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Abstrak

Traumatik ulser merupakan salah satu kelainan rongga mulut yang dapat disebabkan oleh rangsangan mekanik,
termal, dan kimiawi. Salah satu sediaan yang mulai dikembangkan saat ini ialah dengan sediaan patch, namun sediaan
pafch yang tersedia saat ini masih kurang ekonomis dan dapat memberikan efek samping. Oleh karena itu, penggunaan
bahan alami merupakan pengobatan alternatif, seperti buah delima. Buah delima diketahui mengandung unsur bioaktif yang
dapat berperan sebagai antiinflamasi dan antioksidan, sehingga diharapkan dapat mempercepat penyembuhan traumatik
ulser. Tujuan Penelitian adalah untuk mengetahui pengaruh patch ekstrak buah delima terhadap percepatan penyembuhan
ulser. Sampel pada penelitian ini ialah 25 ekor tikus putih dengan traumatic ulser, yang dibagi dalam 5 kelompok. Yaitu patch
ekstrak buah delima konsentrasi 12,5%; 25%; 50%, control positif (patch taisho), dan control negative (plasebo). Waktu
penyembuhan pada sediaan pafch konsentrasi 12,5%, 25%, dan 50% menunjukkan rata-rata 7,8 hari, 6,4 hari, dan 5,4 hari
secara berturut-turut. Kelompok control positif memiliki rata-rata waktu percepatan penyembuhan selama 4,6 hari, sedangkan
rata-rata penyembuhan kelompok control negative selama 8,6 hari. Hasil uji Kruskal wallis menunjukkan perbedaan yang
bermakna dengan nilai p=0,000 (p<0,05). Patch ekstrak buah delima berpengaruh terhadap percepatan wakfu
penyembuhan ulser, dengan penyembuhan yang paling cepat terjadi pada sediaan dengan konsentrasi 50%, pada
penelitian ini.

Kata kunci: delima merah, patch, fraumatik ulser,

Abstract

Traumatic ulcer is one of the disorders of the oral cavity that can be caused by mechanical, thermal, and chemical.
Patch one of traumatic ulcer treatment choice are being developed, but the available patch is uneconomic and have side
effects. Therefore, the use of natural ingredients is an alternative treatment, such as pomegranate. Pomegranate is known to
contain bioactive elements, that can act as anfi-inflammatory and antioxidant, that it can accelerate the healing of traumatic
ulcers. The aim of this research is to determine the effect of the pomegranate exfract patch on the acceleration of ulcer
healing. Sample in this research were 25 traumatic ulcered wistar rats which were divided into 5 groups. All groups were
condensed the pomegranate extract patch with a concentration of 12.5%; 25%; 50%, positive control (taisho patch), and
negative control (placebo). The red pomegranate extract patch can accelerate the healing of traumatic ulcers. There was a
significant difference in healing time between all groups (p<0.05), except between the positive control group with a
concentration of 50%. pomegranate extract patch affected the acceleration of ulcer healing, with a concentration of 50%
pomegranate extract patch was the fastest.
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Ulser merupakan kelainan pada rongga aktif ekstrak akar Gromwell (Lithospermum

mulut yang sering ditemukan yang ditandai
dengan rusaknya lapisan epitelium yang melebihi
membran basalis.’2 Ulser yang disebabkan oleh
frauma misalnya trauma mekanik, termal, dan
kimiawi disebut dengan traumatik ulser. Paling
sering terjadi pada mukosa bukal, mukosa labial,
dan lidah dengan gambaran klinis terdapat
pseudomembran berwarna putfih  kekuning-
kuningan yang dikelilingi oleh eritema halo,
dengan ukurang yang bervariasi yaitu <lcm
hingga >1cm.3

Traumatik ulser umumnya dapat sembuh
dalam waktu  7-14  hari. Secara  umum,
penatalaksanaan traumatik ulser ialah mencegah
bertambah parah dan mempercepat
penyembuhan dengan pemberian obat topikal
seperti gel friamcinolone acetonide 0,1% atau gel
asam hialuronat (AH). 4 Namun, pemberian gel
sangat mudah sekali terbilas oleh saliva. Saat ini
mulai dikembangkan sedican dalam bentuk
patch mukoadhesif yang dapat berperan sebagai
full covering agent. Patch mukoadhesif yang
tersedia saat ini, tersedia dengan kandungan zat

erythrorhizon) dan asam  glisirizinat  yang
berpotensi sebagai antiinflamasi dan antibakteri,
sehingga dapat mempercepat penyembuhan
ulser.5¢ Namun, sediaan tfersebut masih kurang
ekonomis dan dapat memberikan efek samping
berupa skin rush danitching. Oleh karena itu, perlu
dikembangkan sediaan patch dengan bahan
alami lain.

Salah satu bahan alami yang tfelah
banyak diteliti potensinya sebagai terapi ulser
ialah buah delima merah (Punica granatum Linn).
Buah delima merah memiliki kandungan senyawa
polifenol seperti EA  dan antosianidin - yang
diketahui dapat berpotensi sebagai antiinflamasi
dan antioksidan yang kuat.”8910 Pemberian ekstrak
buah delima dengan kandungan beberapa zat
aktfif diketahui akan lebih efektif daripada
pemberian safu zat aktif saja.

