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MOTTO

“Allah tidak membebani seseorang melainkan sesuai kesanggupannya.”
(Terjemahan Surat Al — Bagarah ayat 286)”

“I will act before 1 think” is the motto of a fool”
(Matshona dhiliwayo)

*) Kementrian Agama Republik Indonesia. 2013. Al — Qur’an dan
Terjemahannya. Solo: PT Tiga Serangkai Pustaka Mandiri
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Angka pencabutan gigi di indonesia sangat tinggi yaitu mencapai 79,6%.
Tindakan pencabutan gigi dapat menyebabkan proses inflamasi. Reaksi inflamasi
yang berlebihan dan berkepanjangan akan menghambat penyembuhan luka.
Makrofag didalam proses inflamasi dapat menghasilkan senyawa sitokin, enzim,
dan ROS yang dapat meningkatkan respon inflamasi dan merusak jaringan sehat
didaerah luka. Oleh karena itu, jumlah marofag perlu dikontrol agar tidak terjadi
respon inflamasi yang berlebih yang dapat menghambat penyembuhan luka.
Penggunaan obat NSAID untuk mengkontrol proses inflamasi dapat menimbulkan
efek samping, sehingga diperlukan bahan terapi alternatif pengganti. Kulit buah
naga merah memiliki kandungan yang berpotensi sebagai antiinflamasi,
antioksidan, dan antibakteri yang dapat membantu proses penyembuhan luka.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh efektifitas ekstrak
kulit buah naga merah terhadap jumlah sel makrofag pada proses penyembuhan
luka pasca pencabutan gigi tikus wistar.

Jenis penelitian yang digunakan adalah experimental laboratories dengan
rancangan penelitian the post test only control group design. Sampel penelitian
adalah tikus wistar jantan sebanyak 24 ekor yang dibagi menjadi enam kelompok,
yaitu tiga kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Seluruh sampel
dilakukan pencabutan pada gigi molar pertama rahang bawah. Pada kelompok
kontrol diberikan larutan CMC-Na dan pada kelompok perlakuan diberikan
larutan ekstrak kulit buah naga merah satu kali sehari. Dekapitasi dilakukan pada
hari ke-3, hari ke-5, dan hari ke-7 kemudian dilakukan pembuatan sediaan
histologis dengan pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE). Pengamatan dan

penghitungan jumlah sel makrofag dilakukan pada tiga lapang pandang
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menggunakan mikroskop cahaya binokuler perbesaran 400x. Setelah itu, data
dianalisa menggunakan aplikasi SPSS.

Hasil penelitian didapatkan jumlah sel makrofag pada kelompok perlakuan
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol pada hari ke-3, ke-5 dan ke-
7. Hal ini dikarenakan adanya pengaruh dari kandungan ekstrak kulit buah naga
merah yang mampu menghambat infiltrasi sel makrofag kedaerah luka.
Kesimpulan yang didapatkan dari hasil penelitian adalah pemberian ektrak kulit
buah naga merah (Hydrocereus Polyrhizus) dapat menurunkan jumlah sel

makrofag pada soket pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pencabutan gigi merupakan salah satu tindakan yang sering dilakukan oleh
seorang dokter gigi. Di Indonesia pemanfaatan pelayanan kesehatan gigi dan
mulut untuk pencabutan gigi sangat tinggi yaitu mencapai 79,6% (Agtini, 2010).
Seringkali pencabutan gigi menimbulkan rasa nyeri sehingga memberikan rasa
tidak nyaman terhadap pasien. rasa nyeri tersebut diakibatkan oleh berjalannya
proses inflamasi (Alviony, Hermanto, & Widaningsih, 2016).

Inflamasi merupakan fase awal penyembuhan luka sebelum proliferasi dan
maturasi. inflamasi diawali dengan infiltrasi neutrofil ke daerah luka. Setelah itu
neutrofil akan mengalami apoptosis dan digantikan oleh makrofag (Velnar et al,
2009). Masa rekrutmen sel monosit kedalam jaringan yaitu 3-7 hari setelah terjadi
luka dan makrofag paling banyak ditemui didalam jaringan pada hari ke-5 (Kong
& Gao, 2016; Weber, et al., 2016). Jumlah normal makrofag berkisar antara 100-
700 /mm? (Donna, Ignatavicius, Linda, & Cherie, 2017). Makrofag di dalam luka
berfungsi untuk membersihkan sel apoptosis (jaringan yang rusak/mati) dan
memfagosit bakteri yang memasuki jaringan, sebagai mekanisme tubuh mencegah
infeksi lebih lajut dari bakteri yang masuk melalui luka (Mosser & Edwards,
2008). Selain itu makrofag juga berperan dalam timbulnya nyeri inflamasi melalui
sekresi sitokin 1L-6 yang dapat menginduksi saraf sensoris bersama dengan
mediator prostaglandin (Zhou, et al., 2016).

Nyeri inflamasi setelah pencabutan merupakan alasan utama seseorang
mengkonsumsi obat antiinflamasi seperti NSAID dengan tujuan menghilangkan
rasa sakitnya (Alviony, Hermanto, & Widaningsih, 2016). NSAID memiliki
beberapa efek samping. Efek samping yang paling umum dari penggunaan
NSAID adalah induksi ulser lambung atau usus yang kadang-kadang mungkin
disertai dengan anemia akibat kehilangan darah. Berbagai efek samping yang
ditimbulkan oleh obat-obatan kimia mendorong masyarakat untuk kembali ke
tanaman herbal sebagai alternatif obat-obat kimia. Satu di antara tanaman herbal
yang mempunyai efek antiinflamasi adalah kulit buah naga merah (Hylocereus


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

polyrhizus) (Katzung, 2010). Kulit buah naga merah pada saat ini belum
dimanfaatkan secara optimal hanya terpaku pada daging buahnya saja.
Pemanfaatan kulit buah naga merah sebagai bahan obat antiinflamasi alami dapat
menggantikan obat NSAID dengan harga yang lebih murah dan dapat
memperkecil produksi limbah di lingkungan.

Efek antiinflamasi yang dimiliki oleh kulit buah naga merah berasal dari
kandungan flavonoid. Flavonoid yang terkandung dalam kulit buah naga merah
mampu menghambat pelepasan asam arakhidonat yang akan menyebabkan
berkurangnya ketersedian substrat arakidonat bagi jalur siklooksigenase dan jalur
lipooksigenase. Hal ini menyebabkan pembentukan mediator prostaglandin dan
leukotrien yang merupakan mediator inflamasi menjadi berkurang, sehingga
migrasi makrofag ke daerah luka juga akan berkurang. Selain efek antiinflamasi,
kandungan flavonoid diketahui bebas efek samping dan tidak beracun sehingga
kulit buah naga merah berpotensi menjadi obat alternatif menggantikan obat
NSAID sebagai obat antiinflamasi (Nasution, Kamaluddin, & Theodorus, 2017;
Tenore, et al., 2012).

Berdasarkan uraian di atas, maka peneliti tertarik untuk menguji pengaruh
ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) ditinjau dari jumlah
makrofag pada soket gigi tikus wistar jantan (Rattus norvegicus strain wistar).
Diharapkan ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) dapat dipakai
sebagai alternatif antiinflamasi pengganti obat NSAID, yang di tandai dengan

penurunan jumlah makrofag.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak kulit buah naga merah terhadap
jumlah sel makrofag pada proses penyembuhan luka pasca pencabutan gigi tikus

wistar?
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengetahui pengaruh efektifitas ekstrak kulit buah naga merah
terhadap jumlah sel makrofag pada proses penyembuhan luka pasca pencabutan
gigi tikus wistar.
1.3.2 Tujuan Khusus

Untuk mengetahui jumlah sel makrofag pada proses penyembuhan luka

pasca pencabutan gigi tikus wistar yang diberi ekstrak kulit buah naga merah.

1.4 Manfaat Penelitian
Setelah pelaksanaan penelitian ini diharapkan akan memberikan
manfaat antara lain:

1. Untuk menambah wawasan dan pengetahuan bagi peneliti dan pembaca
mengenai pengaruh ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)
terhadap jumlah makrofag pada soket gigi tikus pasca pencabutan.

2. Sebagai bahan informasi dan bahan  pertimbangan kepada
masyarakat tentang pemanfaatan pengolahan ekstrak kulit buah naga merah
(Hylocereus polyrhizus) sebagai bahan Antiinflamasi dan analgesik dalam
mengurangi rasa nyeri setelah pencabutan gigi.

3. Dapat digunakan sebagai acuan untuk studi intervensi selanjutnya dalam
memaksimalkan peran ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus
polyrhizus).

4. Dapat memaksimalkan pengolahan limbah kulit buah naga merah

(Hylocereus polyrhizus).
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Pencabutan Gigi

Pencabutan gigi merupakan suatu proses mengeluarkan gigi dari tulang
alveolus, karena gigi tersebut memenuhi indikasi pencabutan, misalnya gigi
tersebut sudah tidak dapat dilakukan perawatan lagi. Pencabutan gigi merupakan
tindakan bedah minor pada bidang kedokteran gigi yang melibatkan jaringan
keras dan jaringan lunak pada rongga mulut (Gordon, 2013). Pencabutan gigi
yang ideal yaitu penghilangan seluruh gigi atau akar gigi dengan minimal trauma
dan nyeri seminimal mungkin sehingga luka dapat sembuh dengan baik dan tidak
terjadi masalah prostetik setelahnya (Naharuddin, 2013).

Dalam melakukan tindakan pencabutan gigi akan dijumpai beberapa
masalah kesehatan yang sama dan terdapat pada masing-masing pasien
pencabutan gigi. Hal demikian yang akan menjadi faktor resiko terjadinya
komplikasi pencabutan gigi. Di bidang kedokteran gigi, inflamasi merupakan
komplikasi kedua tertinggi setelah infeksi, diikuti dengan perdarahan, trismus dan
parastesi pada kasus pasca odontektomi (Andi, Dibyo, & Adi, 2012). Oleh karena
itu, pengetahuan yang mendalam tentang teknik-teknik pencabutan gigi penting
untuk dikuasai khususnya pada tindakan yang melalui pembedahan agar dapat
mencegah atau mengurangi terjadinya komplikasi. Perawatan pasca pembedahan
juga merupakan suatu hal yang penting agar proses penyembuhan dapat berjalan

dengan baik dan sempurna (Lande et al., 2015).

