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Ekspresi COX-2 setelah pemberian ekstrak etanolik kulit manggis
(Garcinia mangostana Linn) pada tikus wistar

(COX-2 expression after mangosteen rind (Garcinia mangostana Linn)
etanolic extract administration in wistar rats)

Rendra Chriestedy Prasetya,l Tetiana Haniastuti,2 tlan Nunuk Purwanti3
1 Bagian Biomedik, Fakrultas Kedokteran Gigi Universitas Jember-Indonesia
2 Bagian Biologi Mulut, Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Gadjah Ma<Ia, Jogjakarta-Indonesia
3 Bagian Biomeclik, Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Gadjah Mada, Jogiakarta-Indonesia

ABSTRACT

Background: Cyclooxygenase is an enTyme for prostaglandins (PGs ) synthesis from arachidonic acid. Cyclooxygenase hat,e been

characterized and named as COX-1 and COX-2. COX-l is responsible.for constitutiye PGs production under physiological condition
and maintains normal .function. On the other hand, while COX-2 expression is inducible by cytokines and endotoxin. Periodontitis
is a chronic inJlammatory disease caused by anaerobic bacteria especially gram negative bacteria. The periodontitis occurrence is

follo*-ed by increased of COX-2 expression. Mangosteen rind (Garcinia mangostana Linn) contains gamma mangostin which inhibits
the synthesis of PGE2 through inhibition of COX-2 expression. Purpose: This research was aimed to study COX-2 expression in
experimentctl-induced periodontitis in wistar rats after mangosteen rind etarutlic extract administration. Methods: Forty eight male
wistar rats were induced periodontitis by putting silk ligature subgingitally around the cervical ctf the anterior lower teeth for 7 days.

After the ligation was taken out, the rats were divided into 4 groups, and treated orally with mengosteen rind extract 60 mgkg BB,

30 mg/kg BB, ibuprofen and saline respectit,ely. The rats were sacrificed ctn the lst, 3rd, 4th,7th day after the treatment The rats'
anterior lon*er jaws were processed.for parffin embedded tissue, cut serially and stainedwith immunohistochemistry. COX-2 expression

were obsen,ed and counted under the microscope (400x). The data were analyzed using kruskall wallis test. Results: Kruskal wallis
test showed a signiJicant dffirence COX-2 expression amoftg group indicating that mangosteen rind etanctlic extract affected COX-2
expression. Conclusion: Mangosteen rind etanolic extract reduced COX-2 expression in periodontitis rats.

Key words: Periodontitis, Garcinia mangostana Linn, mangosteen rind etanolic ertract, cy,cloctn,genase-2, yistur ruts

ABSTRAK

Latarbelakang:SiklooksigenaseadaLahenzitntattqtnetl\n;::'..;7 .-.. -. -'. ?ti :-;-,i:tnaritkhiJcinttt.Siklooksigenasedibagi
menjadi2yaituCOX-l danCOX-2. COX-I bertanggwtg ja:tab 7,u'J'.. -\ 

ji.i..; :,J --:.,.,,; ;: ,tiisi.i.siologi.s danmempertahankanfungsi
normal,sedangkanekspresiCOX-2dapatterinduksioleh sitcthnLJtnten.i.: ,.:.'. .t.-. : ,,tii:adalahpenyakitperadangankronisltang,

disebabkanolehbakterianaerobterutamabakterigramnegati.f.Teflttdiu',.;1:r. -.,-....:-i;il;uti olehpeningkatanekspresiCOX-2.Kulit
buahruanggis(GarciniamangostanaLinn)mengandungmangostirt rLr//;i.;.. -'.: *'.-,'.li,inibcttsintesisPGE2melaluipenghambatan

COX-2.Tujaan:PenelitianinibertujuanuntukmenelitiekspresiCOX-);,i--i."..i,r:....:iir-iLoian\angdiinduksiperiodontitissetelah
pemberian ekstrak etanolik kulit manggis. Metode: Empat pttltlt delai.-L ., i s r ct r j antan diinduks i pe riodontiti s dengan

meletakkan ligatur sutra pada subgingiva sevikal gig,i anterior raharLp fi,; -;i'. ; - . -;,-"-; - i:;r[. Setelah ligatur dilepas, tikus dibagi dalam
4kelompokyaituekstrakkulitmunggisdosis60mg/kgBB.30mg/kgBB.i;.,:- --,..-i1'.:.;linedenganpemberiansecaraperoral.Tikus

didekapitasi pada hari ke-L,3, 5 dan 7 setelah perlakuan. Rahang bcr'ol: t;:; -::: -t, Jilakukan pemrosesan menjadi blok parffin,
dipotong serial dan dilakukan pewarnaan imuruthistokimia. Ekspresi CO.\--' -';-,,,;.-;ii Ji hatt'ah mikroskop dengan perbesaran 400x.
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Data pengamntan dianalisa dengan uii kruskall wallis. IIasiI: tlji kruskall wallis menunjuk?.or terdapat perbedaan bermal<na ekspresi
COX-2 diantara kelompok perlakuan yang mengindikasiknn bahwa ekstrak kulit manggis mempengaruhi ekspresi COX-2. Simpulan:
Ektrak etanolik kulit manggis menurunkan ekspresi coX-2 pada tikus dengan peiodantiis.

Kata kunci: Periodontitis, Garcinia mangostilna Linn, ekstrak etanolik kulit manggis, tihts *israr

Korespondensi (correspondence): Rendra Chriestedy Prasetya, Bagian Biomedik, Fakultas Kedotteran Gigi Universitas Jember. Jl.
Kalimantan no. 37 Jember 68121, Indonesia. E-mail: rendrachriestedy@gmail.com

PENDAHULUAN

Siklooksigenase dikenal juga prostaglan dinH synthase
merupakan enzim kunci dalam sintesa prostaglanrlin.l
Siklooksigenase disintesis dari membran fosfolipid yang
didegradasi oleh enzim fosfolipase A2 (PLA2). Asam
arakidonat diubah menjadi prostaglandin H2 (PG-II2)
oleh enzim siklooksigenase dan sintesis PGE2 oleh enzim
prostaglandin sintase (PGES;.2 Siltooksigenase tsrdiri rt*ri
2 isoform yaitu COX-1 dan COX-2.

Siklooksigenase-1 merupakan enzim urzrna yimg
ditemukan di banyak jaringan dan bertanggung jawab
dalam menjaga fungsi normal tubuh termasrk kermha
mukosa lambung dan pengaturatr aliran darah girdol.i
Siklooksigenase 2 merupakan enzim ymg diekqftsft'r
sebagai respon terhadap agen prinflmasi stpcrti qir*nr
dan endotoksin. F.nzjm ini berpera dalrn rrrrfrerfu
prostaglandin yang diikuti oleh pom offiidcir Wli
edema, hiperalgesia, dan demm-{

Periodontitis merupakan ialflamrsi knoris yrg

terjadinya periodontitis adalah invasiErtdrpffn5n
terutarna bakteri gram negatif anaerobJ Gfu tk
periodontitis adalah kemerahan, ed-.ti pcrehar tr-
tekstur halus mengkilat, kedalamen Foling q deln
diikuti dengan hilangtya attat:hncnt da keros*t ' ' E
alveolar. Apabila kerusakan tulang alveola sdh ud
akan menyebabkan kehilang an $g Qurtbss)-6 Sff sr
gambaran histologis periodontitis adalah milingffiF
infiltrasi sel inJlamasi terutama makrofag dm linfml
Bakteri dan produknya akan menginduksi sel unmt
mensintesis Interleukin-l dan Tumor necrosis factor-t
(TNF-cr). Interleukin-l dan TNF-cr akan mempengauhi
kepada membran sel untuk mensintesis siklooksigenase-2
melalui metabolisme asam arakhidonat.T

Saat ini perawatan periodontitis adalah perawrt n
mekanis yang ditunjang dengan penggunaan antibiotik
dan anti inflamasi. Perawatan mekanis meliputi skaling
dan rootplaning serta perawatan bedah yang bernrjnan
untuk mengurangi akumulasi plak dan kalkulus. Pemberim
antibiotik dan anti inJlamasi sebagai terapi tambahan dalam
perawatan periodontitis bertujuan untuk menghambat
pertumbuhan bakteri, mengurangi bertambah parahnya
periodontitis serta menurunkan infiltrasi sel infl amasi.s

Manggis merupakan tumbuhan yang berasal dari Asia
tenggara meliputi Indonesia, Malaysia, Thailand. Manggis

menpaka buah;.mg fimgsional, buahnya dipakai untuk
buah kalerrg, sirry dil sai buah. Secara tradisional buah
manggis digumtatr sebagai obat sariawan, wasir dan
luka- Kdit fufidinrmfaafkan sebagai pewarna termasuk
rmnrk Etstldaeirrfusanya dimanfaatkan sebagai obat
ffi- n+ pdm dipakai sebagai bahan bangunan,
tayu b*r ra tc4iina-e Kulit buah mangg is ( Garcinia
Mtotuu lir, dah dimanfaatkan oleh masyarakat
qelryr ohdlln*i Khasiat anti inflamasi kulit buah
rnnCF.trfiErbrrrr:rl dri senyawa golongan xanton yang
md { &frrye a-mmgostin dan y-mangostin. 10

Hd udir flrerr a alll menunjukkan bahwa a.lfa
rrnGrrol &trrn riSniftm menghambal produksi nitrit
r**id ffWL norqhain W WE2), tumor necrosis
fofinWls ibhtbible ilOS (iNOS) pada sel RAW
16{-'l p ffii lipopotisakarida.ll Selain itu hasil
pfrr il{*fi d rll2 menunjukkan bahwa garnma
qmir EF rirdlEmhat pelepasan PGE2 dengan
qm@mdc)X-2 rlen mRNApada sel glioma
fu Gq ftd CeP+imophore ,{2 3 187 (in vito).

hI fi hSn nneliti pengaruh eksrrak kulir
qirntfrycfupcd sfioofsigenase-2 pada gingiva
fu rfur q ffii periodontitis.

]|,r^'[nm!5rulltlE

Hia - n4unakan 48 ekor tikus
in- ' 2 H- tuE n berat badan 175-200 gram.
Iib &rroi bgr rliinjeksi ketamine HCI secara
, rffr d olorr paha belakang dengan dosis
Q2 dUg:r r'.-r BB- Kulit manggis diidentifikasi
di LSah Bidogi Farmasi Fakultas Farmasi
UHufu ce{*Mrtr hbuaran ekstrak kulit manggis
fl&fi LETrrt I UGM Yogyakarta dengan metode
erciri Ftt--r-r erlalah metode perkolasi dengan
pdrrd-

Irfl:i irijntitis dilakukan dengan mengikat
bq ffifiiE Egature) ukuran 3,0 pada daerah
d''-ierdsfr{ ElZiinciivus rahang bawah. Pada
hri b-7 fClri df ke'mrlian tikus dibagi menjadi 4
tary* ffir 5reinr kelompok yang diberi ekskak
knli ru*sdo*iG60 ngkg BB, kelompok yang diberi
effi ffi naeir &eis 30 mg&g BB, kelompok kontrol
puitif yrgr=; fuprofen 9 

^dke 
BB dan kelompok

kouol rcsfif yag dibcri saline 0,5 ml. Pemberian
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Hari ke-l Hari ke-3 Hari ke-5 Hari ke-7

Ekstrak kulit
manggis 60 mglkg

BB

Ekstrak kulit
manggis 30 mg/kg

BB

Saline

Gambar 1. Ekspresi C}X-zpada gingiva tikus periodontitis hari ke-1,3,5 dan 7 setelah pemberian ekstrak kulit manggis 60 mg/kg

BB, ekstrak kulit manggis 30 mg/kg BB, ibuprofen dan saLine. Ekspresi COX-2 tampak di daerah sulkus gingiva meluas

di jaringan ikat di bawah epitel junctiotuzl dan sulkuler. Tampak Ekspresi COX 2 dengan intensitas kuat pada kelompok

ekstrak kulit manggis 60 mg/kg BB pada hari ke i d:n lerus menurun dengan intensitas lemah pada hari ke-7. Ekspresi

COX-2 dengan intensitas kuat pada kelompok saline hari ke-1 dan ke -. Sel yang mengekspresikan sel epitel basal ( ),

fibroblast (\) Aan matrofag 1\1
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fosfolipase 42. Siklooksigenase (COX) merupakan enzim
yang disintesis dari metabolisme asam arakhidonat.
Siklooksigenase berperan pertama kali mengkatalisis 2
tahap biosintesis prostaglandin dan terdapat dalam 2 bentuk
yaitu COX-1 dan COX-2. Siklooksigenase 1 berperan
dalam proses homeostasis sedangkan Cox-2jumlahnya
meningkat saat terjadi inflamasi dan berperan dalam sintesis
prostaglandin terutama PGE2.l6 Peningkatan ekspresi
COX-2 akan meningkatkan sintesis PGE2. peningkatan
sintesis PGE2 akan menyebabkan peningkatan vasodilatasi
dan permeabilitas endotelium yang berakibat meningkatkan
infiltrasi sel inflamasi.5

Penurunan ekspresi COX-2 pada kelompok yang
diberi ekstrak kulit manggis lebih baik dibandingkan
kelompok ibuprofen (kontrol positif) maupun kelompok
saline (kontrol negatif), hal ini diduga disebabkan oleh
kandungan kulit manggis sebagai bahan antiinflamasi.
Kandungan kulit buah manggis adalah golongan xanton
yang termasuk di dalamnya alfa mangostin dan gamma
mangostin.l0 Gamma mangostin dari kulit buah manggis
mampu menghambat ekspresi MAPK, NF-kB dan Ap-l
dalam makrofag.lT Hasil penelitian Liu et all9 secara invitro
alfa mangostin kulit manggis terbukti mampu menurunkan
irduksi lipopolisakarlda (LPS) terhadap sintesi sitokin pro
inflamasi TNF- cr dan lL-4 melaluipenghambatan ekspresi
gen oncostatin M pada jalur MAPK pada kultur sel U937.

Penurunan sekresi IL-l dan TNF-cr akan menurunkan
ekspresi COX-2 karena hambatan sinyal dari IL-l dan
TNF-cr untuk lepasnya fosfolipid dari membran se1,
sedangkan ekspresi COX-2 pada kelompok kontrol negatif
lebih tinggi. Jumlah mRNA dan protein COX-2 gingiva
pada subyek dengan periodontitis kronis lebih tinggi
dibandingkan yang sehat. 1'' Hai u-ri dipe rk-uat ha s i I penel itian
Mesa et a120 bahwa ekspresi CO\-l pa,1a pa.icn gh_sir itis
ataupun periodontitis lebih tinesr ;:rl:;-l:\:: Jj:tr::
gingiva yang sehat.

Hasil penelitian ini ju-ea menunlukk::- l-\:::::- C,- i-_
pada kelompok ekstrak kulit manesis 5l ::,: _'. Br .-:-
rendah dibandingkan kelompok esktrak r:-,, -::,:,.:
30 mg/kg BB. Hal ini kemungkinan dise't,a'n.:- -.:.
komponen senyawa yang terkandung dalam kulir n:ri-_:,.-.
terdiri dari gabungan beberapa senyawa kimia r 

":.-_saling bersinergi.2l Komponen yang terkandung ilalam
kulit manggis antara lain triterpenoid, xanton. viramin
81, kalsium dan zat besi. Senyawa paling utama adalah
golongan xanton yartu alfa mangostin, beta mangostin.
garnma mangostin, mangostanoT, garcinon dan E gartanin. 1i

Semakin besar dosis yang diberikan semakin banl,ak
komponen-komponen 1,ang bekerja sinergis satu sama
lainnya juga semakin kuat bekerja sebagai antiinflamasi
selringga infiltrasi sel inflamasi dan ekspresi COX-2 yang
terhambat jusa besar.:l Penelirian ini menunjukkan bahwa
ekstrak ku[t mansgis mrmpu menurunkan ekspresi COX-2
pada tikus u israr r ang diinduksi periodontitis.

i,it,.,:. .i. ili.:. it*::. *ir n) rii:i :j::rj]*i.::r ' l){:r:i:.illl;1,:: ij$ j ill l ..'ij*I f :::
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ABSTRACT

Background: Determination of orthodontic treatment plan x,ith or without teeth extraction remains controyersial, especially in
borderline cases, so it requires more tlata anr) inJormation to establish appropriate treatment plans in order to obtain optimal treatment
results' Putpose: The study u*as aimed to determine the facial so.ft tissue changes in the bctrderline class I cases treated with and without
tooth extraction on post-orthodontic treatment. Methods: The studl' tt'as condttctecl on 28 Lateral cephalctgrams, diyided into tl4)o
groups; I 3 cases **ith tooth extraction' and I5 cases t'ithout tooth extraction. The subject criterias w,ere as fol,lows; class I malocclusion
treated **ith straighhvire technique, skeletal class I, in range of'age behtteen 18 to 30 years okl, normal ot,er.iet 2-4 mm, arch length
discrepancy between 2.5 to 5 mm' Index nf Fossa Canine (IFC) between 37Va to 14Vo, did not using extra(.)ral devices, and treated with
teeth extraction of4 second premolars or without tooth extraction. The measurement ofnasolabial angle, Labiomental angle, arul linear
pctsition oJ'the upper and lower lip to E-Ricketts line were done on each cephalogram be.fore and after nrthorJontic treatment. Results:
In teeth extraction cases, there was a change on upper and lower lips positions (p<0.05), but there were no changes on nasolabial
angle and labiomental angle (p>0.05). In non teeth extraction cases, there were no changes in nasolabial angle, labiomental angle,
and lips positions (p>0.05). Both oJ groups also have indicatecl that there were no changes on linear position nJ'the upper and lower
lip (p>0'05 )' Post-orthodontic treatment inclicated a significant tlffirences betw,een extraction aruJ nonextraction cases on nasolabial
and labiomental angle, and lips position (p<0.05). Conclusion: The facial soJi tissue profile changes on teeth extraction case yras
more retruded than non- teeth extraction case.

Key words: Class I malocclu.sion. horderline cttse.s..fuc.iul soft ti:-rue ytrt,.hle. teeth e.\tratLti.n. tloit t(rtll (]:rrLitIttltl

ABSTRAK

Latar belakang: Penentuan rencana peralt.atan ortotl(rii jt,, !;,: : ,,: _ _

terutama pada kasus borderline, sehingga diperlukan lebih bun,_al: _,;;- j.*
tepat agar didapatkan hasil perawatan optimal. Tujuan: Sntdi ini berr;, l rl..iltLul pro-fi| jaringan lunak x,ajah sesudah
perawatan ortodonti dengan pencabutan dan tanpa pencabutail. Jletode: .r .'"..". , -. ,' :iiukukan pada 28 se.falogram lateral yang
terdiri dari 2 kelompok, yaitu I 3 sefalogram lateral untuk kasrts denq;,i I
pencabutan gigi. Kiteria subjek penelitian adnlah maloklusi klas I t";,t: i:-_
I, berusia 18-30 tahun, o,erjet normal antara 24 mm, diskrepansl p.;;, i.;,.; .

antara 37vo-44vo, tidak menggunakan alat ekstraoral, dan pera*atLut ti(,:!-.1.
Pada tiap sefalogram dilakukan pengukuran sudut nasorabiar, sutlut l,tb;, ,,;.,
terhadap garis E Ricketts sebelum dan sesudah perawatan ortodonti. Hasil:

.r. -?: r'. ii :.tz I 5 .se.falogram lateral untuk kasus tanpa
-.: ,':,:<--r; rcknik straightwire, hubungan skeletal klas

:,.<...u,.. -;,ir,tra 2,5-5 mm, Indeks FossaCanina(lFC)
: .,'. - -;:t;itl 1 premolar kedua atau tanpa pencabutan.

'.:-;. --;i: :(tlp.ukuran linier posisi bibir atas clan bawah
?.;;; ,.:i ,rnpok pencabutan terdapat perubahan posisi

Profil iaringan lunak wajah kasus borderllne maloklusi klas I pada
perawatan ortodonti dengan dan tanpa pencabutan gigi
(Facial soft tissue profile on borderline class I malocclusion in orthodontic

-..t i-;t'.! .; l-(|t|Lthuran nusih menjadi kontroyersi,
.-. . .t,,iuk rnertetapkarL rencana pera\totan |ang
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bibir atas dan bawah terhadap garis E Ricketts (f<0,05), namun tidak terdapat perubahan sudut nasolabial dan sudut Labiomental
(p>0,05). Pada kelompok tanpa pencabutan tidak terdapat perubcLhan pada sudut nasolabittl, sudut Labiotnental, dan posisi bibir
(p>0,05). Terdapat perbedaan sudut nasolabial, sudut l.abiomental, dan posisi bibir antaru kelompok dengan pencabutan dan tanpa
pencabutan sesudah perawatan ortodonti (p<0,05 ). Simpulan: Profil jaringan lunak -*ajah kelompokyang dirawat dengan pencabutan
gigi menjadi lebih retrusi daripada profil .jaringan lunak tyajah kelompok yang dirawat tanpa pencabutan.

Kata kunci: MalokhLsi kl,as I, kasus horderline, proJil jaringan lunak w,ajah, pencabutan gigi, tanpa pencabutan gigi

Korespondensi (correspondenca): Pinandi Sri Pudyani, Bagian Ortodonsia, Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Gadjah Mada. J1.

Denta I, Sekip Utara Yogyakarta 55281,Indonesia. E mail: pinandi@yahoo.com

PENDAHULUAN

Salah satu alasan utamapasien membutuhkan perawatan
ortodonti adalah untuk meningkatkan penampilan
fasialnya.l Profil fasial yang seimbang dan harmonis
menjadi tujuan utama perawatan ortodonti masa kini.
Penelitian mengenai interaksi anta.ra perawatan ortodonti
dan estetika profil fasial telah dilakukan sejak beberapa
tahun yang lalu. Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan
bahwa beberapa prosedur ortodonti, termasuk pencabutan
gigi, dapat mempengaruhi profil jaringan lunak, namun
konsekuensi dari pencabutan masih menjadi kontroversi.2

Faktor utama yang menentukan kebutuhan untuk
pencabutan premolar dalam perawatan ortodonti diantaranya
adalah diskrepansi paniang lengkung, protrusi incisivus
mandibula, curve of'Spee, dan protrusi bibir.3 Penentuan
rencana perawatan ortodonti dengan pencabutan atau tanpa
pencabutan hingga saat ini masih menjadi kontroversi,
terutama pada kasus-kasus b ortLerline, sehingga diperlukan
lebih banyak data dan informasi untuk menetapkan rencana
perawatan yang tepat sehing-ea didapatkan hasil perau,atan
yang optimal. Penelitian mengenai pen-saruh pera\\'atan
ortodonti pada kasus borderline malokLusi Klas I masrh

sangat sedikit dilakukan.l Malrelasi transr ersal araupun
\rertikal pada rahang, seperti gigi 1an_u berjeial dan
iregularitas merupakan penyebab umum dari maloklusi
Klas I dan umumnya perawatan dapat drlakukan dengan
pencabutan atau tanpa pencabutan gigi-gi-ei permanen.a

Konsep pasien dalam kelompok borderline telah
didiskusikan secara luas dalam ilmu ortodonti, namun hanya
sedikit penelitian yang dilakukan untuk mendefinisikan
istilah tersebut secara tepat.5 Carey6 merupakan orang
pertama yang menggunakan istilah borderline dalam
literatur dan menyarankan pasien dengan diskrepansi
panjang lengkung kurang dari 2,5 mm harus dirawat dengan
tanpa pencabutan, sementara pasien dengan diskrepansi
::ntang lengkung lebih dari 5 mm harus dirawat dengan
: r:,.- i r.rtan empat premolar pertama. Pasien intermediet,

;trline. dengan diskrepansi panjang lengkung
jrr:u at dengan pencabutan empat premolar

. ' :::h sering terjadi karena defisiensi lebar

-,t.- --: ::.i.iensi panjang lengkung. Howes

menemukan hubungan antara total lebar 1,2 gigi-gigi dari
anterior hingga molar kedua dan lebar lengkung gigi pada
regio premolar pertama, sehingga didapatkan rumusan,
yaitu indeks .fossa canina kurang dari 3lvo merupakan
indikasi perawatan dengan pencabutan, indekslbssa canina
lebih dari 447o perawalan kemungkinan dapat dilakukan
tanpa pencabutan gigi-gigi, dan indeks .fosstt t'rminu
317o44Vo merupakan kasus bctrtierline .1

Kebanyakan penelitian yang dilakukan menilai
perubahan profil fasial pada perawatan ortodonti dengan
pencabutan dan tanpa pencabutan pada kasus-kasus
Klas II, meskipun maloklusi Klas I dengan gigi berjejal
sering terjadi namun hanya sedikit penelitian yang
membandingkan pengaruh perawatan dengan pencabutan
dan tanpa pencabutan pada kasus-kasus Klas I. Masalah
yang timbul dalam ortodonti adalah bagaimana merawat
pasien-pasien borderline dengan gigi berjejal sedang
dan keseimbalgan lasial yang baik tanpa menyebabkan
pengaruh negatif pada wajah.l'2

Beberapa peneliti8'e melaporkan bahwa pencabutan gigi
premolar tidak menyebabkan perubahan atau peningkatan
protil fasial. namun beberapa peneliti lainnya menyatakan
bahu a pencabutan premoiar dapat menyebabkan penampilan
fasial r.ang rata vang tidak cliinginkan.2 Perbandingan
perubahan sefalometn 1'ang terjadi pada kelompok kasus

borderline maloklusi klas tr yang dirawat dengan dan tanpa
pencabutan premolar menunjukkan bahwa kelompok yang
dirawat dengan pencabutan menghasilkan profil 2 mm lebih
rata daripada kelompok yang dirawat tanpa pencabutan.tO

Perawatan kasus bnrderllne maloklusi klas I yang dirawat
dengan pencabutan menunjukkan perubahan jaringan lunak
yang signifikar pada posisi bibir atas dan bawah, serta sudut
nasolabial. sementara pada kelompok tanpa pencabutan
menghasilkan retraksi bibir atas dan protraksi bibir bawah
yang signifikan.l Penelitian pada subjek klas I dan klas
II menvimpulkan bahu'a tidak terdapat perbedaan pada
profil dan posisi brbrr pada perau'atan ortodonti dengan
pencabutan ataupun tanpa pencabutan. sehingga pemyataan
bahn a pencabutan dapat menvebabkan proftl. dished-in alau
profil r ang leL'ih re rruslf tidak dapat diterima.l I

Analisis :ei;.r..netn merupakan salah satu perangkat
penunians ;nt;{ nenegakkan diagnosis dan rencana
pera\\ 3r-1:. L-: - *r :r:l ser aluasi pertumbuhan kraniofasial,



sering dipakai garis-garis rujukan dengan metode yang

telah diperkenalkan oleh beberapa ahli, diantaranya
adalah Ricketts. Ricketts telah menganalisis kedudukan
bibir terhadap garis estetik. Analisis jaringan lunak ini
dimaksudkan untuk mengevaluasi keseimbangan jaringan

lunak fasial.t2 Saelens dan De Smit13 membandingkan
perubahan estetika fasial antara perawatan dengan
pencabutan dan tanpa pencabutan. Pengukuran sefalometri
jaringan lunak diantaranya meliputi pengukuran sudut
nasolabial, sudut labiomental, pengukuran jaringan lunak
wajah menggunakan garis estetik (E). Garis E, digunakan

sebagai referensi untuk protrusi bibir sesuai ketentuan
Ricketts, yaitu garis yang menghubungkan jaringan lunak
ujung hidung (titik P) ke jaringan lunak pogonion (Pog').
Nilai normalnya adalah bibir atas 4 mm di belakang garis E
dan bibir bawah 2 mm di belakang garis E. Sudut nasolabial
diukur dari Columella (C)-Subnasale (Sn)-Labrale
Superiorous (Ls), sedangkan sudut labiomental diukur dari
labrale inferior (Li)-titik B jaringan lunak (B')-Pogonion
jaringan lunak (Pog').

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan
profil jaringan lunak pada kasus borderline klas I sesudah

perawatan ortodontik dengan pencabutan dan tanpa
pencabutan gigi.

BAHAN DAN METODE

Sampel penelitian adalah data laporan pasien
karyasiswa Program Pendidikan Dokter Gigi Spesialis
Program Studi Ortodonsia Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Gadjah Mada Yogyakarta tahun 2000-2012
yang telah selesai perawatan ortodonti dengan kriteria
sebagai berikut: 1) kasus borderline maloklusi klas I
yang dirawat dengan teknlk straight wire;2) usia antara
18-35 tahun; 3) overjet 24mm;4) dilakukan pencabutan

4 premolar kedua atau perawatan tanpa pencabutan. Kasus

borderline klas I adalah yang memiliki diskrepansi panjang

lengkung 2,5-5 mm dan indeks fossa canina antara3l - 44Va,

diukur dari studi model. Objekpenelitian adalah sefalogram

lateral sebelum dan sesudah perawatan ortodonti dari pasien

yang telah memenuhi kriteria pemilihan subjek penelitran.

Sefalogram lateral dan masin-s-masing subtek :ereLr.::.'
diseleksi kelengkapan sebelum dan setel.rn :.::'.r,:.::
ortodonti dan kejelasan bidang dan titrk-tit-k :e-::::,.
Didapatkan 28 data laporan pasien y'an-e memenuhi Lnle:-..
terdiri dari 15 kasus borderline klas I yang dirau at tanpr
pencabutan dan 13 kasts borderline klas I angle vang

dirawat dengan pencabutan premolar kedua.

Dilakukan panapakan pada sefalogram sebelum dan

setelah perawatan ortodonti dengan menggunakan kertas

asetat dengan pensil 4H di atas illuminator. Bidang dan

titik-titik yang digunakan dapat dilihat pada Tabel 1 dan

Gambar 1.
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Tabel 1. Sefalometri l,andmarks jaringan keras dan jaringan

lunak

Sefalometri
Landmatks

Definisi

Pronasale (P)

Pogonion iaringan
lunak (Pog')

Labrale superior
(Ls)

Labrale inferior
(LD

Columella (C)

Subnasale (Sn)

Titik B jaringan

lunak (B')

Garis estetik (E)

Sudut nasolabial

Sudut labiomental

titik paling prominen atau paling

anterior dari hidung (ujung hidung)

titik terdepan darijaringan lunak dagu

dalam bidang midsagital

titik yang mengindikasikan batas

mucocutaneus bibir atas, titik terdepan

pada kurva bibir atas

titik median pada margin bawah dari
membran bibir barvah.

septum nasal, batas bawah hidung

titik di mana columella (septum nasal)

menyatu dengan bibir atas dalam bidang
sagital, titik paling atas paling posterior
pada cekungan nasolabial

titik tercekung pada pefiengahan antara

labrale inferius dan jaringan lunak
pogonion. Disebut juga labiomental
sulcus

garis I ang menghubungkan jaringan

lunak ujung hidung (titik P) kejaringan
lunak pogonion (Pog').

sudut yang diukur dari Columella (C)-
Subnasale 1Sn.)-Labrale Superiorous
(Ls).

sudut yang diukur dari Labrale Inferior
(Li)-titik B iaringan lunak (B')-
Pogonion.j aringan lunak (Pog').