Penelitian mengenai penggunaan
ekstrak buah delima merah dengan konsentrasi
75%., 50%, 25%, dan 12,5% dalam sediaan gel telah
dilakukan, dan menunjukkan dapat berpengaruh
ternadap penyembuhan traumatic ulser. Oleh
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karena itu, penelitian ini  bertujuan untuk
mengetahui pengaruh patch ekstrak buah delima
merah terhadap penyembuhan traumatik ulser.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah  penelitian
eksperimental laboratoris dengan rancangan
penelitian the post fest only control group design,
yang dilaksanakan di Laboratorium Tanaman
Politeknik Negeri Jember, Laboratorium Bioscience
Rumah Sakit Gigi Dan Mulut Universitas Jember,
Laboratorium  Farmasetika  Fakultas — Farmasi
Universitas Jember, Dan Laboratorium Hewan
Coba Bagian Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Jember. Penelitian yang melibatkan
subjek hewan ini mendapat persetujuan etik dari
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
(No.1509/UN25.8/KEPK/DL/2022).

Sampel dalam penelitian ini adalah 25
ekor tikus putih jantan galur Wistar, yang diinduksi
ulser pada mukosa bukal kiri. Tikus dianastesi
terlebih dahulu menggunakan ketamin dengan
dosis 0,2ml/KgBB secara inframuscular, kemudian
menggunakan amalgam stopper diameter £2 mm
dengan batas kedalaman fidak lebih dari 1 mm
yang telah dipanaskan 30 detik di atas api bunsen
dan disentfuhkan selama 1 detfik pada mukosa
fikus, trauma diobservasi selama 2 hari hingga
terbentuknya ulser. Tikus dengan traumatik ulser
terbagi menjadi 5 kelompok yaitu K(-) dengan
plasebo, K(+) patch taisho, P(1) dengan patch
ekstrak buah delima merah konsentrasi 12,5%, P(2)
dengan patfch ekstrak buah delima merah
konsentrasi 25%, dan P(3) dengan dengan pafch
ekstrak buah delima merah konsentrasi 50%. Patch
mukoadhesif ekstrak buah delima merah mulai
diberikan setelah ulser terbentuk setiap hari 1 kali
pada waktu pagi hari sebelum tikus diberi makan.

Penyembuhan ulser secara klinis diamati
setiap pagi hari sampai ulser sembuh. Parameter
ulser sembuh secara klinis yakni tidak ada lesi ulser
berwarna kekuningan aftau keabu-abuan dan
telah menutup rata dengan permukaan mukosa
rongga mulut. Waktu dengan satuan hari yang
dibutuhkan sampai lesi ulserasi sembuh dicatat
sebagai data hasil penelitian. Data hasil penelitian
dianalisis mengunakan uji  Kruskal-Wallis  dan
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney
menggunakan tingkat kepercayaan 95%.

HASIL

Berdasarkan penelitian  yang telah
dilakukan, waktu penyembuhan traumatic ulser
berbeda pada setiap kelompok. Rata-rata
penyembuhan ulser pada setiap kelompok dapat
dilihat pada Tabel 1. Berdasarkan Tabel 1 waktu
penyembuhan paling cepat ferjadi pada
kelompok kontrol positif yaitu selama 4,6 hari.
Penyembuhan paling lama terjadi pada
kelompok kontrol negatif yaitu selama 8,6 hari.
Pada kelompok perlakuan, penyembuhan paling
cepat terjadi pada kelompok perlakuan ketiga,
yaitu dengan patch ekstrak buah delima merah
dengan konsentrasi 50%, selama 5,4 hari.

Tabel 1. Nilairata-rata waktu yang dibutuhkan lesi
ulserasi sembuh pada kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan

Rata-Rata + D
Kelompok Waktu ulserasi N
o (Standar
penelitian Sembuh -
. Deviasi)
(Hari)

K(-) 5 8,6 +0,548
K(+) 5 4,6 10,548
P(1) 5 7.8 10,447
P(2) 5 6,4 0,894
P(3) 5 5.4 0,447

Keterangan:

K(-) : Kontrol Negatif

K(+): Kontrol Positif

P(1): Patch Ekstrak Buah Delima Merah Konsentrasi 12,5%
P(2): Patch Ekstrak Buah Delima Merah Konsentrasi 25%
P(3): Patch Ekstrak Buah Delima Merah Konsentrasi 50%

Data  hasil  penelitian  selanjutnya
dianalisis menggunakan uji normalitas shapiro-wilk
didapat nilai sigfikasi P<0,05 dan uji homogenitas
Levene dengan nilai p>0,05, yang berarti data
fidak berdistribusi normal dan varian data
homogen. Sehingga dilakukan uji nonparametrik
Kruskal-Wallis dan diperoleh nilai signifikasi 0,000 (p
< 0,05) yang menandakan terdapat perbedaan
yang bermakna pada semua  kelompok
penelitian. Dilanjutkan uji Mann-Whitney untuk
mengetahui besar perbedaan antar kelompok
penelitian menunjukkan dengan nilai signifikasi p <
0,05, kecuali antara kelompok K(+) dengan P(3)
(Tabel 2).

