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ABSTRACT

[bookmark: _GoBack]Background: Aloe vera (AV) contains antibiotic and anti-inflammatory components that are potential for the treatment of periodontal disease with its activity in reducing Alkaline phosphatase (ALP) levels in the gingival crevicular fluid. This study was conducted to evaluate the effect of giving Aloe vera gel on alkaline phosphatase levels in rats with bacteria-induced periodontitis
Method: Thirty-six male Sprague dawley were healthy and active, weighing 170-200 grams, aged 2 months were distinguished into two groups: the control group of periodontitis given therapy Gel Metronidazole plus 25% and Aloe vera gel 99.03% as a treatment group. Aloe vera gel is administered topically in gingival sulcus at a dose of 300 mg/Kg of rat weight. Samples were taken from gingival sulcus liquid on days 1, 2 and 3 using periopaper paper. Alkaline phosphatase levels are measured using a UV/Vis Spectrophotometer with a wavelength of 405 nm. Variant analysis is used to compare ALP levels in different groups
Result: There was significant difference in alkaline phosphatase levels between the control group and the treatment group (p>0.05). In Sprague dawley rats with periodontitis, there was a significant decrease in ALP levels on days 1, 2 and 3 given Metronidazole gel plus 25% therapy and Aloe vera gel 99.03%. But the treatment group showed lower ALP levels than the control group
Conclusion: This study revealed that the use of Aloe vera gel locally has an effect and can be as an adjunct therapy for periodontitis
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PENDAHULUAN
	Periodontitis merupakan salah satu masalah utama kesehatan mulut yang mempengaruhi kesehatan tubuh secara keseluruhan dengan prevalensi kasus 70% dari jumlah populasi global.1 Penyakit inflamasi ini disebabkan oleh biofilm  bakteri yang merusak jaringan penyangga gigi (ligamen periodontal, gingiva dan tulang alveolar) atau sering disebut jaringan periodonsium.2  Aktivitas inflamasi yang terjadi di jaringan periodonsium dapat ditentukan  melalui kadar alkaline phosphatase (ALP) dalam cairan sulkus gingiva (GCF).3 Alkaline phosphatase adalah salah satu marker diagnostik pertama yang diidentifikasi dalam GCF dengan kadar lebih tinggi daripada di serum.4 Alkaline Phosphatase tersimpan dalam granul spesifik dan vesikula sekretori neutrofil yang akan sekresikan dan bermigrasi ke daerah inflamasi. Analisis Alkaline Phosphatase pada cairan sulkus gingiva merupakan pendekatan yang paling praktis untuk analisis biokimia dari respon host pada penyakit periodontal.5  
	Kadar Alkaline Phosphatase dapat diukur pada 0 jam sampai 14 hari dengan puncak kadar ALP pada hari ke 14 sebesar 56.75±11.50 IU/L.4 Kenaikan kadar Alkaline Phosphatase secara signifikan pada cairan sulkus gingiva akan menyebabkan  periodontitis hingga kehilangan gigi.1 Upaya untuk menurunkan kadar alkaline phosphatase tersebut dengan kontrol plak atau biofilm secara mekanis.6 Eleminasi biofilm subgingiva dan jaringan sekitar yang terinfeksi oleh patogen anaerobik, dilakukan dengan scaling dan root planing (SRP).7 Metode konvensional prosedur non-bedah,mechanical scaling/root planing (SRP) belum menjamin perbaikan penyakit periodonsium. Penggunaan terapi antibiotik sistemik untuk  periodontitis masih terbatas, karena diperlukan dosis tinggi untuk mencapai konsentrasi yang tepat dari obat di dalam cairan sulkus gingiva, adanya resistensi bakteri, dan efek samping dari obat.5 Menurut penelitian, scaling dan root planing dikombinasikan dengan aloe vera sebagai terapi tambahan menghasilkan perbaikan yang signifikan pada periodontitis yang parah.8 
	Aloe vera mengandung vitamin, mineral, enzim, gula, anthroquinon atau komponen fenolik, lignin, saponin, sterol, asam amino dan asam salisilat .  Antrokuinon setara dengan alkaloid, yaitu berperan  sebagai analgesia dan memiliki sifat regenerasi jaringan, antibakteri, antivirus, dan antijamur.9 Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek aloe vera pada tikus yang diinduksi periodontitis melalui kadar alkaline phosphatase pada cairan sulkus gingiva

