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Abstract: Bone has some dynamic tissue with renewal renewal which is called the renovation
process, the process of renovation using osteoblasts and osteoclasts through the transfer of paracin
and endocrine signals, efforts made on the repairs and improvements made using special medicines
for the purposes of traditional medicine Wlich comes from plants or fiuits and one of them is a
pomegranate skin extract. The purpose of this study was to study the benefits of pomegranate skin
extract on the process of remodeling (renovation) in femur fractures in white Wistar rats. This type
of research is an experimental laboratory design with only a posttest control group design. The
study was conducted at the Pharmacology Laboratory of Andalas University and the Pathology
Anatomy Workers of the Islamic Hospital of Siti Rahmah in September 2018 - February 2019. The
population of the swdy was white female mice, the total sample of each group was 20. Samples
were grouped into 4 groups with 4 controllers namely negative control, Punica extract 25%, 50%
and 75% so that a total sample of 20 mice was obtained using one way ANOVA test. The results of
the study obtained the average manufacture of osteoblasts and osteoclasts in rats more in groups
containing 75% and those in compositions containing pomegranate skin extracts from the process
of remodeling in femur fractures in white rats Wistar strain with a p value = 0,000 <0.05.
Keywords: Pomegranate peel extract, Osteoblasts, Osteoclasts

Abstrak: Tulang memiliki beberapa jaringan yang dinamis serta mengalami pembaharuan secara
konstan yang disebut dengan proses remodeling, Proses remodeling melibatkan osteoblas dan osteoklas
melalui mekanisme signal parakin dan endokrin, Upaya yang dilakukan dalam mencegah dan
mengobati penyakit tulang dapat dilakukan dengan mengembangkan obat-obatan khusus pada
pengobatan tradisional yang berasal dari tanaman atau buah-buahan dan salah satunya a@lah ekstrak
kulit buah delima. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui manfaat kandungan ekstrak kulit
buah delima terhadap proses pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha pada
tikus putih Galur wistar. Jenis penelitian yang digunakan adalah eksperimental laboratorium
dengan rancangan control group post test only design. Penelitian dilakukan di Laboratorium
Farmakologi Universitas Andalas dan Labor Patologi Anatomi Rumah Sakit Islam Siti Rahmah
pada bulan September 2018 — Februari 2019. Populasi penelitian ini adalah mencit putih betina,
total sampel masing-masing kelompok adalah 20 ekor. Sampel dikelompokkan menjadi 4
kelompok dengan 4 perlakuan yaitu control negative, ekstak Punica 25%, 50% dan 75% schingga
didapatkan total sampel sejumlah 20 ekor mencit menggunakan uji ene way anova.Hasil penelitian
diperoleh rata-rata pembentukan osteoblas dan osteoklas pada tikus lebih banyak pada kelompok
perlakuan dengan 2

konsentrasi 75% dan terdapat manfaat kandungan ekstrak kulit buah delima terhadap proses
pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha pada tikus putih Galur wistar
dengan nilai p=0,000<0,05.

Kata Kunci : Ekstrak kulit buah delima, Osteablas,

A. PENDAHULUAN
Latar Belakang

Tulang merupakan salah satu komponen penting dari tubuh manusia. Tulang memiliki fungsi
utama sebagai pembentuk rangka dan alat gerak tubuh, pelindung organ-organ internal, serta tempat
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penyimpanan mineral (kalsium-fosfat). Proses pembentukan tulang disebut dengan osifikasi dimana
proses ini terjadi pada masa perkembangan fetus (prenatal) dan setelah individu lahir (postnatal). Pada
tulang panjang perkembangan bisa terjadi sampai individu dewasa (Djuwita et al. 2012).

