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ABSTRAK

Periodontitis merupakan penyakit inflamasi pada jaringan periodontal yang
disebabkan oleh mikroorganisme tertentu. Gel ekstrak kulit buah manggis memiliki
kandungan xantone, flavonoid, saponin, dan tannin yang berperan sebagai
antibakteri dan antiinflamasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
efektivitas gel ekstrak kulit buah manggis 75% terhadap ekspresi TNFa pada terapi
periodontitis.

Penelitian ini berjenis eksperimental laboratoris dengan rancangan
penelitian post test only control group design. Terdiri dari 3 kelompok; kelompok
kontrol negatif dengan aquades, kelompok kontrol positif dengan gel metronidazole
25%, dan kelompok perlakuan dengan gel ekstrak kulit buah manggis 75%. Sampel
penelitian menggunakan tikus wistar jantan yang diinduksi periodontitis dengan
ligase pada daerah gigi anterior rahang atas dan rahang bawah selama 7 hari. Data
dianalisis menggunakan uji parametrik One Way ANOVA dilanjutkan dengan uji
post hoc LSD.

Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan perbedaan yang signifikan
ekspresi TNF-a antar kelompok, dengan nilai p = 0,034 (p<0,05). Dilanjutkan
dengan uji post hoc LSD menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan
antara kelompok kontrol positif dan gel ekstrak kulit buah manggis 75%, nilai p =
0,580 (p>0,05).

Kesimpulan dari penelitian ini adalah ekstrak kulit buah manggis 75%
efektif terhadap penurunan ekspresi TNF-a dalam proses penyembuhan jaringan
periodontal.

Kata kunci : gel ekstrak kulit buah manggis, gel metronidazole, TNF-a,
periodontitis.
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ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease of the periodontal tissues caused
by certain microorganisms. Mangosteen peel extract gel contains xantone,
flavonoids, saponins, and tannins which act as antibacterial and anti-inflammatory.
The purpose of this study was to determine the effectiveness of 75% mangosteen
rind extract gel on TNF expression in periodontitis therapy.

This research was an experimental laboratory with a post test only control
group design, divided into 3 groups; a negative control with aquades, a positive
control group with 25% metronidazole gel, and a treatment group with 75%
mangosteen peel extract. The research sample used male Wistar rats who where
induced by periodontitis ligation of the upper and lower anterior teeth for 7 days.
Data analysis used the One Way ANOVA parametric test followed by the Post Hoc
LSD test.

The result of One Way ANOVA showed a significant difference in TNF-a
expression among group, with a p-value of = 0.034 (p <0.05). the result was
followed by the the LSD post hoc, which showed no significant difference between
the positive control group and 75% mangosteen peel extract gel, with p-value of =
0,580 (p>0.05).

This study concluded that 75% mangosteen peel extract effective against
reducing the expression of TNF-« in the periodontal tissue healing process.

Keywords: mangosteen peel extract gel, metronidazole gel, TNFa, periodontitis.

XVi



BAB |

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Permasalahan kesehatan gigi dan mulut harus diperhatikan oleh
masyarakat Indonesia. Hal ini ditunjukkan dengan tingginya prevalensi
penyakit karies dan penyakit periodontal (Soni et al., 2020). Berdasarkan
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, 57,6% penduduk Indonesia
mengalami masalah kesehatan gigi dan mulut, sementara 74,1% penduduk
Indonesia mengalami periodontitis (Kemenkes Ri, 2018). Fenomena tersebut
menjabarkan bahwa tingginya risiko penyakit periodontal pada masyarakat
Indonesia. Penyakit periodontal awal pada gingiva disebut gingivitis, jika
tidak di obati dapat menjadi periodontitis (Rahmania et al., 2019).

Periodontitis merupakan peradangan kronis pada jaringan periodontal
yang disebabkan oleh bakteri plak gigi sehingga dapat menyebabkan
kerusakan pada perlekatan jaringan pendukung gigi (Hendiani et al., 2021).
Perawatan periodontitis dapat dilakukan dengan tindakan kuretase. Tindakan
ini bertujuan untuk memperbaiki dan merangsang perlekatan baru dengan
cara mengurangi dan menghilangkan poket periodontal (Andriani dan
Chairunnisa, 2019). Selain terapi mekanis, periodontitis juga dapat ditangani
dengan pemberian obat — obatan antibiotik dan antiinflamasi (Tamara et al.,
2019).

Ada berbagai jenis antibiotik yang digunakan dalam pengobatan

periodontitis, di antaranya yaitu metronidazol, tetrasiklin, penisilin, ampisilin



dan gentamisin (Astuti et al., 2019). Secara khusus, gel metronidazol bersifat
bakterisidal terhadap mikroorganisme anaerob (Abdurrohman dan Putranto,
2020). Setiawan et al., (2013) mengungkapkan bahwa pemberian gel
metronidazole 25% sebagai terapi tambahan dapat memberikan efek yang
baik, juga efektif terhadap infeksi bakteri anaerob. Namun penggunaan
antibiotik dalam jangka panjang memiliki efek samping yaitu dapat
menyebabkan bakteri resisten terhadap antibiotik (Astuti et al., 2019).

Manfaat tumbuhan herbal sebagai obat terus berkembang terutama
dalam bidang kedokteran gigi. Dalam Al-Qur'an, surah An-Nahl ayat 11,
Allah SWT berfirman :

08 ey el il 50 3 o0

e

555868 A AT el 3 ) S A
“Dengan (air hujan) itu Dia menumbuhkan untuk kamu tanam-tanaman,
zaitun, kurma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sungguh, pada yang
demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran Allah) bagi orang yang
berpikir” (QS. An-Nahl:11).

Menurut Biran et al., (2019) kulit buah manggis dapat dijadikan sebagai
obat tradisional yang memiliki manfaat bagi kesehatan, karena memiliki efek
anti oksidan, analgesik, dan juga anti kanker. Selain itu, kulit buah manggis
mempunyai kandugan bahan aktif seperti xanthon, tanin, saponin, dan
flavonoid yang berperan pada fase inflsamasi pada penyembuhan luka karena
mempunyai sifat antibakteri dan antiinflamasi. Penelitian yang dilakukan

(Sriyono dan Adriani, 2013) menunjukkan bahwa ekstrak kulit manggis



(Garcinia Mangostana Linn.) terhadap Porphyromonas Gingivalis memiliki
efek bakterisidal.

Hendiani et al., (2017) juga mengungkapkan hasil penelitiannya, bahwa
penggunaan gel topikal ekstrak kulit buah manggis lebih efektif dalam
mengurangi  kedalaman poket, inflamasi gingiva, dan memperbaiki
perlekatan epitel pada periodontitis kronis. Berdasarkan penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa gel ekstrak kulit buah manggis paling efektif pada
konsentrasi 75% dibandingkan dengan konsentrasi 50% terhadap proliferasi
fibroblas pada tikus wistar (Atigah et al., 2021). Hal ini dikarenakan adanya
perbedaan perbedaan konsentrasi senyawa aktif. Semakin banyak kandungan
senyawa aktif kulit buah manggis, maka pembuluh darah baru akan lebih
banyak terbentuk (Biran et al., 2019).

Penyembuhan luka terdiri dari 3 fase yaitu inflamasi, proliferasi dan
maturasi atau remodelling (Laut et al., 2019). Pada saat awal terjadinya luka,
sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor alpha (TNF-o) banyak
dihasilkan yang digunakan sebagal mediator sel T dan B, membentuk
aktivitas neutrofil dan makrofag, serta membangun sistem kekebalan tubuh
(Saviraetal., 2020). Pada periodontitis TNF- a mengalami peningkatan, yang
berperan penting dalam inflamasi. Ekspresi TNF-a yang tinggi dapat
menyebabkan degredasi jaringan ikat dan resorpsi tulang alveolar dengan
menstimulasi prostaglandin E2 dan kolagenase (Halim et al., 2015).

Proses penyembuhan luka akan terhambat apabila ekspresi TNF-a

tinggi dan berlangsung lama pada fase inflamasi karena dapat mengganggu



sisntesis protein ekstraseluler matriks (ECM) (Mardiyantoro et al., 2018).
Maka dari itu diperlukan terapi tambahan dari bahan herbal seperti gel ekstrak
kulit buah manggis ini yang dapat menekan ekspresi TNF-a sehingga dapat
mempercepat peroses penyembuhan jaringan periodontal dengan
mempercepat fase inflamasi dan fase proliferasi dapat segera terjadi
(Dwintanandi et al., 2016).

Pada penelitian sebelumnya, memaparkan bahwa kadar TNF-o dan
interleukin-1 (IL-1) pada tikus displipidemia menurun akibat terhmbatnya
aktivasi nuclear factor kappa-B (NF-kB) yang meregulasi sitokin pro
inflamasi (Biran et al., 2019). Penelitian Savira et al., (2020) yang dilakukan
pada tikus wistar, menunjukkan pada kelompok perlakuan hari ke-3 ekspresi
TNF-a paling rendah dibandingkan kelompok kontrol. Begitupula penelitian
Prasetya et al., (2014) pada tikus periodontitis pada hari ke- 1, 3, 5, dan 7
sekresi IL-1 dan TNF-a menurun, sehingga menurunkan jumlah neutrofil
yang keluar menuju jaringan serta terhambatnya vasodilatasi dan permabilitas
endotel serta. Sejalan dengan penelitian yang dilakukan Yurista et al., (2012)
mengungkapkan bahwa pemberian ekstrak kulit manggis (Garcinia
mangostana Linn) memiliki efek antiinflamasi dan dapat menurunkan kadar
TNF-a dan IL-1.

Sejauh ini, sudah banyak penelitian yang menunjukkan bahwa kulit
buah manggis berpengaruh pada perawatan periodontal. Dengan latar
belakang tersebut, peneliti ingin melakukan penelitian untuk mengetahui

efektivitas ekstrak kulit manggis (Garcinia mangostana Linn) 75% terhadap



ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) pada terapi periodontitis.
1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah pada
penelitian ini adalah “Apakah gel ekstrak kulit buah manggis (Garcinia
mangostana Linn) 75% efektif terhadap ekspresi Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNF-a) pada terapi periodontitis?”.
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efektivitas gel
ekstrak kulit buah manggis (Garcinia mangostana Linn) 75%
terhadap ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-o) pada terapi
periodontitis.
1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah :
1. Mengetahui tingkat efektivitas gel ekstrak kulit buah manggis
(Garcinia mangostana Linn) konsentrasi 75% terhadap ekspresi
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) pada terapi periodontitis.
2. Mengetahui perbedaan tingkat efektivitas gel ekstrak kulit buah
manggis (Garcinia mangostana Linn) konsentrasi 75% dengan
gel metronidazole 25% terhadap ekspresi Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNF-a) pada terapi periodontitis.
1.4 Manfaat Penelitian

Berdasarkan tujuan penelitian, maka penelitian ini diharapkan dapat



bermanfaat bagi masyarakat. Adapun manfaat penelitian ini adalah sebagai
berikut :
14.1 Manfaat Teoritis
Hasil penelitian diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan dalam
bidang kedokteran gigi mengenai efektivitas gel ekstrak kulit buah
manggis (Garcinia mangostana Linn) 75% terhadap Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF-a) pada terapi periodontitis.
142 Manfaat Praktis
a. Memberikan informasi secara timiah kepada masyarakat tentang
manfaat dan pengembangan dari ekstrak kulit buah manggis
(Garcinia mangostana Linn) sebagai pengobatan alternatif dalam
terapi periodontitis.
b. Meningkatkan pemanfaatan limbah kulit buah manggis (Garcinia
mangostana Linn) sebagai pengobatan alternatif pada terapi

periodontitis.

