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ABSTRAK

RUNX2 merupakan faktor transkripsi yang sangat penting dalam diferensiasi osteoblas pada proses
penyembuhan luka jaringan keras. RUNX2 berfungsi untuk mengarahkan langkah awal dari
proliferasi sel induk mesenkimal yang bertransisi ke sel osteoprogenitor dalam proses diferensiasi
osteoblas. Gelatin ikan patin mengandung asam amino glisin yang berperan dalam proliferasi sel,
sehingga dapat meningkatkan jumlah ekspresi RUNX2 dan mempercepat penyembuhan
penyembuhan luka. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian gelatin ikan
patin (Pangasius djambal) terhadap ekspresi RUNX2 pada luka pasca pencabutan gigi tikus putih
(Rattus norvegicus). Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris menggunakan
metode Randomized Post Test Only Control Group Design. Metode random sampling membagi
sampel menjadi 2 kelompok besar, yaitu kelompok kontrol (K) kelompok yang tidak diberi gelatin
ikan patin dan kelompok perlakuan (P) kelompok yang diberi gelatin ikan patin kemudian
didekaputasi pada hari ke-3, ke-5, dan ke-7. Sampel jaringan yang telah diambil akan diproses dalam
sediaan histologis dengan pewarnaan imunohistokimia. Pengamatan ekspresi RUNX2 dilakukan
menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 1000x dalam 20 bidang lapang pandang. Hasil
uji ANOVA menunjukkan terdapat perbedaan nilai jumlah ekspresi RUNX2 pada kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan perlakuan (nilai p<0,05).Hasil rata-rata jumlah ekspresi RUNX2
menunjukkan kelompok perlakuan mengalami peningkatan hingga hari ke-7. Kesimpulan penelitian
ini adalah pemberian gelatin ikan patin (Pangasius djambal) berpengaruh terhadap peningkatan
ekspresi RUNX2 pada luka pasca pencabutan gigi tikus putih (Rattus norvegicus).

Kata kunci : RUNX2, gelatin ikan patin, glisin, penyembuhan luka
ABSTRACT

RUNX2 is a transcription factor that is vey important in osteoblas differentiation in hard tissue
wound healing processes. RUNX2 serves to direct the initial steps of the proliferation of
mesenchymal stem cells that transtition to osteoprogenitor cells in the process of osteoblast
differentiation. The patin fish gelatine contains amino acid glycine which plays a role in cell
proliferation, so that it can increase the amount of RUNX2 expression and accelerate healing of
wound healing. The purpose of this study was to determine the effect of patin fish (Pangasius
djambal) gelatine on RUNX2 expression in wounds after white rat’s (Rattus norvegicus) tooth
extraction. This research is a laboratory experimental study using the Randomized Test Only
Control Group Design method. The random sampling method divided the sample into 2 large
group, namely the control group (K) group that was not given patin fish gelatine and the



treatmant group (P) the group given the patin fish gelatine then decaputated on the 3rd, 5th and
7th. Tissue sample that have been taken will be processed in histological preparations by
immunohistochemical staining. Observation of RUNX2 expression was carried out using a light
microcope with 1000x magnification in 20 fields of view. The ANOVA test results showed
there were differences in the number of RUNX2 expressions in the control group with the
treatment group (p value <0.05). The results of the average number of RUNX2 expressions
showed that the treatment group had increased until the 7th day. The conclusion of this study
was the patin fish (Pangasius djambal) gelatine has effect to increase the number of FGF-2
expression in wound after white rat’s (Rattus norvegicus) tooth extraction.

Keywords: RUNX2, patin fish gelatine, glycine, wound healing.

A. PENDAHULUAN

Salah satu pelayanan kesehatan gigi yang
sering dijumpai pada tempat praktek pribadi
dokter gigi, Kklinik swasta, poliklinik
puskesmas maupun rumah sakit adalah
pencabutan gigi. Pencabutan gigi yang ideal
adalah pencabutan sebuah gigi atau akar gigi
yang utuh tanpa menimbulkan rasa sakit
dengan trauma sekecil mungkin pada jaringan
penyangga atau jaringan sekitarnya, sehingga
luka bekas pencabutan gigi akan sembuh
secara normal dan tidak menimbulkan
masalah setelah dilakukan pencabutan gigi.
Pencabutan dapat menyebabkan luka pada
daerah di sekitar soket dan komplikasi yang
sering terjadi adalah perdarahan pasca
pencabutan. Tubuh memiliki kemampuan
secara  seluler dan  biokimia  untuk
memperbaiki integritas jaringan dan kapasitas
fungsional akibat adanya luka yang biasa
disebut proses penyembuhan luka atau wound
healing™