^{*

i/\ta \t\.\\\\\\-\ \n\\i\Y\1l'-=-=1--'.- ,4,"r '..-,.. 'l\" I'ia 1' n\xt
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J
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-rr-- y

/'

Gamhar i :.r rermukaan jaringan lunak wajah,
::s :i:bia1: C-Sn LS, 2. Sudut labiomental:
: . l. Posisi bibir atas terhadap garis E,4.
: -bau 

ah terhadap garis E. 
l3
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Subjek penelitian dibagi dalam dua kelompok, yaitu: 1)
kelompok pencabutan dan 2) kelompok tanpa pencabutan.
Jarak bibir atas dan bibir bawah terhadap garis E, sudut
nasolabial, dan sudut labiomental sebelum dan sesudah
perawatan diukur pada kedua kelompok menggunakan
jangka sorong dan protractor sefalometri pada masing-
masing sefalogram (Gambar 1).

Pengukuran dilakukan dua kali oleh peneliti dengan
selang waktu satu minggu. Hasil dari kedua pengukuran
dibandingkan, jika nilainya sama atau kurang dari 0,5 mm
(Y 0,5 mm) untuk pengukuran linier dan sama atau kurang
dari 1" (Y 1") untuk pengukuran angular, maka dihitung
reratanya. Penapakan dan pengukuran ketiga dilakukan
bila perbedaan hasil kedua pengukuran linier lebih besar
dari 0,5 mm (> 0,5 mm) dan pengukuran anguler lebih
dari 1' (>1"). Hasilnya dibandingkan dengan kedua nilai
sebelumnya, kemudian nilai rerata ditentukan dari dua nilai
yang terdekat.6

Data hasil pengukuran yang telah dikelompokkan,
dianalisis dengan menggunakan Paired /-/e.s/ untuk
mengetahui perubahan posisi bibir, sudut nasolabial, dan
sudut labiomental sebelum dan setelah perawatan pada
masing-masing kelompok, serta menggu r:zkarr Indep endent
/-/esluntuk membandingkan perubahan posisi bibir, sudut
nasolabial, dan sudut labiomental setelah perawatan di
antara kedua kelompok.

':. iii.ii,:i. {,*rJ :;;;ij, V*lL-rrnr r 4. l:l$iu.:i'i:i:i.:,rl il]11{: 1?*- :

HASIL

Data hasil pengukuran pada kelompok dengan
pencabutan dapat dilihat pada Tabel 2. Data hasil
pengukuran pada kelompok tanpa pencabutan dapat
dilihat pada Tabel 3. Uji independent t test perbandingan
perubahan posisi bibir atas dan bibir bawah terhadap garis
E Ricketts, sudut nasolabial, serta sudut labiomenta) antara
perawatan dengan pencabutan dan tanpa pencabutan dapat
dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4 memperlihatkan perubahan yang bermakna
posisi bibir atas, bibir bawah, sudut nasolabial, dan sudut
labiomental antara perawatan ortodonti dengan pencabutan
dan tanpa pencabutan. Rerata perubahan posisi bibir atas

terhadap garis E Ricketts pada kelompok dengan pencabutan
adalah -0.793 8 dan pada kelompok tanpa pencabutan adalah
0,2160. Tanda positif menunjukkan perubahan posisi bibir
berada di depan garis E Ricketts, sedangkan tanda negatif
menunjukkan perubahan posisi bibir berada di belakang
garis E fucketts. Rerata perubahan sudut nasolabial pada
kelompok dengan pencabutan adalah 3,0169 dan pada
kelompok tanpa pencabutan adalah -3,9661 . Tanda negatif
menunjukkan terjadi pengurangan besar sudut nasolabial
sesudah perawatan orlodonti aktif pada kelompok tanpa
pencabutan, sedangkan tanda positif menunjukkan terjadi
peningkatan besar sudut nasolabial sesudah perawatan

Tabel 2' Rerata. simpalgan baku dan$i Paired /-/e.!, sebelum dan sesudah perawatan ortodonti pada kelompok perawatan dengan
pencabutan

Vanabel N Rerata Simpangan baku t Sig (rr)

Posisi bibir atas terhadap Sebe '::r :i::-\.. rtllr
garis E Ricketts >i:.-l:'-a :;:: '. -r:

Posisi bibir bawah terhadap Se::,-::- ::r:.. :,:
garis E Ricketts

Sudut nasolabial

Sudut labiomental

1-1

:3:La:t: :at:.,, :,::
:,'n;.tr- lr-:. - -'
Sc.uJah i,-:., -- : .

Scbclunr f (ra.\::r".
Sesudah pcra\\ arJr.

ll.1f3l
il I .t-lv

3.380 0,005*

6.475 0,000+

-1 ,623 0,13 1

- 1.893 0.083

0.6092
-0.18-16

-:.-1 1 59

2.80062

2.79639

1.1 -::1

-.ir:h+c

.bl5l
\ 991

Keterangan: * : bermakna (p < 0,05) N :jumlah sampel

Tabel 3. Rerata, simpangan baku dan:uji Pctired /-/esr sebelum .i-=. ::r-,:i
pencabutan

Variahel Re:::= sie (p)

Posisi bibir atas terhadap
garis E Ricketts

Posisi bibir bau,ah

terhadap garis E Rickens

Sudut nasolabial

S.-r;-t l:b c::.::r,:r

Sebelum perawatan

Sesudah perawatan

Sebelum perawatan

Sesudah perawatan

Sebelum perawatan

Sesudah perawatan

Sehelum perawatan

Sesudah perawatan

l5

15

l5

-[).1 -q-:

(_.( r9i 
-:

:. Ht
l. (,)-l -

9[r.1b-

$S.lrrr'

131.6-1,:

131.+r' -

-0.720

0"260

i.195

1.3,11

0.483

0,798

0,157

0.201l5
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Tabel 4. Uji independent t test antara perawatan dengan pencabutan dan tanpa pencabutan

Variabel N
Simnansan

Rerata
ha kll Sie (p)

Posisi bibir atas terhadap
garis E Ricketts

Posisi bibir bawah
terhadap garis E Ricketts

Sudut nasolabial

Dengan pencabutan

Tanpa pencabutan

Denga.n pencabutan

Tanpa pencabutan

Dengan pencabutan

Tanpa pencabutan

Dengan pencabutan

13

l5
13

l5
13

l5
13

l5

-0,7938

0,2760

-2,2062

-0,0733

3,0769
-3,9667

3,0000
-2,166',7

0,84678

1,47857

1,22852

1,09063

6,83693

10,27908

5,71548

6,2s833

2,299

4,686

-2,098

-2,282

0,030*

0,000*

0,04r *

0,03 1*Sudut labiomental
Tanpa pencabutan

Ket: * : bermakna (p < 0,05); N :jumlah sampel

ortodonti aktif pada kelompok dengan pencabutan. Hasil
penelitian ini menunjukkan terjadi perubahan posisi
bibir atas, bibir bawah, sudut nasolabial, dan labiomental
antara perawatan ortodonti dengan pencabutan dan tanpa
pencabutan pada kasus borderline ?Jas I sesudah perawatan
ortodonti aktif.

PEMBAHASAN

Malrelasi transversal ataupun vertikal pada rahang,
seperti gigi yang berjejal dan iregularitas merupakan
penyebab umum maloklusi klas I, umumnya perawatan
dapat dilakukan dengan pencabutan atau tanpa pencabutan
gigi-gigi pemranen. Pada kasus-kasus borderline penentuan
rencana perawatan dengan pencabutan ataupun tanpa
pencabutan masih menjadi perdebatan dan kontroversi.
kemungkinan profil wajah juga ikut menentukan keputusan
untuk dilakukan pencabutan atau tanpa pencabutan.

Hasil penelitian menunjukkan pada kelompok kasus
borderline klas I yang dirawat dengan pencabutaa terjadi
retraksi posisi bibir atas dan bibir bawah terhadap garis E
Ricketts sesudah perawatan ortodonti aktif. Berdasarkan
garis E, Ricketts, pada kelompok dengan pencabutan
sebelum perawatan ortodonti, posisi bibir atas 0,6092 mm
di depan garis E Ricketts menjadi 0,1846 mm dibelakang
garis E Ricketts, sementara posisi bibir bawah sebelum
perawatan 3,4169 mm di depan garis E Ricketts menjadi
1,2108 mm di depan garis E Ricketts. Terjadi retraksi
bibir atas sebesar -0,7938 mm dan retraksi bibir bau,ah
sebesar -2,2061 mm (Tabe12). Tanda negatiimenunjukkan
adanya pengurangan jarak posisi bibir terhadap garis E
Ricketts sesudah perawatan. Hasil penelitian sesuai den gan
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Drobocky dan
Smith,14 Kocadereli,l5 dan Konstantonis. 1

Terjadinya retraksi bibir atas dan bibir bawah
kemungkinan terjadi karena adanya retraksi gigi-gigi
anterior untuk menutup ruang sisa bekas pencabutan
premolar kedua. Posisi bibir atas dan bibir bawah sebelum
dan sesudah perawatan ortodonti pada kelompok dengan
pencabutan ini masih lebih kecil bila dibandingkan dengan
nilai normal dari posisi bibir atas dan bibirbawah terhadap
garis E Ricketts, yaitu bibir atas 4 mm di belakang garis E

Ricketts dan bibir bawah 2 mm di belakang garis E Ricketts.
Keadaan tersebut kemungkinan terjadi disebabkan subjek
penelitian yang digunakan adalah populasi orang Indonesia,
dan kebanyakan populasi orang Indonesia memiliki tipe
wajah yang hampir sama, yaitu protrusif bimaksila.l7
Terdapat variasi yang luas di antara kelompok rasial,
namun kebanyakan penelitian berdasarkan profil wajah
jaringan lunak dengan standar subjek ras kulit putih yang
memiliki profil wajah yang lebih rata bila dibandingkan
dengan profil populasi ras yang ada di Asia. Retraksi pada
bibir atas lebih kecil daripada retraksi bibir bawah, hal ini
kemungkinan disebabkan pergerakan pada bibir atas lebih
sulit diprediksi karena bibir atas dipengaruhi oleh posisi
bibir bawah dal berhubungan dengan adanya perlekatan
bibir atas terhadap hidung.16

Pada Tabel 2 memperlihatkan tidak terjadi perubahan
besarnva sudut nasolabial dan sudut labiomental antara
sebelum dan sesudah perawatan pada kelompok yang
dirawat dengan pencabutan. Namun dari Tabel 2 terlihal
adanya peningkatan rerata sudut nasolabial pada kelompok
dengan pencabutan, sebelum perawatan ortodonti sebesar
90,017' dan setelah perawatan ortodonri menjadi 93,154',
meskipun dalam penelitian perubahan sudut nasolabial
sebelum dan sesudah perawatan tidak bermakna. Perubahan
linier pada posisi bibir atas dan bawah tidak diikuti oleh
perubahan anguler sudut nasolabial dan labiomanetal.
Hal ini kemungkinan terjadi karena adanya perubahan
pada kedalaman sulkus labial, sesuai dengan hasil
penelitian Garmec dan Tanner2 yang menyatakan terjadi
peningkatan kedalaman sulkus labial pada perawatan
denean penc abutan. Meningkatnya kedalaman sulcus labial
dapat terjadi karena adanya faktor pertumbuhan jaringan
lunak prrgonion dan resesi relatif dari titik sulkus 1abial
inferior.l \ilai besarnya sudut nasolabial sebelum dan
sesudah pera\\'atan masih termasuk dalam rentang ideal
sudut na-solabial yaitu antara 90-110'.

Pada kelompok tanpa pencabutan, tidak terdapat
perbedaan posisi bibir atas, bibir bawah, sudut nasolabial,
dan sudut labiomental antara sebelum dan sesudah
pera\\' atan onodonti aktif . Keadaan tersebut menunj ukkan
bahs a tidak terjadi perubahan profil wajah jaringan lunak
antara seL'elum dan sesudah perawatan pada kelompok
yang dirau at tanpa pencabutan. Berdasarkan Tabel 3,
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terjadi sedikit perubahan pada posisi bibir terhadap garis E
Ricketts, sudut nasolabial, dan sudut labiomental sesudah
perawatan pada kelompok tanpa pencabutan yaitu posisi
bibir menjadi sedikit lebih maju serta sudut nasolabial dan
sudut labiomental menjadi sedikit lebih kecil sehingga
tidak mempengaruhi profil waj ah secara keseluruhan. Hasil
penelitian tersebut sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Germec dan Taner.2 Perubahan hasil perawatan yang
sangat kecil pada kelompok tanpa pencabutan tersebut
kemungkinan karena hanya terjadi sedikit pergerakan ke
labial gigi-gigi anterior sehingga tidak menyebabkan profil
yang protrusif di akhir perawatan pada kelompok tanpa
pencabutan. Hal ini kemungkinan disebabkan adanya efek
kompensasi janngan lunak, keadaan ini juga ditemukan
pada kasus dengan pencabutan premolar pertama dan kedua
yaitu penutupan ruang bekas pencabutan dapat dilakukan
tanpa mempengaruhi profil fasial. 17

Tabel 4 menunjukkan hasil perbandingan perubahan
profil jaringan lunak wajah antara kelompok kasus
borderline klas I yang dirawat dengan pencabutan dan
tanpa pencabutan terdapat perbedaan dari posisi bibir atas,

bibir bawah, sudut nasolabial, dan sudut labiomental. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian Paquette dkk.,10
Germec dan Taner,2 serla Konstantonisl yang menyatakan
bahwa pada kasus borderLine perawatan dengan pencabutan
premolar dapat menyebabkan profil yang retrusi daripada
perawatan tanpa pencabutan premolar. Secara keseluruhan
dari peneLitian didapatkan bahwa pada kasu s borderlinekTas
I perawatan ortodonti dengan pencabutan menyebabkan
profil rvajah jaringan lunak menjadi lebih retrusif
danpada pera\\'atan tanpa pencabutan. Keadaan tersebut
kemungkinan terjadi karena adenl a sar a resiprokal dari
gigi-gigi anterior dan -eigi-gigi pLrsrenor::dr >.ritr

ruang bekas pencabutan. sehmg g" ier "J: :::-t. r

gigi anterior yang mempengaruhi ::. -,- -.=-r.
wajah. Pada populasi oran-s Indone>i' .r3r!:l
tipe wajah adalah protrusi bimaksrla. perr,,,,;.i:
padakasus borderLinekTas I dengan pencaL,ui;r I ::::., . --
kedua yang menghasilkan profil u a;ah \ ans l.'rL. ...'---,
daripada perawatan tanpa pencabutan. kemunskrn-r -.,--.
lebih disukai.

Studi ini menunjukkan bahwa profil wajah -janng.r
lunak kasus borderline maloklusi klas I yang dira* at

dengan pencabutan profil wajah menjadi lebih retrusi
daripada kastts borderline maTokfitsi klas I yang dirau at

dengan tanpa pencabutan.

Masyarakat 2013, dan kogram Pendidikan Dokter Gigi
Spesialis Ortodonsia Universitas Gadjah Mada Yogyakarta
atas ijin penelitian yang diberikan.

DAFTAR PUSTAI'A

l. Konstantonis D. The impact of extraction vs nonextraction heatment
on sof't tissue changes rn Class I borderline malocclusions. Angle
Orthod 2011: 82: 209-11.

2. Germec D and Taner U. Effects of extraction and nonexhaction
therapl, u'ith air-rotor stripping on lacial esthetic in postadolescent
borderline patients. Ani J Orthod Dentofac Orthop 2008; 133:

539-.19

3. Lim HJ, Ko KT. and Hu'ang HS. esthetic impact of preniolar
ertraction and nonextraction treatments on Korean borderline
patients. Am J Orthod Dentofac Orthop 200t1; 133: 524-31.

4. Aksu M and Kocadereli I. Arch width changes in extraction and
nonextraction treatment in Class I patients. Angle Orthod 2005; 75:

948-52.
5. Xu T, Liu Y, Yang M, and Huang W. Comparison of extraction

versus nonextraction orthodontic treatment outcomes lbr borderline
Chinese patients. Am J Orthod Dentofac Orthop 2006; 129: 612-1.

6. Hanlmastuti H, Pudyani PS, Sutantyo D, Profil bibir dan posisi
insisivus perawatan kasus borderline klas I dengan pencabutan dan
tanpa pencabutan. Majalah Kedokteran Gigi 2013; 20(21: Ij2-9.

7. Bhalajhi SI, 2004, Orthodontics The Art of Science, Arya, Kuwait.
p 69-70, l't 6-'7, 259 - 61

tl. James RD. A comparative study of Iacial profiles in extraction and
nonextraction tleatment. Am J Orthod Dentofac Orthop 1998; 114:

265-16.

9. Bowman SJ, Johnston Jr LE. The esthetic impact of extraction and
nonextraction treatments on Caucasian patients. Angle Orthod 2000;
70: 3-10.

10. Paquette DE, Beattie JR, and Johnston LE Jr. A Long-term
comparison of nonextraction and premolar extraction edgewise
therapy in "borderline" Class II patients. Am J Orthod Dentofac
Orthop 1992; 102 1-14.

11. Bascifti FA. Usumez S. Effects of extraction and nonextraction
trealnenr on Class I and Class II subject. Angle Orthod 200?;13:
l6-rl

I {:::. : : ?.:!iJn-liln CepalL)rretri Radiograli dalam Bidang
:: , :::. a.-:.: (-):: ,:. rii FKG Lnilersitas Trisakti, Jakarta,

- a- :
: :.. :: - l. -. : i:: : - - r::ipeutic changes in extraction versus

: ,-r--. : r.: "- r.:, ir::il]1inl. Am J Orthod Denkrfac Orthop

.,1i,.$ing orthodontic treatment of
,Jult riith the Begg appliance. Eur J

- :' ,,.. : :.:::: i. C::ngesinfacialprofileduringorthodontic
.-:: :- :: :r:::,-r I .,1 four first premolars. Am J Orthod

- . .- :-.: . -. -. ::: :lo--10.
r, -.-.-. . 1,.--.. :n:oft tissue profile after orthodontic
::::: :- :: :-- .r,::hiut ertractions. Am J orthod Dentofac

...-. : . ..-: : : -:l:eff'ectofanteriortoothretractiononlip
: :::r r :-: ,, :.:-. r trearedadultlndonesians,AmJOrthod

-.:. .- :.: : I -. -l : iit-1-7.
'i. : .:., -. :, ,. I.lC The effects of commonly prescribed
:::: ..: :,.::r-:: : ::--:i.ei on the CUrVatUte Of the Upper and

F.'nuuf.an

UCAPAN TERIMA K-ASIH

Terima kasih kepada
Universitas Gad.lah \Iada

Fakultas Kedokteran Gigi
atas dana penelitian Dana



185

Dentol Journol
$(rj,mW,n*Gtn

',r' : r. I 1)lli:*tr't:t:llt...r ''

Research Report

Minyak ikan Lemuru (Sardinella longicep) menurunkan apoptosis
osteoblas pada tulang alveolaris tikus wistar

(Fish oil of Lemuru (Sardinella longicep) reduced the osteoblast apoptosis
ln wistar rat alveolar bone)

Didin Erma Indahyani
Bagian Biokrgi Oral
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember

Jember - Indonesia

ABSTRACT

Background: Periodontal disease is caused by periodontopatogen bacteria resulting the alt,eolar bone daruage. The decrease

of osteoblasts anrJ the increased oJ'osteoclasts can cause bone destruction. The decrease of ctsteoblasts, due to a disturbance of

dffirentiation, proli.feration and apoptosis. Inflammato1: mediators are prostaglandin E2 (PGE2), interleukin-l QL-l), IL-6 also

tumor necrosis alpha (TNF-u) stimulates osteoblast apoptosis through gene expressittn, signaling molecules and receptor-Jbrming

osteoblasts. Fish oil of Lemuru, which is widely encountered in Indonesian coast, containing n-3 poly unsaturated fatty acids (n-3

PUFAs) are quite high. Consumption ofJish oil sho**n to reduce the erpression of PGE2, IL1, IL-6 and TNF-o. Purpose: The purpose

of this study was to examine the effect o.f Lemuru (Sardinella longicep) Jish oil on ctsteoblast apoptosis of rat alteolar bone induced

perioclontal infection. Methods: Thirty Wistar rats, male, age 5 days, divided into 3 groups: group I rats induced with normal saLine,

group II rats induced by LPS, and group III rats induced with lemuru fi.sh oil and LPS. Each group was divided inttt 2 sub-groups

that wouM be sacrified at l3 drtys aruL 2l days of age. Fish oil was gi,en at a dose lml/300-350 grams. Lipopolysaccltaride (LPS)

iruluced with the purpose to cause periodontal infection in the maxillary buccal fold molar region with dose 5pl LPS/PBS 0.03 ml.

Afier decapitatir.tn and decalcification, the maxilla was cut in 5 pm thickness. Apoptosis w*as anaL)zed on DNA and detecretl bt TUNEL

reaction (transferase-mediated digoxigenin-deoxy-UTP nick end labeling). Results: The resttlts shttv ed that apolttosis tt.i o.steoblast

cells was signiJicantly smaller in rats induced by l,emuruJish oil. Conclusion: Tle .\tudt shovetl tltet Lerrit,rii i:h ,.til reduced the

osteobktst apoptosis oJ'rats ah,eolar bone induced periodontal infectir.tn h LPS.

Key words: Fish oil, Sardinella longicep. osteoblttst. Li!.)tt.\i\ ':-: PI- a;' -.'

ABSTRAI<

Latar belakang: Penyakit periodontal akibat bakteri l,cni-,:: ; -;; .:': --.:-. ='-.it,-,: rtrj,iJitna kentsakan tulang aheolar.

Penurunan .jumlah osteoblas dan peningkatan jwnlah osteokla: p'.,, . -" ;; -'" -". , 1-r: -;:.;,1 ntlang. Penurwrun jutnlah osteoblas

rtisebabkanterjadinyagangguandiferensiasinaupunprolifera.rijrr<.r.:::; . -... ::.: t:lt,bldsdimodulasioleltmediator-mediator

inflamatori yaitu prostaglandin E2 (PGE2), interleukin- I (IL- I t. IL-( .:;r:- :.,*; - ''..'.- ::) :l-ia tT\IF-a), melalui pengaruhnya pada

ekspresigen,molekul-molekulsignalingmaupunreseptorpembentukLiri.-i.: l.* '.i.';.;.,-i-.;;i lzrnuruyangbanyakdipesisirlndonesia,

banyakmengandungn-3polyunsaturatedfattyacid(n-3PUFAl.(q',;r.1,,;-, - '.,-;'.;';,';trbukitnenurunkanekspresiPGE2, IL-1,

IL-6maupunTNFalfa.Tujuan: Tujuanpenelitianiniadalahunnl:m<,...;:.:.,::)..ti:ntintakikanl-emuru(Sardinellalongicep)
padaapr.tptosisosteoblaspadatulangahteolartikusyangdiinduksiin.rti.:-,;.-:"1 -.':.'r,. Jletode:TigapuluhekrtrtikusWistar,jantan,

urnur 5 hari, rlibagi menjadi 3 kebmpok yaitu: kelompok I tikus diin,iui.:: -i.'r.-:': i-i.r'i nonnal, kelompok II tikus diinduksi dengan

lipopolisakarida(LPS), dankelompok III tikus dinduksi denganmintak il:-;r. L.,'-..,., -:-;,: IPS. .\4asing-masing kelompokdibagimenjadi
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2 sub kelompokyaitu kelompokyang akan diclekapitasi pada umur l3 hari clan umur 2l hari. Minyak ikan Lemuru diberikan tlengan
dosis lml/300-350 gram. Lipopolisakarida (LPS) diinrluksikan dengan tujuan unruk menyebabkan infeksi periodontal pacla buccal
fold regio molar rahang atas, dengan dosis 51.t1 LP5/0,03P85 (konsentrasi 0,02 mg). Setelah didekapitusi ttan dekalsifikasi, rahang
atas dipotong dengan ketebalan 5pm. Apoptosis dianalisis patta DNA dan dideteksi clengan TUNEL reaction (Transferase-mecliated
digoxigenin-deory-UTPnickendlabeling).Hasil:HasiLpenelitianmenunjukkanbahwaapoptosissel osteoblas secarabennaknaLebih
kecil pada tikus yang diinduksi dengan minyak ikan. Simpulan: Penelitian ini menunjukkan bahv:a minyak ikan Lemuru (Sardinella
longicep) mampu menurunkan apoptosis seL osteoblas pada tikus Wistar yang ttiirutuksi infbksi periottontal dengan LpS.

Kata kunci: Minyak ikan, Sardinella longicep, osteoblas, apoptosis, n-3 PtlFA, penltakit periotlontaL, resorbsi tulang

Korespondensi (correspondenr:e): Didin Erma Indahyani, Bagian Biologi Oral, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Jember. Jl.
Kalimantan No. 35 Jember 68121, Indonesia. E-mail: didinermae@vahoo.com

PENDAHULUAN

Apoptosis osteoblas merupakan komponen penting yang
terlibat dalam osteogenesis secara normal dan patologis.
Di dalam skeletal pada masa post natal dan dewasa,
apoptosis merupakan bagian integral terhadap fisiologi
turnover tulang, repair darr regenerasi. Keseimbangan
proliferasi, diferensiasi dan apoptosis osteoblas menentukan
ukuran populasi osteoblas pada waktu tertentu.l Tingkat
pembentukan tulang ditentukan oleh jumlah osteoblas,
replikasi progenitornya dan life-span dari sel yang matur.
Ha1 tersebut dapat mencerminkan waktu kematian sel oleh
apoptosis. Telah dibuktikan bahwa apoptosis menentukan
jumlah osteoblas, maka perubahan dalam prevalensi
apoptosis pada osteoblas dapat mengubah laju pembentukan
tulang.2

Periodontopatogen menl,ebabkan inflamasi dan
destruksi tulang alveolaris. Mekanisme desftuksi tulang
merupakan proses kompleks 1'ang melibatkan 2 aksi
sel osteoklas dan osteoblas. Pada proses inflamasr. se1

pembentuk tulang yaitu osteoblas mensalami penurunan
jumlah maupun aktivitasnya. sedangkan se1 osteoklas akan
menilgkat. Penurunan jumlah se1 osteoblas diakibatkan
oleh berkurangnya prolilerasi atau tingginl.a apoptosis
osteoblas ataupun sel prekursomya, yang keduanl,a
dipengaruhi oleh adanya inflamasi.3 Peristiwa tersebut
diawali adanya respon sistem imun alami yaitu tott-like
receptors (TLRs) pada sel epitel gingiva mendeteksi dan
merespon struktur mikroba misalnya lipop olys acchari de
(LPS), p epti dogly c an,DN Abakteri, doubl e- s tr ande d RN A,
dan lipoprotein. Struktur mikroba tersebut dikenal dengan
p a t ho gen- as s o c i at e d m o I e cul ar p att erns (PAMps). TLRs
y'ang terdapat di permukaan sel host, mengenali pAMps,
dan menyebabkan aktivasi beberapa faktor hanskripsi yaitu
,tit:lear.factor-rcB (NFrcB) dan aklivator protein 1 (Ap-l)
: : I : 1 u r n i t o g e n- a c t iv at e d p rot e in kin as e (M AK) c as c a de.4

>: : n iru respon sistem imun alami, akan mengaktivasi
, ,.-- ::,rlnflamatori, chemokin serta eikosanoid yang
r : -. ; -:- : :t-::ltq pada apoptosis sel osteoblas. Sitokinpro-
-'-.---" ,.- ::..::lnva IL-1p danTNF-o, secaralangsung

menstimulasi apoptosis osteoblas ataupun prekursor
osteoblas atau secara tidak langsung mempengaruhi
stimulasi ekspresi Fas yaitu mediator proapoptosis
yang potensial.5 Eikosanoid yaitu prostaglandin E-2
(PGE-2) berperan penting untuk menurunkan produksi
osteoblas. PGE-2 menginduksi osteoblas memproduksi
receptor activated nuclear kappa-B /rgarzd(RANKI) dan
menurunkan produksi osteoprotegenr? (OPG). Selain itu
PGE2 mempertinggi ikatan antara RANKL dan receptor
activated nuclear kappa-S (RANK) pada prekursor
osteoklas. Penurunan OPG yang berfungsi mengikat
RANKL untuk membentuk osteoblas, mengakibatkan
RANKL berikatan dengan RANK yang menyebabkan
pembentukan osteoklas. Keadaan tersebut menyebabkan
jumlah osteoblas menurun.6

Minyak ikan lemuru berasal dari ikan lemuru (Sardinella
Iongicep) banyak di temukan di pesisir Indonesia, terutama
pulau Jawa. Produksinya melimpah, sehingga harganya
sansat murah. Selama ini ikan lemuru selain di buat minyak
ikan -iuea di buat tepung ikan sebagai makanan ternak.
\linr ak ikan 1emuru mengandung r- 3 polyunsaturatedfatg,
acrd (PUFA) raitu eicosapentaenoic acid 13,7\oh (EPA)
dan docohexasonoic acid (DHA) 8,91oh.1

n-3 PUFA adalah prekursor eikosanoid yang terlibat
dalam metabolisme tulang, yaitu prostagtandin (PG) dan
leukotrienes. Diet EPA dan DHA akan mengganti n-6
PUFA dalam membran platelet, eritrosit, monosit dan sel
hati. Ini berperan pada perubahan rasio n-6ln3 PIfFA dalam
membran yang menyebabkan terjadinya perubahan sifat
dan fungsi. Perubahan ini berperan penting pada penurunan
produksi IL-l,IL-6 dan TNF-alfa.S Konsumsin-3 pUFA
menurunkan TNF-alpha. Penurunan sitokin proinflamatori
maupun eikosanoid oleh karena n-3 PUFA, menyebabkan
konsumsi minyak ikan akan menyebabkan terjadinya
peningkatkan pembentukan tulang, dan menurunkan
destruksi tulang.e Penelitian ini bertujuan untuk meneliti
pengaruh minyak ikan lemuru pada apoptosis sei osteoblas
pada tulang alveolar tikus wistar yang diinduksi infeksi
periodontal.



