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MOTTO

Karena sesungguhnya sesudah kesulitan itu ada kemudahan. Sesungguhnya sesudah
kesulitan itu ada kemudahan Maka apabila kamu telah selesai (dari sesuatu
urusan), kerjakanlah dengan sungguh-sungguh (urusan) yang lain dan hanya
kepada Tuhanmu lah hendaknya kamu berharap.

(terjemahan surat Al-Insyirah ayat 5-8*)

*) Departemen Agama Republik Indonesia. 2013. Al-Qur’an dan Terjemahannya.
Solo: PT. Tiga Serngkai Pustaka Mandiri.
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RINGKASAN

Aktivitas Antibakteri Kombinasi Vitamin C dan Amoksisilin Sebagai Bahan
Alternatif Intrakanal Medikamen Terhadap Enterococcus faecalis Secara In
Vitro; Julia Eka Putri Ayuningtyas; 161610101113; 2020; Fakultas Kedokteran
Gigi Universitas Jember

Gigi dengan diagnosa nekrosis pulpa tidak dilakukan perawatan terdapat
invasi bakteri dalam saluran akarnya. Salah satu bakteri yang dijumpai pada
nekrosis pulpa yang sulit dieliminasi adalah Enterococcus .faecalis (E. faecalis).
Eliminasi mikroorganisme pada perawatan saluran akar melalui tahapan preparasi
biomekanis dan tahapan sterilisasi saluran akar menggunakan bahan intrakanal
medikamen. Medikamen intrakanal 3 MIX MP terdiri dari gabungan tiga
antibiotik yang dapat digunakan sebagai bahan medikamen sterilisasi, akan tetapi
memiliki kekurangan menimbulkan multidrug resisten pada ketiga antibiotik
tersebut dan diskolorasi gigi.

Pengurangan resiko penggunaan antibiotik yang terkandung dalam 3 MIX
MP dapat dihindari dengan memilih alternatif antibiotik lain yang lebih poten.
Amoksisilin merupakan golongan antibiotik penisillin yang berspektrum luas
namun memiliki kelemahan yaitu resistensi antibiotik tetapi dapat dicegah dengan
penambahan bahan potensiator antibiotik. Potensiator antibiotik merupakan zat
antibiotik atau non antibiotik yang bertujuan meningkatkan kinerja antibiotik.
Vitamin C dalam bentuk asam askorbat memiliki sifat sebagai antimikroba
terhadap bakteri maupun jamur. Berdasarkan penilitian sebelumya vitamin C
memiliki sinergisme dengan antibiotik penicillin G pada uji in vitro, sehingga
memiliki potensi sebagai potensitator antibiotik. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui aktivitas antibakteri kombinasi amoksisilin dan vitamin C terhadap E.
faecalis.

Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratoris dengan rancangan
penelitian the post test only control group design. Keseluruhan jumlah sampel
penelitan adalah 16 sampel yang dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan yaitu 3
MIX MP, amoksisilin, vitamin C, dan kombinasi vitamin C dan amoksisilin.

Kelompok perlakuan 3 MIX MP, amoksisilin, vitamin C dan kombinasi vitamin
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C dan amoksisilin dimasukkan sebanyak 100 mg kedalam lubang sumuran pada
media MHA. Petridish diinkubasi pada suhu 37°C, dilakukan pengukuran zona
hambat pada waktu 24 jam, 48 jam, 72 jam menggunakan jangka sorong digital.
Data hasil penelitian dilakukan uji normalitas Shapiro Wilk dan uji
homogenitas Levene menunjukkan data penelitian tidak berdistribusi normal dan
tidak homogen. Analisis data dilanjutkan dengan uji Kruskal Wallis dan Mann
Whitney untuk melihat perbedaaan yang lebih lanjut dengan derajat signifikan
0,05. Hasil uji Kruskal Wallis menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antar seluruh kelompok penelitian. Analisis data Mann Whitney
masing-masing kelompok antar hari pengamatan, menunjukkan masing-masing
kelompok memiliki perbedaan yang bermakna antara hari ke-1 dengan hari ke-3
pengamatan dan antara hari ke-2 dengan hari ke-3 pengamatan kecuali 3 MIX MP
yang menunjukkan perbedaan yang bermakna pada seluruh hari pengamatan. Uji
Mann Whitney antar kelompok hari ke-1 pengamatan, menunjukkan seluruh
kelompok memiliki perbedaan yang bermakna sedangkan uji Mann Whitney antar
kelompok hari ke-2 dan ke-3 pengamatan menunjukkan tidak ada perbedaan yang
bermakna antara 3 MIX MP dengan kombinasi vitamin C dan amoksisilin.
Kesimpulan penelitian ini adalah kombinasi vitamin C dengan amoksisilin
sebagai bahan alternatif intrakanal medikamen menunjukkan efek antibakteri
melalui zona hambat terhadap pertumbuhan E. faecalis yang setara dengan efek
antibakteri 3 MIX MP dan lebih kecil dari amoksisilin serta lebih besar dari

vitamin C.
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SUMMARY

In Vitro Antibacterial Activities of Vitamin C Combination with Amoxicillin
As an Alternative Intracanal Medicament Material Against Enterococcus
faecalis; Julia Eka Putri Ayuningtyas; 161610101113; 2020; Fakultas Kedokteran
Gigi Universitas Jember

Teeth diagnosed with pulp necrosis were not treated will be invaded by
bacterial in their root canals. One of the bacteria found in pulp necrosis that is
difficult to eliminate is Enterococcus .faecalis (E. faecalis). Elimination of
microorganisms in root canal treatment through the stages of biomechanical
preparation and the stages of root canal sterilization using intracanal medicament.
The intracanal medicament in the form of 3 MIX MP consists of a combination of
three antibiotics which can be used as a sterilizing medicament, but has the
disadvantage of causing multidrug resistance of the three antibiotics and tooth
discoloration.

Reducing the risk of using the antibiotics contained in 3 MIX MP can be
avoided by choosing other more potent antibiotic alternatives. Amoxicillin is a
broad spectrum penicillin antibiotic class but has the disadvantages of antibiotic
resistance but can be prevented by the addition of antibiotic potentiator. Antibiotic
potentiators are antibiotic or non-antibiotic substances that aim to improve the
performance of antibiotics. Vitamin C in the form of ascorbic acid has
antimicrobial properties against bacteria and fungi. Based on previous research on
the in vitro test, vitamin C has synergy with the antibiotic penicillin G so it has the
potential as a potentiator of antibiotics. This research aims to determine the
antibacterial activity of the combination of amoxicillin and vitamin C against E.
faecalis.

This type of research is a laboratory experimental research design with the
post test only control group design. The total number of research samples was 16
samples divided into 4 treatment groups, namely 3MIX MP, amoxicillin, vitamin
C, and a combination amoxicillin of and vitamin C. The treatment group 3MIX
MP, amoxicillin, vitamin C and a combination of vitamin C and amoxicillin were

added as much as 100 mg into the wellbore on the MHA medium. Petridish were
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incubated at 37°C, the inhibition zone was measured at 24 hours, 48 hours, 72
hours using a digital caliper.

The data from the research was tested for normality Shapiro Wilk and
Levene homogeneity showing that the research data were not normally distributed
and not homogeneous. Data analysis continued with the Kruskal Wallis and Mann
Whitney tests to see further differences with a significant degree of 0.05. The
Kruskal Wallis test results showed that there were significant differences between
all research groups. Analysis of the Mann Whitney data for each group among
observation days, showed that each group had a significant difference between
day 1 and day 3 of observation and between day 2 and day 3 of observation except
for 3 MIX MP which showed a significanct difference on all observation days.
The Mann Whitney test between groups on the 1st day of observation showed that
all groups had significant differences, while the Mann Whitney test between
groups on the 2nd and 3rd day of the observation showed no significant difference
between 3 MIX MP with a combination of amoxicillin and vitamin C.

The conclusion of this research is that the combination of vitamin C with
amoxicillin as an alternative intracanal medicament shows an antibacterial effect
through the inhibition zone of E. faecalis which is equivalent to the antibacterial

effect of 3 MIX MP and less than amoxicillin and greater than vitamin C.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Nekrosis pulpa merupakan suatu keadaan pulpa yang tidak merespon
(asymptomatis) terhadap tes sensibilitas. Kondisi tersebut disebabkan karena dua
faktor yaitu non infeksi dan infeksi. Faktor non infeksi yaitu adanya trauma gigi
yang menyebabkan perpindahan posisi normal gigi sehingga suplai pembuluh
darah apikal terputus. Faktor infeksi berupa lesi karies yang menimbulkan invasi
bakteri pada pulpa yang terpapar dan tidak dilakukan perawatan. Nekrosis pulpa
dengan infeksi akan menyisakan jaringan nekrotik dan menjadi sumber nutrisi
bagi pertumbuhan bakteri (Yu dan Paul, 2016).

Beberapa jenis bakteri yang dapat ditemukan pada kasus nekrosis pulpa
yaitu Peptostreptococcus spp (16%), Streptococcus spp (14,2%), Porphyromonas
spp (12,2%) dan Enterococcus faecalis (E. faecalis) (9,6%). Berdasarkan
penelitian Fabris et al (2014) menunjukkan bahwa Enterococcus spp
mendominasi saluran akar sebesar 50 % pada kasus nekrosis pulpa anak-anak.
Bakteri E. faecalis menurut studi Gajan et al (2009) menempati urutan ke — 4
spesies bakteri terbanyak pada 150 kasus nekrosis pulpa dan kegagalan perawatan
endodontik. E. faecalis menunjukkan patogenitas pada kegagalan perawatan
endodontik dengan prevalensi sebesar 24-70%. Bakteri ini memiliki faktor
virulensi gelatinase yang berperan pada proses persistensi bakteri di saluran akar.
Pada kondisi kultur spesies campuran, kehadiran E. faecalis menghasilkan tingkat
kelangsungan hidup bakteri lain lebih tinggi apabila dibandingkan tidak adanya E.
faecalis. Jika dibandingkan bakteri yang lain, E. faecalis menimbulkan respon
inflamasi yang lebih besar pada pulpa akibat tingkat perlekatannya yang lebih
tinggi (Gajan et al, 2009; Zoletti et al, 2010; Nishio et al,2018).

Kasus nekrosis pulpa memerlukan perawatan saluran akar. Perawatan
saluran akar adalah mengeliminasi atau mengurangi bakteri beserta produknya
dengan cara instrumentasi dinding saluran akar dan sterilisasi dan diakhiri dengan
obturasi menggunakan bahan kimia untuk memulihkan kesehatan jaringan

periradikuler. Eliminasi mikroorganisme dilakukan melalui preparasi kemo-
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mekanis, penggunaan bahan irigasi antibakteri dan intrakanal medikamen.
Preparasi mekanis menggunakan bahan irigasi air atau salin dapat mengeliminasi
bakteri rata-rata sekitar 25% sedangkan penggunaan bahan irigasi berupa
antiseptik kimia seperti natrium hipoklorit dapat mencapai rata-rata sekitar 75%.
Area yang sulit dijangkau oleh preparasi kemomekanis menyebabkan bakteri
persisten di saluran akar dengan prevalensi kasus sekitar 40-60%. Peningkatan
desinfeksi setelah preparasi kemomekanis pada kunjungan antar perawatan
(multivisit) dapat dicapai dengan cara aplikasi bahan intrakanal medikamen pada
saluran akar (Jr Siquera dan Isabela, 2017 ; Gulabivala dan Yuan, 2015; Felippini,
2015).

Intrakanal medikamen adalah bahan yang digunakan untuk membunuh
bakteri yang ada di dalam saluran akar dan digunakan untuk mencegah terjadinya
infeksi ulang. Intrakanal medikamen merupakan agen antiseptik dalam bentuk
kimia yang diaplikasikan pada dinding saluran akar dengan tujuan menghilangkan
mikroorganisme yang tidak terjangkau pada preparasi kemomekanis. Efek yang
dimiliki oleh intrakanal medikamen lebih panjang dibandingkan dengan bahan
irigasi. Medikamen ini diaplikasikan pada saat antar kunjungan perawatan
endodontik sebelum dilakukan obturasi (Felippini, 2015; Pal et al, 2019).

Bahan intrakanal medikamen terdapat berbagai golongan, salah satu
golongan tersebut adalah antibiotik. Salah satu bahan intrakanal medikamen yang
mengandung antibiotik yaitu pasta triple antibiotik. Pasta triple antibiotik pertama
kali dikembangkan oleh Hoshino dkk sebagai 3 MIX MP yang efektif untuk
mengeliminasi mikroorganisme saluran akar. Pasta triple antibiotik merupakan
kombinasi dari antibiotik siprofloksasin, metronidazole dan minosiklin. 3 MIX
MP merupakan gabungan dari ketiga antibiotik tersebut dengan vehicle carier
berupa makrogol dan propilen glikol. Gabungan ketiga antibiotik tersebut dapat
melawan Gram negatif, Gram positif dan bakteri anaerob (Parzhikar et al, 2018).