Tulang memiliki beberapa jaringan yang dinamis serta mengalami pembaharuan secara konstan
yang disebut dengan proses remodeling, dan merupakan suatu proses yang melibatkan resorpsi tulang
yang diikuti dengan pembentukan tulang baru. Proses ini ditujukan untuk pengaturan homeostatis
kalsium, memperbaiki jaringan yang rusak akibat pergerakan fisik, kerusakan minor karena faktor stres
dan pembentukan kerangka pada masa pertumbuhan (Hill dan Orth, 1998; Fernandez er ai, 2006).

Jaringan tulang memiliki tiga sel yakni osteosit, osteoblas, dan osteoklas. Proses remodeling
melibatkan osteoblas dan osteoklas melalui mekanisme signal parakin dan endokrin. Osteoklas adalah
sel tulang dengan beberapa inti sel dan berkembang dari hematopoetic stem cells serta memiliki fungsi
dalam meresorpsi tulang, sedangkan osteoblas memiliki fungsi sebagai penghasil matriks organik ( yang
terdiri dari protein kolagen dan non kolagen) serta mengatur proses mineralisasi (kalsium-fosfat)
pembentuk osteoid. Osteoblas berkembang dari osteoprogenitor vyang terdapat dibagian dalam
peristeum sumsum tulang (Orwoll, 2003 dalamDjuwita, dkk. 2012).

Ketidakseimbangan antara resorpsi dan pembentukan tulang pada proses remodeling dapat
mengakibatkan kepadatan tulang berkurang sehingga dapat menimbulkan penyakit metabolik tulang
(Seeman, 2003). Ketidakseimbangan dalam remodeling tulang biasanva disebabkan oleh deregulasi
kopling antara sel-sel tulang utama dikarenakan adanya peningkatan aktivitas resorpsi osteoklas selama
tingkat pembentukan tulang oleh osteoblas. Proses ini akan berujung pada penyakit tulang dewasa atau
adult bone disease seperti osteoprosis. Osteoprosis adalah gangguan skelet sismetik yang ditandai
dengan rendahnya massa tulang dan adanya kerusakan struktural pada tulang yang menyebabkan
kerapuh§ (Malanie Spilmont dkk, 2015).

Kulit buah delima mewakili hampir 26%-30% komposisi buah. Bagian ini memiliki
kandungan antioksidan tertinggi yakni 92% dari total antioksidan pada buah karena pada bagian ini
kaya akan kandungan punicalagin, flavonoids (anthocyvanins, catechins, dan falvonoids komples
lainnva) dan Hydrolysable tannins (punicalin, pedunculagin, punicalagin, gallic, dan ellagic acid).
Tanin pada kulit buah delima telah dikenal secara luas dan digunakan secara tradisional, dan
beberapa penyakit umum seperti peradangan, diare, cacing usus, batuk, dan infertilitas telah diobati
dengan Ekngeploitasi ekstrak buah delima.(A fag, 2005; Aviram, 2008)

Adanya kandungan antioksidan yang banyak dan adanya potensi anti inflamasi pada kulit
buah delima (beserta pengunaannya dalam pengobatan tradisional), diasosiasikan dengan adanya
kebutuhan untuk mengembangkan strategi inovatif baru dalam mengobati penyakit tulang
osteoprosis, mendorong untuk meneliti apakah ada peran penting kulit buah delima dengan
penyakit tulang. Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa senyawa polifenol seperti
flavonoid, lebih tepatnya, genistein, daidzein, oleuropein, hydroxyrosol, dan lainnya, memberikan
pengaruh pada osteoporosis, menghambat diferensiasi osteoklas, dan menstimulasi formasi
osteoblas. Penelitian ini dengan menggunakan ekstrak kulit buah delima yang kaya akan tannin,
berhipotesis penelitian ini adalah dengan mengkonsumsi ekstrak kulit buah delima sebagai
suplemen diet dapat memberikan efek yang menguntungkan bagi tulang.