1.5 Orisinalitas Penelitian

Tabel 1.1 Tabel Orisinalitas

Peneliti Judul Penelitian Perbedaan
(Biran et Efek  Ekstrak  Kulit Pada penelitian  tersebut
al., 2019) Manggis (Garcinia melihat perbedaan pengaruh

Mangistana L.) Terhadap ekstrak kulit manggis terhadap

Pembentukan Pembuluh penyembuhan  luka  pada

Darah Baru pada Luka gingiva tikus wistar dilihat

Gingiva Tikus Wistar dari jumlah pembuluh darah
yang terbentuk.




(Atigah et The Difference of Pada penelitian  tersebut
al., 2021) Effectivity Between melihat perbedaan efektivitas
Mangosteen Peel Extract antiinflamasi  antara  gel
and Metronidazole on ekstrak kulit manggis 50%
Fibroblast Proliferation  dan 75%, gel metronidazol
25% dan gel metronidazol
plus ekstrak kulit manggis
terhadap proliferasi fibroblas.
(Hendiani The  Effectiveness of Pada  penelitian  tersebut
etal., Mangosteen Rind Extract melihat  efek  terapeutik
2017) as Additional Therapy aplikasi klinis gel ekstrak kulit
on Chronic Periodontitis manggis  sebagai  terapi
(Clinical Trials) penunjang scaling dan root
planing pada pasien
periodontitis kronis.
(Mahmood  Effect of Hyaluronan and Pada  penelitian  tersebut
etal., Metronidazole Gels in membandingkan manfaat
2019) Management of Chronic potensial dari efek
Periodontitis metronidazole dan gel
hyaluronan 0,2 % pada pasien
periodontistis kronis selama 7
A \  hari
(Savira,et  Bay  Leaf  (Syzgium Pada  penelitian tersebut
al., 2020) Polyanthum) Extract Gel ‘mengetahui pengaruh ekstrak
Effect on TNF-a daun salam (Syzgium
Expression in Traumatic Polyanthum) dalam
Ulcers Healing Process mengurangi jumlah TNF-a
sebagai sitokin proinflamasi
dalam mempercepat proses
penyembuhan ulkus

traumatikus.




2.1

2.2

BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA
Penyakit Periodontal
Penyakit periodontal merupakan kondisi peradangan yang menyerang
jaringan periodontal. Penyakit periodontal meliputi gingivitis dan
periodontitis (Harsas et al., 2021). Gingivitis adalah bentuk penyakit
periodontal yang menyerang gingiva dan apabila berlajut, akan berkembang
menjadi periodontitis yang mengakibatkan kehancuran pada ligamen
periodontal, resorpsi-tulang alveolar, dan menyebabkan kegoyangan gigi
(Rahmania et al., 2019). Pada umumnya, penyakit periodontal diakibatkan
karena bakteri pada plak gigi yang menumpuk di permukaan gigi (Khoman
dan Minanga, 2021). Prevalensi penyakit periodontal di Indonesia mencapai
60% yang menandakan bahwa cukup tingginya masyarakat indonesia yang
terkena penyakit periodontal (Rahmania et al., 2019).
Periodontitis
2.2.1 Pengertian Periodontitis
Periodontitis ialah penyakit inflamasi pada jaringan pendukung gigi
yang disebabkan oleh bakteri pada biofilm plak gigi, sehingga dapat
terjadi kerusakan ligamen periodontal dan tulang alveolar. Hal ini juga
disertai dengan peningkatan kedalaman poket, resesi gingiva, ataupun
keduanya (Carranza et al., 2019). Periodontitis biasanya perkembangan
dari gingivitis karena adanya faktor risiko dan mediator proinflamasi,

serta adanya flora mikroba yang dominan (Wolf et al., 2005). Penyebab



utama periodontitis karena adanya bakteri gram negatif pada jaringan
periodontal, seperti bakteri Agregatinobacter
actinomycetemcommitans, Porphyromonas gingivalis, dan Provotella
intermedia  (Abdurrohnman dan Putranto, 2020). Bakteri ini
menyebabkan kerusakan pada jaringan periodontal dan melepaskan
senyawa seperti lipopolisakarida (LPS), enzim, ammonia, dan hidrogen
sulfida. Pada umumnya, periodontitis disebabkan oleh plak bakteri,
dengan faktor risiko lainnya seperti restorasi yang buruk, kalkulus,

merokok, dan juga lainnya (Harsas et al., 2021).

Gambar 2. 1 Gambaran Periodontitis (Carranza et al., 2019)

2.2.2 Klasifikasi Periodontitis

Menurut American Academy of Periodontology (AAP) tahun 2017
(Caton et al., 2018), klasifikasi penyakit periodontal sebagai berikut :
1. Penyakit Periodontal Nekrotik

a. Necrotizing gingivitis

b. Necrotizing periodontitis

c. Necrotizing stomatitis
2. Periodontitis sebagai manifestasi penyakit sistemik

3. Periodontitis
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a. Berdasarkan tingkat keparahan
I. Stage 1 : periodontitis awal
ii. Stage 2 : periodontitis sedang
iii. Stage 3 : periodontitis parah dengan peluang gigi tanggal
iv. Stage 4 : periodontitis parah dengan hilangnya gigi
b. Berdasarkan tempat yang terkena yaitu, localized, generalized,
molar-incisor distribution.
c. Berdasarkan bukti atau resiko perkembangan yang cepat
i. Grade A : tingkat perkembangan yang lambat
Ii. Grade B : tingkat perkembangan sedang
iii.Grade C : tingkat perkebangan yang cepat
2.2.3 Patogenesis Periodontitis
Menurut Page and Schroeder, secara  histologis patogenesis
terjadinya periodontitis dibagi menjadi 4 tahapan yaitu :
1. ' Initial Stage
Initial stage terjadi pada 2 sampai 4 hari setelah akumulasi
plak. Gambaran klinsnya, tampak adanya inflamasi gingiva
sedikit yang ditandai dengan dilatasi jaringan vaskular,
peningkatan permeabilitas vaskular, migrasi neutrofil dan
monosit dari jaringan ikat ke sulkus gingiva (Carranza et al.,
2019).
2. Early Stage

Pada tahap ini, lesi berkembang sekitar 1 minggu setelah
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akumulasi plak. Gambaran klinisnya tampak tanda awal
gingivitis, di mana gingiva terlihat eritema, terjadi vasodilatasi,
peningkatan permeabilitas pembuluh darah, dan meningkatnya
migrasi neutrofil dalam darah (Carranza et al., 2019). Pada tahap
ini, terjadi peningkatan polimorfonuklear (PMN) di sekitar
junctional epithelium, serta terjadi kehancuran kolagen di sekitar
epitel junction yang akan memperlebar ruang intraseluler oleh
neutrofil dan monosit sehingga membentuk poket gingiva
(Bathla, 2011).
Established Stage

Tahap ini disebut juga dengan gingivitis kronis, di mana
tampak tanda Kklinis warna gingiva menjadi kebiruan, terjadi
peningkatan eksudasi cairan dan migrasi leukosit ke jaringan
(Bathla, 2011). Pada tahap ini, terjadi peningkatan neutrofil,
pelepasan lisosom secara ekstraseluler dan menstimulasi
pembentukan matrix metalloproteinase (MMP) sehingga terjadi
kerusakan jaringan. Epitel junction akan membentuk poket
periodontal, sehingga pada saat probing akan terjadi perdarahan
(Carranza et al., 2019).
Advanced Stage

Advanced Stage merupakan tahap transisi dari gingivitis
menjadi periodontitis, di mana sel inflamasi meluas hingga

kedalam apikal jaringan ikat, terjadi kehilangan perlekatan tulang



12

alveolar, dan epitel junction bermigrasi menuju ke apikal (Bathla,
2011). Kerusakan jaringan juga terjadi pada tahap ini, yaitu
terjadi resorpsi tulang alveolar sehingga terjadi pembentukan
poket periodontal (Carranza et al., 2019).

JE- Junctional epithelium

Neutrophils
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Gambar 2. 2 Patogenesis Periodontitis secara histologis (Bathla, 2011)

Perkembangan kerusakan jaringan periodontal berkaitan
dengan interaksi yang kompleks antara bakteri periodontal dan
sel imun yang terlibat. Sistem kekebalan akan menujukkan respon
Imunnya ketika bakteri plak dan produknya menyerang jaringan
periodontal. Limfosit T, limfosit B, neutrofil, dan makrofag
semuanya terlibat dalam produksi mediator inflamasi yaitu
sitokin, kemokin, enzim proteolitik, dan asam arakidonat. Akibat
dari respon host yang berlebihan maka jumlah sitokin pro-
inflamasi sepeti IL-1p, TNF-a, IL-6, dan MMPs akan meningkat
(Carranza et al., 2019).

Pada saat periodontitis, sistem imun bawaan dan adaptif
terlibat dalam respon host, yang menyebabkan peradangan kronis
dan kerusakan jaringan penyangga gigi (Bratawidjaja dan

Rengganis, 2018). Sel makrofag yang teraktivasi, fibroblas, sel



13

mast, sel endotel, dan sel epitel akan merespon sinyal pada
microbe-associated molecular patterns (MAMPs) melalui
pattern recognition receptors (PRRs) oleh sitokin sebagai
langkah awal dalam respon imun bawaan. Peningkatan regulasi
sitokin akan ditopang oleh loop umpan balik autokrin dan
parakrin. Terjadi perubahan vaskular, aktivasi dan migrasi dari
leukosit polimorfonuclear (PMN) dan aktivasi osteoklas akibat
dari pengaturan aktivasi sitokin (Carranza et al., 2019).