Menurut studi Pai et al (2014) bahwa aplikasi pasta triple antibiotik sebagai
intrakanal medikamen menunjukkan hasil efektif dan tidak menimbulkan keluhan
antar kunjungan pada perawatan saluran akar konvensional terhadap pasien

periodontitis apikalis dengan riwayat diabetes. Selain itu pasta triple antibiotik


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

juga dapat digunakan sebagai intrakanal medikamen pada prosedur perawatan
regenerasi endodontik. Bahan ini memiliki efek samping pada penggunaannya
yaitu menyebabkan diskolorasi pada gigi akibat kandungan dari minosiklin dan
berkembangnya multidrug resisten yang dapat mengurangi efektifitas bahan ini
(Pai et al,2014; Parzhikar et al, 2018). Penggunaan pasta triple antibiotik berupa 3
MIX MP dengan metode LSTR (Lesion Sterilization and Tissue Repair) tanpa
pengambilan jaringan nekrotik juga kontradiksi terhadap prosedur perawatan
saluran akar konvensional.

Efek samping yang ditimbulkan bahan pasta triple antibiotik menyebabkan
perlunya mencari bahan antibiotik alternatif yang sama berspektrum luas tetapi
tidak menimbulkan diskolorasi gigi dan multidrug resisten. Bahan antibitiotik lain
yang dapat digunakan yaitu amoksisilin. Amoksisilin merupakan antibiotik
golongan penisillin yang berspektrum luas berkerja dengan melawan bakteri
Gram positif dan Gram negatif. Antibiotik ini memiliki kemampuan absorpsi dan
bioviabilitas yang bagus. Bahan ini juga memiliki resiko terhadap resistensi akan
tetapi dapat dicegah dengan menemukan potensiator antibiotik (Dalia et al, 2016).

Potensiator aktivitas antibiotik dikenal sebagai adjuvan antibiotik. Senyawa-
senyawa potensiator merupakan molekul aktif, yang dapat berupa aktivitas non-
antibiotik maupun antibiotik tetapi dalam kombinasi dengan antibiotik dapat
sinergis meningkatkan aktivitas antimikroba. Adjuvan antibiotik dapat berfungsi
baik dengan membalikkan mekanisme resistensi pada patogen yang sensitif secara
alami atau dengan membuat kepekaan pada bakteri yang resisten (Bernal et
al,2013). Oleh karena itu dibutuhkan suatu bahan digunakan untuk meningkatkan
potensi kerja amoksisilin.

Salah satu bahan alternatif yang dapat digunakan sebagai adjuvan
amoksislin adalah vitamin C. Menurut studi Aburawi et al vitamin C dapat
meningkatkan kerja Penicillin G dalam melawan bakteri sehingga meningkatkan
zona hambat bakteri secara in vitro. Vitamin C memiliki sifat pro-oksidan pada in
vitro. Sebuah studi menunjukkan bahwa vitamin C sebagai pro-oksidan
meningkatkan produksi reactive oxygen superoxide dan radikal hidroksil yang

menimbulkan kematian bakteri akibat kerusakan sel DNA. Pada studi yang
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dilakukan Isela, vitamin C memiliki aktivitas antimikroba terhadap
mikroorganisme rongga mulut diantaranya yaitu Streptococcus mutans,
Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis, Candida albicans, E. faecalis.
Studi yang dilakukan Sara (2019) menunjukkan bahwa vitamin C dalam bentuk
asam askorbat memiliki potensi antimikroba terhadap Enterobacter aerogenes
paling efektif pada konsentrasi 100 mg/ml. (Aburawi et al, 2013; Vilcheze et
al,2013; Isela,2013).

Berdasarkan potensi sifat dari vitamin C peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian lebih lanjut mengenai aktivitas antibakteri kombinasi vitamin C dan
amoksisilin sebagai bahan alternatif intrakanal medikamen terhadap E. faecalis

secara in vitro.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah :

Bagaimana aktivitas antibakteri kombinasi vitamin C dan amoksisilin

sebagai bahan alternatif intrakanal medikamen terhadap E. faecalis secara in vitro

1.3 Tujuan Penelitian
Mengetahui aktivitas antibakteri kombinasi vitamin C dan amoksisilin

sebagai bahan alternatif intrakanal medikamen terhadap E. faecalis secara in vitro

1.4 Manfaat Penelitian

1. Mengetahui aktivitas antibakteri kombinasi amoksisilin dengan vitamin C
terhadap E. faecalis secara in vitro.

2. Bahan kajian dan panduan untuk penelitian selanjutnya, sehingga
diharapkan dapat digunakan sebagai dasar menentukan perbandingan
konsentrasi kombinasi vitamin C dan amoksisilin untuk meningkatkan
aktivitas antibakteri amoksisilin terhadap E. faecalis secara in vitro.

3. Memberikan informasi dan sebagai bahan pertimbangan untuk
mengembangkan kombinasi vitamin C dan amoksisilin sebagai bahan

alternatif intrakanal medikamen.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Nekrosis Pulpa

Nekrosis pulpa adalah kondisi pulpa yang dicurigai saat pulpa gigi tidak
merespon terhadap tes sensibilitas. Sebelum terjadinya nekrosis pulpa biasanya
didahului dengan gigi mengalami trauma, rasa sakit, pernah dilakukan restorasi
atau karies. Trauma pada gigi dapat menyebabkan nekrosis pulpa akibat
pemutusan suplai darah pada daerah apikal apabila gigi berpindah posisi
normalnya atau terjadi kerusakan atau peradangan signifikan pada ligamen
periodontal apikal. Pulpa yang mengalami nekrosis dapat diinvasi oleh bakteri dan
invasi bakteri dapat berlangsung selama 1-2 bulan. Gigi yang mengalami nekrosis
pulpa tidak akan mengalami rasa sakit. Rasa sakit yang timbul pada nekrosis
pulpa akibat peradangan jaringan periradikuler oleh adanya bakteri. Perubahan
jaringan radikuler pada gigi nekrosis pulpa membutuhkan waktu 2-10 bulan. Hal
tersebut dikarenakan bakteri akan menghilangkan jaringan nekrotik sebagai
sumber nutrisinya 1-3 bulan setelah invasi. Proses ini menyebabkan timbulnya

gambaran radiolusensi pada radiografi (Abbot dan Yu,2007).

2.2 Mikroorganisme Saluran Akar

Mikroorganisme adalah istilah luas yang digunakan untuk mencakup
organisme jamur, ragi, bakteri dan beberapa definisi virus. Mikroorganisme
membutuhkan inang untuk bertahan hidup dan dapat bereplikasi di luar inang
manapun. Ukuran mikroorganisme berkisar kurang dari 100 nano meter sampai
hampir 1 milimeter (Batt, 2016). Mikroflora rongga mulut terdiri dari berbagai
kelompok mikroorganisme yang termasuk bakteri, jamur, mikoplasma, protozoa
dan mungkin virus. Bakteri merupakan kelompok mikroorganisme yang dominan
di rongga mulut (Vineet, 2016). Sekitar 700 spesies bakteri dapat ditemukan di
rongga mulut, dengan masing-masing individu tertentu menampung 100-200
spesies (Narayanan, 2010).

Mikroorganisme memiliki peran penting dalam menginfeksi sistem saluran

akar. Infeksi endodontik berbeda dengan infeksi oral lainnya karena infeksi ini
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terjadi di lingkungan yang tertutup karena sistem saluran akar tertutup oleh
jaringan keras di sekelilingnya. Infeksi endodontik terjadi dan berkembang saat
saluran akar terpapar lingkungan luar dengan satu alasan atau yang lain dan secara
bersamaan terjadi penurunan dalam respons imun tubuh. Pada awalnya, mikroba
terbatas pada daerah intra-radikuler berasal dari lesi karies atau cedera traumatis
pada struktur mahkota gigi. Namun apabila tidak dilakukan perawatan
mikroorganisme akan menyebar mencapai foramen apikal dan jaringan
periradikular. Pada kondisi infeksi saluran akar primer, mayoritas mikroba dalam
kondisi ini adalah anaerob yang terdiri dari 10 hingga 30 spesies per kanal
sedangkan pada infeksi sekunder setelah perawatan, mikroba yang lebih poten
masuk ke dalam sistem saluran akar dari rongga mulut (Singh, 2016).

Studi yang dilakukan Gajan dkk pada 150 sampel meliputi 101 sampel dari
kasus nekrosis pulpa dan 49 sampel dari kasus kegagalan perawatan endodontik
didapatkan total 197 isolat kultur spesies. Isolat kultur tersebut terdiri dari 85
spesies anaerob obligat (43,1%), 104 spesies fakultative anaerob (52,8%) dan 8
spesies  jamur (4,1%). Hasil kultur menunjukkan 68,9% isolat yaitu spesies
bakteri Gram positif dan 31,2% spesies bakteri Gram negatif. Peptostreptococcus
spp adalah spesies yang paling banyak ditemukan pada studi ini yaitu sebesar 16%
diikuti oleh Streptococcus spp (14,2%), Porphyromonas spp (12,2%) dan
Enterococcus faecalis (9,6%) (Gajan et al, 2009). Pada penelitian lain yang
dilakukan pada 110 anak dengan 103 kasus nekrosis pulpa dan 7 kasus fistula
didapatkan hasil bakteri yang dominan pada saluran yaitu kokus Gram positif
sebesar 81,8% dan kokobacillus Gram negatif sebesar 49%. Bakteri yang paling
banyak teridentifikasi adalah Enterococcus spp. (50%), Porphyromonas gingivalis
(49%), Fusobacterium nucleatum (25%) and Prevotella nigrescens (11.4%)
(Fabris et al, 2014).

2.2.1 Enterococcus faecalis
2.2.1.1 Morfologi dan Klasifikasi
Genus Enterococcus merupakan bakteri dengan karateristik anaerob

fakultatif. Enterococcus termasuk dalam bakteri Gram-positif dan tidak
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membentuk spora. Enterococcus terdapat dalam bentuk coccus tunggal dan rantai
seperti pada gambar 2.1 . Ukuran bakteri E. faecalis yaitu 0.5-1 um. Pada media
agar karaterisik sel ini memiliki karateristik koloni berbentuk bulat, tidak
transparan dan berwarna putih atau krem yang ditunjukkan pada gambar 2.2.
Enterococcus tidak menghasilkan enzim katalase. Namun Enterococcus termasuk
dalam kelompok enzim yang dikenal sebagai Lactic Acid Bacteria (LAB) yang
menghasilkan bakteriosin. (Fisher dan Carol,2009; Lei et al,2015).

Gambar 2.1 Sel E. faecalis menggunakan mikroskop SEM (Lei dkk,2015)

E. faecalis adalah enterococcus yang dominan terdapat pada manusia dan
menyebabkan berbagai penyakit mulut seperti karies, infeksi endodontik,
periodontitis, dan peri-implantitis. Taksonomi bakteri E. faecalis dapat dilihat
pada tabel 2.1. Enterococcus sebagai komponen transien dari mikroba oral
memiliki kepadatan kolonisasi yang rendah. Akan tetapi E. faecalis
diimplikasikan sebagai penyebab kegagalan perawatan endodontik. Hal ini
dikarenakan E. faecalis memiliki resistensi yang tinggi terhadap medikamen
perawatan endodontik (Komiyama et al,2016).

Tabel 2.1 Taksonomi Enterococcus faecalis

Taksonomi Enterococcus faecalis

Kingdom Bacteria

Subkingdom Posibacteria

Phylum Firmicutes

Class Bacilli

Ordo Lactobacillales
Family Enterococcaceae
Genus Enterococcus

Spesies Enterococcus faecalis

(ITIS,2012)
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2.2.1.2 Kultur

Bakteri spesies Enterococcus tumbuh pada suhu antara 5 sampai 50 °C.
Suhu optimal, minimum dan maksimum bakteri ini adalah 42.7, 6.5 dan 47.8 °C
pada media Brain Heart Infusion (BHI) agar dalam kondisi aerob meskipun
pertumbuhan juga akan terjadi di atmosfer anaerob. E. faecalis dapat bertahan
hidup pada kondisi pemanasan 60 °C selama 30 menit. Trypticase soy agar atau
Columbia agar dengan 5% darah domba yang defibrinasi dapat digunakan untuk
menilai hemolisis yang dihasilkan oleh enterococci. Kultur pada media agar
ditunjukkan pada gambar 2.2. Jika menggunakan darah manusia atau kuda, akan
terjadi hemolisis didasarkan pada aktivitas sitolysin dan reaksi b-hemolitik (Fisher
dan Philips,2009).

