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Abstract: Malocclusion can be solved with orthodontic treatment. In orthodontic treatment, there will be
movements motivated by inflammatory responses and tissue responses in the form of resorption and
apposition or bone remodeling. Some of the cells responsible for the process are fibroblasts, osteoblasts,
and osteoclasts. Grape seeds contain many active compounds that have high levels of antioxidants and
phytoestrogens that can increase the division and proliferation of fibroblasts. This study aimed to find out
whether grape seed ethanol extract was effective in increasing fibroblast cell count in orthodontic
treatment. This was an experimental laboratory study conducted by attaching an elastomer separator and
giving 4% ethanol extract of red grape seeds 0.2 ml in seven groups of guinea pigs that met the inclusion
criteria and then were evaluated on days 1, 7, and 14. The Anovatest showed a p value of < 0.001 (p<0.05)
which meant that there was a statistically significant difference between the treatment groups and the test
groups on days 7 and 14. The number of fibroblasts increased from day 1, 7 to day 14. The lowest number
of fibroblasts was obtained in the control group (11.7+0.70) while the highest number of fibroblasts was
found in the guinea pig group applied rubber separator and given 4% red grape seed extract as much as
0.2ml for 14 days (21.75+1.29). In conclusion, grape seed extract is effective in increasing the number of
fibroblasts in orthodontic treatment and is most effective on day 14.

Keywords: grape seed; fibroblasts; malocclusion; orthodontic treatment

Abstrak: Masalah maloklusi dapat diselesaikan dengan melakukan perawatan ortodonti. Pada perawatan
ortodonti akan terjadi pergerakan yang dilatarbelakangi oleh respon inflamasi dan respon jaringan berupa
resorpsi dan aposisi atau remodeling tulang. Beberapa jenis sel yang bertanggung jawab atas proses
tersebut ialah fibroblas, osteablas, dan osteoklas. Biji anggur mengandung banyak senyawa aktif yang
memiliki tingkat antioksidan tinggi dan fitoestrogen yang mampu membantu meningkatkan pembelahan
serta proliferasi dari fibroblas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah ekstrak etanol biji anggur
efektif dalam meningkatkan jumlah sel fibroblas pada perawatan ortodonti. Jenis penelitian ialah
eksperimental laboratoris dengan memasangkan separator elastomer dan memberikan ekstrak etanol biji
anggur merah 4% sebanyak 0,2 ml pada tujuh kelompok marmut sesuai Kriteria inklusi dan dievaluasi
pada hari ke-1, hari ke-7, dan hari ke-14. Uji Anova menunjukkan nilai p <0,001 (p<0,05) yang berarti
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok uji dihari ke-7 dan ke-14.
Jumlah fibroblas meningkat dari hari ke-1, ke-7 sampai hari ke-14. Jumlah fibroblas paling rendah
didapatkan pada kelompok kontrol (11,7+0,70) sedangkan jumlah fibroblas yang paling meningkat
terdapat pada kelompok marmut yang diaplikasikan karet separator dan diberi 4% ekstrak biji anggur
merah sebanyak 0,2 ml selama 14 hari (21,75+1,29). Simpulan penelitian ini ialah ekstrak biji anggur
efektif dalam meningkatkan jumlah fibroblas dalam perawatan ortodonti, paling efektif pada hari ke-14.
Kata kunci: biji anggur; fibroblas; malokusi; perawatan ortodonti
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PENDAHULUAN

Maloklusi merupakan sebuah bentuk penyimpangan dari standar normal oklusi. Standar
normal ditandai dengan terjadinya hubungan harmonis antara gigi geligi pada rahang atas dan
gigi geligi pada rahang bawah.1 Menurut data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018
terdapat 57,6% penduduk Indonesia yang memiliki masalah gigi dan mulut, salah satunya ialah
prevalensi yang tinggi dari maloklusi sebesar 80%.%?