Sitokin yang diproduksi dalam respon bawaan berkontribusi
pada  aktivasi Antigen Presenting Cells (APC) yang
menghadirkan antigen spesifik ke sel T CD4+ naif (ThO), yang
selanjutnya akan berubah menjadi sel T efektor CD4+ (Sel T
helper [Thi, Th 2, Th 17] dan sel T regulator [T-reg]) di bawah
pengaruh sitokin. Sel T mengatur banyak aspek dari respon imun
dan berpartisipasi dalam aktvitas regulasi sitokin, seperti sel Th 1
mensekresi interferon gamma (IFN-y), Sel Th 2 mengatur
imunitas yang diperantarai antibodi yang mensekresi sitokin IL-
4,1L-5, dan IL-13. Sel T-reg akan mensekresi TGF-p dan IL-10
yang memiliki fungsi imunosupresif. Jumlah fungsi efektor
bawaan dan adaptif akan menghasilkan respon imun yang
bervariasi pada setiap orang. Dalam hal ini seseorang yang
memiliki respon proinflamasi mengarah pada kerusakan jaringan

dan resorpsi tulang alveolar (Carranza et al., 2019).
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Gambar 2. 3 Patogenesis periodontitis secara biomolekuler (Carranza et al., 2019)

2.3 Perawatan Periodontitis

Perawatan periodontitis adalah

tindakan —untuk mencegah dan

menghilangkan penyakit yang ada. Peradangan periodontal akan berkurang

dengan dilakukan tindakan kuretase, pemberian antibiotik, dan juga selalu

menjaga kebersihan rongga mulut (Khoman dan Singal, 2020). Tujuan utama

dari perawatan periodontal yaitu kontrol plak yang baik. Pasien yang

memiliki poket periodontal, akan kesulitan untuk melakukan kontrol plak
sendiri (Harsas et al., 2021). Ada beberapa tahapan perawatan yang dapat

dilakukan pada penyakit periodontitis, yaitu preliminary phase, tahap I , tahap

I1, tahap 111, dan tahap 1V (Carranza et al., 2019).

a. Preliminary phase

Kondisi darurat periodontal merupakan suatu keadaan ketika pasien

mengalami nyeri, pembengkakan dan infeksi yang harus dilakukan

sebelum dilakukan terapi fase | (Bathla, 2011). Penanganan kondisi
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darurat di antaranya yaitu abses periapikal, abses periodontal, pencabutan
gigi yang sangat goyang dan butuh penggantian sementara (Reddy, 2018).
. Fase | (Non-surgical phase)

Perawatan periodontal fase | ini bertujuan untuk menghilangkan
faktor etiologi penyakit gigi, gingiva, dan periodontal, sehingga
menghentikan perkembangan penyakit gigi dan periodontal (Carranza et
al., 2019). Fase ini bertujuan untuk menghilangkan faktor penyebab dari
penyakit periodontal, fase ini disebut juga sebagai fase etiotropik (Bathla,
2011). Beberapa Langkah yang dilakukan pada tahap | termasuk penilaian
pasien dan pendidikan tentang kebersinan mulut, eliminasi kalkulus
supragingival dan subgingiva dengan cara scalling and root planning,
menghilangkan restorasi gigi yang overcountur dan overhanging,
pemulihan lesi karies dan lesi endodontik, dan reevaluasi status
periodontal dengan pemeriksaan periodontal yang komperhensif dan
penilaian kebersihan gigi dan mulut, dan penentuan kebutuhan tambahan
non-surgical dan adjunctive therapy (Carranza et al., 2019).

. Fase Il (Surgical phase)

Fase pembedahan harus dilakukan dalam tahapan dan dalam waktu
yang sesingkat mungkin (Bathla, 2011). Beberapa langkah yang
dilaksanakan pada tahap ini di antaranya bedah periodontal seperti
gingivektomi, prosedur flap periodontal, dan prosedur regeneratif
periontal, rekonturing tulang untuk memperbaiki dan membentuk kembali

bentuk tulang, dan penempatan implan (Reddy, 2018).
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d. Fase Il (Restorative phase)

Pada tahap ini dilakukan dengan pembentukan restorasi tetap dan
prostetis cekat atau lepasan yang ideal jika diperlukan, serta evaluasi pada
terapi fase I11 dengan melakukan pemeriksaan periodontal (Carranzaetal.,
2019).

e. Fase IV (Maintenance phase)

Tahapan ini dilakukan untuk mencegah kekambuhan penyakit
periodontal, sehingga diperlukan pemeriksaan secara rutin (Carranza et al.,
2019). Beberapa prosedur yang dilakukan dalam fase ini di antaranya yaitu
pemeriksaan periodontal, reevaluasi kesehatan gigi dan mulut dengan
jarak interval 3,6,9 atau 12 bulan, pemeriksaan secara berkala pada plak
dan kalkulus, pemeriksaan kondisi gingiva, oklusi, dan kegoyangan gigi

(Bathla, 2011).

Emergancy phase

l

Nonsurgical phase

l

Maintenance phase

7 \

Surgical phase ———————» Restorative phase

Gambar 2. 4 Fase Perawatan Periodontal (Carranza et al., 2019)

2.3.1 Kuretase Gingiva
Kuretase gingiva adalah tindakan untuk membuang jaringan
granulasi pada dinding poket periodontal dengan membersihkan

jaringan yang rusak, sementum yang sudah mati, dan juga jaringan yang



17

mengiritasi gingiva (Khoman dan Singal, 2020). Tujuan tindakan ini
ialah menghilangkan poket periodontal, memperbaiki gingiva dari segi
warna, kontur, konsistensi, dan tekstur permukaan, serta terbentuknya
perlekatan baru terutama pada poket infrabony (Dinyati dan Adam,
2016).

Kuretase diindikasikan pada kasus dimana terdapat jaringan
terinflamasi, poket periodontal yang dangkal, poket suprabony,
kerusakan tulang alveolar yang progresif, dan keadaan dimana terjadi
peningkatan  mikroorganisme pathogen. Necrotizing ulcerative
gingivitis (NUG), fibrosis pada gingiva, dasar poket yang dalam hinga
mencapai mucogingival junction merupakan kontraindikasi kuretase
apabila terdapat infeksi akut (Harsas et al., 2021).

2.3.2 Gel Metronidazole

Terapi tambahan berupa antibiotik topikal merupakan perawatan
non bedah lainnya yang hasilnya lebih memuaskan secara Klinis
daripada secara mekanis. Untuk mengobati periodontitis, salah satu
antibiotik yang digunakan ialah gel metronidazol yang bekerja dengan
cara mengeliminasi bakteri anaerob gram negatif seperti bakteri
Prophyromonas gingivalis dan Agregatibacter actinomycetemcomitans
(Wijayanto et al., 2014). Gel metronidazole memiliki efek bakterisidal
terhadap mikroorganisme anaerob sebagai patogen utama penyakit
periodontal (Abdurrohman dan Putranto, 2020).

Gel metronidazole efektif digunakan hingga hari ke-7, kemudian
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daya kerjanya pada bakteri akan berkurang (Wijayanto et al., 2014).
Gel metronidazole 25% yang digunakan dalam terapi periodontitis
bekerja dengan cara merusak struktur helix DNA sehingga menghambat
sintetis DNA dan memutus rantai DNA yang mengakibatkan kematian
sel pada bakteri (Mariam et al., 2020).
2.4 Proses Penyembuhan Luka Periodontal
2.4.1 Definisi

Penyembuhan luka merupakan mekanisme tubuh untuk membenahi
kerusakan dengan menciptakan struktur baru untuk mengembalikan
fungsi perlindungan dan fungsi vital kulit (Laut et al., 2019). Dalam
penyembuhan luka, terdapat sel yang yang berperan penting untuk
mengeluarkan sitokin proinflamasi, sitokin antiinflamasi, serta growth
factor untuk mensitesis kolagen dan mengisi jaringan ke bentuk aslinya.
Secara umum, terdapat 3 tahap utama penyembuhan luka, yakni tahap
inflamasi, proliferasi, dan maturasi atau remodelling (Primadina et al.,

2019).

Stages of Normal Cutaneous Wound Healing

CELL PROLIFERATION
HAEMASTASIS ECM SYNTHESIS RE LLING
INFLANMATION GRANULATION TISSUE WOUND PLOSURE
CELL MIGRATION ] ANGIOGENESIS conpacTion
RE-EPITHELIALISATION

1
10 Days 14Days
AYOFIBROBLASTS

Gambar 2. 5 Fase Penyembuhan Luka (Primadina et al., 2019)
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2.4.2 Fase Inflamasi

Fase ini terjadi pada hari pertama hingga hari ketiga setelah
terjadinya luka. Pada fase ini ditandai dengan adanya tanda peradangan
atau indikator inflamasi yaitu tumor, rubor, kalor, dolor dan
fungsiolaesa (Mardiyantoro et al., 2018). Fase inflamasi terdisi dari
fase haemostasis dan fase inflamasi akhir. Pada fase haemostasis, sel
neutrofil, limfosit dan makrofag ialah sel pertama yang mendekati
daerah luka (Primadina et al., 2019). Neutrofil diaktifkan oleh sitokin
proinflamasi pada area luka oleh IL-1, TNF-o dan interferon gamma
(IEN- y) dan akan bermigrasi. Kemudian monosit bermigrasi menuju
daerah trauma lalu menjadi makrofag yang berperan untuk fagositosis
(Mardiyantoro et al., 2018).

Pada fase inflamasi akhir, makrofag akan melanjutkan proses
fagositosis (Velnar et al., 2009). Selanjutnya makrofag akan
menghasilkan enzim ekstraseluler yang merupakan substansi matriks
metallopretein (MMPs) untuk mendegredasi jaringan pada daerah luka,
di mana MMPs akan memperbaiki kerusakan jaringan. Makrofag juga
akan melepaskan sitokin dan growth factor seperti Fibroblast Growth
Factor (FGF), Epidermal Growth Factor (EGF), Transforming Growth
Factor Beta (TGF-B) dan Interleukin-1 (IL-1) untuk merangsang
produksi kolagen, pembentukan pembuluh darah baru, proliferasi

fibroblas , dan proses penyembuhan lainnya (Primadina et al., 2019).
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2.4.3 Fase Proliferasi
Fase ini terjadi pada hari ke-3 hingga 14. Hal ini ditandai dengan
pergantian matriks sementara yang didominasi oleh platelet dan
makrofag (Primadina et al., 2019). Tujuan dari fase proliferasi yaitu
membentuk penghalang epitel, mengurangi luas lesi, dan regenerasi
jaringan (Mardiyantoro et al., 2018). Terdapat 3 tahapan utama dalam
fase ini, yaitu :
a. Angiogenesis
Angiogenesis terjadi secara alami dalam tubuh yang
merupakan pertumbuhan pembuluh darah baru untuk menggantkan
pembuluh darah yang rusak (Primadina et al., 2019). Pembuluh
darah yang rusak kemudian akan diganti oleh pembuluh darah baru
dengan penyusunan darah kapiler yang akan membawa oksigen,
nutrisi, dan cairan tubuh (Mardiyantoro et al., 2018). Saat terjadinya
angiogenesis, sitokin dan growth factor dihasilkan dan disekresikan
oleh sel endotel. Setelah jaringan cukup terbentuk, migrasi dan
proliferasi sel endotel akan turun, dan sel yang berlebihan kemudian
mati (Primadina et al., 2019).
b. Pembentukan jaringan granulasi
Jaringan granulasi terjadi sekitar 4 hari setelah terjadinya luka.
Pada tahap ini, ditandai dengan peningkatan fibroblas, makrofag,
kapiler, dan beberapa untaian kolagen (Mardiyantoro et al., 2018).