Penyembuhan luka merupakan sebuah
proses transisi yang merupakan salah satu
proses paling kompleks dalam fisiologi
manusia yang melibatkan serangkaian reaksi
dan interaksi kompleks antara sel dan
mediator. Proses penyembuhan luka dapat
dibagi menjadi 3 tahapan, yaitu: inflamasi
proliferasi atau re-epitelisasi, serta maturasi
dan remodeling. Tahap-tahap ini akan terjadi
sejak luka terbentuk hingga tercapainya
penyembuhan luka. Semua luka harus
melewati proses seluler dan biokimia yang
berkelanjutan ini, agar tercapai pengembalian
integritas  jaringan yang sempurna [,
Tindakan pencabutan gigi tidak hanya
menyebabkan luka pada jaringan lunak,
melainkan juga pada jaringan keras di daerah
bekas pencabutan. Proses penyembuhan luka
pada jaringan keras pasca pencabutan gigi
mengikuti fase penyembuhan luka pada

umumnya tetapi yang membedakan adalah
adanya keterlibatan osteoblas dan osteoklas.
Penyembuhan luka pasca ekstraksi gigi
biasanya melibatkan pembekuan darah,
interaksi koagulum darah dengan jaringan
proliferasi fibrosa, pembentukan kalus dan
pematangan tulang melalui remodelling.
Jaringan fibrosa yang mengatur koagulum
darah dan memiliki peran dalam osteogenesis
dalam soket. terdiri dari sel fibroblas, sel
endotel dan sel putativ batang mesenkimal.
Diferensiasi  jalur untuk sel-sel induk
mesenkimal diatur oleh faktor transkripsi
spesifik jaringan B,

Faktor transkripsi adalah sekelompok
protein di dalam inti sel yang berperan serta
dalam proses transkripsi kode genetik
menjadi MRNA. RUNX2 adalah anggota
domain kecil dari faktor transkripsi dan
sangat penting dalam diferensiasi dan
proliferasi sel induk mesenkimal dalam
transisi mereka ke sel osteoprogenitor pada
diferensiasi osteoblas sebagai sel pembentuk

tulang®!,
Beberapa tahun terakhir aplikasi
spongostan  digunakan untuk mengatasi

perdarahan. Dan untuk membantu dalam
mempercepat penyembuhan luka dibutuhkan
suatu agen. Hidrogel gelatin merupakan agen
yang dapat mempercepat penyembuhan luka
jaringan Kkeras pasca pencabutan Kkarena
bersifat  sebagai  penstimulator  untuk
meningkatkan ekspresi RUNX2 sebagai
faktor transkripsi yang berkaitan dengan
diferensiasi osteoblas sehingga mempercepat
proses penyembuhan tulang alveolar. Gelatin
merupakan suatu jenis protein  yang
diekstraksi dari jaringan kolagen hewan. Pada
hewan kolagen terdapat pada tulang, tulang
rawan, kulit dan jaringan ikat. Selama ini
sumber utama gelatin yang banyak diteliti dan
dimanfaatkan adalah berasal dari kulit dan
tulang sapi serta babi. Namun penggunaan



kulit babi tidak mengutungkan bila diterapkan
pada produk-produk pangan di negara-negara
yang mayoritas penduduknya islam, seperti
Indonesia®. Oleh karena itu, diperlukan
bahan baku alternatif untuk membuat gelatin
di Indonesia, seperti ikan.