Rumusan Masalahf)

Bagaimana efektifitas ekstrak kulit buah delima (Punica granatum) secara topikal terhadap
proses pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha tikus putih Galur wistar
betina (Rattus novergicus)™

B. METODE PENELITIAN
Jenis Penelitian
Jenis penelitan ini adalah penelitian eksperimental laboratorium (Arief, 2004)

Kriteria Sampel Penelitian

Sampel penelitian ini adalah tikus putih betina dengan kriteria sebagai berikut:
Kriteria Inklusi:
1. Tikus putih betina Galur wistar
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2. Berat badan 200-300 gram
3. Usia 2-3 bulan
4. Sehat dan tidak ada kelainan anatomis

Kriteria Eksklusi:

I. Tikus yang mati selama perlakuan.

2. Tikus yang tidak mau makan selama perlakuan.
3. Tikus yang sakit selama perlakuan.

4. Tikus mengalami cacat atau kelainan.

Cara Kerja
Pengambilan Sampel Buah Delima

Sampel yang digunakan adalah kulit buah delima segar yang diperoleh dari daerah Pesisir
Selatan Provinsi Sumatera Barat.

Pembuatan Sediaan ekstrak kulit buah delima

Pembuatan sediaan ekstrak kulit buah delima dilakukan di Laboratorium Farmakologi
Universitas Andalas menggunakan metode ekstraksi etanol dengan cara meserasi. Kulit buah
delima merah kering halus dimasukkan kedalam sebuah bejana kemudian ditambahkan ethanol
96% ditutup rapat dan dibiarkam selama 3 hari, terlindung dari cahaya matahari sambil diaduk
sesekali setiap hari. Ekstrak ethanol cair sampel tersebut dipekatkan menggunakan rotary
evaporator sampai diperoleh ekstrak pekat ethanol. Bentuk terakhir ekstrak kulit buah delima
merah adalah gel atau semisolid (Darmawan, 2004 ; Khairunnisa, 2011).

Penyiapan Hewan Coba

Penelitian ini memnggunakan hewan coba berupa tikus putih betina berumur 2-3 bulan.
Berat badan 200-300 gram. Hewan coba dipelihara dalam kandang berisi satu hewan percobaan.
Hewan coba diaklimatisasi dengan pemberian makanan berupa ransum basal dan minum air suling
secara ad /ibitum pada semua tikus putih. Kandang dibersihkan dan alas sekam diganti sekali dua
hari. Tempat makan dan minuman di bersihkan dan diganti tiap hari (Putro dkk, 2011).

Tikus putih yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih betina yang sehat, tidak
mengalami penurunan berat badan lebih dai 10% dan secara visual menunjukkan ke arah perilaku
normal. Penelitian ini dilakukan secara laboratorium dengan memakan waktu | bulan (Khairunnisa,
2011).

Konsentrasi Ekstrak

Ekstrak kulit buah delima diujikan kepada tikus yaitu 25%, 50%, dan 75% serta kontrol
negatif ( hanya dengan pemberian vaselin putih) (Busman, Edrizal, Maulidenil Gebi Winanda,
2016).

Pembuatan Sediaan Uji

Timbangan sediaan uji kulit buah delima sebanyak 100 gram. Konsentrasi induk yang
digunakan 75% dilakukan dengan mengambil 750 gram ekstrak kental lalu ditambahkan 100 gram
CMC 0,5% lalu aduk rata. Untuk mendapatkan konsentrasi 50% diambil 500 gram dari konsentrasi
induk lalu ditambahkan 100 gram CMC 0,5% lalu aduk rata. Untuk mendapatkan konsentrasi 25%
diambil 250 gram dari konsentrasi induk lalu ditambahkan 100 gram CMC 0,5% lalu aduk rata.
(Rusmalita Pebriana Sari, Juheini Amin, Santi Purna Sari, 2010).