METODE PENELITIAN
Desain penelitian ini adalah studi invitro dan dilakukan secara random selama 10 hari. Tiga puluh enam Sprague dawley jantan sehat dan aktif,  berusia 2 bulan dengan berat 170-200 gram  dibagi dalam 2 kelompok yaitu kelompok kontrol Ti-es Metronidazole gel plus 25%  dan gel Aloe Vera 99.03% sebagai kelompok perlakuan. Tikus diinjeksi dengan bakteri Phropyromonas gingivalis sebanyak 0,02 ml dengan konsentrasi 1x108  CFU pada daerah sulkus gingiva gigi anterior rahang bawah dan diobservasi selama 7 hari. Ethical clearance diperoleh dari komite etik penelitian kesehatan (KEPK) No.159/B.1-KEPK/SA-FKG/XII/2019. 
[bookmark: _Toc20128320][bookmark: _Toc20128724][bookmark: _Toc20141548][bookmark: _Toc30583451][bookmark: _Toc30583871][bookmark: _Toc30584794][bookmark: _Toc31028731]Parameter klinis periodontitis pada model hewan coba diamati dan diukur baik pre dan post perlakuan, meliputi: warna gingiva, Probing pocket depth, Clinical attachment loss, Sulcus bleeding index. Pada hari ke-8 semua kelompok dilakukan scaling manual dan selanjutnya diaplikasikan Ti-es Metronidazole gel plus 25% dan gel Aloe vera 99.03% dengan injeksi infiltrasi pada daerah sekitar sulkus gigi anterior rahang bawah.10
[image: ]
Gambar 1 injeksi infiltrasi bakteri Porphyromonas gingivalis intrasulkuler

	Sampel GCF dikumpulkan dari setiap sampel pada hari ke-1, 2 dan 3, setelah aplikasi gel dengan menggunakan periopaper strip yang dimasukkan kedalam poket dan dibiarkan selama 60 detik. Sampel didilusikan dengan penambahan 0,9% NaCl. Sampel kemudian dilakukan pengukuran kadar alkaline phosphatase menggunakan Spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombang 405 nm. 
[image: ]
Gambar 2. Medigel Aloe vera 

[bookmark: _Hlk34505119]	Gel lidah buaya (Aloe Vera) yang digunakan dalam penelitian ini adalah menggunakan gel Aloe vera fabricated yaitu medigel natural Aloe vera yang diproduksi oleh Kangzen Kenko yang berasal dari Bangkok, Thailand. Sediaan dalam produk ini berupa gel 99,03% diekstrak dari Aloe Barbadensis dan 100% bebas Alloin.
	Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan SPSS versi 22, Independent t-test untuk membandingkan dua kelompok yang berbeda

HASIL PENELITIAN
Hasil pengukuran kadar alkaline phosphatase sebagai berikut: 
Tabel 1. Rerata (u/L) dan standar deviasi kadar ALP pre dan post perlakuan
	Group 
	N
	Time 
	Mean 
	SD

	Metronidazole gel plus 25%
	18
	T-7
	85.54
	1.91

	
	
	T+1
	66.39
	3.60

	
	
	T+2
	57.28
	3.54

	
	
	T+3
	50.08
	2.31

	Gel Aloe Vera 99.03%
	18
	T-7
	84.85
	2.51

	
	
	T+1
	67.16
	3.86

	
	
	T+2
	55.75
	2.64

	
	
	T+3
	50.92
	2.38



Berdasarkan tabel 1 rerata kadar ALP kelompok Metronidazole gel plus 25% menunjukkan nilai tertinggi pada hari pertama diikuti hari kedua dan terendah hari ketiga, demikian pula pada kelompok gel Aloe Vera 99.03%. Secara keseluruhan rerata kadar ALP pada kedua kelompok mengalami penurunan dari hari pertama sampai hari ketiga. 
Hasil uji normalitas p>0.05, data normal dan uji homogenitas p<0.05, data tidak homogen. Hasil ini menunjukkan semua kelompok memiliki data yang terdistribusi normal, namun data tidak homogen.
[bookmark: _Toc30584028]Tabel 2. Hasil uji Friedman kontrol positif
	Kelompok
	P