Salah satu contoh ikan di perairan tropis
yaitu ikan patin. lkan patin (Pangasius
djambal)  merupakan ikan istimewa,
dagingnya rendah sodium sehingga sangat
cocok bagi orang yang diet garam, mudah
dicerna oleh usus serta mengandung kalsium,
zat besi dan mineral yang sangat baik untuk
kesehatanP!, Kandungan gizi dari ikan patin
adalah 68,6% protein, 5,8% lemak, 3,5% abu
dan 51,3% airl®l. Kekuatan gelatin kulit ikan
patin dapat mencapai 200 bloom. Oleh karena
potensi tersebut, maka kulit ikan patin dapat
dijadikan sumber alternatif bahan baku
pembuatan gelatin{l,

B. METODE PENELITIAN

1. Rancangan Penelitian Rancangan
penelitian ini menggunakan eksperimental
laboratoris.  Desain  penelitian  yang
digunakan adalah Randomized Post Test
Only Control Group Design di
laboratorium  secara  in-vivo  untuk
mengetahui  pengaruh  gelatin  patin
(Pangasisus djambal) terhadap ekspresi
RUNX2 pada luka pasca pencabutan gigi
tikus putih (Rattus norvegicus).

2. Sampel Penelitian Hewan coba yang
digunakan dalam penelitian ini adalah tikus
putih strain wistar yang dipelihara di
Laboratorium Farmakologi Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya.

3. Variabel Penelitian Variabel bebas dalam
penelitian ini  adalah gelatin  patin
(Pangasius djambal) dengan konsentrasi
100%. Variabel tergantung  dalam
penelitian ini adalah jumlah ekspresi
RUNX2 pada preparat histologi.

4. Prosedur Penelitian
a. Persiapan dan Pencabutan Gigi

Tikus Putih

Persiapan hewan coba meliputi
persiapan alat dan bahan penelitian
seperti kandang, tempat makan, botol
minum, pakan tikus, alkohol 70%,
hewan coba tikus putih. Penyeleksian
tikus putih berdasarkan sampel antara
lain tikus putih berusia 2-3 minggu,
berjenis kelamin jantan, berwarna putih

sehat, berat badan 250-300 mg, aktif,
berperilaku normal, tidak ditemukan
kelainan anatomis, nafsu makan yang
baik, serta kondisi kesehatan yang stabil
selama penelitian. Tikus putih lalu
dibagi menjadi 6 kelompok masing-
masing terdiri dari 4 ekor tikus putih
yang dipelihara dan diadaptasikan
selama 7 hari dengan suhu ruang (22-
24°) di Laboratorium Biokimia FKUB.
Selanjutnya, dilakukan penimbangan
berat badan dan pemberian anestesi
injeksi  ketamin 0,2 ml secara
intraperitoneal  sebelum  dilakukan
pencabutan gigi insisivus Kiri rahang
bawah (RB) tikus putih.
b. Pembuatan Gelatin Patin
Kulit dipisahkan dan
dibersihkan dari daging dan lemak.
Setelah itu kulit disimpan dalam lemari
bersuhu -20°C. Kulit patin kemudian
dipotong kecil-kecil berukuran sekitar
1cm?. Kulit patin selanjutnya dibilas
dengan air lemon dan dibilas dengan air
yang selanjutnya direndam dalam
larutan asam sitrat selama 12 jam. Kulit
lalu dinetralkan dengan mencuci
beberapa kali dengan air netral hingga
mencapai pH netral (6-7). Kulit lalu
diekstraksi dengan shaker water bath
dan air suling dalam suhu 60°C selama
6 jam. Larutan gelatin dan kulit sisa
dipisahkan  dengan  kain  saring
Wathman nomor 1. Larutan gelatin
kemudian didinginkan pada suhu ruang
hingga terbentuk gel gelatin.
c. Pemberian Gelatin Patin
Gelatin patin diberikan pada soket
gigi tikus insisivus 1 Kiri rahang
bawah (RB) sebanyak lcc dengan
pipet hingga menyentuh dasar soket.
Pada kelompok perlakuan
pemberian gelatin patin dilakukan
pada hari ke-3, 5, dan 7, sedangkan
pada kelompok control tidak diberi
gelatin patin.
d. Pengambilan Sampel Jaringan
Pengambilan sampel jaringan
dilakukan pada hari ke-3, 5, dan 7
baik pada kelompok kontrol maupun
perlakuan. Anastesi tikus putih

menggunakan inhalasi eter
(ketamine) dosis letal yaitu tiga kali
dosis  anastesi. Setelah itu

memastikan tikus telah mati dengan



mengecek apakah jantung sudah
benar-benar berhenti berdetak dan
tidak ada respon kedip pada bola
mata tikus putih.  Selanjutnya
dekaputasi dan pengambilan tulang
rahang bawah dapat dilakukan pada
soket bekas pencabutan  gigi
insisivus 1 kiri rahang bawah (RB).
Hasil dekaputasi dimasukkan ke
dalam tabung formalin 10% sebagai
fiksasi jaringan dan diberi label.
Jasad tikus putih lalu dikuburkan
secara layak.

