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ABSTRACT

Background: Osteomyelitis is an bone infection caused by bacteria of Staphylococcus aureus.
The use of clindamycin within long term may cause of resistance. A compound in
Nannochloropsis oculata’s extract contain antibacterial, antiinflamation, antioxidant that can
be used as therapy of osteomyielitis. Purpose: Knowing comparison of the effectiveness
between the combination of clindamycin and Nannochloropsis oculata’s extract to increasing
the density of collagen on the mandibular osteomyelitis. Materials and Methods: The
experimental research’s type with a design post test only control group. Fourty male wistar
rats as model of mandibular osteomyelitis has made by inducing bacteria of Staphylococcus
aureus inserted in socket after an extraction of left incisive teeth on lower jaw and waiting for
28 days. The rats are divided into 5 group: negative control (K1), clindamycin (K2),
clindamycin with 50mg Nannochloropsis oculata’s extract (K3), clindamycin with 100mg
Nannochloropsis oculata’s extract (K4), clindamycin with 200mg Nannochloropsis oculata’s
extract. After 7 days, all of group are euthanazed and then the density of collagen measured
using histopathology slide used Masson’s Trichom and 100x enlargement, so then analyzing
the density of collagen by Kruskal-Wallis and Mann-Whitney. Result: There were significant
differences in collagen between K1 and K2 (p=0,037), K1 and K3 (p=0,013), K1 and K4
(p=0,002), K1 and K5 (p=0,000). and there were significant differences in collagen between
K2 and K5 (p=0,013). But there were no significant differences in collagen between group K2
and K3 (p=1,000), K2 and K4 (p=0,288). Conclusion: The combination of clindamycin with
200mg Nannochloropsis oculata’s extract having an effect on increasing number of the
density of collagen significantly on the healing of mandibular osteomyelitis.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Osteomielitis merupakan infeksi tulang yang disebabkan oleh bakteri
Staphylococcus aureus. Penggunaan clindamycin dalam jangka panjang dapat menyebabkan
resistensi. Senyawa yang ada pada ekstrak Nannochloropsis oculata mengandung
antibakteri, antiinflamasi dan antioksidan yang dapat digunakan sebagai terapi osteomielitis.
Tujuan: Mengetahui efektifitas perbandingan kombinasi clindamycin dan ekstrak
Nannoochloropsis oculata terhadap peningkatan kepadatan kolagen pada osteomielitis
mandibula. Bahan dan Metode: Rancangan penelitian ini adalah post test only control group
design,. Dengan menggunakan 40 tikus wistar jantan model osteomielitis mandibula dibuat
dengan menginduksi bakteri Staphylococcus aureus yang dimasukkan kedalam soket setelah
ekstraksi pada gigi insisif kiri rahang bawah dan ditunggu selama 28 hari. Tikus dibagi
menjadi 5 kelompok: kontrol negatif (K1), clindamycin (K2), clindamycin dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 50mg (K3), clindamycin dan ekstrak Nannochloropsis oculata
100mg (K4), clindamycin dan ekstrak Nannochloropsis oculata 200mg (K5). Setelah
perlakuan selama 7 hari semua kelompok dikorbankan lalu kepadatan kolagen diukur
menggunakan preparat HPA dengan pengecatan Masson’s Trichom dan pembesaran 100x,
kemudian dilakukan analisis kepadatan kolagen menggunakan Kruskal-Wallis dan Mann-
Whitney. Hasil: Terdapat perbedaan kepadatan kolagen yang signifikan antara K1 dengan
K2 (p=0,037), K1 dengan K3 (p=0,013), K1 dengan K4 (p=0,002), K1 dengan K5 (p=0,013),
dan terdapat perbedaan kepadatan kolagen yang signifikan antara K2 dan K5 (p=0,013).
Tetapi tidak terdapat perbedaan kepadatan kolagen secara signifikan antara K2 dan K3
(p=1,000), K2 dan K4 (p=0,288). Simpulan: Kombinasi clindamycin dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 200mg memiliki pengaruh terhadap peningkatan jumlah kepadatan
kolagen secara signifikan pada penyembuhan osteomielitis mandibula.
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PENDAHULUAN Penanganan  osteomielitis ~ masih