	Sig
<0.05

	Ti-es Metronidazole gel plus 25%
	0.007
	P<0.05


Hasil Uji Friedman, p = 0.007 (p<0.05) menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan pemberian Ti-es Metronidazole gel plus 25% terhadap penurunan kadar ALP pada setiap harinya 
[bookmark: _Toc30584029]Tabel 3. Hasil uji Pairwise Comparisons Ti-es Metronidazole gel plus 25%
	Kelompok
	waktu
	Rerata penurunan kadar ALP (u/L)

	Ti-es Metronidazole gel plus 25%
	T+1
	19.14

	
	T+2
	28.26

	
	T+3
	35.45


Uji Pairwise Comparisons pada tabel 3. menunjukkan penurunan kadar ALP setiap harinya, mulai dari periodontitis sampai hari pertama pemberian Ti-es Metronidazole gel plus 25% rerata sebesar 19.14 u/L, penurunan kadar ALP saat periodontitis sampai hari kedua rerata sebesar 28.26 u/L, dan penurunan kadar ALP saat periodontitis sampai hari ketiga rerata sebesar 35.45 u/L.
Uji normalitas pada kelompok pemberian gel Aloe Vera hari 1 memiliki data yang tidak terditribusi normal, dan terdistribusi normal pada kelompok lain. Uji homogenitas p>0.05, data homogen. Hasil yang didapatkan menunjukkan data homogen, tetapi tidak terdistribusi normal.
[bookmark: _Toc30584032]Tabel 4. Hasil uji Friedman gel Aloe Vera
	Kelompok
	P

	Sig <0.05

	Gel Aloe Vera
	0.00

	P<0.05



[bookmark: _Toc30584033]Uji Friedman didapatkan p = 0.00 (p<0.05) yang menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pemberian gel Aloe Vera terhadap penurunan kadar ALP setiap harinya. 
Tabel 5. Hasil uji Pairwise Comparisons gel Aloe Vera
	kelompok
	waktu
	Rerata penurunan kadar ALP (u/L)

	Gel Aloe Vera
	T+1
	17.6

	
	T+2
	29.10

	
	T+3
	33.92



Uji Pairwise Comparisons menunjukkan bahwa rerata perbedaan penurunan kadar ALP mulai dari periodontitis sampai hari ke-1 pemberian gel Aloe Vera sebesar 17.6 u/L, penurunan kadar ALP  hari ke-2 rerata sebesar 29.10 u/L, dan penurunan kadar ALP hari ke-3 sebesar 33.92 u/L 
Tabel 6. Hasil uji korelasi Spearman
	korelasi
	Koefisien korelasi
	Nilai (p<0.05)

	Kadar ALP terhadap gel Aloe Vera
	-0.95
	0.00


Angka koefisien korelasi pada tabel 6. bernilai negatif yaitu -0.95, yang berarti hubungan kedua variabel tersebut tidak searah, diartikan bahwa semakin lama pemberian gel Aloe Vera pada hewan coba yang mengalami periodontitis, maka akan semakin menurunkan kadar ALP. Nilai signifikan hubungan kedua variabel sebesar 0,00 (p<0,05) maka dapat diartikan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara pemberian gel Aloe Vera setiap harinya dengan penurunan kadar ALP pada hewan coba yang mengalami periodontitis