Growth factor yang diproduksi oleh makrofag kemudian memicu
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fibroblas untuk berproliferasi, migrasi, dan membentuk matriks
ekstraseluler (Gutner, 2007). Dengan adanya akumulasi kolagen,
proses angiogenesis akan berhenti dan kepadatan jaringan
mikrovaskular berkurang (Primadina et al., 2019).
Cc. Reepitelisasi
Pada tahap ini, sel basal akan menutup daerah luka, dan pada
tepian luka, lapisal sel keratinosit akan berproliferasi dan berpindah
menuju permukaan luka kemudian berikatan dengan kolagen tipe |
(Primadina et al., 2019). Sel keratinosit yang sudah bermigrasi
menuju tengah luka, jika telah bertemu sel epitel, maka perpindahan
sel akan berhenti dan mulai menyusun permukaan basal (Rustiasari,
2017).
2.4.4 Fase Maturasi atau Remodelling
Tahap ini terjadi pada hari ke-21 sampai 1 tahun atau lebih. Fase ini
merupakan fase terlama dalam proses penyembuhan luka. Fungsi utama
tahap maturasi yaitu terjadi endapan kolagen pada jaringan. Pada fase
ini, makrofag, sel endotel, fibroblas, dan myofibroblas akan mengalami
kematian (Mardiyantoro et al., 2018). Semasa fase maturasi, kolagen
tipe 11l akan mengalami penurunan kemudian akan diganti dengan
kolagen tipe | yaitu kolagen yang lebih kuat (Primadina et al., 2019).
2.5 Tumor Necrosis Factor (TNF-a)
2.5.1 Definisi

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) ialah sitokin proinflamasi
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yang dihasilkan oleh berbagai sel, yakni makrofag, fibroblas, dan sel
endotel (Melloney et al., 2022). TNF-a ini adalah mediator
proinflamasi yang menstimulasi fibroblas epitel, dan sel inflamasi
(Primadinaetal., 2019). Pada periodontitis, TNF-o. merupakan sitokin
yang dominan sehingga dapat mengatur respon imun dan metabolisme

tulang (Karya dan Syaifyi, 2019).

Gambar 2. 6 TNF-a pada periodontitis (Khuda et al., 2021)

Peran TNF-a dalam penyembuhan luka

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) dapat memodulasi aktivitas
makrofag dan respon imun dalam jaringan dengan merangsang faktor
pertumbuhan dan sitokin, serta berperan dalam respon imun terhadap
bakteri, virus, dan jamur. Dalam proses inflamasi, TNF-ao berfungsi
untuk meningkatkan peran protrombotik dan menstimulasi molekul
adhesi leukosit, serta menginduksi sel endotel (Supit et al., 2015).

Pada awal terjadinya luka, TNF-a yang dihasilkan untuk memicu
apoptosis dan terjadi peningkatan permeabilitas pembuluh darah. Sel
T dan sel B membutuhkan TNF-o sebagai perantara untuk membentuk

aktivitas neutrofil serta makrofag sebagai respon imun terhadap
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bakteri, virus dan jaringan yang terinfeksi (Savira et al., 2020). Dalam
peradangan periodontal, TNF-a berkontribusi pada kerusakan
jaringan dan resorpsi tulang alveolar, yang dapat merangsang
rostaglandin E2 dan kolagenase (Halim et al., 2015). Ekspresi TNF-
a yang berlebihan mengakibatkan penyembuhan luka menjadi lambat
akibat dari terhambatnya proses angiogenesis dan migrasi sel
fibroblas (Savira et al., 2020). Kadar TNF-a yang tinggi pada luka,
menunjukkan bahwa proses inflamasi sedang berlangsung (Primadina
et al., 2019). Penelitian yang dilakukan Ermawati, (2016) pada
kelompok tikus normal menunjukkan bahwa rerata ekspresi TNF-a

pada jaringan periodontal sebesar 3,75.

2.6 Buah Manggis (Garcinia mangostana Linn)

2.6.1 Definisi

Buah manggis (Garcinia mangostana Linn) adalah tanaman
tropis tahunan yang mempunyai rasa yang manis dan sedikit asam
(Srihari dan Lingganingrum, 2015). Buah ini biasa disebut Queen of
the Tropical Fruits yang berasal dari Asia Tenggara yag merupakan
daerah tropis. Tanaman manggis ini menyebar hingga Australia Utara,
Hawaii, Sri Lanka, Karibia, dan Amerika Tengah, serta daerah tropis

lainnya (Permata dan Suherman, 2015).
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Pericarp (Kulit)
Mangandung kepekalan
xanton yong tinggl

PULP (ISI PUTIH)
Rasa yang pasti
sedon

Gambar 2. 7 Buah dan Kulit Manggis (Gracinia mangostana L.) (Permata dan
Suherman, 2015)

2.6.2 Taksonomi Buah Manggis
Menurut Permata dan = Suherman. (2015), tanaman maggis

(Garcinia mangostana L.) mempunyai taksonomi :

Divisio . Spermatophyta
Sub-divisio . Angiospermae

Kelas . Dicotyledoneae

Ordo »-Guttiferales

Familia . Guttiferae (Clusiaceae)
Genus : Garcinia

Spesies .- Garcinia mangostana L.

2.6.3 Morfologi Buah Manggis
Buah manggis (Garcinia mangostana Linn) memiliki morfologi

buah sebagai berikut :

Tabel 2.1 Morfologi Buah Manggis (Srihari dan Lingganingrum, 2015)

No Karakteristik Garcinia mangostana Linn
1 Diameter Buah 55-65mm

2 Warna Kulit Buah Ungu kemerahan

3 Warna Daging Buah Putih
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4 Tangkai dan Kelopak Buah  Utuh
5 Tipe Biji Elips
6 Warna Biji Coklat
7 Jumlah Biji 4-8

2.6.4 Kandungan Buah Manggis
a. Xanton
Xanton mengandung a-mangostin dan y-mangostin, dimana
kandungan ini bersifat anti bakteri dan inflamasi. Peranan xanton
dalam menghentikan peradangan, dengan menghalangi produksi
enzim siklooksigenase dan lipooksigenase. Oleh karena itu,
menyebabkan pelepasan prostaglandin, prostasiklin, tromboksan,
dan leukotrien sehingga menghambat proses inflamasi (Putri et al.,
2017). Efek antiinflamasi xanton didapat dengan mengurangi
pelepasan sitokin proinflamasi seperti histamin, prostaglandin, dan
nitrit oksida (Biran et al., 2019)
b. Tanin
Tanin adalah salah satu grup fenol pada tumbuhan yang
merupakan senyawa metabolik sekunder. Tanin memiliki senyawa
astrigen yang memiliki sifat anti mikroba, sehingga dapat
mengganggu membran sel dan aktivitas dinding sel (Widayat et al.,
2016). Selain itu, tanin juga bersifat antiinflamasi, sifat diuretik,
dan anti septik (Putri et al., 2017). Kandungan pada tanin memiliki
biokompatibilitas baik dengan fibroblas (Biran et al., 2019). Tanin

dapat mengurangi kedalaman poket periodontal dengan
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mengecilkan dan mengerutkan jaringan, serta bertindak sebagai
vasokontriktor yang dapat mengurangi eksudat dan inflamasi
(Hendiani et al., 2017).
. Saponin

Saponin memiliki sifat seperti sabun, sehingga dapat
menghasilkan busa. Saponin memiliki efek antibakteri yang
bekerja dengan cara melekat pada bakteri yang menyebabkan
penurunan tegangan dinding sel yang dapat mengganggu
permeabilitas sel dan menyebabkan kematian sel (Widayat et al.,
2016). Selain itu, saponin memiliki sifat antiseptik yang dapat
merangsang perkembangan kolagen dan mempercepat proses
penyembuhan. Pada saat terjadi peradangan, saponin akan bekerja
dengan cara menghalangi - enzim - lipooksigenase dan
siklooksigenase (Dwintanandi et al., 2016).
. Flavonoid

Flavonoid ialah senyawa polifenol yang mempunyai sifat
antibakteri dengan cara memproduksi senyawa kompleks pada
protein ekstraseluler yang menganggu integritas membran sel
bakteri (Rezki et al.,, 2018). Flavonoid juga memiliki sifat
antiinflamasi, di mana flavonoid akan menghambat pelepasan
asam arakidonat, sekresi enzim lisosom dari sel neutrofil dan sel
endotel, bahkan dalam proses inflamasi akan menghambat

eksudasi (Putri et al.,, 2017). Flavonoid dapat menghambat
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prostaglandin,  sebagai  mediator inflamasi  mengurangi
pembengkakan dan nyeri, juga mengurangi vasodilatasi pembuluh
darah (Dwintanandi et al., 2016).

2.6.5 Hubungan Kulit Buah Manggis dengan Periodontitis

Periodontitis merupakan penyakit periodontal lanjutan dari
gingivitis. Plak, kalkulus, jaringan nekrotik dapat dihilangkan dengan
perawatan mekanis, tetapi. seringkali tidak memberikan hasil yang
baik sehingga perlu terapi tambahan anti mikroba. Agen anti mikroba
saat ini tidak hanya berbentuk kimia, tetapi juga berbahan dasar herbal
seperti kulit buah manggis (Hendiani etal., 2017). Kulit buah manggis
mempunyai beberapa kandungan yakni xanton, flavonoid, tanin, dan
saponin yang-memiliki sifat antiinflamasi dan berperan dalam fase
inflamasi penyembuhan luka (Biran et al., 2019).

Sifat antiinflamasi kulit buah manggis dapat mempengaruhi
sintetis prostaglandin, di mana jika prostaglandin berkurang, maka
jaringan periodontal akan membaik. Pemberian gel ekstrak kulit buah
manggis juga sudah terbukti dapat mengurangi kedalaman poket
periodontal, inflamasi gingiva, dan memperbaiki perlekatan epitel
pada periodontitis (Hendiani et al., 2017).