merupakan masalah dalam bidang

Osteomielitis merupakan proses
peradangan dengan infeksi bakteri
yang terjadi pada tulang dan sumsum

tulang. Infeksi yang terjadi dapat
disebabkan  oleh  infeksi  yang
disebabkan mikroorganisme

odontogenik yang dominan vyaitu
Staphilococcus aureus dan fraktur
mandibula yang dapat terjadi akut
maupun  kronis. Pada  manusia,
osteomielitis lebih sering terjadi pada
mandibula karena lesi bersifat lebih
menyebar, aliran suplai darah pada
mandibula kurang dan sering terjadi
pada bagian posterior dari mandibula.
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orthopedi karena membutuhkan biaya

yang besar, waktu yang lama
pengalaman yang cukup dari dokter
bedah, dan penanganannya sulit.

Osteomielitis sulit untuk didiagnosis
dan belum ada pendekatan prospektif
untuk  mengidentifikasi  sehingga
penyembuhannya cukup sulit, karena
sering disertai kekambuhan dan
eksaserbasi. 113 17, 24,26

Osteomielitis mandibula dapat

diobati dengan baik menggunakan
terapi  kombinasi  antibiotik  dan
operasi, yaitu sekuestrektomi,

dekortikasi dan debridement. Tujuan
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operasi  yaitu untuk membuang
jaringan yang nekrotik, meningkatkan
aliran darah, tekanan vaskularisasi
tulang korteks dan penyembuhan pada
daerah tulang yang terkena serta
dilakukan drainase untuk
menghilangkan pus. Pada soket yang
terbuka dilakukan irigasi dengan
larutan antiseptik atau saline. Apabila
tidak dilakukan pengobatan yang
lengkap akan menyebabkan
osteomielitis yang persisten.
Osteomielitis dapat diobati dengan
menggunakan antibiotik. Clindamycin
sering digunakan karena merupakan
obat yang cukup baik untuk kedua
macam bakteri Staphylococcus aureus
dan  anaerob. Kekurangan dari
antibiotik bila digunakan dalam jangka
waktu yang lama akan menyebabkan
komplikasi dan resistensi  bakteri.
Faktor penyulit lain adalah
ketidakmampuan untuk memberikan
antibiotik dengan konsentrasi yang
efektif ke dalam lokasi infeksi. 2 4 16
17,23, 26, 28

Salah satu biota laut yang dapat
dimanfaatkan sebagai obat alami
adalah jenis mikro alga
Nannochloropsis occulata. Beberapa
penelitian telah dilakukan untuk
mengetahui efek dari  kandungan
bahan-bahan alam sebagai obat yang
dapat membantu dan mempercepat
proses penyembuhan luka serta
memiliki kandungan sebagai anti
bakteri. Pada penelitian yang telah
dilakukan oleh Selvendran (2013),

ekstrak  Nannochloropsis  Oculata
memiliki daya antibakteri yang
signifikan terhadap Staphylococcus

aureus dengan zona hambat 22 mm. &
21

Nannochloropsis oculata adalah
salah satu alga laut yang memiliki
senyawa bahan aktif yang diduga
mampu digunakan sebagai
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antioksidan. Ekstrak Nannochloropsis
oculata mengandung senyawa aktif
yang salah satunya berupa terpenoid

yang dapat digunakan  sebagai
antioksidan.  Kandungan  lainnya
adalah  alkaloid dan  flavonoid.

Kandungan tersebut memiliki daya
antiinflamasi, antibakteri, antioksidan
dan analgesik yang dapat mempercepat
proses penyembuhan luka. Pada
penelitian Nuno dkk (2012) dengan
menggunakan tikus yang dibuat
diabetes, ekstrak  Nannochloropsis
oculata sebagai antioksidan dengan
dosis 50 ml menunjukkan adanya
penurunan glukosa dan kolesterol serta
tidak memiliki efek negatif pada
lambung dan saluran pencernaan. 2’

