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ABSTRACT

Background: : Arsenic paste was used to devitalize dental pulp in some problems
before surgical, but it has been proven to have many hazardous effects. So, other
alternative drugs are needed that are equally effective but safer. Jatropha (Jatropha
curcas L.) can cause lysis blood vessels in the pulp, whereas the sidaguri (Sida
rhombifolia L.) are effective in relieving inflammation. The purpose of this study
was to determine the devitalization effect of jatropha and sidaguri on rabbit animal

Method: Sidaguri roots were extracted using reflux method while jatropha sap was
dried using lyophilization method. For easy application, the extract made into a
paste (1; 1) and inserted into the cavity. After 7 days of exposure, the teeth were
removed, calcified and followed to histopathological staining and COX-2 expression

Result: Histopathological examination showed that the paste was able to cause
necrosis of pulp nerve. Higher dose of the drug increased the necrosis area, but the
paste is not able to reduce COX-2 expression.

Conclusion: It can be concluded that the paste has a potential to developed as
devitalization agent although it is necessary to study to the reduce the inflammation

antiinflammation,
necrosis,
cyclooxygenase
model.
(IHC).
process.
PENDAHULUAN

Devitalisasi pulpa merupakan teknik opera-
tif yang paling sering digunakan pada berbagai
perawatan untuk gigi yang pulpitis. Hal ini dise-
babkan karena bahan devitalisasi mampu me-
matikan saraf sehingga rasa nyeri dapat dihi-
langkan (painless) secara permanen'. Arsenik
trioksida merupakan bahan devitalisasi pulpa
yang paling banyak dipakai. Bahan tersebut
bekerja dengan menyebabkan paralisis pada
serabut saraf, destruksi dan dekomposisi ak-
son pada selubung medula, sehingga menye-
babkan vasodilatasi, hiperemi dan hemoragi
yang mengakibatkan terganggunya sirkulasi
darah dalam sel, merusak aktivitas respira-
si mitokondria sehingga fungsi vital sel akan
hilang yang lama kelamaan akan mengalami
kematian. Selain daya ketoksinan dan mampu
mematikan saraf, arsenik juga bekerja dengan

cepat dan kurangnya perdarahan (bleeding)
pada pulpa?.

Seiring dengan penggunaannya secara
klinik sebagai bahan devitalisasi pulpa, arsenik
ternyata memiliki banyak efek samping yang
perlu dipertimbangkan secara serius seper-
ti menimbulkan nyeri yang sangat signifikan
setelah aplikasi, destruksi jaringan keras gigi
dan lesi periapikal yang rekuren?.

Beberapa laporan kasus juga menunjuk-
kan penggunaan arsenik trioksida yang tidak
hati-hati dapat menimbulkan nekrosis tulang
alveolar dan jaringan lunak®. Menanggapi efek
samping yang cukup banyak dari bahan arse-
nik, sehingga perlu alternatif lain yang lebih
aman terutama dari bahan yang berbasis bah-
an alam yaitu getah jarak (Jatropha curcas L.,
Euphorbiaceae) dan diperlukan adjuvan tam-
bahan untuk mengurangi efek inflamasi sela-
ma proses devitalisasi seperti sidaguri (Sida
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rhombifolia L.).

Jarak merupakan tanaman perdu yang
mempunyai getah berwarna putih, agak keruh
dan berasa pahit yang biasa digunakan se-
bagai obat kumur pada kelainan gusi berdar-
ah. Selain itu getahnya juga digunakan untuk
melancarkan darah*, menghilangkan beng-
kak, anti inflamasi, dan antioksidan®. Skrining
fitokimia menunjukkan adanya kandungan
sterol atau ftriterpen, aglikon flavon, tanin,
senyawa pereduksi, glikosida steroid, poliose
dan saponin®’. Senyawa tanin diketahui dapat
menyebabkan presipitasi protein, sedangkan
saponin dapat mempengaruhi sel dan dapat
menyebabkan hemolisis®. Sifat getah yang
asam dapat mempengaruhi kelarutan kom-
ponen jaringan keras gigi®. Efek devitalisasi
dari getah jarak telah pernah dilaporkan. Mat-
tulada (2008) dalam penelitiannya menunjuk-
kan adanya radang akut sedang pengamatan
24 jam beralih ke keadaan kronis, adanya lisis
menunjukkan pecahnya pembuluh darah di
pulpa yang menyebabkan terjadinya nekrosis
pulpa, dan hilangnya atau menurunnya rasa
sakit mungkin disebabkan karena terjadinya
nekrosis pada pulpa™.

