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ABSTRACT

Background : Tooth injury that causes pulpitis with pulp perforation can be
maintained its vitality by direct pulp capping. Tooth injury can induce a host
immune response and cause inflammation. Purple leaves as a potential medicinal
plant has several bioactive compounds that have been shown to act as anti-
inflammatory. Purple leaves extract can be used as an alternative to pulp protection
in pulpitis, and potential to stimulate reparative dentin formation in pulpal
perforations. Purpose : To prove the formation of reparative dentin by
administering 10% purple leaves extract via TLR-4, TNF-o, TGF-[31, odontoblast-
like cells, col-I, DMP-1 and ALP. Methods : The experimental animals used 63
Rattus norvegicus divided into 3 groups, 3 observation times, and each group
contains 7 rats. First molar was prepared until the pulp was exposed. The negative
control group (exposed pulp without therapy), the positive control (exposed pulp
capped with Ca(OH),) and the treatment group (exposed pulp capped with 10%
purple leaves extract). After treatment on the 7, 14" and 21° day, TLR-4, TNF-c,
TGF-B1, col-I, DMP-1 and ALP expressions were examined using
immunohistochemical techniques. Odontoblast-like cells were examined using
histopathological techniques. Result : The treatment group showed a decrease the
TLR-4, TNF-o expressions and an increase the TGF-[31, odontoblast-like cells, col-
I, DMP-1 and ALP. Conclusion : 10% purple leaves extract was able to inhibit
pulp inflammation and stimulate the formation of reparative dentin.

Keywords : Purple leaves extract (Graptophyllum pictum L.Griff), anti-
inflammatory activity, reparative dentin
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ABSTRAK

Latar Belakang : Cedera pada gigi yang menyebabkan pulpitis dengan kondisi
perforasi pulpa dapat tetap dipertahankan vitalitasnya dengan perawatan direct
pulpcapping. Kerusakan gigi akibat cedera dapat menginduksi respon imun host
dan menimbulkan inflamasi. Daun ungu sebagai salah satu tanaman berpotensi obat
memiliki beberapa kandungan bioaktif yang terbukti dapat berperan sebagai
antiinflamasi. Diharapkan dengan potensi antiinflamasi tersebut, ekstrak daun ungu
dapat digunakan sebagai alternatif obat pelindung pulpa pada gigi dengan pulpitis,
serta potensial dalam menstimulasi pembentukan dentin reparatif pada perforasi
pulpa. Tujuan : Membuktikan pembentukan dentin reparatif dengan pemberian
ekstrak daun ungu 10% melalui TLR-4, TNF-a, TGF-B1, odontoblast-like cells,
col-1, DMP-1 dan ALP. Metode : Menggunakan hewan coba (Rattus norvegicus)
sejumlah 63 ekor yang dibagi menjadi 3 kelompok, 3 waktu pengamatan, dan setiap
kelompok terdiri dari 7 sampel. Gigi M1 tikus di preparasi hingga mengalami
perforasi pulpa. Kelompok kontrol negatif (perforasi pulpa tanpa pemberian obat),
kelompok kontrol positif (perforasi pulpa dan diaplikasikan Ca(OH):) dan
kelompok perlakuan (perforasi pulpa dan diaplikasikan ekstrak daun ungu 10%).
Setelah perlakuan hari ke-7, 14 dan 21, dilakukan pemeriksaan menggunakan
metode imunohistokimia untuk menganalisis ekspresi TLR-4, TNF-a, TGF-S31,
col-1, DMP-1 dan ALP. Pemeriksaan histopatologi untuk melihat jumlah
odontoblast-like cells. Hasil : Kelompok perlakuan menunjukkan penurunan TLR-
4, TNF-a dan peningkatan TGF-B1, odontoblast-like cells, col-1, DMP-1 dan ALP.
Simpulan : Ekstrak daun ungu 10% mampu menghambat inflamasi dan
menstimulasi pembentukan dentin reparatif.

Kata kunci : Daun ungu (Graptophyllum pictum L.Griff), antiinflamasi, dentin
reparatif
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RINGKASAN DISERTASI

Hasil Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 sebesar 57,6% penduduk Indonesia
mempunyai masalah gigi dan hanya sejumlah 10,2% yang telah mendapatkan
pelayanan dari tenaga medis. Jumlah pasien dengan diagnosis pulpitis kurang lebih
160.000 dalam jangka waktu satu tahun. Pada suatu penelitian dilaporkan dari 204
gigi dengan diagnosis pulpitis, terdapat 90 gigi (44,1%) yang mengalami perforasi
disebabkan trauma mekanis. Pada penelitian lainnya, dilaporkan sebanyak total 420
pasien di RSKGMP FKG Universitas Airlangga menderita karies profunda pada
105 dari total 169 pasien laki-laki (62,13%) dan 146 dari 251 pasien perempuan
(58,17%). Tindakan preparasi kavitas atau pengambilan jaringan karies profunda
berisiko menyebabkan perforasi pulpa. Adanya kerusakan pada jaringan pulpa akan
menyebabkan terjadinya reaksi inflamasi. Respon inflamasi melalui beberapa jalur
transduksi sinyal antara lain nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cell (NFxB) dan mitogen-activated protein kinase (MAPK). Aktivasi
jalur transduksi sinyal NFkB menyebabkan degradasi inhibitor of nuclear factor-
kappa B (IxB) yang mengakibatkan sitokin proinflamasi meningkat.

