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RINGKASAN

Efek Pemberian Ekstrak Daun Sirih (Piper Betle L.) Pada Laju Endap Darah
(Led) Model Hewan Coba Tikus Wistar Jantan Yang Dipapar Candida Albicans
Secara Intrakutan: Sisca Hermawati Puspita Sari, 071610101031; 2012: 50

halaman; Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember.

Krisis ekonomi yang terjadi di Indonesia selama kurang lebih 10 tahun
terakhir ini telah membawa banyak masalah bagi bangsa indonesia. Dalam bidang
kesehatan, masalah yang sering muncul adalah meningkatnya penyakit-penyakit yag
disebabkan karena infeksi. Di bidang kedokteran gigi, penyakit infeksi yang banyak
di jJumpai adalah kandidiasis di rongga mulut. Penyebab penyakit ini karena adanya
jamur Candida albicans. Obat-obatan anti jamur ini, biasanya memiliki beberapa efek
samping yang dapat merugikan para pemakainya. Oleh karena itu, dicari pengobatan
alternatif dari alam yang memiliki efek samping sedikit. Salah satu tanaman obat

yang dipercaya dapat mengatasi infeksi jamur adalah tanaman sirih ((Piper betle L).

Sampel penelitian ini menggunakan tikus wistar jantan yang dibagi dalam tiga
kelompok, yaitu kelompok I kontrol yang tidak diberi perlakuan, kelompok perlakuan
Il yang diberi Candida albicans secara intrakutan sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB dan
kelompok perlakuan 111 yang diberi Candida albicans dan ekstrak daun sirih secara
peroral sebanyak 3 ml / 200 gr BB. Indikator yang dipakai untuk mengukur infeksi
adalah laju endap darah (LED). Tikus dikorbankan pada hari ke-10 dan dilakukan

pengambilan darah intrakardial.

Pengukuran rata-rata nilai LED dengan menggunakan uji Anova yang

dilanjutkan dengan uji LSD. Hasil yang didapat menunjukkan berbeda tetapi tidak



bermakna antara ketiga kelompok. Pada kelompok | dan Il tidak terjadi perbedaan,
sehingga membuktikan bahwa injeksi Candida albicans secara intrakutan sebanyak
0,9 cc/ 200 gr BB tidak mempengaruhi nilai LED. Demikian juga antara kelompok 11
dan 11 tidak terdapat perbedaan yang bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa tidak
terdapat efek pemberian ekstrak daun sirih terhadap nilai laju endap darah pada tikus
wistar jantan yang dinjeksi Candida albicans secara intrakutan sebanyak 0,9 cc / 200
gr BB.
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BAB 1.PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Krisis ekonomi yang terjadi di Indonesia selama kurang lebih 10 tahun
terakhir ini telah membawa banyak masalah bagi bangsa indonesia. Tidak hanya
krisis ekonomi saja, melainkan bencana alam juga telah menimbulkan masalah dalam
berbagai hal misalnya kesejahteraan hidup, ekonomi, kesehatan,dll. Dalam bidang
kesehatan, masalah yang sering muncul adalah meningkatnya penyakit-penyakit yang

disebabkan karena infeksi.

Di bidang kedokteran gigi, penyakit infeksi yang banyak di jumpai adalah
kandidiasis di rongga mulut. Peningkatan kasus dari penyakit ini juga semakin
diperparah dengan kenaikan harga obat yang semakin tinggi, sehingga banyak
penyakit kandidiasis ini berubah menjadi lebih ganas.

Kandidiasis dapat diobati dengan menggunakan obat anti jamur baik secara
sistemik maupun topikal. Obat-obatan yang biasa digunakan adalah ketoconazole
(Nizoral), flukonazol (Diflucan) dan itraconazole (Sporanox) (Gupta,2005). Hampir
semua obat anti jamur ini, pada umumnya memiliki beberapa efek samping yang
dapat merugikan para pemakainya. Efek samping tersebut antara lain mual, muntah,
sakit perut, toksisitas hati, toksisitas ginjal, penurunan jumlah larutan elektrolit, dll
(Gupta,2005). Oleh karena itu, harus dicari solusi untuk mengatasi infeksi jamur
dengan mempergunakan tanaman obat tradisional yang dapat berfungsi sebagai anti

jamur dan mempunyai sedikit efek samping.

Salah satu tanaman obat yang dipercaya dapat digunakan sebagai terapi dari
jamur serta dapat memperbaiki daya tahan tubuh adalah tanaman sirih ((Piper betle

L). Kelebihan dari penggunaan daun sirih dibandingkan dengan obat topikal adalah



tidak ada efek samping, tidak toksik, efektif untuk segala macam jenis penyakit
terutama yang disebabkan oleh infeksi jamur, harganya lebih murah dan dalam hal
pemakaiannya lebih sederhana (Sari, 2006).

Berdasarkan latar belakang diatas, maka penulis ingin melakukan penelitian
tentang efek ekstrak daun sirih (Piper betle L) terhadap nilai laju endap darah pada
model hewan coba tikus wistar jantan yang dipapar Candida albicans. Variabel yang
diteliti adalah Laju Endap Darah (LED), karena melalui nilai LED dapat digunakan
sebagai indikasi inflamasi atau terjadinya suatu penyakit dan juga dapat digunakan
untuk mendiagnosis beberapa penyakit dengan spektrum luas karena sifatnya

sederhana dan murah (Isbister,1999).
1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian diatas, dapat dirumuskan permasalahan yaitu bagaimana
efek pemberian ekstrak daun sirih pada nilai laju endap darah model hewan coba
tikus wistar jantan yang dipapar Candida albicans secara intrakutan?

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian yang dilakukan bertujuan untuk membuktikan adanya efek
pemberian ekstrak daun sirih pada nilai laju endap darah model hewan coba tikus

wistar jantan yang dipapar dengan Candida albicans secara intrakutan.



1.4 Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat :

a. Memberikan informasi ilmiah tentang efek pemberian ekstrak daun sirih

terhadap nilai laju endap darah.

b. Digunakan sebagai pertimbangan bagi klinis untuk menggunakan daun sirih
sebagai obat alternatif penanggulan infeksi jamur, terutama jamur pada

rongga mulut.

c. Hasil penelitian ini dapat dipakai sebagai acuan untuk penelitian yang

selanjutnya.



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Daun Sirih

Daun Sirih (Piper betle L) termasuk jenis famili Piperacea. Tanaman ini
merupakan tanaman yang tumbuh dengan cara merambat dan mirip dengan tanaman
lada. Tanaman sirih hidup di tempat yang terbuka atau sedikit terlindung yang
penting ada rambatan. Sirih diketemukan dibagian timur pantai Afrika, disekitar
pulau Zanzibar, daerah sekitar sungai indus ke timur menelusuri sungai Yang Tse
Kiang, kepulauan Bonin, kepulauan Fiji dan kepulauan Indonesia. Sirih tersebar di
Nusantara dalam skala yang tidak terlalu luas. Di Jawa tumbuh liar di hutan jati atau
hutan hujan sampai ketinggian 300m diatas permukaan laut.

Sirih hidup subur dengan ditanam di atas tanah gembur yang tidak terlalu
lembab dan memerlukan cuaca tropika dengan air yang mencukupi. Tanaman ini
sudah dikenal sejak tahun 600 SM sebagai antiseptik yang mampu membunuh kuman
(Kristio,2007 ; Muhlisah, 1995).

2.1.1 Morfologi

1. Batang

Tanaman ini merupakan herba perenial yang memanjat, dengan tinggi
tanaman dapat mencapai 2-4 m. Batang berwarna hijau kecoklatan, berkayu lunak,

bentuk bulat, beruas-ruas, beralur-alur (Kristio,2007).
2. Daun

Daun tunggal dengan helaian daun berbentuk bundar telur sampai lonjong,
ujung runcing, pangkal berbentuk jantung atau agak bundar berlekuk sedikit, pinggir
daun rata agak menggulung kebawah, permukaan atas rata, licin agak mengkilat,
tulang daun agak tenggelam, permukaan bawah agak kasar, kusam, tulang daun



menonjol, permukaan atas berwarna lebih tua dari permukaan bawah. Tangkai daun
bulat, warna coklat kehijauan panjang 1,5 — 8 cm (Kristio,2007).