e. Pemrosesan Preparat Jaringan dan
Pewarnaan Imunohistokimia Teknik
Indirek

Sampel jaringan kemudian diproses
menjadi preparat  jaringan di
Laboratorim Patologi Anatomi FKUB
kemudian dilakukan pewarnaan
Imunihistokimia Indirek dengan
menggunakan 2 macam antibodi yaitu
antibodi primer (tidak berlabel) dan
antibodi sekunder (berlabel). Pelabelan
antibodi  sekunder  menggunakan
substrat berupa kromogen
Diaminobenzinidine (DAB). Preparat
jaringan  yang sudah  dilakukan
pewarnaan Imunihistokimia  akan
berwarna kecokelatan yang dinilai
melalui intensitas warnanya.

f. Prosedur Pengambilan Data

Pengamatan dan perhitungan
ekspresi RUNX2 pada preparat jaringan
menggunakan mikroskop  cahaya
Olympus CX-21 dengan perbesaran
1000x pada 20 bidang lapang pandang.
Ekspresi RUNX2 dikatakan positif
apabila sel menunjukkan tampakan
berwarna cokelat, sedangkan ekspresi
RUNX2 dikatakan negatif jika sel tidak
menunjukkan  tampakan  berwarna
cokelat. Sel-sel berwarna cokelat yang
mengekspresikan RUNX2 kemudian
dihitung dan didata secara manual
untuk memperoleh data yang akurat.

g. Analisa Data

Data perhitungan jumlah ekpresi
RUNX?2 dapat diperoleh dengan analisa
statistika ~ menggunakan  program
Statistical Product of Service Solution
(SPSS) 16.0 untuk Windows dengan
dengan tingkat signifikansi 0,05
(p=0,05) dan tingkat kepercayaan 95%
(a=0,05). Langkah analisis statistik

pertama  adalah  uji  normalitas
menggunakan uji Shapiro-Wilk karena
besar sampel < 50. Uji normalitas
bertujua untuk menilai sebaran data
berdistribusi normal atau tidak normal.
Langkah analisis statistik kedua adalah
uji homogenitas ragam menggunakan
uji Levene untuk mengetahui sebaran
data homogen atau tidak homogen.
Selanjutnya ketika data berdistribusi
normal (a>0,05) dan bersifat homogen
(p>0,05), langkah analisis statistik
ketiga adalah melakukan uji beda one
way ANOVA vyang bertujuan untuk
mengetahui perbedaan jumlah ekspresi
VEGF pada kelompok kontrol dan
perlakuan. Uji one way ANOVA
terpenuhi apabila nilai signifikansi (p)
< 0.05. Selanjutnya untuk mengetahui
perbedaan yang bermakna antar
kelompok penelitian dilakukan uji Pos
Hoc LSD.

C. HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini, hewan coba dibagi
menjadi 6 kelompok penelitian yang
terbagi atas 3 kelompok kontrol yaitu K1,
K2, K3 dan 3 kelompok perlakuan yaitu
P1, P2 dan P3. Hasil pengamatan dan
perhitungan  ekspresi RUNX2 pada
preparat  jaringan  setiap  kelompok
penelitian yang diamati menggunakan
mikroskop cahaya Olympus CX-21 dengan
perbesaran 1000x pada 20 bidang lapang
pandang tampak pada gambar sebagai

berikut.
Gambar 1. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok K1 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 400x

Gambar 2. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok K1 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 1000x




Gambar 3. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok P1 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 400x
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Gambar 4. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2

pada kelomppok Pl pewarnaan IHK dengan
perbesaran 1000x

Kelompok kontrol 1 (K1) merupakan

hewan coba yang tidak diberi perlakuan
selama 3 hari pasca pencabutan gigi, hasil
pengamatan dan perhitungan rata-rata
ekspresi RUNX2 dari 20 lapang pandang
berjumlah 5. Pada kelompok perlakuan 1
(P1) merupakan hewan coba yang
diberikan perlakuan selama 3 hari pasca
pencabutan rata-rata jumlah ekspresi
RUNX2 13. Hal ini menunjukkan bahwa
kelompok P1 memiliki rata-rata ekspresi
RUNX2 yang lebih tinggi dibandingkan
pada kelompok K1.