2.2 Penyembuhan Luka

Penyembuhan Iluka adalah proses pemulihan atau pergantian serta
perbaikan fungsi jaringan yang rusak karena adanya kerusakan atau disintegritas
pada struktur anatomi serta perubahan fungsi normal (Nurdahliana, 2015). Proses
penyembuhan luka melibatkan rangkaian proses yang saling berhubungan, seperti
pendarahan (bleeding), koagulasi, insiasi dari respon inflamasi akut terhadap luka,
regenerasi, migrasi dan proliferasi dari jaringan ikat dan sel parenkim, sintesis dari

protein matriks ekstraseluler, remodeling dari jaringan parenkim dan jaringan ikat
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serta deposit kolagen. Fase-fase tersebut akan menyebabkan penyembuhan luka
terjadi secara berurutan dan dapat memperbaiki jaringan yang rusak (Velnar et al,
2009). Secara garis besar, proses penyembuhan luka dibagi menjadi tiga fase,
yaitu fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase maturasi atau remodeling (Suryadi,
2013).

2.2.1 Fase Inflamasi

Inflamasi atau radang merupakan suatu mekanisme perlindungan tubuh
untuk menetralisir dan membasmi agen-agen yang berbahaya atau bahan infeksi
pada tempat cedera serta untuk mempersiapkan keadaan selanjutnya yang
dibutuhkan untuk memperbaiki jaringan. Fase inflamasi terjadi sampai hari ke-5
setelah pembedahan, lama fase ini bisa singkat jika tidak terjadi infeksi (Nurani,
2015). Pada saat insisi bedah atau luka terbentuk, terjadi luka makrovaskular atau
mikrovaskular. Tubuh memberikan respon yang bertujuan mencegah pendarahan
dan menstimulasi hemostasis (Young & McNaught, 2011). Setelah pendarahan
dikendalikan, sel-sel inflamasi bermigrasi ke dalam luka (kemotaksis) dan
menstimulasi dimulainya fase inflamasi yang ditandai dengan infiltrasi sekuensial
neutrofil, makrofag, dan limfosit (Campos, Groth & Branco, 2009). Selama proses
inflamasi, biasanya akan menimbulkan bengkak, nyeri, kemerahan, dan panas.
Jika hal ini terjadi secara berlebihan, maka akan menimbulkan efek buruk bagi
penderita, contohnya nyeri yang amat sangat (Hidayati et al., 2009).

Lima tanda dan gejala klasik dari inflamasi akut yang terjadi pada
permukaan tubuh. Tumor (pembengkakan); pembengkakan termasuk dalam
proses pertahanan tubuh yang disebabkan oleh bocornya plasma dan migrasi sel
imun ke tempat terjadinya jejas. Dolor (nyeri) jaringan yang mengalami kerusakan
oleh infeksi atau penyebab lain akan mengalami kerusakan sel yang diawali oleh
pecahnya dinding sel dan akan melepas berbagai macam molekul ke area jaringan
di sekitarnya. Beberapa di antara molekul tersebut merangsang saraf sensori yang
menghasilkan rasa nyeri. Rubor (kemerahan) dan kalor (panas) disebabkan oleh
meningkatnya aliran darah di tempat terjadinya jejas. Fungtiolaesa (kehilangan
fungsi) disebabkan oleh penyebab yang multiple (Maat, 2012).
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Inflamasi diawali dengan terjadinya kerusakan sel yang kemudian akan
membebaskan berbagai macam mediator. Mediator-mediator inflamasi ini
menyebabkan terjadinya vasodilatasi, peningkatan permeabilitas vaskuler, dan
migrasi leukosit menuju tempat terjadinya inflamasi. Mediator inflamasi yang
paling penting adalah golongan vasoactive amine, produk lipid (prostaglandin dan
leukotrin), sitokin termasuk kemokin dan sistem komplemen. Reaksi terhadap
kerusakan sel akan melepaskan beberapa fosfolipid yang diantaranya adalah asam
arakidonat. Prostaglandin dan leukotrin di produksi dari asam arachidonat yang
terdapat pada membran fosfolipid akan menstimulasi reaksi vaskuler dan seluler
pada inflamasi akut. Prostaglandin dan leukotrin dihasilkan melalui aksi dua
enzim siklooksigenase yang disebut dengan COX-1 dan COX-2 (Ningsih, 2018).
Siklooksigenase atau yang dikenal prostaglandin H sintase merupakan enzim
kunci dalam sintesis prostaglandin (PGE). Proses pembentukan COX-2 diawali
dengan siklooksigenase (PGH sintase) mendonorkan dua molekul oksigen kepada
asam arakhidonat untuk mensintesis Prostaglandin G (PGG) melalui proses
peroksidase yang akan berubah menjadi Prostaglandin H2 (PGH2). Perubahan ini
akan menyebabkan terbentuk prostaglandin terutama Prostaglandin E2 (PGE2).
Prostaglandin E2 ini berperan dalam proses inflamasi seperti vasodilatasi
pembuluh darah, edema dan nyeri. Proses selanjutnya adalah terjadinya emigrasi
leukosit ke daerah inflamasi sebagai agen pertahanan pertama untuk
menghilangkan agen-agen asing di daerah inflamasi (Lumbanraja, 2009).

Aktivasi makrofag ini menghasilkan sejumlah besar superoksida dan
turunannya melalui fagocytic isoform NADPH oksidase. Trombin, PDGF dan
Tissue Necrosis Factor a (TNF-a) akan merangsang pelepasan superoksida dari
sel endotel sedangkan interleukin 1 (IL-1), TNF-o dan Platelet Activation Factor
(PAF) merangsang pelepasan superoksida dari fibroblas (Arief & Widodo, 2018).

Fase inflamasi berjalan selama fase ini masih dibutuhkan untuk
memastikan bakteri dan debris dari luka telah dibersihkan. Inflamasi yang
mengalami perpanjangan waktu akan menyebabkan kerusakan jaringan, fase
proliferasi yang tertunda dan mengakibatkan luka kronis (Young & McNaught
2011).
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2.2.2 Fase Proliferasi

Fase proliferasi merupakan proses benang fibrin yang terbentuk dari
koagulasi darah yang membentuk kisi-Kisi saat fibroblas yang mulai
menempelkan substansi dasar dan tropokolagen. Substansi dasar terdiri dari
beberapa mucopolysaccharides, yang berfungsi untuk menyatukan benang
kolagen. Fase proliferasi dimulai pada saat fase inflamasi telah tercapai, ditandai
dengan luka telah bebas dari debris dengan proses inflamasi yang seimbang. Fase
ini terdiri dari beberapa proses yang kompleks dari angiogenesis, pembentukan
jaringan granulasi, deposit kolagen, epitelialisasi yang terjadi secara simultan
(Young & McNaught, 2011).

Fibroblas bertransformasi dan mengedarkan sel mesenkimal pluripotent
yang menstimulasi produksi tropokolagen pada hari ketiga atau keempat sejak
luka terjadi. Fibroblas juga mengsekresi fibronektin, yaitu protein yang memiliki
beberapa fungsi. Fibronektin membantu menstabilkan fibrin, mengenali zat asing
yang seharusnya dihancurkan oleh sistem imun, berfungsi sebagai faktor
kemotaksis utuk fibroblas, dan membantu mengarahkan makrofag bersama
benang fibrin untuk memfagosit fibrin oleh makrofag (Hupp, Ellis & Tucker,
2014). Pada luka, fibroblas memproduksi kolagen serta glikosaminoglikan dan
proteoglikan yang merupakan komponen utama di dalamextracellular matrix
(ECM) (Campos, Groth & Branco, 2010).

Terjadinya angiogenesis dipicu saat blood cloth terbentuk, kemudian
platelet meskresi TGF-a, platelet-derived growth factor (PDGF) dan fibroblast
growth factor (FGF). Daerah luka mengalami hipoksia sehingga terjadi sekresi
vascular endothelial growth factor (VEGF) yang kemudian bergabung dengan
sitokin menginduksi sel endotel sehingga terjadi neovaskularisasi dan perbaikan
pembuluh darah (Young & McNaught, 2011).

Jaring-jaring fibrin juga digunakan oleh pembuluh kapiler baru yang
terbentuk dari pembuluh baru yang berasal dari pembuluh kapiler lama di
sepanjang tepi luka untuk menempatkan benang fibrin di area luka. Selama proses
proliferasi berjalan dan meningkatnya pertumbuhan sel baru, proses fibrinolisis

berlangsung dikarenakan sel plasma yang dibawa oleh pembuluh kapiler baru
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untuk menghilangkan benang fibrin yang berlebihan (Hupp, Ellis & Tucker,
2014).

Fibroblas mendeposit tropokolagen yang kemudian akan melalui
crosslinking untuk memproduksi kolagen. Pada awalnya, kolagen diproduksi
dalam jumlah banyak dan diletakan secara acak. Jumlah kolagen yang berlebihan
dibutuhkan karena kolagen yang terletak secara acak menurunkan efektivitas dari
kolagen. Walaupun kolagen diletakkan secara acak, kemampuan luka untuk
sembuh meningkat selama fase proliferasi, yang biasanya terjadi selama 2-3
minggu. Apabila luka diberikan suatu tekanan pada saat akhir dari fase proliferasi,
maka luka tersebut memiliki kecendrungan untuk robek di pertemuan antara
kolagen yang telah terdeposit di tepi luka dengan kolagen yang baru terdeposit.
Secara Klinis, luka pada akhir fase proliferasi akan terasa kaku karena jumlah
kolagen yang berlebih, tampak eritema karena vaskularisasi yang tinggi dan
mampu menahan tekanan sebesar 70% sampai dengan 80% seperti jaringan
normal (Hupp, Ellis & Tucker, 2014).