Gambar 2.1 Daun Sirih (Rozi,2010)

3. Bunga

Bunga majemuk berbentuk bulir, berdiri sendiri diujung cabang dan
berhadapan dengan daun. Bunganya berwarna kuning atau hijau. Pada bulir jantan
panjangnya sekitar 1,5 - 3 cm dan terdapat dua benang sari yang pendek sedang pada
bulir betina panjangnya sekitar 1,5 - 6 cm dimana terdapat kepala putik tiga sampai

lima buah berwarna putih dan hijau kekuningan (Kristio,2007).
4. Buah

Buahnya buah buni,berbetuk bulat, memiliki daging. Buah dari tanaman sirih
berwarna kuning kehijauan (Muhlisah, 1995).



2.1.2 Tata Nama (Taksonomi)

Nama betel dari bahasa Portugis - betle, berasal sebelumnya dari bahasa
Malayalam di negeri Malabar yang disebut vettila. Dalam bahasa Hindi lebih dikenali
pan atau paan dan dalam bahasa Sunskrit pula disebut sebagai tambula. Dalam bahasa
Sinhala Sri Lanka disebut bulat. Sedangkan dalam Bahasa Thai pula disebut sebagai
plu (Kristio,2007).

Di negara Indonesia, ternyata nama daerah daun sirih juga cukup banyak.
Misalnya : Suruh, Sedah (Jawa), Seureuh (Sunda), Ranub (Aceh), Belo (Batak),
Cambai (Lampung), Uwit (Dayak), Base (Bali), Nahi (Bima), Gapura (Bugis), Mota
(Flores), Afo (Sentani). Dalam bahasa ilmiah, sirih memiliki nama botani Piper betle

L dan dapat dikelompokkan secara taksonomi sebagai berikut :

Divisi : Magnoliophyta

Subdivisi : Spermatophyta

Kelas : Magnoliopsida

Bangsa : Piperales

Suku : Piperaceae

Marga : Piper

Jenis : Piper betle L (Kharisma, 2010)

2.1.3 Kandungan Daun Sirih

Daun sirih mengandung minyak asiri yang terdiri dari berbagai senyawa
seperti kavikol, karvakrol, sineol, metil kavikol, eugenol, eugenol metil eter, fenol dan
kavibetol. Selain itu, daun sirih juga mengandung tanin, gula dan amilum (Syukur
dan Hernani, 1999).

Senyawa fenol merupakan komponen utama minyak atsiri yang diduga
berperan sebagai anti mikroba. Menurut Andarwulan dan Nuri (2000), semakin



banyak fenol maka aktivitas antioksidan akan semakin meningkat. Zat anti mikroba
yang terkandung dalam ekstrak daun sirih dapat merusak dinding sel dari jamur,
sehingga menyebabkan pertumbuhan jamur menjadi lambat/terhambat. Ingram
(1981) menyatakan bahwa senyawa-senyawa fenol mampu memutuskan ikatan silang
peptidoglikan untuk dapat menerobos dinding sel jamur. Ekstrak daun sirih diketahui
juga dapat menghambat pertumbuhan spora jamur. Ekstrak daun sirih juga
mengandung asam volatile yang berfungsi untuk menurunkan derajat kemasaman dari
media tumbuh jamur, sehingga menghambat pertumbuhan dari jamur (Setyolaksono,
2011).

Ekstrak daun sirih mempunyai kecenderungan dapat menekan pertumbuhan
spora, hal ini disebabkan oleh adanya senyawa fenol dan kavikol yang terkandung
pada daun sirih yang biasa digunakan tanaman untuk mempertahankan dirinya dari
serangan patogen. Selain itu, kandungan bahan aktif fenol dan kavikol (chavocol)
daun sirih juga dapat dimanfaatkan sebagai pestisida nabati untuk mengendalikan
hama penghisap. Semakin tinggi konsentrasi ekstrak daun sirih yang diberikan, maka
akan menimbulkan efek daya racunnya yang semakin tinggi pula, sehingga

mempengaruhi proses metabolisme dari patogen (Setyolaksono, 2011).

Daun sirih juga memiliki efek antibakteri terhadap Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguis, Streptococcus viridans, Actinomyces viscosus, dan

Staphylococcus aureus (Kristio,2007).
2.1.4 Manfaat Daun Sirih

Seperti halnya tanaman obat yang Indonesia, daun sirih memiliki banyak
manfaat bagi dunia kesehatan, namun penggunaan tanaman ini kurang diperhatikan
oleh masyarakat. Penggunaan daun sirih sebagai tanaman obat hanya sebatas

pengalaman dan berkembang secara menurun dari satu generasi ke generasi lain.
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Kandungan kimia yang terdapat pada daun sirih terdri dari minyak asiri,
kavikol, kavibetol, karvakrol, eugenol, sineol, metil kavikol, eugenol metil, gula,
amilum, tanin, fenol, dan sebagainya. Karena kelengkapan kandungan zat/senyawa
kimia bermanfaat inilah, daun sirih memiliki manfaat yang sangat luas sebagai bahan
obat. Bahkan di dalam upacara adat pun, peranan daun sirih sangat dominan, seperti
antara lain dalam upacara “ngeuyeuk seureuh” sehari sebelum pernikahan di keluarga

Sunda, “sekapur” sirih pada acara-acara di kawasan Sumatera (Plantus,2007).

Manfaat daun sirih yang paling menonjol adalah untuk pengobatan, yang
jumlahnya sangat banyak, mulai sebagai obat batuk, bronchitis, gangguan lambung,
rematik, menghilangkan bau badan, keputihan, dan sebagainya. Bahkan, rebusan
daun sirih juga sangat bermanfaat untuk obat sariawan, pelancar dahak, pencuci luka,
obat gatal-gatal, obat sakit perut yang melilit, obat jantung, menghentikan
pendarahan. Biasanya untuk obat hidung berdarah, dipakai 2 lembar daun segar Piper
betle, dicuci, digulung kemudian dimasukkan ke dalam lubang hidung. Selain itu,
kandungan bahan aktif fenol dan kavikol daun sirih hutan juga dapat dimanfaatkan

sebagai pestisida nabati untuk mengendalikan hama penghisap (Plantus,2007).
2.2  Candida Albicans
2.1.2 Pengertian

Candida albicans adalah jamur diploid dan agen oportunistik yang mampu
menyebabkan infeksi pada daerah oral dan genital pada manusia. Candida albicans
adalah sebagian dari mikroorganisme flora normal rongga mulut, mukosa membran,
dan saluran gastrointestin. Candida albicans mengkolonisasi di permukaan mukosa
pada waktu atau sesudah kelahiran manusia dan resiko untuk terjadinya infeksi selalu
didapat (Atni,2007)

Candida albicans lebih sering menimbulkan penyakit dibandingkan spesies

Candida lain dalam menyebabkan penyakit meliputi Candida parapsilosis, Candida
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tropicalis, dan Torulopsis glaprata (Jawetz et al, 1996 : 627-628). Candida albicans
adalah mikroorganisme komensal yang didapatkan 20-60% dalam rongga mulut
orang sehat. Candida albicans ini lebih dikenal sebagai penyebab Candidiasis dan
Denture stomatitis (Rostiny, 1996 : 113).

2.2.2 Morfologi dan Identifikasi

Morfologi dan identifikasi dalam bentuk sel ragi atau blastospora serta hifa
semu. Hifa merupakan bentuk invasive dan patogen. Koloni beberapa spesies C.
albicans sering berubah bentuk sesuai lingkungan dan lokasinya dalam rongga mulut,
sebagai bentuk komensal atau patogen oportunistik (Jawetz et al, 1996 :627).