Gambar 5. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok K2 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 400x

Gambar 6. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok K2 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 1000x

Gambar 7. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok P2 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 400x
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Gambar 8. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2

pada kelomppok P2 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 1000x




Kelompok kontrol 2 (K2) merupakan
hewan coba vyang tidak diberikan
perlakuan selama 5 hari pasca pencabutan
gigi, hasil pengamatan dan perhitungan
rata-rata ekspresi RUNX2 setiap lapang
pandang berjumlah 7. Pada kelompok
perlakuan 2 (P2) yang diberikan perlakuan
selama 5 hari pasca pencabutan gigi
memiliki rata-rata jumlah ekspresi RUNX2
berjumlah 14. Hal ini menunjukkan bahwa
jumlah rata-rata ekspresi RUNX2 pada
kelompok P2 memiliki jumlah yang lebih

tinggi dibandingkan pada kelompok K2
Gambar 9. Gambaran Histologi ekspresi RUNX2
pada kelomppok K3 pewarnaan IHK dengan
perbesaran 400x
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Gambar 10. Gambaran Histologi

ekspresi
RUNX2 pada kelomppok K3 pewarnaan IHK
dengan perbesaran 1000x

Gambar 11. Gambaran Histologi

ekspresi
RUNX2 pada kelomppok P3 pewarnaan IHK
dengan perbesaran 400x
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Gambar 12. Gambaran Histologi ekspresi
RUNX2 pada kelomppok P3 pewarnaan IHK
dengan perbesaran 1000x
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Pada kelompok kontrol 3 (K3) yang
tidak diberikan perlakuan selama 7 hari
pasca pencabutan gigi, hasil pengamatan
dan perhitungan rata-rata ekspresi RUNX2
setiap lapang pandang berjumlah 8. Pada
kelompok perlakuan 3 (P3) yang diberikan
perlakuan selama 7 hari pasca pencabutan
gigi memiliki rata-rata jumlah ekspresi
RUNX2  berjumlah  15. Hal ini
menunjukkan bahwa jumlah rata-rata
ekspresi  RUNX2 pada kelompok P3
memiliki  jumlah yang lebih tinggi
dibandingkan pada kelompok K3.

Data hasil penelitian ini berupa
jumlah ekspresi RUNX2 yang dianalisa
secara statistik dengan program komputer
SPSS dengan tingkat kepercayaan 95%
(a=0,05).  Uji  normalitas  dengan
menggunakan uji Shapiro-Wilk
menunjukkan  bahwa data berdistribusi
normal karena memiliki nilai
signifikansi sebesar 0.506 dan 0.791 >
0.05 Kemudian uji homogenitas ragam
menggunakan uji Levene menunjukkan
bahwa data penelitian homogen karena

memiliki nilai signifikansi 0.920>0.05
(p>0.05) .
Tests of Normality

Kolmogorov-Smimov? Shapiro-Wilk |

KELOMPOK | Statistic df Sig. Statistic df Sig |
RUNX2  KONTROL3 148 7 2007 960 7 821
PERLK3 176 7 200 940 7 641
KONTROLS 261 7 163 899 7 324
PERLKS 177 7 200" 955 7 74
KONTROLT an 7 2007 907 7 374
PERLKT 170 7 2007 930 7 958

* This is a lower bound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances

RLUINK2

Levene
Statistic dft df2 Sig.

281 5 36 920




Selanjutnya  ketika data  sudah
dinyatakan  berdistribusi normal dan
homogen, uji beda one way ANOVA dapat
digunakan untuk mengetahui perbedaan
nilai  jumlah ekpresi RUNX2 antar
kelompok penelitian secara keseluruhan.
Perhitungan menggunakan uji one way
ANOVA antar kelompok kontrol (K1, K2,
K3) serta kelompok perlakuan (P1, P2, dan
P3) memiliki nilai signifikansi (p) sebesar
0.000 atau (p) < 0.05 atau Ho ditolak dan
H1 diterima sehingga kesimpulan yang
didapat adalah terdapat perbedaan jumlah
ekspresi RUNX2 yang tidak diberi gelatin
patin (Pangasius djambal) dan diberi
gelatin patin (Pangasius djambal) pada
fase inflamasi, fase awal proliferasi pada

proses  penyembuhan luka  pasca
pencabutan gigi tikus putih (Rattus
Norvegicus).
ANOVA

RIUNX2

Sum of

Squares df Mean Square F Sig
Between Groups 524976 ] 104.995 11.414 000
'Within Groups 331.143 36 9.198
Total 856.119 41

Uji terakhir adalah uji post hoc. Hasil
uji post hoc LSD secara keseluruhan
terdapat perbedaan rata-rata jumlah
ekspresi RUNX2 yang bermakna antar
kelompok kontrol yang dibandingkan
dengan kelompok perlakuan pada hari
yang sama apabila nilai signifikansi (p) <
0.05.