Senyawa flavonoid dan alkaloid
yang terkandung dalam
Nannochloropsis oculata memiliki
salah satu khasiat sebagai analgesik.
Alkaloid bekerja dengan mengubah
persepsi nyeri dengan meningkatkan
ambang nyeri di sistem saraf pusat.
Senyawa flavonoid merupakan
senyawa fenolik alam yang potensial
sebagai antioksidan dan mempunyai
bioefektifitas sebagai obat. Manfaat
flavonoid untuk melindungi struktur
sel, mencegah keropos tulang dan
sebagai antibiotik. Kolagen adalah
protein utama yang  menyusun
komponen matrik ekstraseluler dan
merupakan protein yang paling banyak
ditemukan di dalam tubuh manusia.
Flavonoid mampu meningkatkan peran
TGF-B dalam mempercepat sintesis
dan deposit kolagen yang dapat
berpengaruh  terhadap peningkatan
sintesis kolagen menyebabkan proses
Eeznyembuhan luka dapat lebih cepat.
1

Efektifitas perbandingan
kombinasi clindamycin dan ekstrak
Nannochloropsis occulata terhadap
peningkatan kepadatan kolagen pada
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osteomielitis mandibula belum pernah
diteliti. Maka pada penelitian ini
penulis ingin  mengetahui  pada
konsentrasi mana yang lebih efektif
dalam meningkatkan kepadatan
kolagen pada proses penyembuhan
luka osteomielitis mandibula.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini tergolong jenis
penelitian true experimental
laboratories dengan desain penelitian
Post Test Only Control Group Design.

Lokasi penelitian di: 1)
Laboratorium Biokimia
Fakultas  Kedokteran Universitas

Airlangga— Surabaya; 2) Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD Dr.Sutomo—
Surabaya; 3) Balai Besar Laboratorium
Klinik—Surabaya; 4) laboratorium
Mikrobiologi Universitas Airlangga—
Surabaya. Hewan coba menggunakan
40 ekor Rattus Norvergicus strain
Wistar, dengan kriteria yaitu :kelamin
jantan, umur 3 bulan, berat badan 150-
200 gram, sehat fisik, gigi insisif 1
sebelah kiri rahang bawah utuh, tidak
karies dan tidak fraktur.

Alat yang digunakan dalam
penelitian ini antara lain: kandang
hewan coba, alat pembedahan tikus
untuk mengambil bahan uji (scalpel,
pinset, gunting, kapas), syringe, kateter
plastik, bola steril yang terbuat dari
serat karbon, jarum jahit, benang nylon
untuk jaringan, chamber, glass lab
untuk hapusan dan mikroskop.

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini antara lain: ekstrak
Nannochloropsi  oculata,  bakteri
Staphylococcus aureus 2x10° (setara
10 mcfarlan) dalam 1 mm cairan
suspensi  kalsium  Kklorida  10%,
antibiotik clindamycin, ekstrak
Nannochloropsis oculata, pakan tikus
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dan alkohol 70% untuk sterilisasi alat,
larutan  antiseptik, obat anestesi
ketamin hydrochloride (25 mg/kg BB)
dan xylazine hydrochloride (15 mg/kg
BB), larutan buffer formalin (larutan
formalin 10% dalam phospat buffer
saline pada pH 7,0), dan bahan
pengecatan preparat hapusan kolagen

dengan  menggunakan  Masson’s
trichrom.
Empat puluh ekor Rattus

novergicus strain wistar jantan (3
bulan) berat badan 180-200 gram
dibagi menjadi 5 kelompok. Pada
masing-masing  kelompok terdapat
kelompok kontrol negatif (pencabutan
gigi, induksi bakteri Staphylococcus
aureus), kelompok kontrol positif
pencabutan  gigi, induksi bakteri
Staphylococcus aureus, diberi terapi
clindamycin) dan kelompok perlakuan
(pencabutan gigi, induksi bakteri
Staphylococcus aureus, diberi terapi
clindamycin 10 mg/kg BB dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 50 mg/kg
BB), kelompok perlakuan (pencabutan
gigi, induksi bakteri Staphylococcus
aureus, diberi terapi clindamycin 10
mg/kg BB dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 100mg/kg
BB), kelompok perlakuan (pencabutan
gigi, induksi bakteri Staphylococcus
aureus, diberi terapi clindamycin
10mg/kg BB dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 200 mg/kh
BB). dikandangkan tiap 5 ekor (ukuran
kandang  60x40x34 cm), Tikus
diadaptasi selama 1 minggu dalam
kandang ukuran 40 cm x 30 cm x 14
cm dan ditempatkan dalam ruangan
yang cukup wudara dan cahaya.
Makanan diberikan dengan cara
diletakkan dalam wadah kecil dan
diberikan tiap pagi. Sedangkan
minuman diberikan dalam botol 300
ml yang dilengkapi pipa kecil dan diisi
air matang. Hewan coba diadaptasi
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selama 1 minggu untuk mendapatkan