Pada sedian pus eksudat, C. albicans tampak sebagai ragi, lonjong, bertunas,
gram-positif, berukuran 2-3 x 4-6 pm, dan sel-sel bertunas, gram postif yang
memanjang menyerupai hifa (pseudo hifa), berbentuk koloni-koloni lunak berwarna
lunak menyerupai bau seperti ragi. Pertumbuhan dibawahnya terdiri atas
pseudomiselium yang terdiri dari pseudo hifa yang membentuk blaskonodi pada
nodus-nodus dan kadang-kadang klamidokonidia pada ujung-ujungnya (Jawetz et al,
1996 :627-628).

2.2.3 Kilasifikasi C. albicans
Kedudukan C. albicans dalam nomenklatur menurut Romes (1978) dan
Suprianto, (1998) dalam Parnaadji (1999:15), sebagai berikut dibawah ini.

Spesies : Candida albicans

Genus : Candida

Famili : Candidoidea
Ordo : Crytococcaceae
Kelas . Deuteromycetes

Divisi : Eurocophyta



Gambar 2.2 Bentukan mikroskopis Candida albicans, Hifa (A) dan Spora (B) (Anonimous,
2008)

2.2.4 Patogenesa C. albicans

C. albicans merupakan jamur dimorfik, jamur ini dapat menimbulkan infeksi
superficial dikulit dan membran mukosa. Candidiasis merupakan infeksi dalam
rongga mulut yang paling sering terjadi. Hampir semua orang pernah terpapar C.
albicans dalam bentuk akut maupun kronik. C. albicans biasanya disebut agen infeksi
opurtunistik dengan jumlah faktor predisposisi, antara lain : obat-obatan (antibiotik
dan steroid), inisiasi lokal gigi tiruan, alat ortodonsia, perokok berat, radiasi, usia,
penyakit sistemik, dan sebagainya (Jawetz et al, 1996 :27)

Faktor predisposisi berperan dalam meningkatkan pertumbuhan C. albicans
serta memudahkan invasi jamur ke dalam jaringan tubuh manusia karena adanya
perubahan dalam sistem pertahanan tubuh. Blastospora berkembang menjadi hifa
semu dan tekanan dari hifa semu tersebut merusak jaringan, sehingga invasi ke dalam
jaringan dapat terjadi. Virulensi ditentukan oleh kemampuan jamur tersebut merusak
jaringan serta invasi ke dalam jaringan. Enzim-enzim yang berperan dalam virulensi
adalah enzim-enzim hidrolitik seperti proteinase, lipase dan fosfolipase (Riana, 2006)



Penyelidikan lebih lanjut membuktikan bahwa sifat patogenitas tidak
berhubungan dengan ditemukannya C. albicans dalam bentuk blastospora atau hifa di
dalam jaringan. Terjadinya kedua bentuk tersebut dipengaruhi oleh tersedianya
nutrisi, yang dapat ditunjukkan pada suatu percobaan di luar tubuh. Pada keadaan
yang menghambat pembentukan tunas dengan bebas, tetapi yang masih
memungkinkan jamur tumbuh, maka dibentuk hifa (Riana, 2006)

Rippon (1974) mengemukakan bahwa bentuk blastospora diperlukan untuk
memulai suatu lesi pada jaringan. Sesudah terjadi lesi, dibentuk hifa yang melakukan
invasi dengan proses tersebut terjadilah reaksi radang. Pada candidiasis akut biasanya
hanya terdapat blastospora, sedangkan pada menahun didapatkan miselium.
Candidiasis di permukaan alat dalam biasanya hanya mengandung blastospora yang
berjumlah besar, dan pada stadium lanjut tampak hifa.

Patogenitas Candida albicans ditentukan oleh dinding selnya yang langsung
berkontak dengan sel penjamu. Dinding sel Candida albicans memiliki sifat
immunosupressive yang dapat meningkatkan kualitas pertahanan dirinya terhadap
imunitas penjamu (Fouche et al, 1978 ; Farah, 2001). Candida albicans juga dapat
penetrasi kedalam mukosa dan berinvasi kedalam jaringan dengan adanya aktivitas
enzim proteinase aspartil. Keparahan infeksi juga ditentukan oleh adanya bentukan
hifa yang terdapat koloni Candida albicans. Hifa memiliki daya virulensi yang tinggi
karena ukurannya yang besar sehingga sulit untuk difagositosis makrofag dan hifa

memiliki kemampuan regenerasi dan berkembang biak yang lebih besar.

2.3  Laju Endap Darah

2.3.1 Definisi

LED merupakan indikator nonspesifik bagi penyakit dan pemantau
bermanfaat bagi perkembangan penyakit (Isbister dan Pittiglio, 1999). Nilai LED
dapat digunakan sebagai indikasi inflamasi dan meningkat pada berbagai penyakit

(Nordensen, 2002). Darah dengan antikoagulan yang dimasukkan ke dalam tabung



berlumen kecil, diletakkan tegak lurus, akan menunjukkan pengendapan eritrosit
dengan kecepatan yang ditentukan oleh rasio permukaan : volume eritrosit. Dalam
darah normal nilai LED relative lebih kecil karena pengendapan eritrosit akibat
tarikan gravitasi diimbangi oleh tekanan ke atas akibat perpindahan plasma
(Widmann, 1995).

Nilai LED diatur oleh keseimbangan faktor prosedimentasi, terutama
fibrinogen dan beberapa faktor penghambat sedimentasi yang disebut dengan eritrosit
yang bermuatan negative (zeta potensial). Ketika terjadi penyakit atau proses
inflamasi menyebabkan sel-sel darah merah bergerak saling mendekat, menumpuk,
satu dengan yang lain dan memberikan bentuk rouleaux. Keadaan demikian
menyebabkan sel darah merah akan menjadi lebih berat dan akan semakin cepat

mengendap (Widmann, 1995).
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Gambar 2.3 Sampel Sedimentasi Darah (cancer.osu.edu )

2.3.2 Sejarah dan Perkembangan LED

LED sudah digunakan sebagai tes penunjang penegakan diagnosa seja periode
akhir abad ke-18. Menurut data yang dihimpun dalam uji hematologi laboratoris
pertama kali ditemukan oleh seorang dokter Polandia, Edmund Biernacki, pada tahun



1897. Kemudian pada tahun 1918, ahli Patologi Swedia, Roberto Sanno Fahrzaus,
mengumumkan tes hematologi yang sama yang selanjutnya diteruskan oleh Alf
Vilhelm Albertsson Westergren yang mengembangkan uji ini dengan menggunakan
spesimen antikoagulan sodium sitrat. Setelah itu tes ini dikenal dengan nama tes
Fahraeus-Westergren (di Inggris hanya dikenal dengan uji Westergren) (Saadeh,
1998).

Pada zaman modern saat ini, uji ini tetap digunakan sebagai penunjang untuk
mendiagnosis berbagai macam penyakit, misalnya myeloma, temporal arteritis,
polymyalgia rheumatica dan penyakit autoimun, Lupus sistematica, rheumatoid
arthritis, gangguan ginjal kronis, maupun sebagai differential diagnosa untuk
Kawasaki’s disease (Saadeh, 1998). Namun seiring perkembangan teknologi, uji
LED saat ini tidak lagi menggunakan pembacaan secara manual. Saat ini sudah
berkembang alat uji LED secara otomatis dan digital yang mampu menghasilkan data
yang akurat dan meminimalisir terjadiya infeksi silang terhadap operator.

Gambar 2.4 Tabung Westergren (sodiycxacun.blogspot.com)

2.3.3 Fungsi Pemeriksaan LED
1. Untuk mengevaluasi pasien dengan gejala tidak dapat dijelaskan atau
dengan status yang dapat memperburuk kesehatan (inflamasi, neoplastik
atau infeksi tertentu yang belum diketahui penyebabnya).



2. Untuk memonitor penyakit perkembangan suatu penyakit. Ketika penyakit
tersebut parah maka nilai LED akan naik, sedangkan jika penyakit tersebut
berkembang maka LED akan turun.

3. Digunakan untuk memantau aktivitas arteritis temporalis, polimialgia

reumatika, inflamasi arthritis dan beberapa infeksi.

4. Sebagai index rasa sakit atau sebagai acuan untuk melihat beberapa infeksi
spesifik pada kasus-kasus tertentu (Brigden, 2005).