Post Hoc Tests

Musltiple: Compatisons
Dependantvanabla: RUNXZ

Tukey 5D
__ Mean 5% Confidence Inferval
Differance (-
) FELOMFOHE 1)) KELOMPOK J) Std. Error Sig. Lower Bound | Uppar Baund
KONTROL3 PERLK3 -7.285m 162115 001 -121631 -1.4084
HONTROLS -1.71428 | 182115 B95 -6.5616 3163
PERLKS B14286 1682115 i} 13.0202 32655
KONTRAOLT -257143 162115 613 -T.4468 13058
PERLKT 8.2 ) 162115 ooa -14.1631 -A.4084
PERLKZ KONTROL3 162115 0ot 24084 121631
KONTROLS 162115 n7T Be41 10 44BE
PERLKE 162115 895 -5.7345 a.020z2
HONTROLT 182118 083 JEH DEE
PERLKT 162115 a7 -6.8773 28773
KONTROLS HONTROLI 162115 [ B35 -3163 [ 6.5916
PERLKI 162115 n7 104488 - 6941
PERLKS 182115 no4 11,3053 15512
HKONTROLT 162115 935 -5.7345 40202
PERLKT 162115 001 -12.4488 -16844
PERLEKS KONTROL3 162115 illi] 32655 130202
PERLK3 162115 935 -4.0202 57345
HONTROLS §.a2887" 162115 004 145512 11.305%
HONTROLT 557143 | 182115 o7 6541 104488
PERLKT -1.14286 162115 330 -6.0202 | 17345
KONTROLT HONTROLI 25143 162115 I 613 -2.3059 748
FERLKI -471428 | 182115 063 -9.5618 1631

mengamati ekspresi RUNX2 pada soket
pasca pencabutan gigi tikus putih (Rattus
norvegicus) setelah pemberian gelatin
patin (Pangasius djambal). Rata-rata
jumlah ekspresi RUNX2 terendah pada
kelompok kontrol hari ke-3 (K1). Rata-rata
jumlah ekspresi RUNX2 tertinggi pada
kelompok perlakuan hari ke-7 (P3).
Ekspresi RUNX2 akan segera
terdeteksi segera setelah pencabutan gigi
pada sel monositik di koagulum dan sisa-
sisa ligamen periodontal®™. Pada proses
penyembuhan luka jaringan keras terdapat
sel yang berperan penting, yaitu osteoblas.
Osteoblas berasal dari Mesencymal stem
cell (MSC). Komitmen MSC menuju

osteoprogenitor membutuhkan ekspresi
gen  spesifik dan  sintesis  bone
morphogenetic  proteins (BMPs) dan
anggota jalur Wingless (Wnt). Gen

spesifik yang dibutuhkan meliputi Distal-
less homeobox (DIx5), osterix (Osx) dan
Runt-related transcription factors 2
(RUNX2). Gen-gen spesifik ini sangat
krusial untuk diferensiasi osteoblas.
RUNX2 akan mengatur gen yang terkait
dengan  osteblas  seperti  alkaline
phosphatase (ALP), bone sialoprotein
(BSP), bone gamma-carboxygluttamate
protein  (BGLAP) dan osteocalcin
(OCN)El,