BATIAN DAN METODE

Tiga puluh ekor tikus Wistar jantan, umur 5 hari, dibagi
menjadi 3 kelompok yaitu: kelompok I tikus diinduksi
dengan salin normal, kelompok [I tikus diinduksi dengan
LPS, dan kelompok III tikus dinduksi dengan minyak ikan
lemuru (produksi Muncar Banyuwangi) dan LPS. Masing-
masing kelompok dibagi menjadi 2 sub kelompok yaitu
kelompok yang didekapitasi pada umur 13 hari dan umur
21 hari. Waktu dekapitasi 13 hari setelah induksi minyak
ikan, saat baru terjadi pergantiaa n-6 PUFA dengan n-3
PUFA pada membran sel dan pada2l hari saat pergantian
asam lemak tersebut sudah berlipat.l0

Minyak ikan lemuru diberikan dengan dosis 1m1/300-

350 gram berat badan tikus wistar, secara peroral,
menggunakan sonde lambung, dan diberikan tiap hari
(yang dimulai 3 hari setelah induksi LPS) sampai tikus
dilakukan dekapitasi. Induksi LPS selama 3 x 24 jam
telah menyebabkan peningkatan jumlah osteoklas pada
tulang alveolaris. Induksi LPS dilakukan di brkal fold
regio molar rahang atas, dengan dosis 5pl LPS/0,O3PBS
(konsentrasi LPS 0,02 mg), yang dilakukan 24 jam sekali
sebanyak 8 kafi.ll Tikus didekapitasi setelah berumur 13

dan 2l hari. Tikus yang telah didekapitasi diambil rahang
atas kanannya, kemudian difiksasi dengar Bouin's fixative
4"C semalam. Spesimen didemineralisasi menggunakan
asam asetat/formal salin dan ditanam dalam blok parafin
kemudian di potong dengan ketebalan 5pm. Spesimen
dilakukan Fragmentasi DNA dan dideteksi dengan
Tran sfe ras e -me diat e d di g oxi g enin - de o xy - UT P nic k end
labeling, (TUI{EL reaction), untuk menganalisa apoptosis
sel osteoblas, yang secara singkat adalah sebagai berikut.
Irisan dikonterstain dengan 3Vo metil green, kemudian
diinkubasi selama 1-2 menit dengan 0,157o CuSO4 dalam
0,97o NaCl. TUNEL reactions nampak pada nukleus sel

dan sel yang nukleusnya nampak coklat gelap yang jelas

adalah positif . TUNEL rections yang positif adalah sel yang

mengalami proses apoptosis. I 2
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Apoptosis osteoblas secara bermakna (p<0,05) lebih
besar pada tikus yang diinduksi LPS yang berumur 13

hari maupun 21 hari bila dibandingkan dengan kontrol.
Tikus yang diinduksi LPS kemudian di beri minyak
ikan mempunyai tingkat apoptosis yang lebih rendah
secara signifikan (p<0,05) pada umur 13 maupun 2l harl
bila dibandingkan dengan kontrol (Tabel 1). Gambaran
mikroskopis pada apoptosis osteoklas dan osteoblas dapat
dilihat pada Gambar 1A, B, C.

PEMBAHASAN

Induksi LPS mengakibatkan apoptosis sel osteoblas
padatikus umur 13 hari maupun 21 hari. Sel osteoblas yang

mengalami apoptosis lebih banyak secara signifikan pada

tikus yang hanya di induksi LPS. LPS bersifat endotoksin
karena LPS mengikat reseptor cluster of dffirentiation 74

(CD14) di permukaan sel makrofag dan monosit. Toll-like
receptor-4 (TLR4) makrofag dan monosit yang berikatan
dengan bakteri oleh karena adanya CD14 akan menginduksi

sekresi sitokin dan medhtor lipid inJlammation. Sitokir dan
mediator inflamasi tersebut termasuk IL-1, TNF-cr juga
PGE-Z. Mediator tersebut berperan pada diferensiasi dan

aktifitas osteoklas dan menekan jumlah osteoblas. Mediator
tersebut memacu terbentuknya osteoklas dan sel stromaU
osteoblas melalui ikatan sel ke sel yaitu RANKL dalam

osteoblas dengan RANK pada progenitor osteoklas.13

Pemberian minyak ikan lemuru mengakibatkan
peningkatan jumlah osteoblas secara signifikan (Tabel
i). Minyak ikan lemuru mengandung EPA dan DHA.
Konsumsi minyak ikan tersebut mengakibatkan terjadi
peningkatan komposisi EPA dan DHA serta rendahnya

asam arachidr,tnat (AA) dalam membran sel. Asam
arachidonat adalah sumber utama pembentukan PGE2,
leukotrin, lipoksin dan p45 akibat teqadinl'a oksigenasi

".,ffi

Gambar 1.. Gambaran apoptosis osteoblas, dengan TUNEL (pemL,esr:r - -,-,,:.

Keterangan: sel yang menunjukan warna hijau merupakan sel yang rzrn ir r i."' -- qr(,-n sel valg berwarna coklat merupakan sel yang

mengalami apoptosis. A. Tikus kontrol (tampak sel osteoblas dalam keaoa:r j -rr" . , . . B Trkus 1,ang diinduksi LPS dan di beri minyak
ikan (sel osteoblas terlihat lebih banyak yang survive). C, tikus yang drlrcL-i-rr LFS sei osteoblas banyak mengalami apoptosis). OB
(osteoblas), OC (Osteoklas).
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Tabel 1. Jumlah apoptosis sel osteoblas

**n1. .i. iir.*q. it*rj. *:Iii. u*l;rl* iS, l-;:r:i.+r 
"1.. *1,..*r,,".,jr .,_+1._. iF..,_t**

kontrol - 13 hari 5

kontrol - 2l hari 5

LPS 13 hari 5

LPS 21 had 4

LPS MI 13 hari 5

LPS MI 21 hari 5

Total 29

Apoptosis osteoblas

Mean Std. Deviation

cr menginduksi ekpsresi RA NK ligancl dalam stromal bone
marrow.3 n-3 PUFA berperan menurunkan Fas melalui
penurunan TNF-o, yang mempengaruhi transkripsi gen
apoptosis dan menurunkan ekpresi RANKL akibat stimulasi
dari IL-l dan TNF-o.

Lipopolisakarida di ketahui berperan penting pada
apoptosis osteoblas. Lipopolikarida menginduksi osteoblas
untuk mengekspresikan NODI dan NOD2, yaitu dua
kelompok nucle otide - bindin g domain dar- le uc ine -rich
repeat region yang mengandung kelompok protein
reseptor biasa disebut NLRs, yang bertindak sebagai sensor
intraselular untuk bakteri peptidoglikan dan menginisiasi
produksi mediator proinflamatori. NLR family CARD
domain yang terdiri dari 4 (NLRC4,yang saat ini dikenal
sebagai Ipaf, Cardl2, arau CLAN) dan NZR family
pyrin domain yang terdiri dari 3 (NLRP3, yaitu dikenal
sebagai CIASl, cryopyrin, PYPAFI, atau NALp3) telah
diimplikasikan dalam menginduksi kematian sel dalam
merespon bakteri dan komponennyals,l6 Kedua molekul
tersebut dapat berhubungan dengan protein adaptor yaitu
apoptosis-associated speck-like protein (ASC) untuk
menstimulasi aktivasi caspase-1 and caspase-g yaitu
enzim yang menunjukan peniagkatan aktivitas osteoblas
setelah terinduksi bakteri. Aktivasi caspase- I d.an caspase
8 menginduksi apoptosis osteoblas. 17,1 8

Apoptosis osteoblas juga diakibatkan meningkatnya
prodlksi nitric oxide (NO) akibat induksi lipopolisakarida.
Lipopolisakarida dan sitokin proinflamatori, terbukti
menstimulasi peningkatan iNOS. Kuzushima, dkk.,1e
menyatakan bahwa TNF-o,, interleukin- l B and interferon_y
menyebabkan kematian sel osteoblas yang di mediai oteh
apoptosis bukan nekrosis. Sitokin terbukti menghasilkan
peningkatan induc ible nitric -oxicle synthase (iNOS) mRNA
dan nitric-oxide (NO) dalam sel.le NO menginduksi
apoptosis osteoblas melalui synthesis Bax protein.20

Selain itu NO menyebabkan penekanan pada viabilitas
sel, potensial membran mitokondria dan sintesis ATp,
yang mengakibatkan gangguan pada fungsi mitokondria,
reaksi spesies oksigen intraseluler dan protein Bcl-2 yang
berperan penting pada apoptosis osteoblas.2l Rendahnya
sitokin tersebut berperan untuk menghambat pembentukan
NO yang tinggi dan jugamenghambat stimulasikelompok
protein reseptor yaitu NLRs yang berperan pada apoptosis
osteoblas.lO n-3 PUFA yang berpeian puau penurunan
ekspresi sitokin proinflamatori dan eikosanoid, berpengaruh
pada penurunan ekspresi iNOS.22

Penelitiaa ini menunjukkan bahwa minyak ikan lemuru
dengan kandungan n-3 PIIFA dengan kandtngan l2,5To
n-3 PLIFA yaitu EPAdan DHA menurunkan apoptosis sel
osteoblas pada tikus Wistar yang diinduksi LpS.

UCAPAN TERL\T.{ IL{SIH

Terima kasih kepada pemberi dana untuk pelaksanaan
penelitian ini vaiu DP2\I Dikri padapenelitian fundamental.
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Keterangan: LPS lipopolysacharitle, n: jumlah ulangan

oleh enzim-enzim lipoksigenase, siklooksigenase dan
epoksigenase yang berasal dari n-6 PIIFA.8 Konsumsi n_3
PUFA, selama 2 minggu mengakibatkan peningkatan cr_
linolenic acid (ALA) sebanyak 3-4 x lipat, EpA 3 x lipat
dan DHA 1,5 x lipat dalam membran sel. peningkatan
membran sel dengan n-3 pUFA tersebut menyebabkan
penurunan produksi PGE2, tetapi akan meningkatkan pGE3
yang berfungsi sebagai anti inflamasi.13

Rendahnya PGE2 mempengaruhi pembentukan
osteoblas, karena fungsi PGE2 yang menstimulasi ekspresi
RANKL oleh prekursor osteoblas dan osteoblas matur
akan menurun dan meningkatkan produksi OpG. OpG
yang berikatan dengan RANKL berperan penting untuk
terjadinya pembentukan osteoblas, akan tetapi apabila
RANKL berikatan dengan RANK menyebabkan apoptosis
osteoblas.8 n-3 P{IFA mempengaruhi penurunan sitokin
proinflamatori yaitu IL-1, IL-6 maupun TNF_o. HaI ini
dihubungkan dengan penurunan aktivitas n ntigen precenting
cells (APC), yaitu dengan berkurangnya ekspresi molekul
mayor histocompatibility cell klas II (MHC klas II) dan
intercellular adhesion molecule (ICAM). Ekspresi MHC
klas II diperlukan untuk berfungsinya ApC, sedangkan
ICAM merupakan molekul reseptor yang terdapat pada
APC. Tanpa adanya MHC klas II dan ICAM, ApC tidak
akan bisa aktif memapar antigen, misalnya LpS. ApC yang
aktif menstimulasi ekspresi sitokin proinfl amatori. pGE_2,
menyebabkan sitokin proinflamatori (IL-1 dan TNF_cr) juga
menurun. Penurunan sitokin proinflamatori berkaitan erat
dengan penurunan jumlah osteoklas, dan peningkatan jumlah
osteoblas. Sitokin proinflamatori bisa secara langsung
menstimulasi apoptosis osteoblas dan prekursomya, atau
secara tidak langsung dengan menstimulasi ekspresi Fas.
TNF-a menginduksi apoptosis sel ligamen periodontal yang
berperan sebagai sumber prekursor osteoblas. Apoptosis
..'ang distimulasi oleh sitokin proinflamatori, mempengaruhi
:rktor transkripsi pro apoptosis yaitu .forkheatt box_Ol
FO\O1).' FOXOl meregulasi ekspresi gen proapoptosis
',r:,J Fi;i-c.rsociated, via death domain (FADD) dan
." r.. : r:--1. -S. and -9. Peranan MAp kinase mempengaruhi
-..,. :. 1,;lamatori.la (Jpstream regulators p3g MAp

, . :.. . l.l{K-: .rd \IKK6. diperlukan Il_1beta dan TNF_

l
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Respon inflamasi pulpa tikus Sprague Dawley setelah

rats after
etching application of 19% ethylene diamine tetraacetic acid and 37%
phosphoric acid)

Nadie Fatimatuzzahro,r Tetiana Haniastuti2 dan Juni Handajani2
1 Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Jember, Jember-Indonesia
2 Bagian Biologi Mu1ut, Fakultas Kerlokteran Gigi, Universitas Ga<ljah Mada, Yogyakarta - Indonesia

ABSTRACT

Background: Etching ttgents such as ethyl,ene diamine tetraacetic acid (EDTA) und phosphoric acid v-hich are widely used in
adhesive resktration systetn, are aimed to increase retention o.f restorative materials; howeyer, these agents may induce inJlammation
of dentaL pulp. The major Junction of the inJlammatory- response is to rernot,e int,ading pathogens or damaged tissue/ cells and
there.fore, initiate repair. Neutrophils and macroplruges are motile phagoc't'tes thctt constitute the body's Jirst line of deJense. Purpose:
The purpose o.f'the present research \ra.\ to stud)' the e.lJect o.f l9% EDTA and 37a/o phosphnric acid.t'br etching application agents

on the inflammatory response o.f the dentul pulp. Methods: Forty-.fit,e male Sprctgue Dawley rats were dit,ided into 3 groups. Ca,ttity
preparation w-as made on the occlusal su(ace oJ marillun'.first nolar using a round diamond bur. Nineteen percent of EDTA, 37Vo

phosphoric acid, and distilled n'ater \t ere tryplietl ut the surJuce of the cat,irv ol the teeth in group I, II and III respectbefu. The rats
v'ere sacrified at 1, 3, 5, 7, and 14 dars afier the application (n=3 .for each da1,). The specimens were then processed histolctgical,ly

ond stained with hematoxy,lin eosin. Results: Al'O\tA sltotted a signiJicant di{ference (p<0.05) among treatment groups, indicating
thut etching trgents application indLtced neutropltil.s. rnacroplruges and htnphoc,,-tes inJiltration in the dentul pulp. Tuckey HSD test

slntred that application of 37Vo phosphoric acid increased higlter ruunber of'netttrophils, macrophages and lymphocytes significantly
rltan l9Vo EDTA (p<0.05). Conclusion: The stud,"- suggested that 377c pltosphoric acid induced higher number o.f the inJlammatory
cells tlrun l9a/o EDTA.

Key words: 197a EDTA, 377o phospfutric acid, inflammation, dental pulp, Sprague Dawley rats

lBSTKAI<

Latar belakang: Penggunaan bahan etsa seperti ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) dan asarufosJat pada sistem restorasi
:t.. : , t.ertujttan untttk meningkatkan retensi bagi bahan restorasi, namun penggunaan bahan-bahan tersebut dapat menginduksi

' .. ':-. . ''-tLlo pLtlpa. Respon inflamasi berfungsi untuk menghilangkan patogen, sel.-sel atau jaringan yang rusak dan menginisiasi
' . .:".).fil dan makroJag adalah sel.fagosit yang merupakan garis pertama pertahanan tubuh. Tujuan: Penelitian ini bertujuan

: :':t. EDTA l9Vo dan asam fos.fat 37Vo sebagai bahan etsa terhadap respon inflamasi pada pulpa gigi. Metode: Empat
' ' ' .,' S 1.ragv1g Dawley jantttn dibagi menjadi 3 kelompok. Permukaan oklusal gigi molar satu rahang atas dipreparasi

'"":''',"'::::::!!;;;'i;;#:#i:;#x"l:;,#:x,:#!ii:#"'#::#*il"!{i;-
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(p<0,05) antar kelompok perlakuan, menginclikasikan bahwa aplikasi bahan etsa menyebabkan infiltrasi sel inflamasi pada pulpa,

baik netrofi.l, makrofag dan lin{bsit. Hasil u1i Tuckey HSD menunjukkan bahwa asam.fos.fat 37a/o menstimulasi infiltrasi sel netrolil,

makrqfag rlan limJbsit signiJikan (p<0,05) lebih banyak dibanr)ing EDTA 197o. Simpulan: Penelitian ini menunjukkan bahwa asam

fosfat 37ak menl,ebabkan infiltrasi sel i4flamasi yang lebih banyak dibanding EDTA l97o-

Kata ktnci: EDTA 19Vo, asamJbsfot 377o, inflamasi, puLpa gigi, tikus Sprague Dawley

Korespondensi (correspondence): Nadie

Kalimantan 37 Jember 68121, Indonesia.

Fatimatuzzahro, Bagian Konservasi Gigi, Fakultas Kedokteran Gigi Universitas .Tember. Jl.

E-mail: nadiefatima @ gmail.com

PENDAHULUAN

Karies adalah penyakit infeksi mikroba pada gigi
yang menyebabkan terurai dan rusaknya jaringan keras

gigi. Destruksi gigi oleh karena karies atau faktor lain,

membutuhkan restorasi untuk menggantikan substansi

gigi yang hilang sehingga akan mengembalikan bentuk,

fungsi dan estetika.l Restorasi adhesif menggunakan resin

komposit digunakan oleh para dokter gigi karena memiliki
estetik yang baik. Desain preparasi kavitas untuk bahan

restorasi adhesif tidak memerlukan pembuatan retensi

seperti undercut, sehingga meminimalkan pembuangan

jaringan dan mengurangi terbukanya tubulus dentin.2

Penggunaan asam sebagai dentin kondisioner atau

bahan etsa pada sistem restorasi adhesif bertujuan
untuk menghilangkan smear layer dan mempersiapkan

permukaan dentin untuk menerima bahar adhesif. Prosedur

etsa menyebabkan demineralisasi komponen anorganik gigi

sehingga terbentuk retensi berupa mikroporositas yang akan

terisi oleh bahan adhesif.3

Bahan etsa asam fosfat konsentrasi 32-317o paling

banyak digunakan pada sistem restorasi adhesif. Bahan ini
merupakan asam kuat yang aktif pada pH rendah. Asam

fosfat tidak hanya mampu menghilangkat smear layer,

tetapi juga dapat menyebabkan demineralisasi dan membuka

tubulus dentin.a Penelitian terdahulu menunjukkan larutnya

sebagian besar hidroksi apatit dan terbukanya kolagen

setelah aplikasi asam fosfat pada dentin.3

Ethylene diamine tetrttacetic acid (EDTA) merupakan

agen khelasi yang bekerja pada pH netral dan efektif
menghilangkan snlear /aler sebanding dengan hahan etsa

lain yang mempunyai pH rendah.l Peng-eunaan EDT-{ untu}'l

menghilangk art smear lcL ,-er tidak mempengaruhi kekerasan

dentin sehingga tidak menyebabkan dentin menjadi rapuh.5

Aplikasi 0,5 M EDTA (setara dengan EDTA konsentrasi

l97o) selama 30 detik terbukti meningkatkan kekuatan

pelekatan bahan adhesifdengan dentin dibandingkan asam

fosfat 3J7o6 dan dapat meminimalkan kebocoran mikro
pada tepi pelekatan antara komposit dan dentin.T

Kompleks dentin-pulpa bereaksi terhadap semua

rangsangan yang mengenai gigi. Rangsangan dapat berupa

karies, trauma, maupun semua tindakan dalam prosedur

penumpatan, mulai dari preparasi, pembersihan dan

pengerin g an kavitas, serla penumpatan dan pemoles annya.8

Berbagai zaL yalg digunakan untuk sterilisasi seperti

fenol dan eugenol, pembersih dentin seperti larutan asam,

pelapis kavitas serta zat yang terdapat pada bahan tambal,

merupakan rangsangan kimiawi yang dapat menyebabkan

inflamasi pada pulpa.e

Inflamasi merupakan respon perlindungan inang yang

befiujuan untuk menghilangkan penyebab jejas serta sel-sel

dan jaringan nekrotik, sehingga terjadi proses penyembuhan

dan perbaikan jaringan. Pada awal terjadinya inflamasi,

netrofil merupakan sel pertahanan tubuh pertama terhadap

jejas atau infeksi, kemudian makrofag akan membantu

proses eliminasi infeksi dan jaringan yang rusak melalui

proses fagositosis. Selanjutnya sel limfosit T berperan

pada respon inflamasi kronis.l0 Penelitian ini bertujuan

untuk meneliti efek EDTA lg%o dan asam fosfat 3J7o

sebagai bahan etsa terhadap jumlah infiltrasi sel inflamasi

(netrofil, makrofag dan limfosit) pada pulpa gigi tikus

sprague Dowley.

BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental

laboratoris, yang dilakukan di Laboratorium Farmakoiogi

dan Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran
Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Seluruh prosedur

penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komisi

Etik Fakultas Kedokteran Gigr Ururersitas Gadjah Mada

Yogr,akarta. Ethtlene tlitutiine telrLiLiL(iic rii r11 19'Z dibuat

dengan nielarulkan 19 gram serL'uk EDT \ r berat r.no1eku1

3=l.l-1 gram mol rdal:'n.r 1r,x rcc ekxrJes. Lrrutan kemudian

dr.anng dengan kenas sarirg Jar pH Jisesuarlan hingga

/ -+.

Penelitian ini meng gunakan riku s S p r tt gLt e D L nr 1er j antan

sebanyak 45 ekor. Tikus dianastesi secara inramuskular
dengan ketamine HCl0,2 mV200 gram berat badan sebelum

dilakukan preparasi kavitas. Gigi molar satu rahang atas

dipreparasi pada permukaan oklusal menggutakan diamonrl

round bur 0,9 (Edenta, Switzerland) dengan kedalaman

0,5 mm. Tikus dibagi menjadi 3 kelompok perlakuan

secara acak. Pada kelompok I, EDTA 197o diaplikasikan

pada kavitas selama 30 detik menggunakan microbrush,

selanjutnya bilas dengan akuades selama 30 detik.11

Kelompok II, gel asam fosfat3l%o (Dentamerica, USA)
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diaplikasikan pada kavitas selama 20 detik, selanjutnya
bilas dengan akuades selama 30 detik. Kelompok III,
kavitas hanya dibilas akuades selama 30 detik. Kavitas
dikeringkan dengan cotton pellet kemudian ditumpat
dengan semen ionomerkaca Fuji IX-GC.

Pada han ke-1, 3, 5,1 dan 14 setelah perlakuan (n=3),
tikus dikorbankan dengan cara dekapitasi. Rahang atas
pada bagian gigi molar yang telah diberi perlakuan difiksasi
dengan buffered formalin l07o selama24 jam. Spesimen
kemudian didekalsifikasi menggunakan EDT A 10Vo pH7 ,4
selama 4 minggu pada suhu 4'C. Setelah lunak, spesimen
ditanam dalam parafin, dan dipotong dengan ketebalan
5 lLm untuk dilakukan pengecatan hematoksilin eosin
(HE). Sel inflamasi yaitu netrofil, makrolag dan limfosit
diamati menggunakan mikroskop dengan pembesaran
40Ox pada area di bawah preparasi kavitas. Jumlah infiltrasi
sel inflamasi dihitung dari 3 lapang pandang yang berbeda.
Data selanjutnya dianalisis dengan menggunakan ANOVA
danTuckeyHSD.

IIASIL

Pada semua kelompok, jumlah netrofil paling banyak
ditemukan pada hari ke- 1 setelah perlakuan dan j umlahnya
semakin berkurang seiring dengan bertambahnya hari
pengamatan (Gambar 1).

i, ** * * * ;#r:-
H.r' ke 1 H.].! * . 

T:5; 
Hari k,- 7 Hari k. 14

Gambar 1. Rerata dan simpangan baku jumlah netrofil. Infiltrasi
sel netrofil lebih banyak pada kelompok yang
diaplikasikan asam fosfat 377o dibandingkan EDTA
19Vo dar, akuades.

4.5

3.5

3

2.-s

2

1.5

1
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o *#*
1 Har: ke 3 H;n ke 5 Hari kp-7

WAK?J

s EDTA 19:/o

a as,?ff-. lo!t3t 3?ft

Gambar 3. Rerata dan simpangan baku jumlah limfosit. Infiltrasi
sel limfosit pada kelompok setelah aplikasi EDTA
197o dan akuades lebih sedikit dibanding asam fosfat
37Vo.

Makrofag sudah dapat diamati pada hari ke-l setelah
perlakuan. Jumlah makrofag semakin meningkat, mencapai
puncaknya pada hari ke-5 setelah perlakuan, dan menurun
sesudahnya. Rerata jumlah infiltrasi makrofag pada pulpa
gigi tikus setelah aplikasi EDTA 197o, asam fosfat 3lVo
dan akuades ditunjukkan pada Gambar 2.

Limfosit juga dapat diamati mulai hari ke-1 setelah
perlakuan. Jumlah limfosit semakin meningkat dan paling
banyak ditemukan pada hari ke-7 setelah perlakuan.
Rerata jumlah infiltrasi limfosit pada pulpa gigi tikus
setelah aplikasi EDTA L97o, asamfosfat3TTo dan akuades
ditunjukkan pada Gambar 3.

Hasil ANOVA menunjukkan bahwa jumlah netrofil,
makrofag dan limfosit berbeda bemakna (p<0,05) antar
kelompok. Hal ini menunjukkan bahwa aplikasi bahan etsa
berpengaruh bermakna terhadap infiltrasi sel inflamasi.
Hasil uji Tuckey HSD menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna jumlah infiltrasi sel netrofil,
makrofag dan limfosit antara kelompok dengan aplikasi
EDTA 197o maupun akuades bila dibandingkan dengan
asam fosfat 377o (p<0,05). Tidak terdapat perbedaan yang
bermakna antara kelompok dengan aplikasi EDTA l97o
dibandingkan akuades (p>0,05). Hal ini mengindikasikan
bahwa asam fosfat3lTo menyebabkan infiltrasi sel netrofil,
makrofag dan limfosit yang lebih banyak dibandingkaa
EDTA l97o maupwakuades. Hasil pengamatan histologis
pulpa gigi setelah aplikasi EDTA 197o, asamfosfat3lTo
dan akuades ditunjukkan pada Gambar 4.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa aplikasi asam
fosfat3l 7o menyebabkan rrfiltrasi sel inflamasi lebih banyak
dibandingkan EDTA 79%. Hal ini kemungkinan karena
pH asam fosfal3l% sangat rendah yaitu 0,26, sedangkan
EDTA l97c yang digunakan memiliki pH 1,4. Aplikasi
asam fosfat pada kar itas akan menyebabkan demineralisasi
yang berlebihan s e hin s s a akan meningkatkan permeabilitas
dentin. ,l,krbatnr a- teqadi penetrasi lebih banyak dari bahan

;. i.i..il;t:. l\s$. l::: :.:::i. \,'+it:ry:e.

,#,*

***

E EDTA 19%

r Asanl tosfet 37td

i H:r; ke-3

.a'rhar I Rerata dan simpangan baku jumlah makrofag.
T-::-lah infiltrasi sel makrofag lebih sedikit pada
r : :-: rk setelah aplikasi EDTA l97o dan akuades
_. : lr:.: :rsam fosfat 377o.

to
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Gambar 4. Pada hari ke-1 setelah perlakuan, tampak infiltrasi sel inflamasi terutama netrofil. Infiltrasi sel inflamasi pada kelompok

dengan aplikasi EDTA 19%, tampak tebih sedikit dibandingkan asam fosfat 377o.ltmlah makrofag paiing banyak

ditemukan pada hari ke-5 setelah perlakuan. Pada hari ke- 14 semua kelompok perlakuan tampak memberikan gambaran

pulpanormal.Selnetrofil( ),makrofag(€.),hmfosit(=).D=dentin,PD=Predentin,O=odontoblas,F=zonabebassel,
R=zona kaya sel.

etsa melalui tubulus dentin ke dalam pulpa.12 Bahan etsa

asam dengan pH rendah menyebabkan lingkungan di luar

sel bersifat hipertonik, sehingga cairan di dalam sitoplasma

akan tertarik ke luar dan se1 akan mengkerut. Ha1 ini
dapat memicu kerusakan peflnanen pada sel odontoblas

dan menyebabkan reaksi inflamasi. Pada inflamasi akan

teriadi infiltrasi sel-sel inflamasi ke daerah jejas untuk
mengeliminasi iritan dan debris se1u1er.13

Pada kondisi normal. terdapat se1 makrofag dan se1

dendritik sebagai anti1en precenting ce11 r.\PC r prd-i

pulpa yang akan mengenali intan dan debns seluL"r. -

Intan dan kerusakan seVjaringan merupakan sinl a1 i':,:-
makrofag sehingga teraktivasi dan akan mensekresi sitoki:r

antara lain IL-l dan TNF-cr. Interleukin- 1 dan TNF-o. akan

menginduksi sel endotel untuk menghasilkan E-selektin

dan intercellular adhesion molecule-l (ICAM-1). Kedua

molekul adhesi tersebut akan berikatan dengan ligan pada

netrofil sehingga menyebabkan netrofil teraktivasi dan

melekat pada dinding endotelium. Langkah berikutnya
dalam proses ini adalah migrasi netrofil melalui endotelium

menuju lokasi jejas.lo

Pada hari ke- 1 setelah perlakuan, pada semua kelompok

terjadi infiltrasi sel inflamasi terutama netrofil, dan

jumlahnya semakin menurun dengan bertambahnya hari

pengamatan. Netrofil adalah sel fagosit yang merupakan

pertahanan tubuh pertama terhadap infeksi atau benda

asing, berperan pada respon inflamasi akut dan hanya

berumur pendek (24-36 jam). Netrofil akan mati seteiah

menghancurkan iritan serta jarhrgan vang rusak melalui

proses fagositosis.la
Penetrasi bahan elsa merupakan iritan ktnria bagi se1-se1

pada pulpa. dari s.nr il L,agi n:.krl^:g sehrngga teraktir.asi
j':r.n'-laLSe(13.: .-,- ^l.. -..ri. -.-:l IL-1 Jan T\F-g Twttor
,::-,- r-i --;-. .---r. t;t;. :.:r-s.:iuLii sel endotel dan se1

!, -:,..-r. ::::,:L;sjlketr .t;(,ti t,C\.ie cltetttc,tuctic
I'lCP-- rens akan menvebabkan monosit

.e- :.: :::- :,::-:.tiuh darah menu-ju ke daerah inllamasi. Di
tr:::-i::,. :,-:- >ri akan berdiferensiasi menjadi makrofag.

lnl.--;..r --'.,r-l:g paling banyak ditemukan pada hari

ke-5 .;r;-,:- ;e:-.r-tuan. Hal ini disebabkan setelah monosit

be-::=l:..- \i trriIrgan. dibutuhkan waktu 48-72 jam

untrJ'i r.:rrf.::nsiasi menjadi makrofag pada area jejas.la

\I,rt::-.. r3rleran penting dalam sistem imun untuk
men g :' I -. : : "sl anri gen dengan aktivitas fagositosis. 15