2.2.3 Fase Remodeling

Fase maturasi ini tergantung dari sintesis kolagen. Enzim kolagenase dan
matriks metaloproteinase membantu menghilangkan kolagen yang berlebih dari
sintesis kolagen baru yang berlanjut. Inhibitor metaloproteinase membantu
keseimbangan penghapusan kolagen yang sehingga kolagen menjadi teratur.
Sejumlah interaksi yang kompleks dengan fibronektin secara bertahap menghilang
dan asam hialuronat dan glikosaminoglikan digantikan oleh proteoglikan, kolagen
Il yang kemudian diganti dengan kolagen tipe I. Air akan diserap pada bekas
luka, hal ini mengakibatkan cross linking kolagen yang dapat mengurangi
ketebalan bekas luka. Setalah 60 hari kekuatan tarik luka akan meningkat. Ketika
luka sembuh kekutannya dapat mencapai 80%. Maturasi ini berlanjut hingga
kurang lebih 1 tahun (Peate & Glencross, 2015).
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2.3 Makrofag
2.3.1 Deskripsi Makrofag

Makrofag merupakan sel fagositik yang memiliki banyak lisosom dan
merupakan perubahan dari monosit yang matur (Ross & Pawlina 2011). Secara
histologik makrofag berbentuk tidak beraturan, berpenampang sekitar 10-30 pm,
permukaan sel tidak rata dan memiliki tonjolan-tonjolan seperti jari. Makrofag
aktif mempunyai membran plasma yang berlipat-lipat; hal ini menunjukkan
konsekuensi sifat sel yang dapat bergerak dan memfagositosis. Dalam sitoplasma
yang basofil terdapat sejumlah vesikel kecil serta granula kecil dan padat. Inti
berbentuk oval atau ginjal, terletak eksentrik, serta lebih kecil dan lebih gelap
dibandingkan dengan fibroblas. Dengan mikrsokop elektron tampak kompleks
Golgi yang berkembang baik, serta RER dan banyak lisosom yang pada
mikroskop cahaya hanya terlihat sebagai granula padat dan kecil (Wangko &
Karundeng, 2014).

S . !:
Gambar 2.1 Gambaran histologi dari respon inflamasi. Makrofag (M), Neutrofil
(N). Pewarnaan hematoxylin-eosin, Pembesaran 1000x (Sumber :

Ross et al., 2011).

Karakteristik yang membedakan antara monosit dan makrofag adalah
ukuran sel yang lebih besar, Jumlah granula sitoplasma yang lebih banyak, bentuk
sel yang lebih bervariasi, dan jumlah vakuola pada sitoplasma. Monosit berada di
dalam peredaran darah, sedangkan makrofag merupakan monosit yang berada di
dalam jaringan (Gensel & Zhang, 2015).


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

10

2.3.2 Produksi Makrofag

Makrofag berasal dari sel prekursor sumsum tulang yang memproduksi
monosit yang bersirkulasi dalam darah. Sel tersebut dapat menembus dinding
epitel pembuluh darah menuju ke jaringan ikat kemudian berdiferensiasi,
bertumbuh dewasa, dan memperoleh ciri-ciri dari sel fagosit. Monosit dan
makrofag merupakan sel yang sama dengan tingkat maturitas yang berbeda.
Perubahan dari monosit menjadi makrofag berhubungan dengan penambahan
pada ukuran, peningkatan sintesa protein, dan peningkatan jumlah kompleks golgi
dan lisosom (Mescher, 2013).

Makrofag terdistribusi ke seluruh tubuh dan hampir terdapat pada seluruh
organ tubuh dan memiliki nama tersendiri pada beberapa organ. Sel-sel yang
berasal dari monosit tersebut membentuk suatu kelompok atau sistem dengan
nama Mononuclear Phagocyte System. Contoh nama dari makrofag pada organ
tertentu adalah sel Kupffer yang terdapat pada liver, sel mikroglial yang terdapat
pada Central Nervous System (CNS), sel Langerhans pada kulit, dan Osteoklas
pada jaringan tulang (Mescher, 2013).

Monosit diproduksi pada sumsum tulang melalui Granulocyte / Monocyte
Progenitor (GMP) stem cell yang dapat berubah menjadi monosit dan 3 sel
granulositik. Proliferasi dan diferensiasi dari Common Myeloid Progenitor (CMP)
menjadi GMP dikontrol oleh IL-3. Perkembangan selanjutnya dari garis keturunan
Monocyte Progenitor (MoP) tergantung pada keberadaan faktor transkripsi PU.1
dan Egr-1 dan distimulasi oleh IL-3 dan Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating factor (GM-CSF). GM-CSF juga mengontrol diferensiasi selanjutnya
menjadi sel matur yang kemudian disekresikan menuju sistem sirkulasi. MoP
akan berdiferensiasi menjadi sel monoblas. sel tersebut akan berdiferensiasi
menjadi promonosit, lalu kemudian akan berdiferensiasi menjadi monosit.
Perubahan dari MoP menjadi monosit membutuhkan waktu sekitar 55 jam, dan
monosit berada pada sirkulasi sekitar 16 jam sebelum berpindah ke jaringan. Pada
jaringan, sel monosit berdiferensiasi menjadi makrofag karena adanya pengaruh
GM-CSF dan M-CSF (Ross & Pawlina, 2015).
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2.3.3 Sel Makrofag Pada Proses Inflamasi

Makrofag akan melepaskan sitokin yang menstimulasi respon inflamasi
dan mengaktifkan leukosit Pada saat awal trauma jaringan terjadi. Makrofag
merupakan sel yang berperan memfagositik dan memiliki ukuran yang lebih besar
dibandingkan dengan neutrophil. Munculnya makrofag pada daerah jejas luka
dimediasi oleh chemical messenger yang dilepaskan dari platelet dan sel-sel yang
rusak dan mampu bertahan dilingkungan luka asam yang ada fase inflamasi
(Velnar et al., 2009). Masa rekrutmen sel monosit kedalam jaringan yaitu 3-7 hari
setelah terjadi luka dan makrofag paling banyak ditemui didalam jaringan pada
hari ke-5. Hal ini disebabkan setelah monosit bermigrasi ke jaringan, dibutuhkan
waktu 48-72 jam untuk berdiferensiasi menjadi makrofag pada area jejas (Kong &
Gao, 2016; Weber, et al., 2016). Sel makrofag akan berumur lebih panjang
dibanding sel PMN dan akan tetap ada di dalam luka sampai penyembuhan luka
telah berjalan sempurna (Koh & DipPietro, 2011).

@ T cells
@u 2@
© OYS! I@:%C@
TS

ffr&‘??\,
s

,@ Q Neutrophils
@@'@l@

Macropnages

SHcEs I

Haemostasls Early inflammation Late inflammation Resolution/
remodelling

Time after injury

Pattern of leukocyte infiltration into wounds
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2011 Cambridge University Press

Gambar 2.2 Pola infiltrasi leukosit. Sel-sel inflamasi muncul selama fase
penyembuhan luka. Haemostasis (panel kuning), Early
inflammation (panel merah muda), Late Inflammation (panel merah
muda gelap), Remodelling (panel biru). Sel makrofag ada pada
setiap fase penyembuhan luka (Sumber : Koh & DipPietro, 2011).

Inflamasi pada proses penyembuhan luka harus dibatasi. Inflamasi yang
terjadi secara terus-menerus dapat menyebabkan proses penyembuhan luka yang
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tidak normal dan menjadi inflamasi yang patologis. Makrofag mensekresi sitokin
pro-inflamasi seperti Interleukin (IL)-1B, IL-6, IL-8, dan TNF-a. Semakin lama
waktu yang dibuhkan untuk makrofag memfagositosi agen infeksi akan
menimbulkan sitokin pro-inflamasi yang berlebihan seperti. Munculnya sitokin
pro-inflamasi secara berlebihan dapat meyebabkan keradangan berkelanjutan dan
cedera jaringan (Lawrence & Natoli, 2011).

TNF-o merupakan sitokin yang bersifat sebagai pirogen. Pada kadar
rendah ia dapat menghambat pertumbuhan stadium darah parasit dengan
mengaktifkan sistim imun seluler, dan juga dapat membunuh parasit secara
langsung namun aktifitasnya lemah. Peran ganda dari sitokin terutama TNF-o
yaitu pada kadar yang tepat akan memberi perlindungan dan penyembuhan. Akan
tetapi kadar TNF-a yang berlebihan menyebabkan kerusakan jaringan yang sangat
berat dan fatal (Irawati, Acang, & Irawati, 2008). IL-6 dapat menginduksi nyeri
secara langsung. Interleukin-6 secara langsung dapat menginduksi aktifasi sel glia
pada SSP (Tekieh et al., 2011).

2.4 Buah Naga Merah

2.4.1 Taksonomi Buah Naga (Hylocereus polyrhizus)
Kingdom : Plantae
Subkingdom  : Tracheobionta

Superdivision : Spermatophyta

Division : Magnoliophyta
Class : Dicotyledons
Subclass : Caryophyllidae
Order : Caryophyllales
Family : Cactaceae
Genus : Hylocereus

Species : Hylocereus polyrizhus (USDA, 2018)
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Gambar 2.3 Buah naga (Hylocereus polyrhizus) (Yuwono, 2015)

2.4.2 Deskripsi Tanaman Buah Naga (Hylocereus polyrhizus)

Buah naga (Hylocereus polyrhizus) merupakan tanaman yang berasal dari
daerah beriklim tropis kering seperti Meksiko, Amerika Tengah, dan Amerika
Selatan bagian utara (Nurliyana, 2010). Buah naga termasuk tanaman tropis dan
sangat mudah beradaptasi pada berbagai lingkungan tumbuh dan perubahan cuaca
seperti sinar matahari, angin, dan curah hujan. Curah hujan yang ideal untuk
pertumbuhan dan perkembangan tanaman ini adalah sekitar 60 mm/bulan atau 720
mm/tahun. Pada curah hujan 600-1.300 mm/tahun pun tanaman ini masih dapat
tumbuh. Intensitas sinar matahari yang baik untuk tanaman ini sekitar 70-80%.
Oleh karena itu, tanaman ini sebaiknya ditanam di lahan yang tidak terdapat
naungan. Tanaman ini dapat tumbuh dan berkembang lebih baik bila ditanam di
daerah dataran rendah antara 0-350 m dpl. Suhu udara yang ideal bagi tanaman ini
antara 26-36 °C dan tanahnya harus beraerasi baik (Renasari, 2010). Agar
pertumbuhan dari akar tanaman ini normal, disarankan agar derajat keasaman
tanah berada pada kondisi netral, yaitu pH 7. Bila pH tanah di bawah 5,
pertumbuhan tanaman akan menjadi lambat, bahkan kerdil (Kristanto, 2014).

