dengan konsistensi yang kental, jumlah gel ekstrak kulit buah manggis
yang dioleskan dalam satu kali aplikasi belum tentu sama dengan
metronidazole gel karena tidak  menggunakan spuit. Hal ini dapat
memengaruhi efektivitas dari gel ekstrak kulit buah manggis terhadap jumlah
sel fibroblas dalam proses penyembuhan jaringan. Agar mendapatkan dosis
yang sama antara kedua jenis gel tersebut, dapat dilakukan penimbangan
terhadap gel ekstrak kulit buah manggis menggunakan timbangan necara
analitik yang biasa dipakai di laboratorium untuk menimbang suatu bahan atau
zat sebelum melakukan percobaan. Timbangan ini-memiliki keakuratan serta
ketelitian yang baik mencapai 0,0001 gram. Penimbangan dapat dilakukan
dengan mengonversikan satuan ml ke gram, untuk dosis gel metronidazole 0,8
ml sama dengan 0,711 gram gel ekstrak kulit buah manggis (Syahputra, et al.,

2017).



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai efektivitas gel ekstrak kulit buah

manggis terhadap peningkatan jumlah sel fibroblas pada proses penyembuhan

periodontitis tikus wistar (Rattus norvegicus), dapat disimpulkan bahwa :

1)

2)

3)

4)

5.2 Saran

Gel ekstrak kulit buah manggis efektif terhadap peningkatan jumlah
sel fibroblas pada proses penyembuhan periodontitis tikus wistar
(Rattus narvegicus).

Gel ekstrak kulit buah manggis konsentrasi 75% dan gel
metronidazole 25% memiliki hasil rata-rata jumlah sel fibroblas yang
hampir sama.

Gel ekstrak kulit buah manggis 50% memiliki hasil rata-rata jumlah
sel fibroblas paling rendah di antara keempat kelompok perlakuan.

Gel metronidazole plus asam mefenamat memiliki hasil rata-rata
jumlah sel fibroblas paling tinggi di antara keempat kelompok

perlakuan karena terdapat kandungan berupa asam mefenamat.

Berdasarkan hasil penelitian mengenai efektivitas gel ekstrak kulit buah

manggis terhadap peningkatan jumlah sel fibroblas pada proses penyembuhan

periodontitis tikus wistar (Rattus norvegicus), terdapat beberapa saran yang

dapat dilakukan pada penelitian selanjutnya berupa :
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2)

3)
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Pengamatan jumlah sel fibroblas dengan gel ekstrak kulit buah
manggis dapat dilakukan secara in vitro melalui kultur primer yang
diambil dari jaringan periodontal gigi manusia untuk mengetahui lebih
pasti efektivitasnya terhadap manusia.

Induksi periodontitis pada hewan coba ditambahkan material yang
dapat memperkuat ikatan ligatur seperti resin komposit atau bisa
menggunakan wire ligature dan juga dengan tambahan injeksi bakteri
untuk memaksimalkan kondisi periodontitis pada hewan coba.

Terkait dengan konsistensi yang kental, jumlah gel ekstrak kulit buah
manggis yang dioleskan dalam satu kali aplikasi belum tentu sama
karena tidak menggunakan spuit. Hal ini dapat memengaruhi
efektivitas dari gel ekstrak kulit buah-manggis. Oleh karena itu, dapat
dilakukan penimbangan pada gel ekstrak kulit buah manggis dengan
menyamakan dosis gel metronidazole. Penghitungan dapat dilakukan
dengan mengonversikan satuan ml ke gram, untuk dosis gel
metranidazole 0,8 ml sama dengan 0,711 gram gel ekstrak kulit buah

manggis.
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Lampiran 8 Hasil Analisis Data Penelitian

Descriptives

61

Std.
Kelompok Perlakuan Statistic Error
Jumlah Gel Ekstrak Kulit Mean 8,6117| ,15936
Sel Buah Manggis 50% 959 Confidence Interval Lower Bound | 8,2020
Fibroblas for Mean Upper Bound | 9,0213
5% Trimmed Mean 8,6241
Median 8,6700
Variance ,152
Std. Deviation ,39035
Minimum 8,00
Maximum 9,00
Range 1,00
Interquartile Range 75
Skewness -674 ,845
Kurtosis -,468 1,741
Gel Ekstrak Kulit Mean 10,3350 | ,21082
Buah Manggis 75% 959 Confidence Interval Lower Bound 9,7931
for Mean Upper Bound | 10,8769
5% Trimmed Mean 10,3350
Median 10,3350
Variance ,267
Std. Deviation ,51640
Minimum 9,67
Maximum 11,00
Range 1,33
Interquartile Range ,83
Skewness ,000 ,845
Kurtosis -1,904 1,741
Gel Metronidazole Mean 10,7783 , 23888
25% 95% Confidence Interval Lower Bound | 10,1643
for Mean Upper Bound | 11,3924
5% Trimmed Mean 10,7720