2.3.4. Proses LED

Darah terdiri daripada beberapa jenis korpuskula yang membentuk 45%
bagian dari darah, angka ini dinyatakan dalam nilai hermatokrit atau volume sel darah
merah yang dipadatkan yang berkisar antara 40 sampai 47. Bagian 55% yang lain
berupa cairan kekuningan yang membentuk medium cairan darah yang disebut
plasma darah. LED ini diatur oleh keseimbangan antara faktor-faktor pro-
pengendapan, terutama fibrinogen , dan faktor-faktor menolak pengendapan, yaitu
muatan negatif dari eritrosit ( potensial zeta ). Ketika sebuah proses inflamasi hadir,
tingginya proporsi fibrinogen dalam darah menyebabkan sel-sel darah merah
menempel satu sama lain. Sel darah merah membentuk sel-sel yang disebut tumpukan
rouleaux , yang menetap lebih cepat. Formasi Rouleaux juga dapat terjadi dalam
hubungan dengan beberapa gangguan lymphoproliferative di mana satu atau lebih
imunoglobulin disekresikan dalam jumlah tinggi. Fase berikutnya dekantasi atau
presipitasi fase,dimana sel darah merah antarmuka sel-plasma turun lebih cepat
(meningkatkan pengendapan). Pada tahap akhir atau pengendapan lambat, sel darah
merah menumpuk di bagian bawah pipa atau pengendapan melambat sebagai akibat
gangguan bersama pada kedua fase (Koepke,1993).

Kenaikan nilai LED ini selain karena peningkatan fibrinogen dalam darah,
karena adanya penyakit anemia, adanya suatu infeksi, peningkatan nilai LED juga
dipengaruhi oleh beberapa faktor luar. Antara lain adanya gaya gravitasi, adanya
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adhesi yang terjadi di dalam darah, seringnya penggunaan obat-obatan radang jenis
steroid, adanya gerakan tarik-menarik dari eritrosit yang bermuatan negatif dan juga
karena pada saat perhitingan LED,terjadinya peningkatan suhu dan tabung dalam

kondisi miring tidak dalam posisi vertikal dan tegak lurus (Riswanto,2009).

2.3.5. Nilai LED
a. Nilai Normal LED
Nilai normal LED berdasarkan metode Westergen adalah sebagai berikut :

1) Pada orang dewasa :

a) Laki-laki dibawah 50 tahun : 0-15 mm/jam
b) Laki-laki diatas 50 tahun : 0-20 mm/jam
c) Wanita dibawah 50 tahun : 0-20 mm/jam
d) Wanita diatas 50 tahun : 0-30 mm/jam
2) Pada anak-anak :

a) Bayi yang baru lahir : 0-2 mm/jam
b) Anak-anak dan remaja : 3-13 mm/jam

3) Pada Tikus :
a) Tikus berkelamin jantan : <0,7 mm/jam

b) Tikus berkelamin betina : <1,8 mm/jam

b. Nilai abnormal LED
Peningkatan LED disebabkan oleh meningkatnya agregasi dari sel-sel darah
merah karena perubahan dalam protein plasma. Alasan tersering terjadinya
peningkatan LED adalah peningkatan kadar fibrinogen plasma yang berkaitan dengan
fase akut dan kronis, tetapi peningkatan dalam makromolekul lainnya dalam plasma
juga akan meningkatkan kadar fibrinogen, terutama immunoglobulin (Isbister dan
Pittiglio, 1999).



Peningkatan LED terjadi pada penyakit-penyakit berikut :

1.

Penyakit ginjal

2. Rheumatic fever
3. Rheumatic arthritis
4. Anemia berat

5.
6
7
8
9

Syphilis

. Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
. TBC

Infeksi

. Temporal arthritis

10. Penyakit inflamasi dan autoimun

Peningkatan LED secara ekstrem biasanya diasumsikan dengan penyakit yang parah.

Diantaranya sebagai berikut :

1.
2.
3.

7.

Giant cell arthritis
Multiple myeloma

Makroglobulin primer

4. Hiperfibrinogenemia
5.
6

. Polymyelgia rheumatic

Necrotizing vasculitis

Kanker

Faktor psikologis yang menyebabkan peningkatan LED :

1.
2.

Usia
Jenis kelamin. Wanita mempunyai nilai LED yang lebih tinggi (Bridgen,
2005)

Nilai LED yang lebih rendah dari normal dapat menyebabkan penyakit sebagai
berikut :

1.
2.
3.

Gagal jantung
Hiperviskositas

Hipofibrinogenemia



Rendahnya protein plasma (berhubungan dengan penyakit hati atau ginjal)
Polisitemia (terlalu banyak penurunan rulo sehingga menurunkan nilai LED)
Sickle cell anemia

Sperositosis

Leukositosis

© © N o o &

Hipogamaglobulinemia (Christhoper, 2003)

2.4 Hubungan Daun Sirih terhadap Candida albicans

Daun sirih mengandung minyak asiri yang terdiri dari berbagai senyawa
seperti kavikol, kavikol, karvakrol, sineol, metil kavikol, eugenol, eugenol metil eter,
fenol dan kavibetol. Selain itu, daun sirih juga mengandung tanin, gula dan amilum
(Syukur dan Hernani, 1999). Daun sirih mengandung minyak atsiri yang di dalamnya
terkandung fenol yang berfungsi sebagai antiseptik yang sangat kuat (bakterisida dan
fungisida) tetapi tidak mampu mematikan spora (sporosid). Selain itu, kandungan
eugenol dalam daun sirih bersifat antifungal dengan menghambat pertumbuhan yeast (sel
tunas) dari Candida albicans dengan cara merubah struktur dan menghambat
pertumbuhan dinding sel, yang menyebabkan gangguan fungsi dinding sel dan
peningkatan permeabilitas membran terhadap benda asing dan seterusnya menyebabkan
kematian sel. Sifat bakterisida dan fungisida daun sirih sangat bermanfaat jika
digunakan untuk pengobatan terhadap infeksi mikroorganisme patogen pada tubuh
manusia (Kristio,2007).
2.5  Hubungan Candida albicans terhadap Nilai Laju Endap Darah

Patogenitas Candida albicans ditentukan oleh dinding selnya yang langsung
berkontak dengan sel penjamu. Dinding sel Candida albicans, yang mengandung
kitin, glukan dan mannoprotein, memiliki sifat immunosuoressive yang dapat
meningkatkan kualitas pertahanan dirinya terhadap imunitas penjamu (Fouche, et
al., 1987 ; Farah, 2001). Candida albicans juga dapat penetrasi kedalam jaringan
dengan adanya aktivitas enzim proteinase aspartil. Dalam menetukan keparahan

infeksi yang dapat dilihat pada adanya bentukan hifa yang terdapat pada koloni



bakteri Candida albicans. Hifa memiliki daya virulensi yang tinggi karena ukurannya
yang besar sehingga sulit untuk difagositosis makrofag dan hifa memiliki
kemampuan regenerasi dan berkembang biak yang lebih besar (Dewanti, 2007).
Menurunnya respon imun, dapat menyebabkan peningkatan Candida
albicans. Sehingga, dapat menimbulkan peradangan dan infeksi pada tubuh penjamu
tersebut. Hal ini yang akan menyebabkan terjadinya peningkatan proporsi fibrinogen
pada darah. Peningkatan fibrinogen dapat mengakibatkan sel-sel darah merah
bergerak saling mendekat, menumpuk satu sama lain dan berikatan membentuk
rouleaux. Dalam keadaan demikian sel darah merah akan menjadi lebih berat dan
akan semakin cepat mengendap. Semakin banyak sel-sel darah yang membentuk

rouleaux, maka nilai LED akan semakin besar (Nonderson, 2002).