Perlakuan Hewan Percobaan
Hewan percobaan dikelompokan atas 4 kelompok dan masing-masing kelompok terdiri
atas 5 ekor tikus putih tiap hewan percobaan :
a. Kelompok 1 : tidak di beri ekstrak
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. Kelompok 2 : diberikan gel ektrak kulit delima 25%
c. Kelompok 3 : diberikan gel ekstrak kulit delima 50%
d. Kelompok 4 : diberikan gel ekstrak kulit delima 75%

Sediaan uji di berikan pada hewan percobaan dengan langsung diberikan pada tulangnya
yang fraktur dimana sebelumnya dilakukan operasi sederhana dengan pembuatan fraktur terbuka.
Lalu aplikasikan bahan dan dijahit dengan tipe jahitan interupted. Setelah itu ditutup dengan
perban dan kasa untuk mencegah gigitan dan jilatan dari hewan coba. Selama perlakuan, semua
kelompok tikus diberikan makan dan minum setiap harinya (Francius, 20014; Busman, Edrizal,
Maulidenil Gebi Winanda, 2016).

Pembuatan Fraktur

Hewan percobaan adalah tikus putih yang terlebih dahulu dianastesi dengan cara inhalasi
kemudian dibersihkan bulu yang tumbuh pada bagian paha tikus putih betina. Setelah itu pada
tulang pahanya diberikan kekuatan yang melebihi kekuatan yang dapat ditahan oleh tulang pahanya
dengan menggunakan pisau bedah dan gunting bedah dengan tekanan yang disamakan. Diharapkan
fraktur yang terjadi adalah fraktur terbuka derajat II yaitu fraktur terbuka dengan ukuran luka 1-10
cm tanpa cedera jaringan lunak mayor.

Pembuatan Preparat Histopatologi
Menurut (Muntha, 2001) proses pembuatan preparat histopatologi untuk melihat dan
menghitung nilai pembentukan osteoblas dan osteoklas, sebagai berikut :
1. Memotong jaringan organ
Setelah jaringan organ yang berada di dalam larutan fiksatif matang, jaringan ditiriskan
menggunakan saringan selanjutnya dipotong menggunakan pisau scalpel dengan ketebalan 0,3-
0,5 dan disusun ke dalam keranjang khusus (basket).
2. Proses dehidrasi
Keranjang (basket) yang didalamnya berisi jaringan organ, dimasukkan ke dalam
mesin processor otomatis. Kemudian jaringan mengalami proses dehidrasi bertahap dengan
putaran waktu sebagai berikut: ethanol 70% (2 jam), ethanol 80% (2 jam), ethanol 90% (2
jam), ethanol absolute (2 jam), ethanol absolute (2 jam), xylol (2 jam), xylol (2 jam), parafin
cair (2 jam), parafin cair (2 jam). Keranjang yang berisi tissue cassette dikeluarkan untuk
melanjutkan proses berikutnya.
3. Vakum
Setelah proses dehidrasi dilakukan, kemudian dilanjutkan dengan penghilangan udara
dari jaringan dengan menggunakan mesin vakum yang di dalamnya terdapat tabung untuk
menyimpan keranjang yang diisi parafin cair dengan temperatur (59-60°C) di vakum selama 30
menit. Keranjang diangkat, fissue cassette dikeluarkan dan disimpan pada temperatur 60°C
untuk sementara waktu sebelum percetakan dilakukan dengan paraffin cair.
4. Mencetak blok paraffin
Cetakan dari bahan stainles steel dihangatkan di atas api bunsen, lalu ke dalam setiap
cetakan dimasukkan jaringan sambil diatur dan sedikit ditekan. Sementara itu ditempat lain
telah disiapkan paraffin cair dalam tempat khus, sehingga dicapai suhu 60°C. Paraffin cair
tersebut di tuangkan ke dalam jaringan sampai seluruh jaringan terendam paraffin. Paraffin
dibiarkan membeku di atas mesin pendingin. Selanjutnya blok parafin dilepas dari cetakan dan
disimpan di freezer (-20°C) sebelum dilakukan pemotongan.
5. Memotong blok jaringan
Blok paraffin yang mengandung jaringan, kemudian dipotong dengan menggunakan
mesin mikrotom dengan ketebalan + 3-4 pm. Potongan tersebut diletakkan secara hati-hati atas
permukaan air dalam waterbath bersuhu 46°C. Pada kesempatan ini bentuk irisan dirapikan,
kemudian diletakkan di atas kaca obyek dengan jaringan diatasnya disusun di dalam rak khusus
dan dimasukan ke dalam inkubator bersuhu 60°C sampai preparat siap untuk diwarnai dengan
HE (Hematoxilin-Eosin)
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6. Jumlah sel-sel osteoblas dan osteoklas diperiksa secara mikroskopis dengan pembesaran 400
kali.