2.7  Tikus Wistar
Tikus (Rattus norvegicus) adalah hewan laboratorium yang paling banyak
dipergunakan. Tikus berasal dari keluarga Muridae yang berasal dari daerah

beriklim sedang seperti Asia Tengah, Uni Soviet dan Cina Utara, dan telah
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menyebar ke seluruh dunia melalui jalur perdagangan militer. Dibandingkan
dengan hewan pengerat lainnya, struktur dan fisiologi mulutnya yang normal,
dan patogenesis penyakit periodontal sudah dipelajari luas (Guvva et al.,
2017). Menurut Fitria et al., (2019) menayatakan bahwa tikus spesies Rattus
novegicus Galur Wistar sering digunakan dalam penelitian.

Hewan pengerat ini memiliki elemen gigi khas, yaitu gigi insisivus 1/1,
gigi taring 0/0, gigi premolar 0/0, dan gigi molar 3/3. Pada gigi incisivus tidak
memiliki akar gigi, sehingga jumlah gigi geliginya adalah 16 (Struillou et al.,
2010). Stuktur gingiva pada tikus sangat mirip dengan manusia. Masa hidup
tikus dapat lebih lama dari 3 tahun dan dapat berkembang biak dalam waktu
sekitar 9 bulan atau lebih (Guvva et al., 2017). Keuntungan menggunakan
tikus dalam penelitian yaitu anatomi periodontal pada daerah molar memiliki
beberapa kesamaan dengan manusia, dan dapat diterima untuk mempelajari
kalkulus dan karies. Namun kekurangannya yaitu ukurannya yang relative

kecil (Pasupuleti et al., 2016).

Gambar 2. 8 Tikus (Rattus norvegicus) (Guvva et al., 2017)
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2.8 Kerangka Teori

Periodontitis Perawatan Periodontitis
Proses Herbal Kimia
Penyembuhan Luka

! !

Gel ekstrak kulit |

v v v

Gel metronidazole |

manggis 75% 25%
Fase Fase Fase l
Inflamasi Proliferasi Maturasi A4
l Mengandung Flavonoid, Menmiliki sifat
: — Tanin, Saponin, dan bakterisidal terhadap
Mediator sitokin Xanton yang bersifat anti bakteri
proinflamasi (TNF-a) 1 mikroba dan antiinflamasi

v
I Penurunan kadar TNF-a I
v

Penyembuhan jaringan
periodontal cepat

Gambar 2. 9 Kerangka Teori

Keterangan :
------- = Mempercepat
— = \/ariabel yang diteliti

= Variabel yang tidak diteliti
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2.9 Kerangka Konsep

Gel Ekstrak Kulit Penurunan ekspresi TNF- a
Buah Manggis »| pada proses penyembuhan luka
75% jaringan periodontal

Gambar 2. 10 Kerangka Konsep

2.10 Hipotesis
Hipotesis pada penelitian ini adalah pemberian gel ekstrak kulit buah
manggis (Garcinia mangostana Linn) dapat mempercepat penyembuhan
jaringan periodontal dengan cara menurunkan ekpresi TNF-a pada

periodontitis tikus wistar.
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METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang akan digunakan pada penelitian karya tulis ilmiah

ini adalah analitik eksperimental laboratorium.

3.2 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan

rancangan penelitian post test only controlled group design.

3.3 Variabel Penelitian

3.3.1 Variabel Bebas

3.3.2

3.3.3

Variabel hebas pada penelitian ini adalah ekstrak kulit buah

manggis (Garcinia mangostana Linn) 75% dan gel metronidazole

25%.

Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah ekspresi Tumor

Necrosis Factor Alpha (TNF-a) pada tikus periodontitis.

Variabel Terkendali

Variabel terkendali pada penelitian ini adalah :

a.

b.

Usia tikus wistar (2-3 bulan)
Berat badan tikus wistar (200-300 gr).
Pakan dan lingkungan tikus wistar.

Jenis kelamin tikus wistar.
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3.3.4 Variabel Tak Terkendali
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Variabel tak terkendali dalam penelitian ini adalah kondisi

psikologis hewan coba.

3.4 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

No.

Variabel

Definisi Operasional

Skala Data

1.

Gel ekstrak kulit
buah manggis
(Garcinia

mangostana Linn)

Sediaan zat aktif bentuk gel
dengan konsentrasi 75%. Gel
ekstrak kulit  buah manggis
memiliki kandungan zat aktif
seperti xanton, flavonoid, tanin
dan saponin sebagai antibakteri
dan antiinflamasi yang
berperan pada fase inflamasi
pada penyembuhan luka, di
mana dalam penelitian ini akan
diaplikasikan pada gigi anterior
tikus wistar dengan

menggunakan syringe.

Rasio

2.

Ekspresi Tumor
Necrosis Factor
Alpha (TNF-a)

Tumor Necrosis Factor Alpha
(TNF-a) merupakan sitokin
yang memiliki peran penting
pada  penyembuhan luka.
Ekspresi TNF-a didapatkan
dengan dilakukannya
pengecatan imunohistokimia.
Sel yang mengekspresi TNF-a
akan menghasilkan gambaran

warna coklat pada

Rasio
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sitoplasmanya, sedangkan
TNF-0 yang tidak terekspresi
akan menghasilkan gambaran

warna kebiruan.

3. Gel Metronidazole

Gel metronidazole  yang
mengandung konsentrasi 25%
merupakan  antibotik  yang

sering digunakan untuk terapi

periodontitis. Gel
metronidazole bersifat
antibakterisidal terhadap

mikroorganisme anaerob, dapat
menurunkan kedalaman poket
periodontal,  menghilangkan
bleeding on  probing dan
meningkatkan perlekatan. Pada
penelitian ini akan
diaplikasikan pada gigi anterior

tikus wistar.

Rasio

3.5 Sampel Penelitian

3.5.1 Teknik Sampel

Pengambilan sampel menggunakan metode simple random

sampling.

3.5.2

Pengelompokkan Sampel

Pengelompokkan sampel dilakukan menggunakan metode simple

random sampling di mana setiap anggota populasi memiliki peluang

sama untuk masuk ke dalam penelitian.

Tikus dibagi menjadi 3 kelompok yang terdiri dari kelompok
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kontrol dan kelompok perlakuan.

a. Kelompok I : Kelompok kontrol negatif tikus periodontitis yang
diberikan aquades.

b. Kelompok Il : Kelompok kontrol positif tikus periodontitis yang
diberikan gel metronidazole 25%.

c. Kelompok I11 : Kelompok perlakuan tikus periodontitis diberikan
gel ekstrak kulit buah manggis 75%.

3.5.3 Besar Sampel

Sampel uji dihitung berdasarkan rumus WHO (2013), yaitu :

(np-1)—(p-1) =p?
L3 ( 3/ lPe 38
3n-3=9
3n=12
n=4

Keterangan :

n = jumlah sampel tiap kelompok
p = jumlah kelompok

Besar sampel penelitian berdasarkan hasil perhitungan diatas
didapatkan besar sampel sebanyak 4 sampel setiap kelompok.
Penelitian ini akan dibagi menjadi 3 kelompok percobaan dan
menghindari terjadinya kesalahan dan kerusakan sampel, maka
ditambahkan sebanyak 10% pada setiap kelompok, sehingga total
sampel secara keseluruhan berjumlah 15 sampel. Dalam penelitian ini,
besar sampel ini digunakan sebagai acuan dilakukan pengulangan

(Sastroasmoro, et al., 2014).



3.6 Kriteria Inklusi dan Kriteria Eksklusi
3.6.1 Kriteria Inklusi
a. Tikus wistar jantan.
b. Berat tikus wistar 200-300 gr.
c. Usia 2 - 3 bulan.
d. Kondisi fisik tikus wistar dalam keadaan yang baik.
3.6.2 Kiriteria Eksklusi
a. Tikus wistar mati saat penelitian.
b. Tikus wistar tidak mau makan dan minum.
¢. Tikus wistar cacat atau sakit.
3.7 Instrumen Penelitian dan Bahan Penelitian

3.7.1 Instrumen dan Bahan Penelitian

Tabel 3. 2 Instrumen dan Bahan Penelitian
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Tahapan Alat dan Bahan

Pembuatan  ekstrak 1. Kulit Buah Manggis 2,5 kg
kulit buah manggis 2. Alat pemotong
3. Timbangan gram kasar

4. Batang pengaduk

5. Kertas saring

6. Cawan penguap

7. Gelas ukur 100 ml

8. Dryer oven vacuum

9. Blender

10. Seperangkat alat maserasi
11. Vacuum rotary evaporator
12. Water bath

13. Etanol 70%

14. Aquades

15. Alkohol

Pembuatan gel 1. Gelling agent (CMC Na)
ekstrak kulit buah 2. Propylene
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manggis

TEA

Ekstrak kulit manggis
Metil praben

Nipagin

10 ml air

Gliserin
Propilenglikol

Persiapan hewan
coba tikus wistar

PODMPFPOoO~N A ®

Kandang tikus 50x40x40 cm
Sekam

Pakan dan minum
Timbangan

Perlakuan untuk
pembuatan
periodontitis

hewan coba

pada

Ketamine HCI

Silk ligature ukuran 3,0
Probe UNC-15

Resin Komposit

Prosedur Kuretase

N N N

Kuret Mikro Mini Gracey Sub-0
#1-2

10 ml aquades

Kassa / tampon

Aplikasi Perlakuan

N W N

Spuit

Gel ekstrak kulit buah manggis
75%

Gel metronidazole 25%
Ketamine HCI

Chloroform

Pisau bedah

Gunting bedah

Pot plastik

Formalin

Pembuatan Preparat
Histologi

N | © 0N o o~ W

. Tissue

©OoN Ok ®

Tissue processing
embedding
compressor cooled spot
RapidCal Immuno
Mikrotom

Waterbath

Object glass

Hot plate

Mounting

Inkubator

centre
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10. Formalin 10%
11. Alkohol

12. Xylol

13. Paraffin block

Prosedur IHK dan Larutan xylol
perhitungan ekspresi Alkohol
TNF-a Hydrogen peroksida
Aguades
PBS

Antibodi primer anti TNF-a.
Antibodi sekunder
Streptavidin HRP

. Agquadestila

10. Mayer Hematoksilin

11." Mikroskop Optilab

©oo N ok~ N

3.8 Cara Penelitian
3.8.1  Ethical Clearance
Pengajuan permohonan ijin penelitian kepada Komite Tim
Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Islam Sultan
Agung Semarang.
3.8.2  Pengumpulan Bahan
Kriteria pengumpulan kulit buah-manggis yang dipakai adalah
kulit buah manggis yang sudah matang dalam keadaan utuh,
diameter buah 55 — 65 mm, buah manggis segar dan bersih dengan
kulit buah berwarna ungu kemerahan, serta tidak terdapat kerusakan

oleh hama pada bagian kulitnya (Srihari dan Lingganingrum, 2015).
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Gambar 3.1 Kriteria Kulit Buah Manggis (Srihari dan Lingganingrum, 2015)

Pembuatan Ekstrak Kulit Buah Manggis

Kulit buah manggis segar dipisahkan dengan daging buahnya.
Sebanyak 2,5 kg kulit buah manggis diiris kecil-kecil, dan dicuci
dengan air mengalir, kemudian dikering anginkan selama 24 jam.
Kulit buah manggis kemudian dikeringkan secara menyeluruh pada
suhu 40°C dengan dryer oven vacum. Didapatkan kulit manggis
kering sebanyak 400 gr kemudian diblender untuk menghasilkan
serbuk dan diayak menggunakan 60 mesh (Dwintanandi et al.,
2016).