Perawatan ortodonti bertujuan untuk memperbaiki relasi rahang atas dan rahang bawah serta
susunan gigi yang tidak normal yang biasanya berlangsung selama 1-2 tahun.® Lamanya
perawatan tersebut dapat memberi pengaruh yang besar terhadap kualitas hidup.* Perawatan
ortodonti akan merangsang pergerakan gigi yang disebut orthodontic movement (OTM).
Orthodontic movement terjadi akibat adanya proses resorpsi dan aposisi tulang alveolar serta
respon ligamen periodontal setelah pemberian gaya dengan mengaplikasikan alat ortodonti. Gaya
tersebut akan menyebabkan adanya daerah tekan dan tarikan, kemudian akan terjadi proses
remodeling tulang oleh sel-sel osteoblas, osteoklas, dan fibroblas.>® Kekuatan mekanik dari
aplikasi alat ortodonti akan menggerakan gigi ke arah yang diharapkan. Daya dari alat tersebut
merangsang terjadinya reaksi inflamasi sehingga tulang alveolar dan soket gigi akan bergerak
menghimpit jaringan ikat periodontal mengakibatkan resorpsi pada tulang alveolar oleh sel
osteoklas. Pelebaran ligamen periodontal juga akan terjadi pada daerah tarikan, karena gigi
bergerak menjauhi soket menyebabkan terjadinya aposisi oleh sel osteoblas.”® Sel fibroblas
berproliferasi dan membuat produk protein matriks ekstrasel yaitu fibronektin dan susunan
kolagen pada sel osteoprogenitor dan ligamen periodontal. Fibroblas yang aktif memiliki
kemampuan untuk menyintesis kolagen sebagai bahan untuk membentuk kembali tulang,
sementum, dan ligamen periodontal .®

Kepercayaan terhadap obat tradisional masih banyak dimiliki oleh berbagai kalangan
masyarakat di Indonesia.’® Tanaman biji anggur merupakan salah satu obat herbal yang dipercaya
memiliki banyak kandungan senyawa flavonoid, saponin, tanin, dan, triterpenoid yang terdeteksi
pada skrining fitokimia ekstrak biji anggur dengan pelarut etanol.!! Kandungan flavonoid mampu
menurunkan kondisi inflamasi, meningkatkan imunitas, dan merangsang peningkatan jumlah
fibroblas. Selain kandungan flavonoid, ekstrak biji anggur juga mengandung prosianidin dan
reverastrol (fitoestrogen) yang dapat merangsang peningkatan fibroblast growth factor serum dan
produksi serta pembelahan sel fibroblas. Peningkatan jumlah fibroblas tersebut akan meningkatkan
produksi atau sintesis matriks ekstrasel dan kolagen sebagai bahan pembentuk tulang.'?*3

