PENGARUH EKSTRAK
FLAVONOID PROPOLIS
KELULUT (G.thoracica)

TERHADAP JUMLAH SEL
NETROFIL PADA

PERIODON™

|TIS (Studi In Vivo

Pada Tiku

s Wistar (Rattus

norvegicus) Jantan)
Submission date: 13—Jun5-§223 OZ:WI\fIr(HBCﬁq%uﬂqurra hman

Submission ID: 2115080

File name: 2._jJurnal_Non_Akreditasi_885

-1547-2-PB.pdf (641.09K)



PENGARUH EKSTRAK FLAVONOID PROPOLIS KELULUT (G.thoracica)
TERHADAP JUMLAH SEL NETROFIL PADA PERIODONTITIS
(Studi In Vivo Pada Tikus Wistar (Raftus norvegicus) Jantan)

Adela Tamara', Beta Widya Oktiani, Irham Taufiqurrahman *




PENDAHULUAN

Penyakit  periodontal merupakan  masalah
kesehatan gigi dan mulut yang sering dialami oleh
masyarakat Indonesia. Penyakit periodontal yang paling
sering mengenai jaringan periodontal adalah gingivitis
dan periodontitis. Menurut hasil Data Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2018, penduduk Indonesia
mengalami masalah kesehatan gigi dan mulut sebanyak
57,6 persen. Provinsi Kalimantan Selatan menempati
urutan ke-14 sebagai provinsi yang memiliki masalah
kesehatan gigi dan mulut tertinggi dengan prevalensi
sebanyak 59 persen.'

Periodontitis adalah suatu penyakit inflamasi
destruktif pada jaringan pendukung gigi  yang
disebabkan oleh mikroorganisme spesifik, yang
menyebabkan kerusakan progresif pada ligamen
periodontal dan tulang alveolar dengan manifestasi
klinis terbentuknya poket, keg())fell]gell] gigi, hilangnya
perlekatan dan resesi gingiva.” Tindakan metabolik dari
koloni bakteri di celah gingiva mengubah lingkungan
rongga mulut dan memfasilitasi terjadinya kolonisasi
bakteri. Kesesualan dari berbagai faktor virulensi
bakteri, aktivitas dan komposisi bakteri komensal, dan
faktor imun host, diperlukan untuk inisiasi proses
terjadinya periodontitis.” Ada empat bakteri yang sangat
relevan dalam inisiasi dan perkembangan penyakit
periodontal yaitu: bakteri Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas
gingivalis (Pg), Tannerella forsythensis, dan Prevotella
intermedia .’

Periodontitis dapat ditangani dengan memberikan
terapi mekanis seperti scaling dan root planning yang
ditunjang dengan pemberian obat-obatan antibiotika dan
anti-inflamasi. Obat anti-inflamasi yang bisa digunakan
adalah obat anti-inflamasi golongan non steroid yaitu
ibuprofen.* Tbuprofen sudah sejak lama digunakan di
dunia kedokteran gigi untuk mengontrol rasa sakit pada
pasien. Ibuprofen berperan untuk meredakan rasa sakit
dan  mencegah terjadinya perluasan  inflamasi.
Penggunaan ibuprofen dalam jangka panjang akan
mengakibatkan efek samping seperti stomach ulcer dan
hemorrhage. Efek samping yang dapat ditimbulkan
memerlukan alternatif bahan lain yang lebih aman.’

Mekanisme utama dari ibuprofen adalah
penghambatan non-selektif, yaitu penghambatan enzim
COX-1 dan COX-2. Enzim ini berperan penting dalam

jalur metabolisme asam arakhidonat, yaitu bekerja untuk

mengkatalis perubahan asam arakhidonat menjadi
prostaglandin dan tromboksan.® Prostaglandin yang
dihambat melalui  jalur = siklooksigenase ini akan

mencegah terjadinya perluasan inflamasi dan meredakan
rasa sakit.”