Bunga tanaman ini merupakan bunga lengkap dengan panjang sekitar 15-
36 cm dan lebar 10-23 cm (Warisno & Dahana, 2010). Kuncup bunga yang sudah
berukuran panjang sekitar 30 cm akan mulai mekar pada sore hari. Mekarnya
bunga dimulai dari mahkota bunga bagian luar yang berwarna krem, yaitu sekitar
pukul 09.00 disusul dengan mekarnya mahkota bunga bagian dalam yang
berwarna putih bersih. Setelah mekar, di dalam bunga berbentuk corong ini akan

tampak sejumlah benang sari berwarna kuning. Bunga ini mekar penuh pada
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tengah malam. Itulah sebabnya tanaman ini dijuluki sebagai night blooming
cereus. Pada saat mulai mekar penuh, bunganya menyebarkan aroma yang harum
sehingga mengundang kelelawar untuk hinggap dan menyerbuki bunganya
(Hardjadinata, 2010).

Buah naga sendiri berbentuk bulat panjang/lonjong dengan kulit warna
merah dan sangat tebal. Letak buah umumnya mendekati ujung cabang atau
batang yang dapat tumbuh buah lebih dari satu, terkadang bersamaan atau
berhimpitan. Ketebalan kulit buah 2-3 cm pada permukaan kulit buah terdapat
jumbai atau jambul berukuran 1-2 cm (Panjuantiningrum, 2009; Jayanti, 2010).

Biji tanaman ini berbentuk bulat berukuran kecil dengan warna hitam.
Kulit biji sangat tipis, tetapi keras. Biji ini dapat digunakan untuk perbanyakan
tanaman secara generatif. Biji merupakan organ perkembangbiakan, tetapi jarang
digunakan. Umumnya biji hanya digunakan di kalangan peneliti dalam upaya
mencari varietas baru karena dibutuhkan waktu relatif lama untuk mendapat
tanaman berproduksi. Setiap buah terdapat sekitar 1.200-2.300 biji (Hardjadinata,
2010).

2.5 Kulit Buah Naga (Hylocereus polyrhizus)

Bagian dari buah naga merah sebesar 30-35% merupakan kulit buahnya,
namun hingga saat ini pemanfaatan pada kulit buah naga optimal. Padahal, yang
menarik dari buah naga merah terletak pada manfaat dari kulit buahnya. Kulit
buah naga merah dapat bermanfaat dalam bidang pangan sebagai pewarna alami
pada makanan dan minuman. Selain bidang pangan, kulit buah naga merah dapat
digunakan sebagai bahan dasar kosmetik. Dalam bidang farmakologi, kulit buah
naga merah dijadikan sebagai obat herbal alami yang bermanfaat sebagai
antioksidan (Putri, 2015).

Kulit buah naga merah kulit buah memiliki potensi sebagai bahan obat
karena memiliki kandungan sianidin 3-ramnosil glukosida 5-glukosida, flavonoid,
tiamin, niasin, piridoksin, kobalamin, fenolik, polifenol, karoten, fioalbumin, dan
betalain (Woo et al., 2011). Kulit buah naga merah memiliki kandungan tambahan

berupa tannin, saponin dan juga vitamin C. Seluruh kandungan yang terdapat pada
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kulit buah naga merah sebagian besar berperan sebagai antibakteri dan
antioksidan pada penyembuhan luka (Yanti, Novita, & Syainah, 2015).

Berdasarkan penelitian Wu et al. (2006), keunggulan dari kulit buah naga
adalah kaya akan polifenol dan merupakan sumber antioksidan. Hasil penelitian
ini didukung oleh penelitian Nurliyana et al. (2010) yang menyatakan bahwa
dalam 1 mg/ml kulit buah naga merah mampu menghambat 83,48% + 1,02%
radikal bebas, sedangkan pada buah naga merah hanya sebesar 27,45 + 5,03%.
Aktivitas antioksidan ini menunjukkan bahwa kulit buah naga merah lebih besar
dibandingkan daging buahnya, sehingga dapat dikatakan berpotensi untuk menjadi
sumber antioksidan alami (Putri, 2015).

Ekstrak kulit buah naga dibuat berdasarkan metode maserasi dengan
menggunakan pelarut etanol 70%. Pemilihan metode maserasi ini karena dapat
menggunakan sampel dalam jumlah yang banyak, pelaksanaannya sederhana,
tidak memerlukan perlakuan khusus dan kemungkinan terjadinya penguraian zat
aktif oleh pengaruh suhu dapat dihindari karena tidak ada proses pemanasan
(Rahman, Yufri, & Elda, 2016).

Penggunaan etanol sebagai pelarut universal disebabkan karena sifatnya
yang mudah melarutkan senyawa zat aktif baik yang bersifat polar, semi polar dan
non polar. Keuntungan lain etanol mudah berpenetrasi kedalam sel. Maserasi
dilakukan selama 3 hari dengan 3 kali pengulangan. Konsentrasi etanol 70% lebih
baik dalam melarutkan flavonoid. Karena semakin besarnya komposisi air
didalam pelarut maka semakin banyak juga senyawa-senyawa polar yang dapat
berdifusi kedalam pelarut (Luginda, 2018). Penggunaan pelarut etanol dengan
konsentrasi diatas 70% mengakibatkan penurunan total flavonoid. Pelarut etanol
diatas 70% kurang efektif untuk melarutkan senyawa flavonoid yang memiliki
berat molekul rendah (Suhendra, 2019). Etanol 70% juga memiliki daya tarik zat
aktif yang lebih baik karena bahan pengotor yang terlarut terhitung sangat kecil

dalam cairan ekstrasi.
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2.5.1 Flavonoid

Flavonoid adalah produk metabolisme tumbuhan yang memiliki struktur
fenol yang bermacam-macam. Flavonoid adalah antioksidan yang efektif karena
memiliki sifat radikal bebas dan inhibitor ion-ion metal dalam tubuh. Flavonoid
juga berguna sebagai antiinflamasi, antialergi, dan melancarkan sirkulasi vaskuler
serta antitumor sitotoksik (Cushine & Lamb, 2005).

Mekanisme aktivitas antiinflamasi dari flavonoid dapat melalui beberapa
jalur yaitu dengan penghambatan aktivitas enzim COX dan lipooksigenase,
penghambatan akumulasi leukosit, penghambatan pelepasan histamin.
Penghambatan akumulasi leukosit selama proses inflamasi akan menyebabkan
penurunan respon tubuh terhadap inflamasi. Penghambahatan akumulasi leukosit
ini karena terjadi penghambatan pada COX. Flavonoid juga dapat menghambat
pelepasan histamin dari sel mast (Katzung, 2010).

Flavonoid juga berfungsi sebagai antioksidan, yang bekerja dengan
mendonorkan atom hidrogen dan berikatan dengan radikal bebas yang tidak stabil
yang dapat menyebabkan kerusakan membran sel sehingga sel tidak berfungsi
sempurna. Adanya ikatan ini akan membuat radikal bebas menjadi lebih stabil,
sehingga kerusakan membran sel dapat berkurang. Antioksidan tidak hanya
penting untuk menghalangi terjadinya tekanan oksidatif dan kerusakan jaringan,
tetapi juga penting dalam mencegah peningkatan produksi proinflamatori sitokin,
yang merupakan hasil pengaktifan dari respon pertahanan tubuh yang terjadi terus
menerus (Astuti, 2008).

2.5.2 Saponin

Saponin adalah senyawa glikosida yang ditemukan pada banyak tanaman.
Saponin biasanya ditemukan pada bagian akar tanaman, namun beberapa
penelitian menunjukkan bahwa saponin juga ditemukan pada bagian daun
tanaman. Saponin telah lama diakui memiliki aktivitas antiinflamasi, antioksidan,
antibakteri,  antialergi, hepatoprotektif, antitrombotik, antivirus, dan

antikarsinogen (Kim & Wampler, 2009).
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2.5.3 Tanin

Tanin merupakan senyawa metabolit sekunder yang tergolong sebagai
senyawa polifenol dengan aktivitasnya membentuk senyawa kompleks bersama
makromolekul lainnya. Tanin memiliki peran sebagai antibakteri dengan
menginaktifkan adhesin sel mikroba dan enzim, serta mengganggu transpor
protein pada lapisan dalam sel. Tanin juga mempunyai target pada polipeptida
dinding sel sehingga pembentukan dinding sel menjadi kurang sempurna. Hal
ini menyebabkan sel bakteri menjadi lisis karena tekanan osmotik maupun fisik

sehingga sel bakteri akan mati (Ngajow, 2013).

2.5.4 Vitamin

Vitamin C atau asam askorbat merupakan vitamin yang larut dalam air dan
mudah berubah karena akibat oksidasi. Struktur kimia vitamin C berupa rantai 6
atom karbon (C6H806), bekerja sebagai suatu koenzim dan pada keadaan tertentu
berperan sebagai reduktor dan antioksidan. Vitamin C dapat memberikan elektron
pada enzim yang membutuhkan ion-ion logam tereduksi dan bekerja sebagai
kofaktor untuk hidroksilasi prolin dan lisin yang membentuk kolagen (Sorongan,
2015).

Vitamin C sebagai antioksidan mampu menetralisir radikal bebas yang
mampu merusak sel atau jaringan secara efektif. Kemampuan vitamin C sebagai
antioksidan dalam mereduksi beberapa reaksi kimia, salah satunya, mampu
mereduksi spesies oksigen reaktif. Vitamin C juga memiliki kemampuan sebagai
donor elektron, yang menjadi sangat efektif sebagai antioksidan karena dapat
memutus rantai reaksi oksigen reaktif dengan cepat. Kemampuan vitamin C
sebagai antioksidan dapat membantu proses penyembuhan luka dengan
memengaruhi migrasi makrofag, keutuhan dinding pembuluh darah, proliferasi

fibroblas, dan sintesis kolagen (Sorongan, 2015).
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2.6 Kerangka Konseptual Penelitian

Ekstrak kulit buah

naga merah

Luka pasca pencabutan | | | |

l Flavonoid Saponin Tanin Vitamin C
Kerusakan sel-sel di
jaringan periodontal v

l Antiinflamasi Antibakteri Antioksidan

asam arakhidonat |
/
/
l \4
Lipooksigenase Sikloksigenase
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’

Migrasi makrofag §

'

Jumlah makrofag di
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2.6.1 Penjelasan Kerangka Konseptual

Ekstraksi gigi akan menyebabkan kerusakan sel pada jaringan peridontal.
Reaksi terhadap kerusakan sel akan melepaskan beberapa fosfolipid yang
diantaranya adalah asam arakhidonat. Asam arakhidonat ini akan dimetabolisme
menjadi mediator prostaglandin melalui aksi enzim siklooksigenase dan mediator
leukortrien melalui enzim lipooksigenase. Mediator — mediator tersebut dapat
menyebabkan terjadinya vasodilatasi dan peningkatan permeabilitas vaskuler. Hal
ini mengakibatkan sel makrofag mampu bermigrasi ke dalam jaringan.