B T =1 s = = =~ S ——
KOMTROLS PERLKE -7.28571 01 121631 -1.4084
-1.71428 B95 -6.5618 3163
814266 100 130202 32656
-257143 13 74488 23058
028671 nao -14.9631 -A4.4084
PERLKI HONTROE 728871 01 24084 121631
HONTROLS 557147 o7 6941 102488
PERLKS -BE714 495 57305 40202
HONTROLT 471429 063 1631 5a1E
PERLKT -2.00000 07 -6.8773 18773
KONTROLS HONTROLY 171429 35 33831 | 65916
PERLKE -557147° n7 -10.4488 - 694
PERLKS -6.£2857° no4 -11.3059 15512
HONTROLT -BET14 995 -5.7345 4020z
PERLKT EELEEN 001 -12.4488 -1694
PERLES HONTROLY BA4ZER naa 32655 130202
PERLKE BET14 335 -4.0202 57345
HONTROLS 6.42857 04 15612 11,3056
HONTROLT 557143 nr 6541 10 2488
PERLKT -1.14296 330 -6.0202 17345
EOMTROLT HONTROLI 2.5Ma3 613 -2.3058 [ 74486
PERLK3 471428 063 -9.5618 1631
FONTROLS BETIL 295 -4,0202 FT34E
PERLKE 557143 nr 10,4488 - 6341
PERLKT 671428 003 -11.5616 -1.836%
PERLKT HONTROLY 528571 a0 44084 141631
PERLME 200000 T 28773 68773
HONTROLS 757143 101 26911 12.4488
PERLKS 4z 530 37345 60202
HONTROLT 671425 003 1.8368 115316
* Tha mean differenca is significant at tha 0,05 lewel.
D. PEMBAHASAN
Penelitian ~ ini  bertujuan  untuk




Pada fase proliferasi, osteoblas
progenitor  mengekspresikan RUNX2
dalam proses diferensiasi osteoblas. Pada
fase ini juga osteoblas progenitor
menunjukkan aktifitas ALP dan akan
berubah menjadi pra osteoblas. Transisi
dari pra osteoblas ke osteoblas matang bisa
diketahui dengan meningkatnya ekspresi
Osx, OCN, BSP dan akhirnya akan
menjadi sel yang besar dan berbentuk
kubus. Pada hari ke 3 ekspresi RUNX2
terdeteksi dalam inti beberapa sel ligamen
periodontal dan pada inti sel fibroblastik
yang sedang berprolifeasi dikoagulum.
Pada hari ke 5 matriks tulang dengan sel
polimorfik akan tampak pada koagulum
dan ekspresi RUNX2 terdeteksi dalam inti
beberapa sel ligamen periodontal, matriks
tulang, dan pada ssel-sel fibroblastik
diantara matriks tulang. Pada hari ke 7
trabekula tulang bersatu di fundus hingga
ke sisi soket dan sisa periodontal akan
menghilang seiring degenrasi hialin.
Ekspresi RUNX2 terdeteksi di osteoblas
pada permukaan tulang alveolar dan
permukaan bagian dalam dari sumsum
tulang pada soket. Pada hari ke 3 hingga
hari ke 5 ketika memasuki fase proliferasi
ekspresi RUNX2 akan meningkat seiring
dengan pergerakan osteogenik progenitor
menjadi pra osteoblas. Dan pada hari ke 7
RUNX2 mulai ditemukan pada osteoblas
yang ada dipermukaan tulang alveolartl.

Pada penelitian ini, jumlah ekspresi
RUNX2 mengalami peningkatan dari hari ke-
3, hari ke-5 dan hari ke-7 pasca luka
pencabutan dan terdapat perbedaan yang
bermakna pada kelompok K1, K2, K3, P1, P2,
dan P3 terhadap jumlah ekspresi RUNX2.
Peneltian ini ditunjang oleh penelitian Alida
dkk. (2016), pemakaian niti closed coil spring
diantara gigi insisif dan molar pertama rahang
atas pada kelompok perlakuan di hari ke 1, 3,
6 dan 9 menunjukkan peningkatan ekspresi
RUNX2 yang bermakna terhadap kelompok
kontrol®. Dalam penelitian Mario Agung
dkk. (2015) bahwa ekspresi RUNX2
meningkat pada hari ke 5, 7 dan 9 setelah
aplikasi topikal simvastatin pada proses
penyembuhan tulang tikus model diabetes
melitus!t%