Se. ;e:;niik merupakan APC utama yang terlibat pada

respcl '--..: pulpa. Sel dendritik akan bergerak memasuki
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jaringan limfoid setelah menangkap dan memproses antigen
untuk selanjutnya dipresentasikan pada limfbsit T melalui
molekul major histocompatibility complex (MHC) klas
II. Hal ini merupakan sinyal bagi aktivasi limfosit untuk
berproliferasi dan berdiferensiasi. 16,17 Molekul MHC klas
II juga diekspresikan pada permukaan sel makrofag yang
akan mempresentasikan antigen pada limfosit T. Makrofq
akan mensekresi IL- 1 dan IL- 12 setelah memproses antigen.
Interleukin-1 akan memberi sinyal kepada limfosit T
helper untuk berikatan dengan molekul MHC klas II pada
makrofag dan IL-12 berperan pada aktivasi limfosit.lS
Infiltrasi sel limfosit paling tinggi ditemukan pada hari
ke-'Z dan menurun pada hari ke-14 setelah perlakuan.
Waktu yang dibutuhkan oleh limfbsit untuk produksi dan
diferensiasi menjadi sel efektor sekitar 3 sampai 5 hari, dan
selaryutnya limfosit akan keluar dari vaskularisasi menuju
ke jaringan. la

. Mekanisme lain yang dapat menjelaskan terjadinya
infiltrasi sel inflamasi setelah aplikasi bahan etsa.
yaitu bahwa penggunaan asam fosfat dan EDTA dapat
menyebabkan terlepasnya TGF_81 yang terdapat pida
dentin. Selama dentinogenesis, odontoblas mensekresi
growth .factor tersebut kemudian termineralisasi dalam
matriks dentin. Demineralisasi jaringan gigi akibat
penggunaan bahan etsa dapat menyebabkan terlepasnya
TGF-P1.t4 Setelah dilepaskan, TGF-Bl akan berpenetrasi
melalui tubulus dentinalis menuju pulpa, berperan pada
respon pulpa terhadap jejas.re Hasil penelitian in vitro
menunj ukkan bahwa TGF-B 1 menyebabkan peningkatan
ekspresi IL-1 dan IL-8 pacla kultur sel odontoblas dan
j aringan pulpa. 20 Interleukin- g merupakaa kemoatraktan
dan berperan pada aktivasi netrofil. TransJorming growth
.factrtr-$l juga mampu menstimulasi ekspresi IL_1 dan
TNF cx. oleh makrofag yang berperan penting pada respon
inflamasi pulpa.2l

Hasil penelitian ini juga menun;ukkan terjadinva
infiltrasi sel inflamasi pada tikus 1.an-e diaplikasi
akuades. HaI ini kemungkinan disebabkan oleh preparasi
kavitas yang dilakukan. Sesuai den-ean penelirran vang
dilakukan oleh Feng Mei dkk. bahwa gesekan dan panai
yang dihasilkan akibat penggunaan ruttarlt instrument
menyebabkan peningkatan ekspresi n lrri c oxicle (NO) pada
sel odontoblas.z2 Nitric oxitie merupirkan radikal bebas
yang dihasilkan dari enzim nitric oxide synthase (NOS).
Radikal bebas tersebut berperan pada proses inflamasi dan
kerus akan j aringan serta dapat menyebabkan vasodilatasi
pembuluh darah sehingga sel inflamasi bermigrasi dari
pembuluh darah menuju ke jaringan.ls

Pada hari ke-14 setelah perlakuan, iumlah infiltrasi
se1 inflamasi semakin sedikit dibandingkan hari_hari
.eL,elumnya dan memberikan gambaran pulpa normal.
H. ini rnengindikasikan bahwa sel imun berhasil
:.rr_::-l:lgkan iritan dan debris seluler sehingga inflamasi

- -.. 
- :r :r. ut. S elain itu kompleks dentin pulpa memiliki'. ir r .: r : j:lirdungan diri dalam membatasi penetrasi

- _ .- - _ _ .:rl lembahayakan pulpa. Ion kalsium,
- , - _.. .,._ '.::,1 rerdapat dalam tubulus dentin

)t;l . .;. ii,r;,;t. r't+:iJ. iir
,i i. r i,' : i.rr,,, ":i. :*i i-1.:l-t ii: l:r :. .at+ : l, I I li| -.1 .r:: ;J

mempunyai kapasitas buffer untuk menetralkan asam darj
bahan etsa.la

Penggunaan glass ionomer sebagai bahan tumpatan
dalam penelitian ini bertujuan untuk meminimalkan iritasi
pada pulpa bila dibandingkan dengan resin komposit.23 pada
penelitian ini tidak digunakan bahan tumpatan sementara
oleh karena daya tahan yang rendah dalam rongga mulut.
Apabila tumpatan sementara lepas akan terjadi deposit
debris dan sisa makanan yang dapat menyebabkan inflamasi
pulpa sehingga mempengaruhi hasit penelitian.2a penelitian
menunjukkan bahwa asam fosfat 37To menyebabkan
infiltrasi sel netrofil, makrofag dan limfosit yang lebih
banyak dibanding EDTA tgEo.
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Efek ekstrak daun singkong (Manihot utilissima) terhadap
ekspresi COX-2 pada monosit yang dipapar LPS E,coli

(The effect of Manihot utilissima extracts on COX-2 expression of
monocytes induced by LPS E. coli)
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ABSTRACT

Background: Periodontal disease is a common and widespread disease in the community. Gram negatit,e bacteria hat,e a role in
periodontitis. These bacteria secrete a varieD oJ'products such as endotoxin lipopolysttccharide (LPS), which causes the occurrence
oJ inflammation or infection. The body defense responses are neutrutphils and mononucLear cells (monocytes and ruacrutphages). In
response to defense mechanism, the body **ill be expressed enzyme cyclooxltgenase (COX) tt:hichfunctions cowert arachidonic acid
to prostaglandin.s. Cassat,a leaJ'cells knowt to pl,ay a roLe in reducing inflatrunation, but the mechanism fbr inhibiting COX-2, is not
known. Purpose:The study v'as aimed to detennine the e.ffect of cassaya lea.f extract (Manihot utilissimu) on expression of enTyme COX-
2 in monocytes w'hich v'ere exposed bt LPS E. coli. Methods: This study was in yitro experimental studies with the design oJ'posttest
only control group design. Tlrc satnple vtts tlrc cdssarct leat,es ertract (Manihot utilissima) at concentration of 12.5 Vo and 25 Vo. The

expression oJ COX-2 t'us determirted l:t irttnturtti,'ttoclrnistrt' tnethod. IsolcLted monocytes were incubated in casst:a lea.f extract, and
then exposed to LPS, aJter x asltittg intmn\t.ittill! !.r,:,.rJLtr( '.t u.y peionned using a monoclonal antibod.t (MAb) anti-human COX-2.
The research data was the ruunber o.f ntortLt.^,'tt) ti,-;: r-:,.: r':.. CO-I--'. Results: Erpression o.f COX-2 h the group cassat)a leaf extract
was higher thanthe group that induced bt IPS E ..,i
in monocytes whichwere exposed by LPS E. roli.

Conclu..sion: C,;'r.;r.; le,tf e.ttruct did not inltibit the expression of COX-2

Key words: LPS, monocytes, COX-2, cassara leayes, -\ltuii; ,i :,r

ABSTRAI<

Latarbelakang:PenyakitperiodontalmerupakanperyakittuntonLlL;t:irr'.t'- ,.-i-; -r,,,;-;!-.Llraktt.Bakteriyangbanyakberperan
padaperktdontitisadalahGramnegatif.Bakteriinimengeluarkanberb,ig,;t:.:.1,.-.,::-"r-;..:.,,at,lotoksinlipopolisakarida(LPS)yang

menyebabkaninflatnasiatauinfeksi.Responpertahanantubuhpertantti,;i.;.-;;.,.:."....-.,.::lmL,nonuklear(monositdantnakrojbg).
Pada respon pertahanan tubuh akan diekspresikan enzim siklooksigen,t:t , Cqt\, . -,,,. r-:1,,i.,i1 rnengubah asam arakidonat menjadi
prostaglandin.Daunsingkongdiketahuiberperandalammenurunkun.rrl-.;-',.,..:.:-:.,,..:.r7-itnedalatnmenghambatCOX-2,belum

diketahtti.Tujuan:Penelitianinibertujuanuntukmenelitiekstraktlaun-tr,'..i.,:::..;.-;-:-::ri.:presienzimCOX-2padamonosityang
dipaparLPSE.c'oli.Metode:Penelitianinimerupakanstudieksperinteni-;i ,,.\..:, -..,,!-:,.r,;1't-LnlgutlTheposttestonlycontroLgroup
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r,etodeitnurtositokintia. Isolatmtntositdiinkubasiekstrakdaunsingkong.lrrt:t:.-,. -':--.;,-;'l?-i. setelahpencuciankemudiandilakukan
prctsedur irnuttctstanirtq rnenggatakan antibodi monoklonal (Mab1 anti i:t,t".-:,, Cr.'il',-) )-;:.; renelitian adalah jumlah monosit yang
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mengekspresikanCOX-2.Hasil: Ekspresi COX-2 pattakelompokekstrakdaun singkong lebihtinggi dibandingkankelompokyang hanya

diiruJuksi LPS E.cc.tti. Simpulan: Ekstrak daun singkong ticlak menghambat ekspresi COX-2 pada mctnosit yang dipapar LPS E. coli.
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PENDAHULUAN

Penyalat periodontal merupakan penyakit umum dan

tersebar luas di masyarakat, bisa menyerang anak-anak,

orang dewasa maupun orang tua. Salah satu bentuk penyakit

periodontal adalah keradangan yang menyerang jaringan

periodontal, dapat hanya mengenai gingiva yang disebut

dengan gingivitis atau mengenai jaringan periodontal
yang lebih luas yaitu ligamen periodontal, sementum dan

tulang alveolar.l Bakteri yang paling banyak berperan

tehadap timbulnya periodontitis adalah bakteri Gram

negatif, diantaranya y ail:u P o rphyr omonas gingivali s,

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella
intermedia, dat Bacteriodes forsythus. Bakteri gram

negatif anaerob ini, mengeluarkan berbagai produk antara

lain endotoksin biologi aktif atau lipopolisakarida (LPS)

yang menyebabkan aktivitas biologis sehingga terjadinya
kerandangan.2'3

Lipopolisakarida adalah salah satu penyebab kelainan
periodontal. Bahan ini merupakan struktur utama dinding

sel bakteri gram negatif anaerob yang berfungsi untuk
integritas struktur bakteri dan melindungi bakteri dari

sistem pertahanan imun /zospes.a Lipopolisakarida mampu

menimbulkan stimulasi pada berbagai sel imun, batk in vitro
maupun in vivo, substansi ini mempunyai relevansi klinis
yang penting karenaberperan langsung dalam patogenesis

infeksi bakteri gram negatif. Infeksi yang diakibatkan

aktivitas bakteri dapat menimbulkan respon pertahanan

didalam tubuh berupa respon imun spesifik maupun

non spesifik. Respon imun yang berperan sebagai garis

pertahanan pertama terhadap invasi bakteri adalah netrofil
dan sel mononuklear (monosit dan makrofag).1

Sel darah yang berfungsi sebagar sistem kekebalan bagi

tubuh adalah leukosit. Leukosit bergerak bebas dalam d.rrlh
sebagai organisme selular bebas pada sistem kekebal::l
tubuh. Leukosit terdiri dari fagosit makrofag, neutroirl. sel

dendritik, sel mast, eosinofil, basofil dan sel pembunuh

alami yang merupakan mediator penting pada sistem

kekebalan adaptif. Monosit merupakan jenis leukosit yang

membentuk makrofag. Peran monosit ketika terjadi infeksi

adalah meninggalkan aliran darah dan bergerak ke dalam

jaringan untuk mengidentifikasi dan membunuh patogen

dengan menyerang patogen yang lebih besar melalui kontak

langsung kemudian membunuh mikroorganisme. Monosit

bertindak sebagai fagosit yang berperan dalam merespon

adanya bakteri patogen, sehingga viabilitas monosit
menjadi faktor penting pada sistem kekebalan tubuh.6

Enzimsiklooksigenase (C OX) merupakan target utama

obat antiinflamasi nonsteroid, COX merupakan enzim

yang berperan dalam merubah asam arakidonat menjadi

prostaglandin yang bertanggungjawab terhadap infl amasi,

rasa sakit, proliferasi sel dan respon biologis lainnya. COX-
2 dapatdiinduksi oleh sitokin, growthfactor, dan stimulus

lainnya berdasarkan respon inflamasi. COX-2 biasanya

diekspresikan bila terjadi inflamasi atar;. pada keadaan

patologis lainnya, COX-2 juga diekspresikan di saraf otak

dan ginjal. Secara farmakologi, penghambatan COX dapat

digunakan sebagai relief of pain dart gejala inflamasi.

Semua obatAINS, salah satunya ibuprofen bekerja sebagai

antiinfl amasi dengan menghambat sintesis prostaglandin

dengan cara menghambat enzim COX yang mengkatalis

reaksi asam arakidonat menjadi senyawa endoperoksidase.

Obat ini diindikasikan untuk luka pada jaringan lunak,

fraktur, ekstraksi gigi, vasektomi, pasca melahirkan,
pasca operasi dapat menekan terjadinya inflamasi. Tetapi,

penggunaan obatANS dapat menimbulkan efek samping,

diantaranya dapat menyebabkan terjadinya perdarahan

gastrointestinal, memperlama waktu perdarahan, serta dapat

merusak fungsi ginjal.7'8

Selama ini, masyarakat hanya mengenal daun singkong

sebagai sayuran dan bahan makanan. Masyarakat kurang

mengetahui bahwa daun singkong memiliki banyak manfaat

di dunia kesehatan karena memiliki kandungan vitamin

C yang cukup tinggi (sekitar 21 ,57o), senyawa organik

flavonoid, triterpenoid, tanin serta saponin. Konsumsi

vitamin C sangat bermanfaat dalam proses penyembuhan

luka karena dapat mempengaruhi tingkat keparahan respon

inflamasi dan kualitas pen.vembuhan.6 e Penelitian lain juga

telah membuktikan bahrl a vitamm C dapat menurunkan

iumlah neutrtriil r,ada nroses penvembuhan luka tikus
\\-is:.r t,nt=r '

Fi"'. -:.-,; jrr saponin se-lak lama diketahui memiliki
r{.-\ -.j: .:.:r:lj.kroba dan antivirus. Demikian juga

trile rir-r r ra i a'rg sering ditemukan pada banyak tanaman

oL,a: i,: i-ietahui memiliki aktivitas antivirus dan

anul.kter-. .ena dapat mengobati kerusakan pada kulit.t1

Flar .-::,:: ";ng diisolasi dari daun singkong sebesar

10( )-'r-(r rg ni dapai mengurangi degranulasi sel mast

lang criniui.si senyawa 48,80 albumin pada sebuah

peneli:ian i,: r'ruo. Flavonoid diyakini dapat menghambat

prostagl:ndin.'- Ekstrak daun singkong juga diketahui
berpotensi ialam menurunkan jumlah neutrofil pada proses

penlem'nuhan luka tikus Wistar jantan.13 Tetapi mekanisme

kerja ekstrak daun singkong itu sendiri terhadap ekspresi



198 irrt

erzimCOX-2, yaitu enzim yang berperan dalam merubah
asam arakidonat menjadi prostaglandin pada inflamasi
sampai saat ini belum diketahui. Berdasarkan uraian di atas,
timbul suatu permasalahan bagaimana potensi ekstrak daun
singkong terhadap ekspresi COX-2 pada model inflamasi.
Tujuan penelitian ini adalah meneliti ekstrak daun singkong
(Manihot utilissima) terhadap ekspresi enzim COX-2 pada
monosit yang dipapar LPS E. coli.

BAIIAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vitro
dengan rancangan the posttest only control group design.
Variabel bebas adalah ekstrak daun singkong (Manihot
utilissima) dengan dosis 12,5%t dan 257o. Variabel
tergantung adalah ekspresi COX-2 pada monosit. Variabel
terkendali adalah jenis dan konsentrasi monosit dan LPS
E. coli serta prosedur penelitian.

Daun singkong (Mttnihot utilissima) yang digunakan
didapatkan dari daerah Tempurej o, Kecamatan Tempurej o
Jember. Daun yang diambil adalah daun yang masih hijau,
utuh dan berada di bagian tengah pohon untuk menghindari
kandungan sianida yang berlebihan pada daun yang terlalu
muda. Daun singkong terlebih dahulu diidentifikasi di
Herbarium Jemberiense, Laboratorium Botani dan Kultur
Jaringan, Jurusan Biologi, Fakultas MIPA Universitas
Jember. Untuk pembuatan ekstrak, daun singkong dicuci
bersih, dipotong kecil-kecil dan dikeringkan dengan
cara diangin-anginkan selama 24 jun di dalam ruangan
dengan suhu ruang, yang tidak terkena sinar matahari
secara langsung, kemudian dioven selama 3 jam dalam
suhu 45 0C. Setelah itu. daun 1,ang kering rersebut digiling
menggunakan blender. dia.vak den_san al.akan 50 muze
sehingga didapatkan serbuk halus sebanr ak total -100 _eram
serbuk daun. Setelah itu. serbuk daun dimasera.i dengan
elanol 957o selama 2 hari dan dilakukan pene;;ukan
setiap hari. Selanjutnya, larutan tersebui dip:..r-r--r
dengan rotavapor (rotary evaporotor) den_s.in .-:_;
50"C dan putaran 90 rpm menjadi ekstrak daun srnri r,:
dengan konsentrasi 1007o. Penyimpanan ekstrak 100.? ir-
diletakkan dalam kulkas.

Isolasi monosit dilakukan dengan metodeTg coLl htpuque
c e nt rifu g ati on. 1 a Sebanyak 12 cc d.anh (he p ar in i 7e tl u. h ct I e

bktodl dibagr menjadi dua, sentrifuse 600 rpm selama 10
menit pada suhu ruang. Serum yang mengandung platelet
dipisahkan, sisa darah diencerkan dengan HBSS sehingga
menjadi 9 cc. Setelah itu menyiapkan dua tabung falcon.
masing-masing diisi dengan 3 cc .ficol. Selanjutnya
melapiskan darah (secara berhati-hati) di atas lapisan
ficol dengan mikropipet. Darah yang telah dilapiskan
disentrifuse selama 30 menit. 1400 rpm, sehingga terbentuk
4lapisan dari atas ke bau ah adalah (plasma, mononuklear,
fic'ol dan polinuklear+RBC). Lapisan mononuklear
t' inter.fdL e plasma-ficol t )'ang mengandung limfosit
dan monosir dipisahkan dan dimasukkan dalam tabung
falcon. Kemudran dicuci dengan HBSS dan disentrifuse

:i:i:tl+ .,,1

600 rpm, l0 menit, sebanyak 2 kali untuk menghilangkan
kontaminan platelet. Hasil pencucian diresuspensi dalam
HBSS sebanyak 2500 pl, kemudian dilakukan pipering.
Suspensi sel mononuklear kemudian dilapiskan pada
plastic microplate (21 v;ell) yang didasarnya telah diberi
cover slip sebanyak 100 pl tiap well,kemu'diian diinkubasi
selama I jarn,37 "C. Medium inkubasi yang mengandung
limfosit dibuang, sisanya yang mengandung monosit
dicuci 3 x dengar HBSS. Hasil pencucian pelet monosit
diresuspensi dengan RPMI sebanyak 1000 Sl, tiap well.
Kemudian tambahkan penstrep (5 gl dan fungison 5 pl)
pada tiap well, pipethg medium secara hati-hati, monosit
siap untuk diinkubasi dengan daun singkong.

Suspensi isolat monosit, masing-masing dibagi menjadi
4 kelompokuji (masing-masing terdiri dari3 well) yaitu: (1)
K = kontrol, tidak diinkubasi EDS, tetapi ditambalkan RPMI
1000 pl; (2) Pl= tidak diinkubasi EDS, retapi dirambahkan
RPMI 1000 pl; (3) P2= diinkubasi EDS 12,57o (sebanyak
200 pl); (4) P3= diinkubasi EDS 257o (sebanyak 200 pl).
Inkubasi dilakukan dalam inkubator shaker dengan 5Vo

CO, 31 oC selama 18 jam. Setelah 18 jam, isolat monosit
pada kelompok2,3 dan 4 kemudian dipapar dengan LPS
E.coli sebanyak 5 p1 liap wellkemudian diinkubasi selama
1 jam pada suhu 37oC dan 57o COr.

Setelah inkubasi pemaparan LPS selama 1 jam,
dilakukan pencucian. Kemudian dilakukan prosedur
imunostaning menggunakan antibodi monoklonal (Mab)
anti human COX-2. Ekspresi COX-2 dianalisis dengan
metode imunositokimia. Ekspresi COX-Z ditunjukkan oleh
monosit yang membran selnya berwama coklat, pengamatan
dilakukan di bawah mikroskop dengan pembesaran 400
kali. Data penelitian adalah jumlah rata-rata monosit yang
mengekspresikan COX-2 dihitung per 100 sel.

Data penelitian diuji normalitasnya menggunakan uji
S hctp iro -Wilk dan homogenitasnya mengglunakanuji Levene.
Selan-jutnva dilakukan uji parametrik menggunakan uji one
;r'rrr. .{-\-OI',1 untuk men-uetahui perbedaan ekspresi COX-
I ;en drlantutkan densan u.1i LSD untuk membandingkan
;-<.::e.: CO\-l nlrrnoslt antar kelompok percobaan.

fL\ lll

E<.:::.r CO\-l dilihat menggunakan mikroskop
ie i: 

_s = :,; * r 3 > jr3n -+00 kali. D ata penelitian adalah j umlah
reir:r -- : !-. l ilg mengekspresikan COX-2 dihitung per
1(tt,, r- R:.... :;r srmpangan baku ekspresi COX-2 pada
mis-:S-:-i-:::,: *:-',nipok dapat dilihat pada Gambar 1.

Re:::. :-rs::e si COX-2 tertinggi terdapat pada
keicr::-k :i.';* Jaun sln_ekong 12,5Vo sebesar 55,67,
kemudr:: <:,-::r..< ekstrak daun singkong25To sebesar
-l -. -l -i : . e.e-.:- : . - <:i,.mpok vang hanya diberi LPS E. coli
sebes.rr -ir.f -; ;11 erspresl COX-2 terendah terdapat pada
keLrm:.r.k.t:--,- sebesar 13.67 (Gambar 1).

D;i: i i::s ;-j:par diuti normalitasnya terlebih dahulu
menss,rr:ijr uri Sliclplro-Wilk sebelum dianalisis
mengSu:r:{j: uti parametrik. Hasil uji normalitas
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Tabel 1. Rangkuman hasil uji one way ANOVA potensi
ekstrak daun singkong (Manihot utilissima) dalam
memodulasi COX-2 pada monosit yang dipapar LPS
E. coli

Between group 12.255 0.002

Tabel 2. Rangkuman hasil uji l,SD potensi ekstrak daun
singkong (Manihot utilissima) dalam memodulasi
COX-Zpada monosit yang dipapar LPS E coll

Kontrol LPS
EDS
t2,5Va

EDS 25Va

Kontrol

LPS

EDS 72,5VO

EDS 25Va

,054 .001x .002*

.010* .058

PEMBAHASAN

Penelitian ini adalah penelitian in vitro yang
menggunakan sel monosit. Hasil penelitian yang terlihat
pada Gambar 1 menunjukkan bahwa rerata ekspresi COX-
2 pada kelompok yang diinduksi LPS E. coli dan ekstrak
daun singkong menunjukkan kecendrungan yang lebih
banyak dibandingkan kelompok yang hanya diberi LPS E
coli atalupt:n kelompok kontrol. Hal ini juga menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak daun singkong l2,57o darr 257o

mempunyai pengaruh yang bermakna terhadap peningkatan
ekspresi COX-2, bahwa ekstrak daun singkong 12j7o dan
257o lidzk menghambat ekspresi COX-Z pada sel monosit
yang diinduksi LPS E. coli. Hasil ini tidak sesuai dengan
hipotesis, bahwa pemberian ekstrak daun singkong dapat
menghambat ekspresi COX-2 pada sel monosit yang
diinduksi LPS E. coli.

Pada penelitian ini, didapatkan ekspresi COX-2 pada

kelompok kontrol sangat sedikit atau paling rendah. Hal ini
disebabkan pada kelompok kontrol tidak diinduksi LPS E
coll sehingga seharusnya sel monosit tidak mengekspresikan
COX-2. COX-2 secara nonnal ditemukan dalam jumlah
vang tidak signifikan tetapi dapat,liinduksi oleh sitokin atau

srot+ th .tactctr. tetapi akan lebih banl'ak diekspresikan pada

f,gadaan inflamx5i alau keadaan patologis lainnya.E
Lipopr-rlisakarida bersifat endotoksik karena LPS

mensikat reseptor CDl4l Toll-like receptor-4 (TLR4)

)'ang mengakibatkan sekresi sitokin proinflamasi dari
beberapa ripe sel. CD 14 merupakan reseptor permukaan sel
pada makrofag dan monosit untuk karbohidrat. Makrofag

l ang berikatal dengan bakteri oleh karena adanya CDl4,
akan mensekresi sitokin [interleukin-1o (IL-1o), IL-IB,
lLl6. tunor necrosis factor-a (TNF-cr) dan mediator
t ipi d i n-flam ari on .v aitu prostaglandin (PGE2)1.4 Keadaan
inflamasi membuat ekspresi COX akan meningkat, baik
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Gambar 1. Grafik batang rerata ekspresi COX-2 berdasarkan
kelompok perlakuan.

Gambar 2 Gambaran mikroskopis ekspresi COX-2, pembesaran
1000x. Tanda panah warna hitam menunjukkan
monosit yang mengekspresikan COX-2, tanda
panah merah menunjukkan monosit yang tidak
mengekspresikan COX-2. Sel yang mengekspresikan
COX-2 terlihat berwarna coklat, dan yang
tidak mengekspresikan COX-2 berwarna biru.
C ounte rstain menggtnakan May er' s hematorylin.

menunjukkan bahwa data yang diuji mempunyai nilai sig
0,344 (p>0,05), ini berarti data terdistribusi secara normal
sehingga memenuhi syarat untuk dilakukan uji parametrik.
Oleh karena itu, selanjutnya diuji dengan menggunakan
uji parametrik One-way Anova yang rangkumannya dapat
dilihat pada Tabel 1.

Ekspresi CO){t-z pada masing-masing perlakuan
mempunyai perbedaan yang bermakna (p<0.05) dapat
dilihat pada Tabel 1, selanjutnya untuk mengetahui
perbedaan ekspresi COX-} antara masing-masing
kelompok dilakukan uji ISD.

Terdapat perbedaan yang bermakna (p<0.05) antara
kelompok kontrol dengan kelompok ekstrak daun singkong
t2,5%o; kelompok kontrol dengan kelompok ekstrak daun
singkong 257o; kelompok LPS E. coli dengan kelompok
ekstrak daun singkong 72,57o (Tabel 2). Gambaran
mikroskopis ekspresi COX-2 dengaa pembesaran 1000x
dapat dilihat pada G ambar 2.

.300
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COX 1 maupun COX-2. COX I merupakan e\zimyalg
ditemukan di banyak sel danjaringan normal, berperan pada
fungsi fisiologis seperti sekresi mukus untuk melindungi
mukosa pencernaan, hemostasis, penyembuhan luka,
ovulasi, dan untuk memelihara fungsi ginjal. COX-2baru
akan terbentuk setelah diinduksi oleh sitokin dan mediator
inflamasi lainnya di daerah inflamasi atau pada keadaan
patologis lainnya.8'1 5,16

Pada kelompok yang diinduksi LPS E coll seharusnya
paling banyak mengekspresikan COX-2. LPS E colibtsa
menginduksi inflamasi atau peradangan, kondisi inflamasi
ini bisa menginduksikan ekspresi COX-2. Tetapi pada hasil
penelitian ini, ekspresi COX-2 hanya sedikit, secara statistik
tidak berbeda bermakna dengan kelompok kontrol. Hal
ini diduga karena LPS E coli akan menstimulasi monosit
untuk menghasilkan mediator inflamasi, apabila mediator
inflamasi tersebut dikeluarkan dalam jumlah berlebihan
akan menyebabkan kerusakanjaringan dan akhirnya dapat
membuat monosit lisis.17 Hasil ini diperkuat dengan hasil
uji viabilitas yang sudah dilakukan penulis sebelumnya
yang menunjukkan nilai viabilitas 24,56 7o; berarti hanya
ada sekitar 25 sel monosit yang hidup dari 100 sel monosit
yang diamati pada kelompok yang diberi LPS. Sel yang lisis
atau mati tidak dapat merespon antibodi COX-2 dan tidak
dapat mengekspresikan COX-2, sehingga pada penelitian
ini hasil ekspresi COX-Z pada kelompok yang hanya
diinduksi LPS E.crililebihrcndah daripada kelompok yang
diberi ekstrak daun singkong.

Potensi flavonoid dalam menekan inflamasi adalah
dengan jalan memblokir siklus siklooksigenase (COX)
dan lipoksigenase, sehingga sel radang yang bermigrasi
terbatas dan tanda-tanda klinis peradangan berkurang.
Flavonoid juga dapat bertindak melindungi lipid membran
terhadap agen yang merusak.ll Diduga aksi ini yang
menjaga membran se1 tidak mudah dirusak bakteri dan
tetap berfungsi dengan baik.

Saponin selama ini diketahui dapat bekerja sebagai
antibakteri. Ketika berinteraksi dengan sel bakteri,
saponin dapat meningkatkan permeabilitas membran sel

bakteri sehingga terjadi hemolisis sel bakteri. Saponin
juga memiliki efek antiinflamasi yang hampir sama
dengan flavonoid, memblokir jalur prostaglandin sebagai
penghambat aktifasinya, namun tidak berpengaruh
terhadap sintesisnya. Dengan dihambatnya pelep asan
prostaglandin maka keluarnya se1 radang dapat ditekan.ll
Adanya saponin dalam ekstrak daun singkong diduga dapat
mendukung proses penyembuhan luka lebih cepat dengaa
meminimalisir kontaminasi bakteri sehingga epitel dapat
bermitosis dan berproliferasi dengan baik.

Tannin dan triterpenoid diketahui memiliki aktivitas

-.::k.idan pada beberapa tanaman obat.lz Antioksidan
,:::,ir:: irenangkap radikal bebas yang dapat menyebabkan

: .: r-,-:j dapat mengurangi adanya radikal
,:- j. ;t- *.- - :,::_."k membran sel dan mengurangi

lfr*t I iln,: I { .,r. t; t;, #,r r. 4 n.. **.*.L
'. Ji.rt, f t,ril,illJta 4tl. l',Jl.ilJli.itjl it. l*.rtitllr."!lii,ii::,i ;,.! t:;. t::ti}

Pada penelitian ini, ekspresi COX-2 pada kelompok
yang diberi ekstrak daun singkong lebih tinggi dibandingkan
kelompok kontrol dan kelompok yang diinduksi LPS E.

coli. Hal ini diduga karena sel monosit yang telah diberi
ekstrak daun singkong lebih tahan terhadap induksi LPS
E. coli sehingga banyak sel monosit yang hidup. Ekspresi
COX-2 paling tinggi terdapat pada kelompok yang diberi
ekstrak daun singkong 12,57o dibanding kelompok yang
diberi ekstrak daun singkong257o. Hal ini kemungkinan
karena ekstrak daun singkong25To mempunyai toksisitas
yang lebih tinggi. Konsentrasi obat atau bahan alami yang

besar dapat menyebabkan toksisitas yang besar pula,
sehingga dapat melisiskan sel monosit. Semakin tinggi
dosis s aponin p ada C o I o cy nt h (C it rullu s colocynthis) yang
diberikan pada tikus, maka kematian tikus semakin tinggi,
dosis saponin 100 mg/kg berat badan bersifat toksik.le Hal
tersebut juga mungkin yang terjadi pada hasil penelitian
ini, pemberian ekstrak dengan konsentrasi lebih tinggi
menyebabkan turunnya viabilitas. Viabilitas monosit yang
diinkubasi ekstrak daun singkong 25Vo lebih kecil jika
dibandingkan dengan viabilitas monosit yang diinkubasi
dengan ekskak daun singkon g 12,57o . Viabilitas sel monosit
pada kelompok yang diberi ekstrak daun singkong 12,5%o

yaitu sebesar 62,657o, sedangkan viabilitas sel monosit yang
diberi ekstrak daun singkong25Ta hanya sebesar 43,44Vo.