kesehatan umum yang baik dan
penyesuain dengan lingkungan.
Terakhir  dilakukan  penimbangan

hewan coba untuk memenuhi kriteria
sampel.

Setelah pembagian kelompok,
tikus ditimbang lalu diberi anestesi
menggunakan kombinasi Ketamine
dan Xylazine (4:1) sebanyak 0,1ml tiap
tikus. Ditunggu selama 1-1,5 jam dari
penyuntikan/setengah dari duration of
action, lalu dilakukan pencabutan gigi
insisif Kiri rahang bawah
mennggunakan tang modifikasi dan
elevator. Cuci lubang gigi dengan
kalsium  Kklorida  10%  dengan
menggunakan jarum suntik dan kateter
plastik  tipis sampai perdarahan
berhenti. Masukkan bola steril yang
terbuat dari serat karbon kedalam
tabung yang berisi S. aureus (strain
VT668,2 miliar sel mikroba dalam 1
milliliter) dengan tujuan agar bakteri
menempel pada bola steril. Kemudian
masukkan bola tersebut kedalam
lubang gigi yang dicabut kemudian
dilakukan irigasi dengan larutan
antiseptik atau saline steril. Pada soket
pasca pencabutan dan ditunggu selama
28 hari untuk terjadinya Osteomielitis.
Setelah dipastikan terjadi komplikasi
tersebut, masing-masing tikus diberi

perlakuan yang berbeda sesuai
kelompoknya.

Pada hari ke 37 setelah
perlakuan, tikus dieuthanasia dan
dibiopsi untuk mengambil rahang

bawah kiri, Kemudian organ difiksasi
dalam larutan buffer formalin dan
dilunakkan dengan EDTA. Hewan
coba yang telah dilakukan dekaputasi
lalu dikuburkan.

Mandibula yang telah difiksasi
dalam  larutan  buffer  formalin
diberikan ke Laboratorium Patologi
Anatomi RSUD Dr.Sutomo-Surabaya
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dan ditunggu hingga mandibula tadi
melunak yang kemudian diproses dan
dibuat preparat dengan menggunakan
pewarnaan Masson’s Trichrom lalu
diamati  menggunakan  mikroskop
cahaya pembesaran 100x sebanyak 1
lapang pandang. Kepadatan serat
kolagen dihitung dengan metode
skoring dan dianalisis menggunakan
uji Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney.

HASIL

Data yang diperoleh dari hasil
penelitian ditabulasi dan dianalisis
secara deskriptif yang bertujuan untuk
memperoleh gambaran distribusi dan
peringkasan data guna memperjelas
penyajian hasil, kemudian dilakukan
uji hipotesis menggunakan statistik
analitik dengan taraf signifikansi 95%
(p=0,05) dengan menggunakan

program SPSS versi 17.

Gambar 1.
pada foto preparat Masson’s Trichom
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Tabel 1. Hasil uji statistik deskriptif modus
kepadatan kolagen kelompok perlakuan
irigasi

Kelompok N Modus
K1 8 1
K2 8 2
K3 8 2
K4 8 2
K5 8 3

40

KepadatanKolagenpada
Osteomielitis Mandibula

o 4
)
2 0

KI K2 K3 K4 K5

Gambar 2. Nilai skoring terbanyak jumlah
kepadatan kolagen pada masing-masing
kelompok

Pada hasil analisis Kruskal-
Wallis kelompok perlakuan irigasi,
diperoleh nilai p=0,000* (p<0,05) yang
artinya terdapat perbedaan kepadatan
kolagen yang signifikan pada semua
kelompok.