Gambar 2.2 Enterococcus faecalis pada media agar (Lei dkk,2015)

E. faecalis tumbuh dalam kisaran pH antara 4.6-9.9, dengan pH yang
optimal adalah 7.5 . Ketahanan E. faecalis terhadap kisaran nilai pH diperkirakan
karena daya tahan membran dan impermeabilitasnya terhadap asam dan alkali.
Selain itu E. faecalis juga mampu tumbuh pada konsentrasi 6,5% NaCl dan
memiliki homeostasis kation yang diperkirakan berkontribusi terhadap
ketahanannya terhadap pH, garam, logam dan pengeringan. Apabila pertumbuhan
spesies Enterococcus dinilai menggunakan kepadatan variabel optik, hal yang
perlu diperhatikam dari kondisi nya adalah pH, suhu dan konsentrasi garam. Pada
saat terjadi fase lag, suhu adalah faktor terpenting yang mempengaruhi
pertumbuhan, sedangkan pada fase stasioner sel paling resisten terhadap panas
(Fisher dan Philips,2009).
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2.2.1.3 Virulensi

Enterococci merupakan 10% dari penyebab infeksi nosokomial dan strain
poliresisten terhadap antibiotik. Bakteri ini memiliki ketahanan natural terhadap
antibiotik golongan sefalosporin, penisilin dan monobaktam. Enterococci kurang
peka terhadap penisilin dan ampisilin 10 hingga 1000 kali dibandingkan bakteri
streptokokus. Selain resisten terhadap antibiotik, E. faecalis juga mampu hidup
pada suhu lingkungan yang tinggi. Bakteri ini juga kurang sensitif terhadap dosis
toksik panas, keasaman, dan alkalinitas zat kimia (Karayasheva, 2015;
Colaco,2018). Kemampuan E. faecalis  menghasilkan superoksida dapat
meningkatkan kelangsungan hidupnya dalam infeksi campuran. Sifat-sifat
E.faecalis lain yang mempengaruhi virulensinya antara lain yaitu
a. Enterococcal Surface Protein (ESP)

Enterococcal Surface Protein (ESP) merupakan protein yang terikat pada
dinding sel spesies Enterococcus. ESP dapat meningkatkan adhesi, kolonisasi,
dan pembentukan biofilm. ESP juga berperan dalam resistensi antibiotik dan
mekanisme dalam menghindari sistem imun. Tingkat konjugasi strain E. faecalis
dengan gen ESP lebih tinggi dibandingkan strain yang tidak memiliki gen ini
(Vineet dan Moksha,2016).

b. Sitolisin

Sitolisin berupa toksin bakteri yang berasal dari gen yang diproduksi oleh
plasmid responsif pheromone. Sitolisin memiliki aksi hemolitik pada manusia dan
bersifat bakterisida terhadap bakteri Gram positif lainnya. Regulasi sitolisin oleh
mekanisme quorom sensing dengan melibatkan dua komponen sistem (Vineet dan
Moksha,2016).
c. Enzim hidrolitik

Kelompok enzim hidrolitik yang telibat dalam virulensi spesies ini meliputi
hyaluronidase, gelatinase dan serine protease. Hyaluronidase merupakan
merupakan enzim degradatif yang bekerja pada asam hialuronat yang terlibat
dalam kerusakan jaringan. Hyaluronidase dapat menyebabkan penyebaran

Enterococci serta racunnya melalui jaringan inang dengan cara depolimerisasi
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jaringan ikat mukopolisakarida. Gelatinase adalah metalloprotease yang mampu
menghidrolisis gelatin, kolagen, kasein, hemoglobin, dan peptida lainnya.
Gelatinase dapat menyebabkan degradasi kolagen dan fibrinogen. Selain itu
gelatinese juga menghasilkan protein pengikat kolagen lain seperti serine protease
(Vineet dan Moksha,2016; Colaco,2018).

d. Aggregation Substance (AS)

Aggregation Substance (AS) adalah protein permukaan E. faecalis yang
diinduksi oleh pheromone. AS memfasilitasi transfer plasmid dengan cara
memediasi donor enterococcal dan kontak penerima. Disamping itu, AS berperan
mempromosikan adhesi ke sel inang, meningkatkan hidrofobisitas permukaan sel,
dan menolak fagositosis. Adhesi permukaan AS membantu pembentukan biofilm,

yang dapat menolak alkalinitas bahan desinfektan kimia (Colaco,2018).

2.3 Perawatan Saluran Akar

Perawatan saluran akar memiliki fokus utama pada eliminasi mikroba dan
substratnya dari sistem saluran akar. Eliminasi tersebut melibatkan jaringan pulpa
nekrotik dan jaringan debris. Tahapan dari perawatan saluran akar yaitu

a. Pengambilan seluruh jaringan, mikroorganisme meliputi produk dan
substratnya dari saluran akar.

b. Pembentukan saluran akar untuk memfasilitasi penempatan bahan irigasi,
medikamen dan obturasi.

c. Pengisian saluran akar yang adekuat dan restorasi mahkota
(Chong,2014)

Tahapan awal dari perawatan saluran akar adalah preparasi saluran akar.
Preparasi saluran akar bertujuan untuk pengambilan jaringan nekrotik, eliminasi
mikroorganisme dan produknya, membentuk ruang untuk obturasi, menjaga
struktur anatomi apikal gigi serta menghindari kerusakan iatrogenik pada struktur
saluran akar. Tujuan preparasi saluran akar dapat tercapai melalui preparasi
manual dengan berbagai instrumen yang berbeda, preparasi automatis dengan

konvensional stainless steel instrumen, rotari sistem dengan instrumen Ni-Ti,
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preparasi sonic dan ultrasonic, laser dan teknik non instrumen (Ingle dan Rotstein,
2017).

Pada tahapan intrumentasi mekanis saluran akar diperlukan bahan irigasi.
Bahan irigasi digunakan untuk melarutkan smear layer, membersihkan debris, dan
sebagai antibakteri. Selain itu bahan irigasi digunakan untuk menjaga kelembapan
saluran akar sehinggan instrumen berjalan dengan lancar. Bahan irigasi yang
digunakan harus memiliki sifat yang meminimalisir jaringan yang rusak dan
minimal toksik pada jaringan periapikal. Setelah selesai tahapan intrumentasi
mekanis dan irigasi dilakukan pemilihan dressing (intrakanal medikamen) sebagai
bahan antibakteri yang diaplikasikan pada saluran akar diantara kunjungan
perawatan sebelum dilakukan tumpatan sementara (Bergenholtz et al,2010).

Tahapan akhir dari perawatan saluran akar adalah pengisian (obturasi).
Pengisian saluran akar harus mencegah mikroorganisme masuk, berkembang dan
berduplikasi pada ruang kosong saluran akar. Jika pengisian saluran akar tidak
benar dan menyisakan ruang akan menyebabkan organisme residual kembali
tumbuh berduplikasi. Pengisian saluran akar harus mengisi sepanjang saluran
yang diinstrumentasi untuk memblok saluran keluar jaringan periapikal
(Bergenholtz et al,2010).

2.3.1 Peran E. facealis Pada Kegagalan Perawatan Saluran Akar

E. faecalis dapat dijumpai pada infeksi endodontik primer sekitar 4 hingga
40% sedangkan Pada kasus kegagalan perawatan saluran akar frekuensi
ditemukannya E. faecalis sembilan kali lebih besar daripada infeksi endodontik
primer. Hal ini dikarenakan E. faecalis memiliki serine protease, gelatinase dan
protein pengikat kolagen yang membantu mengikat dentin. E. faecalis mampu
bertahan lama dalam periode kelaparan sampai persediaan nutrisi yang cukup
tersedia. Setelah nutrisi tersedia, sel-sel yang kelaparan dapat pulih dengan
menggunakan serum sebagai sumber nutrisi. Serum yang didapatkan berasal dari
tulang alveolar dan ligament periodontal. E. faecalis mampu membentuk biofilm
yang membantu melawan kerusakan dan menjadi 1000 kali lebih tahan terhadap
fagositosis, antibodi, dan antimikroba daripada organisme yang memproduksi
nonbiofilm (Vineet dan Moksha,2016).
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Kemampuan E. faecalis untuk berkoloni dan menginfeksi tubulus dentin
dikarenakan memiliki ukuran diameter bakteri ini kecil dan mampu berikatan
dengan kolagen. Hal lain yang mempengaruhi kegagalan perawatan saluran akar
yaitu potensial resistensi yang dimiliki bakteri ini terhadap kalsium hidroksida.
E.faecalis mampu menahan pH tinggi kalsium hidroksida yang merupakan bahan
yang sering dipakai pada saluran akar. E. faecalis tidak dapat bertahan hidup pada
pH 11,5 atau lebih akan tetapi adanya buffer pada dentin menyebabkan pH tinggi
kalsium hidroksida tidak mencapai tubulus dentin. Selain itu E. faecalis memiliki
respon adaptif dalam pH alkali dan sintesis protein yang diinduksi stres dengan
cara mengasamkan sitoplasma. Mekanismenya melalui bom proton, yang terdiri
atas respons bakteri terhadap penetrasi ion hidroksil ke dalam sitoplasma bakteri
sehingga meningkatkan pH intraseluler. Pada reaksi ini, bom proton diaktifkan
dan melakukan pengiriman ion kalium (bermuatan positif) ke sitoplasma bakteri
untuk mencapai pengasaman dan mencegah penghambatan enzimatik (Niklitschek
dan Gonzalo, 2015).

2.4 Intrakanal medikamen

Prinsip perawatan untuk mencapai hasil yang menguntungkan dalam
perawatan infeksi endodontik membutuhkan pengenalan terhadap faktor penyebab
dan menghilangkan faktor etiologi. Prosedur perawatan endodontik terdapat tiga
tahapan yaitu preparasi biomekanik, desinfeksi dan pengisian saluran akar.
Preparasi biomekanik tidak dapat menjangkau bakteri yang berada pada tubulis
dentin. Sehingga saat proses desinfeksi diperlukan pengaplikasian medikamen
untuk mengeradiksi mikroorganisme. Intrakanal medikamen merupakan
medikamen yang efektif diaplikasikan untuk menginaktivasikan inflamasi akibat
bakteri diantara kunjungan perawatan (Pal, 2019).

Intrakanal medikamen adalah agen antiseptik kimia yang diaplikasikan pada
dinding sel untuk mengeliminasi mikroorganisme yang masih tersisa setelah
pembersihan dan irigasi saluran akar. Intrakanal medikamen digunakan sebagai
bantuan untuk meningkatkan prediktabilitas dan prognosis terapi endodontik.

Intrakanal medikamen berfungsi untuk mencegah kolonisasi kembali bakteri pada
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saluran akar, disinfeksi saluran akar dan menekan rasa sakit post operasi dengan
mencegah inflamasi serta memfasilitasi penyembuhan periapikal. Penggunaan
intrakanal medikamen biasanya pada kondisi endodontik yang membutuhkan
perawatan beberapa kali kunjungan (Kohli,2010; Rajendran dan Prasanna, 2013).
Beberapa sifat ideal bahan intrakanal medikamen yaitu sebagai berikut
a. Bersifat fungisid dan germisid
b. Tidak mengiritasi
c. Bekerja dalam bentuk larutan
d. Memiliki efek antibakteri yang panjang
e. Dapat diaplikasikan dengan mudah pada saluran akar
f. Dapat penetrasi ke jaringan yang dalam
g. Dapat bereaksi dengan darah, serum dan derivat protein jaringan
h. Mencegah kebocoran mikro pada mahkota dan tidak berdifusi ke restorasi
sementara
i Aman untuk jaringan periapikal
(Pal, 2019).
Berikut beberapa tipe bahan intrakanal medikamen :
a. Senyawa fenolic
Fenol merupakan antimikrobial poten yang dapat menghancurkan jaringan
sel dengan mengikat proteun dan lipid membran sel. Contoh intrakanal
medikamen dari bahan ini adalah aqueous parachlorophenol, camphorated
parachlorophenol, cresatin dan creosote. Aqueous parachlorophenol mengandung
1%-2% parachlorophenol. Camphorated parachlorophenol mengandung 35%
parachlorophenol. Camphorated monochlorophenol paling sering digunakan
sebagai intrakanal mediakmen akan tetapi penggunaan nya dimasa sekarang
berkurang. Bahan cresatin dan creosote merupakan bahan yang memiliki
toksisitas tinggi (Kohli,2010).
b. Minyak esensial
Salah satu minyak esensial yang kandungannya dapat digunakan sebagai
intrakanal medikamen salah satunya adalah eugenol. Eugenol merupakan minyak
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esensial yang berasal dari cengkeh. Eugenol memiliki sifat anestesi serta sifat
antiseptik (Pal, 2019).
c. Aldehid

Formaldehid, paraformaldehid dan glutaraldehid adalah bahan aldehid yang
biasa digunakan pada intrakanal medikamen saluran akar. Bahan ini merupakan
salah satu bahan poten disinfeksi dan sebagai agen denaturasi protein yang terlarut
air. Contoh intrakanal medikamen dari bahan ini adalah formocresol. Formocresol
mengandung 19% aldehid dan 35% cresol yang terlarut dalam 46% gliserin dan
air. Bahan ini bersifat sitotoksik, mutagenik dan karsinogenik (Kohli,2010).
d. Halogen

Salah satu contoh intrakanal medikamen dari bahan ini adalah klorin. Aksi
bahan disinfeksi beterkaitan dengan berat atom dan aksinya berbanding terbalik.
Natrium hipoklorit dan kloramin adalah sumber Kklor aktif yang digunakan untuk
dressing saluran akar jangka pendek (Pal, 2019).
e. Senyawa Quaternary ammonium

Bahan ini adalah senyawa deterjen dapat digunakan untuk irigasi saluran
akar tanpa radang jaringan periapikal. Senyawa Quaternary ammonium lebih
efektif dalam alkali daripada media asam. Senyawa ini bersifat stabil tidak
berwarna dan tidak berbau dengan tegangan permukaan yang lebih rendah dalam
larutan. Bahan ini merupakan jenis antiseptik ringan, contoh bahan ini yaitu
biosida. Biosida terdiri dari berbagai agen kimia yang dapat menon-aktivkan
berbegai mikroorganisme. Biosida merupakan bahan yang aman dan banyak
diaplikasikan (Kohli,2010; Pal,2019).
f. Kalsium Hidroksida

Kalsium hidroksida merupakan intrakanal medikamen yang bersifat alkali
tinggi dan pH yang tinggi. Bahan ini bersifat antimikroba terhadap bakteri Gram
positif dan negatif. Kalsium hidroksida memiliki efek antibakteri paling baik pada
kisaran pH 10-13. Kalsium hidroksida dapat digunakan pada pencegahan resorpsi
akar, apeksifikasi dan apeksogenesis. Kekurangan dari kalsium hidroksida yaitu
sulit dibersihkan dari saluran akar (Kohli,2010).
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g. Antibiotik

Antibiotik dapat digunakan sebagai bahan tambahan secara lokal pada
perawatan endodontik. Antibiotik pertama yang digunakan untuk perawatan
endodontik yaitu PBSC (Penicillin, Bacitracin, Streptomycin, Caprylate). PBSC
mengandung penisilin untuk Gram positif, basitrasin untuk mikroorganisme
resisten penisilin, streptomisin untuk Gram negatif dan caprylate sodium untuk
jamur. Akan tetapi obat ini sudah tidak dipergunakan karena tidak efektif dalam
melawan mikroorganisme anaerob. Antibiotik sekarang yang paling sering
digunakan sebagai bahan intrakanal medikamen adalah pasta ledermix dan
septomixine forte. Keduanya juga mengandung bahan Kkortikosteroid yang
berfungsi sebagai anti inflamasi (Murvindran et al,2014).