Penelitian sebelumnya oleh Gunardi et al** melaporkan bahwa 2% ekstrak etanol biji anggur
sebanyak 0,1 ml gagal meningkatkan proliferasi osteoblas. Berdasarkan pemaparan tersebut,
maka dalam penelitian mengenai efektivitas ekstrak biji anggur merah terhadap jumlah fibroblas
tulang alveolar pada perawatan ortodonti menggunakan dosis yang ditingkatkan sebanyak 2 kali.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah eksperimental analitik dengan desain post test only group control yang
bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak etanol biji anggur merah terhadap jumlah sel
fibroblas tulang alveolar marmut dalam perawatan ortodonti. Subjek penelitian adalah marmut
(Cavia cobaya) yang telah diadaptasi selama 7 hari di Laboratorium Farmasi dan Terapi Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran. VVariabel bebas adalah ekstrak etanol biji anggur merah 4%
(0,2 ml), sedangkan variabel terikatnya adalah jumlah fibroblas pada tulang alveolar marmut.
Pengamatan dilakukan dengan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x, setiap preparat
didapatkan 5 hasil perhitungan sel fibroblas yang kemudian dijumlahkan dan dibagi lima untuk
mendapatkan rata-rata jumlah sel fibroblas pada persediaan. Penelitian melibatkan 7 kelompok:
kelompok 1 sebagai kontrol negatif yang tidak diberi perlakuan, kelompok 2 sebagai kontrol
positif (aplikasi karet separator dievaluasi pada hari ke-1), kelompok 3 (ekstrak etanol biji anggur
merah + aplikasi karet separator dievaluasi pada hari ke-1), kelompok 4 sebagai kontrol positif
(aplikasi karet separator dievaluasi pada hari ke-7), kelompok 5 (ekstrak etanol biji anggur merah
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+ aplikasi karet separator dievaluasi pada hari ke-7), kelompok 6 sebagai kontrol positif (aplikasi
karet separator dievaluasi pada hari ke-14), dan kelompok 7 (ekstrak etanol biji anggur merah +
aplikasi karet separator dievaluasi pada hari ke-14). Berdasarkan perhitungan rumus Federer,
diperlukan minimal 4 ekor marmut dalam setiap kelompok, sehingga total sampel adalah 28 ekor.
Teknik simple random sampling digunakan dalam penelitian ini. Waktu penelitian dilakukan dari
bulan Agustus 2023 hingga Januari 2024.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas ekstrak biji anggur merah terhadap
jumlah fibroblas pada perawatan ortodonti. Marmut yang digunakan sebagai subjek penelitian ini
berjumlah 28 ekor dan pemilihan subjek dilakukan secara acak sesuai dengan Kriteria inklusi.
Seluruh marmut yang telah dipilih dibagi menjadi tujuh kelompok, yaitu kelompok kontrol
negatif tanpa perlakuan apapun, kelompok kontrol positif yang hanya diaplikasikan separator
ortodonti dan dievaluasi pada hari ke 1, 7 dan 14, serta kelompok yang dipasangkan karet
separator dan diberi 4% ekstrak biji anggur merah sebanyak 0,2 ml dan dievaluasi pada hari ke 1,
7 dan 14. Alat ukur yang digunakan sebagai dasar untuk mengetahui efektivitas ekstrak etanol
biji anggur merah Vitis vinifera ialah jumlah sel fibroblas pada lima lapang pandang.

Tabel 1 memperlihatkan rerata jumlah sel fibroblas pada kelompok penelitian. Jumlah rerata
tertinggi didapatkan pada kelompok ekstrak H-14, disusul oleh kelompok ekstrak H-7. Pada
kelompok kontrol negatif yang tidak diberi perlakuan, jumlah sel fibroblas cenderung stabil
dengan nilai terendah di antara semua kelompok.

Tabel 1. Rerata jumlah sel fibroblas pada kelompok penelitian

Kelompok N Mean + SD Nilal P Nilai p Anova
Normalitas

Kontrol negatif 4 11,7+0,70 0,405*

Separator H-1 4 11,85+1,96 0,790*

Ekstrak H-1 4 15,1+2,85 0,911*

Separator H-7 4 15,75+2,99 0,230* <0,001*
Ekstrak H-7 4 18,95+3,98 0,605*

Separator H-14 4 15,3+0,77 0,195*

Ekstrak H-14 4 21,75+1,29 0,056*

Tabel 2 memperlihatkan hasil uji antar kelompok yang menunjukkan bahwa kelompok
kontrol positif yang dievaluasi pada hari-1 dan hari ke-7 tidak berbeda secara bermakna dengan
kelompok kontrol negatif (p>0,05). Namun, pada hari ke-14, terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok kontrol positif dan negatif (p=0,028<0,05). Kelompok yang menerima perlakuan
separator dengan penambahan 4% ekstrak biji anggur merah menunjukkan perbedaan bermakna
dari hari pertama hingga hari ke-14 (p<0,05).