Propolis adalah produk dari sarang lebah yang
dikumpulkan oleh lebah madu dari eksudat dan tunas
tanaman yang dicampur dengan lilin dan enzim dari
lebah. Propolis adalah zat warna hijau kecoklatan, coklat
atau hitam dengan rasa pahit yang tajam dan aroma yang
manis. Propolis memiliki kandungan flavonoid yang
berperan sebagai zat anti-inflamasi.” Indonesia memiliki
keragaman sumber propolis yang besar karena terdapat
berbagai keragaman spesies lebah dan vegetasi sumber
resin.’ Spesies lebah tidak bersengat (lebih dikenal
sebagai kelulut) Geniotrigona thoracica adalah salah
satu polinator utama di wilayah Kalimantan.'®

Penelitian mengenai propolis di dalam dunia
kedokteran gigi menyoroti aktivitas antimikroba dan
anti-inflamasi yang bisa diterapkan di berbagai bidang
spesialisasi salah satunya di bidang Periodontik. "
Flavonoid pada propolis memiliki sifat sebagai zat anti
inflamasi  dengan  cara  menghambat  sintesis
prostaglandin, menstimulasi sel-sel imun,serta
membantu  sistem  kekebalan tubuh  dengan
mempromosikan aktivitas fagositosis.'>"? Kandungan
flavonoid pada propolis bekerja dengan cara
menghambat COX-2 sehingga akan menekan proses
pembentukan prostaglandin. Prostaglandin yang ditekan
oleh flavonoid akan memberikan dampak pada jumlah
sel radang di jaringan yang mengalami inflamasi."
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah
terdapat pengaruh pemberian ekstrak flavonoid propolis
kelulut terhadap jumlah sel netrofil pada tikus wistar
(Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi periodontitis.

METODE DAN BAHAN

Penelitian ini telah melalui uji kelaikan etik yang
diterbitkan oleh Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Lambung Mangkurat No.123/KEPKG-
FKGULM/EC/I/2019.  Penelitian  ini  merupakan
perelitian eksperimental murni (true experimental)
dengan rancangan post-test only with control group
design. Sampel yang digunakan adalah 36 ekor tikus




wistar jantan yang dibagi menjadi 9 kelompok yaitu
kelompok tanpa perlakuan, kelompok perlakuan yang
diberikan 0,5 mg ekstrak flavonoid propolis kelulut pada
hari ke-1, 3, dan 5 dan kelompok pemberian ibuprofen
pada hari ke-1, 3, dan 5.

Pembuatan  ekstrak  menggunakan metode
maserasi. Bahan baku yang digunakan berupa propolis
kelulut mentah seberat 1,5 kg. Propolis kelulut mentah
ini kemudian direndam dengan pelarut etanol 95%
selama 5 hari di dalam maserator. Selama dilakukan
perendaman, pelarut selalu diganti setiap 24 jam sekali.
Setelah 5 hari dilakukan perendaman, bahan baku
dimasukkan ke dalam rotary evaporator hingga terjadi
penyusutan sampai sepersepuluh  bagian ekstrak.
Langkah selanjutnya bahan diletakkan diatas waterbath
untuk menguapkan etanol sehingga didapatkan ekstrak
kental propolis.

Fraksinasi  flavonoid dilakukan  untuk
memisahkan fraksi murni flavonoid. Fraksinasi ini
dilakukan dengan cara melarutkan ekstrak kental yang
sudah didapatkan dalam 10 bagian aquades kemudian
dimasukkan ke dalam corong pisah dan ditambahkan
pelarut n-heksan. Langkah berikutnya adalah dilakukan

pengadukan dengan menggunakan corong pisah,
kemudian akan terbentuk dua lapisan yang tidak
bercampur. Bagian aquades diambil kemudian

ditambahkan dengan etil asetat di dalam corong pisah,
selanjutnya dikocok dan terbentuk dua lapisan. Lapisan
etil asetat kemudian divapkan sehingga diperoleh fraksi
murni flavonoid.

Hewan coba diadaptasikan dalam suasana
laboratorium selama 7 hari. Tikus wistar putih jantan
dianastesi dengan diinjeksi Ketamine HCl secara
intramuskular pada otot paha belakang dengan dosis 0,2
ml/200 gram berat badan sebelum diinduksi
periodontitis. Induksi periodontitis dilakukan dengan
cara mengikat benang dari sutra (silk ligature) ukuran
3,0 pada daerah subgingiva di sekeliling gigi incisivus
anterior rahang bawah. Ikatan dilepas pada hari ke-7 dan
dilihat tanda klinis perdarahan dan resesi pada gingiva
sebagai tanda terjadinya periodontitis pada jaringan
periodontal.