Pasta Ledermix mengandung kombinasi antibiotik tetrasiklin,
demeclocycline HCI (3,2%), kortikosteroid, triamcinolone acetonide (1%) dalam
basis polietilen glikol. Ledermix efektif untuk medikamen resorpsi akar inflamasi
pada gigi yang mengalami trauma. Selain itu, medikamen antibiotik lain yang
umum digunakan adalah kombinasi dari tiga antibiotik yang disebut sebagai triple
antibiotic paste (TAP). Medikamen ini mengandung metronidazole,
siprofloksasin, dan minosiklin. Kombinasi ini tersedia secara komersial sebagai 3
MIX MP. Metronidazole adalah senyawa nitroimidazole yang bersifat beracun
bagi mikroba anaerob. Minosiklin yang merupakan sintesis derivat tetrasiklin
bersifat bakteriostatik, menghambat sintesis protein dengan mengikat ribosom
30S pada organisme yang rentan. Siprofloksasin adalah floroquinolon sintetis

dengan aksi bakterisida cepat (Murvindran,2014).

2.4.1 Pasta Triple Antibiotik

Triple antibiotic paste (TAP) adalah pasta kombinasi antibiotik
siprofloksasin, metronidazol, dan minosiklin. Pasta triple antibiotik pertama kali
dikembangkan oleh Hoshino dkk dan biasa disebut dengan 3 MIX MP. 3 MIX MP
merupakan kombinasi siprofloksasin, metronidazol, dan minosiklin (3 MIX)
dengan vehicle carrier berupa makrogol dan propilen glikol (MP). 3 MIX MP
dikenalkan pada 1988 oleh Cariology Research Unit Universitas Nigata di Jepang
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menggunakan metode LSTR (Lesion Sterilization and Tissue Repair). Metode
LSTR mengeliminasi bakteri pada dentin atau lesi pulpa melalui aplikasi lokal
antibiotik dengan instrumentasi minimal yang penetrasi obatnya melalui dentin
saluran akar (Sultana et al,2019). Metode LSTR kontradiksi dengan perawatan
konvensional saluran akar sehingga aplikasi pasta triple antibiotik akhir-akhir ini
juga dimodifikasi dengan menggunakan prosedur perawatan konvensional. Pasta
triple antibiotik digunakan dengan perbandingan campuran siprofloksasin,
metronidazol, dan minosiklin 1:1:1. Beberapa kegunaan pasta triple antibiotik
pada perawatan endodontik sebagai berikut

a. Protokol regenerasi dan revaskularisasi pulpa

b. Sebagai intrakanal medikamen perawatan:

1. Lesi periapikal

2. Inflamasi resorpsi akar eksternal
3. Fraktur akar

4. Gigi sulung

c. Sebagai agen intrakanal yang mengontrol kekambuhan

d. Sebagai medikamen sealer

e. Sebagai tambahan bahan pada gutta percha pada saat obturasi

f. Sebagai intrakanal medikamen pada scaffold

(Parhizkar,2018).

Berdasarkan laporan kasus Pai et al (2014) penggunaan pasta triple
antibiotik 100 mg efektif digunakan sebagai intrakanal medikamen tanpa
menimbulkan keluhan pada kasus perawatan saluran akar dengan riwayat pasien
menderita diabetes. Selain itu penggunaan pasta triple antibiotik sebagai
intrakanal medikamen menurut laporan kasus Taneja et al (2010) pada kasus
perawatan saluran akar dengan lesi periradikuler juga menunjukkan hasil efektif
tanpa keluhan dan penyembuhan lesi periradikuler.

Penggunaan pasta triple antibiotik meskipun efektif namun harus
diperhatikan karena menimbulkan diskolorasi pada gigi akibat adanya antibiotik
minosiklin. Pembersihan pasta triple antibiotik pada saluran akar juga perlu

diperhatikan dalam pemilihan bahan irigasi. Pasta triple antibiotik dapat
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dibersihkan dengan efektif apabila menggunakan sodium hypochlorit,
klorheksidin dan photon induced photo acoustic streaming (PIPS)
(Parhizkar,2018).

2.5 Amoksisilin

Amoksisilin merupakan obat semi-sintetis yang stabil terhadap asam.
Amoksisilin termasuk golongan antibiotik penisilin (antibiotik B laktam). Obat ini
memiliki rumus kimia yaitu C16H19N3OsS (substansi anhidrat), strukturnya dapat
dilihat pada gambar 2.3. Berat molekul amoksisilin sebesar 365,40 g/mol dan
memiliki titik lebur 194° C. Amoksisilin berbentuk serbuk berwarna putih, hampir
putih atau sedikit merah muda atau berbentuk kristal padat (Thambavita
dkk,2017).

H |
o Hhdw
NH. <CH3
y 'CH;
0/
COOH

Gambar 2.3 Struktur kimia amoksisilin (Thambavita dkk,2017)

2.5.1 Mekanisme Aksi Amoksisilin

Amoksisilin merupakan agen bakterisidal yang melawan mikroorganisme
yang rentan terhadap penghambatan biosintesis dinding sel mukopeptida selama
multiplikasi bakteri. Cara kerja antibiotik ini dengan mengikat penisilin binding
protein 1A (PBP-1A) yang terletak di dalam sel bakteri. Penisilin (amoksisilin)
menyebabkan inaktivasi enzim, mencegah pembentukan ikatan silang dua rantai
peptidoglikan linier, menghambat tahap ketiga dan terakhir dari sintesis dinding
sel bakteri yang diperlukan dalam proses pembelahan sel, bentuk sel dan proses
penting lainnya. Kemampuan penisilin (amoksisilin) untuk membunuh bakteri
melibatkan mekanisme litik dan non-litik. Sel lisis dimediasi oleh enzim
autolitik dinding sel bakteri seperti autolysin. Hal ini memungkinkan bahwa
amoksisilin mengganggu inhibitor autolysin. Sintesis dinding sel yang tidak

sempurna menyebabkan sel bakteri menyerap air melalui osmosis. Bakteri Gram
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positif dan Gram negatif mempunyai masing-masing tekanan osmotik
intraseluler sebesar 10-30 dan 3 kali dari lingkungan eksternal. Amoksisilin
lebih efektif melawan Gram positif daripada mikroorganisme Gram negatif (Rao
etal, 2011).

Amoksisilin trihidrat juga tesedia dengan kombinasi klavunalat atau biasa
disebut amoxiclav. Potasium klavunalat (garam kalium yang berasal dari asam
klavunalat) adalah inhibitor B laktamase yang digunakan untuk mencegah
inaktivasi oleh enzim bakteri. Inhibitor  laktamase secara irreversible berikatan
dengan [} laktamase. Inhibitor B laktamase bekerja dengan memperluas spektrum
aktivitas obat tetapi tidak meningkatkan aktivitas intrinsik antibiotik. Enzim 3
laktamase yang diikat oleh inhibitor memungkinkan obat membunuh bakteri
(Marek, 2019).

2.5.2 Farmakokinetik

Amoksisilin diserap dengan baik pada berbagi daerah usus dan saluran
pencernaan. Pada penggunaan Klinis luas, amoksisilin memiliki bioavailabilitas
sekitar 70-90% dengan puncak kadar plasma terjadi dalam 1 hingga 2 jam
tergantung pada dosis, umumnya 1,5-3 kali lebih besar daripada ampisilin pada
dosis oral yang setara. Volume distribusi amoksisilin sekitar 0,26 - 0,31 L / kg
dan didistribusikan secara luas ke banyak jaringan termasuk hati, paru-paru,
prostat, otot, empedu, asites, cairan pleura dan sinovial serta cairan okular.
Selain itu distribusi amoksisilin juga terakumulasi dalam cairan ketuban dan
melintasi plasenta akan tetapi kemampuan amoksisilin menembus ke sistem
saraf pusat buruk kecuali terdapat peradangan (10-60% ditemukan dalam serum)
(Rao et al,2011).

Tingkat distribusi amoksisilin yang rendah ditemukan pada aqueous
humor, air mata, keringat dan air liur. Ini sekitar 17-20% terikat dengan protein
plasma manusia, terutama albumin. Ekskresi amoksisilin sebagian besar melalui
ginjal dan lebih dari 80% diantaranya sekitar 50-70% tidak berubah dari dosis
yang diberikan serta ditemukan kembali dalam urin. Amoksisilin juga

disekresikan melalui air susu. Sekitar 10-25% amoksisilin dimetabolisme
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menjadi asam penicilloic. Amoksisilin memiliki terminal paruh waktu eliminasi
obat (t1/ 2) yaitu 1 sampail,5 jam (Rao et al,2011).

2.5.3 Efek Samping

Antibiotik amoksisilin dapat menimbulkan beberapa efek samping pada
penggunananya. Amoksisilin dapat menimbulkan reaksi pada kulit sekitar 82%
pada penggunaan amoksisilin tunggal dan 76 % pada penggunaan kombinasi
amoksisilin. Reaksi kulit tersebut berupa reaksi alergi tipe satu seperti pruritis,
urtikaria dan purpura. Selain itu pada penggunaan obat ini juga dapat
menimbulkan eritema multiformis. Pengaruh yang ditimbulkan amoksisilin pada
saluran pencernaan dapat berupa mual, muntah diare. Sakit kepala dan pusing
akibat pengaruh dari amoksisilin pada sistem saraf juga dapat ditemui akan
tetapi jarang terjadi. Amoksisilin juga dapat memicu anafilaksis syok tetapi hal
ini jarang terjadi. Penggunaan amoksisilin kombinasi berhubungan dengan
resiko tinggi sindrom steven johnson, purpura dan hepatitis dibandingkan

dengan penggunaan amoksisilin tunggal (Rao et al, 2011).

2.5.4 Sediaan dan Posologi

Amoksisilin tersedia dalam bentuk sediaan tablet 200-875 mg, tablet
kunyah 125-500 mg, tablet dispersible 750 mg dan kapsul 250-500 mg. Selain
itu amoksisilin juga tersedia bentuk suspensi oral dan bubuk kering untuk
suspensi oral/tetes 50mg/ml - 400mg/ml (Rao et al, 2011). Pada penggunaan
sediaan oral dosis 250 mg tiap 8 jam sedangkan pada anak sampai dengan 10
tahun dosis 125-250 mg tiap 8 jam. Penggunaan dosis amoksisilin untuk
beberapa penyakit anatara lain otitis media 1g setiap 8 jam, pneumonia 0,5-1 g
setiap 8 jam dan antrax 500 mg tiap 8 jam serta infeksi saluran kemih 3 g
diulangi setelah 10-12 jam. Penggunaan amoksisilin pada terapi oral jangka
pendek seperti abses gigi dengan dosis 3 g diulangi setelah 8 jam (BPOM,
2015). Sediaan amoksisilin injeksi & bubuk kering untuk injeksi 250mg-1000mg

pada penggunaan injeksi intramuskular dan intravena atau infus (Rao et al,
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2011). Dosis pada injeksi intramuskular 500 mg tiap 8 jam dan untuk anak 50-
100 mg/kg bb sehari dalam dosis terbagi (BPOM, 2015).

2.5.5 Penggunaan Klinik

Antibiotik ini efektif terhadap berbagai infeksi yang disebabkan oleh
bakteri Gram-positif dan Gram-negatif pada manusia dan hewan. Amoksisilin
digunakan dalam pengobatan dan pencegahan berbagai infeksi diantaranya yaitu
infeksi saluran pernapasan atas dan bawah, infeksi rongga mulut, infeksi kulit
dan jaringan serta infeksi saluran urogenital. Selain itu antibiotik ini juga
digunakan pada indikasi penyakit otitis media, anthrax, infeksi bakteri
Helicobacter pylori dan profilaksis endokarditis. Studi  mikrobiologi
menunjukkan bahwa antibiotik ini aktif melawan Escherichia coli,
Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus, Fusobacterium,

Eubacterium dan Peptostreptococcus (Thambavita et al, 2017).