Gelatin ikan patin (Pangasius djambal)
mengandung banyak asam amino yang
berperan penting dalam penyembuhan luka
seperti glisin, arginin, asam aspartat, serin,

tirosin, valin, asam glutamat dan masih
banyak lagi. Asam amino yang berpengaruh
terhadap aktivitas RUNX2 adalah asam
amino glisin. Glisin merupakan asam amino
tertinggi yang terkandung dalam ikan patin,
yaitu mencapai 24,7 %M Dalam penelitian
Widjaningsih ~ (2013) bahwa  glutamin
digunakan sebagai sumber energi oleh sel-sel
inflamasi dalam proses tersebut. Glutamin
merupakan sel fibroblas pada fase proliferasi
yang  berperan  dalam  menghasilkan
mukopolisakarid serat kolagen yang terdiri
dari asam amino glisin, prolin dan
hidroksipolin. Fungsi mukopolisakarid yaitu
mengatur deposisi serat-serat kolagen yang
mempertautkan luka. Luka yang telah
menyatu akan mengalami fase selanjutnya
yaitu fase remodelling[*?l.

Menurut penelitian Adrian Rustam dkk
(2017) yang meneliti kombinasi perancah
silk-fibroin dari kepompong ulat sutera dan
konsentrat platelet sebagai inovasi terapi
regenerasi tulang alveolar disebutkan bahwa

silk  fibroin dalam ulat sutera yang
mengandung asam amino glisin  dapat
meningkatkan ekspresi gen-gen spesifik

seperti RUNX2, TGF-1 dan kolagen tipe |
yang berperan untuk menstimulus diferensiasi
osteoblas®®l, Sedangkan menurut penelitian
Septyono Hariawan (2017) yang meneliti

ekspresi RUNX2 setelah aplikasi
hidroksiapatit dari toothgraft pada soket
preservasi tulang alveolar tikus wistar

didapatkan hasil bahwa pengamatan ekspresi
RUNX2 meningkat pada hari ke 7 setelah
aplikasi toothgraft!4l,

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa hipotesis penelitian dapat
diterima karena pemberian gelatin ikan patin
(Pangasius djambal) berpengaruh terhadap
peningkatan jumlah ekspresi RUNX2 pada
luka pasca pencabutan gigi tikus putih (Rattus
norvegicus).

. KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan mengenai pengaruh pemberian
gelatin patin (Pangasius djambal) terhadap
ekspresi  RUNX2 pada luka pasca
pencabutan gigi tikus putih (Rattus
norvegicus) maka dapat ditarik kesimpulan
bahwa :

1. Terdapat pengaruh pemberian gelatin
patin (Pangasius djambal) terhadap



peningkatan ekspresi RUNX2 pada luka
pasca pencabutan gigi tikus putih (Rattus
norveicus)

. Jumlah perhitungan ekspresi

RUNX2

pada luka pasca pencabutan gigi tikus
putih (Rattus norvegicus) yang tidak

diberi

gelatin ikan patin (Pangasius

djambal) sebesar 5.5 pada hari ke-3 (fase
inflamasi), 7,28 pada hari ke-5 (fase awal
proliferasi), dan 8,14 pada hari ke-7 (fase
puncak proliferasi). Sedangkan, jumlah
perhitungan jumlah perhitungan ekspresi
RUNX2 pada luka pasca pencabutan gigi
tikus putih (Rattus norvegicus) yang

diberi

gelatin ikan patin (Pangasius

djambal) sebesar 12,85 pada hari ke-3,
13.71 pada hari ke-5, dan 14,85 pada hari
ke-7.

3.Terdapat perbedaan yang bermakna antara

ekspresi
pencabutan  gigi

RUNX2 pada luka
tikus  putih

pasca
(Rattus

norvegicus) yang tidak diberi gelatin patin

(Pangasius

djambal) dengan ekspresi

RUNX2 pada luka pasca pencabutan gigi
tikus putih (Rattus norvegicus) yang diberi

gelatin
dibuktikan

patin  (Pangasius
dengan  jumlah

djambal)
ekspresi

RUNX2 pada kelompok perlakuan (P)
lebih banyak dibandingkan pada kelompok

kontrol (K)
. SARAN
Saran yang diberikan  berdasarkan
penelitian ini untuk penelitian lebih

lanjut adalah sebagai berikut

1.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
setelah minggu 1 hingga minggu ke 4
untuk mengetahui lanjutan ekspresi
RUNX2 hingga pada penyembuhan
tulang pasca pencabutan gigi

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

mengenai toksisitas, dosis maksimum
dan dosis minimum yang efektif dalam

pemberian gelatin patin (Pangasius
djambal) sebagai bahan untuk
penyembuhan luka pasca pencabutan
gigi.
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