Kulit buah naga merah memiliki kandungan Flavonoid yang dapat
digunakan sebagai antiinflamasi. Mekanisme aktivitas antiinflamasi dari flavonoid
adalah melalui penghambatan jalur asam arakhidonat. Terhambatnya pelepasan
asam arakhidonat akan menyebabkan berkurangnya ketersedian substrat
arakidonat bagi jalur siklooksigenase dan jalur lipooksigenase. Jika jalur
siklooksigenase dan lipooksigenase terhambat maka pembentukan prostaglandin
dan leukotrien juga akan berkurang. Hal ini mengakibatkan migrasi sel makrofag

ke daerah inflamasi menjadi berkurang.

2.7 Hipotesis
Pemberian ektrak kulit buah naga merah (Hydrocereus Polyrhizus) dapat
menurunkan jumlah sel makrofag pada soket pasca pencabutan gigi tikus wistar

jantan.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

20

BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental
laboratoris, yaitu dilakukan dengan intervensi dalam memberikan perlakuan
kepada objek penelitian. Rancangan penelitian yang digunakan adalah The Post
Test Only Control Group Design. Untuk mengetahui perbedaan yang signifikan

antara kelompok perlakuan dan kontrol (Sugiyono, 2009).

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di laboratorium hewan coba  Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember untuk perlakuan pada tikus dan bertempat di
Laboraturium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
untuk pembuatan preparat dan pengamatan jaringan. Pada bulan Desember -
Februari.

3.3 Variabel Penelitian
3.3.1 Variabel Bebas
Ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus).

3.3.2 Variabel Terikat
Jumlah sel makrofag pada soket tikus wistar pasca pencabutan gigi molar
satu rahang bawah kiri pada hari ke-3, ke-5 dan ke-7.

3.3.3 Variabel Kendali
Variabel terkendali yang dipakai pada penelitian ini:
a. Hewan coba (Rattus norvegicus strain wistar)
1. Jenis kelamin jantan
2. Berat badan tikus 200-300 gram
3. Usia tikus 2-3 bulan

b. Makanan dan minuman hewan coba
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c. Cara pemberian ekstrak kulit buah naga yaitu sondase
d. Waktu pengamatan hewan coba yaitu hari ke-3, ke-5 dan ke-7 setelah
pencabutan

e. Ekstrak kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)

3.4 Definisi Operasional
3.4.1 Ekstrak Kulit Buah Naga Merah

Ekstrak kulit buah naga merah adalah ekstrak dengan kulit buah naga
merah yang didapat dari kebun buah di daerah Banyuwangi. Ekstrak diperoleh
dari sediaan setengah padat kulit buah naga merah dengan dilakukan ekstraksi
menggunakan pelarut etanol 70% serta dievaporasi dan hasil ekstrak dicampur
dengan bahan dasar CMC-Na dan air di Laboratorium Biologi Program Studi
Farmasi Universitas Jember. Ekstrak kulit buah naga merah dibuat dalam sediaan
larutan. Pemberian ekstrak pada sampel menggunakan metode sodase dengan

sonde lambung dengan dosis 7 mg / g BB tikus sebanyak satu kali sehari.

3.4.2 Jumlah Makrofag

Jumlah makrofag adalah banyaknya makrofag yang dihitung dari 3 lapang
pandang dengan pola huruf V yaitu pada bagian kiri, tengah dan kanan. Yang
dihitung pada hari ke-3, ke-5 dan ke-7 pasca pencabutan gigi melalui pemeriksaan
histologi dengan pewarnaan HE dan menggunakan mikroskop cahaya dengan
pembesaran 400x. Perhitungan dan pengamatan jumlah makrofag dilakukan oleh

3 orang dan diambil rata-ratanya.

3.4.3 Ekstraksi Gigi Tikus

Pencabutan gigi dari alveolus gigi molar satu rahang bawah Kkiri tikus
wistar jantan (Rattus Norvegicus Strain Wistar) yang dilakukan dengan
menggunakan sonde setengah lingkaran, ekskavator dan pinset berkerat. Sebelum
dilakukan pencabutan, terlebih dahulu di anastesi dengan bahan kentamin dengan
dosis 0,04 — 0,08 ml.
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3.4.4 Waktu pengorbanan hewan coba

Waktu pengorbanan hewan coba yaitu pada hari ke-3, ke-5 dan ke-7
setelah dilakukan pencabutan gigi. Dikarenakan Masa rekrutmen sel monosit
kedalam jaringan yaitu 3-7 hari setelah terjadi luka dan makrofag paling banyak
ditemui didalam jaringan pada hari ke-5 (Kong & Gao, 2016; Weber, et al., 2016).

3.5 Jumlah dan Kriteria Sampel Penelitian
3.5.1 Jumlah Sampel
Besar sampel tiap kelompok ditentukan dengan rumus Daniel (2005):

n=Z2’¢’
d2
Keterangan :
n : besar sampel minimal
z : nilai Z pada tingkat kesalahan tertentu (a); jika o = 0.05, maka Z
= 1,96 (2- tailed) dan Z= 1,64 (1-tailed)
o : standart deviasi
d : kesalahan yang masih bisa ditoleransi
a : derajat signifikan (0,05)

Pada penelitian ini nilai ¢ diasumsikan sama dengan nilai d (¢ = d), hal ini
karena niali o® jarang sekali diketahui sehingga harus menduganya. Masalah ini
dapat dihilangkan dengan mendifinisikan d sebagai ¢ (Steel & Torrie, 1995).
Maka berdasarkan rumus diatas, dapat dilakukan sebagai berikut :

N = (1,96)* 6
d2
=(1,96)?
=3,84 =~ 4

Berdasarkan perhitungan diatas, diperoleh besar sampel minimal 4 ekor
tikus. Pada penelitian ini digunakan 6 kelompok sehingga total sampel yang

digunakan adalah 24 ekor tikus jantan.
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3.5.2 Kiriteria Sampel
Kriteria sampel yang harus dipenuhi sebelum mendapat perlakuan

penelitian adalah :

a. Tikus wistar dengan jenis kelamin jantan

b. berat badan tikus 200-300 gram

c. umur tikus 2-3 bulan

d. pakan tikus dengan pelet merek turbo

e. kondisi tikus sehat ditandai dengan tidak ada luka, tidak ada cacat tubuh,

dan berat badan normal.

3.5.3 Perhitungan Dosis

Dosis kulit buah naga merah yang diberikan pada mencit berdasarkan
penelitian Puspitasari (2017) dengan dosis optimal sebesar 1 mg/g BB mencit
yang diberikan secara per oral dalam bentuk suspensi sebanyak 0.5 ml/tikus
CMC-Na 0,5%.

Maka konversi dosis dari mencit ke tikus :

BB mencit =20g

Dosis mencit =1 mg/g BB

Faktor konversi =70

Dosis tikus = dosis mencit x faktor konversi

=1 mg/g BB mencit x 7,0
=(0.001gx20g)/(1gx20gBB) x7,0
=0.029/20g BBx7,0
=0.149/20gBB
=0.007 g/g BB
=7 mg/ g BB tikus
Jadi besar dosis dengan ekstrak kulit buah naga yang diberikan pada tikus
sebesar 7 mg/ 1 gr bb tikus

Dosis Ketamin
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Menurut Kusumawati (2004), dosis anastesi ketamin yang digunakan
pada tikus yaitu 20-40 mg/kg berat badan

Dosis yang digunakan = 20-40 mg/kg BB
=20 - 40 mg x 200g/1000
=20-40mg x 0.2 kg

Kentamin yang digunakan dalam penelitian ini memiliki konsentrasi 100

mg / 1 ml. dosis kentamin yang dibutuhkan adalah :

i 100mg = 4-8mg
! 1ml X !
X =0,04-008ml !

Sehingga dosis kentamin yang digunakan antara 0, 04 — 0.08 mi

3.6 Alat dan Bahan Penelitian
3.6.1 Alat Penelitian
Alat yang digunakan dalam penelitian ini, yaitu :
a. Alat-alat untuk pemeliharaan hewan coba terdiri atas kandang terbuat dari
ember plastik persegi empat berukuran 40x30x10 cm® dengan tutup dan

anyaman kawat

o

Timbangan untuk menimbang tikus (Neraca Ohaus, Germani)

Tempat makan dan minum tikus (Turbo)

a2 o

Sarung tangan (Everglove)
Gelas ukur
Sonde lambung

Dysposible syringe (Onemed)

o « oo

Scalpel dan blade scalpel

. Pinset kedokteran gigi
J. Rak slide
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Deck glass (menzel glazer)
Object glass (citoglass)

m. Mikroskop binokuler (Olimpus)

n.

0.

p.

3.6.2

Ekskavator
Sonde lurus dan setengah bulat (Dentica)
Mikrotom

Bahan Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini, yaitu:

a.

—

o «Q -~ o

Bahan pembuatan Ekstrak buah naga merah terdiri dari kulit buah naga 20
kg, etanol 70%, kertas saring (Whatman filter paper), karbopol 2%,
propilon glikol 15%, akuades 71%, dan trietanolamin (TEA) 4%

. Ekstrak buah naga merah

Bahan ekstraksi gigi hewan coba terdiri dari ketalar 2000 mg/ 10 ml, kapas
steril, cotton roll, dan aquades steril.