Perhitungan Sel Osteoblas dan Osteoklas
Sel osteoblas pada permukaan tulang femur dan sel osteoklas yang berada pada lekukan

tulang dari masing-masing preparat diperiksa di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 400
kali/lapangan pandang dalam 5 lapangan pandang berbeda dengan 3 kali pengulangan. Sel-sel
osteoblas dan osteoklas dari hasil perhitungan lima lapangan pandang dijumlahkan lalu hasilnya
@bagi lima untuk mencari rataan jumlah sel osteoblas dan osteoklas yang terbentuk (Muliani dkk,
2014).

Analisis Data

Data pengamatan yang diperoleh dianalisis secara statistik untuk mengetahui adanya
perbedaan jumlah sel osteoblas dari masing masing kelompok sampel dengan menggunakan uji one
way ANOVA dan uji LSD. Normalitas distribusi data diuji dengan Shapiro-Wilk (n< 50), apabila
data tidak terdistribusi normal, maka dilakukan Uji Kruskal-Wallis.

C. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

HASIL PENELITIAN
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan untuk melihat efektiftias kandungan ekstrak

kulit buah delima terhadap proses pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha

pada tikus putih Galur wistar dengan menggunakan dengan konsentrasi 25%, 50% dan 75% dan

kontrol (-) tidak diberikan sediaan apapun diperoleh hasil sebagai berikut:

Tabel 2 : Rerata osteoblas dan osteoklas

No Kelompok Rerata
Osteoblas Osteoklas
| Kontrol (-) 14.44 1.56
2 Punica 25% 28,60 2.84
3 Punica 50% 54,68 2.84
+ Punica 75% 56,96 8,64

Pada Tabel 1 menunjukan bahwa jumlah rerata osteoblas pada kelompok kontrol (-) yang
merupakan tikus putih Galur wistar dengan rerata jumlah osteoblas terendah yaitu 14,44 per lima
lapang pandang. Peningkatan rerata paling tinggi terjadi pada pemberian Punica 75% yaitu 56,96 per
lima lapang pandang.

Jumlah rerata osteoklas kelompok negative juga terlihat paling rendah yaitu 1,56 per lima
lapang pandang dan peningkatan rerata osteoklas paling tinggi pada Punica 75% yaitu 8,64 per lima
lapang pandang.

Berikut gambaran perbandingan mikroskopis tulang hewan coba pada lokasi fraktur.

)

Kontrol

Gambar 1. Histopatologi jaringan tulang hewan coba tikus pada daerah fraktur, memperlihatkan

tulang (T), Osteoblas (¥ ) dan Osteoklas (' )
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Konsentrasi 25%
Gambar 2 Histopatologi jaringan tulang hewan coba tikus pada daerah fraktur, memperlihatkan

tulang (T), Osteoblas ( ) dan Osteoklas (7 )

Gambar 3. . Histo patologi jaringan mlmg hewan coba tikus pada daerah fraktur, memperlihatkan
tulang (T), Osteoblas ( ‘ ) dan Osteoklas (V )

Gambar 4. Histopatologi jaringan tulang hewan coba tikus pada daerah fraktur, memperlihatkan
tulang (T), Osteoblas ( ) dan Osteoklas (' )

Gambaran histopatologis memberikan kesan;