Pada penelitiar in vitro ini sel monosit yang sudah lisis
tidak dapat meregenerasi seLnya kembali, dan juga karena
waktu hidup monosit yang pendek disirkulasi darah hanya
8 jam, sehingga sel monosit yang lisis tersebut tidak dapat
mengekspresikan COX-2.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak daun
singkong (Manihot utilissima) tidak menghambat ekspresi
enzim COX-2 pada monosit yang dipapar LPS E. coli.
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ABSTRACT

Background: Direct contact bet*-een the bleaching, agent and the enamel surjhce results in demineralization, alteration in surface

roughness and bacterial adhesktn. Many studies try to minimize this side eJfect through dffirent way. Purpose: The aim of this studl'

w,as to determined the eJJbct o.f Calcium Phospho Peptide-Amctrphous Calcium Phosphate (CPP-ACP) containing fluoride application

befttre and ujler bLeaching procedure on the adhesion of S. Mutans and enamel roughness. Methods: The samples were 6 teeth **hich

were tlit,ided into 4 groups, and each tooth was cut into.fttur pieces. Group A and C were treatedwith CPP-ACP after bleaching, tthile

group B and D were treated with CPP-ACP before arul after bleaching. CPP-ACP used in group C and D was the one that contain

fluoride. Nfter treatment, all samples were sterilized, immersed in steril human saliva Jbr one hour, then immersed into S. mutans

suspension of 108 CFU. SampLes y,ere incubated ot,ernight. On the nert day the samples v,ere put into steril. BHI and vortexed.fbr

one minute to detach the bacteria. Fifteen ml BHI containing bacteria w^as poured into TYS dgar then incubated 37"CJbr 48 hours.

Bacterial colony was counted with colony counter. The SEM exarnination was done on all samples. Results: Application oJ desensitizing

ugent reduced the S.mutans adhesion signiftcantly among groups (p<0.05) except between group A and C. SEM ettaluation ret,ealed

significant dffirences among groups. Conclusion: The application of CPP-ACP containing fluoride be.fbre and after bleaching wns

elfectfue to reduce the accumulation o.f S.mutttns colony and enamel rc.tughness.

Key words: CPP-ACP, flunride, adhesion, Streptococcus ml$ans

ABSTRAI{

Latar belakang: Kontak langsung antara bahan bleaching dan pennukaan enamel menyebabkan demineralisasi, perubahan

kekasaran pennukaan dan berpengaruh terhadap banyaknya bakteri StreptococcLLs mutans ( S. mutans) yang melekat. Banyak peneliti

mencoba meminirnalkan e.fek samping ini dengan cara )tang beragatn. Tujuan: PeneLitian ini bertujuan untuk meneliti e.fek aplikasi

CPP-ACP mengandung .fluor sebelum dan setelah hleaching terhadap adhesi S.mutans dan kekasaran enaruel. Metode: Sampel

penelitian adalah 6 buah gigi yang dibagi dalam 4 kelompok, kemudian masing-masing gigi dibelah menjadi 4 bagian. Kelompok A

dan C diaplikasi dengan CPP-ACP setelah bLeaching, sedang Kelompok B dan D diaplikasi CPP-ACP sebelum dan setelah bleaching.

CPP-ACP yang digunakan pada kelompok C dan D adaLah yang mengandung fluor. Setelah perLakuan, setnua sampel disterilkan dan

lirentlam dalam saliya steril, lalu direndam dalam suspensi S. mutrLns l0B CFU dan diinkubasi 21 jam. Hari berikutnya sampel

.'.,,.-;tttkkandalatnBHlsteriL,di,ortexlmenituntukmeLepaskanbakteri.LimabelasmlBHl yangberisiS.mutanstersebutdiambil

... :.i.rrlrurdalamagarTYSdandiinkubusi3ToCselama4Sjam.Bakteriyangtumbuhdihitungdengancolonycounter.Pemerilcsaan
: ' .',.-rrtutttukmenelitipermukaanenamel.Hasil:ApLikasiCPP-ACP(F)menurunkanjumlcthbakteriyangmelekatpadaenamel

- .-;,,,p<0,05)padasemuakelompok,kecuaLiantarakeLompokAdanC.Simpulan:AplikasiCPP-ACPmengandungfluor

. . ..::. t.leoching et'bktif mengurangi akumulasi S. mutans dan kekasaran pada permukaan enamel.

;i,:l- i-i . . lltt:i. Streptot oct us muldns
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INTRODUCTION

Information concerning esthetic dentistry that can be

accessed easily make people more concemed to improve
their performance. Brighter teeth are something that
encourages people to see a dentist to bleach their teeth.
Bleaching can be categoized into 2 groups: intracoronal
bleaching and extracoronal bleaching. Intracoronal
bleaching is performed to bleach non vital teeth, while
extracoronal bleaching is indicated for vital teeth.
Bleaching for vital teeth can be classified into at home
bleaching (professionally dispensed) and in office bleaching
(professionally administered). 1

People prefer their teeth to be bleached by a dentist (in
office bleaching technique) than to do it by themselves
because it does not take a long time to see the bleaching
result. Beside that, they also feel much secured if the
bleaching process is done by the dentist because of
better gingival protection and better sensitivity control.
This procedure is suitable for patient with bleaching tray
intolerance although it result in higher tooth sensitivity
than at home bleaching because of higher concentration
used in this techdque.2

The mechanism of bleaching discolored teeth still
unclear. It differs according to the type of discoloration
involved, the chemical and physical condition at the time
of the reaction. Bleaching agent mainly oxidizers. slou 1r

degrading organic structure into chernical product such
as carbon dioxide that are lighter in color. The oxidation
reduction reaction that occurs during bleaching is known
as a redox reaction. The mechanism of bleaching involve
the degradation of the extracellular matrix and oxidation of
chromosphores located within enamel and dentin.3'a

Beside tooth sensitivity, there are several bleaching
side effect that must be anticipated such as mineral loss,

surface roughness and increasing bacterial adhesion
such as Streptococcus mutans (5. mutans). S. mutans
has ability to metabolize many sugars and produces
various organic acid. S. mutans is strong acid producer
hence cause an acidic environment. Consequently it
lowers the pH of the surrounding environment that will
lead to tooth demineralization.s'6 According to Mithra
and Moeny remineralization using desensitizing agent
calcium phospho peptide-amorphous calcium phosphate
(CPP-ACP) 3 minutes twice a day was achieved after 35

days.7 Meanwhile the bleaching effect results in enamel
porousity which enhances trans-enamel diffusion to reach
deep area of dentin and pulp chamber.8 In vitro studies have
demonstrated that a high concentration of toxic components
released from hidrogen peroxide 357o bleaching gels used

for in office treatment are capable of diffuse through enamel
and dentin and they significantly decrease the metabolism
of pulp cells.e'10

Several studies have reported the effect of hydrogen
peroxide on the sffucture of dental tissue such as pulp
sensitivity, cervical resorption, release of selected
components of dental materials and alteration of enamel

surface.4'8-10 However little has been reported about
the adhesion of S. mutans and its relationship with the

difference morphological alteration of the outer enamel

surface. The aim of this study was to determine the effect
of fluoride and non fluoride desensitizing agent that applied
prior to and after bleaching procedure on the adhesion of
S. mutans to enamel and enamel roughness.

MATERIALS AND METHODS

Six maxillary extracted premolar were used as sample

of this study. Samples were cut into 4 pieces. Furthermore,

the 24 pieces classified into 4 groups, each group contains

6 specimen. Group A was treated using non fluoride CPP-

ACP after bleaching procedure was performed. Group
B was treated using non fluoride CPP-ACP before and

after in office bleaching was performed. Group C was

treated using CPP-ACP containing fluoride after bleaching
was performed, and Group D was treated using CPP-
ACP conlaining fluoride befbre and after bleaching was

performed.
Group -\ u.as bleached usin-e hydrogen peroxide 407o

for one hour. 
"r'ashed. 

dried. follou.ed b1, the application
of non fluoride CPP-\CP for 30 mrnutes. immersed into
human saliva for one hour lhen immersed rnto S. nlLttans

suspension of 108 CFLr. incubated -lr:C al-+ hours). The

day after the teeth were put into ,l ml sterilized Brain
Heart Infusion (BHI), vortex for 1 minute. ' -\fter diluting
10,3 0.1 ml BHI containing S. rttutons uere cultured in
Trypticase-Soy-Sucrose-Bacitracia (TYS I0B t follou ed

by incubating aI37"C for 48 hours. S. nrrtttns colonv u.ere

counted using colony counter. In group B. betbre in otllce
bleaching procedure was performed, the non l-luoride CPP-

ACP was applied for 30 minutes then 1ls 5amp]35 u ere

washed and dried. After bleaching, the non fluoride CPP-

ACP was aplied again, followed by washing &nd inrmgl53rl

into human saliva for one hour, immersed into S. riririrrr-i

suspension 108 CFU, incubated 31"C (24 hours). The dar.

after the teeth were put into 3 ml sterilized BHI, vortex for
1 minute. 1 2 After diluting 1 0,3 0. 1 BHI containin g S. murun s

were cultured in TYS 20B followed by incubating 37 "C
for 48 hours.lz S. mutans colony were counted using colony
counter. Group C was treated with the same procedure as

group A, but in group C the CPP-ACP used was the one that

containing fluoride. CPP-ACP (F) was also used in Group
D, it was applied before and after bleaching procedure.
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RESULTS

The average of S. mutans colony accumulation
was shown in Figure 1. The result showed that the the
accumulation colony of S. mutans decrease when the CPP-
ACP was used before and after bleaching. CPP-ACP (F)
also reduced the amount colony of S. mutans (Figure 1).

The one way ANOVA showed there was a significant
difference (p<0.005) of the accumulation colony of S.

mutans among groups with once and twice CPP-ACP
application, with and without fluoride (Table 1). The result
of this research showed there was a significant difference
between groups (p<0.005), except between group A and C
(p>0.005). This may be caused by low fluoride dosage when
the DA applied only once. There were Scanning Electron
Microscope (SEM) evaluation for detecting enamel surface
roughness with 2000 magnification.

In group A (CPP ACP after bleaching only): the
dissolved periphery of enamel prism and the porosities
could be seen. Areas of remineralization noted although
at some places dissolved prism core and dissolved
interprismatic substance are still evident (Figure 2).
In group B (CPP ACP before and after bleaching) the
configuration of the enamel was apparent with few porous
def'ect. Areas of remineralization are evident clearly (Figure
3). In group C (CPP-ACP (F) after bleaching only) the
porosities still could be seen clearly, but not as much as in
group A. Certain areas of remineralization were evident
(Figure 4). In group D (CPP ACFP before and after
bleaching): the areas of mineralized deposits were more
evident. The different pattern among group A, B, C and

D maybe due to variation in crystallite orientation in the
enamel prism (Figure 5). From this different morphological
alteration point of view, SEM evaluation support the result

Groups

Figure 1. Average of .1. rnrrlails accumulation after once and

r* ice D,\ rpplicrrion. u'ith and without fluoride
\ote:
-r B-:..':,:g + CPP -\CP
B CPP .-CP - rre aching -+ CPP-ACP
C B-:,::-:-,. - CPP--\CP (F)
I aPI .-t P F - :leaching -+ CPP-ACP(F)

Eigure 2. Group A (bleaching-+CPP-AcP) the dissolve
peripheral enamel prism and porosites apreared

,,'-,5

Figure 3. Group B (CPP-ACP-+bleaching+CPP-ACP) the

conliguration of enamel revealed few porous defect

Figure 4. Group C (bleaching-+CPP-AcP (F)) the porosities
could be seen and certain area of remineralization
were evident

a
z
o
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Table 1. One way ANOVA of the accumulation colony of S. mutans after once and twice desensitizing agent application, with and
without fluoride

Sum of Squares df Mean square
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sie
Between groups

Within groups

Total

104163.792

6740.167

1 10903.958

J

20

23

34'721.264

337.008

103.028 .000

Figure 5. Crroup D (CPP-ACP (F)-+bleaching-+CPP-ACP (F)
the areas of mineralized deposit were more evident

of this research. The higher the topography irregularities
(roughness) of a material, the more the S. mutans colony
could be counted.

DISCUSSION

The result showed there were significant difference
occured on the accumulation of S. mutans colony among
group A and B, group A and D, group B and C. This
fenomena has suggested that there is a relationship between
the accumulation of S. mutans with different surface
roughness among group A and B, group A and D, group B
and C as a result of bleaching treatrnent with tooth bleaching
containing 407o HrO.- (Figtre 2-5). Tooth bleaching releases

reactive free radicals that will influence the reducing
agent, so the yellowish pigment (xanthopterin) uill be

oxidated and become a whitening pigmen (leucopterin r. 
l '

Bleaching agent can produce undesirable effect such :.-r

hypersensitivity, gingival irritation, micromorphological
defect due to demineralization and effect on restoralive
material.l The result of this research shown that highest
mean value of S. mutans colony can be noticed in group A.
followed by group C, group B and group D. This means that
application CPP-ACP (either with or without fluor) before
and after bleaching were effective in reducing S. mutans
colony. Mean value of S. mutans colony in group C below
the mean value of S. mutans in group A. This means that
fluoride containing DA showed better result in reducing
S. mutans colony.

SEM evaluation showed that group A display the highest
roughness value, followed by group C, B and D. Surface
roughness can be measured by qualitative method such as

SEM or quantitative method such as profilometry. SEM is
a powerful magnification tool that utilizes focused beams

of electron to obtain information while profilometer is a
simple tool to measure surface's profile in order to quantify
its roughness. It determines line roughness, in either vertical
or horizontal direction, but it can not penetrate certain
micro irregularities. This tool is easy to operate and rapid
to obtain the measuring result. SEM and profilometry have
limitation in defining surface topography. The electron
beam techniques in SEM does not allow visualization of
three dimensional surface texture. 14'15

According to Katsikogianni, the first stage of bacterial
adhesion consist of the initial attraction of the cells to
the surface followed by absorption and attachment. At
the second stage, molecular-specific reaction between
bacterial surface structure and substratum surface become
predominant.l6

There was no significant difference occured between
group A and C. This fact can be studied from three
perspectives. First, it was suggested that S. mutans can
adapt to fluoride because of either widespread or longterm
use offluoride. There are few alteration could be detected
in fluoride resistant S. mutans, one of them is the fatty acid
membraae. Membrane of fatty acid plays an important role
in maintaining normal physiological ce1l function, tolerance
of physiological stressor including oxidative stress.17'18 Cell
membranes, which are structurally made of large amount
of polyunsaturated fatty acid are highl,r susceptible to
oxidative attacks. Oxidative attack u ill result in oxidative
stress w'hen the balance betueen the errstace of reactive
ox)'gen species and antioridant delence is lost. The free
radical mediated rridatire suess result in oridation of
mecrbr:.n; '.- 

l'p,:'protein- g11'c.-r:iidarion. oridarion of DNA,
>-ci.q-3:*:. .:-- Jearh resulr.l'

lr l-::r:ie resistance S. ntutans. the unsaturated/
saIJ:;:-;:. "'. durh_s the stationary phase was higher than
ihe rr l;-n pc strain. A signilicant difference in the amount
oi Lrns ;1rir mono saturated fatty acids between fluoride
resisral: :tr:in and uild-type strain was detected in acidic
c ondi L.- n. keviou s srudy conduc tedby Zhu e t a/. I 7 showed
that the letel of sene that is responsible for biosynthesis
Iattl acid , ii:n\I; RNA in the fluoride resistant-strain was
signili.-andr hieher than that of the wild- type strain in
the acidic condition as well although the sequence of the

.fab\I gene u a: the same in the fluoride resistant strain as
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the one reported for the witd-type strain. The./abM gene
sequence from the fluoride resistant strain was 1007o
homologous to the wild-type strain. A single gene product
of fabM in S. mutans is responsible for the synthesis of
monounsaturated fatty acid and is necessary for survival
in acidic environment. Alteration in the lipid content
of membranes of an organisme is the major importance
in response to environmental stress. These findings are
consistent with Zhu et a1.17 If that fluoride-resistant S.

mutans exhibit greater ability to resisl acid stress compare
to wild-type S. mutans.

Another possibilities that influence this result is the
concentration of the CPP-ACP containing fluoride h group
C is to low (900 ppm). If rhe CPP-ACP only applied once
after bleaching it means the fluoride delivered still below
the traditional treatment as in mouth rinse or in tooth paste
(1500 ppm). Many researcher still confuse to formulate
the precision consentration of fluoride, so debate around
fluoride consentration still persist. Treatment with 5000
ppm fluoride significantly enhanced remineralization and
inhibit demineralization when compared with treatment
with 1500 ppm. re In group D, CPP-ACP containing fluoride
was delivered twice before and after bleaching. It means
the total fluoride delivered was 1800 ppm. Present findings
showed lower surface roughness value and lower S. mutans
colony accumulation (data not shown).

Our results indicated that fluoride combinated with
CPP ACFP that was delivered before and after bleaching
(group D) showed lower S. mutans colony accumulation
than CPP ACP without fluoride that delivered in the same
manner (group B) This is because fluoride can inhibit
glucocyltranferase produced by S. nTutans by inhibiting
enolase that has an impofianr role in glycolysis. Beside
that, fluoride was involved in developing complex metal-
fluor, usually aluminium floride (ALF4) that accounr for
inhibiting glucan formation liom -elucose 6-phosphatase
that result in inhibiting glucosr,ltransl'erase actir itr..l

On the colony counting method. the difterence beiu een
alive and death S. nluton.t could not be seen. so it is possible
to have false positive. The surface roughness value of
group A seems to be the same as in group C. This condition
could be as a result of contaminant such as residual of the
desensitizing agent used that can not be rinsed because of
the certainretentive topography on the enamel surface. The
variation of enamel topography it self has wide diversity.
Every part of enamel surface has dif'erent surface roughness
value that can influence its agent retention capability. In this
study the surface roughness value of human enamel before
treatment are almost above 1 pm. It means that the starting
point of surface roughness value was above critical value
ior bacterial colonization (0.2 pm).21

The study suggested that the application of CPP-ACp
; '-.'-iffs fluoridebefore and afterbleaching was effective

::--r:q S. rntrttrns accumulation and enamel roughness.

,, r ,,i Itlit:::::,,;.tl:l, l
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Sifat fisik hidroksiapatit sintesis kalsit sebagai bahan pengisi
pada sealer saluran akar resin epoxy

(Physical properties of calcite synthesized hydroxyapatite as the filler of
epoxy-resin-based root canal sealer)
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ABSTRACT

Background: The.filler addition to resin based sealers wil,l enhance the physical properties of the polymer. Because of its biological
properties, the synthetic hydroxyapatite (HA) has been proposed as .filler.for dental ruaterial such as composite resin. The calcite
synthesized HA is the HA produced o.f'calcite minerals that came from many Indonesian mining. Purpose: The aim of study **as kt
determine the e.lfect of dffirent concentration o.f calcite synthesized HA as the filler of the epory-resin-based root canal sealer on the

physical properties suchas its contact angle, thefilmthickness andthe microhardness. Methods:The crystal of the calcite synthesized

hydroxyapc$ite with the size between 77.721-88.710 run and the ratio o.f Ca/P 1.6886 were synthesized at Ceramic l,aboratory,
Mechanical Engineering, using wet method ofhydrothermal microu-at,e. The powders of the epoxy- resinwere prepared by added the

synthesizedhl:droxyapatitecrystaLin5dffirentweightratios(e.g.: HA-l)Vo,HA-2)Vo,HA-30Vo,HA-40%oandHA-507c).Eachofthese

was mixed with the paste o.f' 3: I ratio using spatula on a glass plate until homogen and then measuring the contact angle and the .fihn
thickness. Microhardness test was conducted afler the mixture of experimental. sealer was stored for 24 hrs at 37 oC to reach perfect
polymerirytion. Results: All of contact crngLes were <90o and were not significantly di.fferent to eaclt other (p= 0.51A ). All groups had

aJilm thickness in accnrdance *'ith ISO 6876 (<50 um) and n-ith no statistical di.fference (p= 0.858). ht rhe HA o.f l0-t. 20%, 30Vo

seen that the microhardn€ss w*€r€ increased, y:hile in the HA-5)Vo llas decredsed artd irt tlte H-A-10rc lt,is thc :ttnre tnicrohartlness to

the control groups (HA-)o/o). Conclusion: Calcite svihesized H.A a.s the ltller,li,l rtc,r.1I1(.t .t,tli.i:!,;,iJir ,i,t,l rilm rlit'btess o.f'the

ABSTRAK

Latar belakang: Penatnbahan bahan pengisi pada sealer berbahan dasar resin akan meningkatkan sifut.fisik politner. Karena
sifot biologis bagus, hidroksiapatit (HA) sintetis digunakan sebagai bahan pengisi material kedokteran gigi seperti resin komposit.

Hidroksiapatit sintesis kalsit merupakan HA yang hasilkan dari mineral kulsit berasal dari berbagai daerah pertambangan di
Indonesia. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk meneliti pengaruh berbagai konsentrasi HA sintesis kalsit sebagai bahan pengisi

sealer berbahan dasar resin epoksi terhadap sifat fisiknya yaitu sudut kontak, ketebalan Jilm dan kekerasan mikronya. Metode: Kristal
HAsintesiskalsityangberukuranT,T2l-88,7l0nmdenganrasioCa/P l,6SS6diperolehdarisintesis di LttboratoriumKeramik,
Teknik Mesin, Universitas Gadjah Mada menggunakan wet method deng,an tnicrott at e ltidrotermal. Serbuk resin epoksi dipersiapkan
dengan menttmbahkan kristal HA sintesis kalsit daktm lima konsentrasi yang herhetla laitu HA-l}o/a, HA-20Vo, HA-3)Vo, HA-4)Vo dan

HA-50Vo (dalam berat). Masing-masing serbuk diaduk dengan pasta resitt ep()ksi dengan perbandingan 3:1 menggurutkan spatula di
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atas glassplate hingga homogen, selanjutnya dilakukan pengukuran sudut kontak dan ketebalan.film. Pengukuran kekerasan mikro
dilakukan setelah seale,r disimpan dalam inkubator 37 oC selatna 24 jam sehingga mencapai polimerisasi sempurna. Hasil: Semua
kelompok menunjukkan bahwa sudut kontak <90o dan menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifi.kan (p=Q,J I 0). Semua kelompok
menunjukkan bahwa ketebalan fiLmnya sesuai dengan ISO 6876 (<50 um) dan menunjukkan tidak ada perbedaan yang signilikan
(p=0,858). Pada kelompok ItA-107o, 20Vo dan 307o kekerasan mikronya meningkat, sedangkan pada HA-50% menurun dan HA-47Vo
kekerasannya sama dengan kelompok kontrol (HA-1Vo). Simpulan: Penambahan hingga 507o HA sintesis kalsit sebagai bahan pengisi
sealer resin epoksi tidak mempengaruhi sudut kontak dan ketebalan.film. Kekerasan sealer dapat ditingkatkan dengan menambahkan
HA sintesis kalsit maksimum hingga 30Vo.

Kata kunci: Sifat .fisik, sudut kontak, ketebalan film, kekerasan mikro, hidroksiapatit sintesis kalsit, sealer saluran aknr

Korespondensi(correspondence): EmaMulyawati, Depafiemen IlmuKonservasi Gigi,FakultasKedokteranGigi,UniversitasGadjah
Mada. Jl. Denta I, Sekip Utara, Yogjakarta 55281. Indonesia. E-mail: emamulyawati@gmail.com

PENDAHULUAN

Obturasi saluran akar (root canal obturation) bertujuan
untuk mendapatkan penutupan hermetis sepanjang sistem
saluran akar terutama di daerah apikal.l Kerapatan apikal
menjadi parameter utama suatu bahan obturasi saluran akar
yang akan mencegah terjadinya kebocoran apikal sebagai
penyebab utama kegagalan perawatan saluran akar. Bahan
obturasi saluran akar yang digunakan hingga saatini adalah
guta perca yang dalam aplikasinya harus dikombinasikan
dengan sealer saluran akar ( root canal sealer). Fungsi utama
sealer adalah mengisi celah yang terjadi antara guta perca
dan dinding saluran akar, sehingga bahan obturasi dapat
menutup saluran akar baik ke arah apikal maupun lateral
sehing ga mencegah terj adinya kebocoran apikal. 2,3 

S ecara
fisik sealer harus dapat melekat atau beradaptasi dengan baik
pada dinding saluran akar. Sifat fisik yang mempengaruhi
pelekatan sealer antara lain daya pembasahan (wettdbility)
dan ketebalan fllm (film thickness).4 Selain itu sealer harus
mudah diaplikasikan pada dinding saluran akar. tidak
mengerut setelah dimasukkan. radiopak. tidak men arnai
gigi, dan mudah dikeluarkan bila perlu.r'r

Pada saat ini sealer resin merupakan sealer r.ang
paling banyak digunakan. Resin merupakan suaru polimer
sintetik yang mempunyai sifat adaptasi baik pada dindirg
saluran akar yang disebabkan daya adesinya tinggi dan
perubahan dimensi kecil.5 Sealer resin lambat mengeras
dan dalam temperatur tubuh memerlukan waktu antara
9-15 jam, sehingga waktu kerja dan waktu setting atkup
paajang.6 Kekurangan sealer berbahan dasar resin adalah
selalu mengalami pengerutan pada saat polimerisasi
QtolimeriTation shrinkage) sehingga mempengaruhi
kerapatan apikalnya. Jenis resin yang banyak digunakan
sebagai siler adalah resia-epoxy yang berbasis bisphenol
A-dighcih I etlter dengan kandungan hexamethylen-
tetrantine sebagai bahan katalisator dan bismuth oxide
unluk sil'at radiopahr a.''

S amp ai s aat ini be 1um ditemukan bahan yang memenuhi
semua pers\.arara-n ideal suatu sealer saluran akar. Ha1 ini

yang mendorong selalu dicari usaha untuk meningkatkan
mutu suatu sealer, afitara lain dengan menambahkan
suatu bahan pengisi (filler) pada bahan sealer yang
digunakan. Penambahan bahan pengisi pada sealer resin
akan mengurangi pengerutan selama proses polimerisasi.
Salah satu bahan alternatif yang banyak dikembangkan
saat ini adalah kalsium fosfat termasuk hidroksiapatit
(HA).7 e Hidroksiapatit sintetis sudah banyak digunakan
dalam bidang kedokteran gigi antara lain sebagai bahan
pengisi untuk beberapa mateial kedokteran gigi seperti
resin komposit dan sistem adhesif,10,11 bahan pengganti
tulang alveolar yang memacu penyembuhan kerusakan
tulang periodontal dan memacu osteointegrasi dari implan
titanium.l2-14

Hidroksiapatit merupakan senyawa kalsium berbentuk
kristal heksagonal, yang dapat diperoleh dari tulang dan
struktur jaringan keras gigi yaitu email dan dentin baik pada
manusia maupun binatang. 15 Hidroksiapatit sintesis kalsit
merupakan HA yang disintesis dari serbuk kalsit alami yang
berasal dari beberapa daerah pertambangan di Indonesia.16
Hidroksiapatit dapat disintesis dari kalsit dengat wet
t t rc t h o d me ng gunakan h,,- d r o the rmal mi c r ow ave melalui
transformasi dengan hydrogen phosphat. Hasil sintesis
kalsit melalui transformasi menghasilkan HA dengan
ukuran diameter kristal berkisar antarall ,727-88,110 nm,
sedanskan ll\- 200 antara 57,538-17,534nmyang artinya
ukuran kristal HA sintesis kalsit lebih stabil dibandingkan
ILA. sintetis (HA-200). Pengujian karakteristik HA sintesis
kalsit secara atomic absorption spectroscopy (AAS)
didapatkan hasil bahwa rasio CalP HA sintesis kalsit 1,6886
sedangkan CalP HA secara stokiometri adalah I,6667.Darr
hasil tersebut disimpulkan bahwa kemurnian HA sintesis
kaisit mendekari kemurnian HA stokiometri yang sudah
terbukti biokompatibel terhadap jaringan. 17

Penelitian ini bertujuan untuk meneliti pengaruh
penambahan HA sintesis kalsit sebagai bahan pengisi
(filler) st).er resin epoxy terhadap sifat fisik sealer yaitu
sudut kontak ( contact angle), ketebalan film (film thickne s s)
dan kekerasan mlho (microhardne s s ).
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BAIIAN DAN METODE

Kristal HA sintesis kalsit yang berdiameter antara
71,121- 88,710 nm dengan ratio CalP 1.6886 disintbsis di
Laboratorium Keramik, Jurusan teknik Mesin, Universitas
Gadjah Mada. Sintesis dilakukan dengan wet method
menggunakan hy drothe rmal mic r ow av e. KaTsit y ang
digunakan merupakan hasil olahan PT. Omya, Sidoarjo,
Jawa Timur yang bersumber dari kalsit alami beberapa
daerah pertambangan di Indonesia seperti Pacitan,
Trenggalek Tulungagung, Kulon Progo, Gunung Kidul,
Magelang, Bima dan Jeneponto.l6 Jenis sealer resin yang
digunakan adalah siler resin epoxy (Dentsply, Germany)
yang terdiri atas cairan (liquid) yang mengandung resin
epoxy A-diglycidyl ether dan serbuk (powder) yang
mengandung hexamethylen-tetramine 257o sebagai
katalisator dal bismuth oxide 7 57o untuk sifat radiopaknya.
Dipersiapkan serbuk resin yang telah ditambahkan kristal
HA sintesis kalsit dengaa formula kandungaa HA l\Vo,
207o, 307o, 407o dan 507a (dalam berat).