2.6 Hubungan Daun Sirih terhadap Nilai Laju Endap Darah dan Candida
albicans

Daun sirih telah diketahui memiliki aktivitas fungisida dan bakterisida.
Kandungan fenol yang berfungsi sebagai antiseptik yang sangat kuat (bakterisida dan
fungisida) tetapi tidak mampu mematikan spora (sporosid). Sifat bakterisida dan
fungisida daun sirih sangat bermanfaat jika digunakan untuk pengobatan terhadap
infeksi mikroorganisme patogen pada tubuh manusia (Kristio,2007). Sifat fungisida
dari daun sirih tersebut dapat menghambat terjadinya infeksi yang disebabkan oleh
agen-agen patogen bagi tubuh, termasuk infeksi Candida albicans yang
mengandalkan perubahan imunitas penjamu untuk menginfeksi tubuh.

Paparan Candida albicans secara intrakutan akan mempercepat proses
terjadinya infeksi. Infeksi ini akan menyebabkan terganggunya imunitas humoral
maupun selular penjamu. Dengan demikian, nilai LED akan meningkat seiring
dengan infeksi yang terjadi. Dengan pemberian daun sirih yang mempunyai efek
fungisida, maka infeksi Candida albicans dapat dihambat sehingga diharapkan nilai

laju endap darah (LED) dapat diturunkan.



2.7  Tikus Wistar Jantan

Tikus putih yang digunakan dalam penelitian ini sesuai dengan pendapat
Baker, et al (1980) bahwa tikus digunakan secara ekstensif sebagai hewan coba untuk
mempelajari biologi dan patologi dari jaringan rongga mulut. Spesies ini telah
berguna dalam penelitian kedokteran gigi untuk menjelaskan informasi biologi yang
berharga untuk membuktikan pengertian dari mekanisme dasar proses penyakit. Di
samping itu juga berfungsi sebagai fasilitas untuk eksperimen secara klinis dan
epidemiologi yang dimaksud untuk memberikan informasi yang dapat diaplikasikan
secara langsung pada manusia. Dalam hal ini tikus putih merupakan hewan mamalia
yang sering digunakan dalam suatu percobaan dengan perlakuan secara konvensional.

Tikus wistar merupakan bagian dari tikus albino yang termasuk spesies Rattus
novergicus. Tikus ini punya ciri kepala yang lebar, telinga yang panjang dan ekor

yang selalu lebih pendek daripada panjang tubuhnya.



2.8 Kerangka Konseptual Penelitian

Tikus dipapar Candida albicans

secara intrakutan

l <—= Infeksi Candida albicans
LED meningkat

Ekstrak daun sirih

|

Kandungan minyak atsiri % daya antiseptic kuat
(bakterisid&fungisid)

'

Infeksi dapat diatasi |

!

Penurunan Laju Endap Darah

Gambar 2.5 Kerangka Konseptual Penelitian

2.9  Penjelasan Kerangka Konsep Penelitian

Ekstrak daun sirih (Piper Betle L) memiliki kandungan minyak atsiri yang
mempunyai daya antiseptik (bakterisid dan fungisid) tetapi tidak sporosid. Minyak
atsiri mempunyai efek yang dapat merangsang sistem imun untuk mencegah infeksi,
termasuk Candida albicans yang mengandalkan perubahan imunitas pejamu untuk

menginfeksi pada tubuh.



Pemaparan Candida albicans secara intrakutan akan mempercepat proses
terjadinya infeksi. Infeksi ini akan menyebabkan terganggunya imunitas humoral
maupun seluler pejamu. Dengan demikian,laju endap darah akan meningkat seiring
dengan infeksi yang terjadi. Dengan pemberian ekstrak daun sirih yang mempunyai
efek fungisida, maka infeksi dari Candida albicans dapat dihambat. Sehingga
diharapkan laju endap darah yang normal dapat dipertahankan sebelum terjadinya

infeksi berkelanjutan.

2.10 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini adalah nilai dari LED pada tikus wistar jantan
yang diberi ekstrak daun sirih (Piper Betle L) dan dipapar Candida albicans lebih
rendah dan kembali mendekati nilai normal dibandingkan dengan nilai LED pada

tikus wistar jantan yang hanya di papar dengan Candida albicans saja.



BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian jenis eksperimental laboratoris. Dipilih
jenis ini karena baik pada sampel maupun perlakuan terkendali, terukur dan pengaruh
perlakuan lebih dapat dipercaya. Adapun rancang penelitian yang digunakan adalah
rancang postes dengan kelompok kontrol (The Post Test Only Control Group Design)
(Notoatmojo, 2002).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

3.2.1 Waktu Penelitian
Pelaksanaan penelitian ini akan dilakukan pada bulan Maret 2011.
3.2.2 Tempat Penelitian

Tempat pelaksanaan penelitian ini di laboratorium Fisologi  Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember dan Laboratorium Jember Medical

Center.

3.3 ldentifikasi Variabel Penelitian
3.3.1 Variabel Bebas
a. Candida albicans
b. Ekstrak daun sirih
3.3.2 Variabel Terikat
a. Nilai laju endap darah
3.3.3 Variebel Terkendali

a. Minuman dan makanan standar tikus



b. Cara pemeliharaan

c¢. Jumlah dan teknik paparan Candida albicans

d. Prosedur penelitian

3.4 Definisi Operasional Penelitian

34.1

3.4.2

343

Ekstrak Daun Sirih

Ekstrak daun dirih dalam penelitian ini adalah ekstrak yang dibuat dari daun
sirih yang telah dihaluskan dan dimaserasi dengan etanol 96% selama 24 jam
kemudian di evaporasi hingga dapat ekstrak kering. Kemudian dilakukan
pengenceran dan diberikan kepada tikus wistar jantan secara peroral dengan
menggunakan sonde lambung. Ekstrak daun sirih diberikan secara peroral
sebanyak 3 ml /200 gr BB selama 6 hari setelah tikus terinfeksi candida.

Laju Endap Darah

Laju endap darah adalah pemeriksaan laboratorium yang mengukur eritrosit
yang turun ke dasar tabung setelah satu jam pada darah yang diberi
antikoagulan tertentu dan diletakkan secara vertical. Nilainya dipengaruhi oleh
gaya gravitasi dan sejumlah fibrinogen dalam darah (Bridgen,2005). Cara

yang dipakai adalah cara Westergen.

Candida albicans
Sediaan Candida albicans didapatkan dari laboratorium mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember. Candida albicans pengenceran 107

dipapar secara intrakutan sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB.



3.5 Populasi dan Sampel
3.5.1 Populasi
Populasi penelitian ini adalah tikus wistar galur murni dengan jenis kelamin

jantan.

3.5.2 Sampel
Sampel yang digunakan untuk penelitian ini adalah tikus putih dengan

persyaratan sebagai berikut :

a. Tikus wistar jantan
b. Berat 100-200 gram
c. Usia 2-3 bulan

d. Tikus dalam keadaan sehat
3.5.3 Besar Sampel
Besar sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah berdasarkan rumus

sebagai berikut :

n= (Za+ZB) oD?

62
Keterangan :
n : besar sampel minimal
Zo 1,96
7B : 0,85
oD? :diasumsikan cD? = &2
a . tingkat signifikan (0,05)
B - 1-p, B =20%=0,2

p : keterpercayaan penelitian



a,D,0 : merupakan simpangan baku dari populasi

Dari rumus diatas didapatkan besar sampel minimal yang digunakan dalam
penelitian 7,896 yang dibulatkan menjadi 8 untuk masing-masing kelompok
(Steel dan Torrie, 1995).

3.5 Alat dan Bahan Penelitian
35.1 Alat
Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut :

a. Kandang pemeliharaan

b. Kandang perlakuan

c. Tempat makan dan minum

d. Sonde lambung

e. Timbangan (neraca Ohaus, Germany)
f. Pisau dan gunting bedah

g. Sarung tangan (Latex)

h. Masker

i. Jarum dan papan fiksasi

j. Pipet
k. Kapas
I. Pinset

m. Disposyble syiring 3 cc (Terumo, Japan)
n. Rak Westergren untuk menghitung LED
0. Stopwatch (Diamond, China)

p. Tabung sampel



3.5.2

e.

f.