Tabel 2. Nilai signifikasi hasil uji Mann-Whithey U

Waktu penyembuhan

Kelompok

penelitian K-} K(+) P(1) P(2) P(3)
K(-) - 0,007* 0,042* 0,007* 0,006*
K(+) - - 0,006* 0,016* 0,093
P(1) - 0,006* - 0,014* 0,005
P(2) - 0,016* 0,014* -  0,041*
P(3) - 0,093 0,005* 0,041* -

Keterangan: *= Menunjukkan nilai yang signifikan (p<0,05)

PEMBAHASAN

Hasil penelition  menunjukkan bahwa
patch ekstrak buah delima merah berpengaruh
terhnadap percepatan penyembuhan traumatik
ulser. Dalam penelitian ini kelompok kontrol positif
memiliki waktu penyembuhan yang paling cepat,
dan menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan dengan kelompok perlakuan konsentrasi
50%. Hal tersebut terjadi karena pada kelompok
kontrol positif dengan patch tfaisho memiliki
kandungan zat akfif ekstrak akar Gromwell
(Lithospermum erythrorhizon) dan asam dlisirizinat
yang diketahui berpotensi sebagai antiinflamasi
dan antibakteri. Pada kelompok dengan patch
ekstrak buah delima merah memiliki kandungan
zat  aktif senyawa polifenol seperti EA dan
antosianidin yang diketahui berpotensi sebagai
antiinflamasi dan antioksidan.
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Kandungan EA (Ellagic Acid) pada
ekstrak delima merah dapat menghambat enzim
COX dan LOX, sehingga mengganggu
metabolisme  asam  arakidonat?  Adanya
penghambatan tersebut menyebabkan
terganggunya  asam  arakidonat = menjadi
leukotrien,  prostaglandin,  tromboksan, dan
prostasiklin yang berperan dalam menimbulkan
reaksi peradangan. Selain itu, kandungan EA juga
dapat menghambat Nf-kp yang teraktivasi. Nf-kp
dapat merangsang protein gen ICAM-1 pada
endotel, yang nantinya akan berikatan dengan
neutrophil, sehingga neutrofil melekat pada sel
endofel dan menginisiasi sel neufrofil untuk
migrasi.’ Penghambatan pada Nf-kp tersebut
menyebabkan terganggunya regulasi  sistem
imun, respon inflamasi, dan proliferasi sel.”.1"

Kandungan EA dan antosianidin dalam
buah delima, dapat secara sinergis sebagai
anfioksidan  yang kuat  secara langsung.
Mekanisme antioksidan yaitu dengan
mendonorkan atom hidrogen dari kelompok
aromatic hidroksil (-OH) untuk mengikat radikal
bebas, sehingga didapat molekul radikal bebas
yang stabil. 1213 Hal tersebut menyebabkan, reaksi
berantai pembentukan radikal bebas tidak akan
terjadi, dan dapat mempercepat penyembuhan
ulser.

Sediaan patch saat ini merupakan terapi
yang paling ideal untuk mengatasi traumatic ulser.
Hal fersebut disebabkan karena pafch dapat
berperan sebagai covering agent sehingga,
dapat melindungi lesi memperpanjang waktu
finggal obat pada lapisan mukosa.'# Sediaan
patch dalam penelitian ini menggunakan basis
polimer HPMC dengan tambahan Carbopol,
sehingga meningkatkan kekuatan mukoadhesif
formulasi. 15

Setiap kelompok perlakuan  memiliki
waktu penyembuhan yang bervariasi, karena
adanya perbedaan konsentrasi.  Kelompok
perlakuan patch ekstrak buah delima merah
konsentrasi 50% memiliki waktu penyembuhan
yang paling cepat, dan menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna dengan kelompok
konsentrasi 25% dan 12,5%. Hal ini menunjukkan
bahwa semakin pekat ekstrak yang digunakan,
maka semakin banyak zat aktif yang dapat
diabsorpsi dan semakin besar percepatan proses
penyembuhan ulser.” Dalam penelitian ini, aplikasi
patch ekstrak buah delima merah konsentrasi 50%
memiliki  waktu  paling cepat terhadap
penyembuhan tfraumatik ulser.

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat
disimpulkan bahwa ekstrak buah delima dalam
sediaan patch dapat berpengaruh terhadap
percepatan  penyembuhan ulser, dengan
konsentrasi 50% patch ekstrak buah delima
merupakan kelompok perlakuan yang paling
cepat dalam percepatan penyembuhan ulser
pada penelitian ini. Kemudian perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh ekstrak
buah delima terhadap penyembuhan ulser yang
fidak hanya diamati secara klinis, namun juga
secara histopatologi
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