Ekstrak flavonoid propolis kelulut diaplikasikan
secara topikal menggunakan microbrush dan didiamkan
selama 1 menit dengan meretraksi rongga mulut tikus
dengan spatula plastik agar ekstrak tidak tertelan saat
pengaplikasian. Aplikasi bahan dilakukan 2 kali sehari
yaitu pagi dan sore hari dengan selisth waktu 7 jam.
Pada hari ke-1, 3, dan 5 tikus wistar jantan pada setiap
kelompok dikorbankan menggunakan dietil eter dosis 5
ml secara inhalasi hingga tikus wistar tersebut mati,
kemudian dilakukan pengambilan jaringan periodontal
(gingiva) pada sekitar gigi insisif rahang bawah untuk
dibuat sediaan histopatologi dan dilakukan pewarnaan
Papanicolaou, kemudian dilakukan pembacaan preparat.

Data yang didapat dari penelitian ini berupa data
kuantitatif jumlah sel netrofil.

Analisis statistk ~ pada  penelitian ni
menggunakan uji hipotesis One-way ANOVA dengan
tingkat  kepercayaan 95%  («=0.05), kemudian
dilanjutkan dengan analisis Post Hoc Bonferroni untuk
mengetahui nilai kemaknaan.

HASIL PENELITIAN

Hasil statistik menunjukkan bahwa data seluruh
kelompok terdistribusi normal (p>0.05) dan variasi data
homogen (p>0.05). Grafik rata-rata jumlah sel netrofil
pada tikus wistar jantan yang diinduksi periodontitis
selama 5 hari dapat dilihat pada gambar 1.
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G
ambar 1. Diagram Rata-Rata Jumlah Sel Netrofil Pada Tikus
Wistar Jantan Yang Diinduksi Periodontitis Selama 5 Hari
pada Masing-Masing Kelompok.

Hasil rata-rata dari jumlah sel netrofil pada tikus wistar
jantan yang diinduksi periodontitis dapat dilihat pada
tabel 1.

Mean = SD Jumlah Sel

Kelompok Harike —  Harike — Harike -5
1 3
Kontrol 282+33 222x17 19+2.1
Negatif
Ekstrak 435+42 132+26 95+2
Flavonoid
Ibuprofen 34725 192+2 17,2+£35

Tabel 1. Rata-rata (Mean=SD) Jumlah Sel Netrofil Pada Tikus
Wistar Jantan Yang Diinduksi Periodontitis.

Tabel 1 menunjukkan rata-rata jumlah sel netrofil
pada tikus wistar jantan yang diinduksi periodontitis
pada masing-masing kelompok selama 5 hari. Pada hari
ke-1 terjadi peningkatan rata-rata jumlah sel netrofil,
sedangkan pada hari ke-3 dan 5 terjadi penurunan
jumlah sel netrofil. Rata-rata tertinggi pada hari ke-1
terdapat pada kelompok perlakuan ekstrak flavonoid
propolis kelulut (43,5 + 4,2). Pada hari ke-3 rata-rata
jumlah sel netrofil yang paling rendah terdapat pada
kelompok yang diberikan ekstrak flavonoid propolis




kelulut (132 + 2.6), sedangkan rata-rata jumlah sel
netrofil yang paling rendah pada hari ke-5 adalah
kelompok perlakuan ekstrak flavonoid propolis kelulut
(95+2).

Gambar 2. Gambaran Histopatologi Sel Netrofil Tikus
Wistar Jantan Yang Diinduksi Periodontitis
pada Kelompok Kontrol Negatif (A),
Ibuprofen (B), dan Ekstrak Flavonoid
Propolis Kelulut (C) pada hari ke-1 dengan
perbesaran 400x menggunakan mikroskop
cahaya.

Gambar 2 menunjukkan gambaran histopatologi
jumlah sel netrofil tikus wistar jantan yang diinduksi
periodontitis pada kelompok kontrol negatif, kelompok
yang diberikan ibuprofen dan kelompok yang diberikan
ekstrak flavonoid propolis kelulut pada hari ke-1.
Gambaran sel netrofil yang terlihat adalah berbentuk
bulat, memiliki sitoplasma berwarna ungu atau
kemerahan yang berisi granula.

Gambar 3. Gambaran Histopatologi Sel Netrofil Tikus
Wistar  Jantan Yang Diinduksi Periodontitis
pada Kelompok Kontrol (A), Ibuprofen (B), dan
Ekstrak Flavonoid Propolis Kelulut (C) pada hari
ke-3 dengan perbesaran 400x menggunakan
mikroskop cahaya.

Gambar 3 menunjukkan gambaran histopatologi
jumlah sel netrofil tikus wistar jantan yang diinduksi
periodontitis pada kelompok kontrol negatif, kelompok
yang diberikan ibuprofen, dan kelompok yang diberikan
ekstrak flavonoid propolis kelulut pada hari ke-3.
Gambaran sel netrofil yang terlihat adalah berbentuk
ungu

bulat, memiliki sitoplasma berwarna atau

kemerahan yang berisi granula.