Pembuatan ekstrak kulit manggis menggunakan pelarut etanol
96% dengan metode ekstraksi maserasi. Serbuk simplisia 400 gram
dimaserasi dalam etanol 96% selama 24 jam sambil diaduk sesekali.
Kemudian saring filtrat dan selanjutnya ampas di remaserasi
sebanyak 3 kali dengan cairan etanol dari masing-masing
pengulangan. Larutan ekstrak kulit buah manggis disaring dan
dijadikan satu dengan hasil penyaringan pertama. Kemudian
dilakukan penguapan dengan rotary evaporator untuk dipekatkan

dengan suhu 40°C, dan didapatkan hasil ekstrak pekat sebanyak 21
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gram (Maulina dan Sugihartini, 2015).
3.8.4  Pembuatan Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis

Pembuatan basis gel ekstrak kulit manggis didapatkan dari
beberapa bahan pembentuk gel seperti 2 gram CMC-Na (gelling
agent), aquades, 0,1 gram nipagin, 2 gram propylene, dan 2 gram
Trietanolamin (TEA). Sebanyak 2 gram CMC-Na didispersikan
dengan aquades sebanyak 89 ml kemudian diamkan selama 24 jam.
Setelah itu tambahkan 2 gram TEA sebagai emulgator, 2 gram
propylene sebagai humektan, dan 0,1 gram nipagin sebagai bahan
pengawet, kemudian dihomogenkan menjadi gel (Ardana, et al.,
2015).

Perhitungan-gel ekstrak kulit manggis 75% :

Ekstrak = Konsentrasi 75% x 21 gr
75
o x 21 gr
= 1525¢r
Basis Gel = Ekstrak Pekat — Ekstrak

21 gr—15,25gr

5,25 qr

Tabel 3. 3 Formula Pembuatan Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis

Bahan F175%

Massa ekstrak kulit buah manggis (gram) 15,25

Massa basis gel (gram) 5,25
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Persiapan dan Pemeliharaan Hewan Coba

Tikus wistar jantan sebanyak 6 ekor ditimbang dengan neraca
digital dan diseleksi sesuai dengan kriteria inklusi, kemudian
diaklimatisasi selama tujuh hari untuk adaptasi dalam kandang
berukuran 50 x 40 x 40 cm (untuk 2 ekor tikus wistar) dan
ditempatkan pada ruangan dengan udara yang cukup pada suhu 25-
27°C, jauh dari kebisingan dan tidak terkena sinar matahari
langsung. Pemeliharaan tikus meliputi kebersihan kandang,
penggantian sekam, pemberian makan dan minum setiap harinya
(Widiartini et al., 2015).
Induksi Periodontitis Pada Hewan Coba

Sebelum induksi periodontitis, tikus wistar jantan diberikan
anastesi dengan injeksi ketamin HCI intramuskular dengan dosis
0,2ml/200gram pada otot paha belakang. Sebelumnya dilakukan
pemeriksaan parameter - klinis kedalaman poket periodontal
menggunakan probe UNC-15 untuk mengukur kedalaman sulkus
gingiva dalam keadaan normal yaitu < 3 mm, dengan cara
memasukkan probe kedalam poket sejajar dengan poros panjang
gigi. Selanjutnya yaitu Induksi periodontitis dengan mengikat
servikal gigi anterior rahang atas dan bawah menggunakan silk
ligature ukuran 3,0 kemudian dimasukkan atau di tekan hingga

margin gingiva.
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Gigi tikus yang telah dililitkan ligase kemudian diaplikasikan
resin komposit untuk memperkuat silk ligature sehingga mencegah
ligase mudah terlepas. lkatan dilepas pada hari ke-7 dan dilakukan
pengukuran kedalaman poket menggunakan probe UNC-15, dan
juga dilihat tanda klinis periodontitis seperti perdarahan, resesi pada
gingiva, disertai terbentuknya poket lebih dari > 4 mm sebagai

tanda terjadinya periodontitis pada jaringan periodontal (Tamara et

al., 2019).

Gambar 3.2 Tikus Sebelum dan Sesudah Induksi Periodontitis dengan Silk Ligature

3.8.7  Prosedur kuretase

Prosedur kuretase dilakukan pada hewan coba yang masih
berada dibawah pengaruh anastesi. Alat yang digunakan untuk
kuretase adalah kuret Micro Mini Gracey Sub-0 #1-2 untuk gigi
anterior. Instrumen tersebut dimasukkan ke lapisan dalam dinding
poket lalu lakukan pengerokan secara horizontal pada jaringan lunak
untuk menghilangkan jaringan patologis. Kemudian untuk
menghilangkan kotoran dan darah dilakukan irigasi dengan
menggunakan 10 ml aquades, lalu adaptasikan dinding poket pada

permukaan gigi dengan ditekan menggunakan jari selama beberapa
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menit. Kemudian kontrol perdarahan dengan tampon atau kasa
(Carranza et al., 2019).
Aplikasi perlakuan

Setelah dilakukan kuretase, tikus diberi perlakuan. Pada
penelitian ini dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok | diberikan
aquades, kelompok I1 diberi gel metronidazole 25%, dan kelompok
Il diberikan gel esktrak kulit manggis 75%. Pada kelompok
perlakuan dan kontrol masing-masing gel diaplikasikan satu kali
setelah kuretase dengan menggunakan syringe dimasukkan kedalam
poket periodontal sebanyak 1 ml hingga margin gingiva. Kemudian
didiamkan selama 3 menit, dan adaptasikan pada dinding poket
dengan ditekan menggunakan jari (Sularsih, 2016).

Pada hari ke-3 setelah perlakuan, tikus wistar dimatikan
dengan cara euthanasia dengan cara dimasukkan ke dalam kotak
kedap udara dan diberi chloroform selama 10-30 menit sampai tikus
mati. Kemudian pisahkan rahang tikus dengan pisau bedah dan
gunting, selanjutnya dilakukan pengambilan jaringan periodontal
pada sekitar gigi anterior untuk pemrosesan jaringan dan pewarnaan
imunohistokimia (Biran et al., 2019). Jaringan periodontal dari
masing-masing kelompok kemudian direndam dengan buffer
formalin 10%. Setelah dilakukan pengambilan jaringan, tikus
dikubur di halaman Laboratorium IBL Universitas Islam Sultan

Agung.
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Pemrosesan Jaringan dan Pembuatan Blok Paraffin

Pembuatan preparat untuk sediaan histopatologi menurut

Fakhrurrazi et al., 2020 sebagai berikut :

a)

b)

d)

Fiksasi Jaringan

Setelah dilakukan pengambilan jaringan periodontal, kemudian
fiksasi jaringan dengan PBS (Phospate Buffer Saline) Formalin
10% selama 24 jam, selanjutnya bilas menggunakan air mengalir
supaya terhindar dari perubahan jaringan.

Dekalsifikasi

Spesimen didekalsifikasi menggunakan RapidCal Immuno
selama 72 jam. Dekalsifikasi bertujuan untuk melunakkan
jaringan-dan memudahkan proses pemotongan serta mencegah
rusaknya jaringan. Setelah jaringan lunak dilakukan pemotongan
jaringan kemudian diletakkan kedalam keranjang automatic
tissue processor.

Dehidrasi

Dehidrasi dilakukan secara bertahap dengan menggunakan
alkohol dimulai dari konsentrasi rendah yaitu 70%, 95%, dan
100% masing-masing selama 10 menit dan diulang sebanyak 3
kali.

Clearing

Perendaman dalam larutan xylol dilakukan sebanyak 3 kali pada

wadah yang berbeda dengan rentang waktu 1 jam, 2 jam dan 3
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jam pada perendaman terakhir.

e) Infiltrasi
Infiltrasi bahan embedding ke dalam jaringan menggunakan
paraffin. Infiltrasi paraffin dilakukan di dalam inkubator bersuhu
60°C selama 2 jam.

f) Embedding
Embedding dilakukan dengan menggunakan paraffin cair suhu
58-60°C selama 5 menit. Paraffin cair dituangkan kedalam base
mold sampai penuh, kemudian jaringan diposisikan sesuai
dengan yang akan diamati. Paraffin didinginkan menggunakan
air dingin. Kemudian parafin yang telah mengeras disimpan pada
suhu 4°C.

g) Pemotongan jaringan
Pemotongan jaringan secara sagital dengan menggunakan
mirkotom = dengan ketebalan 4 mikron. Kemudian hasil
pemotongan diletakkan pada waterbath yang berisi air dengan
suhu 48°C. Selanjutnya, diletakkan diatas slide glass yang
diolesi meyer egg albumin, kemudian diinkubasi pada suhu
58°C-60°C selama 1 malam.

3.8.10 Prosedur Pewarnaan Imunohistokimia
Pewarnaan imunohistokimia menurut Nugraha et al.,, 2017,
dilakukan dengan cara :

a) Potongan blok paraffin yang telah dipotong slide kemudian



b)

d)

f)

9)
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dilakukan deparafinisasi yang bertujuan agar jaringan dapat
diberi pewarna pada larutan xylol 1, 2, dan 3 masing-masing
selama 5 menit.

Kemudian menghilangkan sisa xylol, yaitu dengan proses
rehidrasi dengan menggunakan larutan etanol secara bertahap,
yaitu etanol 100%, 95%, 90%, 80%, 70% masing-masing selama
1 menit, lalu bilas dengan aquades.

Preparat diberikan 3% hidrogen peroksida selama 3 menit untuk
menghilangkan peroksidase endogenus. Kemudian cuci dengan
aquades dan Phosphat Buffer Saline (PBS).

Preparat dilakukan antigen retrival menggunakan Tris EDTA pH
9 pada suhu 90°C selama 3 menit dan dilanjutkan pada suhu
rendah selama 10 menit lalu cuci dengan menggunakan PBS
sebanyak 3 kali selama 2 menit.

Masukkan antibodi - primer monoklonal anti mice TNF-a
kemudian inkubasi pada suhu 40°C selama 1 jam, lalu cuci
dengan menggunakan PBS sebanyak 2 kali selama 2 menit.
Masukkan dalam antibodi sekunder avidin biotin selama 15
menit lalu cuci menggunakan PBS sebanyak 2 kali selama 2
menit.