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah :

Tikus wistar

Minuman dan makanan ternak standar tikus wistar ACT

Daun sirih kemudian dibentuk dalam sedian ekstrak dengan konsentrasi 75%
Candida albicans

EDTA

Alkohol 70%

3.6 Prosedur Penelitian

3.6.1

3.6.2

Persiapan Hewan Coba

Hewan coba diadaptasikan terhadap lingkungan kandang di laboratorium
Fisiologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember selama 1 minggu,
diberi makan standar dan air minum setiap hari secara adlibitum (sesukanya),

dan ditimbang kemudian dikelompokkan secara acak.

Persiapan Daun Sirih

a. Pembuatan Ekstrak Daun Sirih

1. Daun sirih (Piper betle L) 0,5 kg, dicuci sampai bersih, kemudian di
keringkan dengan menggunakan oven. Setelah daun sirih kering,
dihaluskan dengan menggunakan blender

2. Hasil yang di dapat berupa serbuk daun sirih dan dilakukan maserasi

menggunakan etanol 96% sampai 24 jam

3. Hasil maserasi disaring menggunakan kertas saring dan didapatkan

maserat



4. Dievaporasi dalam rotary evaporator dalam suhu 40-50°C hingga didapat
ekstrak daun sirih (Rahmawati, 2009).

b. Pembuatan Serial Konsentrasi dari Ekstrak Daun Sirih

Ekstrak kering daun sirih dibuat larutan stock, lalu dibuat konsentrasi larutan

dengan tahapan sebagai berikut :

1. Larutan stock yang dibuat dengan melarutkan 5 gram ekstrak daun sirih

kering dalam 1000 ml air sehingga didapatkan konsentrasi 5000 ppm

2. Untuk menentukan banyaknya larutan stock yang dibutuhkan untuk

membuat larutan dihitung dengan persamaan :

ViXMi=Vy,x M,

keterangan :
V1 : volume awal (volume larutan stock yang dibutuhkan)
M; : konsentrasi awal (konsentrasi larutan ekstrak)
V5, : volume kedua (volume larutan ekstrak daun sirih yang diujikan)

M, : konsentrasi kedua (konsentrasi ekstrak daun sirih yang
diinginkan) (Brady, 1994)

Berdasarkan perasamaan diatas, dilakukan perhitungan dan didapat
bahwa untuk mendapatkan konsentrasi 0,01% larutan yang diujikan
dibutuhkan jumlah larutan stock, untuk mendapatkan konsentrasi 0,1%
dibutuhkan 20 ml larutan stock dan untuk mendapatkan konsentrasi 0,5%
dibutuhkan 100ml larutan stock.



3.6.3 Persiapan Candida albicans

Candida albicans diperoleh dari laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember. Kemudian dilakukan pengenceran
sampai 107,

1mil sampel 1ml sampel 1ml sampel 1ml sampel

(70710 (TR0 (D100
— A Dan
seterusnya

sampai

+ 9 ml
Aquadest

+ 9 ml
quadest

+ 9 ml
quadest

+ 9 ml
quadest

Sampel
+ media

Gambar 3.1 Cara Pengenceran Candida albicans

Pada serial pengenceran ini, masing- masing tabung dikocok atau difortek.

3.6.4 Perlakuan Pada Hewan Coba

Pada penelitian ini 24 tikus wistar jantan dibagi menjadi 3 kelompok. Dimana
masing-masing kelompok jumlah sampelnya sebanyak 8. Untuk kelompok |
adalah kelompok kontrol, yaitu tikus yang tidak diberi perlakuan. Untuk
kelompok perlakuan 1l, pada hari pertama tikus dipapar dengan Candida
albicans yang telah mengalami pengenceran sebelumnya diinjeksikan secara
intrakutan sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB (Barid, et al, 2008). Untuk kelompok
perlakuan I11, pada hari pertama tikus dipapar dengan Candida albicans sama
seperti pada tikus kelompok perlakuan Il dimana dilakukan injeksi secara
intrakutan sebanyak 0,9 cc/200gr BB, lalu tikus diberi perlakuan dengan
ekstrak daun sirih secara peroal sebanyak 3 ml / 200 gr BB dengan

menggunakan sonde lambung dari hari ke-2 sampai hari ke-7.



3.6.5 Pengambilan Darah

Pada hari ke-10, tikus dikorbankan dengan dilakukan inhalasi, kemudian
dilakukan pengambilan darah intrakardial dengan syringe untuk dilakukan

pemerikasaan LED dengan metode Westergren.

3.6.6 Perhitungan Laju Endap Darah (LED)
Laju Endap Darah (LED) dihitung dengan :

a. Darah vena 2 cc dengan EDTA diencerkan dengan garam fisiologis dengan

perbandingan 1 : 4 dihisap kedalam tabung Westergren sampai tanda nol

b. Lubang atas tabung ditutup dengan ibu jari, lalu ditempatkan di rak

Westergren. Keadaan tabung harus tepat vertical

c. Permukaan atas kolom eritrosit dibaca setelah satu jam (Tim Patologi Klinik,
2010)

Nilai LED normal pada tikus jantan adalah <0,7 mm/jam dan tikus betina
adalah <1,8 mm/jam (Baker,et al, 1980).

3.8 Analisa Data

Data yang diperoleh ditabulasi, kemudian dilakukan uji normalitas dan
homogenitas varians untuk mengetahui apakah data tersebut normal dan homogen.
Jika hasil uji menunjukkan distribusi yang normal, maka dilanjutkan dengan uji
statistik parametrik dengan menggunakan uji analisis varians (ANOVA) dengan
derajat kemaknaan 95%. Bila hasil uji tersebut menunjukkan perbedaan yang nyata

dilanjutkan dengan uji LSD (Least Significant Difference Test).



3.9 Skema Penelitian

Populasi tikus wistar

Kelompok I (control)
(8 tikus)

Kelompok 11
(8 tikus)

A 4

Kelompok 111
(8 tikus)

A 4

Dipapar dengan C.
albicans intrakutan
pada hari pertama

Dipapar dengan C.
albicans intrakutan

pada hari pertama

\ 4

A 4

Pemberian ekstrak
daun sirih peroral
pada hari ke-2

sampai hari ke-7

A 4

Pada hari ke- 10 dilakukan
pengambilan darah intrakardial

A

A 4

Penghitungan Laju Endap Darah

A 4

Data

A 4

Analisa Data

Gambar 3.2 Skema Penelitian




BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil

Penelitian mengenai nilai Laju Endap Darah ini telah dilaksanakan pada bulan
Juni sampai Juli 2011. Jumlah keseluruhan sampel sebesar 24 ekor tikus wistar jantan
yang terdiri dari 3 kelompok. Kelompok pertama adalah kelompok kontrol yaitu
kelompok tikus yang tidak diberi perlakuan. Untuk kelompok II, tikus dipapar
Candida albicans secara intrakutan pada hari pertama. Untuk kelompok IlI, tikus
dipapar Candida albicans pada pertama kemudian diberi ekstrak daun sirih pada hari
kedua hingga ketujuh. Besar sampel tiap kelompok adalah 8 ekor. Ketiga kelompok
mulai dilakukan perlakuan setelah 14 hari diadaptasikan di Bagian Biomedik
Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. Ketiga
kelompok dilakukan pengambilan darah secara intrakardial dan dilakukan
pemeriksaan laju endap darah setelah hari ke-10. Pemeriksaan laju endap darah
menggunakan tabung dan rak dari Westergren. Pemeriksaan dilakukan di

Laboratorium Jember Medical Center dengan menggunakan metode Westergren.

Dari pengamatan dihasilkan rata-rata LED untuk kelompok kontrol adalah
0,488 dengan standart deviasi 0,2588, untuk kelompok dua didapatkan rata-rata 0,425
dengan standart deviasi 0,1832 dan kelompok ketiga adalah 0,413 dengan standart
deviasi 0,2100. Untuk keseluruhan hasil penelitian dan nilai rata-rata LED pada tiap

kelompok dapat dilihat pada tabel 4.1.