Gambar 4.Gambaran Histopatologi Sel Netrofil Tikus Wistar
Jantan  Yang Diinduksi Periodontitis  pada
Kelompok Kontrol Negatif (A), Ibuprofen (B),
dan Ekstrak Flavonoid Propolis Kelulut (C) pada
hari ke-5 dengan perbesaran 400x menggunakan
mikroskop cahaya.

Gambar 4 menunjukkan gambaran histopatologi
jumlah sel netrofil tikus wistar jantan yang diinduksi
periodontitis pada kelompok kontrol negatif, kelompok
yang diberikan ibuprofen, dan kelompok yang diberikan
ekstrak flavonoid propolis kelulut pada hari ke-5.
Gambaran sel netrofil yang terlihat adalah berbentuk
bulat, memiliki sitoplasma berwarna ungu atau
kemerahan yang berisi granula.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak
flavonoid propolis kelulut berpengaruh terhadap jumlah
sel netrofil di hari ke-1, 3, dan 5. Perbedaan yang
bermakna antara kelompok ekstrak flavonoid propolis
kelulut, ibuprofen, dan kontrol negatif terjadi karena
adanya kandungan flavonoid pada ekstrak flavonoid
propolis kelulut sebagai zat anti inflamasi. Pemberian
flavonoid propolis akan mencegah terjadinya inflamasi
schinﬁga regenerasi jaringan akan berlangsung lebih
cepat. Marcio dkk, 2012 mengatakan bahwa
kandungan flavonoid pada propolis berperan sebagai zat
anti inflamasi dengan cara menghambat sintesis asam
arakhidonat dan menekan aktivitas enzimatik COX-1
dan COX-2.' Sebagai zat anti-inflamasi, cara kerja
flavonoid serupa dengan obat-obatan NSAID seperti




ibuprofen. Flavonoid merupakan terapi potensial untuk
kondisi peradangan kronis karena dapat bekerja tanpa
menunjukkan efek samping yang serius untuk waktu
yang lama sedangkan penggunaan NSAID jangka
panjang tidak ditoleransi karena memiliki komplikasi
erius yang dapat ditimbulkan. Dengan demikian,
flavonoid memiliki keuntungan yang jelas sebagai agen
anti-inflamasi yang baru."”

Pada hari ke-1 menunjukkan terjadinya rerata
peningkatan jumlah sel netrofil tertinggi pada kelompok
yang diberikan 0,5 mg ekstrak flavonoid propolis
kelulut. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Haghighian dkk, 2018 yang membuktikan bahwa
pada hari ke- 1, kelompok pemberian propolis yang
mengandung  senyawa  aktif  flavonoid  terjadi
peningkatan jumlah sel netrofil.'® Hal ini dapat terjadi
karena sejak hari pertama bermigrasi ke jaringan, jumlah
sel netrofil akan mengalami peningkatan sebagai bentuk
pertahanan tubuh terhadap patogen yang menyebabkan
inflamasi. Netrofil merupakan sel radang yang muncul
pertama kali ketika terjadi inflamasi. Netrofil telah aktif
pada awal reaksi inflamasi sehingga sel netrofil dapat
dijadikan sebagai penanda inflamasi yang baru
dimulai." Sesuai pula dengan penelitian yang dilakukan
oleh Agustin dkk 2016 yang menyebutkan bahwa sel
netrofil bekerja dengan memfagosit benda asing pada
saat inflamasi akut terjadi, sehingga jumlahnya
meningkat pada hari pertama >

Inflamasi yang ditandai dengan migrasi sel
netrofil ke jaringan disebut sebagai inflamasi akut.*
Adanya perbedaan yang bermakna antara ekstrak
flavonoid propolis  kelulut dengan ibuprofen dan
kelompok kontrol negatif disebabkan karena kandungan
flavonoid pada ekstrak flavonoid propolis juga berfungsi
sebagai zat immunomodulator sehingga  dapat
merangsang aktivitas kemotaksis netrofil ketika terjadi
inflamasi yang mengakibatkan jumlah sel netrofil
meningkat di dalam jaringan sedangkan pada kelompok
kontrol negatif ibuprofen tidak memiliki zat aktif
seperti ekstrak propolis sehingga jumlah sel netrofil
tidak mengalami peningkatan sebanyak kelompok
ekstrak pl‘()p{)lis.zl