Larutan ketamin (Hameln Pharmaceuticals Gmbh, Jerman)

Aquades steril

Cotton pellet

Alkohol 70% (Merck)

Formalin

. Parafin Bubuk

Xylol
Hematoksilin-Eosin
EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid) 10%

m. Minuman dan makanan standart tikus wistar yang beredar di pasar, yaitu

jenis konsentrat produksi Feedmill Malindo, air mineral, dan gabah/sekam

3.7 Prosedur Penelitian

3.7.1

Ethical Clearance
Sebelum dilakukan penelitian, hewan coba dan prosedur penelitian akan

dilakukan pengurusan ethical clearance No0.801/UN25.8/KEPK/DL/2019 di

Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
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3.7.2 Tahap Persiapan Kelompok Hewan Coba

Persiapan hewan coba selama tujuh hari, dalam jangka waktu tersebut
tumbuh kembang tikus diamati, serta kebutuhan makanan dan minuman tikus
harus diperhatikan dengan benar sehingga tidak kekurangan. Hal ini dimaksudkan

agar didapat kondisi tikus yang sama dan dapat dikelompokkan sesuai kriteria.

3.7.3 Persiapan Pembuatan Ekstrak Kulit Buah Naga Merah (Hylocereus
polyrhizus)

a. Kulit buah naga merah dikupas dan dicuci dengan air mengalir, diiris kecil
dan diangin-anginkan selama 24 jam.

b. Kulit buah naga merah dikeringkan dalam oven pada suhu 45°C selama 2
jam.

c. Kulit buah naga merah kering dihaluskan sampai menjadi serbuk seberat
400 gram dan dimasukkan ke dalam tabung Erlenmeyer, ditambahkan ,
3,2L pelarut etanol 70% selama 3 x 24 jam, sambil sesekali diaduk.

d. Maserat disaring dari ampasnya menggunakan kertas saring dan maserasi
diulang sampai 3 Kkali. Filtrat etanol yang diperoleh, dikumpulkan
kemudian dipekatkan menggunakan bantuan vacuum rotary evaporator

dan waterbath sehingga diperoleh ekstrak kental.

3.7.4 Pengelompokan dan Perlakuan Hewan Coba

Hewan coba tikus wistar jantan sebanyak 24 ekor dibagi menjadi 2 kelompok
utama yaitu kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Pada setiap kelompok
utama terbagi menjadi 3 subdivisi kelompok berdasarkan hari dilakukan
dekapitasi yaitu hari ke-3, ke-5 dan ke-7. Sehingga jumlah kelompok adalah 6
kelompok dengan 4 ekor tikus pada setiap kelompoknya.

a. Kelompok kontrol : Tikus-tikus dilakukan pencabutan gigi pada gigi molar
satu bawah kiri kemudian diberikan CMC-Na secara sondase sebanyak
satu kali sehari sampai dilakukan dekapitasi. Setelah didekapitasi, rahang
bawah tikus diambil dan dilanjutkan pembuatan sedian jaringan.

b. Kelompok perlakuan : Tikus-tikus dilakukan pencabutan gigi pada gigi

molar satu bawah kiri kemudian diberi ekstrak kulit buah naga merah
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dengan dosis 7 mg/g BB tikus secara sondase sebanyak satu kali sehari
sampai dilakukan dekapitasi. Setelah didekapitasi, rahang bawah tikus

diambil dan dilanjutkan pembuatan sedian jaringan.

3.7.5 Tahap Ekstraksi Gigi Tikus

Tahap ekstraksi gigi dimulai dengan tahap anastesi pada tikus
menggunakan ketamin. Saat tikus sudah dibawah pengaruh anastesi, maka
ekstraksi gigi segera dilakukan dengan menggunakan ekskavator dan sonde
setengah lingkaran. Gigi mola satur kiri bawah tikus dipisahkan dengan jaringan
sekitarnya menggunakan sonde setengah lingkaran, kemudian setelah gigi terlepas
dari perlekatan gigi tikus di ungkit dengan menggunakan ekskavator, untuk

mengambil gigi dari soket digunakan pinset berkerat.

3.7.6 Dekapitasi Hewan Coba

Hewan coba dikorbankan setelah hari ke-3, ke-5 dan ke-7 dari waktu
pemberian perlakuan. Pengorbanan dilakukan dengan cara tikus dianastesi
dengan ketamine 75-100 mg/kg secara intraperitoneal kemudian tikus diterminasi
berdasarkan Institusional Animal Care and Use Committee (IACUC)
menggunakan metode dekapitasi leher dengan cara meletakkan tikus pada
permukaan yang rata, kemudian sebuah pinset diletakkan diatas kuduk tikus dan
pinset ditekan sambil menarik ekor tikus dengan kuat dan pinset diarahkan ke atas
kepala tikus (AVMA, 2013).

3.7.7 Tahap Pembuatan Preparat dan Perwarnaan Jaringan
Setelah tikus dikorbankan, dilakukan pengambilan rahang bawah kiri
tikus untuk dibuat preparat jaringan
1. Fiksasi Jaringan
Fiksasi jaringan dengan Neutral Buffered Formalin (NBF) 10%
yang bertujuan untuk mencegah perubahan jaringan post mortem agar
tidak membusuk. Perendaman minimal selama 1x24 jam dengan volume

larutan 10 kali dari besar spesimen.
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2. Dekalsifikasi

Proses ini merupakan proses menghilangkan kalsium secara

bertahap dengan menggunakan senyawa asam, yaitu Ethylene Diamine
Tetra Acetic Acid (EDTA) 10% dengan volume 30-50 kali besarnya

spesimen. Penggantian larutan ini dilakukan setiap hari sampai spesimen

melunak. Jika telah melunak, perendaman dihentikan, dan dicuci dengan

air mengalir selama 1x24 jam untuk menghilangkan asam.

3. Pemrosesan Jaringan

a.

Dehidrasi, yaitu penarikan air dari jaringan secara bertahap dengan
menggunakan alkohol. Dari konsentrasi yang kecil yaitu 70% selama
1 jam, 80% selama 1 jam, 90% selama 1 jam sebanyak 2 Kali,
kemudian alkohol 100% selama 1 jam sebanyak 3 kali.

Clearing, yaitu untuk menjerninkan jaringan sehingga tampak

transparant dengan cara memasukkan jaringan ke dalam larutan xylol

sebanyak 3 kali selama 1 jam, 2 jam dan 3 jam.

Impregnasi yaitu proses infiltrasi parafin. Proses ini dilakukan dengan

cara mencairkan parafin solid pada suhu 60°C dan selanjutnya

memasukkan parafin pada jaringan sebanyak 3 kali, masing-masing
selama 2 jam.

Penanaman jaringan dengan parafin solid. Dilakukan dengan cara:

1) Menyiapkan jaringan yang dikondisikan dalam suhu 60°C. Bahan
embedding juga dipanaskan pada suhu 60°C.

2) Penyiapan alat pencetak yang terbuat dari logam berbentuk L. Agar
mudah dilepas, gunakan gliserin pada alat pencetak. Posisikan alat
pencetak sehingga membentuk persegi empat, lalu bahan
embedding dituang ke dalam alat pencetak dengan volume yang
cukup.

3) Jaringan diambil dengan menggunakan pinset lalu ditanam ke
dalam pencetak yang telah diisi oleh parafin dengan posisi yang
dikehendaki.
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4) Alat pencetak yang telah terisi parafin dan jaringan didinginkan
pada alat pendingin. Bila sudah mengeras parafin bisa dilepas dari
alat pencetak sehingga terbentuk blok paraffin.

4. Pemotongan Jaringan

Alat yang digunakan untuk memotong jaringan adalah rotary
microtom. Blok yang akan dipotong disiapkan pada alat pendingin agar
parafin tetap padat dan kompak. Gelas obyek disiapkan dan diberi label
sesuai dengan nomor spesimen. Water bath (tissue floatation bath)
disiapkan pada suhu 40°C. Kemudian blok parafin diletakkan pada head
microtom dan diatur ketebalan yang dikehendaki (4p = 4x107%). Sayatan
yang diperoleh diletakkan pada water bath agar sayatan dapat
mengembang dengan baik lalu tiriskan. Setelah itu, sayatan pada gelas
obyek diletakkan pada hot plate (alat pemanas) pada suhu 60°C selama

10-15 menit.

5. Pewarnaan Histopatologi Anatomi (HPA) / Pengecatan Jaringan yang telah
dipotong diberi pewarnaan sehingga unsur jaringan menjadi dapat diamati
dengan mikroskop. Kemudian, dilakukan pengecatan Hematoksilin Eosin
(HE) dengan prosedur sebagai berikut:

a. Deparafinisasi, yang bertujuan menghilangkan parafin yang
menempel pada irisan jaringan. Dilakukan dengan memasukkan dalam
larutan xylol

b. Dehidrasi dalam larutan alkohol dengan gradasi menurun 100%, 95%,
70%

c. Direndam dalam larutan hematoksilin selama 15 menit

d. Dibilas dalam air mengalir dalam waktu singkat

e. Dicelupkan dalam HNO; secara cepat 3-10x, kemudian dilakukan
pengecekan diferensiasi warna di bawah mikroskop

f. Dibilas dalam air mengalir dalam waktu yang singkat

g. Dicelup sebanyak 3-5 kali dalam larutan ammonium atau lithium
hingga potongan berwarna biru cerah
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h. Dicuci dalam air mengalir selama 10-20 menit. Bila pencucian tidak
maksimal jaringan akan sulit diwarnai oleh larutan eosin

i. Direndam dalam larutan eosin selama 15 detik — 2 menit

j. Dilakukan dehidrasi dalam alkohol dengan konsentrasi yang
meningkat secara perlahan, masing-masing selama 2 menit

k. Dimasukkan dalam larutan xylol 2x2 menit

I. Ditutup dengan kaca penutup, dan preparat siap untuk dilakukan

pemeriksaan di bawah mikroskop cahaya

3.7.8 Pengamatan dan perhitungan hasil

Sel makrofag pada luka soket pasca pencabutan dihitung menggunakan
mikroskop binokuler. Penghitungan di mikroskop dengan perbesaran 400x.
Perhitungan sel makrofag dilakukan di 3 lapang pandang dengan pola huruf V
yaitu pada bagian Kiri, tengah dan kanan. Perhitungan dan pengamatan jumlah

makrofag dilakukan oleh 3 orang.

