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RINGKASAN

Prevalensi masalah kesehatan gigi dan mulut di Indonesia relatif tinggi,
yaitu sebesar 57,6% dengan maslaah utama inflamasi pulpa. Prevalensi inflamasi
pulpa yang disebabkan karies lebih sering terjadi yaitu sebesar 73,17%
dibandingkan akibat trauma yaitu sebesar 20,9%. Spesises bakteri terbanyak di
rongga mulut yaitu Lactobacillus sebesar 62,5%, utamanya Lactobacillus
plantarum (L. plantarum). Bakteri L. plantarum merupakan bakteri Gram positif,
fakultatif anaerob, dan memiliki kemampuan bertahan hidup pada pH 2.2 yang
sangat asam. Bakteri Gram positif mempunyai lapisan dinding sel yaitu /ipoteichoic
acid (LTA) yaitu struktur glikopolimer dengan dasar glikolipid yang mengandung
2 rantai acyl dan dapat berikatan dengan Toll-like receptor 2 (TLR2) sehingga
mampu menyebabkan inflamasi. LTA L. plantarum dosis 10 pg/ml mampu
meningkatkan respon inflamasi melalui peningkatan jumlah neutrofil dan ekspresi
p38 setelah 24, 48 dan 72 jam. Jejas LTA L. plantarum merupakan sinyal
Pathogen-Associated Molecular Pattern (PAMP) yang akan berikatan dengan

reseptor TLR2 dan menghasilkan sitokin pro-inflamasi.

Produksi sitokin pro inflamasi harus segera ditekan agar tidak terjadi badai
sitokin yang menyebabkan kerusakan jaringan. Keseimbangan antara produksi
sitokin pro inflamasi dan sitokin anti inflamasi dikendalikan melalui mekanisme
polarisasi makrofag yaitu kemampuan makrofag berubah menjadi fenotip M1 yang
bersifat pro inflamasi dan M2 yang bersifat anti inflamasi. M1 dapat diindentifikasi
melalui peningkatan produk sitokin inflamasi salah satunya TNF-a, dan dominasi

surface marker CD 68, sedangkan M2 ditandai dengan peningkatan produksi
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sitokin anti inflamasi IL-10 dan dominasi surface marker CD 163. Populasi M1
pada umunya dimulai pada hari ke 1 dan mencapai puncaknya pada hari ke 3,
sedangkan populasi M2 mulai meningkat pada hari ke 3 dan mencapai puncaknya

pada hari ke 5

Hasil penelitian menunjukkan ekspresi CD 68 pada hari ke 1, 3 dan5 lebih
tinggi signifikan pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol. Hal
tersebut diduga disebabkan oleh struktur unik yang ditemukan pada LTA L.
plantarum yaitu rantai diacyl yang merupakan saturated fatty acid glycolipid, dan
rantai acyl tambahan merupakan unsaturated fatty acid glycolipid. Molekul LTA
dengan jumlah saturated fatty acid glycolipid yang tinggi akan mudah berinteraksi
dengan rangkaian lipida pada kompleks transduksi sinyal melalui TLR2 yang
terdapat permukaan membran sel. Ikatan antara LTA dengan TLR 2 menyebabkan
rekrutmen MyD88 dan mengaktitkan jalur transduksi sinyal NF-xkB dan
menginduksi ekspresi sitokin pro-inflamasi, salah satunya TNF-a. Hal tersebut
sejalan dengan hasil penelitian yaitu ekspresi TNF-a pada hari ke 1, 3, dan5 lebih
tinggi pada kelompok perlakuan jika dibandingkan kelompok kontrol. Pada
kelompok perlakuan, ekspresi TNF-a meningkat secara signifikan pada haril dan 5.
Penignkatan terus menerus ekspresi CD 68 dan TNF-a hingga hari ke 5
menyebabkan terjadinya kegagalan polarisasi menjadi M2, selanjutnya terjadi
umpan balik positif pada produksi sitokin proinfllamasi TNF-a, sehingga jumlah
TNF-a terus meningkat hingga hari ke 5 dan menekan produksi sitokin anti-

inflamasi lainnya.
Hasil penelitian menunjukkan ekspresi CD 163 dan IL-10 pada harike 1 dan

5 lebih tinggi pada kelompok kontrol dibandingkan kelompok perlakuan..
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Hal tersebut diduga akibat jejas LTA L.plantarum pada kelompok perlakuan
menyebabkan inflamasi yang persisten sehingga populasi M1 tidak dapat transisi
menjadi M2. Sementara pada kelompok kontrol tanpa jejas LTA L.plantarum,
proses inflamasi yang terjadi tidak persisten sehingga M1 dapat transisi menjadi
M2 dan produksi sitokin anti inflamasi dapat terjadi. Hal tersebut dibuktikan oleh
hasil penelitian pada kelompok kontrol yaitu terjadi peningkatan ekspresi CD 163

dan IL-10 yang signifikan pada hari ke 5.