Pencampuran sealer dilakukan secara manual di atas
glass plate menggunakan spatula dengan perbandingan 3
volume unit p owder dicampur dengan 1 volume unit resin.
Pencampuran dilakukan hingga mendapatkan konsistensi
yang homogen, yang akan putus bila diangkat ke atas 1,5-
2,5 cmdari glass plate. Seterusnya dilakukan pengujian sifat
fistk Qthy sical prope rtie s) kelima kelompok experimentetl
se ale r y aifii siler HA-1 07o, HA-2OVo, HA-307o, HA-407o,
HA-507o dan kelompok kontrol yaitu siler resin epoxylanpa
HA sintesis kalsit (HA-07o). Semua pengujian baik sudut
kortak, film thickne ss matpun kekerasan mikro pada semua
kelompok siler masing-masing dilakukan 5 kali (n=5).

Daya pemba sahan (w ettability) diev aluasi dengan
mengukur sudut kontak yaitu sudut internal (0) antara
siler (bahan adhesif) dengan substrat.a Bahan coba sealer
sebanyak 0,3 ml diletakkan dr atas object glass :uk.uran2,5 x
7,5 cm dengan ketebalan 1 mm yang diletakkan pada bidang
datar. Setelah 3 menit dari mulainyapencampuran siler, lalu
diambil foto siler tersebut dari arah samphg segaris dengan
ketebalan obj ect glas s. Pengukuran sudut kontak dilakukan
pada foto tersebut dengan menggunakan komputer. Sudut
kontak merupakan resultan antara kekuatan adesif sealer-
substrat dengan kekuatan kohesive siler.

Ketebalan film dievaluasi sesuai dengan pedoman dari
ISO 6876.18 Dipersiapkan dua buah glass plate ukuran
4,5 cm x 4,5 cm dengan ketebalan 5 mm. Kedua g/rzss

plate tersebut ditumpuk dan diukur ketebalan kombirasi
keduanya menggunakan sliding caliper berskala micron
(Sylvac S-Cal Pro, Swiss). Setelah itu bahan coba siler
(experimental sealer) yang telah diaduk sebanyak 0,5
ml ditempatkan di tengah-tengah salah satu glass plate
tersebut kemudian sealer ditekan menggunakan glass plate
yang kedua. Setelah 3 menit dari mulainya pencampuran
siler, diletakkanbeban seberat 15 kg secaravertikal di atas
glass plate kedua tersebut. Setelah 10 menit dari mulainya
pencampuran sealer, ketebalan kedua glass plate dengan
sealer di antara keduanya diukur menggunakan sliding
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caliper. Perbedaan ketebalan antara kedta glass plate tanpa
dan dengan sealer merupakan ketebalan film dari sealer
tersebut. Pengukuran dilakukan empat kali pada masing-
masing sisi glass plate dan diambil nilai rerataflya.

Kekerasan mikro dievaluasi menggunakan Vickers
Microhardness tester (HMV Shimadzu corp, Kyoto, Japan).
Siler yang telah diaduk dimasukkan dalam cetakan logam
bentuk diskus dengan ukuran 8 mm (diameter) x 2 mm
(ketebalan) dan disimpan dalam inkubator 3J"C selama 7x
24 j am lttngga mencapai polimeris asi sempurna. Permukaan
siler diratakan menggunakan carborundum disc. lJli
kekerasan dilakukan dengan menekan siler menggunakan
indentor yang terbuat dari batu intan berbentuk piramida
selama 10 detik dengan beban sebesar 200 g. Pada bagian
yang terkena indentor akan terbentuk cekungan berbentuk
piramida, diukur panjang diagonal hasil identasi tersebut
pada dua sisi dan diambil reratanya.le

HASIL

Uji normalitas data dievaluasi menggunakan uji Shapiro-
Wilk, sedangkan homogenitas variansi menggunakan
Levene-test. Pada pengujian sudut kontak dan ketebalan
film didapatkan hasil data normal dan homogen selanjutnya
dilakukan uji ANOVA satu jalur. Hasil pengukuran sudut
kontak dan ketebalan film dapat dilihat pada Tabel 1. Pada
kelima kelompok bahan coba sealer (experimental sealer)
dari kandunganHA-L}7o hingga 50Vo dan kelompok
kontrol (HA-07o) menunjukkan hasil bahwa besar sudut
kontaknya berkisar antara 6J,43' hingga 71,13", yang
berarti < dari 90', dan tidak ada perbedaan antara semua
kelompok tersebut (p=0,510). Demikian juga ketebalan
film pada semuakelompok menunjukkan bahwa ketebalan
filmya <50,00 um, yang sesuai dengan standar ISO 6876,
dengan hasil berkisar antara 44.85 hingga 47.85 um dan
menunjukkan tidak ada perbedaan pada semua kelompok
perlakuan (p= 0,858).

Tabel 1. Nilai rerata dan standard deviasi (SD) sudut kontak
dan ketebalan film sealer resia berbahan pengisi IIA
sintesis kalsit dengan berta-sai konsentrasi

Persentase fL\
(:rt\lL

Sudut konrak i:, Keteba-lan fLlm (um)

Reram + SD Rerata + SD

rL\, {fr'f
H\- -ig.
lL{- :u{r
[L1,- -1{Jrr
rL\- +Jt
rL\-5Ll:r

71.13 + 1,89
,11.02+ 1.75

68,98 t3,49
61,43 t2,5'7
68,72 t3,24
70,07 r 4,54

15.92 t3,01
44,85 t 2,51

46,69 t3,16
47,85 r 2,39

46,15 + 2,70
477\+))'7

Pada u-ji kekerasan mikro, varian tidak homogen
(p<0.05) sehin-sga data diuji menggunakan Kruskal-Wallis
dal l{ann-\lhirncr'. Hasil uji kekerasan dapat dilihat pada
Tabe] 2.
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Tabel 2. Nilai rerata dan standard deviasi (SD) kekerasan mikro
siler resin berbahan pengisi HA sintesis kalsit dengan

berbagai konsentrasi daiam Vickers Hardness Number

ryHN)

Kekerasan mikro (VHN)
Persentase HA kalsit

Rerata + SD

**::i. J. tLi::i. i'ii:d. #i$ii, V*illtt* ':*' *i;=il'j.4. **:'ll::lx*-r;'t#i;:;' **'r*f 1l

berhubungan langsung dengan daya pembasahan
(v, e tt ability ) bahan terseb ut. W ettability merupakan hasil

interaksi molekuler altara adesif dengan aderen atau

substrat yang merupakan perlawanan terhadap daya kohesi

bahan adesif dan merupakan faktor yang sangat menentukan

terjadinya adesi yang baik dengan aderen. Agar bahan

adesif dapat mengalir dan melekat pada permukaan substrat

viskositas bahan tersebut harus rendah.a Wettability secara

tidak langsung dapat diketahui dengan mengukur sudut

kontak. Secara umum dikatakan bahwa sudut kontak yang

kecil didapatkan apabila tegangan permukaan bahan adesif

rendah dan energi permukaan aderen atau substrat tinggi.

Pada penelitian ini HA sintesis kalsit yang digunakan

sebagai bahan pengisi berukuran kristal 11,12L-88,110

nm17 dan menunjukkan hasil bahwa viskositasnya tidak

berbeda dengan yang tanpa penambahan bahan pengisi.

Hal ini dapat dilihat dari pengukuran sudut kontak yang

menunjukkan tidak ada perbedaan antara kelompok kontrol

(tanpa HA) maupun semua kelompok sealer dengan

tambahan bahan pengisi HA sintesis kalsil (kelompok

HA lOVo, 207o, 307o, 4O7o dan 507o). Pada semua

kelompok menunjukkan bahwa sudut kontaknya <90o.

Ini menunjukkan bahwa penambahan HA sintesis kalsit

tidak mengubah kemampuan pembasahan (w exability )

dari siler epoxy tersebut. Kemampuan pembasahan suatu

adesif dikatakan baik apabila sudut kontaknya kurang dari

90o dan dikatakan ideal apabila adesif dapat menyebar

di seluruh permukaan adeien dengan sudut kontak 0o'a

Apabila bahan adesif sudut kontaknya <90o maka bahan

adesif dapat mengalir dan melekat dengan mudah, artinya

bahan sealer ini dapat mengalir, mengisi celah yang kosong

antara guta perca dan dinding saluran akar, berpenetrasi

pada permukaan dentin saluran akar tanpa menghasilkan

porusitas pada antar permukaannya. Pada akhirnya
bahan sealer yang sudah berpenetrasi akan mengeras

dan menghasilkan ikatan yang berpautan (intetlocking

bonding) dengan struktur mikro dari dentin saluran akar dan

menghasilkan retensi mikromekanikal sehingga kerupatar,

apikalnya bagus. Pemilihan bahan-bahan resin epoxy

sebagai siler antara lain karena sifalflownya yang tinggi

dan viskositasnya rendah. Hasil penelitian ini menunjukkan

bahwa penambahan HA sintesis kalsit pada sealer resin

hingga 507o terbukti tidak meningkatkan viskositasnya'

Hal ini kemungkinan karena partikel HA kalsit yang

digunakan sebagai bahan pengisi berukuran nano yaitu

antarall ,T2l-88,710 nm, sehingga siler resin ini dapat

digolongkan dalam klasifikasi nanofille r.

Pada uji keteb almfllm (film thickne s s) semua kelompok

siler baik kontrol maupun dengan penambahan HA sintesis

kalsit menunjukkan bahwa ketebalan filmnya <50 um'

Menurut ISO 6876 sesuai dengan cara pengujian yang

ditakukan dikatakan bahwa ketebalan ideal suatu sealer

tidak boleh melebihi 50 um.18 Apabila ketebalan film
bahan adesif melebihi 50 um maka bahan sealer akan sulit

dimanipulasi sehingga mempengaruhi adaptasi sealer

dengan dinding saluran akar. Pada penelitian ini terlihat

bahwa penambahan HA sintesis kalsit tidak menurunkan

HA-07o
HA-70Vo

HA-207o
HA-307o
HA-40Vo

HA-50Vo

64,28 t I,ll
1a)?+)55
1'7,31 t2,20
80,51 t 0,74
65,37 r2,03
55,22 + 1.,59

Tabel 3. Hasil uji Mann-Whitney kekerasan mikro pada semua

kelompok perlakuan siler resin berbahan pengisi IIA
sintesis kalsit dengan berbagai konsentrasi

Pasangar kelompok P

*0,009
x0,008

*0,009

0,347

'k0,009
*0,045
*0,009
*0,009
*0,009
*0,026
*0,008
*0,008
*0,009
x0,009

*0,009

HA-07o -HA-ljVo
HA-jVa -HA-2OVo

HA-jVo -HA-307o
HA- \Vo -HA-41Vo
HA- 0%o -HA-5IVo
HA-ljVo -HA-2OVo
HA-ljVo -HA-3jVo
HA-lOVo -HA-407o
HA-|IVo -HA-SIVo
HA-2jVo -HA-307o
HA-2jVo -HA-4jVo
HA-2\Vo -HA-51Vo
HA-3jVo -HA-4IVo
HA-307o -HA-5jVo
HA-4jVo -HA-50Vo

Keterangan: * berbeda bermakna (p<0,05)

Dari uji Kruskal-Wallls didapatkan hasil bahwa ada

perbedaan pada semua kelompok perlakuan maupun

kontrol (p<0,05) sehingga dilanjutkan dengan rtli Mann-

Whitney. Dari uji Mann-Whitney diketahui bahwa pada

penambahan H A-70Vo kekerasannya lebih tinggi (p= 0,009)

dibandingkan HA-\To.Kekerasan sil er HA-207o lebih tinggi

dibandingkan dengan siler HA-07o (p=0,008) maupun HA-
10Vo (p=Q,Qt5). Pada siler HA-307o kekerasannya lebih

tinggi dibandingkan HA-07o (p=0,009), HA- 107o (p=Q,QQ9;

maupun HA-ZOVa (p=0,026). Kekerasan silet HA-4jVo

menurun dibandingkan dengan HA-307o (p=0,009)'

2O7o (p=Q,508) maupun 107o (p=Q,QQ9), tetapi tidak
berbeda dengan siler HA-07o (p=0,241 )' sealer HA-507o

menunjukkan kekerasan mikro yang lebih kecil (p<0'05)

dibandingkan semua kelompok bahan cob a sealer maupun

kelompok kontrol (Tabel 3).

PEMBAHASAN

Penambahan partikel bahan pengisi dapat meningkatkan

viskositas bahan adesif.z0 Viskositas suatu bahan
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daya pembasahalnya maupun meningkatkan ketebalan

filmnya. Semakin tipis film thikness maka sealer akan

semakin mudah diaplikasikan pada dinding saluran akar

dan semakin mudah mengalir serta mengisi celah antara

guta perca dengan dinding saluran akar.

Hasil pengukuran kekerasan mikronya, walaupun
kekerasan mikro tidak berhubungan langsung dengan

pelekatan, akan tetapi dapat dijadikan tolak ukur untuk

menentukan tingkat polimerisasi atau derajat konversi
sealer resin tersebut.2l Derajat konversi merupakan jumlah

persentase ikatan ganda karbon yang telah menjadi ikatan

tunggal membentuk polimer. Derajat konversi diperoleh

dengan mengurangi persentase ikatan rangkap karbon dari

lO}Vo.22'23

Hasil uii statistik menunjukkan bahwa penambahan

hidroksiapatit sebagai bahan pengisi dapat meningkatkan

kekerasan bahan sealer. Ini sesuai dengan hasil penelitian

terdahulu yang menyatakan bahwa penambahan bahan

pengisi dapat meningkatkan sifat fisik maupun mekanis

suatu resin.2a'2s Selain meningkatkan kekerasan resin

bahan pengisi dapat mengurangi koefisien termal ekspansi,

pengerutan polimerisasi Qtolymerization shrinkage) dan

memudahkan aplikasinya. Hidroksiapatit sintesis kalsit
sebagai bahan pengisi tidak bereaksi dengan bahan-bahan

siler tetapi partikelnya akan penetrasi diantara pafiikel-
partikel resin epoksi, hexamethylen-tetramine dm' bismuth

oxicle. Hidroksiapatit yang terdiri atas unsur kalsium dan

fosfat, yang merupakan unsur utama jaringan keras gigi

baik email maupun dentin, ternyata dapat meningkatkan

kekerasan sealer.

Hasil penelitian didapatkan bahwa penambahan HA-
7O7o,2OVo dan307o dapat meningkatkan kekerasan sealer.

Akan tetapi pada penambahanHA-407o tidak menunjukkan

peningkatan kekerasan walaupun apabila dibandingkan

dengan HA-07o kekerasannya sama, sedangkan pada

penambahan HA -507o refiadrpenurunan kekerasan. Hal ini
menunjukkan bahwa ada batasan tertentu pada penambahan

bahan pengisi agar dapat meningkatkan sifat sealer. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa penambahan HA sintesis

kalsit akan meningkatkan kekerasan apabila tidak lebih dari

307o, danpada penambahan 307o menunjukkan kekerasan

paling tinggi dibandingkan kelompok lainnya.

Penurunan kekerasan mikro pada kelompok HA-50%

menunjukkan terjadi gangguan pada proses polimerisasi.

Proses polimerisasi resin epoxy dipicu dengan adanva

hexamethylen-tetramine. Penambahan hidroksiapatit
yang melebihi volume hexamethylen-tetramine sebagai

katalisator, jumlahnya menjadi tidak cukup untuk
menghasilkan reaksi polimerisasi yang sempurna.

Polimerisasi yang tidak sempuma akan menyisakan lebih

banyak monomer sisa yang tidak berikatan, akibatnya

kekerasan sealer akan menurun. Kekerasan sealer rendah

menunjukkan bahwa polimerisasi tidak sempurna atau

derajat konversinya rendah, secara tidak langsung akan

mempengaruhi kerapatan apikalnya. Sealer resin yang tidak

terpolimerisasi sempuma akan meningkatkan sensitivitas
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sealer terhadap lingkungan. Idealnya resin sealer yang

terpolimerisasi dengan sempurna akan mempunyai sifat

fisik dan kimiawi yang sempurna yang ditunjukkan
dengan tidak larutnya sealer pada lingkungan lembab. Pada

penggunaan klinis sealer selalu akan berkontak dengan

jaringan yang lembab yaitu jaringan periodontal karena

adanya foramen apikal, kanalis lateralis maupun asesoris

yang menghubungkan bahan obturasi saluran akar dengan

jaringan periodontal.
Sealer dengan derajat konversi yang rendah atau yang

tidak terpolimerisasi sempurna akan lebih mudah larut

dalam jaringan periodontal. Pada kondisi lembab monomer

yang tidak terpolimerisasi akan lebih cepat terlepas dari

resin polimer sehingga mempengaruhi sifat fisik sealer

yaitu mengurangi adaptasi sealer dengan dinding saluran

*ar.26'21 Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada

batasan tertentu penambahan HA sintesis kalsit sebagai

bahan pengisi ffiller) dapat meningkatkan sifat fisis bahan

yang berarti meningkatkan kualitas bahan, sebaliknya

pada batasan tertentu penambahan bahan pengisi HA
iustru menurunkan kualitas fisik bahan. Penambahan

bahan pengisijuga dipercaya akan mengurangi pengerutan

polimerisasi sealer resin ini. Pengerutan polimerisasi terjadi

selama proses polimerisasi berlangsung, yaitu dengan

memendeknya jarak anta.r monomer.28 Bahan pengisi HA
sintesis kalsit yang berpenetrasi di antara partikel monomer

e p o xy A - cli g ly c idy l, he xame t hyl e n - t e t ramine dan bi s mut h

oxide akan mencegah terjadinya pemendekan jarak antar

monomer sehingga pengerutan polimerisasinya juga

berkurang.
Dari penelitian ini didapatkan hasil bahwa penambahan

HA sintesis kalsit 107o hingga 507o sebagai bahan pengisi

siler resin epoxy tidak mempengaruhi kemampuan
pembasahan (w ettability) dan ketebalan fllm ffilm thikne s s)

tersebut, artinya secara fisik siler tersebut memenuhi syarat

ltwna siler sabxan akar. Selain itu penambahan HA sintesis

kalsit hingga 3 OVo dapatmentngkatkan kekerasannya, tetapi

penambahan hingga 50% justru menurunkan kekerasannya.

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa

penambahan hingga 507oHA sintesis kalsit sebagai bahan

pengisi siler resin epoksi tidak mempengaruhi sudut kontak

dan ketebalan film sedangkan kekerasan sealer dapat

ditingkatkan denean menambahkan HA sintesis kalsit
maksimum hingga -i0'i.
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ABSTRACT

Background: Dental caries with necrotic pulp is a multifactorial disease that attacks enamel involying tctoth pulp. The anaerobic
bacteria infection in the pulp chamber could induce the fonnation of periapical granulctma. Howet,er, the presence of the most

frequently anaerobic bacteria identified in apical periodontitis, Porphyromonas gingfualis antl Prevotella intennerJia, in periapical
granulctma have not been conlirmed. Purpose: The aims of study were to determine the presence of Porphyromonas gingivalis and
Prevotella intermedia in dental caries *-ith necrotic pulp and to determine its relation to periapical granulctma. Methods: Thirty-six
patients of dental caries with necrotic puLp in Dr. Moe**ardi General Hospital in Surakarta, Indonesia were int,olt,etl and cLtssffied
into two Sroups, the group of patients with periapical granuLoma and the group of patients y)ithout periapical granuloma. The caries
tooth was extracted, and the chronic periapical tissue was swabbed and cultured on blootl agar medium in anaerobic contlition. The
bacterial DNA was extracted from the pctsitive cultures and sub.jected for Polymerase Chain Reaction (PCR). Results: Periapical
granuloma v)as more likely.found in **omen (OR 5.5,95Vo CI= 1.277-23.69 j; RR 2.5, 95Vo CI= 1.025-6.100). Black colonies bacteria
were assctciated with periapical granuloma (OR 2.2, 95Vo CI=O.517-9.594; RR 1.5, 95o/a CI=0.65 5-3.623). Porphtromctnas gingit,alis
and Prevotella intermedia were detected in group with or --ithout periapical granuloma, howeyer, only Pret,otella intennedia y.as

associatedwith periapical granuloma (OR 1.6,95Vo CI=0.418-5.903; RR 1.3,95Vo CI=0.653-2.39j). Conclusion: The presence o.f
Porphyromonas gingitalis and Prevotellct intermedia in periapicaL granulorna were conJinned, hrnt et er. ctnh Pret otella intenneclia
were associated with periapical grctnuloma.

Key words: Dental caries, necrotic pulp, periapical granulorna. Pret otella intenne,liti. P ,r! i:.. ,i: r ,,,; r l. ,. .. . -",. \

ABSTRAK

Latarbelakang:KariesgigidenganpulpanekrosisaJui.;r:;:,:-.;,.;i,,:.i:---.. r.-.--i,r- t?;1tt..1rJ\genantel hinlturuanlpullta
gigi. Infeksi bakteri anaerob di pulpa nekrosis dapat menginJui::i ;-t,r'";.,'.:.,"-*'. :.-,;-,. ,,:; i.triapikdl. \-urnru'r. keheradaan bakteri
anaerobyang palingbanyakditemukandiperiodontitis apikul. Pur\i:'.. '1; ,:*. r.,:i.,;.;r -/;ri Pret'otellaintennecjia, t)i granulonw
periapikal masih perlu diteliti . Tujuan: Penelitian ini bernjuan nrene!ii; ):=>: --.--.-,. ;;,:1ri pltrplt'romonas gingilalis tlan Prettotella
intermedia,dikariesgigidenganpulpanekrosisdanmenganalisiskuir;t,,r-.-ii,..-;,;:.;,.,t!,.,tnaperiapikal.Metode:Tigapuluhenam
pasien karies gigi dengan pulpa nekrosis di Rumah Sakit (Jmum Dr .\lLil.'. ir:. -'. j., --i:-;.i-; hdonesia dilibatknn t)an r)iklasifikasikan
dalamduakektmpokyaitukelompokpasiendengan granulomaperiapik;i .l;,' , - -'.- i.i-;-.isrr tanpa granulomaperiapikal. Gigikaries
diekstraksidanjaringanperiapikalkronisdiusapdandikulturdimedi,Ll.-<,.i--ji.j;:::;;n,i;r'ntlisianaerob.DNAbakterittiekstrakdari
kulturyangpositifdandilakukanpemeriksaandenganPolymeraseChairtRr:-:.,: PCRt.Hasil:Granulomaperiapikallebihbanyak
ditemukan padl h,anita (OR 5,5,957o Cl= 1,277-23,693; RR 2,5,95-k Cl= t ., ): -. :,., , ,. Koloni bakteri berwarna hitam diasosiasikan
dengangranulomaperiapikal(OR2,2,95VoCI=0,517-9,594; RRl,5,95ccCI=, r;,:-;.4'l3t.Porphyromonasgingit,alisdanPret,oteLla



214 **r-:+n':i.li,::' Ail: ]: ::.1 3--; l;

intermedia terdeteksi di jaringan karies dental dengan atau tanpa granuloma periapiknl, namun hanya Prevotella intermediayang

cliasosiasikan dengan granulomaperiapikal (OR 1,6,957o CI= 0,418-5,903; RR 1,3,957o CI= 0,653-2,393). Simpulan: Porphyromonas

gingivalis dan prevotella intermedia ditemukan di granuloma periapikal, namun hanya PrevotelLa intennediayang terkait langsung

de n g, an g ranuloma p e ri apikal.

Kata kunci: Karies gigi, pulpa nekrosis, granuloma periapikal, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingit'alis

Correspondence: Afiono Agung Prasetyo, c/o: Laboratorium Mikrobioiogi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret' J1' Ir'

Sutami 36 A Surakata 57t26,Itdonesia. Email: afie.agp.la@gmail.com atau afieagp@yahoo.com

INTRODUCTION

Dental caries is chatactetized by the progressive

demineralization of enamel, following acid metabolism

by the bacteria.l The Indonesian population in range of
age 15 years old or older, ll.27o had cades and 52.37o

cases are unkeated.z The untreated dental caries could lead

into necrotic pulp, and infection of the root canal system

resulting a disruption at the apical.3-5 In some case, the tooth

become sensitive that is caused by hyperemia, edema and

inflammation of the apical periodontal'6

Endodontic and periodontal infections are commonly

found preceded by caries process and associated with
anaerobic bacteria, including that of the black-pigmented

bacteia, Porphyromonas spp. and Prevotella spp.l-e The

most frequently identified in acute and chronic apical

periodontitis ar e P o rp hy r o mona s gin g iv ali s and P rev o t e lla

int e rme dia.e'l OAs g.am-.tegative bacteria, both bacteria

have lipopolysaccharide (LPS) in the cell wall, which can

induce macrophage to release pro-inflammatory cytokines

such as interleukin-8 (IL-8), IL-1P, interferon gamma

(IFN-y) and tumor necrosis factor alpha (TNF-u), causing

tissue inflammation and bone resorption.T'l1 The bacteria

also have exopolysaccharides (EPS) which can enhance

their virulenc e.12 P o rp hy r o mo n a s g in g it' al i s (P . g in g iv ali s)

has occurred between family membersli and the bacteria

presentation in periodontitis tissue also indicative of

alveolar bone loss.l4 Prevotella intennedia (P. intennedici)

has ability to invade and evade the host innate response. so

the possitility of infection will be increased'la Hou'et'er'

the role of both bacteria in periapical granuloma have not

been elucidated.
The presence ofperiodontal pathogen may affectedby

ethnic and geography.l3 In Indonesia' the presence of P.

gingivalis arrd P. intermeclia are quite high in oral cavity,

but there is lack information concerning the bacteria of
chronic periapical tissue due to dental caries. The aims of

study were to determine the presence of Porphyromonas

gingivalis and Prevotella intermedia in dental caries with

necrotic pulp and to determine its relation to periapical

granuloma.

MATERIALS AND METHODS

Chronic periapical tissue of permanent teeth from dental

caries patients aged' l7 -57 years old with normal albumin

levels and no anemia at Dr. Moewardi General Hospital, in

Surakarta, Indonesia were assayed in the study. A11 patients

had no antibiotic and or immunosuppressant therapy prior

the tooth extraction. None patient had systemic disease'

The sample size was 9 in every group, calculated as

previously published.l6 The sample used was doubled for

each group. Finally, the total sample used was 36, were

classified into two groups, with and without periapical

granuloma, based on following dental radiographic criteria:

well-circumscribed radiolucent periapical lesion attached

to the root apex and measured less than 1 cm6'17 (Figure

1.r and 1B).

Periapical
granuloma

Fexre l. I.'e :.::--r:i:,r rrirooth(A) withoutperiapicalgranuloma, (B)withperiapicalgranuloma(radiolucent)'
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Table 1. Age, gender, dental element and radiographic of dental caries patients in General Hospital Dr. Moewardi in Surakarta.
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With periapical granuloma
(n= 18)

Without periapical granuloma
(n= 18)
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Figure 2. A sample of electrophoresis result from PCR assay to detect the presentation of P.. gingivalis's DNA. PCR results from
sample no. 19-25 were shown. M- VC 100bp PIus DNALadder (Vivantis, Selangor Malaysia). P. gingivalis 's DNAwas
detected in sample rlo. 19-22 and,24-25.

ts 400bp

A sample of electrophoresis result from PCR assay to detect the pre sentation of P. intermedia's DNA. PCR results from
sample no. 19-25 were shown. M: VC 100bp Plus DNA Ladder t \lr antis t. P. intermedia's DNA was detected in sample
no. 19-22 and24-25.

2524232221z0t9M

igure 3.
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Approval was obtained from institutional ethical

committee review boards of the Faculty of Medicine of
Universitas Sebelas Maret and Dr. Moewardi General

Hospital in Surakarta, Indonesia. Informed consent

was obtained from all patients involved in the study.

Data including age, gender, dental elements and dental

radiographic were obtained from all patients.

The caries tooth from each patient was extracted and

the chronic periapical tissue was swabbed. The swab was

then smeared on blood agar medium and incorporated into

anaerobic jar with Gas generating kit (Thermo Scientific,

Hampshire, United Kingdom) at 3'7" C for 7-14 days.

The present study was focused on P. ging,ivalis and P.

intermedia, so only the black-pigmented bacteria colonies'

DNA were extracted using a High Pure PCR Template

Preparation Kit (Roche Molecular Diagnostics, Mannheim,

Germany), according to the manufacturer's instructions.

The P. gingivalis' DNA was detected using 5' - AGG CTT

CAG GCC ATA CTG CG - 3' and 5' - ACT GTT AGC

AAC TAC CGA TGT - 3' set primer. Briefly, the PCR

reaction was performed by initial denaturation at 94"C

for 5 minutes, 40 cycles of 94' C for 45 seconds, 66'C

for 1 minute and"lZ" C for 2 minutes, followed by a final

extension at72' C for 10 minutes. The P. intermedia's

DNA was detected using 5' - TTT GTT GGG GGG GAG

TAA AGC - 3' and 5' - TCA ACA TCT CTG TAT CCT

GCG T - 3' set primer. The PCR reaction was performed

by initial denaturation at 94" C for 5 minutes, 40 cycles

of 94" Cfor45 seconds,62"C for l minute and72" Cfot
2 minutes followed by a final extension at 72" C for I0
minutes. All PCR reaction was performed using Ready

To Go PCR Bead (Promega, Buckinghamshire, United

Kingdom). The PCR products were then subjected to

electrophoresisin IVo agarose gels. stained with Ethidium

Bromide, and visualized under ultraviolet illumination. The

data was anaTyzed by SPSS version 16 softuare (SPSS'

Chicago, IL). A 95Vo conlidence iaten-al (CI) uas used

for all data analYsis.

RESULTS

Tlrirty-six dental caries patients (19 women and 17 men)

with necrotic pulp were agreed to participate. The mean age

of the patients studied was 35.7 years old (in range of 17 to

57 years old) and the most frequent element was derived

from 4ft quadrant (38.9 7o,14136). Periapical granuloma was

found in 11.87o (L4l18) women (OR 5.5, 9570 CI= l'211-

23.693; RR 2.5, 957o CI= 1'025-6.100) afi22-27o (4118)

men (OR 0.2;95Vo CI= 0.042-0.783; RR 0-4OO:'957o CI=

0.164-0.97 6) (Table 1).

Twenty-five of the 36 (69.47o) samples had black-

pigmented bacteria. These bacteria were i dertifiedinll .87o

( 14118) periapical granuloma's samples (OR 2.2, 957o CI=

0.571-9.594: RR 1.3. 95% CI=0.817-1.983) artd 6l.l7o
(11/18) of non periapical granuloma's samples (OR 0.4,

95c/c C7= 0.1O1-1.934: RR 0.8, 95Vo CI=0.504-1.224)' P'

{-s+::t',; }. ii:Iaj. ii**. *!1ii, ir:";iLtnr:4*, '.l{tt=:i:."r'rrO. 3*i1'1*ry1:r:rl'f*rit; ii:li}-i:

gingivalis'sDNA was detected (Figure 2)in64.3Vo (911,4)

of black colonies from periapical granuloma's samples

and 63.6Vo (1/ll) of black colonies from non periapical

granuloma's samples (p= 1'00) and had no association with

periapical granuloma formation (OR 1 .0, 95Vo Cl= 0.21 1-

3.694). P. intermedia's DNA was detected (Figure 3) in

57 .l7o (8/14) ofblack colonies from periapical granuloma's

samples (OR 1.6, 95VoCI= 0.418-5.903; RR 1.3, 957o

CI=0.653-2.393). Co-infection of P. gingivalis and P'

intermedia was detected only in 33.37o (6118) periapical

granuloma's samples (OR 1.0, 95Vo CI= 0.250-3.999; RR

t.0, 957o CI= 0.500-1.999).