.,’fl . -_'_‘-_" .' ‘;.‘;.-: : :

Gambar 3.1 Gambaran histologis soket alveolar gigi molar pertama rahang bawah
tikus dengan pewarnaan H&E dan pembesaran 100X (Sumber :
Dias-da-Silva, Costa Pereira, Castillo Marin, & Castillo Salgado,
2013).
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3.8 Analisa Data

Uji normalitas untuk melihat distribusi data pada penelitian ini
menggunakan Kolmogorov Smirnov Test dengan kriteria sebagai berikut :
Jika p > 0,05 maka Ho diterima, berarti distribusi data tersebut normal
Jika p < 0,05 maka Ho ditolak, berarti distribusi data tersebut tidak normal

Untuk uji homogenitas data, pada penelitian ini digunakan Levene’s Test
dengan kriteria sebagai berikut :
Jika p > 0,05 maka Ho diterima, berarti data homogen
Jika p < 0,05 maka Ho ditolak, berarti data tidak homogen

Untuk uji signifikansi jumlah sel makrofag antara kelompok kontrol dan
perlakuan dengan data berdistribusi tidak normal dan tidak homogen maka
dilakukan dengan menggunakan uji Mann-Whitney test dengan kriteria sebagai
berikut :
Jika p < 0,05 maka Ho diterima, berarti terdapat perbedaan signifikan antara hasil
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan
Jika p > 0,05 maka Ho ditolak, berarti tidak terdapat perbedaan signifikan antara
hasil kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan.
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3.9 Alur Penelitian

I Seluruh sampel tikus Wistar sebanyak 24 ekor I

!

I Pencabutan gigi molar kiri bawah tikus Wistar I

v :

Kelompok Perlakuan
(diberi ekstraks kulit
buah naga merah)

Kelompok Kontrol
(diberi CMC-Na)

! ) l i y

Dekapitasi

hari ke 5 Dekapitasi

hari ke 3

. . Dekapitasi
hari ke 3 hari ke 7
b hari ke 7

Dekapitasi Dekapitasi
hari ke 5

Dekapitasi ‘

V

I Pengambilan mandibula I
\

I Pembuatan sediaan dengan pengecatan HE I

I Pengamatan dan perhitungan sel makrofag I

v

I Analisa Data I
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian ektrak kulit buah naga
merah (Hydrocereus Polyrhizus) dapat menurunkan jumlah sel makrofag pada

soket pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan.

5.2 Saran
Berdasarkan penelitian tersebut peneliti dapat memberikan saran sebagai
berikut :

1. Perlu dilakukan penelitian tambahan mengenai aplikasi ekstrak kulit buah
naga merah dengan bentuk sediaan lain.

2. Perlu dilakukan penelitian tambahan mengenai pengaruh ekstrak kulit
buah naga merah terhadap penyembuhan luka pasca pencabutan dilihat
dari sisi klinis.

3. Perlu dilakukan penelitian tambahan dengan menggunakan pengecataan
yang berbeda seperti IHC dan Mallory untuk membedakan makrofag M1

dan M2 secara histopatologi.
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Polyrkizn) Terhadap Jumish Makrofag Pasca
Ekstraksy Gugi Tikus Wistar  Jantan  (Rarse
Norvegiur Strain Wistae)

7 Lokas Penclitian ¢ Laborasonuin Biologl Fanmasi Fakultas Farmasi
Iniversitas Jember

8 Dawvalat yg & pingam .

9 Waku ¢ Jumi 2019 5/d Sclesal

10 Tupaan Peoclitan o Uniuk mengetalws efek ekstrak kulit buah nagn
mernh (Myloceress Polyrhizus) tethadap jumlah
sel mukrofag pade proses penyembuhan lukas
pasca pescabutan gigl tkus  wistar (Rontuy
Norvegins Strain Wistar)

11 Dosen Pembimbing § 1. drg. Nadie Fatimacuzzahro MD.Sc.

2. drg. Budi Yuwono M. Kes.
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Lampiran 3. Surat Izin Laboraturium Histologi

KEMENTERIAN PENDIDIXAN DAN KEBUDAY. AN
UNIVERSITAS JEMBER
FAKULTAS KEDOKTERAN GIGI
1. Kabiruannn Moo 37 Sewbser U633 1| 3333540 Fah 33198

O3 /UN2Y 8, TL/2AD
: Tjin Penelitian

Kepada Yeh
Ketus Bagion Bioasedik

10 JAN 20

Fakultas Kedokieran Gigi Universitas Jember

Di Jember

Dalsm rangka pengumpulan dats penchitian guns penyusunan skripss maka, dengan
hormat kamt mohon bantuan don kesediasnnya untuk memberikon ifin penelitian bagi

mabasiswa kaon i bawaly ini:

1 Nama

2 NIM

3 SomesterTahen
“ Fakultas

5 Alamat

6 Judal Peoetitian

7 Lokasi Penelitian

8 Dawalat yg di pinjam
9 Wakw
10 Tujuan Penclitian

11 Dasen Pembimbing

© M. Nagara Salim Said
S 16isI0loLs

20182019

- Fakultas Kedokteran Gigs Universitas Jember
: Perumaban Taman Kampus, Blok €3 No. 08,

T
Timur

1. Kal L Jawa

Lo 22 o

: Pengarub Ekstrak Kulit Buah Noga  Mersh

(Hylocereus  Polwhizny) Terbadap  Jumlsh
Makrofag Pascy Pencabusin Gigi Tikus Wistar
(Rattus Norveyiny Struin Wistar)

Laboratorium  Farmakologi  Ruong Hewan Dan
Laboratorium Huotologi Fakulus Kedokseran Gigi
Universitas Jember

Jomuari 2020 s'd Februar 2020

¢ Untuk menpetahul cfek chstrak Kulit buah osga

merah (Hylocerens Polyrbizut) terhadap jumish
sl makeofag pada proses penyembuban luki
pasca pencabetan gigi tikes wistar,

1. drg Nadie Fatimasuzzahro MD Se.

2. drg Budi Yuwone M.Kes.

Demikian atas perkenan dan kenga sama yang baik disampaikan terunakasth

49



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Lampiran 4. Alat dan Bahan Penelitian

r & m m o o ¥ »

A < -

4.1 Alat Penelitian

50

Keterangan :

. Neraca digital

Rat dental chair
Tabung plastik
Timbangan digital
Papan bedah
Handscoon
Masker

Kain lap

Cotton roll

Baki stainless steel

Dispossible syringe 1 ml

c A » 33O ® O zZ2z Z ©

Dispossible syringe 3 ml

. Pisau malam

Pinset

Arteri clam

Gunting bedah

Sonde setengah lingkaran
Eskavator kecil
Eskavator besar

Blade dan scalpel

Spidol
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Inkubator Slide warme

ST Y

Mikroskop Binokuler Mikrotom

Water bath Optilab 3.0
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Filling cabinet

Lemari Pendingin
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4.2 Bahan Penelitian

Keterangan:
Paraffin Pastilles

EDTA

Entellan

Alkohol 80%
Alkohol 100%
Alkohol 95%
Alkohol 70%

Xylol

Objek glass dan cover

© o f N o G P COENIDEEE

10. Mayer’s Hematoxylin
11. Eosin
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Lampiran 5. Prosedur Penelitian
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5. Penyaringan maserat

6. Rotary evaporator


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

9. Anastesi hewan coba 10. pencabutan gigi M1 kiri bawah

11. Larutan ekstrak kulit buah naga 12. dekapitasi dan pengambilan rahang
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15. Prosessing jaringan

17. Pemotongan jaringan

56

14. dekalsifikasi jaringan

18. perwarnaan jaringan dengan H&E
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19. Pengamatan
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Lampiran 6. Data Berat Badan, Dosis yang Disondekan

Dosis | Dosis total
Kelompok | Berat Badan | (mg) (mg)
P3 236 7 1652
P3 206 7 1442
P3 232 7 1624
P3 202 7 1414
P5 168 7 1176
P5 222 7 1554
P5 179 7 1253
P5 199 7 1393
P7 199 7 1393
P7 166 7 1162
P7 190 7 1330
P7 160 7 1120
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Lampiran 7. Gambar Hasil Preparat Histologi

Gambar 1

Gambaran histologis sel makrofag (panah kuning) kelompok perlakuan
hari ke-3 dengan pemberian ekstrak kulit buah naga merah pada soket
pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan pewarnaan Hematoxilin-
eosin dengan pembesaran 400x menggunakan mikroskop binokuler.
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Gambar 2

Gambaran histologis sel makrofag (panah kuning) kelompok perlakuan
hari ke-5 dengan pemberian ekstrak kulit buah naga merah pada soket
pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan pewarnaan Hematoxilin-
eosin dengan pembesaran 400x menggunakan mikroskop binokuler.

A
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Gambar 3

Gambaran histologis sel makrofag (panah kuning) kelompok perlakuan
hari ke-7 dengan pemberian ekstrak kulit buah naga merah pada soket
pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan pewarnaan Hematoxilin-
eosin dengan pembesaran 400x menggunakan mikroskop binokuler.
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Gambar 4

62

Gambaran histologis sel makrofag (titik kuning) kelompok kontrol hari ke-
3 pada soket pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan pewarnaan
Hematoxilin-eosin dengan pembesaran 400x menggunakan mikroskop
binokuler.
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Gambar 5

Gambaran histologis sel makrofag (titik kuning) kelompok kontrol hari
ke-5 pada soket pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan
pewarnaan Hematoxilin-eosin dengan pembesaran 400x menggunakan
mikroskop binokuler.
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Gambar 6
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Gambaran histologis sel makrofag (titik kuning) kelompok kontrol hari
ke-7 pada soket pasca pencabutan gigi tikus wistar jantan dengan
pewarnaan Hematoxilin-eosin dengan pembesaran 400X menggunakan
mikroskop binokuler.
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Lampiran 8. Gambar Klinis Soket Gigi Bekas Pencabutan

a) Gambaran klinis soket gigi molar pertama Kiri rahang bawah kelompok
kontrol hari ke-3 (lingkaran hitam). b) Gambaran klinis soket gigi molar
pertama Kiri rahang bawah kelompok perlakuan hari ke-3 (lingkaran hitam).
pada gambar a dan b luka pada soket terlihat berwarna kuning dan belum
tertutupi oleh jaringan sepenuhnya

a) Gambaran klinis soket gigi molar pertama kiri rahang bawah kelompok
kontrol hari ke-5 (lingkaran hitam). b) Gambaran klinis soket gigi molar
pertama Kiri rahang bawah kelompok perlakuan hari ke-5 (lingkaran hitam).
jaringan yang menutupi soket pada gambar b (kelompok perlakuan) lebih tebal
dan berwarna lebih pucat dibandingkan gambar a (kelompok kontrol).
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a) Gambaran klinis soket gigi molar pertama kiri rahang bawah kelompok
kontrol hari ke-7 (lingkaran hitam). b) Gambaran klinis soket gigi molar
pertama Kiri rahang bawah kelompok perlakuan hari ke-7 (lingkaran hitam).
Pada gambar a (kelompok kontrol) soket ditutupi dengan jaringan tipis dan
berwarna kuning. Pada gambar b (kelompok perlakuan) Soket ditutupi dengan
jaringan yang tebal dan berwarna lebih pucat.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Lampiran 9. Hasil Perhitungan Rata-rata Jumlah Sel Makrofag