Secara in vitro, sidaguri mempunyai efek se-
bagai analgesik dan anti inflamasi. Selain itu,
juga mempunyai efek anti mikroba terutama
terhadap bakteri gram positif seperti Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
dan bakteri gram negatif seperti Pseudomonas
aeruginosa dan Escherichia coli''. Akar sida-
guri secara empiris telah lama digunakan un-
tuk mengurangi pembengkakan dan rasa nyeri
yang timbul akibat sakit gigi. Secara in vivo,
ekstrak etanol akar sidaguri dosis 2,4 g/kgBB
memiliki efek anti inflamasi pada tikus model
terinduksi karagenan 1% dengan nilai daya anti
inflamasi sebesar 20,78% dibandingkan den-
gan kontrol negatif (p<0.05). Uji anti-inflamasi

yang dilakukan pada hewan model peradan-
gan periapikal akibat induksi lipopolisakarida
(LPS) Porphyromonas gingivalis menunjukkan
bahwa akar sidaguri dosis 2,4 g/kgBB dapat
menurunkan jumlah bakteri (CFU) pada gingi-
val crevicular fluid (GCF), menurunkan kadar
C-reactive protein (CRP) darah dibandingkan
dengan kontrol negatif (p<0,05) dan mampu
menurunkan indeks gingiva (Gl) secara histo-
patologi2.

Adanya efek devitalisasi yang baik dalam
mematikan saraf gigi dari getah jarak yang
dikombinasikan dengan akar sidaguri yang
mempunyai anti inflamasi yang potensial di-
harapkan mampu menjadi kandidat alternatif
bahan devitalisasi yang efektif serta aman bagi
pasien.

METODE PENELITIAN

Pengolahan sampel

Getah jarak diperoleh dari Kabupaten Bone,
Sulawesi Selatan. Getah selanjutnya dilaku-
kan pengeringan beku dengan cara ledfilisasi
(Buchi). Sedangkan akar sidaguri diekstrak-
si dengan cara refluks menggunakan pelarut
etanol 96%. Ekstrak dipekatkan dengan rotary

Gambar 1. Bahan aktif hasil yang digunakan, leo-

filisat getah jarak (A); ekstrak akar sidaguri (B)

Pembuatan pasta sediaan

Getah jarak dan akar sidaguri yang sudah
kering ditimbang dengan perbandingan 1 : 1
dan dibuat pasta menggunakan campuran
makro G : propilena glikol =1 : 1.
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Penanganan hewan uji

Sebanyak 9 ekor kelinci galur New Zealand
berusia 2-4 bulan dengan berat badan 3 — 3,5
kg yang dikandangkan secara individu. Hewan
diadaptasikan selama 7 hari sebelum per-
lakukan dengan akses makan dan minum et
libitum. Penelitian ini telah mendapatkan per-
setujuan dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin No. 486/H4.8.4.5.31/
PP36-KOMETIK/2018.

Perlakukan Hewan uji

Hewan uji di anestesi umum dengan injeksi
i.m. ketamil 10 mg/kg BB (Troy Laboratories,
Australia). Hipersalivasi diatasi dengan pem-
berian atropin sulfat (Ethica, Jakarta) secara
i.m. 0,05 mg/kg BB. Gigi molar direparasi den-
gan menggunakan bur intan berujung bulat
pada kecepatan tinggi dengan air pendingin di
bagian oklusal hingga perforasi. Gigi dibiarkan
terbuka dalam lingkungan mulut selama 60
detik. Setelah 60 detik gigi kemudian diisolasi
di bagian bukal dan lingual, dan dilakukan dis-
infeksi dengan povidon iodin (Betadine®, Ma-
hakam Jakarta). Pasta uji dimasukkan ke da-
lam kavitas kemudian ditutup dengan tambalan
sementara Cavit-G (Espe, France). Untuk kon-
trol positif dimasukkan arsen trioksida. Tujuh
hari setelah perlakukan, hewan uji dieutanasi,
gigi dicabut dan dilakukan dekalsifikasi.