Hasil penelitian ini dapat dipahami bahwa jejas LTA bakteri L. plantarum
dengan dosis 10 pg/ml adekuat dalam menyebabkan inflamasi hingga dapat
menyebabkan terjadinya polarisasi makrofag dari M1 ke M2 menjadi tertunda yang
ditandai dengan peningkatan CD 68 dan TNF-a terus menerus dari hari 1, 3, dan 5.
Ekspresi CD 163 dan IL-10 juga ditemukan lebih tinggi pada kelompok kontrol
dibandingkan kelompok perlakuan yang menunjukkan bahwa polarisasi makrofag
menjadi M2 dapat terjadi pada kelompok kontrol tanpa jejas LTAL.plantarum dosis
10 pg/ml. Polarisasi makrofag M1 menjadi M2 yang tertunda pada kelompok
perlakuan akibat jejas LTA L.plantarum dosis 10 pg/ml mampu meningkatkan

kemungkinan kerusakan jaringan pulpa gigi tikus Wistar sebagai model inflamasi.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Inflamasi pulpa paling banyak terjadi akibat bakteri Lactobacillus
plantarum (L. plantarum).. Bakteri L. plantarum memiliki faktor virulensi yang disebut
Lipoteichoic Acid (LTA) yang menyebabkan inflamasi. Inflamasi yang persisten
menyebabkan kerusakan jaringan sehingga keseimbangan antara sitokin pro inflamasi
dan anti inflamasi dikendalikan melalui polarisasi makrofag yaitu kemampuan
makrofag berubah menjadi fenotip M1 yang bersifat pro inflamasi dan M2 yang
bersifat anti inflamasi. M1 diindentifikasi melalui TNF-a, dan CD 68, sedangkan
M2 diidentifikasi melalui IL-10 dan CD 163. M1 meningkat pada hari ke 1 hingga
3, dan M2 meningkat dari hari 3 hingga 5. Tujuan: Meneliti polarisasi makrofag
pada inflamasi pulpa gigi tikus Wistar yang diinduksi LTA L.plantarum 10 pg/ml
melalui ekspresi CD 68, TNF-a, CD 163, IL-10. Metode: Rattus Norvegicus
sebanyak 48 ekor terdiri dari kelompok kontrol dengan jejas mekanis dan kelompok
perlakuan jejas mekanis dan LTA L.plantarum 10 pg/ml. Masing-masing kelompok
dibai dalam 3 waktu pengamatan (hari 1, 3, 5) dan masing-masing sampel sebanyak
8 ekor. Pengecatan imunohistokimia untuk melihat ekspresi CD 68, TNF-a, CD
163, IL-10. Hasil dan Diskusi: Kelompok perlakuan terjadi peningkatan ekspresi
CD 68 dan TNF-a, secara terus menerus dari hari 1, 3,5. Penurunan ekspresi CD 163
dan IL-10 terjadi pada kelompok perlakuan. Struktur diacyl LTA L.plantarum
adekuat dalam memprogram fenotip M1 menjadi dominan sehingga terjadi umpan
balik positif TNF-a dan inflamasi menjadi persisten. Kesimpulan: LTA
L.plantarum 10 pg/ml meningkatkan jumlah M1, menurunkan jumlah M2 dan
adekuat dalam menyebabkan inflamasi yang persisten sehingga polarisasi M1
menjadi M2 tertunda sehingga meningkatkan kemungkinan kerusakan jaringan.
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ABSTRACT

Background: Dental pulp inflammation mostly caused by Lactobacillus plantarum
(L. plantarum) bacteria. L. plantarum has a virulence factor called Lipoteichoic
Acid (LTA) which causes inflammation. Persistent inflammation can cause tissue
damage. The balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines
controlled through macrophage polarization to avoid tissue damage. Macrophage
polarization is the ability of macrophages to change into a pro-inflammatory M1
and M2 anti-inflammatory. M1 identified through TNF-a, and CD 68, while M2
identified through IL-10 and CD 163. M1 increased on days 1 to 3, and M2
increased from days 3 to 5. Objective: To analyze macrophage polarization in rat
dental pulp inflammation that induced LTA L.plantarum 10 pg/ml through
expression of CD 68, TNF-a, CD 163, IL-10. Methods: 48 mice of Rattus
Norvegicus consisted of control group with mechanical injury and treatment group
with mechanical injury and LTA L.plantarum 10 pg/ml. Each group was treated in
3 observation times (days 1, 3, 5) and each sample consisted of 8 mice.
Immunohistochemical staining to observe expression of CD 68, TNF-a, CD 163,
IL-10. Results and Discussion: The treatment group showed an increase of CD 68
and TNF-a continuously from day 1, 3, to 5. The treatment group also showed
decrease of CD 163 and IL-10. The diacyl LTA structure of L.plantarum adequate
in programming the M1 phenotype to become dominant, and resulting positive
feedback loop of TNF-a and persistent inflammation. Conclusion: LTA
L.plantarum 10 pg/ml increase population of M1, decrease population of M2, and
adequate to cause persistent inflammation so that macrophage polarization from
M1 to M2 delayed then increases the possibility of tissue damage.

X1l
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