Tabel 4.1 Hasil pemeriksaan dan nilai rata-rata LED pada tikus wistar jantan

NO Kelompok | Kelompok Il | Kelompok 111
(mm/jam) (mm/jam) (mm/jam)
1 0.3 0.4 0.6
2 0.4 0.3 0.5
3 0.2 0.5 0.4
4 0.2 0.5 0.8
5 0.5 0.4 0.2
6 0.7 0.3 0.3
7 0.7 0.2 0.2
8 0.9 0.8 0.3
Total 8 8 8
Rata-rata 0.488 0.425 0.413
Std. Deviasi 0.2588 0.1823 0.2100

Setelah didapatkan nilai rata-rata dari laju endap darah masing-masing
kelompok, kemudian dilanjutkan dengan membuat grafik histogram. Dengan tujuan
agar hasil yang diperoleh dapat terlihat dengan jelas ada perbedaan atau tidak melalui

grafik.



Histogram Rata-Rata Nilai LED

Perbandingan Nilai pada Tiap-tiap LED
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Gambar 4.1 Histogram rata-rata nilai LED pada kelompok kontrol dan
perlakuan.Keterangan grafik (1) Kelompok kontrol ; (1) Kelompok yang dipapar Candida

albicans ; (111) Kelompok yang dipapar Candida albicans dan diberi ekstrak daun sirih.

Hasil diatas selanjutnya dianalisa menggunakan uji normalitas (Kolmogorov-
Smirnov) dan uji homogenitas varians (Levene Statistic test), dilanjutkan dengan uji
parametrik Anova One Way (p=0,05) untuk mengetahui perbandingan LED pada
kelompok kontrol (1), kelompok yang dipapar Candida albicans (11), dan kelompok
yang dipapar Candida albicans kemudian diberi ekstrak daun sirih (111). Untuk
mengetahui pengaruh dari ketiga kelompok tersebut dilakukan uji LSD.



4.2 Analisa Data

Untuk mengetahui apakah data yang telah didapatkan dari hasil pengamatan
terdistribusi dengan normal, maka dilakukan uji normalitas Kolmogorov-Smirnov dan
didapatkan hasil uji untuk pemeriksaan LED pada kelompok kontrol yaitu p= 0,976
(p>0,05), untuk kelompok Il p= 0,849 (p>0,05), dan untuk kelompok I11=0,894
(p>0,05). Seluruh nilai p dari ketiga kelompok perlakuan tersebut menunjukkan
angka lebih besar dari 0,05. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa data yang

diperoleh terdistribusi normal.

Dilakukan uji Levene Statistic test untuk menentukan apakah data yang
dihasilkan homogen atau tidak. Uji homogenitas pada pemeriksaan LED didapatkan
hasil p=0,43 (p>0,05), sehingga dapat diketahui bahwa data dari semua kelompok
adalah homogen.

Selanjutnya dilakukan uji parametrik Anova One Way dengan taraf
kepercayaan p<0,05. Berdasarkan hasil uji parametrik Anova One Way untuk
pemeriksaan LED didapatkan hasil p=0,768 (p>0,05), dalam hal ini tidak terdapat

perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.

Setelah dilakukan uji Anova One Way ternyata tidak terdapat perbedaan, maka

uji LSD untuk melihat perbedaan dari masing-masing kelompok tidak dilakukan.
4.2 Pembahasan

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pemberian ekstrak daun
sirih pada nilai laju endap darah (LED) dari hewan coba tikus wistar jantan yang
dipapar Candida albicans secara intrakutan. Penelitian jenis eksperimental laboratoris
ini dipilih karena baik sampel maupun perlakuan lebih terkendali, terukur, dan
pengaruh perlakuan lebih dapat dipercaya. Ekstrak daun sirih diberikan secara peroral

pada tikus dengan dosis 3 ml/200mg BB. Tikus di papar Candida albicans dengan



tujuan untuk menimbulkan adanya infeksi sehingga dapat menimbulkan terjadinya

inflamasi.

Penelitian mengenai LED dipilih karena LED merupakan indikator non
spesifik yang sensitif terhadap perubahan-perubahan pada darah. Pemeriksaan LED
normal dapat memberikan jaminan pada dokter untuk mengetahui bahwa tidak ada
penyakit organis yang serius. Pada penyakit infeksi, LED bermanfaat untuk
memantau perjalanan penyakit dan untuk mengetahui ada tidaknya kelainan organik
pada penderita yang menunjukkan gejala samar-samar dan tidak menunjukkan

kelainan pada pemeriksaan fisik (Saadeh,1998).

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan di laboratorium Fisologi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember dan Laboratorium Jember Medical Center
didapatkan hasil pengamatan yang menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bila dilihat
berdasarkan nilai rata-rata tetapi berdasarkan data analisa statistik didapatkan hasil
berbeda tapi tidak bermakna pada nilai LED antara kelompok kontrol (1), kelompok yang
dipapar Candida albicans (Il), dan kelompok yang dipapar Candida albicans dan
kemudian diberi ekstrak daun sirih (111). Berdasarkan hasil penelitian oleh Agung (2009),
dengan menggunakan tikus wistar jantan yang dipapar Candida albicans secara
intrakutan dengan dosis yang sama terjadi peningkatan nilai LED.

Pada kelompok kontrol (I) didapatkan nilai LED yang normal. Menurut
Baker,et al (1980), nilai normal LED tikus wistar adalah <0,7 mm/jam. Hal ini
terjadi karena fibrinogen dalam darah kelompok kontrol tetap bermuatan listrik
negatif. Sel-sel eritrosit yang ada akan saling tolak-menolak dalam darah sehingga

tidak akan membentuk reouleax.

Pada penelitian ini, kelompok kontrol dan kelompok perlakuan yang diberi
injeksi Candida albicans sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB secara intrakutan
menunjukkan hasil berbeda tetapi tidak bermakna. LED merupakan indikator yang

peka terhadap suatu perubahan yang terjadi pada sistem imun. Pemeriksaan LED



biasanya digunakan untuk memonitor suatu penyakit yang dicurigai akut dan kronis
parah. Ketika terjadinya suatu infeksi maka nilai LED akan naik, sedangkan jika tidak
terdapat suatu infeksi yang parah maka nilai LED akan turun/normal (Brigden, 2005).
Injeksi Candida albicans sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB secara intrakutan tidak
berpengaruh terhadap kesehatan dari sistem imun tikus. Hal ini sesuai dengan
pendapat Adelberg’s dan Jawetz (1995) yang mengatakan bahwa “imunitas dari tikus
ataupun hewan bersifat aktif dan biasanya mereka resisten terhadap penyebaran
candida”. Hal ini diperkuat juga oleh pernyataan Nolte (1977) yang mengatakan
bahwa “infeksi Candida albicans pada tikus hanya dapat terjadi bila di injeksikan
secara intravena dalam bentuk solid”. Penyuntikan secara intravena akan
menimbulkan reaksi yang cepat, tetapi dapat menyebabkan kematian apabila
penelitian lebih dari 1 minggu. Pada tikus, infeksi candida yang parah dapat
menyebabkan terjadinya abses, inflamasi kronis,dan granuloma yang biasanya
menyerang daerah hati, ginjal, otak dan limfa. Jika hewan di injeksikan secara
subkutan atau intraperitoneal maka infeksi atau penyakit yang dihasilkan tidak terlalu
parah. Sehingga apabila dipakai untuk penelitian kurang menguntungkan (Nolte,
1977).

Tikus, marmut dan kelinci adalah hewan yang biasanya digunakan dalam
suatu penelitian bila menggunakan Candida albicans. Diperlukan prosedur secara
khusus untuk menimbulkan infeksi Candida albicans pada model hewan coba.
Prosedur tersebut antara lain dilakukan inokulasi secara intravena, penggunaan ragi
dengan dosis yang tinggi, penurunan tingkat resistensi terhadap host dengan
menggunakan cortison/antibiotik, temperatur yang rendah, radiasi, atau produksi
aloxan untuk penyakit diabetes (Nolte,1977).

Pada kelompok Il dan 11l hasil yang didapat berbeda tetapi tidak bermakna.
Pemberian ekstrak daun sirih yang diberikan pada kelompok Ill dengan tujuan untuk
mengatasi infeksi Candida albicans tidak bisa dilihat hasilnya. Hal ini mungkin

dikarenakan tidak terdapat infeksi candida pada tikus, sedangkan efek pemberian



ekstrak daun sirih dapat terlihat manfaatnya apabila tikus sudah mengalami infeksi
Candida albicans.