Pada hari ke-3 menunjukkan terjadinya rerata
penurunan jumlah sel netrofil tertinggi pada kelompok
yang dibel"m 0,5 mg ekstrak flavonoid propolis
kelulut. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Ali dan Dahmoush , 2012 yang membuktikan
bahwa pada hari ke-3, kelompok yang diberikan ekstrak
propolis yang mengandung flavonoid mulai mengalami
penurunan jumlah sel radang netrofil”? Kandungan
flavonoid dapat meningkatkan fungsi se].nelr()ﬁl.
Flavonoid berperan untuk membatasi pelepasan
mediator-mediator inflamasi seperti IL-1, IL-6, IL-8,
Interleukin vy, dan TNF-o. Flavonoid adalah golongan
senyawa fenol terbesar yang memiliki aktivitas anti-
inflamasi melalui penghambatan siklooksigenase dan

lipoksigenase sehingga dapat membatasi jumlah sel
inflamasi seperti sel netrofil ke jaringan vyang
mengalami  inflamasi. Hal ini menyebabkan proses
inflamasi berlangsung lebih singkat sehingga proses
proliferasi segera terjadi."”

Hambatan pada jalur siklooksigenase
menyebabkan terjadinya penurunan produksi
prostaglandin sehingga akan mengurangi permeabilitas
vaskuler, vasodilatasi pembuluh darah, dan aliran darah
lokal sehingga terjadinya penurunan jumlah sel radang
netrofil pada area jaringan yang mengalami inflamasi.
Penurunan sel netrofil lebih banyak terjadi pada
kelompok  ekstrak  flavonoid propolis  kelulut
dibandingan kelompok kontrol negatif dan ibuprofen.
Hal ini terjadi karena pada kelompok ibuprofen dan
kelompok kontrol tidak memiliki bahan aktif
flavonoid = **

Pada hari ke-5 menunjukkan terjadinya rerata
penurunan jumlah sel netrofil tertinggi pada kelompok
yang diberikan 0,5 mg ekstrak flavonoid propolis
kelulut. Hal ini sesuai dengan penelitian telah dilakukan
oleh Suryono, 2017 yang membuktikan bahwa pada hari
ke-5, jumlah sel netrofil pada kelompok pemberian gel
propolis semakin mengalami penurunan. Penurunan
jumlah sel yang terjadi pada hari ke-5 menandakan
bahwa penyembuhan mulai masuk ke tahap berikutnya,
sehingga dapat mempercepat proses penyembuhan
inflamasi.”®  Apabila  inflamasi masih  berlanjut
(prolonged inflammation), fungsi sel netrofil akan
digantikan oleh sel monosit. Sel monosit akan
melakukan diapedesis dari endotellium menuju ke
jaringan  menjadi  makrofag  untuk  melakukan
f'ﬂg()sil()sis.4 Penurunan rerata jumlah sel netrofil pada
hari ke-5 terjadi karena proses inflamasi sudah mulai
memasuki fase proliferasi yang ditandai dengan
penurunan jumlah sel netrofil. Fase inflamasi umumnya
terjadi pada O'E' hari dan fase proliferasi mulai terjadi
pada hari ke-4.

Ibuprofen gel (The Mentholatum Company
Limited, UK) yang digunakan pada penelitian ini
memiliki komposisi yang terdiri dari ibuprofen 5%,
purified water, ethanol, propylene glycol, carbomer dan
diisopropanolamine. Dimana kandungan ibuprofen gel
tersebut aman digunakan untuk pemakaian di rongga
mulut meskipun sediaan ibuprofen gel yang digunakan
merupakan sediaan untuk pemakaian luar.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan
dapat disimpulkan bahwa ekstrak flavonoid propolis
kelulut memiliki pengaruh terhadap jumlah sel netrofil
pada tikus wistar jantan yang diinduksi periodontitis.




PENGARUH EKSTRAK FLAVONOID PROPOLIS KELULUT
(G.thoracica) TERHADAP JUMLAH SEL NETROFIL PADA
PERIODONTITIS (Studi In Vivo Pada Tikus Wistar (Rattus

norvegicus) Jantan)

ORIGINALITY REPORT

13 114 54 1o

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

MATCH ALL SOURCES (ONLY SELECTED SOURCE PRINTED)

1%
* id.scribd.com

Internet Source

Exclude quotes On Exclude matches Off

Exclude bibliography On