DISCUSSION

Dental caries with necrotic pulp is a multi-causal disease

that attacks the enamel and reach tooth pulp chamber,

causing destruction structure of the tooth, and open the

door to bacterial infection.l'a The bacterial infection can

activate host immune response to isolate and eradicate

microorganisms or chronic irritants, causing periapical

granuloma, an inflammatory reaction in the apex of
non-vital tooth. The inflammatory tissue of periapical

granuloma (containing macrophages, polymorphonuclear

leukocytes and lymphocytes) is covered by epithelial cells

and ultimately results in destruction of the alveolar bone

surrounding the tooth.T'8

The P. gingivalis and P. intermedia already known

dominant in primary endodontic infection due to its content,

LPS.8 LPS induces pulp fibroblast and osteoblast to produce

IL-S. The IL-S then attracts and activates polymorphonuclear

leukocytes to surround and kills the bacteria, stimulates

osteoclast activity and causes pain symptom in periapical

lesion. The LPS also activates macrophages through CD14

receptor to produce pro-inflammatory mediators, IL-1

and T\F-cr. IL-l then induces the production of lL-12,
T\F-o.. IF\-i and IL-1 itself. In human periapical lesion,

IL- 1 B. one r ariant of IL- 1, is predominant and stimulates

T-lvmphocvtes: enhances bone resorption and inhibits

Lrrne iormation. The macrophages and T-lymphocytes in

the inJ-lrmmatory tissue also produce TNF-ct. The TNF-ct

aclivates the macrophages, T-lymphocytes and natural

kilier ce1ls and also stimulates bone resorption. However, if
the bacteria (P. gingivalis and or P. intermedia) are difficult
to be eliminated. TJymphocyte would lead B-lymphocyte

actir.alion. to svnthesize the antibody to bacterial antigen.

The bacterial-antibody formation will attract activated-

macrophases to surround and phagocyte the formation'

Finalll . all reaction will causes periapical granuloma

formation i-n the root of the tooth.T'18-20

P. gingiralis md P. intermedia ate frequently detected

in intraoral--! and the numbers of these bacteria are increase

in the disease site compared with healthy site.e In the

present studr'. P. gingit'alis and P. intermedia could be

isolated liom dental caries tissue, both of with and without

penapical granuloma- consistent with previous reports'7'8'21



however, only P. intermedia was associated with periapical
granuloma.

In the present study, periapical granuloma was more
likely found in women than in men. LPS of bacteria
induces production of IL-1B and TNF-cr.ll These pro-
inflammatory cytokines could be influenced by sex
hormone. Sex hormone, especially estrogen, already known
significantly reduces P. gingivalis bacteria compared
with P. intermedia.2l Testosterone also could reduce the
expression of TNF-ct and IL- 1 B, so reduce the inflammation
process.e'21-23 The study revealed that the presence of P.
gingivalis and P. intermedia were confirmed in periapical
granuloma and could be isolated in dental caries tissue;
however, only P. intermedia had association with periapical
granuloma. Further studies are needed to confirm and
extend our findings.
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ABSTRACT

Background: Sea cucumber had been acknctwledged to hat,e some medical. properties Sticophus hermanii and Holothuria atra

are species of sea cucwnber --hich has been known to have antifungal propefiies thus potentially explored as therapeutic agent in

oral candidiasis. purpose: The aim of this sturly was to exaruine the antifungal property Sticophus hermanii and Holothuria atra

extract against cantlida albicans and its cytotoxiciry tu hwnan gingiva-rleri,ed rnesenchymal stem cell. Methods: The study was an

experimental laboratories research with post test only control group design. Methanolic extract of Sticophus hennanii and Holothuria

atra in concentratiotls o! tLo,0.5To; 0.25Vo; 0.137o, 0.077o; 0.03Vo, 0.027o antt 0.019o; w*ere tested its cytotoxicity rtn gingit'a-derived

mesenchymal stem cell. Cell viabitity *,ere measured b1t MTT assay. The antifungal property against Candida albicans was tested by

disk dffision method. Datct trere analyzed bt ANOVA.fbtlot|etl by lSD. Results: Extract o.f sticophus hennanii showed no cytotttxicity

in all concentrations (p>0.05 ), trltile Holatluo-ia atru rhot etl toticit-,* in the concentration of I o/a andnot cytotoxic inthe concentrations

below (p<0.05). Both sea cuctunber efiract coltld inhibit the grottth Cantlicla albicans, in t'itro, prot'ed by the clear z.one around the

disc in all concentrations (p<0.05). Conclusion:.-srli/rr?rrr hennanii cntl Hctlothrtria alra extract had the antifungal e.fJ'ect against

Candida albicans. Sea cucutnber e yt ra(.t \r.e t ? /7 rrt r.r'rrr ir,..it - ;t, I iri g ir .z -.1a rh etl rw sencl*tnal stern cell in the concentration o.f Sticophus

hermanii { I7a and Holothuria atra < A.5c(.

Key words: Sticophus hermanii, Holothuria atrLt t\.It

ABS'TRAK

Latar belakang: Teripang telah cliketahui memptmlai berb,i':;: i:i;,;-ir.;i nietlis. Sticophus hermanii dan Holothuria atra adalah

spesies teripang yang telah diketahui mempunyai sfat ani jamur sgr';;,::i--: -,-;rtr,;t potensial untuk diekplorasi sebagai agen terapeutik

padainfeksi di ronggamulut. Tujuan:Tujuan r)ari penelitian ini ailal,ili Li,;ti: tTialeliri si.t'at anti jamur ekstrak sticophus hermanii and

Holothuria atra terhadap Canclicla albicans r)an sitc.ttoksisitavrlu terh.i;;l r;cri ic/ ntesenkitnal yang berasal dari gingiva manusia'

Metode: penelitianini merupakan penelitian eksperimental laboratori: icr. !:r; r:inctutqan post test only control group design' Ekstrak

metanol Sticophus hermanii dan Holothuria atra pada konsentrasi l'c. tt. jr:: a.:-:'c,. 0.13cic, 0,07v0; 0'037o, 0,02va and 0,01o/a diuji

sitoksisitasnya terharlap stem sel mesenkimal yang berasal r)ari ginqi .;. 1 l;Li/il.i-' :el tliukur dengan menggunakan metode MTT'

Si.fat anti jamlff terlladap Candida albicans diuji dengan metotJe di-ltrsi. D;t.;,'i;':.r1iris t)ettgan ANOVA dan LSD' Hasil: Ekstrak

SicopltushennaniitirlakmetttmjukkanadanyatoksisitaspadaselurtfiA-oil-rriirr.;ii rp>0.a5t.seclangkanHol,othuriaatramenuniukkan

adau.a toksisitas pLtda kotrentrasi lVo clnntidaktoksikpadcLkonsent(i\i Ji h,;','.;h,i,,,i rp<0.05). Kedua ekstrakmampumenghambat
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pertumbuhan Candida albicans in vitro yang ditunjukkan dengan adanya zona jernih disekitar clisk pada semua konsentrasi (p<0,05 ).
Simpulan: Ekstrak Stichopus hermanii dan Holothuria atra mempunyai daya anti jamur terhadap Candida albicans. Ekstrak teripang
bersifat tidak toksik terhadap stem sel mesenkimal yang berasal dari gingit,a masing-masing pada konsentrasi Sticophus hermanii <
la/o, dan Holothuria atra < 0,5Vo.

Kata kunci: Sticophus hermanii, Holothuria atra, sitotoksisitas, gingit,a, stem sel mesenkimal

Correspondence: Kristanti Parisihni, c/o: Bagian Biologi Oral, FakultasKedokteran Gigi Universitas Hang Tuah. JI. Arif Rahman
Hakim No. 150 Surabaya 60111, Indonesia. E-mail: tanti_kris@yahoo.co.id

INTRODUCTION

Sea cucumbers belong to the phylum Echinodermata,
meaning that, they are spiny-skinned, under the class
Holothuridea. Sea cucumbers are important components of
the marine ecosystem. Sea cucumbers, informally named
as b6che-de-mer, or gamat! have long been used for food
and folk medicine in the communities of Asia and Middle
East.l-6

Marine biota is the source of structurally unique natural
products that are mainly accumulated in living organisms,
notjust as food consumption and industrial need but later
has been known to have biomedical properties. Therapeuric
properties and medicinal benefits of sea cucumbers can be
Hnked to the presence of a wide array ofbioactives especially
triterpene glycosides (saponins), chondroitin sulfates,
glycosaminoglycan (GAGs), sulfated polysaccharides,
sterols (glycosides and sulfates), phenolics, cerberosides,
lectins, peptides, glycoprotein, glycosphingolipids and
essential fatty acids. Nutritionally, sea cucumbers have an
impressive profile of valuable nutrients such as vitamin A,
vitamin B1 (thiamine), vitamin B2 (riboflavin), vitamin
B3 (niacin), and minerals, especially calcium,magnesium,
iron and zinc.a']

Generally, most species of sea cucumber share the
same bioactive compound mentioned above but in different
level contain.a'7 Regarding to its contents, the aqueous
and organic extracts from some sea cucumber species
has been proved to have antioxidant and antiproliferative
activities,3'a'7 immunomodulatorl'a while the other has
been known to have antimicrobial properties on Gram
negative, Gram positive bacterial'a 8 and anlifuns.l-
,ar;On.4.e.l0.ll 

-

Candidiasis is the most common fungal inl'ectrofl tn oiJ
cavity caused by Candida albicans. which its prevalence
raised specially along with the raise prevalence of HI\--
AIDS.12'13 A natural source of antifungal agent could
become the novel alternative solution in therapy of oral
candidiasis.

Considering to the bioactive compound, the extract of
Sticophus hermanii and Holothuria atra are potentially
explored its antifungal property t"o Candida albicctns
and as the potential candidatetherapeutic agent in oral
candidiasis,8'la its cytotoxicity should be well identified
to assure the biocompatibility to oral ce11s.15 During the

last years, the interest of in vitro systems as an alternative
to animal experiments in toxicological research has been
steadily increasing.l6-18 Ste- cells and their derivatives
represent a promising opportunity for developing in vitro,
human cell assays that would ultimately replace, enhance,
or suryass the current models that are used for predictive
toxicology. l9-23

In this paper, two sea cucumber extract Sticophus
hermanii and Holothuria atra were studied its antifungal
property Io Candida albicans and its cytotoxicity to
gingiva-derived mesenchymal stem cell. These two
species of sea cucumber are found plenty in Karimun
Jawa coastal and so far had been explored mostly for food
consumption.12 Considering to the bioactive compound,
there are some oppofiunities to explore sea cucumber for
medical properties and yield more great value on it specially
in oral disease.

The aim of this study was to examine the antifungal
property and cytotoxicity of various concentration
ol Sticophus hermanii and Holothuria atra extract
onhumangingiva-derived mesenchymal stem cell. The
result of this study could be served as preliminary data
to be continued in preclinical and clinical research with
marine natural products which will probably result in novel
therapeutic agents for the treatment of fungai inf'ection in
oral disease.

\IATERL{LS .\\D \IETHODS

Trr.. Se: ;uc-:-:-:: s:j.iis: -(:.-- .:l::l_'- )itrttitutii and
H :i-..,,.,;!..-,-;',ii:3 :.'-:..ei ::im K:nmun Jauacoastal
:---- -: -11*-. .:. ;:;U:i'ae; u ere SeieCled iO Set the best
i\.I;" - ::.--. c :,.:;ering ir) ili ma\imum secondafY
:1i-:: --: : :.:ir"s. The collected samples u'ere cleaned
Iirrct J-r- '-r-:,:r.eJ rn u x1s1 lbr one ni-sht to gel rid of salt
and pr..:.; :lt:: cred in dn'er machine. Sea cucumber then
split.:J. -:- :,:.: al'domen were removed then cleaned
anJ '',,:.:t:;- . _.:tV rhe t-lesh of the body proceed to next
prLr..: s. E.. -. !,r'r-r ples \\'ere cut in small piece of 3- 10 cm,
the ri 3. ,n -iqr: :nen measured then dried up in solar dryer
for -l--1 ;:1,s i-r reduce the water content. The dried sea

cucun '!:: ,hen cut into smaller pieces of 1 cm, mashed by
blender :i:. ihe u eisht were measured and ready for the
macer3rr.: :iLrcess. Two hundred and fifty (250) gram
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mashed dry sea cucumber sample immersed until soaked in
500 mL methanol solvent for 24 hours at room tempetaare,

then filtered with filter paper to separate filtrate and residue.

Residue then reimmersed in 500 mL methanol solvent

for 24 hours, again filtered with filter paper to separate

filtrate and residue, resulted in maceration filtrate with
fhe ratio of 250 gram sample / 1000 mL solvent (1:4 w/v).

Methanol (polar) filtrate got homogenized with 1000 mL
hexane solvent (non polar) then performed partition with
separatory funnel the each of the filtrate layer of methanol

and hexane solvent were separated. Methanol (polar) filtrate

then got re-homogenized with 1000 mL chloroform solvent

(semi polar), performed partition with separatory funnel

the each of the filtrate layer of methanol and chloroform

solvent were separated. Each filtrate were sepa"rated by its

solvent with rotary evaporator until extract produced. The

evaporated extract then placed in the vial and stored in

-30"C until the next analysis.

Candida albicans were cultured in Sabouraud dextrose

agar, suspensi6n were prepared by inoculating one single

loop of fungal colony to Sabouraud broth medium,

incubated in37"C for 24 hours and adjusted its turbidity

to standard McFarland 0,5. The samples were divided into

5 groups each consisted of 6 samples i.e: positive control

was given nystatin oral solution 100.000 IU, negative

control was given DMSO L%o,Ireatmett group were given

Sticophus hermanii and Holothuria atra extract separately,

each diluted by DMSO 77o with cotcentration of 20Vo, 407o

and 807o. Antifungal activity test was performed by disk

diffusion method on Mueller Hinton agar.

Fungal supension of Candida albican sequal to 0,5Mc

Farland was swabbed on to Muller Hinton agar plate'

Sterile paper disks were immersed for 15 second into each

concentration of extracts for treatment groups, for control

negative groups in DMSO L7o, each, and for the positive

control group in nystatin oral solution, then put on to

Muller Hinton agar, gently pressed for a while and leave,

incubated in 37'C for 48 hours. The clear zone around the

disk showed inhibition effect to the growth of Candida

albicans. Diameter of inhibition zone was measured u'ith

digital caliper.
The MTT 3- (4,5-Dimethylthial-2 -vl)-2'

5-Diphenyltetrazalium Bromide) c1'totoxiciff test is tests for

in vitro cytotoxiciry, was performed to evaluate the viability

of gingiva-derived mesenchymal stem cell after treated with

Sticophus hermanii nd Holothuria atra extracts which

diluted with DMSO L%o inro 9 groups concentration of

17o, 0,5 7o ; 0,25 7o ; 0,125 7o, 0,0067o ; 0,0037o, 0,007 5Vo,

0,0001 7o ; 0,0003 7c . The gin giv a-derived mesenchymal

stem cellwere obtained from ITD, Surabaya. After the

thawing process. the cell were resuspended with culture

medium of o atpha minimum essential medium (MEM)
(Gibco. Invitrogen Co. \ew York, USA), sentrifuged for 5

minute in 1,500 rpm. repeated for 3 times then get cultured,

passaged even J dar.s. ln the second passage monolayer

u as lorcoed and readr to be performed the cytotoxicity test.

*r;;:i. J. il.,,Iai. {r:ri. *i*l), ;j:!**+ 4*, :Jttn:ilr*t 'i', #tc+rni:ri:'I*l }: ":l;$*':t;rl

The cells were seeded into 96-well microplates (Iwaki,

Asahi Glass co, Tokyo, Japan) each containing 200 plwit

the density of 5 104 in o MEM medium incubated at

3l " C for 24 hours . Medium then replaced then exffact were

addedas amountof 200 trrl andincubated3l" Cfot20hours'

Control positive cells were also prepared containing cells

in culture medium, assumed to be viable 1007o.

Microplates then taken out from the incubator, added

the solution of MTT 5 mg/ml in PBS 25 p1 for each well,

incubated for 4 hour. The medium then discarded, replaced

with 200 pl DMSO in each well. Cell viability was assessed

by the mitochondrial dependent reduction of yellow MTT
( 3 - (4, 5 -dime thylthiazol-2-yl) -2, 5 -diphenyl tetrazolium

bromide) to purple formazan. After the exposure, the

formazanformations were determined for each treatment

concentration by ELISA reader at a wavelength of 595 nm'

The relative viability of the treated cells as compared to the

control cells were expressed as the 7o cytoviability, using

the following formula:

7o Cellviability = [Asample/Acontrol] xl0O7o

Note: A sample is mean value of the measured optical density of

the treated cells;A control is mean value of them easured optical

density of the control cells.16-18

The data were presented as means + standard deviation

(SD). Statistical analysis was performed using analysis of

variance (ANOVA) to determine the effect of sea cucumber

extracl concentration on the gingiva-derived mesechymal

stem cells cytoviabilitY.

RESULTS

Antifungal activity showed by the inhibition zones

around the disk were observed in all treatment groups

and positive control but not the negative control'
A11 treatment groups in a1l concentrations showed

urtubition zones but the diameter were less thaa nystatin

as positive control. Both Sticophus hermanii and

Holothuria atra extracts showed that the increasing

concentration tested on Candida albicans resulted in

the increasing diameter of inhibition zone as shown in

Figure 1.

Further statistical analysis by two way ANOVA test

and LSD multiple comparison tesr at5Vo significance level

presented in Table 1 showed the significant difference on

all concentration of Sticophus hermanii and Holothuria

atra extract compared to negative and positive control

group (p<0.05).

Result on c1'totoxicity test showed that all concentrations

of Sticophus hermnnii extact were not cytotoxic to gingiva-

derived mesenchymal stem, showed by the average of cell

viability above 507o, wlile Holothuria atro extract were
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Table 1. ANOVA and LSD summary of inhibition zorre of Sticophus hermanii and Holothuria atra extracts on serial concentration

extracts to Candida albicans compared to control groups
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Group
. Holothuria

Aquaeous Nystatin 
tua 20vo

Holothuria Holothutia stichoPus

atra 4oEo atra gt)vo hermanii
20Vo

Stichopus Stichopus
hetmanii hennanii

407o 80Vo

Aquaeous

Nystatin

Holothuria atra
20Vo

Holothuria atra

40Vo

Holothuria atra

80Vo

Stichopus
hetmanii 20%

Stichopus
hermanii 407o

0.000. 0.032"

0.000-

0.001-

0.000-

0.238

0.002-

0.000.

0.307

0.872

0.t1'7

0.000.
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derived mesenchymal stem cell. The less concentrations

of the two sea cucumber extract applied to gingiva-derived
mesenchymal stem cel1, the more cells viabilin'increased.

Further statistical anal]'sis b1' ANO\.A as shown
in Table 2 described that there \\'as not anv significant
influence of the treated ertracls concentration on the

crroviabilits of gi-ngiva-denved mesenchl-ma1 stem ce11

rp>{l [-i 1. .-S5;1 pJ;;1-r /;enz;ur j; eUaCLi Shg\\-ed nO c\-IotO\iC

elf ecr wh.re rI: ceils * ere r iahle more than 50r.i- atter the

trerrrneni l: fi e\Ir3ct coDcentralions rp>0.0,i t. Holothuria
r.irrt sh,:,1,\e; JltLrioric effect to the -eingit'a-derir-ed
6s56agftrnr stem cellin concentralion of 1% g.here the

the viaL,le ce Is aptrared less than 50% after the treatment.

but ii shiu eJ ntr c)loto:iic effect on the treatment of the

e\ua.I in lf K er concentration of 0.5-0.00017o (p<0.05).

DISCLSSIO\

Result of antifun-ea-l sensitivity test showed inhibition
zone around the disk in all treatment group and in control
positire grLrup. means that both extract of Sticophus

ffi
Positive
Co*tro1

ffi
llegat;ae
contrql

Figure 1. The inhibition zone of Sticophus hermanii and
Holothuria atra ex1rracts on serial concentration to
Candida albicans compared to control groups.
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Figure2. Cytoviability percentage of gingiva-derived
mesenchymal stem cell treated b) \ ariLlus
concentration of Sticophus hermanii ar.d Holothuia
atra extact.

cytotoxic on the concentration of l7o and not cytotoxic on

the concentration below.
The result of relative viability of the treated cells as

compared to the control cells was showed in Figure 2.

The increased concentration of the Sticophus hermanii
and Holothuria atra extracl exposure on the cells resulted

in the decreasing of cytoviability percentage of gingiva-

Table 2. ANOVA summary of cytotoxicity of Sticophus
hermanii arrd Holothuria atra extracts concentrations
on gingiva-derived mesenchymal stem cell

Group
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hermanii wrd Holothuria atra has antifungal effect to C.

albicans in vitro.The largest diameter of inhibition zone
of treatment group was in the concentration of 80 mg/ml
but still less than in the control group of nystatin (p<0.05).

Nystatin is a polyene antifungal drug to which many
molds andyeasts are sensitive, including Candida spp,wed
as the positive control for its the common topical antifungal
agent therapy on oral candidiasis. Nystatin exerts its
antifungal activity by binding to ergosterol found in fungal
cell membranes. Binding to ergosterol causes the formation
of pores in the membrane. Potassium and other cellular
constituents leak from the pores causing cell death.12'13

Sea cucumber extract have been known to have the

antifungal property, assumed to be related to its content

of alcaloid, saponin and triterpen glycoside. 1'a'e'1 lResult

showed both Sticophus hermanii and Holothur"ia atrahas
antifungal activity against C. albicans according to the

study stated that generally, most species of sea cucumber

share the same bioactive compound mentioned above but
in different level contain.a']

Saponin were identified in the content of sea cucumber

extr act.l'a'e Itis secondary metabolites of glycosidic nature

widely distributed in higher plants and marine invertebrates

resulted as the defend mechanism also has the biological
properties i.e. the ability to lyse erythrocytes or to foam. It
form complexes with cell membrane cholesterol leading in
consequence to pore formation and cell permeabilization,
alterations in the negatively charged carbohydrate portions
on the cell stxface.24'25

Saponin performed its antifungal activity by the
interaction with sterol membrane of C. albicans and
disrupting the cell wall's integrity caused the ce1l death,

similar with the mechanism action of nystatin. Sticophus

hermanii and Holothuria atra have been extracted by
methanolic extract.r4 The antibacterial compound of sea

cucumber assumed to be polar for it is dissolved h methanol

solvent and have been proven to have the antibacterial,
antifungal and cytotoxic agent on some srudies.2 r'1 e

Regarding to antifungal property of both sea cucumber

extract to C. albicans, cytotoxicity test must be perf ormed

to examine its biocompatibility prior to explore its potenc)'

as treatment in oral candidiasis. Cell culture can be used to

screen for toxicity both by estimation of the basal functions
of the cell or by tests on specialized cell functions.le 20

Recently, toxicity test have been developed and stem ce1ls

were explored regarding to some basic consideration in
some advantage in the technique and result. Human stem

cells are potentially attractive reagents for predictive
toxicology, particularly if they can be shown to be a
reliable, large-scale source of differentiated human cells.

The use of human cells could increase the correlation
betu'een safetl' studies and clinical trials, an important
benefit shce conventional animal models of toxicity are not
alu avs predicrir.e of human responses. Stem cells that are

generated lrom adult tissues (iPS cells) could allow models

to be created liom indiliduals u'ith a diverse range of drug

suscepribrliries. resislances or disease, which could reduce

the rate of adverse effects within patient subpopulations.2l

In this research, cytotoxicity test of Sticophus
hermanii and Holothuria atra extracts were performed on

gingiva-derived mesenchymal stem cell. Gingiva-derived
mesenchymal stem cells (GMSCs) were employed on
this study considering to its accessibility and potency for
further application in oral theraphy. GMSC are stem cells

from human gingiva, a tissue source easily accessible

from the oral cavity, which exhibited clonogenicity, self-
renewal, and multipotent differentiation capacities. Most
importantly, GMSCs were capable of immunomodulatory
functions and able to induce osteogenic, chondrogenic,
and adipogenic differen tiarion.zz'zs The cytotoxicity
test of sea cucumber extract on GMSC will be a proper
predictor regarding to the potency of the cell. Once the

extract is not cytotoxic to GMSC the greater possibility
of oral application without degrading the potency of stem

cell attained.
Cytotoxicity testing includes numerous methods, both

qualitative and quantitative. In this study we used indirect
test, in which the rate of cell growth (cell number) and

the metabolic activity (MTT) have indicated the degree

of cytotoxicity of sea cucumber extract. Result showed

cytotoxic activity on gingiva-derived mesenchymal
stem cell after treated with Hoktthuria atra extract in
concentration of I7o, shown by the cell viability less than

507o (p<0.05).

The cytotoxic effect to gingiva-derived mesenchymal

stem cellassumed related to the content of saponin in sea

cucumber extract. It has been stated that the bioactive
compound of Holothuria atra are mostly triterpene
glycoside (saponin). Saponins are secondary metabolites

of glycosidic nature widely distributed in higher plants

but also found in some animal sources, like e.g. marine
invertebrates. Saponins have large structural diversity, but
these compounds share some unique biological properties

hke the ability to lyse erythrocytes or to foam. The latter
contributed to naming this group saponins, which is derived

from Latin sapo meaning soap. Haemolysis of red blood
cells seems to result from saponin ability to form complexes

rvith cell membrane cholesterol leading in consequence

to pore formation and cell permeabilization, and also to

cause alterations in the negatively charged carbohydrate

portions on the ce1l surface. Surface activity responsible

for foaming properties, as well as some other biological
functions including haemolytic activity, are attributed
to characteristic structural features of saponins and their
amphiphilic nature which results from the presence of a

hydrophilic sugar moiety and a hydrophobic genin (called

sapogenin). It seems that for all saponins both aglycone

and sugar part play an important role for cytotoxic activity.
With respect to cytotoxic mechanisms of bothtriterpene
and steroid saponins a wide variety of these was reported.

Cytotoxic effect of most of the reviewed saponins was

due to their ability to stimulate apoptotic process in tumor
cells, usually through its intrinsic pathway. Moreover, non

apoptotic processes were also involved in saponin cytotoxic



activity, such as cell cycle arestment, autophagic cell
death stimulation, inhibiting of metastasis and cytoskeleton
disintegration.23'2a

Result showed no cytotoxic activity on gingiva-derived
mesenchymal stem cell after treated with all concentration
of Sticophus hermanii extract (p>0.05). Regarding to its
bioactive component, the saponin content probably have
less role than in Holothuria atra exlract, but prominently it
has been known that Sticophus hermanii mostly contained
polyunsaturated fatty acids (PUFA): arachidonic acid (AA
C20:4n-6),eicosapentaenoic acid (EPA C20:5 n-3), docosa

hexaenoic acid (DHA C22:6 n-3)4. It has been stated that
fatty acids including arachidonic acid (AA C20:4), eicosa
pentaenoic acid (EPA C20:5), and docosa hexaenoic acid
(DHA C22:6) can play a potential role in tissue repair
and wound healing. An appreciable amount of EPA in
sea cucumbers might be linked well with the ability of
these echinoderms to initiate tissue repair.a It related to
the traditional medicine which believed that direct use of
sea cucumber can reduce wound recovery time and help
new tissue formation and regeneration in humar just as the
sea cucumber's abilityto quickly regenerate its own body
tissue when damaged.

The conclusion of this research is that Stichopus
hermanii and Holothuria atra extract had the agtifungal
effect againsl Candida albicans on the concentration of
80 mg/ml. Sea cucumber extract were not cytotoxic to
gingiva-derived mesenchymal stem cell in the concentration
of Sticophus hermanii 3l%o and HoLothuria atra <0.57o.
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Korelasi indeks morfologi wajah dengan sudut interinsisal dan
tinggi wajah secara sefalometri

(Cephalometric correlation of facial morphology index with interincisal
angle and facial height)

Pricillia Priska Sianita K dan Verenna
Departemen Ortodonsia
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Prof. DR. Moestopo (B)
Jakarta - Indonesia

ABSTRACT

Background: In a disaster or criminal case, comprehensit,e information is needed Jbr identification process of each tictim.
Especially for some cases that only leave skull without any information that could help the identification process, inclur)ing face
reconstruction that will be needed. One way of identifications is specffic.face characteristic, race, some head-neck measurements,
such as facial morphology index, interincisal anfk and facial height. Purpose: The aim of study was ro determine the correlation r.tf

facial morphology index with interincisal angle andfacial height through cephalometric measurement. Methods: The samples were
cephalogram of 3l subjects (Deutro-Malayid race) who met the inclusive criteria. Cephalometric analysis were done to all samples
and followed by Pearson Coruelation statistical test. Results: The coruelation was found between facial morphology index and facial
height, but no correlation betweenfacial morphology index and interincisal angle. Conclusion: The study showed that the cephalometric
measurement offacial morphology index andfacial height could be used as the additional information for identiJication process.

Key words: Facial morphology inder, interincisal angle, facial height, identiJication, facial type

ABSTRAI<

Latar belakang: Dalam bencana alam atau kasus kriminal infunnasi 1'ang komprehensif diperlukan untuk proses identifikasi
masing korban. Khususnya pada beberapa kasus yang hanla meninggalkan tengkorak tanpa informasi yang dapat membantu
proses identifikasi, termasuk rekonstruksi wajah yang akan dibutuhkan. Salah satu cara identiJikasi karakteristik wajah tertentu,
ras, beberapa pengukuran kepala leher, seperti indeks morfologi *'ajah, sudut interincisal dan tinggi wajah. Tujuan: Penelitian ini
bertujuan meneliti korelasi indeks morfologi wajah dengan sudut interincisal dan tinggi wajah melalui pengukuran sefalometrik.
Metode: Sampel penelitian adalah cephalogram dari 31 subyek ras Deutro - Malayid ras yang memenuhi kriteria inklusif. Analisis
cephalometri dilakukan pada semua sampel dan dilanjutkan dengan uji statisik korelasi Pearson. Ilasil: Korelasi ditemukan antara
indeks morfologi waiah dan tinggi wajah, tapi tidak ada korelasi antara indeks morfologi wajah dan sudut interincisal. Simpulan:
Hasil penelitian menunjukkan bahw'a pengukuran sefalometrik indeks morfologi wajah dan tinggi wajah, dapat digunakan sebagai
informasi tambahan untuk proses idenffikasi.