Tabel 2. Hasil analisis Kruskal-Wallis
kelompok perlakuan irigasi
. Asymp.
Variabel Sig.
Kepadatan kolagen 0,000*

Keterangan: p < 0.05 signifikan

Selanjutnya dilakukan uji Mann-
Whitney mengetahui  apakah ada
perbedaan yang signifikan antara dua
kelompok dengan derajat kemaknaan
p<0,05.
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Tabel 3. Hasil uji beda dengan Mann-
Whitney U kombinasi terapi antibiotik dan
Clindamycin dengan pemberian ekstrak
Nannochloropsis oculata terhadap
peningkatan kepadatan kolagen osteomielitis
mandibula

Keterangan *p<0,05

Kelom- Mo- Kelom- Mo-
pok dus pok dus P

K1 1 K2 2 0,037*
K3 2 0,013*
K4 2 0,002*
K5 3 0,000*
K2 2 K3 2 1,000
K4 2 0,288
K5 3 0,013*
K3 2 K4 2 0,175
K5 3 0,004*
K4 3 K5 3 0,046*
PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan tikus
wistar putih (rattus novergicus strain
wistar) jantan dengan Berat badan
berkisar 150-200 gram dan berusia 3
bulan sebanyak 40 ekor. Pemilihan
tikus wistar sebagai model hewan coba
karena merupakan mamalia yang
mempunyai tipe metabolisme sama
dengan manusia sehingga hasilnya
dapat digeneralisasi pada manusia.
Penggunaan hewan coba tikus berjenis
kelamin ~ jantan  dengan  dasar
pertimbangan memiliki metabolisme
tubuh seperti manusia dibandingkan
dengan tikus berkelamin betina, tikus
tersebut akan mengalami menstruasi
dimana terjadi ketidakseimbangan
hormon yang akan mempengaruhi
hasil penelitian.! Pembuatan model
osteomielitis pada tikus dengan cara
diinduksi  bakteri  Staphylococcus
aureus yang dimasukan kedalam soket
yang sebelumnya telah dilakukan
ekstraksi pada gigi insisif kiri rahang
bawah dan ditunggu selama 28 hari
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sehingga terjadi osteomielitis
mandibula. Pada kelompok kontrol
negatif  terjadi invasi bakteri
Staphylococcus aureus kedalam tulang
mandibula menyebabkan kerusakan
jaringan  secara  langsung  dan
mempunyai kemampuan untuk tumbuh
serta menghindar dari imunitas inang,
sehinga dalam penanganannya
dibutuhkan pengobatan yang
maksimal. Selanjutnya, akan terjadi
peradangan, hiperemia serta
peningkatan permeabilitas kapiler dan
infiltrasi granulosit. Timbul jaringan
nekrosis akibat enzim proteolitik yang
terlepas dari perusakan bakteri serta
terjadi trombosis vaskular. Pus yang
terbentuk terdiri dari jaringan nekrotik
dan akumulasi bakteri yang ada di
dalam leukosit. Kemudian terjadi
peningkatan intramedulla sehingga
mengakibatkan kolaps vaskular, stasis
vena dan iskemia. Jika terjadi
akumulasi pus secara terus-menerus
akan menembus periosteum dan
fistula. Pus yang menyebar keseluruh
jaringan menurunkan pasokan
vascular, iskemik dan hipoksia,
dimana pada saat pembuluh darah
kekurangan suplai oksigen maka
pembentukan fibroblas tidak dapat
terjadi dan sintesis kolagen menjadi
terhambat, tulang kekurangan suplai

darah menjadi nekrotik sehingga
menyebabkan  osteomielitis  yang
disertai disfungsi saraf alveolaris

inverior, 15 17:26
Perlakuan yang dilakukan pada

kelompok kontrol positif
menggunakan antibiotik yang mana
merupakan  terapi utama  pada
osteomielitis.  Clindamycin  sering