Masukkan kedalam Strep Avidin Horseradish Peroxide (SA-
HRP) selama 30 menit, kemudian cuci menggunakan PBS

sebanyak 2 kali selama 2 menit.
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h) Masukkan kedalam substrat kromogen Diaminobenzidine
(DAB) selama 5 menit lalu cuci menggunakan PBS sebanyak 2
kali selama 2 menit.

i) Kemudian bilas menggunakan aquadestila serta masukkan
dalam Mayer Hematoxylin selama 6 menit, dan cuci
menggunakan air mengalir. Selanjutnya dilakukan mounting dan
dilakukan pengamatan dengan mikroskop optilab.

3.8.11 Pembacaan Hasil Preparat
Setelah dilakukan pewarnaan imunohistokimia, selanjutnya
dilakukan pengamatan sediaan preparat dengan menggunakan
mikroskop optilab perbesaran 100x dan 400x pada masing-masing
lapang pandang yang berbeda untuk melihat ekspresi TNF-a.

Ekspresi TNF-a diamati pada area servikal ligamen periodontal tikus

wistar. Hasil pengamatan kemudian difoto dan dianalisis

menggunakan software Image Raster, dan perhitungan ekspresi

TNF-a menggunakan Allered Score dalam bentuk presentase dan

intensitas kemudian dinyatakan dalam bentuk skor. Area coklat yang

luas pada sitoplasma sel menunjukkan adanya ekspresi TNF-ao yang

cukup banyak (Bintari dan Yuliani, 2020).

3.9 Tempat dan Waktu
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Kimia Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung untuk pembuatan sediaan gel

ekstrak kulit buah manggis, Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran
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Universitas Islam Sultan Agung untuk pemeliharaan dan pemberian
perlakuan pada tikus, Laboratorium Patologi Anatomi RSI Sultan Agung
untuk pemrosesan jaringan dan pembuatan blok paraffin, dan Laboratorium
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret untuk
pewarnaan imunohistokimia dan analisis ekspresi TNF-a.
3.10 Analisis Hasil
Data dari hasil penelitian ini, dilakukan uji normalitas dengan
menggunakan Shapiro Wilk karena data sampel < 50 sampel, kemudian uji
homogenitas menggunakan Levene Test untuk mengetahui apakah sampel
yang diambil homogen. Data yang memenuhi syarat uji normalitas dan
homogenitas akan dilakukan uji parametrik dengan One Way ANOVA.
Selanjutnya dilakukan uji post hoc Least Significance Difference (LSD)
yang bertujuan untuk mengetahui signifikasi. Jika data tidak terdistribusi

normal maka menggunakan uji non parametrik yakni Uji Kruskal-Wallis.
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Pembuatan ethical clereance dan surat izin penelitian

v

Persiapan dan pembuatan ekstrak dan gel
ektrak kulit buah manggis 75%

v

Persiapan hewan coba tikus wistar sebanyak 15 sampel

v

Hewan coba diinduksi periodontitis selama 7 hari menggunakan silk ligature
modifikasi resin komposit sampai tampak tanda klinis periodontitis

v

Dilakukan Kuretase

v

Perlakuan pada Tikus

v

 /

v

Kelompok I :

Diberikan aquades dan
dilakukan pengamatan pada hari
ke-3 setelah perlakuan

Kelompok I :

Diberikan gel metronidazol
25% sebanyak 1 ml dan
dilakukan pengamatan pada
hari ke-3 setelah perlakuan

Kelompok 111 :

Diberikan gel ekstrak kulit buah
manggis 75% sebanyak 1 ml
dan dilakukan pengamatan pada
hari ke-3 setelah perlakuan

\ 4

Pemrosesan jaringan dan
pembuatan preparat

v

Pewarnaan Imunohistokimia

v

Identifikasi dan perhitungan ekstpresi TNF-a

v

Analisis data menggunakan SPSS




4.1

BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Penelitian
Pengamatan ekspresi TNF-o dilakukan dengan pewarnaan
imunohistokimia pada jaringan ligamen periodontal. ekspresi TNF-a
diamati dengan mikroskop dengan pembesaran 100x dan 400x dibantu
dengan menggunakan Software Image Raster. Gambar berikut merupakan

hasil pengamatan ekspresi TNF-a pada setiap kelompok :

Gambar 4.1 Ekspresi TNF-a dengan pewarnaan imunohistokimia. Kelompok kontrol negatif
100x (A); kelompok kontrol negatif 400x (B); kelompok kontrol positif 100x (C); kelompok
kontrol positif 400x (D); kelompok perlakuan 100x (E); kelompok perlakuan 400x (F). Tanda

panah merah menunjukkan ekspresi TNF-a pada hari ke-3

49



50

Pada masing-masing kelompok penelitian, ekspresi TNF-a
diketahui dengan warna coklat pada sitoplasma sel fibroblas, sedangkan sel
yang tidak mengekspresikan TNF-o. memberikan warna kebiruan pada
jaringan ligamen periodontal. Warna coklat yang dihasilkan disebabkan
karena interaksi antara antibodi yang ditambahkan, yaitu antibodi primer
anti TNF-a dan antibodi sekunder avidin biotin dengan TNF-o pada
jaringan. Dengan pemberian antibodi sekunder yang diikuti dengan
pemberian substratnya yaitu Diaminobenzidine (DAB), yang dapat
memberikan warna kecoklatan pada jaringan. Ekspresi TNF-a dihitung
dengan menggunakan metode allered score, yaitu metode dengan sistem
skoring berdasarkan karakteristik intensitas sel yang terwarnai secara
keseluruhan dan presentase sel yang terwarnai pada lapang pandang yang
diamati untuk menghitung seberapa banyak dan seberapa kuat sel yang
terekspresi.

Berdasarkan pengamatan pada preparat ligamen periodontal
menunjukkan rerata ekspresi TNF-o pada masing-masing kelompok

sebagaimana pada tabel berikut :

Tabel 4.1 Hasil Rata-Rata Ekspresi TNF-a.

No. Kelompok Rata-Rata  * Std. Deviasi

1.  Aquades 7,20 0,83

2. Gel Metronidazole 25% 5,20 1,30

3 Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis 560 114
75%

Berdasarkan Tabel 4.1 hasil pengamatan rerata ekspresi TNF-a dapat

dilihat bahwa terdapat perbedaan rerata tiap kelompok penelitian. Ekspresi
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TNF-a terendah pada kelompok gel metronidazole 25% (kelompok kontrol
positif) kemudian kelompok gel ekstrak kulit buah manggis 75% (kelompok
perlakuan) dan ekspresi TNF-a yang paling tinggi yaitu kelompok aquades
(kelompok kontrol negatif).

Hasil data yang diperoleh dari penelitian selanjutnya dilakukan analisis
statistik. Analisis statistik pada penelitian ini diawali dengan uji normalitas

dan uji homogenitas (Tabel 4.2) dengan hasil seperti di tabel berikut :

Tabel 4.2 Hasil Uji Normalitas dan Homogenitas

Kelompok Shapiro-Wilk  Levene Test
Aquades 0,314
Ekspresi  Gel Metronidazole 25% 0,421 0.516

TNF-a Gel Ekstrak Kulit Buah

Manggis 75% 0814

Berdasarkan tabel tersebut, hasil uji normalitas menggunakan Shapiro-
Wilk dan uji homogenitas dengan Levene Test, diperoleh nilai signifikasi
(P>0,05) pada masing-masing kelompok. Maka semua sebaran data
terdistribusi normal serta homogen sehingga syarat uji perametrik dengan
One Way ANOVA terpenuhi.

Selanjutnya dilakukan uji One Way ANOVA sebagai uji perametrik

lebih dari dua kelompok yang hasil ujinya tertera pada tabel berikut :

Tabel 4.3 Hasil Uji One Way ANOVA

Kelompok Sig.

Aquades
Gel Metronidazole 25% 0,034
Gel Ekstrak Kulit Buah Manggis 75%
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Berdasarkan Tabel 4.3 Hasil dari uji One Way ANOVA diperoleh nilai
signifikasi sebesar 0,034 (P<0,05). Sehingga dapat disimpulkan bahwa
terdapat perbedaan yang bermakna pada perlakuan antar kelompok.
Selanjutnya dilakukan uji post-hoc LSD untuk mengetahui signifikasi antar

kelompok seperti yang ditunjukkan pada tabel 4.4 berikut.

Tabel 4.4 Hasil Uji Post Hoc LSD

Gel Gel Ekstrak
Kelompok Perlakuan  Aquades Metronidazole Kulit Buah
25% Manggis 75%
Aquades - 0,015 0,042
Gel Metronidazole
2504 0,015 - 0,580
Gel Ekstrak Kulit 0,042 0,580 )

Buah Manggis 75%

Dari hasil uji post-hoc LSD diperoleh perbandingan antara kelompok
aquades degan kelompok gel metronidazole 25% menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan signifikan ekspresi TNF-a dengan nilai p sebesar 0,015
(p<0,05), terdapat perbedaan signifikan ekspresi TNF-o antara kelompok
aquades dengan gel ekstrak kulit buah manggis 75% dengan nilai p sebesar
0,042 (p<0,05). Namun hasil perbandingan pada kelompok gel
metronidazole 25% dengan gel ekstrak kulit buah manggis 75% tidak
terdapat perbedaan yang signifikan ekspresi TNF-a dengan nilai p 0,580
(p>0,05). Hasil ini menujukkan bahwa gel ekstrak kulit buah manggis 75%
dan gel metronidazole 25% memiliki efektivitas yang sama untuk
menurunkan ekspresi TNF-a pada terapi periodontitis.

4.2 Pembahasan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas gel ekstrak kulit
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buah manggis 75% terhadap ekspresi TNF-o pada terapi periodontitis. Pada
periodontitis, sitokin proinflamasi seperti TNF-a ini  mengalami
peningkatan dan juga berperan penting dalam terjadinya inflamasi. TNF-a
dihasilkan oleh berbagai sel, yaitu sel makrofag, fibroblas, dan sel endotel
yang memiliki fungsi merangsang sel inflamasi, fibroblas dan epitel
(Primadina et al., 2019; Melloney et al., 2022). Peningkatan ekspresi TNF-
a merupakan tanda respon inflamasi yag berlebihan, yang dapat
menyebabkan kerusakan jaringan ikat dan resorpsi tulang alveolar dengan
merangsang prostaglandin (PGE?2) dan kolagenase (Halim et al., 2015).

Proses penyembuhan jaringan periodontal akan terhambat apabila
ekspresi TNF-a tinggi dan berlangsung lama pada fase inflamasi karena
dapat mengganggu- sintesis protein ekstraseluler matriks (ECM) serta
meningkatkan sintesis metalloproteinase (MMP) (Mardiyantoro et al.,
2018).