2.6 Vitamin C

Vitamin C atau asam askorbat adalah antioksidan penting yang dibutuhkan
oleh tubuh manusia. Rumus kimia asam askorbat adalah (R)-5-((S)-1,2-
dihydroxyethyl)3,4-dihydroxyfuran 2 (5H)-satu, struktur kimia vitamin C
ditunjukkan pada gambar 2.4. Vitamin C memiliki berat jenis 176,12 g mol/1, titik
lebur 190-192° C dan kelarutan dalam air sekitar 33 g/100 mL. Vitamin C sangat
penting dalam reaksi biokimia sebagai agen pereduksi. Vitamin C adalah L-
enansiomer asam askorbat yang banyak disintesis oleh kebanyakan hewan kecuali
manusia dan primata lainnya. Vitamin C juga diperoleh dari sayur dan buah

seperti lemon, jeruk, tomat dan brokoli (Isam et al, 2017).

Gambar 2.4 Struktur kimia vitamin C (Isam dkk, 2017).


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

21

2.6.1 Farmakokinetik

Distribusi vitamin C pada jaringan tubuh manusia menggunakan
transporter spesifik yang disebut Sodium dependen Vitamin C Transporter
(SVCT) 1 dan 2. SVCT1 diekspresikan oleh epitel usus, tubulus kontortus
proksimal dan descendent lengkung Henle di ginjal serta liver. SVCT2
diekspresikan pada sebagian besar jaringan tubuh, seperti Glucose Transporters
(GLUTS). Absorbsi vitamin C melalui saturable mucosal sodium-dependent
vitamin C transporter 1 (SCVC1) dengan kadar maksimum vitamin C pada
plasma setelah konsumsi 220mmol /I. Vitamin C diabsorbsi dari usus kecil pada
saat mencapai konsentrasi puncak plasma vitamin C sekitar 120-180 menit
setelah konsumsi. Setelah absorbsi vitamin C didistribusikan ke seluruh ruang
ekstraseluler melalui SVCT2. Konsentrasi vitamin C jaringan tergantung pada
konsentrasi vitamin C plasma dan cairan ekstraseluler, yang ditentukan pada
asupan vitamin C (Padayatty,2016; Man et al,2018).

Konsentrasi sekresi asam askorbat jauh lebih tinggi di jaringan daripada di
plasma. Konsentrasi vitamin C plasma berkisar 16 uM-89 pM. Vitamin C juga
disekresikan ke dalam cairan lambung, cairan serebrospinal dan aqueous humor,
sekresi tersebut memiliki konsentrasi lebih tinggi daripada yang ada di plasma.
Sekresi vitamin C juga diitemukan pada kelenjar saliva akan tetapi dalam
kosentrasi rendah. Peningkatan konsentrasi vitamin C pada saliva terjadi setelah
beberapa jam pada konsumsi vitamin C. Selain itu kelenjar adrenal juga
mensekresi vitamin C sebagai respons terhadap ACTH. Sekresi vitamin C dari
kelenjar adrenal berlangsung cepat hanya dalam beberapa menit. Setelah
diabsorsi vitamin C akan dieksresikan oleh tubuh. Ekskresi vitamin C dari urin

dimulai dari kadar plasma sekitar 55 mmol /I (Padayatty,2016; Man et al,2018).

2.6.2 Efek Samping

Efek samping dari dosis farmakologis intarvena vitamin C adalah nefropati
oksalat, aktivitas pro-oksidatif dan hiperglikemia. Penggunaan vitamin C dosis
tinggi jangka waktu lama juga dapat meningkatkan risiko nefropati oksalat.

Konsentrasi vitamin C yang tinggi juga mempengaruhi pengukuran glukosa
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darah. Penggunaan vitamin C dapat menyebabkan efek pro-oksidatif. Hal ini
terjadi ketika vitamin C menyumbangkan satu elektron ke reactive oxygen
scavenger (ROS), vitamin C dikonversi menjadi radikal askorbat dan
menggantikan radikal yang jauh lebih kuat dan tidak stabil. Selain itu, vitamin C
mengurangi status ion dari logam seperti tembaga dan besi serta vitamin C
melalui reaksi Fenton menyebabkan produksi superoksida dan hidrogen
peroksida (Man et al, 2018).

2.6.3 Sediaan

Sediaan vitamin C untuk injeksi intravena tersedia dalam dosis 500
mg/1mL. Bentuk sediaan larutan vitamin C untuk injeksi intravena, muskular,
subkutan tersedia dosis 500 mg. Vitamin C dalam bentuk tablet tersedia dalam
dosis 5,7 mg, 125 mg, 250 mg, 300 mg dan 500 mg. Penggunaan oral vitamin C
dalam bentuk sediaan tablet juga tersedia dalam dosis lain yaitu 100 mg dan
1000 mg. Vitamin C dalam bentuk bubuk tersedia dosis sebesar 5 g. Bentuk
sediaan larutan untuk penggunaan topikal terdapat dosis 39 g/100 g dan 39 g/70
g. Vitamin C juga tersedia dalam bentuk multivitamin dan kombinasi dengan
bahan lainnya dengan berbagai macam dosis (Drugbank,2019).

2.6.4 Sifat

Vitamin C memiliki fungsi sebagai antioksidan biologis, peredam stres
oksidatif, faktor dalam fungsi kekebalan tubuh dan aktivasi enzim. Pada
biosintesis kolagen, katekolamin dan hormon peptida, vitamin C berperan
sebagai kofaktor. Vitamin C terdapat dalam dua bentuk utama yaitu bentuk
tereduksi sebagai asam askorbat dan bentuk teroksidasi sebagai asam
dehidroaskorbat. Vitamin C dalam bentuk asam dehidroaskorbat dapat
dipertukarkan oleh reduktase asam dehidroaskorbat, glutaredoksin atau thiol lain
nya yang bertindak sebagai donor elektron. Bentuk tereduksi sebagai asam
askorbat berperan sebagai scavenger dan bermanfaat untuk menghilangkan
radikal bebas di bawah pembentukan asam semidehydroascorbic, yang

merupakan radikal non-reaktif. Namun dalam bentuk asam dehidroaskorbat,
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vitamin C mengalami hidrolisis dan dehidrasi secara spontan (Hussain et al,
2018).

Vitamin C berfungsi sebagai anti-oksidan dan pro-oksidan. Kemampuan
vitamin C sebagai pro-oksidan yaitu dengan mengurangi ion ferric menjadi ion
ferrous. Produksi ion ferrous mengarah pada pembentukan ROS (superoksida,
hidrogen peroksida, dan radikal hidroksil) melalui reaksi Harber-Weiss dan
Fenton. Mekanisme umum pembunuhan oleh obat bakterisidal pada bakteri
Gram positif dan Gram negatif, melibatkan pembentukan radikal hidroksil
melalui reaksi Fenton. Radikal hidroksil dapat menyebabkan kematian sel
melalui kerusakan DNA (Vilcheze et al, 2013). Radikal hidroksil diperoleh dari
kombinasi siklus Haber-Weiss dan reaksi Fenton sebagai berikut

(1) lon ferrous bereaksi dengan oksigen menghasilkan superoksida

Fe?* + O — Fe** + Oy

(2) Dismutase superoksida menjadi hidrogen peroksida

207 + 2H" — H202 + O3

(3). Hidrogen peroksida bereaksi dengan ion besi membentuk radikal hidroksil
H.0; + Fe?* — Fe3* + OH+ OH~

Selain bersifat sebagai antioksidan dan pro-oksidan, vitamin C pada
kosentrasi tertentu juga dapat mereduksi extracellular polymeric substances
(EPS). Bakteri memproduksi EPS membentuk sebuah matriks yang mendukung
bentuk kompleks tiga dimensi biofilm. Komponen utama EPS yaitu polisakarida,
protein dan DNA ekstraseluler. Komponen polisakarida dan protein dari matriks
biofilm membentuk lapisan hidrofobik. Lapisan hidrofobik ini dapat menunda
penetrasi agen antimikroba dan menyebabkan resistensi biofilm (Pandit et al,
2017).

Pada sebuah studi lain menggunakan bakteri Bacillus subtilis (B.subtilis)
menunjukkan vitamin C dapat menyebabkan stress oksidatif. Vitamin C
menyebabkan respon regulator ComA pada protein quorom sensing berkurang.
ComA mempengaruhi transkripsi lebih dari 10% dari genom B. subtilis untuk
pembentukan biofilm. Selain itu vitamin C juga menyebabkan ekspresi berlebih
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dari RapC yang merupakan regulator negatif aktivitas ComA. Vitamin C
menyebabkan penurunan jumlah ComA-RapC-dependent protein yang penting
bagi pembentukan biofilm, seperti SpoOA, SIrR, YmdB, KinC, FloT, dan SpeA.
Inaktivasi SpoOA, faktor transkripsi sporulasi awal utama, menyebabkan defek
dalam pembentukan biofilm. Ketika komponen EPS tereduksi dengan
konsentrasi 30 mM, sel bakteri B. subtilis terpapar sepenuhnya ke medium. Hal
ini meyebabkan bakteri lebih rentan ternadap kematian oleh stres oksidatif yang
diinduksi vitamin C (Pandit et al,2017).
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2.8 Penjelasan Kerangka Konsep

Nekrosis pulpa yaitu keadaan dimana gigi sudah menjadi tidak vital.
Kondisi gigi dimana sudah tidak vital yang disebabkan karies, maka saluran akan
menjadi tempat kolonisasi bakteri. Kolonisasi bakteri pada saluran akar terdiri
dari berbagai macam bakteri. Menurut studi Gajan spesies yang paling banyak
ditemukan pada kasus nekrosis pulpa yaitu Peptostreptococcus spp (16%) diikuti
oleh Streptococcus spp (14,2%), Porphyromonas spp (12,2%) dan Enterococcus
faecalis (9,6%). E. faecalis merupakan salah satu bakteri Gram positif anaerob
fakultatif yang sering dijumpai pada kasus nekrosis pulpa. Gigi dalam keadaan
nekrosis pulpa maka memerlukan perawatan saluran akar. Salah satu tujuan
perawatan saluran akar untuk mengeliminasi mikroorganisme dan produknya di
saluran akar (sterilisasi). Bahan sterilisasi saluran akar, salah satu nya dapat
berupa bahan intrakanal medikamen. Bahan intrakanal medikamen terdapat
beberapa jenis, salah satunya yaitu golongan antibiotik.

Salah satu golongan antibiotik yang dapat digunakan sebagai intrakanal
medikamen yaitu 3 MIX MP. 3 MIX MP terdiri dari siprofloksasin, minosiklin
dan metronidazole. Ketiga antibiotik terssebut bekerja dengan menghambat
sintesis protein dan mengganggu enzim DNA girase serta memproduksi radikal
bebas yang toksik dalam melawan bakteri. Penggunaan ketiga antibiotik secara
berlebihan dapat menimbulkan resistensi pada lebih dari satu antibiotik.

Alternatif penggunaan antibiotik lainnya yaitu penggunaan antibiotik
tunggal dengan spektrum luas. Amoksisilin merupakan golongan antibiotik
spektrum luas sebagai agen antimikroba terhadap Gram positif dan negatif.
Amoksisilin sebagai antibiotik memiliki mekanisme dalam mengeradikasi bakteri
(pembasmian secara tuntas) Amoksisilin bekerja dengan menghambat sintesis
dinding sel bakteri. Sintesis dinding sel bakteri yang terhambat menyebabkan
bakteri gagal dalam proses pembelahan sel. Sel terus berkembang tanpa
berkembangnya dinding sel sehingga menyebabkan sel bakteri menjadi lisis. Akan
tetapi dibalik kelebihan antibiotik yang ampuh dalam mengeliminasi bakteri,
terdapat kelemahan antibiotik yaitu berupa resistensi. Resistensi disebabkan oleh

berbagai faktor dari host dan mikroorganisme. Resistensi menyebabkan
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penurunan Kkerja dari antibiotik. Oleh karena itu dibutuhkan bahan tambahan
dalam antibiotik untuk meningkatkan performa dalam mengelimasi
mikroorganisme.

Salah satu bahan yang digunakan untuk tujuan tersebut adalah vitamin C.
Vitamin C memiliki sifat pro-oksidan pada in vitro. Pro-oksidan (pro-oksidasi)
menyebabkan vitamin C sebagai agen pereduksi yang menimbulkan proses
oksidasi pembentukan radikal hiroksil. Radikal hidroksil ini dapat merusak DNA
sel bakteri. Selain itu vitamin C berperan dalam inhibisi pembentukan biofilm
bakteri. Apabila pembentukan biofilm terganggu maka menyebabkan bakteri
rentan terpapar pada lingkungan sekitar sehingga menyebabkan stress oksidativ
dan menimbulkan kematian sel. Sifat yang dimiliki vitamin C ini dapat dipadukan
dengan mekanisme kerja amoksisilin dalam membunuh bakteri. Aktivitas
antibakteri amoksisilin berkerja dengan mempengaruhi sintesis dinding sel
bakteri. Sehingga kombinasi amoksisilin dengan vitamin C kedua digunakan

meningkatkan eliminasi bakteri.