Pada kondisi perforasi pulpa dengan diagnosis pulpitis reversible, dapat
diindikasikan untuk perawatan direct pulpcapping. Kalsium hidroksida sebagai
gold standard material pulpcapping memiliki kemampuan dalam mineralisasi saat
pembentukan dentin reparatif pada kondisi perforasi pulpa. Namun kalsium
hidroksida memiliki kekurangan yaitu pH basa (12,5-12,8) yang dapat
mengaktifkan apoptosis, serta menginduksi respon imun Aost berupa inflamasi.

Terjadinya inflamasi pada jaringan pulpa superfisial yang kontak dengan material
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kalsium hidroksida menyebabkan dihasilkannya sel-sel imun fagosit hingga proses
pembentukan dentin reparatif berakhir, sehingga dilaporkan dentin reparatif yang
terbentuk porus.

Selama beberapa dekade terakhir, ekstrak tumbuhan dan senyawa alami
kembali menjadi pusat perhatian sebagai media pengobatan dalam upaya
peningkatan kualitas kesehatan, oleh karena tanaman dengan potensi obat memiliki
beberapa bioaktif yang terbukti memiliki mekanisme antioksidan, antiinflamasi
sehingga dapat menstimulasi perbaikan kerusakan sel tubuh. Daun ungu
(Graptophyllum pictum (L.)Griff) merupakan salah satu tanaman obat tradisional
Indonesia, yang mempunyai sifat antiinflamasi dan antioksidan sehingga
diharapkan dapat meredakan reaksi inflamasi pada pulpa dan memicu pembentukan
dentin reparatif. Komponen aktif utama daun ungu yang memiliki mekanisme
sebagai antiinflamasi berasal dari kandungan flavonoid. Flavonoid yang telah
diidentifikasi dari ekstrak daun ungu melalui uji HPLC yaitu flavonol quercetin,
kaempherol dan myricetin.

Pemberian ekstrak daun ungu akan diterima oleh To//-like receptor-4 (TLR-
4) pada permukaan makrofag pulpa. Melalui uji molecular docking didapatkan nilai
ikatan antara ketiga senyawa flavonol pada senyawa flavonoid ekstrak daun ungu
dengan TLR-4, lebih kuat dan stabil. Kandungan beberapa bioaktif dalam ekstrak
daun ungu yang dikenal dengan polifenol memiliki mekanisme menghambat
inflamasi pada jalur kanonikal NFkB melalui TLR-4. TLR-4 yang dihambat
menyebabkan tidak terjadinya translokasi NFxB ke inti sel.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun ungu 10%

mampu menurunkan ekspresi TLR-4, TNF-o dan meningkatkan TGF-f1,
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odontoblast-like cells, col-1, DMP-1 dan ALP. Hasil analisis jalur didapatkan
bahwa ekstrak daun ungu mampu menghambat TLR-4 sehingga ekspresi TLR-4
menurun. Hambatan TLR-4 selanjutnya juga akan menghambat degradasi IkB.
Tidak terdegradasinya IkxB menyebabkan NFxB tidak mengalami translokasi ke inti
sel dan berakibat penurunan ekspresi sitokin proinflamasi, salah satunya adalah
TNF-o..

Sebagai upaya tubuh dalam menjaga homeostasis, sel T regulator (7reg
cells) melakukan ‘cross talk’ dengan makrofag melalui sintesis sitokin
antiinflamasi 1L-10. Total polifenol dalam ekstrak daun ungu terbukti mampu
berperan meregulasi sel Treg dalam polarisasi makrofag sehingga fase inflamasi
dapat dihentikan dan jaringan pulpa masuk dalam fase penyembuhan. IL-10 yang
diproduksi oleh sel Treg menghambat produksi sitokin proinflamasi pada
makrofag, sehingga fase inflamasi dapat berakhir, ditandai dengan polarisasi
makrofag fenotipe M1 ke M2. Makrofag fenotipe M2 berperan pada fase proliferasi
dengan memproduksi growth factor, diantaranya adalah TGF-B1.

Pada penelitian ini terbukti ekstrak daun ungu 10% dapat menyebabkan
penurunan yang signifikan pada TNF-a, serta meningkatkan ekspresi TGF-B1.
TGF-B1 yang dilepaskan oleh makrofag fenotipe M2, berikatan dengan TGF- PR
sehingga terjadi proliferasi fibroblas pulpa dan diferensiasi menjadi odontoblast-
like cells yang ditandai dengan peningkatan jumlah odontoblast-like cells,
peningkatan sekresi col/-I, DMP-1 dan ALP. Terbentuknya odontoblast-like cells
akan menyebabkan ikatan pada fibril kolagen dan dimulainya nukleasi

hidroksiapatit oleh kolagen tipe 1 (col-I). Nukleasi hidroksiapatit diinisiasi oleh
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DMP-1 kemudian matriks ekstraselular dentin terbentuk untuk memfasilitasi

mineralisasi yang diinduksi oleh ALP hingga terjadi pembentukan dentin reparatif.
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Dalam Disertasi ini tidak terdapat karya atau pendapat yang telah ditulis atau
dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan jelas dicantumkan
sebagai acuan dengan disebutkan nama pengarang dan dicantumkan dalam
daftar kepustakaan;

Pernyataan ini saya buat dengan sebenar-benamya, dan apabila dikemudian hari
terdapat penyimpangan dan ketidakbenaran dalam pemyataan ini, maka saya
bersedia menerima sanksi akademik berupa pencabutan gelar yang telah
diperoleh. Karena karya tulis Disertasi ini, serta sanksi-sanksi lainnya sesuai

dengan peraturan perundang-undangan yang berlaku.

Surabaya, 24 AGueut 2022
Yang membuat pernyataan,

NIM. 02| 813? 173001
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