Terdapat perbedaan pada gambaran reaksi osteoblast dan osteoklast antar kelompok, (kontrol
dan perlakuan pada sampel penelitian. Perbedaan meliputi; Osteoblast; terdapat Peningkatan jumlah
(proliferasi) osteoblast pada kelompok dengan perlakuan dibandingkan kontrol. peningkatan jumlah
osteoblast tampak paling tinggi pada kelompok perlakuan dengan ekstrak Punica granatum
konsentrasi 75%, diikuti kelompok perlakuan dengan konsentrasi 50% dan 25%. Jumlah osteoblast
pada perlakuan ekstrak Punica granatum 75% sedikit lebih tinggi dibanding perlakuan dengan ekstrak
50%

Osteoklast; terdapat pertambahan jumlah osteoklast pada hewan perlakuan dengan ekstrak

punica granatum dibanding kontrol, terdapat peningkatan jumlah osteoblast sesuai
peningkatan kadar punica granatum. Jumlah osteoklast pada perlakuan ekstrak Punica granatum 25%
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dan 50% tidak jauh berbeda, namun pada perlakuan dengan kadar ekstrak 75% terdapat peningkatan
jumlah Osteoklast yang lebih nyata.

Infiltrasi sel radang, jaringan kalus dengan perlakuan ekstrak Punica granatum
memperlihatkan jumlah sel radang baik leukosit PMN maupun limfosit dan histiosit yang lebih banyak
dibanding jaringan kontrol.

Desmoplasia; jaringan kalus dengan perlakuan ekstrak Punica granatum memperlihatkan
proliferasi jaringan ikat (fibrosis) yang lebih banyak dibanding jaringan kontrol. Fibrosis pada
kelompok perlakuan ekstrak 75% dan 50% lebih nyata dibanding perlakuan lainnya dan kontrol.

Terdapat perubahan baik jumlah osteoblast maupun osteoklast pada kelompok perlakuan, yang
sesual dengan dosis zat yang diberikan. Terdapat kemungkinan pengaruh induksi proliferasi
pertumbuhan osteoblast maupun osteoklast akibat pemberian ekstrak Punica granatum.

Peningkatan jumlah osteoblast maupun osteoklast pada kelompok perlakuan, juga disertai
dengan perbedaan fibrosis jaringan ikat pada kalus serta infiltrasi sel radang pada kelompok perlakuan.
Hal ini memberikan kesan adanya efek ekstrak Punica granatum terhadap inflamasi dan deposit
jaringan ikat. Inflamasi dan aktivasi sel imun seperti leukosit akan memberikan efek secara tidak
langsung terhadap proliferasi osteoblast dan osteoklast. Penghitungan menggunakan sediaan yang
diwarnai dengan pewarnaan Hematoksilin-eosin.

Walaupun sel dapat dibedakan berdasarkan morfologi dan ukuran, sebagian sel sukar
dibedakan secara pasti pada pewarnaan HE, sel-sel ini mungkin ikut terhitung dalam penghitungan dan
terhitung sebagai osteoblast ataupun osteoklast walaupun proporsinya kecil, histiocyte, myofibroblast
dapat menyerupai osteoblast dan sel datia benda asing dapat menyerupai osteoclast.

Data yang didapatkan pada hasil pengamatan dilakukan uji normalitas. Uji normalitas yang
digunakan adalah shapiro-wilk test karena data kurang dari 30 dan didapatkan hasil uji jumlah rerata
sel osteoblas dan osteoklaspada setiap kelompok P=0,05. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa
data yang diperoleh terdistribusi normal.

Dilakukan uji homogenitas dengan Levene's test untuk menentukan apakah data tersebut homogen
atau tidak. Hasil uji homogenitas variasi didapatkan hasil yang signifikan P>0,05. Jadi, dapat
disimpulkan bahwa data dari semua kelompok adalah homogen.