Gambar 2.Aplikasi sediaan pada gigi kelinci yang
sebelumnya telah dibuatkan celah

Pengamatan histopatologi

Gigi yang telah lunak di fiksasi dengan for-
malin dan diblok parafin untuk diris dengan
ketebalan 5 ym dengan mikrotom. Jaringan se-
lanjutnya diwarnai menggunakan hematoksilin
eosin (HE) dan diamati di bawah mikroskop
pada pembesaran 40x10.

Pemeriksaan ekspresi COX-2

Jaringan yang telah diris dengan mikrotom
ditambahkan dengan hidrogen peroksida (5%)
dan diinkubasi dengan penambahan blok pro-
tein. Antibodi COX-2 (Test) diteteskan ke di
atas preparat (1 : 100) dan dikonjugasikan
dengan enzim horse radix peroxidase (HRP)
untuk direaksikan dengan 3,3’-diaminoben-
zidin (DAB). Ini sel diwarnai dengan HE. Ek-
spresi COX-2 ditandai dengan warna cokelat
yang diamati di bawah mikroskop cahaya pada
pembesaran 40x10.

HASIL PENELITIAN

Gambaran histopatologi gigi kelinci setelah
aplikasi getah jarak dan ekstrak akar sidagu-
ri setelah 7 hari perlakukan dapat dilihat pada
Gambar 3. Kerusakan sel tergantung pada
dosis yang diberikan, semakin tinggi dosis
yang diberikan semakin banyak pula sel yang
mengalami inflamasi. Kematian atau lisis sel
telah teramati pada dosis 5% meskipun da-
lam jumlah kecil akan tetapi pada konsentrasi
50% jumlah sel yang mengalami lilis semakin
banyak. Lisis sel ditunjukkan oleh pecahnya
pembuluh darah di pulpa yang menyebabkan
terjadinya nekrosis.

Ekspresi COX-2 dilakukan secara IHC. Pe-
warnaan IHC dengan DAB akan menghasilkan
positif coklat dengan latar ungu (HE). Hasil pe-
nelitian menunjukkan bahwa baik konsentrasi
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Gambar 3.Gambaran histopatologi gigi setelah terpapar dengan bahan uji selama 7 hari yang

diamati menggunakan mikroskop 40x10

5, 25 dan 50% semua positif warna cokelat.
Hal ini menunjukkan bahwa semua sel pada
masing-masing konsentrasi tetap mengek-
presikan COX-2 dalam jumlah besar.

DISKUSI

Pada kasus tertentu, pengambilan seluruh
jaringan pulpa dalam ruang pulpa dan saluran
akar adalah cara paling ampuh pada terapi
pulpitis yang lebih dulu dimatikan dengan bah-

an devitalisasi pulpa. Bahan devitalisasi pulpa
seperti asen trioksida dan formaldehida telah
dilaporkan mempunyai efek samping yang se-
rius seperti nekrosis tulang alveolar dan jarin-
gan lunak?®.

Devitalisasi tidak lain adalah proses me-
matikan sel saraf gigi. Sehingga senyawa
yang bersifat toksik terhadap sel mempunyai
potensi untuk dikembangkan sebagai bahan
devitalisasi. Jarak mengandung senyawa aktif
seperti kurkuson A, B, C dan D yang sangat
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yang diamati menggunakan mikroskop 40 x10

toksik dengan EC,, secara berturut-turut ada-
lah 0,21; 0,27; 0,08 dan 0,16 pg/mL terhadap
sel lymphoblast®. Liu et al. berhasil mengiso-
lasi senyawa turunan jatrokurkuson, jatrodion
dan 10 analognya yang sangat toksik terhadap
sel kanker™.