digunakan karena merupakan obat
yang yang cukup baik untuk bakteri
Staphylococcus aureus dan anaerob.
Clindamycin bekerja dengan cara
mengikatkan dirinya pada subunit 30S
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dari ribosom bakteri yang berperan
dalam menghambat sintesis protein
dengan menghalangi perlekatan tRNA-
aminoasil yang bermuatan, sehingga
clindamycin menghalangi penambahan
asam amino baru pada rantai peptida
yang terbentuk. Adanya gangguan
sintesis protein pada bakteri bisa
mengakibatkan kematian sel bakteri,
sehingga proses inflamasi menjadi
lebih cepat yang dapat mempengaruhi
percepatan penyembuhan luka. Pada
saat yang sama terjadi proses reparasi
yang mana baru selesai sempurna
setelah  bakteri  mati  sehingga
penyembuhan luka dapat terjadi.
Proses penyembuhan luka terjadi
terus-menerus dimana sel inflamasi
epitel, endotel, trombosit dan fibroblas
berinteraksi  untuk mengembalikan

kerusakan jaringan dengan
memproduksi kolagen. >
Hasil dari  skoring jumlah

kepadatan kolagen antara kelompok
kombinasi clindamycin dan ekstrak
Nannochloropsis oculata 50 mg dan
100 mg dibanding  kelompok
clindamycin, hanya ekstrak
Nannochloropsis oculata dengan dosis
200 mg yang terdapat peningkatan
jumlah kepadatan kolagen secara
signifikan. Hal ini karena, pada dosis
50 mg dan 100 mg belum mencapai
dosis terapeutik yang dapat diartikan
bahwa kandungan ektrak
Nannochloropsis oculata dengan dosis
tersebut kurang mampu membunuh
bakteri untuk melawan infeksi pada
osteomielitis mandibula. Pada dosis
200 mg dapat meningkatkan jumlah
kepadatan kolagen karena dengan
dosis ekstrak Nannochloropsis oculata
yang lebih  besar  mempunyai
kemampuan  untuk  meningkatkan
kepadatan kolagen pada osteomielitis
mandibula. Berdasarkan hasil
penelitian  yang telah dilakukan
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diketahui bahwa ekstrak
Nannochloropsis oculata mengandung
senyawa aktif alkaloid, terpenoid dan
flavonoid yang memiliki  daya
antibakteri, antiinflamasi dan
antioksidan yang dapat mempercepat
proses penyembuhan luka.® 2
Senyawa alkaloid  memiliki
mekanisme  kerja  penghambatan
dengan cara mengganggu komponen
penyusun peptidoglican pada sel
bakteri, sehingga lapisan dinding sel
tidak terbentuk secara utuh dan
menyebabkan kematian sel tersebut.
Didalam senyawa alkaloid juga
terdapat gugus basa yang mengandung
reaksi nitrogen yang akan bereaksi

dengan  senyawa asam  amino
menyusun dinding sel bakteri dan
DNA bakteri. Reaksi ini

mengakibatkan terjadinya perubahan
struktur dan susunan asam amino,
sehingga akan menimbulkan
perubahan keseimbangan genetik pada
rantai DNA kemudian akan mengalami

kerusakan yang akan mendorong
terjadinya lisis sel bakteri yang akan
menyebabkan kematian sel pada

bakteri sehingga reaksi inflamasi akan
berlangsung singkat yang menjadikan
proses penyembuhan luka menjadi
lebih cepat.®

Senyawa terpenoid memiliki
potensi anti-inflamasi yang ada pada
kandungan  saponin.  Mekanisme
antiinflamasi pada saponin dengan
menghambat pembentukan eksudat
dan menghambat permeabilitas
vaskuler. Senyawa flavonoid juga
berfungsi untuk membatasi pelepasan
mediator inflamasi. Aktivitas
antiinflamasi  flavonoid  dilakukan
melalui penghambatan siklooksigenase
dan lipoksigenase sehingga terjadi
pembatasan jumlah sel inflamasi yang
bermigrasi ke jaringan perlukaan.
Selanjutnya reaksi inflamasi akan
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berlangsung  lebih  singkat dan
kemampuan proliferatif dari TGF-§
tidak terhambat, sehingga proses
proliferasi  dapat segera terjadi.
Aktivitas flavonoid dalam
mempercepat proses penyembuhan
luka didukung juga oleh mekanisme
antioksidan dalam melakukan
penghambatan aktivitas radikal
bebas.” 1