Tabel 2. Analisis uji beda antar kelompok

Separator Ekstrak  Separator Ekstrak Separator Ekstrak

Kelompok — Normal = H-1 H-7 H-7 Hi14  Hl4

Normal 0,923 0,037* 0,055 <0,001* 0,028* <0,001*
Separator H-1 0,045* 0,067 <0,001* 0,034* <0,001*
Ekstrak H-1 0,846 0,030* 0,897 <0,001*
Separator H-7 0,020* 0,746 <0,001*
Ekstrak H-7 0,039* 0,055

Separator H-14 <0,001*

Ekstrak H-14




Herawati et al: Ekstrak biji anggur merah terhadap jumlah fibroblas 141

Gambar 1 memperlihatkan hasil sediaan mikroskopik dengan pewarnaan hematoxylin eosin
pada perbesaran 400x. Panah merah menunjukkan sel fibroblas yang berbentuk kumparan
bintang. Gambar (A) menunjukkan kelompok kontrol negatif tanpa perlakuan apapun; Gambar
(B, C, dan D) kelompok kontrol positif yaitu dengan perlakuan pemberian separator tanpa adanya
penambahan 4% ekstrak biji anggur merah sebanyak 0,2 ml yang dievaluasi pada hari ke -1, hari
ke-7 dan hari ke-14; Gambar (E, F, dan G) kelompok yang diberikan perlakuan aplikasi separator
dengan penambahan 4% ekstrak biji anggur merah sebanyak 0,2 ml dan dievaluasi pada hari ke-
1, hari ke-7, dan hari ke-14. Pada gambaran mikroskopik terlihat adanya sel fibroblas yang
cenderung meningkat dari hari kehari dengan penggunaan 4% ekstrak biji anggur tersebut.

Gambar 1. Hasil sediaan mikroskopik dengan pewarnaan hematoxylin eosin pada perbesaran 400x. Panah
merah menunjukkan sel fibroblas yang berbentuk kumparan bintang

BAHASAN

Analisis deskriptif penelitian ini menunjukkan terjadi peningkatan jumlah sel fibroblas dari
hari ke hari dalam kelompok-kelompok (Tabel 1). Pada kelompok kontrol negatif yang tidak
diberi perlakuan, jumlah sel fibroblas cenderung stabil dengan nilai terendah di antara semua
kelompok. Kelompok kontrol positif pada hari pertama menunjukkan nilai yang sebanding
dengan kontrol negatif, sementara pada hari ke-7, kelompok tersebut memiliki nilai yang mirip
dengan kontrol positif pada hari ke-14. Di sisi lain, kelompok yang menerima perlakuan separator
dan penambahan ekstrak biji anggur merah mulai menunjukkan peningkatan jumlah sel fibroblas
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sejak hari pertama, dengan peningkatan bermakna terjadi di antara hari ke-7 dan hari ke-14.

Analisis uji normalitas menunjukkan bahwa seluruh kelompok dalam penelitian terdistribusi
normal, yang mengindikasikan bahwa data dapat diandalkan untuk analisis lanjut. Uji Anova
dilakukan untuk membandingkan perbedaan antara kelompok-kelompok dengan nilai
signifikansi p<0,001, yang menandakan adanya perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
negatif dan kelompok perlakuan. Hal ini menegaskan bahwa perlakuan tersebut memengaruhi
jumlah sel fibroblas secara statistik bermakna yang menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji
anggur merah berperan dalam peningkatan jumlah sel fibroblas dalam perawatan ortodonti.

Hasil uji antar kelompok menunjukkan bahwa kelompok kontrol positif yang dievaluasi pada
hari-1 dan hari ke-7 tidak berbeda secara bermakna dengan kelompok kontrol negatif (p>0,05).
Namun, pada hari ke-14, terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol positif dan
negatif (p=0,028; p<0,05). Kelompok yang menerima perlakuan separator dengan penambahan
4% ekstrak biji anggur merah menunjukkan perbedaan bermakna dari hari pertama hingga hari
ke-14 (p<0,05). Efektivitas peningkatan jumlah sel fibroblas tampak pada hari ke-7 dalam
kelompok yang menerima ekstrak biji anggur merah. Perbedaan antara kelompok kontrol positif
dan perlakuan ekstrak biji anggur merah bermakna pada semua hari evaluasi, yang menunjukkan
efek bermakna dari ekstrak tersebut.