Selanjutnya dilakukan uji parametrik one way ANOVA dengan taraf kepercayaan P=0,05.
Berdasarkan hasil uji parametrik one way ANOVA diperoleh P<0,05, dalam hal ini terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan terhadap jumlah osteoblasdanosteoklas.

Tabel 3. Hasil uji one way ANOVA data osteoblasdanosteoklas

No. Pembentukan sel Sig Batas Sig Keterangan
| Osteoblas 0,000 0,05 Ha diterima
2 Osteoklas 0,000 0,05 Ha diterima

Untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan masing-masing variabel maka dilanjutkan dengan
uji LSD (Least Significance Different) untuk mengetahui besarnya perbedaan tiap kelompok.
Tabel 4. Ringkasan Signifikan Uji Beda LSD Terhadap Rerata Jumlah Osteoblas Dan Osteoklas

Perbandingan
Variabel Perlakuan konsentrasi antra sig Batas sig Keterangan
ekstrak
Osteoblas  Kontrol negatif ~ Punica 25% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 50% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 75% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 25% Punica 50% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 75% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 50% Punica 75% 0.373 0.05 Ho diterima
Osteoklas  Kontrol negatif ~ Punica 25% 0.051 0.05 Ho diterima
Punica 50% 0.051 0.05 Ho diterima
Punica 75% *0.000 0.05 Ha diterima
Punica 25% Punica 50% 1.000 0.05 Ho diterima
Punica 75% *0.000 0.05 Ha diterima
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Punica 50% Punica 75% *0.000 0.05 Ha diterima

Keterangan * = beda signifikan (p<0,05).

Berdasarkan uji LSD menunjukan pada kelompok pengukuran osteoblast adanya perbedaan yang
bermakna antara kelompok kontrol (-) dengan perlakuan I, perlakuan II dan sebaliknya. Pada
pembentukan osteoklas kelompok control negative berbeda makna dengan Punica 75%.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian diperoleh menggunakan uji Anova dengan hasil terdapat
efektifitas ekstrak kulit buah delima secara topikal terhadap proses pembentukan kembali
(remodelling) pada fraktur tulang paha pada tikus betina dengan ekstrak yang paling efektif
pembentukan osteoblast dan osteoklas adalah Punica 75%.

Mendukung penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Handayani (2017) tentang efek
kapsul ekstrak etanol kulit buah delima terh@llap penanda pembentukan dan kualitas tulang pada
wanita pasca menopause di peroleh hasil sediaan aman dikonsumsi, berpotensi menghambat
peningkatan penanda pembentukan tulang dalam darah dan meningkatkan kualitas tulang wanita
pasca menopause.

Terdapatnya efektifitas ekstrak kulit buah delima secara topikal terhadap [proses
pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha pada tikus betina. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak etanol kulit buah delima yang termasuk dalam fitoestestrogen
berpotensi menurunkan kadar penanda laju perombakan tulang, sehingga memiliki efek
perlindungan terhadapfghilangan tulang. (Al-anazi,2011).

Delima juga mengandung senyawa asam elagat yang telah diteliti memiliki aktivitas
sebagai Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs).Asam elagat dapat memengaruhi
aktivitas subti pereseptor estrogen ERo dan ERP.Aktivitas estrogenic asam elagat bekerja pada
ERa, sedangkan aktivitas antietrogenik bekerja pada ERP. AsamBlagat memiliki aktivitas
estrogenic dengan menginduksi nodul mineralisasi pada sel osteoblast. Kulit buah delima memiliki
efek meningkatkan kadar fosfor dan osteoblas pada tikus yang diovariektomi. (Bahtiar A, 2014).

Pada penelitian ini, tikufyang digunakan adalah tikus putih betina, dimana pada tikus
betina adanya hormon estrogen. Telah dinyatakan bahwa lteoblas mensintesis osteokalsin yang
merupakan protein matrik tulang. Jagtap VR, (2011). Defisiensi estrogen pada tikus betina
menurunkan aktivitas osteoblas. Hormonestrogen menghambat kerja osteoklas meresorpsi tulang
dan meningkatkan kerja osteoblas, yang mensintesis osteokalsin. (Kini U, 2012).