Senyawa flavonoid masuk dalam
kelompok polifenol, yang dikenal
berpotensi sebagai antioksidan
berhubungan dengan kemampuannya
dalam  melawan radikal  bebas.
Antioksidan  sebagai salah  satu
komponen utama dalam penyembuhan
luka. Antioksidan melawan kelebihan
protease dan ROS (reactive oxygen
species) yang seringkali dihasilkan
oleh akumulasi neutrofil di area luka
dan melindungi inhibitor protease dari
kerusakan oksidatif. ROS bertanggung
jawab terhadap kerusakan oksidatif
dan penuaan dari makromolekul
biologis seperti DNA, karbohidrat dan
protein. Peran flavonoid sebagai
antioksidan dapat melindungi fibroblas
dari kerusakan oksidatif. Apabila
fibroblas terlindungi, maka kolagen
akan disintesis secara  optimal.
Komponen hidroksil yang dimiliki
oleh flavonoid pada reaktivitas yang

tinggi dapat menyebabkan radikal
bebas menjadi tidak aktif yang
berakibat pada aktivasi mediator

inflamasi oleh radikal bebas dapat
dihambat.!®

Kandungan lain dari
Nannochloropsis  oculata
antioksidan yang dapat
dalam proses penyembuhan
adalah kandungan Omega
eicosapantenoic acid (EPA) dan
docohexaenoic acid (DHA) vyang
termasuk asam lemak tidak jenuh jenis
omega 3 (®-3) (Putri, 2013).

ekstrak
sebagai
berfungsi
luka
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Kandungan tersebut berfungsi untuk
mempercepat perbaikan jaringan yang
rusak dan menghalangi pembentukan
prostaglandin penyebab radang tinggi.
Omega 3 mempengaruhi produksi
PGE., vyang dapat meningkatkan
regulasi produksi kolagen. Omega 3
menyebabkan peningkatan  sintesis
kolagen dengan cara menurunkan
faktor PGE, (Damaiyanti, 2012).
Karotenoid mempengaruhi regulasi
pertumbuhan sel, dan memodulasi
ekspresi gen dan respon kekebalan
tubuh. (Daniel, 2008). Phyoocyanin
protein kompleks yang terdapat lebih
dari 20% dalam seluruh berat kering,
adalah pigmen terpenting dalam
spirulina. Pigmen inilah yang berperan
sebagai antioksidan.>8: % 10

Berdasarkan hasil pembahasan di
atas dapat disimpulkan  bahwa
kelompok perlakuan clindamycin saja
hanya dapat menghambat pertumbuhan
bakteri tetapi tidak dapat
meningkatkan ~ jumlah  kepadatan
kolagen secara signifikan. Sedangkan

kelompok  perlakuan  clindamycin
dengan kelompok kombinasi
clindamycin dengan ekstrak

Nannochloropsis oculata 200 mg
terjadi peningkatan kepadatan kolagen
secara signifikan dibandingkan dengan
ekstrak Nannochloropsis oculata 50
mg dan 100 mg. Hal ini disebabkan
pada kelompok kombinasi ekstrak
Nannochloropsis oculata 200 mg
terdapat pengobatan tambahan dari
efek clindamycin sebagai antibakteri
dan kombinasi clindamycin dengan
ekstrak Nannochloropsis oculata yang
mengandung senyawa  alkaloid,
terpenoid, dan flavonoid yang mana
terdapat daya antibakteri, antiinflamasi

dan antioksidan yang dapat
mempercepat proses penyembuhan
luka.
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SIMPULAN
Kombinasi  clindamycin  dan
ekstrak ~ Nannochloropsis  oculata

200mg memiliki pengaruh terhadap
peningkatan jumlah kepadatan kolagen
secara signifikan pada penyembuhan
osteomyelitis mandibula.
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