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ABSTRAK

Nama : Nugrahani Gusti Dwiartyani
Program Studi : llmu Konservasi Gigi
Judul . Efek xylitol dan propilen glikol terhadap stabilitas fisik gel

Imunoglobulin Kuning Telur (1gY)

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah untuk melakukan analisis pengaruh
penambahan xylitol dan propilen glikol terhadap stabilitas fisik gel 1gY. Metode:
Formulasi gel IgY, dibuat dengan mencampur carbomer, gliserol, trietanolamin
lalu dilakukan penambahan xylitol sebagai pemanis dan propilen glikol sebagai
pengawet. Pengamatan dilakukan dengan metode pengamatan organoleptis pada
hari ke 0 dan 14. Hasil: Distribusi stabilitas fisik gel IgY pada penyimpanan
selama 14 hari untuk kelompok gel IgY dengan Xylitol dan Propilen glikol
terlihat 100% stabil pada suhu 25°C dan 40°C. Sedangkan pada kelompok gel 1gY
murni terlihat 33.3% stabil pada suhu 25°C akan tetapi pada suhu 40°C semua
sampel tidak stabil. Kesimpulan: Penambahan xylitol dan propilen glikol pada
gel IgY dapat memperpanjang waktu paruh (shelf life) IgY sehingga gel IgY tetap
stabil pada penyimpanan di suhu 25°C dan 40°C selama 14 hari dan secara uji
akselerasi, bahan ini stabil pada suhu kamar dan lemari pendingin untuk
penyimpanan selama 6 bulan hingga 1 tahun.

Kata kunci: Imunoglobulin Y, stabilitas fisik, gel, xylitol, propilen glikol
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ABSTRACT

Name : Nugrahani Gusti Dwiartyani
Study Program : Conservative Dentistry
Title : Xylitol and Propylene glycol effect of Immunoglobulin Yolk

(1gY) gel Physical Stability

Background: The purpose of this study was to observe the effect of adding
Xylitol and Propylene glycol on the physical stability of 1gY gel. Methods: IgY
gel formulation was made by mixing carbomer, glycerol and triethanolamine then
adding Xylitol as a sweetener and Propylene glycol as a preservative. Observation
was made by organoleptic observation method on day O and day 14. Results:
Distribution of the physical stability of 1gY gel on storage for 14 days for groups
of IgY gel with Xylitol and Propylene glycol looks 100% stable at 25°C and
40°C. While the look of group pure IgY gel are 33.3% stable at 25°C but at 40°C
all the samples is not stable.Conclusion: The addition of Xylitol and Propylene
glycol in the IgY gel can prolong the shelf life of the IgY, so that the IgY gel
remained stable on storage at 25°C and 40°C for 14 days, based on acceleration
test these results mean the IgY gel is stable for storage at room temperature and
refrigeration for 6 months to 1 year.

Keywords: Immunoglobuli Y, gel, physical stability, xylitol, propylene glycol.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pada saat ini penelitian dan pengembangan berbagai macam konsep
pencegahan karies masih terus dilakukan, salah satunya adalah konsep imunisasi
karies. Konsep ini sudah dilakukan sejak dulu oleh Canby dan Bernier (dalam
Bowen) yang mempublikasikan vaksinasi untuk melawan karies menggunakan
bakteri Lactobacilli, akan tetapi setelah diketahui bahwa Streptococcus mutans
(S.mutans) sebagai bakteri utama penyebab karies, maka dasar pengembangan
konsep imunisasi berprinsip pada pencegahan pembentukan plak gigi dan
kolonisasi S.mutans pada permukaan gigi.*

Pencegahan karies melalui imunisasi dapat dilakukan secara aktif maupun
pasif. Imunisasi aktif adalah pemberian bakteri atau racun bakteri yang sudah
dilemahkan atau dimatikan dengan tujuan untuk merangsang tubuh memproduksi
antibodi sendiri.* Pada beberapa studi yang dilakukan, diketahui antigen-antigen
S.mutans dapat menyebabkan reaksi silang dengan jaringan otot jantung. Oleh
karena efek samping itu, maka perhatian lebih banyak ditujukan kepada imunisasi
pasif.?

Imunisasi pasif adalah pemberian sejumlah antibodi, sehingga kadar
antibodi dalam tubuh meningkat.? Konsep pencegahan karies dengan imunisasi
pasif sebenarnya bukan hal yang baru dan sampai saat ini imunisasi pasif untuk
pencegahan karies terus dikembangkan baik secara in vitro dan in vivo." Banyak
studi yang menunjukan keberhasilan imunisasi pasif pencegah karies baik pada
hewan maupun manusia, salah satunya antara lain pemberian obat kumur
mengandung susu sapi dengan antibodi, terbukti mengurangi jumlah S.mutans
ketika diaplikasikan pada relawan penelitian.*

Mulai dikembangkan imunisasi pasif menggunakan Imunoglobulin dari
ayam yang sebelumnya telah diimunisasi dan akan mentransfer Imunoglobulin G
(1gG) dari serum ke kuning telur, imunoglobulin ini disebut Imunoglobulin yolk
(19Y).**> Imunoglobulin  Yolk mempunyai fungsi yang setara dengan

Imunoglobulin G pada saliva manusia yaitu dapat menghambat perlekatan bakteri

1 Universitas Indonesia
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S.mutans sehingga dapat mencegah terjadinya Kkaries, tetapi berdasarkan
strukturnya ada perbedaan antara 1gG dan IgY.°

Dalam bidang kedokteran gigi, media pencegahan karies dapat dibuat
dalam bentuk pasta gigi, obat kumur, gel dan spray. Penggunaan IgY telah banyak
dikembangkan dalam bentuk obat kumur seperti pada studi yang dilakukan Hatta
dkk, terjadinya penurunan jumlah S.mutans pada kelompok relawan setelah 4 jam
diberi obat kumur yang mengandung IgY.* Pada penelitian oleh Chi dkk, terlihat
adanya penurunan presentase S.mutans pada pemakaian pasta gigi mengandung
IgY setelah 1 hari dan setelah 2 minggu pemakaian dihentikan terlihat bahwa
jumlah S.mutans tetap rendah.” Dalam bentuk gel pun sudah dilakukan penelitian
oleh Anggraeni yang melaporkan pengolesan gel 1gY pada tikus secara rutin satu
kali perhari tanpa pembatasan jeda makan, terbukti dapat menghambat
pembentukan biofilm S.mutans.?