Kata kunci: Indeks morfologi vajah, sudut interinsisal, tinggi wajah, identiJikasi, tipe wajah

Korespondensi icorrespondence): Pricillia Priska Sianita K, Departemen Ortodonsia, Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Prof. Dr.
Moestopo iB i. Jl. Burtaro Ra1'a 3 Jakarta Selatan 12330, Indonesia. E-mail: ppriska@cbn.net.id



PENDAIIULUAN

Dalam proses identifikasi seseorang, diperlukan
informasi secara umum, termasuk karakteristik wajah

seseorang yang kemudian dapat menunjukkan ciri khas ras

seseorang yang diidentifikasi.l Dalam proses menentukan

karakteristik wajah seseorang, diperlukan informasi
terkait struktur wajah dan susunan gigi geligi. Informasi

struktur wajah ini meliputi dimensi vertikal wajah yang

juga akan dipengaruhi oleh relasi oklusi gigi geligi.Z-'a

Pembahasan hubungan oklusal ini melibatkan sudut yang

juga terlibat dalam pengukuran dimensi vertikal, yaitu sudut

interinsi sal. 
5 Keanekaragaman pengukuran vertikal waj ah

akan menghasilkan keanekaragaman tipe vertikal wajah.

Satu metode pengukuran vertikal wajah adalah indeks

morfologi wajah. Indeks ini dihasilkan melalui pengukuran

jarak dari nasion (n) sampai gnathion (gn) dikalikan 100

dan dibagi dengan jarak dari titik zygion (zy) kiri sampai

kanan. Hasil pengukuran ini akan menempatkan subyek

ke dalam klasifikasi tipe wajah sangat lebar, lebar, sedang,

sempit dan sangat sempit (Tabel 1).6

Sudut interinsisal adalah sudut yang dibentuk oleh

pelpotongan garis yang melalui sumbu gigi insisif rahang

atas dan gigi insisif rahang bawah.5 Tinggi vertikal wajah

merupakan jarak yang diukur dari nasion (n) sampai

gnathion (g.t).0'5 Tipe-tipe wajah yang dihasilkan dari

pengukuran ini sangat khas dan menjadi ciri bagi individu
yang bersangkutan, yang tentunya sangat penting dalam

kaitan dengan proses identifikasi di bidang Forensik.

Penelitian ini merupakan kajian pada sub ras Deutro-

Malayid, salah satu populasi yalg banyak tersebar di

wilayah Indonesia bagian barat.6'7 Dengan demikian,
diharapkan dap at membantu mempermudah pengambilan

sampel subyek penelitian.
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Tujuan penelitian adalah untuk meneliti korelasi antara

indeks morfologi wajah dengan sudut interinsisal dan

tinggi wajah dalam analisis sefalometri. Diharapkan, hasil

penelitian ini dapat menjadi masukan dalam pertimbangan

pemanfaatannya pada proses identifikasi kerangka
tengkorak individu yang membutuhkan rekonstruksi

ataupun pembuatan sketsa wajah dengan mengacu pada

tipe wajah aslinya berdasarkan hasil pengukuran yang

bersifat ilmiah.

BAHAN DAN METODE

Sampel penelitian terdiri dari 31 subyek sub ras Deutro-

Malayid yang memenuhi kriteria inklusi sebagai berikut,

maloklusi klas I angle, diskrepansi panjang lengkung gigi
<4 mm, usia 20-30 tahun dan belum pernah menjalani

perawatan ortodonsi serta bersedia berpartisipasi dengan

menandatangani surat persetujuan setelah penjelasan

(PSP) atau informed consent. Adapun kelompok subyek

sub ras Deutro-Malayid ini dipilih melalui wawancara

dan pengisian kuesioner tentang identitas diri sampai ke

tingkatan dua generasi di atasnya yaitu ibu dan nenek

yang termasuk dalam kelompok sub ras Deutro-Malayid.

Selanjutnya, dilakukan pembuatan sefalogram lateral di

Rumah Sakit Gigi dan Mulut Fakultas Kedokteran Gigi

Universitas Prof. Dr. Moestopo (Beragama).

Analisis sefalometri dan somatometri dilakukan
pada sampel penelitian yang diambil dengan cara

p urp o s iv e s amplin g, berdasarkan kriteria inklusi yang telah

ditetapkan, antara lain: subyek dengan maloklusi klas I
angle, diskrepansi panjang lengkung gigi 4 mm, berusia

20-30 tahun dan belum pernah menjalani perawatan

ortodonsi. Pengukuran somatometri dilakukan untuk

Tabel 1. Klasifikasi indeks morfologi wajah genap menurut Martin6

Sangatlebar (Hypereuryprttsopic) x-78,9 x-76'8

Lebar (Euryprosopic) '79,0 - 83,9 ll'0 - 80'9

Sedang (Mesoprosopic; 8'1,0 - 87'9 'q 
l 't-t - El 9

Sempit(lcptoprosrtpic) 88'0 - 9l'9 i5'" - t''9

Sangat sempit (11)'perlapsolro.soplc) 9l'rl' - \ i'l'il \

Tabel 2. Distribusi sudut interinsisal dan tinggi u ajah subi'ek pe:e':--':

De r:, .:' . Statistic

'.:. Der-iaiion Min Max

Indeks morfologi wajah I

Indeks morfologi wajah II
Indeks morfologi wajah (rerata)

Sudut interinsisal (sefalogram lateral)

31

31

31

:-:.lf :l

il;r._::
5 00852

5.06908

5.97828

10 3+21 1

10.0256'7

75.85

'/5.40

7 5.78

105.00

108.00

98.28

98.51

98.40

147.00

156.00waiah (sefalogram lateral)
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Tabel 3. Hasil pengukuran indeks morfologi wajah dengan tinggi wajah

t*-:t::. 
".,. il,.:r,:i 

(**. il::::::1, \ :.t;;:: *l:;:;L:+r

Indeks morfologi wajah

Tinggi morfologi wajah (sefalogram lateral)

Pearson correlation

Sig. (2-tailed)

N

Pearson corelation

Sig. (2-tailed)

1

31

383'

033

31

383-

.033

J1

1

Tabel 4. Hasil pengukuran indeks morfologi wajah dengan sudut interinsisal

Indeks morfologi wa-iah

Sudut interinsisal

Pearson correlatictn

Sig. (2-tailecl)

N

Pearson correlation

Srg. (2-tailed)

N

1

31

.218

.238

31

.218

.238

31

1

3I

Keterangan: p<0,05 = korelasi bermakna; p>0,05 = korelasi tidak bermakna

Gambar 1. Pengukuran indeks morfologi wajah. A) pengukuran

jarak dari titik nasion (n) ke titik gnation (gn); B)
pengukuran j arak Bi- zS: g ion.

indeks morfologi wajah: mengukur jarak titik nasion (n)

ke titik gnation (gn), dilanjutkan pengukutan jarak Bi-

Tygion. Pengukuran dilakukan dengan kaliper lengkung
(Gambar 1). Pengukuran sudut interinsisal dan tinggi
u'ajah dilakukan pada sefalogram lateral dari 31 subyek

penelitian. Sudut interinsisal adalah sudut dalam yang

dibentuk oleh perpotongan garis sumbu gigi insisif atas

dan gigi insisif bawah (Gambar 2). Tinggi wajah pada

.-'irrpgram merupakan jarak dari titik nasion ke gnation'

H,,sil pengukuran dalam penelitian ini berupa skala

::)r ;;r- rneniaiani uji statistik Pearson-correlation
>jr:!:rrt',.:r.t terlihat dalam Tabel 3 dan Tabel 4' Uji
>..,'.--.. -a1:;ll menggunakal Pearson-correLation
;,,..,-..:.:- t:j: 1,1.3 hasil pengukuran untuk menilai

korelasi antara hasil pengukuran indeks morfologi wajah

dengan sudut interinsisal dan dengan tinggi wajah.

HASIL

Ukuran tinggi wajah dan sudut interinsisal dapat

dilihat pada Tabel 2 sedangkan hasil uji statistik Pearson-

correlation ditunjukkan pada Tabel 3 dan 4.

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa tidak terdapat

perbedaan bermakna antara Sudut Interinsisal dan indeks

morfologi wajah genap (p>0,05), sementara dengan tinggi

wajah yang diukur secara sefalometri dan indeks morfologi

wajah genap memperlihatkan korelasi bermakna (p<0,05)

(Tabel 3). Hasil analisis statistik sebagaimana terlihat

dalam Tabel 3, memperlihatkan adanya perbedaan korelasi

hasil pengukuran indeks morfologi wajah dengan sudut

interinsisal dan dengan tinggi wajah secara sefalometri

PR,MBAHASAN

Identifikasi karakteristik seseorang dapat membutuhkan

informasi tentang banyak hal, antara lain, tinggi wajah

(dimensi vertical wajah), yang berhubungan dengan tipe

wajah, mulai dali leptoprosopic swnpu eutyprosopic,lebar

tengkorak dan susunan gigi geligi.1'8

Hal ini terutama bila berhadapan dengan sisa jasad

yang hanya berwujud tengkorak. Sementara korban
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Gambar 2. Kedudukan gigi insisif dan besar sudut interinsisal
yang dihasilkan.

putus atau hilang kontak dengan keluarganya, dan data

awal yang berfungsi sebagai pembanding dalam proses

identifikasi menjadi sulit atau hampir mustahil didapatkan.

Dengan demikian, pada proses rekonstruksi wajah
untuk mengetahui prakiraan sub ras melalui tipe fasial,
pengukuran tinggi wajah pada sefalometri lateral dapat

menjadi salah satu sumber informasi data ante mortem'

Di samping itu, data yang diperoleh ini juga bisa menjadi

dasar untuk membangun prakiraan sketsa wajah untuk
membantu korban menemukan kembali keluarganya atau

sebaliknya, pihak keluarga mengenali sketsa korban yang

dibuat berdasarkan data perhitungan tersebute'10. Dalam

hal ini, tinggi wajah dapat membantu pihak pembuat

sketsa untuk menggambarkan korban mendekati rupa

aslinya, sementa.ra besar sudut insisal dapat membantu

menggambarkan pola konveksitas daerah sepertiga bawah

dari tinggi wajah korban.lr-13

Temuan dalam penelitian ini, sebagaimana tertuang

dalam Tabel 3, dengan nilai p<0,05 membuktikan bahwa

terdapat hubungan bermakna antara indeks morfologi
wajah dengan tinggi wajah pada analisis sefalometri lateral.

Adanya korelasi bermakna ini diharapkan memberikan

manfaat aplikatif dalam proses identifikasi individu yang

hanya menyisakan tengkorak kepala. Sketsa individu
dalam ukuran tinggi wajah juga berhubungan dengan

klasifikasi tipe fasial, mulai dari tipe leptoptosopic
sampai euryprosopic.la Jadi pada korban dalam wujud
tengkorak yang tidak memiliki identitas. dimana tim
identifikasi tidak memiliki gambaran apapun tentan-s

rupa korban semasa hidup, maka korelasi bermakna

antara indeks morfologi wajah dan tinggi u'ajah secara

sefalometri lateral dapat dimanfaatkan untuk menjadi

dasar pertimbangan rekonstruksi sketsa wajah korban

dalam upaya mengembalikan korban kepada keluarganl'a.

Foto sefalogram lateral dapat dibuat pada tengkorak
kepala korban untuk mendapatkan tinggi wajahnya dan

pengukuran indeks morfologi wajah dapat diukur langsung

untuk mendapatkan gambaran tipe fasial untuk kemudian

dihubungkan dengan karakteristik tinggi wajah korban'

1 lf t t'r ;': :-r i Sl: I l " t: il t'ri:..- :,+.:..t i:: ;-: 227

Dalam penelitian ini, juga diperoleh korelasi tidak

bermakna pada perhitungan statistik antara indeks
morfologi wajah dan sudut interinsisal. Hal ini diduga

disebabkan oleh adanya variasi besar dan relasi sudut

interinsisal pada klasifikasi maloklusi yang sama sekalipun

(Gambar 2). Variasi besar dan relasi sudut interinsisal ini
bilamana dikaitkan dengan variasi soJt tissue thicknessyatg

membungkus kondisi dentoalveolar individu akan semakin

mempertegas tingkat kesulitan variabel tersebut sebagai

faktor yang dapat membantu proses rekonstruksi prediktif
yang bersangkutan. Dalam hal ini karakteristik tipe fasial

yang diperoleh melalui pengukuran indeks morfologi wajah

dapat membantu menggambarkan pola jaringan lunak yang

umumnya dimiliki oleh individu tertentu, mulai dari tipe

I e pt opro s opic sampai ewyp ro s op ic.

Kondisi yang lebih menguntungkan mungkin bisa

diperoleh bilamana tengkorak yang tersisa masih dilengkapi

dengan gigi geligi dalam jumlah memadai, terutama gigi
geligi anterior di rahang atas maupun rahang bawah.

Dengan adanya gigi geligi anterior atas maupun bawah,

maka relasi dan gigitan dapat diperoleh untuk kemudian

dibuat roentgenogramnya sehingga dapat diukur pola

konveksitas ataupun protrusiveness gigi geligi anterior

korban.11'14 Hasil pengukuran ini dapat gilirannya
diharapkan dapat menyumbangkan informasi yang berharga

pada tim pembuat sketsa rekonstruktif wajah korban untuk

rujuan identifikasi maupun pencarian keluarga korban.

Pada akhirnya, penelitian ini merupakan langkah
awal kolaborasi antara bidang keilmuan Ortodonsia' yang

memiliki kaitan erat dengan berbagai pengukuran di area

kepala dengan menggunakan titik-titik baku anatomis

padajaringan keras di tengkorak, dengan bidang keilmuan

Forensik odontologi, yang tidakjarang berhadapan dengan

sisa jasad korban dalam wujud tengkorak yang bilamana

dicermati memiliki banyak sekali titikbaku anatomis yang

diharapkan dapat menyumbangkan informasi berharga

dalam proses menguak identitas individu termasuk
korban.15'16 Diharapkan ke depannya. akan semakin

banyak lagi penelitian-peneLitian dalam bentuk kolaborasi

bidang keilmuan.vang dapat memberikan kontribusi dalam

pengembangan ilmu Forensik Odontolo-ei.

N{elalui penelittan rni. dapat disimpulkan bahwa

terdapat korelasi bermakna (p<0.05) ar'tara indeks
al.rilolqrgi qatah Jengan tinggi u,ajah hasil pengukuran

pad: sei.:-'rgr:n iateral. sedan-ekan untuk analisis indeks

mt-;irtl:-Ji,,i :iih dengan sudut interinsisal, diperoleh
kcrel:>: :r;:< bermakna. sehingga korelasi bermakna

anlars 1i;;k. n.rrlologi u'ajah dengan tinggi wajah secara

sefalcnen :ilrrapkan dapat membantu proses rekonstruksi

u aiah crir:e iaitannl'a den gar. digital imaging liga dimensi

I ang l,r;.-r;-r'.,r ;apat membantu menggambarkan tipe fasial

melalur periraan beberapa titik anatomis. Namun, hasil

dari penehu:n ini masih memerlukan penelitian lebih lanjut

terhadap .ub ras larnnya.
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Case Report

Orthodontic-surgical treatment of a severe class lll malocclusion

Pakpahan Evie Lamtiur
Department of Orthodontic
Faculty of Dentistry, Universitas Prof Dr. Moestopo (B)

Jakarta - Indonesia

ABS'TRACT

Background: Adult patient with dentofacial defot"mities usually need surgical orthodontic treatment. Although case of class II
dentofacial defot-mities are more common, the need for tteatment and impt'ovement in tetm of facial profile is generally greater in class

III patients. When a skeletal Class III malocclusion is diagnosed, orthognathic surgery is always consideted if the orthodontist and

patient desire complete corection of the skeletal discrepancy. Purpose: The putpose of this atticle were to rcported a case of seveLe

class III malocclusion and to showed the positive effect of othognatic stu'gical tt'eatment on the patient's profile. Case: This case report

descdbes the swgical-ortltodontic teatment of a 20 year old male patient with class III dentofacial deformity. Case managements:

To allow adequate surgical movement, both maxillat'y fit'st premolars were extracted, and the maxillaty incisofi were rettacted. No

extractions were petfotmed in the mandibulat atch. Surgery included a Le Fort I osteotomy with 8 mm advancement, a bilateral sagittal

split osteotomy with the mandibula was set back 13 mm at ight side and 11 mm at left side for the conection of dental midline and

chin deviation. The genioplasty treatment also was done. Conclusion: Surgical-otthodontic treatment could be chosen as a trcatment

option for achieving an acceptable occlusion and a good esthetic result in a patient with a Class III dentofacial defotmity. Nevertheless,

it should be perfotmed by a multidisciplinaty team to ensare a satisfactoty outcome

Key words: Class III dentoJacial deformity, orthognatic surgery, orthodontic treatment

ABSTRAI<

Latar belakang: pasien dewasa dengan defotmitas dentofacial biasanya ditangani dengan perawatarl bedah orthodonti. Walaupun

kasus defonnitas dentofacial klas II lebih seing dijumpai, namun kebutuhan perawatan dan keinginan unn* me mperbaiki protil muka

lebih tinggi pada pasien dengan kasus klas III. Untukkoreksi kelainan skeletal secara menl eluruh pada malct*1usi skele tal klas III maka

dibutuhkan perawatan bedah ofiodolti. Tujuan: Laporan kasus ini berru.fuan melaporkan pcnillginar kasus dengan kelainan Has III
maloHusionskeletal sertamemperlihatkanhasilperawatanbedahortognaaran-!'flir:,'.c,-.-r'ir-:.-,'i-;;oien.Kasus:Perawatanbedah

ortodonti dilakukan pada pasien laki laki e0 nhunl dengan kclainn,lci:r-=-':-t ;r-:-- ---;;-- i' s [il. Tata]aksana Kasus: Dilakukan

pencabutan premolar pertama rahang atas kanan dan kAi. i-c,rlli-'.r: J-'s:j:: --.=lrs'<-i ;gi i;sisrt rahang atas, agar didapatkan

pergerakanyangadekuat.TidakdilakukanpencabutangigipaJarriit.-:';r-:.P:--';i::j: bedah;angdilakukanadalahLeFortl

osteotomy dengan memajukan rahang atas sebans'ak Smm. mattdtbt'ili ;;
sebanyak 13 mm disebelah kanan, dan 1l mm disebelah kirj unruk korck,

:,--:----a:: :c:gut tehnik bilateral sagittal split ostetomy

-'"--:-:-L:- idn det iasi dagu. Pasien juga mendapatkan

perawatan genioplasty. Simpulan: Bedah ortognatik dapat dipitih sebagat :::.'.t :::: i::ii mendapatkan oHusi dan hasil estetik yang

baik pada pasien dengan defonnitas dentofasial kelas III. Namun demiki,rr:. ir.--j r; j::: :c:lL. dilakukan oleh tim dari multidisiplin unmk

mendapatkan hasil yang memuaskan.

Kata kunci: Deformitas dentofasial Klas III, bedah orthognati, peravtit;ti '1 : - 7":;
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INTRODUCTION

Many approaches have been performed successfully by
orthodontist for the fteatrnent of malocclusion and Class

III malocclusion is considered as one of the most complex
and difficult orthodontic problem to be diagnosed and

treated.l In reality dental camouflage only leads to an

effective improvement of aesthetics in a few situations.

More frequently it has no significant influence on facial
aesthetics, as in purely orthodontic correction of class III
cases. In an adult with dentoskeletal discrepancy, surgery

is the only sure treatment option if the dental defect cannot

be corrected by orthodontics alone or if dental camouflage

would involve technical or periodontal contraindications,
or would not produce a marked aesthetic improvement.
When a skeletal class III malocclusion is diagnosed,
orthognatic surgery is almost always a consideration if
the orthodontist and the patient desire complete correction
of the skeletal discrepancy. Individuals with class III
malocclusion frequently show combinations of skeletal and

dentoalveolar components. Several distinct cephalometric
features have been reported in class III patients, such as a

short anterior cranial base length, acute cranial base angle,

a short and retrusive maxilla, proclined maxillary incisors,

retroclined mandibular incisors, an excessive lower
anterior face height and obtuse gonial angle.2 Therefore
class III patients are large proportion of those seeking

surgical orthodontic treatment. However, the etiology
all class III malocclusion might not be the same. The

Table 1. Cephalometric summary

etiology of class III malocclusions may involve hereditary
factors, environmental influences and even pathology.3

Additionally, class III patients typically have longer and

unpredictable facial growth.2 Class III patients can have

varying degrees of dental and skeletal abnormalities. An
accurate diagnosis is important to treat the malocclusion
in order to insure that the treatment plan is directed at

correcting the various abnormalities.3

The purpose of this article were to reported a case of
severe class Itr maloclusion and to showed the positive

effect of orthognatic surgical treatment on the patients

profile.

CASE

A male patient, 20 years old, initially came for
orthodontic ffeatment with the complaint of long face,

crossbite and inability to incise. He has family history
of class III malocclusion. The patient has a nonrelevant
medical history. After thorough clinical examination and

cephalometric analysis, surgical-orthodontic treatment was

recommended.
Extraoral examination showed a concave profile with

extremely long lower face height, incompetent lip and a

flattened lower lip without labiomental sulcus. Frontal

view ofthe face showed chin deviation to the left and long

middle third of the face. The lower lip was stretched to

compensate for the vertical discrepancy (Figure 1).

Measurement Initial Presurgical Postsurgical
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SNB

ANB
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NAPg
FMA
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Faxial axis
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E line bibir bat'ah

850
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86mm

65'
38"

1 07"
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l2mm
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1Omm

)/
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-6mm

-5mm
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90"
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35'
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I 09"
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7mm
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-3mm

+3mm
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Figure 1. Pretreatment facial profiles: A, B. front; C. Right side.

Figure 2. Pretreatment intraoral photographs. A) right side; B) left side; C) front; D) maxilla; E) mandibula
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The analysis of intraoral confirmed an angle class III
malocclusion with antero posterior discrepancy in the molar
relationship was more than 10 cm. and a -13 cm incisor
overiet, absence of overbite were measured. The mandibular

dental midline were deviated Smm to the 1eft. There was

posterior crossbite on the lelt side. mild crowding in the

lower as u'el1 and compensation ol incisor inclination in
both arches iFi-eure I r.

Studl' model ana1lsis shoued an angle class III
maloccl'.rsioo more than 10 mm anteroposterior
discrep:rcv lr the molar relationslr-ip. The archform were
nt i $ ell r'.r,t r.lilaIed due to seYere compensations that led to
large anten".r:.n,1 L'ucca.l overjet. The lateral cephalometric
radiogre:h re,.'ealed Class III skeletal malocclusion
(,\\B = -l;' . marillary a bit protusion (SNA = 85"),
and malijtle protusion (SNB = 96') in relation to the

anteriLrr skult be.e. Concave bone profile (NAPg = -20'),
dolichofaci"l morphological type (facial axis = 66') and

predominance of vertical growth of the face (SNGoGn

= 39' and F\L\ = .10"). The maxillary incisors presented
increa.ed to their a1r'eolar (Table 1 and Figure 3) .

Figure3. Presurgical cephalometricradiograph.
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Figure 4. A, C, E) Presurgical ekstraoral photographs. B, D,

F) post surgical ekstraoral photographs-1.

CASE MANAGEMENTS

preoperative orthodontic preparation was performed

wirh 0.022 appliance. Leveling and alignment began

with 0.016-in nickel-titanium archwires, followed by
0.018, 0.016 x 0.022-inch nickel-titanium archwires up

to 0.19 x 0.025-inch stainless steel rectangular archwires.

In the leveling and alignment stage, the archwires were

coordinated. To allow adequate surgical movement, the

maxillary first premolars on both side was extracted to

correct the position of maxillary incisor therefore the

maxillary incisors were retracted. No extractions were

performed in the mandibular arch because there was

minimal crowding. The mandibular incisors were aligned

and the arch and the archform were coordilated.
After presurgical orthodontic treatment achier"ed. the

orthognatic surgery were performed. Surgerf included

a Le Fort I osteotomy with 8mm of advancement and it
was rotated anterior down 3 mm and posterior up 1 mm at

Posterior Nasal Spine (clockwise rotation). The pir otm-u

point is around the first molar. A bilateral sagittal split

osteotomy with 13 mm of setback at right and 11 mm at

left for the correction of dental midline and chin deviation'

The chin therefore moves 11 mm backward. Rigid internal

fixation with screws and plates was used to stabilize the

osteotomy site. The patient was followed up closely after

the procedures. Postoperatively, to achieve the proper

occlusal contacts, vertical intermaxillary and class III
elastic were used.

After surgery. it was observed functional occlusion,
normal overjet and overbite, and adequate intercuspation.
with class tr Angle molar relationship and class I canine

relationsh-ip. coincident mrdlines. Mandibular prognatism

and asr.mmetn. \r'ere sliminated and facial esthetic was

S*i*r* :r*$:f?*fii .s,l$* r'f "'* {r9,r.t'}*gr1

Figure 5. A, B, C, D, E) Presurgical intraoral photographs. F,

G, H, I, J) post surgical intraoral photographs copy.

considerably improved. Figures 4 and 5 show the results

obtained u,ith the orthognatic surgery and orthodontic
lini shing stage, and po stsurgical cephalometric radio graph

is shown in Figure 6.

DISCLSSION

There are three main treatment options for skeletal

class III malocclusion, which is growth modification,
orthodontic therapy. and orthognatic surgery combined with
orthodonric reatment. Maxillofacial growth modification
u'ith dentofacial orthopedic appliance is an effective method

for resolving skeletal class IIIjaw discrepancies in children.

Correctin-e this problem in adults requires orthognathic

surgery in conjuction with orthodontic treatment.a

Some srudies reported the factors thatthe choice between

conventional orthodontic treatment and surgical orthodontic
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Figure 6. Post surgicai cephalometric radiograph copy.

treatment. Kerr5 et all reported that patients with ANB
angles of less than -4" andmandibularincisorinclination of
less than 83o were more likely to have surgical-orthodontic
treatment than conventional orthodontic treatment. A
recent study concluded that surgical patients could be
distinguished from nonsurgical ones, on the basis of WITS
measurement, maxillary/mandibular length ratio, gonial
angle, and sella-nasion distance.6 Millers found there
were four areas of significantly difference between the
sugery and non surgery case, which are: ANB Angle was
significantly more negative in the surgical group.5 Surgery
was often considerers necessary when ANB angle was less

than -4o. Thus the ratio of maxillary to mandibular lengths
was significantly smaller for the surgical patients. Also, the
lower incisor were more retroclined in the surgical group.
The division between the two group was about 83'. The last
role is the Holdaway angle was larger in the orthodontic

-eroup. Surgery was almost always-carried out u'hen the
Holdaway angle was less than 3.5'.) Before treatmenr ihis
patient had ANB = -11o, and mandibular incisor incLinarion
of less than 83'which is 65' (Table 1 and Figure 3) . Thar
measurement indicate for this patient to have orthognalic
surgery treatment.

It is very important to understand the components
of facial asyrnmetry in order to outline an accurate and

effective ffeatment plan.7-10 The analysis of posteroanterior
cephalometric radiographs determines if the asymmetri
is related to the maxilla, mandible or both, in the
sagittal or transverse direction, and is the anomaly is
also associated with dental compensations. Most studies
have demonstrated that transverse dental compensation
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is correlated with skeletal asyrnmetry.ll-l3 Inclination of
the occlusal plane greater than 4 and mentum deviations
observed in the posteroanterior cephalorgram are important
characteristic to determine the presence and extension of
facial asymmetry.la-ts The patient of this case presented
significant facial asymmetry with mandibular asymmetry
and mentum deviation to the left. Severt and Proffit also
Haraguchi et a1.15 have reported that in patients with
dentofacial deforrnities with mandibular deviation. lateral
excursion to the left was present in over 85Vo of the
studied population. He also added that the mandible is
more asymmetrical than the maxilla because of its greater
to potential. While the mandible is a movable bone,
the maxilla is rigidly connected to the adjacent skeletal
structures by means of sutures and synchondroses.

The patient presented unilateral posterior crossbite
on the left side and midline sifting to the left, it results
from mandibular deviation. The mandibular deviation
and midline shifting was corrected by surgically. The
same treatment was taken with similar cases in some case

report . 
1 7' 1 8 Orthodontic treatment to obtain the preoperative

alignment of the dental arches was also an important pafi as

the best result with minimum relapse could not be expected
without a stable occlusion.le-20 The maxillary premolars
on both side were extracted to coffect maxillary incisors
inclination. The main aim of the presurgical orthodontic
phase is to correct the incisor inclinations to normal to
allow maximum surgical correction and the less-than-ideal
outcomes for the skeletal relationships might have been due

to inadequate presurgical orthodontic decompesation of the

incisor inclination.20
After surgery the position of maxilla in this patient

was +5mm anterior to the nasion Frankfort line and
the maxillary incisor was +Smm anterior to the nasion
Frankfort. Position maxillary incisor was 109o. When
only orthodontic treatment considered, the orthodontist
for:rnulates a treatment plan based on the desired final
position of the mandibulat incisor. For surgrcal treatment
planning the scenario is reversed: the ma:rillary incisor final
position is used to determiae the placement of the facial
bones. McNamara's nasion FranlJbrt perpendicular is an

anteroposterior -suideline that can L'e used to help deterrnine
the best placement.i the m*rlJ;4 ilcis..r.II Point -{ should
be posit-roned ri c-,,se s p:sslbie ttr lhe nasion Frankl-on
Lle. t.ri tr-:,:a:m}t:irlt'.]. rine manillan iacisor should be

posr-r.,ne; 5 n: -l l:r-n antenL-rr to the nasion Franldbrt
Iile ar.; .- - - .' i:' rhe palatal plane.:l-:l

Iie :'u ;:'', :esult of the treatrnetnt u as good (Figure 4.

5 and 5,. I:: i:ner face hei-eht (ANS-Me) was improved
cephalcr:-:rcJr irrrm 87 mm to 75 mm. The ANB was
impr..r ei ir::: - i 1 ' to +2' . Visually, pleasing changes
in the ir.-:lar irJ profile views of the face are evident
(Figure I . Iie prerealment lip incompetency was totally
eliminate,i "nd the labiomental sulcus was normalized.

Dental changes resulted in a class II molar occlusion
u'ith a class I canine relationship. The pretreatment
muiilaq rniJline deviation to the left was completely
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corrected. A1l the functional movement of the mandible are

without limination and without symptoms. The treatment

protocol produced a satisfactory occlusal and esthetic

result for the patient and his parents as demonstrated by
their attitude.

This case report describes the treafinent of an adultpatient
with severe class III dentofacial deformity. Orthognatic
surgery treatment was the best option for achieving an

acceptable occlusion and a good esthetic result in this
patient. An experienced multidisciplinary team approach

ensures a satisfactory outcome. Presurgical orthodontics
removes all the dental compensations and suggests the

location and extent of the skeletal discrepancy. Normal
skeletal base relationship was achieved by osteotomy
and setback of the prognathic mandible, postsurgical
orthodontics guides the normal occlusal rehabilitation by
correcting any emerging dental discrepancies.
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