Kelompok Kontrol Hari Ke-3

LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG 5 3 RATA-RATA
1 15 14 15 14,667
K3-1 2 23 24 25 24
3 20 18 17 18,333
i 27 27 27 27
K3-2 2 25 25 25 25
3 11 12 11 11,333
1 16 15 16 15,667
K3-3 2 18 15 15 16
3 9 11 11 10,333
1 12 13 16 13,667
K3-4 2 8 7 6 7
3 12 12 13 12,333
RATA-RATA KONTROL HARI KE-3 16,278
Kelompok Kontrol Hari Ke-5
LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG 5 3 RATA-RATA
1 27 26 26 26,333
K5-1 2 17 19 18 18
3 13 11 11 11,667
1 35 35 35 35
K5-2 2 33 33 33 33
3 38 40 42 40
1 36 38 36 36,667
K5-3 2 28 28 30 28,667
3 46 42 44 44
1 31 27 30 29,333
K5-4 2 23 24 24 23,667
3 26 28 27 27
RATA-RATA KONTROL HARI KE-5 29,444
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Kelompok Kontrol Hari Ke-7

LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG 1 5 3 RATA-RATA
1 28 28 30 28,667
K7-1 2 24 23 25 24
3 29 31 30 30
1 38 38 39 38,333
K7-2 2 16 16 16 16
3 31 30 33 31,333
1 34 35 36 35
K7-3 2 22 23 21 22
3 26 25 29 26,667
1 27 25 29 27
K7-4 2 22 23 21 22
3 23 25 24 24
RATA-RATA KONTROL HARI KE-7 27,083

Kelompok Perlakuan Ekstrak Kulit Buah Naga Merah Hari Ke-3

LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG 1 5 3 RATA-RATA
1 4 3 3 3,333
P3-1 2 7 5 8 6,667
3 6 5 5 5,333
1 8 i 9 8
P3-2 2 5 4 5 4,667
3 3 4 3 858
1 7 7 v/ 7
P3-3 2 11 9 8 9,333
3 3 3 3 3
1 8 7 8 7,667
P3-4 2 6 6 5 5,667
3 8 6 6 6,667
RATA-RATA PERLAKUAN HARI KE-3 5,889
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Kelompok Perlakuan Ekstrak Kulit Buah Naga Merah Hari Ke-5

LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG > RATA-RATA
1 23 20 23 22
P5-1 2 16 17 15 16
3 11 10 10 10,333
1 29 27 29 28,333
P5-2 2 27 27 25 26,333
3 21 20 20 20,333
1 25 20 25 25
P5-3 2 20 18 18 18,667
3 27 26 25 26
1 21 21 21 21
P5-4 2 22 22 22 22
3 25 23 24 24
RATA-RATA PERLAKUAN HARI KE-5 21,667

Kelompok Perlakuan Ekstrak Kulit Buah Naga Merah Hari Ke-7

LAPANG PENGAMAT
SAMPEL PANDANG 5 RATA-RATA
1 27 28 24 26,333
P7-1 2 21 17 20 19,333
3 12 11 12 11,667
1 25 24 25 24,667
pP7-2 2 23 23 22 22,667
3 13 10 11 11,333
1 16 16 17 16,333
P7-3 2 13 12 14 13
3 14 14 12 13,333
1 13 10 13 12
P7-4 2 17 15 15 15,667
3 19 ol 16 17,333
RATA-RATA PERLAKUAN HARI KE-7 16,972
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Lampiran 10. Hasil Analisis Data

70

9.1 Uji Descriptive
Descriptives
Kelompok Statistic Std. Error
Data K3 Mean 16,2778 1,20802
95% Confidence Interval for | Lower Bound 13,6189
Mean Upper Bound 18,9366
5% Trimmed Mean 16,3086
Median 16,5000
Variance 17,512
Std. Deviation 4,18471
Minimum 10,67
Maximum 21,33
Range 10,67
Interquartile Range 8,42
Skewness -,128 ,637
Kurtosis -1,801 1,232
K5 Mean 29,4444 2,21767
95% Confidence Interval for | Lower Bound 24,5634
Mean Upper Bound 34,3255
5% Trimmed Mean 29,6605
Median 31,1667
Variance 59,017
Std. Deviation 7,68224
Minimum 18,33
Maximum 36,67
Range 18,33
Interquartile Range 15,67
Skewness -,465 ,637
Kurtosis -1,596 1,232
K7 Mean 27,0833 ,51432
95% Confidence Interval for | Lower Bound 25,9513
Mean Upper Bound 28,2153
5% Trimmed Mean 27,1296
Median 27,5000
Variance 3,174



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

71

Std. Deviation 1,78164

Minimum 24,00

Maximum 29,33

Range 5,33

Interquartile Range 3,08

Skewness -,848 ,637

Kurtosis -,604 1,232
P3 Mean 5,8889 ,24389

95% Confidence Interval for | Lower Bound 5,3521

Mean Upper Bound 6,4257

5% Trimmed Mean 5,8951

Median 5,8333

Variance 714

Std. Deviation ,84487

Minimum 4,33

Maximum 7,33

Range 3,00

Interquartile Range 1,00

Skewness -,033 ,637

Kurtosis -,115 1,232
PL5 Mean 21,6667 1,01835

95% Confidence Interval for | Lower Bound 19,4253

Mean Upper Bound 23,9080

5% Trimmed Mean 21,7778

Median 22,6667

Variance 12,444

Std. Deviation 3,52767

Minimum 15,67

Maximum 25,67

Range 10,00

Interquartile Range 6,50

Skewness -,963 ,637

Kurtosis -,569 1,232
P7 Mean 16,9722 14474

95% Confidence Interval for | Lower Bound 15,3331

Mean Upper Bound 18,6114

5% Trimmed Mean 16,9506
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Median 17,5000
Variance 6,656
Std. Deviation 2,57987
Minimum 14,00
Maximum 20,33
Range 6,33
Interquartile Range 4,92
Skewness -,031 ,637
Kurtosis -2,050 1,232
9.2 Uji Normalitas Kolmogorov-Smirnov
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov®
Kelompok Statistic df Sig.
Data |K3 ,216 12| ,128
K5 ,278 12| ,011
K7 231 12| ,076
P3 133 12| ,200°
P5 ,288 12| ,007
P7 244 12| ,046
*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
9.3 Uji Homogenitas Levene
Test of Homogeneity of Variance
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
DATA | Based on Mean 14.145 5 66 .000
Based on Median 7.023 5 66 .000
Based on Median 7.023 5| 13.000 .002
and with adjusted df
Based on trimmed 11.487 5 66 .000
mean
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9.4 Uji Kruskal-Wallis

Ranks
Kelompok N Mean Rank
Data K3 12 26,75
K5 12 56,50
K7 12 59,00
P 12 6,50
P5 12 42,29
27 12 27,96
Total 72
Test Statistics®”
Data
Kruskal-Wallis H 55,048
df 5
Asymp. Sig. ,000
a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok
9.5 Uji Mann-Whitney
Mann-Whitney K3 — P3
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data K3 12 18,50 222,00
P3 12 6,50 78,00
Total 24
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Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 78,000
z -4,164
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000"
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Mann-Whitney K5 — P5
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data K5 12 16,25 195,00
P5 12 8,75 105,00
Total 24
Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U 27,000
Wilcoxon W 105,000
Z -2,602
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008"
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Mann-Whitney K7 — P7
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data K7 12 18,50 222,00
P7 12 6,50 78,00
Total 24
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Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 78,000
Z -4,161
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000°
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Mann-Whitney K3 - K5
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data K3 12 7,83 94,00
K5 12 17,17 206,00
Total 24
Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U 16,000
Wilcoxon W 94,000
Z -3,240
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001°
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Mann-Whitney K5 - K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data K5 12 13,29 159,50
K7 12 11,71 140,50
Total 24
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Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U 62,500
Wilcoxon W 140,500
Z -,549
Asymp. Sig. (2-tailed) ,583
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,590°
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Mann-Whitney P3 — P5
Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data B8 12 6,50 78,00
P5 12 18,50 222,00
Total 24
Test Statistics®
Data
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 78,000
z -4,164
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,000"
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
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Mann-Whitney P5 - P7

Ranks
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
Data P5 12 16,83 202,00
P7 12 8,17 98,00
Total 24

Test Statistics®
Data

Mann-Whitney U 20,000
Wilcoxon W 98,000
z -3,005
Asymp. Sig. (2-tailed) ,003
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°
a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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Lampiran 11. Hasil Identifikasi Tanaman

KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI, DAN PENDIDIKAN TINGGH
UNIVERSITAS JEMBER :
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM

Jin. Katimantan 37KampusTegaibotoKotak Pos 159 Jember 68121
Telp. (0331) 334293 Fax (0331) 330225

— _ e .

No. 08 2019
Ketua Laboratorium Botani Jurusan Biologi dengan int menerangkan bahwa material tanaman
yang dibawa oleh
Nama M. Nagara Salim Said
NIP/NIM/NIK 161610101118
Institusiasal : Fakultas Kedokteran Gigi Umiversitas Jember

Pada tanggal 21 Juni 2019, telah didentifikasi determinasi berdasarkan Flora of Java, karangan
C A Backer dan R.C. BakhuizenVan Den Brink Jr. (1963) Volume | halaman 315-318 adalahy

{ No. Genus Species | Family '
[ Hylocereus Hylocerens polyriizus (Haw. ) Cactacene ’
Britt & Rose |

Demikian surat keterangan ini dibuat untuk dapat dipergunakan sehagaimanamestinya.

Jember, 28 Jum 2019

Ketua Laboratorium Botam
2&(’

Dra. Dwi Setyati, M.Si

NIP. 196404 171991032001

-

Determanod by Dra Dwi Setyats M.S:
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