2.9 Hipotesis

Kombinasi vitamin C dan amoksisilin sebagai bahan alternatif intrakanal
medikamen memiliki aktivitas antibakteri terhadap pertumbuhan E. faecalis lebih
besar dibandingkan aktivitas antibakteri kelompok 3 MIX MP, amoksisilin dan

vitamin C.
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitan

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental. Rancangan
penelitian menggunakan post test only control group design, yaitu pengujian
dilakukan setelah diberikan perlakuan (Yusuf,2014).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
3.2.1 Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan Februari 2020.
3.2.2 Tempat Penelitian

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
Gigi Universitas Jember untuk persiapan suspensi bakteri, media, pembuatan
pasta serta uji daya hambat amoksisilin, vitamin C, 3MIX MP dan kombinasi

amoksisilin dan vitamin C terhadap E. faecalis.

3.3 Variabel Penelitian

3.3.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dari penelitian ini adalah pasta 3MIX MP 100 mg, pasta

amoksisilin 100 mg, pasta vitamin C 100 mg, kombinasi pasta amoksisilin 100 mg

dan pasta vitamin C 100 mg.

3.3.2 Variabel Terikat

Variabel terikat dari penelitian ini adalah zona hambat E. faecalis

3.3.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali dari penelitian ini adalah media biakan bakteri, suspensi

E. faecalis, suhu inkubasi, lama perlakuan, alat ukur (jangka sorong).
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3.4 Definisi Operasional
3.4.1 Zona hambat

Zona hambat menunjukkan aktivitas antibakteri suatu bahan untuk
menghambat pertumbuhan atau membunuh bakteri. Zona hambat pada penelitian
ini dilihat dari zona transparan berupa lingkaran atau oval yang berada di
sekeliling lubang sumuran pada media agar dan diameter nya diukur

menggunakan jangka sorong digital dengan ketelitian 0,01 mm.

3.4.2 Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis yang digunakan merupakan stok Enterococcus
faecalis tipe ATCC 5219 yang dibiakkan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember.

3.4.3 Amoksisilin

Amoksisilin yang digunakan yaitu sediaan murni amoksisilin trihidrat dalam
bentuk bubuk bewarna putih yang diproduksi oleh kimia farma. Amoksisilin
bubuk 100 mg dicampur dengan akuades steril 0,03 ml membentuk konsistensi

pasta yang dempul.

3.4.4 Vitamin C

Vitamin yang digunakan sediaan murni dalam bentuk bubuk kristal bewarna
putih yang didapat dari Fakultas Farmasi Universitas Jember. Vitamin C bubuk
halus 100 mg dicampur dengan akuades steril 0,03 ml membentuk konsistensi

pasta yang creamy.

3.4.5 Kombinasi Amoksisilin dan Vitamin C

Kombinasi amoksisilin dan vitamin C dibuat dengan mencampurkan 100

mg pasta amoksisilin dan 100 mg pasta vitamin C yang diaduk sampai homogen.


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

30

3.5 Sampel Penelitian
3.5.1 Pengelompokan sampel

Sampel yang akan digunakan akan dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu :

a. Kelompok Perlakuan 1 (P1) : 3 MIX MP 100 mg

b. Kelompok Perlakuan 2 (P2) : Amoksisilin 100 mg

c. Kelompok Perlakuan 3 (P3) : Vitamin C 100 mg

d. Kelompok Perlakuan 4 (P4) . Kombinasi Amoksisilin 100 mg dan

vitamin C 100 mg

3.5.2 Jumlah sampel

Sampel penelitian terdiri dari empat kelompok perlakuan. Berdasarkan hasil
penghitungan menggunakan rumus Daniel pada lampiran, jumlah minimal sampel
pengulangan yang digunakan dari hasil perhitungan yaitu 4. Pada penelitian ini,

peneliti menggunakan 4 sampel (pengulangan) untuk setiap kelompok.

3.6 Alat dan Bahan Penelitian

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah tabung reaksi, gelas ukur,
bunsen, ose, petridish, tabung erlenmeyer, laminar flow, inkubator, jangka sorong,
timbangan digital, spatula, mortar, alu, kompor, desikator, kertas perkamen putih,

syringe 3ml, syringe 1 ml, bolpoin, kertas hvs.

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah kultur murni E. faecalis,
Mueller Hinton Agar (MHA), Mueller Hinton Broth (MHB), akuades steril,
amoksisilin trihidrat (Kimia Farma), 3MIX MP (3MIX MP, Japan), vitamin C,
alkohol 70%
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3.7 Prosedur Penelitian
3.7.1 Tahap Persiapan

a. Sterilisasi alat dan bahan

Alat berupa jarum ose disterilkan menggunakan nyala api bunsen. Untuk
semua alat yang terbuat dari kaca seperti petridish dan pipet, dapat disterilkan
menggunakan oven dengan dibungkus dengan kertas tahan panas atau aluminium
pada suhu 160°C selama 2 jam. Bahan media kultur dan solusio disterilkan

menggunakan autoclav pada suhu 121 °C selama 15 menit (SGM,2016).

b. Persiapan Media MH-B

Mueller Hinton Broth digunakan untuk uji pengenceran kerentanan
antimikroba terhadap semua spesies bakteri aerob dan anaerob fakultatif.
Pembuatan MH-B disesuaikan dengan takaran pabrik pada kemasan, yaitu sebagai
berikut

1) Timbang bubuk MH-B sebanyak 2,1 gram

2) Ukur akuades steril volume 100 ml dalam gelas ukur

3) Campur bubuk MH-B dengan akuades steril dan aduk menggunakan
spatula didalam erlenmeyer (gambar3.1)

5) Panaskan hingga mendidih di atas kompor untuk melarutkan media
sepenuhnya

6) Kemudian tabung erlenmeyer ditutup dengan kapas

7) Sterilkan menggunakan autoclave pada suhu 121 °C selama 15 menit.

Gambar 3.1 Larutan MHB (Koleksi pribadi,2020)
c. Pembuatan Media MH-A
Pembuatan MH-A disesuaikan dengan takaran pabrik pada kemasan, yaitu

sebagai berikut
1) Timbang bubuk MH-A sebanyak 3,8 gram


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

32

2) Ukur akuades steril volume 100 ml dalam gelas ukur

3) Campur bubuk MH-A dengan akuades steril dan aduk menggunakan
spatula didalam erlenmeyer

4) Panaskan hingga mendidih di atas kompor untuk melarutkan media
sepenuhnya

5) Kemudian tabung erlenmeyer ditutup dengan kapas

6) Sterilkan menggunakan autoclave pada suhu 121 °C selama 15 menit.

7) Dinginkan larutan MH-A sampai suhu 45-50 °C sebelum dituangkan
pada petridish steril (gambar 3.2)

Gambar 3.2 Larutan MHA (Koleksi pribadi,2020)
d. Pembuatan suspensi Enterococcus faecalis
Pembuatan suspensi sesuai dengan protokol standar dari National Comittee
for Clinical Laboratory Standars (Syafira,2018), yaitu sebagai berikut
1) Ukur MH-B sebanyak 2ml dalam gelas ukur
2) Siapkan tabung reaksi dan Isi dengan 2 ml MH-B

4) Ambil biakan bakteri Enterococcus faecalis sebanyak 1 jarum ose

5) Masukkan biakan Enterococcus faecalis ke dalam tabung reaksi yang
berisi 2 ml MH-B untuk membuat suspensi bakteri

Gambar 3.3 Suspensi bakteri E. faecalis (Koleksi pribadi,2020)

6) Masukkan tabung reaksi ke dalam desikator kemudian inkubasi selama
24 jam dengan suhu 37°C.

7) Vibrasi menggunakan thermolyne dan ukur absorbsinya dengan alat
spektofotometer
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8) Siapkan tabung reaksi lain dan masukkan saline sebanyak 4 ml
menggunakan syringe

9) Ambil suspensi bakteri menggunakan syringe 3 ml

10) Masukkan beberapa tetes suspensi ke dalam tabung reaksi yang telah
berisi saline

11) Sesuaikan kekeruhan suspensi hingga sesusai dengan standar McFarland
0,5 (gambar 3.3)

Gambar 3.4 Standar McFarland (kiri ke kanan) 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 di depan kartu Wickerham
(Hudzicki,2009).

12) Tambahkan larutan saline jika suspensi terlalu keruh dan tambahkan
beberapa tetes suspensi bakteri jika suspensi terlalu jernih

e. Pemberian label pada bagian bawah petridish

1) Siapkan petridish ukuran 10 cm

2) Beri label pada peridish sebelum perlakuan. Buat label dari nomor 1- 6.
Label nomor untuk melabeli pengulangan perlakuan pada media biakan.

3) Letakkan label nomor pengulangan di bagian bawah sisi tengah petridish

4) Buat label untuk P1 untuk sampel perlakuan 1, P2 untuk sampel
perlakuan 2, P3 untuk sampel perlakuan 3, P4 untuk sampel perlakuan 4.

5) Letakkan label kelompok perlakuan di bagian bawah sisi samping
petridish (gambar 3.5)

Gambar 3.5 Label penomoran pada petridish (Koleksi pribadi,2020)
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f. Pembuatan pasta vitamin C :

1) Siapkan bahan bubuk vitamin C murni (gambar 3.6)

Gambar 3.6 Sedian bubuk kristal vitamin C (Koleksi pribadi,2020)

2) Haluskan kembali bubuk kristal vitamin C menggunakan mortar dan alu
sampai halus (gambar 3.7)

Gambar 3.7 Sediaan bubuk vitamin C yang dihaluskan (Koleksi pribadi,2020)

3) Timbang bubuk halus vitamin C sebanyak 100 mg menggunakan neraca

dengan alas kertas perkamen (gambar 3.8)

Gambar 3.8 Menimbang bubuk halus vitamin C (Koleksi pribadi,2020)

4) Letakkan bubuk 100 mg vitamin C diatas glass plate

5) Ambil akuades steril menggunakan syiringe 1 ml (sebelum menggunakan
syringe pastikan jarum terpasang pada spuit dengan benar dan rapat)

6) Ambil akuades steril sebanyak 0,03 ml dengan cara mengambil langsung
0,03 ml atau ambil per 0,01 ml sebanyak 3 kali (saat menakar volume
akuades steril yang diinginkan, pastikan udara telah dikeluarkan dan
tidak ada gelembung udara pada syringe)

7) Teteskan akuades steril yang telah diambil pada samping bubuk vitamin
C kemudian masukkan bubuk secara bertahap ke akudes steril sambil
diaduk dengan gerakan putar dan melipat menggunakan spatula semen

sampai sampai konsistensi creamy (gambar 3.9)
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Gambar 3.9 a) Pencampuran vitamin C dan akuades 3.9 b) Pasta vitamin C (Koleksi
pribadi,2020)
g. Pembuatan pasta amoksisilin :

1) Siapkan bahan bubuk amoksisilin murni (gambar 3.10)

Gambar 3.10 Sedian bubuk amoksisilin (Koleksi pribadi,2020)

2) Timbang bubuk amoksisilin sebanyak 100 mg menggunakan neraca
dengan alas kertas perkamen

3) Letakkan bubuk 100 mg amoksisilin diatas glass plate

4) Ambil akuades steril menggunakan syiringe 1 ml (sebelum menggunakan
syringe pastikan jarum terpasang pada spuit dengan benar dan rapat)

5) Ambil akuades steril sebanyak 0,03 ml dengan cara mengambil langsung
0,03 ml atau ambil per 0,01 ml sebanyak 3 kali (saat menakar volume
akuades steril yang diinginkan, pastikan udara telah dikeluarkan dan
tidak ada gelembung udara pada syringe)

6) Teteskan akuades steril yang telah diambil pada samping bubuk
amoksisilin kemudian masukkan bubuk secara bertahap ke akudes steril
sambil diaduk dengan gerakan putar dan melipat menggunakan spatula

semen sampai konsistensi dempul (gambar 3.11)

Gambar 3.11 a) Pencampuran amoksisilin dan akuades 3.11 b) Pasta amoksisilin (Koleksi
pribadi,2020)
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h. Pembuatan pasta kombinasi amoksisilin dan vitamin C :

1) Siapkan 100 mg bubuk amoksisillin dan 100 mg bubuk vitamin C

2) Siapkan glass plate (kaca) dan spatula semen (stainless steel)

3) Buat pasta vitamin C terlebih dahulu dengan langkah yang sama dengan
prosedur pembuatan pasta vitamin C

4) Setelah pasta vitamin C jadi, buat pasta amoksisilin dengan langkah yang

sama dengan prosedur pembuatan pasta amoksisilin (gambar 3.12)

Gambar 3.12 Pasta amoksisilin dan pasta vitamin C (Koleksi pribadi,2020)
5) Letakkan pasta amoksisilin diatas pasta vitamin C campur kedua bahan

secara merata sekitar 20 kali gerakan pengadukan (gambar 3.13)