62

Median 10,8350
Variance ,342
Std. Deviation ,58513
Minimum 10,00
Maximum 11,67
Range 1,67
Interquartile Range ,92
Skewness ,251 ,845
Kurtosis -,013 1,741
Gel Metronidazole Mean 13,5000 ,14325
Plus 95% Confidence Interval Lower Bound | 13,1318
for Mean Upper Bound | 13,8682
5% Trimmed Mean 13,5000
Median 13,5000
Variance 123
Std. Deviation ,35088
Minimum 13,00
Maximum 14,00
Range 1,00
Interquartile Range ,50
Skewness ,000 ,845
Kurtosis -,323 1,741
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Kelompok Perlakuan Statistic | df Sig. Statistic | df Sig.
Jumlah Sel Gel Ekstrak Kulit Buah .
Fibroblas Manggis 50% 226 200 906 ® A
Gel Ekstrak Kulit Buah .
Manggis 75% ,242 ,200 911 6 ,446
Gel Metronidazole 25% ,186 ,200* ,974 6 ,915
Gel Metronidazole Plus ,186 ,200* ,959 6 ,813

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction



Test of Homogeneity of Variances

Jumlah Sel Fibroblas

63

Levene Statistic dfl df2 Sig.
,940 3 20 ,440
Oneway
ANOVA
Jumlah Sel Fibroblas
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 73,772 3 24,591 111,202 ,000
Within Groups 4,423 20 221

Total 78,195 23

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Jumlah Sel Fibroblas

Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
(I) Kelompok  (J) Kelompok | Difference Std.
Perlakuan Perlakuan (1-J) Error Sig. | Lower Bound Upper Bound
7Gel Ekstrak  Gel Ekstrak
Kulit Buah Kulit Buah -1,72333* ,27150 | ,000 -2,5180 -,9286
Manggis 50% Manggis 75%
Gel
Metronidazole -2,16667 | ,27150| ,000 -2,9614 -1,3720
25%
Gel
Metronidazole -4,88833"| ,27150| ,000 -5,6830 -4,0936
Plus
Gel Ekstrak  Gel Ekstrak
Kulit Buah Kulit Buah 1,72333"| ,27150| ,000 ,9286 2,5180
Manggis 75% Manggis 50%




Gel
Metronidazole
25%

Gel
Metronidazole

Plus

-,44333

-3,16500°

,27150

,27150

,709

,000

-1,2380

-3,9597

64

,3514

-2,3703

Gel
Metronidazole
25%

Gel Ekstrak
Kulit Buah
Manggis 50%
Gel Ekstrak
Kulit Buah
Manggis 75%
Gel
Metronidazole

Plus

2,16667

,44333

-2,72167

,27150

,27150

,27150

,000

,709

,000

1,3720

-,3514

-3,5164

2,9614

1,2380

-1,9270

Gel
Metronidazole

Plus

Gel Ekstrak
Kulit Buah
Manggis 50%
Gel Ekstrak
Kulit Buah
Manggis 75%
Gel
Metronidazole
25%

4,88833"

3,16500°

2,72167

,27150

,27150

,27150

,000

;000

,000

4,0936

2,3703

1,9270

5,6830

3,9597

3,5164

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 9 Dokumentasi Penelitian

Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis
50% dan 75%

Gel Metronidazole Plus Gel-Metronidazole 25%
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Adaptasi Hewan Coba
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Induksi Periodontitis Pasca Induksi Periodontitis
dengan Ligature

Pengukuran Kedalaman Pengaplikasian Gel
Poket dengan Probe UNC 15 Metronidazole Plus
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Pengaplikasian Gel Pengaplikasian Gel Ekstrak
Metronidazole 25% Kulit Buah Manggis 75%

Pengaplikasian Gel Ekstrak Euthanasia Menggunakan
Kulit Buah Manggis 50% Clorofom
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Pengambilan Jaringan
Setelah Perlakuan

Sel Fibroblas Kelompok Gel
Ekstrak Kulit Buah- Manggis 50%

Sel Fibroblas Kelompok
Gel Metronidazole 25%

Pengambilan Ligamen
Periodontal
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Sel Fibroblas Kelompok
Ekstrak Kulit Buah Manggis 75%

Sel Fibroblas Kelompok
Gel Metronidazole Plus
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