Kematian sel saraf pulpa setelah terpapar
dengan campuran getah jarak dan akar sida-
guri dapat dilihat pada Gambar 3. Kematian sel
telah diperlihatkan oleh dosis 5% yang ditandai
dengan lisis pembuluh darah dan munculnya
bintik darah (hemoragi). Semakin besar dosis
yang diberikan, semakin banyak pula pembu-
luh darah yang mengalami lisis dan semakin
banyak punya jumlah bintik darah yang terli-
hat secara histopatologi. Kematian sel sangat
penting dalam proses devitalisasi. Semakin ce-
pat sel tersebut mengalami kematian, semakin
efektif pula obat tersebut. Kematian sel dalam
proses devitalisasi melalui peristiwa nekrosis.
Nekrosis merupakan kondisi terganggunya
aktivitas fisiologis sel yang mengakibatkan ke-
matian dini pada sekelompok sel atau terjadi
pada jaringan tingkat's.

Skrining fitokimia menunjukkan getah jarak
mengandung sterol atau triterpen, aglikon fla-
von, tanin, senyawa pereduksi, glikosida ste-
roid, poliose dan saponin 7. Senyawa tanin
diketahui dapat menyebabkan denaturasi dan

perubahan struktur kuartener protein, sedang-
kan saponin dapat mempengaruhi aktivitas sel
dan dapat menyebabkan pecahnya pembuluh
darah kapiler®. Sifat getah yang asam dapat
mempengaruhi kelarutan komponen jaringan
keras gigi®. Efek devitalisasi dari getah jarak
telah pernah dilaporkan. Mattulada (2008)
dalam penelitiannya menunjukkan adan-
ya radang akut sedang setelah 24 jam pe-
maparan getah jarak dan beralih ke keadaan
kronis setelahnya, teramati pula lisis sel yang
menunjukkan pecahnya pembuluh darah di
pulpa yang menyebabkan terjadinya nekrosis
pulpa.

Inflamasi pada proses devitalisasi saraf ti-
dak bisa dihindari. Siklooksigenase (COX)
yang merupakan famili mieloperoksidase yang
berada pada sisi luminal dari retikulum endo-
plasma dan membran sel akan terlepas ketika
terjadi inflamasi. Enzim ini menguraikan asam
arakidonat menjadi prostaglandin. Konversi
dari asam arakidonat yang dirilis dari mem-
bran plasma oleh fosfolipase-A2 menjadi pros-
taglandin (PG) G2 dan konversi PGG2 men-
jadi PGH2 oleh COX tipe 2'¢'". Prostaglandin
inilah yang berperan dalam memediasi demam
(PGE2), sensitivitas nyeri dan inflamasi'®°.

Ekspresi COX-2 pada proses devitalisasi
menjadi indikator tingkat nyeri, semakin ban-
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yak ekspresi COX-2 maka semakin tinggi pula
tingkatan nyeri yang ditimbulkan®. Dalam
penelitian ini anti inflamasi dari akar sidaguri
tidak mampu menurunkan ekspresi COX-2.
Hasil ini terlihat dari gambaran hasil IHC ek-
spresi COX-2 (Gambar 4). Penelitian yang
dilakukan oleh Tanumirdja,dkk. menunjukkan
bahwa asam (Z)-3,6,6-trimethylhept-2-en-10l
dan asam nonanoik yang diisolasi dari akar si-
daguri mampu menghambat COX-2 secara in
vitro*'. Ketidakmampuan akar sidaguri dalam
menghambat COX-2 diduga karena proses
inflamasi yang terjadi berlangsung kronik dan
hebat.

KESIMPULAN

Secara etnofarmakologi getah jarak digu-
nakan sebagai bahan pembunuh saraf pada
gigi dan akar sidaguri sebagai anti inflamasi.
Penelitian ini membuktikan efek mematikan
saraf dari getah jarak akan tetapi proses infla-
masi yang terjadi selama kematian sel tidak
mampu dicegah oleh akar sidaguri.
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