Gambar 3.13 Campuran pasta amoksisilin dan vitamin C (Koleksi pribadi,2020)
I. Pembuatan 3MIX MP

1) Siapkan bahan 3 MIX MP (gambar 3.14)

7 o Fon

Gambar 3.14 Bubuk 3 MIX MP (Koleksi pribadi,2020)
3) Timbang bubuk 3 MIX sebanyak 100 mg

4) Letakkan bubuk 100 mg 3 MIX diatas glass plate

5) Bubuk 100 mg 3MIX dibagi menjadi 7 bagian rata menggunakan spatula
semen

6) Ambil pasta MP satu bagian sama dengan satu bagian bubuk 3 MIX
yang sudah dibagi 7 (gambar 3.15)
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Gambar 3.15 Bubuk 3 MIX MP dan pasta MP 7:1 (Koleksi pribadi,2020)
7) Campurkan pasta MP dengan bubuk sedikit demi sedikit sampai menjadi

pasta yang homogen (gambar 3.16)

Gambar 3.15 Pasta 3 MIX MP (Koleksi pribadi,2020)

3.7.2 Tahap perlakuan
a. Tahap inokulasi pada MH-A

Tahap inokulasi MH-A menggunakan metode pour plate :

1) Buka tutup tabung reaksi yang berisi suspensi bakteri dan ambil suspensi
bakteri menggunakan syringe

2) Dekatkan leher tabung reaksi dengan api bunsen pada saat mengambil
suspensi bakteri

3) Ambil suspensi sebanyak 1 ml dan teteskan pada petridish steril yang
telah diberi label (gambar 3.17)

Gambar 3.17 Penetesan suspensi E. faecalis (Koleksi pribadi,2020)

4) Tuangkan 25 ml larutan MHA suhu 45-50 °C hingga mencapai kurang
lebih 3 mm ketebalan agar pada petridish steril (gambar 3.18)

Gambar 3.18 Penuangan MHA (Koleksi pribadi,2020)
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5) Putar petridish secara perlahan dengan membentuk angka delapan diatas
meja yang rata dalam kondisi aseptis untuk menghomogenkan campuran
media dan suspensi bakteri

6) Biarkan hingga memadat (gambar 3.19)

— = o

Gambar 3.19 Media inokulasi MHA yang memadat (Koleksi pribadi,2020)

b. Tahap Pembuatan Lubang Sumuran

Tahap pembuatan lubang sumuran dengan metode agar well diffusion
(Balouiri dkk,2016) :

1) Tempatkan petridish media inokulasi MH-A pada permukaan yang rata
dan lepaskan tutupnya

2) Buat lubang pada media agar dengan diameter 5 mm menggunakan steril
cork borer (gambar 3.20)

Gambar 3.20 a) alat steril cork borer b) Lubang sumuran pada media MHA padat (Koleksi
pribadi,2020)

3) Kelompok perlakuan pasta 3 MIX MP (P1), amoksisilin (P2), vitamin C
(P3), kombinasi amoksisilin dan vitamin C (P4) yang telah ditimbang
seberat 100 mg dimasukkan menggunakan spatula semen kecil ke dalam
lubang sumuran yang dipinggirnya telah diberi label kelompok perlakuan

(gambar 3.21)

Gambar 3.21 Gambar kelompok perlakuan pada petridish (Koleksi pribadi,2020)
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4) Setelah semua lubang sumuran terisi, pasang kembali tutupnya dan balik
petridish

5) Tempatkan petridish dalam inkubator dengan suhu 37 ° C selama 24, 48,
72 jam

3.7.3 Tahap Pengukuran

Zona hambat berbentuk melingkar seragam dan terdapat zona pertumbuhan
yang rapat. Pengukuran menggunakan alat jangka sorong dari tepi zona hambat
(break point) dengan mengukur diameter vertikal dan diameter horizontal zona
hambat (gambar 3.22). Diameter vertikal dan diameter horizontal dijumlahkan
kemudian dibagi dua. Pengukuran dilakukan sebanyak 3 kali dan di ambil rata-

rata (Subagya,2019). Rumus pengukuran zona hambat sebagai berikut

(Dv — Ds) + (Dh — Ds)
2

Keterangan :
Dv = Diameter vertikal
Dh = Diameter horizontal

Ds = Diameter sumuran

Gambar 3.22 Pengukuran zona hambat (Koleksi pribadi,2020)
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3.8 Analisis Data

Data yang didapatkan dari penelitian merupakan data diameter zona hambat
bakteri. Data disusun dalam bentuk tabel, kemudian diolah dalam program
Statistical and Service Solutions (SPSS). Untuk menguji kenormalitasan data
maka dilakukan uji Shapiro Wilk dan uji varian Levene’s untuk mengetahui
variansi data homogen. Analisis data tidak terdistribusi normal dan tidak
homogen, selanjutnya digunakan uji non parametrik berupa uji Kruskal Wallis
dengan tingkat kepercayaan 95% (0=95%) dan dilanjutkan uji Man Whitney
dengan tingkat kepercayaan 95% (0=95%) untuk mengetahui perbedaan antar

kelompok.
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3.9 Alur Penelitian

Pembuatan media MHA dan MHB

A 4
Pembuatan suspensi bakteri E.faecalis

A 4

41

Inokulasi bakteri E. faecalis pada media MHA

Pembuatan pasta 3MIX MP, amoksisilin dan vitamin C

Pembuatan lubang sumuran pada media MHA

\ 4

Peletakkan bahan kelompok perlakuan pada lubang sumuran di media MHA

v

P1:
3 MIX MP

v ] 1
P2: P3: P4.
Pasta Pasta vitamin Kombinas_i 10(_)
amoksisilin C 100 mg mg pasta vitamin
100 mg C + pasta
amoksisilin

A 4

Pengukuran Zona Hambat

\ 4
Analisis Data

Gambar 3.23 Diagram Alur Penelitian
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan

bahwa

a. Kombinasi vitamin C dan amoksisilin sebagai bahan alternatif intrakanal
medikamen memiliki aktivitas antibakteri yang ditunjukkan melalui zona
hambat terhadap pertumbuhan E. faecalis secara in vitro

b. Kombinasi vitamin C dan amoksisilin sebagai bahan alternatif intrakanal
medikamen memiliki aktivitas antibakteri setara 3 MI1X MP dan lebih kecil dari

amoksisilin serta lebih besar dari vitamin C

5.2 Saran

a. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai sinergisme kombinasi vitamin
C dan amoksisilin menggunakan metode uji antibakteri lain seperti uji
mikrodilusi checkboard untuk mengetahui sinergisme kedua bahan dari

berbagai perbandingan konsentrasi dilusi kedua obat.

b. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut penelitian mengenai aktivitas antibakteri

vitamin C dikombinasikan dengan bahan antibiotik lainnya.
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B. Lampiran Perhitungan Sampel

Penentuan besar sampel menggunakan rumus jumlah sampel minimum menurut
Daniel (2015).

Keterangan:

n = Besar sampel minimum

o = Standart deviasi penelitian sejenis

a = Kesalahan yang masih ditoleransi

P = keterpercayaan penelitian (95%)

Z = nilai koefisien kepercayaan, bila besarnya 95%, maka nilai Z = 1,96.

Pada penelitian ini 6 diasumsikan sama dengan nilai a ( o = a ), hal ini karena
nilai 62 jarang sekali diketahui sehingga harus menduganya. Masalah ini dapat
dihilangkan dengan mendefinisikan o diucapkan dalam o©. Maka hasil
perihitungan besar sampel sebagai berikut:

(1,96)2g*
BR=—WF
o
n = {1,96)*
n =384

=4
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C 1. Data dimensi horizontal (dh) dan dimensi vertikal (dv) zona hambat hari ke 1

No. Pengamatan P1 (mm) P2 (mm) P3 (mm) P4 (mm)
Sampel ke - dh dv dh dv dv dh dv

1 1 3300 | 3228 | 3451 | 3339 | 27,94 | 27,79 | 30,85| 30,559
2 32,27 | 3256 | 3450 | 3371| 2789 | 2825| 2981 | 30,26
3 3296 | 3229 | 3483 | 3350 | 27,62 | 27,96 | 30,32 | 31,01
rata-rata 32,74 | 32,38 | 3461 | 3353| 27,82 | 28,00| 30,33| 30,62
2 1 32,80 | 3160 | 3437 | 3362 | 2812 | 2831 | 30,90 | 30,62
2 32,75 | 32,87 | 3394 | 3400| 28,02 | 2840 | 3012 | 30,85
3 33,00 | 3225| 3344 | 3422 | 2834 | 2815| 3047 | 3091
rata-rata 32,85 | 3224 | 3392 | 3395| 2816 | 28,29 | 3050]| 30,79
3 1 3298 | 3263 | 3455| 3466 | 2845| 2746 | 30,72 | 31,78
2 32,75 | 32,84 | 3393 | 3419 | 2842 | 2751 | 30,32 | 31,59
3 3253 | 3267 | 3415| 3394 | 2790 | 2781 | 3011 | 31,88
rata-rata 32,75 | 32,71 | 3421 | 3426 | 2826 | 2759 | 30,38| 31,75
4 1 3294 | 3296 | 3489 | 3376 | 2781 | 27,60| 3193 | 3149
2 32,66 | 32,70 | 34,72 | 3397 | 2799 | 2755| 31,80 | 31,60
3 32,76 | 32,86 | 3503 | 3376 | 2753| 27,19 | 3144 | 31,09
rata-rata 32,79 | 3284 | 3488 | 3383 | 27,78| 2745| 31,72 | 31,39

C2. Data dimensi horizontal (dh) dan dimensi vertikal (dv) zona hambat hari ke-2

No. Pengamatan P1 (mm) P2(mm) P3(mm) P4(mm)
Sampel ke - Dh Dv dh dv Dh dv dh dv

1 1 30,34 | 32,32 | 34,25 | 3328 | 27,89 | 27,19 | 30,48 | 29,15
2 30,24 | 32,64 | 34,28 | 33,83 | 27,75 | 27,07 | 29,50 | 29,72

3 29,82 | 32,19 | 3480 | 3345 | 27,68 | 27,00 | 29,66 | 29,83

rata-rata 30,13 | 32,38 | 34,44 | 3352 | 27,77 | 27,09 | 29,78 | 29,57

2 1 31,19 | 31,72 | 34,30 | 33,70 | 28,27 | 27,92 | 29,82 | 29,42
2 31,02 | 31,96 | 3392 | 3392 | 28,18 | 27,87 | 29,76 | 29,52

3 31,10 | 32,17 | 34,02 | 33,46 | 28,02 | 27,24 | 29,50 | 30,10

rata-rata 31,10 | 3195 | 34,08 | 3369 | 28,16 | 27,68 | 29,69 | 29,68

3 1 30,54 | 31,17 | 34,24 | 3395 | 28,20 | 27,07 | 30,80 | 31,43
2 30,63 | 31,42 | 3345 | 3341 | 2825 | 26,72 | 30,28 | 31,45

3 30,84 | 31,67 | 34,06 | 3422 | 28,01 | 27,24 | 30,16 | 31,36

rata-rata 30,67 | 31,42 | 3392 | 3386 | 28,15 | 27,01 | 30,41 | 31,41

4 1 30,85 | 3125 | 3424 | 3349 | 2592 | 27,05| 31,80 | 31,18
2 30,76 | 31,22 | 34,42 | 33,72 | 2570 | 26,95 | 31,62 | 31,14

3 30,561 | 3158 | 34,16 | 3361 | 2594 | 27,12 | 31,40 | 31,25

rata-rata 30,71 | 31,35 | 34,27 | 3361 | 2585 | 27,04 | 31,61 | 31,19
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C3. Data dimensi horizontal (dh) dan dimensi vertikal (dv) zona hambat hari ke-3