Peningkatan rerata osteoklasin pada tikus seiring bertambahnya ekstrak kulit buah delima
pada hasil penelitian, dimana terlihat bahwa pada Punica 25% dengan rerata 28,6, Punica 50%
rerata meningkat rff@njadi 54,68 dan pada Punica 75% rerata tertinggi yaitu 56,96%, hal ini
disebabkan karena selama resorpsi tulang, osteokalsin dilepaskan dari matrik tulang kesirkulasi,
sehingga kadar serum osteokalsin meningkat. Peningkatan osteokalsin juga menunjukkan
terjadinya peningkatan laju perombakan tulang.(Atalay S, 2012).

Berdasarkan uji LSD kelompok osteoblast terlihat bahwa semua ekstrak kulit buah delima
yaitu 25%, 50% dan 75% berbeda signifikan terhadap control negative. Hal ini membuktikan
bahwa ekstrak kulit buah delima efektif terhadap pembentukan osteoblas. Hal ini disebabkan
adanya kandungan flavonoid pada ekstrak kulit buah delima. Flavonoid merupakan suatu bahan
yang mempunyai struktur fenol dengan satu carboni 1 group. Aktivitas flavonoid kemungkinan
disebabkan oleh kemampuannya untuk membentuk kompleks dengan protein ekstra seluler maupun
yang terlarut, serta dapat membentuk kompleks dengan dinding sel. (Marjorie, 2006).

Kandungan lain dari ekstrak buah delima terhadap pembentukan osteoblast dan osteoklas
adalah terkandung komponen free-radical scavenging, dapat mempercepat penyembuhan luka
secara signifikan dan bahwa aktivitas antioksidan dari ekstrak delima memiliki peranan penting
dalam pencegahan penyakit yang berhubungan dengan radikal bebas, termasuk proses penuaan,
luka dan ulcer (Harmam, 2001).

Hasil yang menunjukan efektifitas ekstrak kulit buah delima secara topikal terhadap proses
pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha pada tikus putih Galur wistar,
sehingga di rekomendasikan kepada kedokteran gigi dan mulut sebagai bahan obat pengganti bahan
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kimia, selain mendapatkannya tidak terlalu sulit, ekstrak kulit buah delima juga tidak memiliki efek
samping bagi penggunanya, schingga aman untuk digunakan sebagai obat.

D. PENUTUP
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian tentang “efektifitas ekstrak kulit buah delima (punica
granatum) secara topikal terhadap proses pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang
paha tikus putih Galur wistar betina (rattus novergicus)” maka dapat disimpulhsebagai berikut :

l. Pada konsentrasi 75% ekstrak kulit buah delima telah terjadi proses pembentukan
kembali/remodelling pada tikus putih galur wistar, dimana nilai rerata sel osteoblas yang
didapatkan dari kontrol negatif; konsentrasi 25%; 50% dan 75% berturut-turut adalah 14.44;
28,60; 54,68 dan 56,96 sedangkan pada sel osteoklas nilai rerata yang didapatkan dari kontrol
negatif; konsentrasi 25%; 50% dan 75% berturut-turut adalah 1,56; 2,84; 2,84 dan 8.64.

2. Ada perbedaan hasil dalam berbagai k@hsentrasi kandungan ekstrak kulit delima merah
(Punica granatu) terhadap penyembuhan kembali/ remodelling pada fraktur tulang tikus putih
Galur wistar betina (p=0,000<0,05)

SARAN

Berdasarkan hasil penelitian diatas maka peneliti menyarankan kepada peneliti selanjutnya
@htuk meneliti tentang pemberian ekstrak kulit buah delima terhadap peningkatan sel lainnya pada
proses pembentukan kembali (remodelling) pada fraktur tulang paha pada tikus putih Galirwistar.
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