DISKUSI

Terapi lokal pada penyakit periodontal dengan menggunakan terapi herbal banyak dikembangan diberbagai penelitian.11 Hasil penelitian Aloe vera yang diaplikasikan secara lokal/topikal berpengaruh terhadap penurunan kadar alkaline phosphatase cairan sulkus gingiva pada tikus periodontitis. Hasil uji statistik menunjukkan Ti-es Metronidazole gel plus 25% pada hari ke-3 rerata sebesar (50.08 (±2.31) u/L) dan gel Aloe Vera sebesar (50.92 (±2.38) u/L) sehingga tidak ada perbedaan yang signifikan antara aplikasi menggunakan Ti-es Metronidazole gel plus 25% dan gel Aloe Vera. Selisih dan rerata penurunan kadar ALP tiap kelompok dua medikamen, dalam setiap harinya terdapat perbedaan penurunan yang signifikan. Pada kelompok Ti-es Metronidazole gel plus 25% didapatkan penurunan pada hari 1 sebesar 19.14 u/L, diikuti dengan hari ke 2 sebesar 28.26 u/L dan hari ke 3 sebesar 35.45 u/L. Begitu pula dengan kelompok gel Aloe Vera didapatkan pada hari 1 sebesar 17.6 u/L diikuti hari ke 2 sebesar 29.10 u/L dan hari ke 3 sebesar 33,92 u/L. Hal ini sejalan dengan penelitian Virdi (2012) bahwa Aloe vera yang diberikan per oral maupun topikal efektif untuk meningkatkan penyembuhan luka dengan meningkatkan suplai darah, yang hasilnya meningkatkan oksigenasi jaringan.11
Aloe vera memiliki banyak agen anti-inflamasi seperti carboxypeptidase yang mampu menonaktifkan bradikinin sekitar 67% dan mengurangi rasa sakit serta memiliki sifat sintesis anti-prostaglandin yang baik dan senyawa penghambat oksidasi asam arakidonat, yang dapat mengurangi inflamasi.12 Aloe vera menghambat sekresi Prostaglandin E2 (PGE2) sehingga kadar ALP dapat menurun pada saat periodontitis.13 
	Distribusi ALP pada jaringan periodontal yang mengalami periodontitis seperti yang dipelajari oleh Carranza dan cabrini, adalah bahwa ALP ditemukan dalam jumlah besar pada dinding lateral jaringan granulasi, dasar poket periodontal dan pada gingival fiber pada titik tersebut. Selain itu leukosit polimorfonuklear, bakteri dalam dental plak, osteoblas dan fibroblas adalah sumber utama ALP.3 
	Rasio alkaline phosphatase pada GCF terhadap serum berkisar antara 6:1 hingga 11:1, hal ini menunjukkan bahwa sintesis alkaline phosphatase oleh enzim lebih banyak diproduksi secara  lokal. Rasio tersebut tidak ada hubungan yang signifikan antara total GCF ALP dengan kadar ALP plak dan analisis plak.3 Hal ini menunjukkan kadar ALP yang normal berasal dari jaringan periodontal, maka peningkatan alkaline phosphatase pada penyakit periodontal menunjukkan reaksi metabolisme enzim terhadap perubahan jaringan yang disebabkan oleh inflamasi.14 Aktivitas alkaline phosphatase dapat diamati sebaik mungkin sebagai indikator inflamasi gingiva, metabolisme tulang dan jumlah enzim sangat meningkat ketika terjadi inflamasi.15
	Peningkatan kadar alkaline phosphatase meningkat terutama pada periodontitis masuk fase early lesion. Fase ini akan terjadi 4-7 hari dan akan mencapai puncaknya pada 6-12 hari.16 Pada fase ini terjadi peningkatan jumlah neutrofil di jaringan ikat. Selain itu juga terlihat makrofag, limfosit, sel plasma, dan sel mast.17 Pendekatakan diagnosis pada periodontitis dapat dilakukan melalui 2 cara, yaitu dengan prosedur diagnosis klinis seperti berdasarkan parameter Bleeding On Probing (BOP), Clinical Attachment Levels (CAL) atau dengan analisa enzim yang terkandung dalam CSG seperti pengukuran kadar ALP, Lactate Dehydrogenase (LDH), Alanine Aminotrasnferases (ALT), Aspartate (AST), Creatine Kinase (CK), Achid Phosphatase (ACP), Gamma-glutamyl Transferase (GGT).18

KESIMPULAN
Aloe vera gel berefek pada tikus periodontitis yang diinduksi bakteri dengan melihat kadar Alkaline Phosphatase (ALP). Kadar ALP menurun setelah pemberian Aloe vera gel. Hal ini menunjukkan peran penting pemberian terapi lokal pada perawatan periodontitis seperti Aloe vera gel
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