No. | Pengamatan P1 (mm) P2 (mm) P3 (mm) P4 (mm)
Sampel ke - dh dv dh dv Dh Dv dh dv
1 1 27,30 | 31,10 | 33,95 | 32,50 | 2533 | 2500| 27,78 | 27,56
2 2791 | 30,70 | 33,88 | 32,65| 2500| 2507 | 27,50| 27,10
3 27,90 | 30,75 | 33,70 | 32,50 | 2541 | 2517 | 27,92| 27,70
rata-rata 27,70 30,85 33,84 32,55 25,25 25,08 27,73 27,45
2 1 31,05 | 31,80 | 33,20 | 33,54 | 2540 | 2476 | 29,00 | 28,0
2 29,88 | 31,75 | 33,45| 3360 | 2531 | 2483 | 2866 | 28,15
3 29,90 | 31,45 | 33,11 | 33,65 | 2545 | 2491 | 2870 | 2830
rata-rata 30,28 31,67 33,25 33,60 25,39 24,83 28,79 28,18
3 1 28,00 | 29,85 | 33,26 | 32,50 | 24,45| 2500 | 29,00 | 29,10
2 27,80 | 29,70 | 34,42 | 33,72 | 2430 | 24,89 | 29,76 | 29,05
3 27,55 | 29,70 | 34,16 | 33,61 | 24,42 | 2496 | 29,85 | 29,22
rata-rata 27,78 29,75 33,95 33,28 24,39 24,95 29,54 29,12
4 1 28,42 | 29,20 | 34,00 | 33,00 | 24,05 | 2555| 29,18 | 28,50
2 28,12 | 29,32 | 33,80 | 33,10 | 24,13 | 2542 | 2920 | 28,55
3 28,55 | 29,38 | 33,80 | 32,95| 24,19 | 2568 | 29,30 | 28,70
rata-rata 28,36 | 29,30 | 33,87 | 3302| 2412 | 2555| 29,23 | 2858
C4. Data Hasil Perhitungan Zona Hambat hari ke-1, ke-2 dan ke-3
No. P1 (mm) P2 (mm) P3 (mm) P4(mm)
Sampel 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
1 2756 | 26,26 | 24,28 | 29,07 | 2898 | 2844 | 2291 | 2243 | 20,16 | 2547 | 24,67 | 2259
2 2755 | 2653 | 2597 | 2893 | 28,89 | 2820 | 23,22 | 22,92 | 20,11 | 2565 | 24,69 | 2349
3 27,73 | 26,05 | 23,77 | 29,24 | 28,89 | 2843 | 22,93 | 22,58 | 19,67 | 26,07 | 2591 | 24,33
4 26,94 | 26,03 | 2383 | 2936 | 2894 | 2861 | 22,61 | 2145 | 19,84 | 2656 | 26,40 | 2391
RATA" | 27,44 | 2621 | 2446 | 2915 | 2892 | 2842 | 22,92 | 22,34 | 19,95 | 2594 | 2542 | 2358
Keterangan :
P1: 3 MIX MP
P2 : Amoksisilin
P3: Vitamin C

P4 : Kombinasi amoksisilin dan vitamin C
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D. Lampiran Uji Analisis Data

D 1. Uji Normalitas

67

Tests of Normality

Kelompok Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
zona P1 ,230 12 ,080 ,885 12 ,103
hambat P2 ,234 12 ,069 ,948 12 ,606
P3 274 12 ,013 ,815 12 ,014
P4 ,154 12 ,200" ,951 12 ,651
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
D 2. Tabel Uji Homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Levene dfl df2 Sig.
Statistic
zona hambat Based on Mean 6,098 3 44 ,001
Based on Median 3,312 44 ,029
Based on Median and with 3,312 29,252 ,034
adjusted df
Based on trimmed mean 5,982 3 44 ,002
D 3. Tabel Uji Kruskal Wallis
Ranks
Kelompok N Mean
Rank
zona hambat P1 12 27,08
P2 12 42,50
P3 12 6,92
P4 12 21,50
Total 48

Test Statistics®P

zona hambat
Kruskal-Wallis H 39,727
Df 3
Asymp. Sig. ,000

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: kelompok
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D 4. Tabel Uji Mann Whitney

e Uji Mann Whitney 3 mix mp hari ke -1 dan ke-2

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P11 4 6,50 26,00
hambat
P12 4 2,50 10,00
Total 8

¢ Uji Mann Whitney 3 mix mp hari ke -1 dan ke-3

68

Test Statistics?

Sig.)]

zona
hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed ,029°

Test Statistics?

zona hambat

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P11 4 6,50 26,00
hambat P13 4 2,50 10,00
Total 8

e Uji Mann Whitney 3 mix mp hari ke -2 dan ke-3

Ranks
kelompok N Mean Sum of Ranks
Rank
zona P12 4 6,50 26,00
hambat P13 4 2,50 10,00
Total 8

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
Test Statistics?
zona hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed ,029°
Sig.)]
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¢ Uji Mann Whitney amoksisilin hari ke-1 dan ke-2
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Ranks Test Statistics®
kelompok N Mean Sum of zona
Rank Ranks hambat
zona P21 4 6,00 24,00 Mann-Whitney U 2,000
hambat P22 4 3,00 12,00 Wilcoxon W 12,000
Total 8 Z -1,742
Asymp. Sig. (2-tailed) ,081
Exact Sig. [2*(1-tailed ,114°
Sig.)]
¢ Uji Mann Whitney amoksisilin hari ke-1 dan ke-3
Ranks
kelompok N Mean Sum of Test Statistics?

Rank Ranks Zona
zona P21 4 6,50 26,00 hambat
hambat P23 4 2,50 10,00 Mann-Whitney U ,000

Total 8 Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed ,029°
Sig.)]

¢ Uji Mann Whitney amoksisilin hari ke-2 dan ke-3

Ranks
Kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P22 4 6,50 26,00
hambat P23 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics®

zona hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,323
Asymp. Sig. (2-tailed) ,020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney vitamin C hari ke-1 dan ke-2
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Test Statistics?

zona hambat

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P31 4 6,00 24,00
hambat P32 4 3,00 12,00
Total 8

e Uji Mann Whitney vitamin C hari ke-1 dan ke 3

Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 12,000
z -1,732
Asymp. Sig. (2-tailed) ,083
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,114°

e Uji Mann Whitney vitamin C hari ke-2 dan ke-3

Sig.)]

Ranks

kelompok N Mean Sum of Test Statistics?
Rank Ranks zona hambat
zona P31 4 6,50 26,00 Mann-Whitney U ,000
hambat P33 4 2,50 10,00 Wilcoxon W 10,000
Total 8 z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed ,029°

Test Statistics?

zona hambat

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P32 4 6,50 26,00
hambat P33 4 2,50 10,00
Total 8

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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¢ Uji Mann Whitney amoksisilin+vitamin C hari ke-1 dan ke-2
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Ranks
kelompok N Mean Sum of Test Statistics?
Rank Ranks zona hambat

zona P41 4 5,25 21,00 Mann-Whitney U 5,000
hambat P42 4 3,75 15,00 Wilcoxon W 15,000
Total 8 Z -,866
Asymp. Sig. (2-tailed) ,386
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,486°

¢ Uji Mann Whitney amoksisilin+vitamin C hari ke-1 dan ke-3

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P41 4 6,50 26,00
hambat P43 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics?

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed ,029P

Sig.)]

e Uji Mann Whitney amoksisilin+vitamin C hari ke-2 dan ke-3

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P42 4 6,50 26,00
hambat P43 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics®
zona hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney amoksisilin dan 3 mix mp hari ke-1

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona pll 4 2,50 10,00
hambat P21 4 6,50 26,00
Total 8

72

Test Statistics?

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
Z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney amoksisilin dan vitamin c hari ke-1

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P21 4 6,50 26,00
hambat P31 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics?

zona hambat

¢ Uji Mann Whitney amoksisilin dan amoksisilin+ vitamin ¢ hari ke-1

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P21 4 6,50 26,00
hambat P41 4 2,50 10,00
Total 8

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
Test Statistics®
zona hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney vitamin C dan amoksisilin+ vitamin ¢ hari ke-1

Ranks Test Statistics®
zona hambat
kelompok N Mean Sum of Mann-Whitney U ,000
Rank Ranks Wilcoxon W 10,000
zona P31 4 2,50 10,00 z -2.309
hambat P41 4 6,50 26,00 Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Total 8 Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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¢ Uji Mann Whitney 3 mix mp dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-1

Test Statistics?

zona hambat

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P11 4 6,50 26,00
hambat P41 4 2,50 10,00
Total 8

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
7z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney 3 mix mp dan vitamin c hari ke-1

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P11 4 6,50 26,00
hambat P31 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics?

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

¢ Uji Mann Whitney amoksisilin dan 3 mix mp hari ke-2

Test Statistics?

Ranks
Kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P12 4 2,50 10,00
hambat P22 4 6,50 26,00
Total 8

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,323
Asymp. Sig. (2-tailed) ,020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney amoksisilin dan vitamin c hari ke-2

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P22 4 6,50 26,00
hambat P32 4 2,50 10,00
Total 8

74

Test Statistics?

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
Z -2,323
Asymp. Sig. (2-tailed) ,020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney amoksisilin dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-2

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P22 4 6,50 26,00
hambat 42,00 4 2,50 10,00
Total 8

Test Statistics®
zona hambat
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,323
Asymp. Sig. (2-tailed) ,020
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney vitamin C dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-2

Ranks
kelompok N Mean Sum of
Rank Ranks
zona P32 4 2,50 10,00
hambat 42,00 4 6,50 26,00
Total 8

Test Statistics?

zona hambat

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney 3 mix mp dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-2
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Test Statistics?

Ranks zona hambat
kelomp N Mean Sum of Mann-Whitney U 3,000
ok Rank Ranks Wilcoxon W 13,000
zona P12 4 5,75 23,00 7 -1.443
hambat P42 4 3,25 13,00 Asymp. Sig. (2-tailed) ,149
Total 8 Exact Sig. [2*(1-tailed ,200°
Sig.)]
e Uji Mann Whitney 3 mix mp dan vitamin c hari ke-2
Ranks Test Statistics®
kelompok N| Mean Sum of zona hambat
Rank Refks Mann-Whitney U ,000
Zona P12 4 6,50 26,00 Wilcoxon W 10’000
hambat P32 4 2,50 10,00 7 -2,309
Total 8 Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
e Uji Mann Whitney amoksisilin dan 3 mix mp hari ke-3
Ranks
Test Statistics®
kelompok N | Mean Sum of zona hambat
Rank Ranks .
Mann-Whitney U ,000
zona P13 4 2,50 10,00 )
Wilcoxon W 10,000
hambat
P23 4 6,50 26,00 o -2,309
Total 8 Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°
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e Uji Mann Whitney amoksisilin dan vitamin c hari ke-3

76

Ranks

kelompok N | Mea sum of Test Statistics®
n Ranks zona hambat
Ran Mann-Whitney U ,000
k Wilcoxon W 10,000
zona P23 6,50 26,00 z 2,309
hambat | P33 2,50 10,00 Asymp. Sig. (2-tailed) o021
Total 8 Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney amoksisilin dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-3

Test Statistics?

zona hambat

Ranks
kelompo N Mean Sum of
k Rank Ranks
zona P23 4 6,50 26,00
hambat P43 4 2,50 10,00
Total 8

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°

e Uji Mann Whitney vitamin C dan amoksisilin+ vitamin ¢ hari ke-3
Ranks

kelompok N Mean Sum of Test Statistics?®
Rank Ranks zona hambat
zona P33 4 2,50 10,00 Mann-Whitney U ,000
hambat P43 4 6,50 26,00 Wilcoxon W 10,000
Total 8 A -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,029°



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

77

e Uji Mann Whitney 3 mix mp dan amoksisilin+ vitamin c hari ke-3
Ranks
Kelompok N Mean Sum of Test Statistics?
Rank Ranks zona hambat
zona P13 4 5,25 21,00 Mann-Whitney U 5,000
hambat P43 4 3.75 15,00 Wilcoxon W 15,000
Total 8 z -,866
Asymp. Sig. (2-tailed) ,386
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,486°
e Uji Mann Whitney 3 mix mp dan vitamin c hari ke-3
Test Statistics?
Ranks
zona hambat
kelompok N Mean Sum of
Mann-Whitney U ,000
Rank Ranks
Wilcoxon W 10,000
zona P13 4 6,50 26,00
Z -2,309
hambat P33 4 2,50 10,00 ) .
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Torg 8 Exact Sig. [2*(1-tailed 029

Sig.)]
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E. Lampiran Alat Penelitian

Keterangan :

l. Bunsen
A .Glass plate J. Jarum ose
B. Petridish K Laminar flow
C. Mortar dan alu L Oven
D. Neraca Ohaus M Inkubator

E Erlenmeyer N. Spatula semen

F. Tabung gelas O. Syringe 1 ml

G. Spektofotometri P. Syiringe 3 ml

H. Jangka sorong digital Q. Tabung reaksi

R. Kompor listrik
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F. Lampiran Bahan Penelitian

Keterangan :

A. MHA

B.MHB

C. Amoksisilin Trihidrat Murni (Kimia Farma)
D. Suspensi E. faecalis

E Vitamin C

F. 3MIX MP (3 MIX MP, Japan)

G. Aquades steril (Otsu Wi)

H. Alkohol 70%
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G. Lampiran Prosedur Penelitian

Pembuatan Media MHA

80

Gambar

Keterangan

Bubuk MHA dimasukkan ke

erlenmeyer dan ditambah kan aquades

dan diaduk sampai menjadi larutan

Erlenmeyer berisi larutan MHA
dimasukkan kedalam air yang
dipanaskan dengan suhu 210 derajat
celcius, dan diaduk sampai homogen
selama 15 menit

Setelah selesai dipanaskan tutup
erlenmeyer dengan kapas dan kertas,
masukkan dalam autoklaf selama 15
menit

Keterangan

Menginokulasikan bakteri 1ml ke
petridish

Menuang media MHA steril dalam
suhu 45-50 derajat celcius ke dalam
petridish sampai ketebalan kurang
lebih 3 mm
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Memutar petridish secara perlahan
untuk mencampur media dengan
bakteri, biarkan sampai memadat

Membuat lubang sumuran dengan
steril cork borer

Masukkan kelompok penelitian yang
sudah ditimbang seberat 100 mg ke
dalam lubang sumuran menggunakan
spatula semen kecil

Gambar Pengukuran Zona Hambat

Mengukur zona hambat menggunakan
jangka sorong digital dengan ketelitian
0,01 mm
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