Pada keadaan normal -jaringan periodontal, TNF-a sedikit
diekspresikan dengan jumlah rerata ekspresi TNF-a adalah 3,75 (Ermawati,
2016). Berdasarkan penelitian ekspresi TNF-o pada kelompok kontrol
negatif tampak adanya peningkatan. Hal ini menunjukkan bahwa meskipun
sudah dilakukan tindakan kuretase, fase inflamasi masih cukup tinggi pada
hari ke-3 dibandingkan dengan kelompok kontrol positif dan perlakuan
dengan jumlah rerata ekspresi TNF-o yang tampak lebih rendah. Adanya
ekspresi TNF-a yang tinggi pada kelompok kontrol negatif menunjukkan

bahwa sedang berlangsungnya proses inflamasi. Sedangkan ekspresi TNF-
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a pada kelompok perlakuan menunjukkan adanya perbaikan jaringan
periodontal, maka dari itu, proses inflamasi berlangsung lebih cepat (Karina
etal., 2021).

Dari uji hipotesis One Way ANOVA yang tertera pada Tabel 4.3
diketahui bahwa pemberian gel ekstrak kulit buah manggis 75% efektif
menurunkan ekspresi TNF-o. pada penyembuhan jaringan periodontal
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Hal ini ditunjukkan dengan
ekspresi TNF-a yang lebih sedikit. Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh (Sunarjo et al., 2018) bahwa pemberian
ekstrak kulit buah-manggis mampu menurunkan ekspresi TNF-o dalam
proses inflamasi sehingga mempercepat penyembuhan mukositis oral pada
tikus wistar. Selain itu, penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak
kulit ‘manggis dapat menghambat TNF-a karena terdapat kandungan
senyawa a-mangostin (Mohan et al., 2018). Penelitian lainnya yang
dilakukan oleh Aljuanid et al., (2022) pada tikus periodontitis yang
diinduksi Porphyromonas Gingivalis. Hasil penelitiannya menunjukkan
bahwa pemberian nano emulsi ekstrak kulit buah manggis dapat
menurunkan TNF-a dan meningkatkan ekspesi IL-10 karena pada kulit buah
manggis terdapat senyawa aktif yang memiliki efek antiinflamasi,
antibakteri, dan antioksidan yang dapat mengurangi peradangan
periodontal.

Gel ekstrak kulit buah manggis memiliki bebrapa senyawa aktif yang

dapat mempercepat penyembuhan luka periodontal. Senyawa tersebut
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antara lain xanton, flavonoid, tanin, dan saponin, yang memiliki efek
antibakteri dan antiinflamasi (Putri et al., 2017). Efek antibakteri ataupun
antiinflamasi pada gel ekstrak kulit buah manggis dan gel metronidazole ini
dapat mempercepat proses inflamasi dengan cara mengeliminasi bakteri
yang dapat menghambat penyembuhan luka dan juga menghambat sistesis
mediator inflamasi sehingga reaksi inflamasi akan berlangsung lebih singkat
dan proses proliferasi dapat segera terjadi (Wijayanto et al., 2014,
Dwintanandi et al., 2016).

Efek antiinflamasi pada ekstrak kulit buah manggis dapat berasal dari
kandungan xanthon, flavonoid dan saponin. Dalam senyawa Xxanthon
didalamnya terdapat a-mangostin dan y-mangostin yang bekerja dengan
cara menghambat- sintesis asam arakidonat melalui jalur enzim
siklooksigenase (COX) dan enzim lipooksigenase (LOX) yang dapat
menghambat aktivasi Nuclear Factor Kappa-B (NFkB) sehingga mampu
menurunkan kadar sitokin proinflamasi TNF-a dan IL.-1 yang menyebabkan
berkurangnya vasodilatasi pembuluh darah sehingga proses penyembuhan
luka pada fase inflamasi dapat berfangsung cepat (Aljuanid et al., 2022). Hal
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa efek antiinflamasi dari a-
mangostin dapat menghambat aktivitas NFkB yang mengakibatkan
gangguan sintesis IL-1 dan TNF-a sehingga berkurangnya inflamasi
(Sunarjo et al., 2021).

Selain itu, terdapat kandungan saponin dan flavonoid yang bekerja

sebagai antiinflamasi dengan cara menghambat prostaglandin sebagali
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mediator inflamasi pada jalur asam arakidonat yang dapat mengurangi
vasodilatasi pembuluh darah sehingga migrasi sel radang menurun dan fase
inflamasi akan berlangsung singkat sehingga fase proliferasi dapat segera
terjadi (Dwintanandi et al., 2016).

Pada hasil uji post hoc yang tertera pada Tabel 4.4 menunjukkan hasil
bahwa efektivitas gel ekstrak kulit buah manggis 75% dan gel
metronidazole 25% tidak terdapat perbedaan yang signifikan sehingga dapat
disimpulkan bahwa gel ekstrak kulit buah manggis 75% memiliki
efektivitas yang sama dengan gel metronidazole 25% dalam menurunkan
ekspresi TNF-o pada terapi periodontitis. Hal ini serupa dengan penelitian
Atigah et al., (2021) yang menujukkan bahwa gel ekstrak kulit buah
manggis 75% memiliki efektivitas yang sama dengan gel metronidazole
25% dalam memicu proliferasi fibroblas dalam proses penyembuhan
periodontitis. Selain itu, hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Karina et al., (2021) mengenai efek gel metronidazole 25% pada penderita
periodontitis kronis menunjukkan bahwa gel metronidazole mampu
menurunkan kadar TNF-a dan IL-1f setelah scaling dan root planing.

Efek antibakteri yang ada pada ekstrak kulit buah manggis memiliki
mekanisme yang hampir sama dengan metronidazole. Kandungan flavonoid
sebagai antibakteri dengan cara membentuk senyawa kompleks terhadap
protein ekstraseluler yang dapat mengganggu integritas membran sel bakteri
(Rezki et al., 2018). Kandungan tanin dan saponin bekerja dengan

meningkatkan permeabilitas sel sehingga dinding sel manjadi rapuh dan
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menyebabkan kematian sel (Widayat et al., 2016).

Mekanisme antibakteri ini sama seperti kerja metronidazole sebagai
antibakteri dengan cara menghambat sintesis DNA bakteri yang
menyebabkan sel bakteri mati. Maka dari itu fase inflamasi dapat terjadi
dalam waktu yang singkat (Tedjasulaksana, 2016). Sesuai dengan pendapat
Wijayanto et al.,, (2014) bahwa metronidazole dapat mempercepat
penyembuhan luka dengan cara mengeliminasi bakteri penyebab
periodontitis. Eliminasi bakteri akan menghilangkan bakteri penyebab
penyakit periodontal yang akan memungkinkan terjadinya fase regenerasi
jaringan periodontal sehingga dapat mempercepat penyembuhan luka.

Berdasarkan penelitian ini, gel metronidazole 25% menunjukkan
ekspresi TNF-a yang paling rendah dibanding kelompol gel ekstrak kulit
buah manggis 75%. Namun gel ekstrak kulit buah manggis 75% sama
efektifnya dengan gel metronidazole 25% untuk penyembuhan jaringan
periodontal. Sehingga dapat direkomendasikan sebagai terapi tambahan
pada terapi periodontitis karena gel ekstrak kulit buah manggis mengandung
beberapa senyawa aktif yang memiliki efek antiinflamasi dan antibakteri
yang dapat menurunkan ekspresi TNF-a sehingga dapat mempercepat
proses penyembuhan luka, sama seperti gel metronidazole sebagai
antibiotik lokal yang sering digunakan pada terapi periodontitis karena
bersifat bakterisid terhadap bakteri anaerob penyebab periodontitis
(Lutfiyah et al., 2016; Mahmood et al., 2019).

Dalam penelitian ini terdapat beberapa keterbatasan. Pertama, tidak
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diketahui presentase dari masing-masing kandungan senyawa fitokimia
kulit buah manggis, sehingga perlu dilakukan uji fitokimia kulit buah
manggis dan pengaruhnya pada proses penyembuhan jaringan periodontal.
Kedua, pengambilan sampel kulit buah manggis pada penelitian ini tidak
diambil dari satu tempat. Sebaiknya pengambilan sampel kulit buah
manggis didapatkan dari perkebunan atau tempat budidaya buah manggis
agar terkontrol homogenitas jenisnya. Sehingga perlu uji determinasi kulit
buah manggis yang digunakan untuk mengetahui kebenaran identifikasi
sampel dan menghindari kesalahan dalam pengambilan sampel. Kemudian,
basis gel yang ada dalam gel ekstrak kulit buah manggis 75% belum
diketahui memiliki efek antiinflamasi dan antibakteri, sehingga perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut apakah bahan basis gel yang digunakan
juga memiliki efek antiinflamasi dan antibakteri.

Hambatan penelitian ini yaitu pada saat induksi periodontitis
menggunakan silk ligature terdapat resin komposit yang terlepas. Sehingga
kondisi ini mungkin dapat diatasi dengan memastikan kondisi mulut tikus
tetap kering saat mengaplikasikan resin  komposit dan melakukan
pengecekan tiap harinya supaya ligature tidak terlepas. Kemudian daya
tahan gel ekstrak kulit manggis hanya bertahan 1 bulan dalam lemari
pendingin dengan suhu 4°C, apabila tidak dimasukkan kedalam lemari
pendingin hanya bertahan 1 minggu. Sehingga dapat dilakukan uji stabilitas
dan formulasi agar gel dapat bertahan lama tanpa harus dimasukkan ke

dalam lemari pendingin.



5.1

5.2

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa :

1.

Pemberian gel ekstrak kulit buah manggis 75% terbukti efektif
menurunkan ekspresi TNF-a pada terapi periodontitis.

Tidak terdapat perbedaan efektivitas gel ekstrak kulit buah manggis
75% dan gel metronidazole 25% terhadap ekspresi TNF-a pada terapi

periodontitis.

Saran

1.

Perlu dilakukan uji determinasi buah manggis yang digunakan untuk
mengetahui kebenaran identifikasi sampel dan menghindari kesalahan
dalam pengambilan sampel.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efektivitas gel ekstrak
kulit buah manggis 75% terhadap ekspresi TNF-o dengan waktu yang
lebih lama sehingga dapat diketahui kapan ekspresi TNF-o mencapai
angka normal.

Perlu dijalankan penelitian lebih lanjut uji kandungan fitokimia untuk
melihat kadar masing-masing senyawa total pada gel ekstrak kulit buah
manggis 75%.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut uji stabilitas dan formulasi
sediaan gel ekstrak kulit buah manggis agar masa penyimpanan gel

lebih lama tanpa harus dimasukkan ke dalam lemari pendingin.
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5. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut apakah bahan basis gel yang
digunakan pada gel ekstrak kulit buah manggis 75% juga memiliki efek

antiinflamasi dan antibakteri.
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