Terdapat beberapa faktor lain yang bisa menyebabkan hasil penelitian ini
tidak sama dengan penelitian yang terdahulu. Faktor-faktor tersebut antara lain
kemungkinan karena faktor tenaga laboratoris secara fisik maupun psikis saat
melakukan penelitian serta candida albicans dan ekstrak daun sirih yang tidak
adekuat. Faktor tenaga yang dimaksud disini adalah laboratorium tempat dilakukan
pemeriksaan antara ekstrak daun sirih dengan daun mimba tidak sama tempatnya dan
laboratorisnya. Selain itu mungkin juga karena kurang lengkapnya alat yang

digunakan.

Dari penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat efek pemberian
ekstrak daun sirih terhadap nilai laju endap darah pada tikus wistar jantan yang
dipapar Candida albicans secara intrakutan sebanyak 0,9 cc / 200 gr BB.



BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang didapat dari penelitian ini yaitu tidak terdapat efek
pemberian ekstrak daun sirih terhadap laju endap darah pada tikus wistar jantan

yang dipapar Candida albicans secara intrakutan.

5.2 Saran

a. Perlu dilakukan modifikasi terhadap hewan coba apabila ingin menimbulkan suatu
infeksi Candida albicans.

b. Perlu diperhitungkan perkiraan waktu yang dibutuhkan untuk terjadinya suatu

infeksi sehingga dapat dilakukan pemeriksaan LED.
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LAMPIRAN

Lampiran A. Perhitungan Besar Sampel

Besar sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah berdasarkan rumus

sebagai berikut :

n= (Za+ZB) oD?

82
Keterangan :
n : besar sampel minimal
Zo 11,96
ZB 0,85
oD? :diasumsikan cD? = &>
a . tingkat signifikan (0,05)
B :1-p, B =20%=0,2
p : keterpercayaan penelitian

a,D,6 : merupakan simpangan baku dari populasi

Dari rumus diatas didapatkan besar sampel minimal yang digunakan dalam
penelitian 7,896 yang dibulatkan menjadi 8 untuk masing-masing kelompok
(Steel dan Torrie, 1995).



Lampiran B. Data Hasil Pengukuran Nilai Laju Endap Darah dalam Darah

Tikus Wistar Jantan.
4 PEMERINTAH KABUPATEN JEMBER
s DINAS KESEHATAN
> UPT. JEMBER MEDICAL CENTER
Alamat: Jalan Gajah Mada No.206 Telp/Fax.(0331) 483725 Jember 68131
HASIL PEMERIKSAAN KADAR LEKOSIT, LAJU ENDAP DARAH DAN HITUNG JENIS
LEKOSIT PADA SAMPEL DARAH TIKUS .
HASIL PEMERIKSAAN
- BAHAN/
|NO| TANGGAL LAJU ENDAP HITUNG JENIS ‘
SAMPEL LEKOSIT =
1 DARAH [E B St Sg L M
(1 [01Juni2011| 1A | 4700 /mm3| 0.3/Jam T/ -1 = 1 681 337 2
2 [01Juni2011| 1B | 14800 /mm3|0.4 /Jam ] & [ = {51 | %7 2
3 [01Juni2011] 1C | 8600 /mm3|0.27/Jam -1 = 11 7811957 2
4 [01Juni2011] 1D | 7200 /mm3|0.2/Jam 1/ -/ 2 7 64 ] 347 2
75 [01Juni2011| 1E |13500 /mm3 0.5 /Jam -/ -/ 2 /8 /10 / 2
76 [01Juni2011] IF 20800 /mm3|0.7 /Jam 1 /7 -/ - 78 / 187 1|
7 [01Juni2011| 1G | 18200 /mm3 0.7 /Jam =7 = [ <« 187 10/ 4]
8 [01Juni2011| 1H |20000 /mm3[0.9 /Jam 27 = F L ] 68 1271 2
9 [01Juni2011] 2A~ [ 9100 /mm3[0.4/Jam < 7 -1 2 160735 F3
10 (01 Juni 2011 2B | 5000 /mm3|0.3 /Jam 1/ -/ - 74874/ 2
U101 /01Juni 2011 2C | 11200 /mm3 [0.5 /Jam 2 1 -1 - /517451 2
(1201 Juni2011] 2D |10800 /mm3|05 /Jam |- / - / 1 / 68 / 29 / 2|
13101 Juni2011| 2E | 14100 /mm3|04 /Jam |2 / - / 3 [ 70 / 22 | 3|
714 [01Juni2011| 2F | 5100 /mm3[03/Jam |- / - / 1 / S0 / 47 / 2]
15 |01 Juni 2011| 2G| 9600 /mm3 (0.2 /Jam T F - 17 T 7457 49 | 2|
716 [01Juni2011| 2H | 12400 /mm3[0.8 / Jam sl -7 2 [T L2
717 /01 Juni 2011]  3A | 8100 /mm3|0.6 /Jam T = T2 61 35 2
71801 Juni 2011 3B | 10400 /mm3[05 /Jam |- / - / 1 / 51 / 45/ 3
719 (01 Juni2011| 3C | 14800 /mm3|04 /Jam |- / - / - / 80 / 19 / 1]
20 [01Juni 2011] 3D | 16000 /mm3|0.8 /Jam |1 / - / 1 / 78 / 18 / 2|
21|01 Juni2011|  3E | 8600 /mm30.2/Jam -7 -1 1760737/ 2
2201 Juni2011| 3F |10100 /mm3 |03 /Jam % =4 LIFs6 407 g
723 [01Juni2011| 3G | 7400 /mm3[02/Jam |- / - / 1 / 60 / 36 [ 3
24 [01Juni2011| 3H | 9400 /mm3[03/Jam |1 / - / 2 / &'5"7“"3’5_"/"’2}
® Jember, 04 Juni 2011
Pemeriksa
X Y
ay
4 NIP. 19780425 201001 2 00¢




Lampiran C. Analisa Data

C.1 Uji Normalitas (Uji Kolmogorov - Smirnov test)

One-Sam ple Kolmogorov-Smirnov Test

LED1 LED2 LED3
N 8 8 8
Normal Parameters &P Mean ,488 ,425 ,413
Std. Deviation ,2588 ,1832 ,2100
Most Extreme Absolute ,169 ,216 ,204
Differences Positive ,141 216 ,204
Negative -,169 -,123 -,156
Kolmogorov-Smirnov Z ,479 ,611 577
Asynmp. Sig. (2-tailed) ,976 ,849 ,894
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
C.2 Uji Homogenitas (Uji Levene tes)
Descriptives
LED
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Low er Bound | Upper Bound [ Minimum Maximum
LED 1 8 ,488 ,2588 ,0915 271 ,704 2 9
LED 2 8 425 ,1832 ,0648 272 ,578 2 8
LED 3 8 413 ,2100 ,0743 ,237 ,588 2 8
Total 24 442 ,2125 ,0434 ,352 ,531 2 9

Testof Homogeneity of Variances

LED

Levene
Statistic

dfl

df2

Sig.

,951

21

,403




C.3 Uji Parametrik (Uji One Way ANOVA)

ANOVA
LED
Sum of
Squares df Mean Sgquare F Sig.
Betw een Groups ,026 2 ,013 ,268 ,768
Within Groups 1,013 21 ,048
Total 1,038 23




Lampiran D. Foto Penelitian

D.1 Alat Penelitian

Alat seksi (pinset sirurgis, pinset anatomis, gunting bedah)

Sonde Lambung



Tabung Westergren

D. 2 Bahan Penelitian

Tikus Wistar Jantan Candida albicans



Ekstrak daun sirih

D.3 Perlakuan

Menetukan tempat penyuntikan Candida albicans



Pemberian ekstrak daun sirih dengan menggunakan sonde lambung

Bedah jantung untuk pengambilan darah



Perhitungan LED dengan metode Westergren