Hasil analisis uji perbedaan antar kelompok menggunakan LSD menunjukkan bahwa
kelompok kontrol negatif tidak memiliki perbedaan bermakna dengan kelompok kontrol positif
yang diberikan aplikasi separator ortodontik dan dievaluasi pada hari pertama. Hal ini mungkin
terjadi karena fase inflamasi yang terjadi pada fase inisial pergerakan gigi, yang ditandai dengan
migrasi sel radang atau leukosit dari pembuluh darah ke daerah ligamen periodontal dan tulang
alveolar. Fase ini bersifat eksudatif dan biasanya terjadi selama satu hingga dua hari, sedangkan
proliferasi sel fibroblas dimulai pada hari ketiga ketika proses inflamasi berlanjut menjadi
kronis.™® Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada hari pertama, kelompok yang menerima
perlakuan aplikasi separator dan penambahan 4% ekstrak biji anggur merah menunjukkan
perbedaan bermakna dalam jumlah sel fibroblas dibandingkan dengan kelompok kontrol positif.
Jumlah rerata fibroblas pada kelompok yang menerima ekstrak biji anggur merah lebih tinggi,
yang menunjukkan bahwa senyawa aktif dalam ekstrak tersebut, seperti proantosianidin,
flavonoid, dan fitoestrogen, berpotensi untuk mempercepat proliferasi sel fibroblas.'®’

Biji anggur dikenal kaya akan senyawa antioksidan seperti proantosianidin dan resveratrol,
yang memiliki peran penting dalam mengurangi kerusakan sel serta merangsang pertumbuhan sel
fibroblas.® Selain itu, flavonoid dalam biji anggur juga dapat menurunkan reaksi inflamasi dan
meningkatkan produksi fibroblast growth factor, yang mendukung peningkatan jumlah sel
fibroblas.!? Studi sebelumnya juga menunjukkan bahwa fitoestrogen dalam ekstrak biji anggur
dapat menghambat aktivitas enzim matrix metalloproteinase yang berperan dalam degradasi
kolagen, sehingga membantu mengurangi resorpsi tulang dan meningkatkan mineralisasi tulang
yang telah diremodelasi.’®!° Penelitian Firdaus et al®® menyatakan bahwa ekstrak biji anggur
merah Vitis vinifera mengandung senyawa polifenol, vitamin E, dan karotenoid yang membantu
meningkatkan pembentukan kolagen dan jumlah sel fibroblas. Gupta®* juga menyatakan bahwa
terdapat banyak manfaat kesehatan yang dimiliki oleh ekstrak biji anggur, yaitu sifat antimikroba,
penyembuhan luka, peningkatan sintesis kolagen, aktivitas kardiovaskular, dan lainnya.

Tabel 1 juga menunjukkan bahwa pemberian ekstrak biji anggur merah sebanyak 0,2 ml
selama 14 hari menghasilkan peningkatan bermakna dalam jumlah sel fibroblas dibandingkan
dengan pemberian ekstrak pada hari ke-1 dan hari ke-7. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak etanol biji anggur merah Vitis vinifera sebanyak 0,2 ml memiliki potensi untuk
mempercepat proses penyembuhan remodeling tulang dan ligamen periodontal pada perawatan
ortodonti.

Selama penelitian terdapat beberapa hambatan antara lain sulithya mendapatkan sampel
penelitian karena petani anggur banyak mengembangkan anggur dengan varietas tanpa biji.



Herawati et al: Ekstrak biji anggur merah terhadap jumlah fibroblas 143

SIMPULAN

Penggunaan 4% ekstrak etanol biji anggur merah (Vitis vinifera) sebanyak 0,2 ml efektif
dalam meningkatkan jumlah sel fibroblas. Pemberian ekstrak biji anggur merah pada konsentrasi
tersebut paling efektif dalam meningkatkan jumlah fibroblas tulang alveolar pada evaluasi hari
ke-14. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak etanol biji anggur merah memiliki potensi sebagai
agen yang mendukung proses penyembuhan remodeling tulang dan ligamen periodontal dalam
konteks perawatan ortodonti.
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