Gel adalah media padat atau semi padat terdiri dari 2 suspensi atau lebih
yang terpenetrasi oleh cairan, dapat digunakan sebagai obat yang diberikan secara
topikal dan bersifat kompatibel dengan berbagai bahan antimikroba.’® Gel sebagai
media dianggap mempunyai beberapa keuntungan dibandingkan bentuk media
lainnya, yaitu jumlah penggunaan bahan aktif yang lebih kecil dan dapat
menghasilkan konsentrasi yang lebih tinggi, gel memiliki perlekatan yang lebih
stabil sehingga memberikan waktu kerja yang lebih lama dan semakin lama bahan
aktif tersebut berada pada targetnya di dalam rongga mulut maka akan semakin
efektif hasilnya.™

Bahan obat secara umum merupakan suatu formula yang dikombinasi
dengan satu atau lebih zat yang bukan obat dengan manfaat yang bermacam-
macam, manfaat yang didapat dari bahan farmasi ini adalah melarutkan,
mengentalkan, mengencerkan, mewarnai, mengawetkan, memberikan rasa dan
menstabilkan."" Salah satu contoh yaitu pada penggunaan CarboxylMethyl
Cellulose (CMC) sebagai bahan pengental atau thickening agent pada penelitian
yang menganalisa kestabilan fisik gel I1gY. Hasil dari penelitian tersebut
menyimpulkan bahwa gel IgY mempunyai kestabilan yang cukup baik setelah
dilakukan penyimpanan selama 14 hari pada suhu 4°C dan 30°C serta terlihat

bahwa gel 1gY lebih stabil disimpan pada suhu 4°C.* Suatu obat topikal seperti
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gel mempunyai syarat agar layak digunakan, untuk memenuhi syarat tersebut
maka diperlukan penambahan berbagai macam bahan farmasi yang bertujuan
untuk antara lain melindungi zat obat dari pengaruh yang merusak dari udara atau
kelembapan, menutup rasa pahit, asin atau rasa tidak enak dan bau obat yang tidak
nyaman serta menghasilkan bentuk sediaan yang diinginkan.**

Pengujian kestabilan suatu formulasi bertujuan untuk menghasilkan
ramalan waktu paruh obat yang diharapkan suatu produk, waktu paruh obat
didefinisikan sebagai waktu yang dibutuhkan suatu obat untuk mengurai menjadi
separuh dari konsentrasi aslinya, dinyatakan sebagai tsp atau ti» sehingga kita
dapat mengetahui masih layak atau tidaknya suatu obat untuk dikonsumsi.'*
Sediaan obat harus stabil secara fisika dan kimia selama penyimpanan sesuai
waktu penggunaan, ketidakstabilan formulasi obat dapat dideteksi secara fisika
dalam beberapa hal yaitu suatu perubahan dalam penampilan fisik, warna, bau,
rasa dan tekstur.**

Faktor- faktor yang mempengaruhi kestabilan suatu zat antara lain adalah
temperatur, cahaya, kelembaban, oksigen, pH dan bahan tambahan yang
digunakan dalam formulasi sediaan obat tersebut.®* Dahulu untuk mengevaluasi
kestabilan suatu sediaan farmasi dilakukan pengamatan pada kondisi dimana obat
tersebut disimpan, misalnya pada suhu kamar ternyata metode ini memerlukan
waktu yang lama dan tidak ekonomis, dan pada saat ini untuk mempercepat
analisis dapat dilakukan uji stabilitas dipercepat atau disebut uji akselerasi yaitu
dengan mengamati perubahan pada suhu yang tinggi.**

Uji stabilitas pada suhu ruang yaitu, penyimpanan pada suhu 25°C + 2°C
selama 6 bulan hingga 1 tahun dapat dilakukan uji akselerasi selama 2 minggu
dengan suhu 40°C + 2°C sedangkan pada lemari pendingin yang dilakukan di
suhu 5°C + 2°C selama 6 bulan hingga 1 tahun dapat dilakukan uji akselerasi di
suhu 25°C + 2°C selama 2 minggu.’® Pada penelitian ini, untuk mengetahui
stabilitas fisik gel IgY selama 6 bulan hingga 1 tahun pada suhu kamar akan
dilakukan observasi pada suhu 40°C selama 2 minggu dan untuk mengetahui pada
suhu lemari pendingin selama 6 bulan hingga 1 tahun akan dilakukan observasi

pada suhu 25°C selama 2 minggu.
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1.2 Rumusan Masalah

Pada saat ini telah dikembangkan imunisasi pasif anti Karies,
menggunakan immunoglobulin yang didapat dari kuning telur ayam (lgY).*®
Bentuk sediaan dari immunoglobulin Y adalah obat kumur, pasta gigi dan gel.
Pemberian dalam bentuk gel mempunyai keuntungan yaitu perlekatannya lebih
stabil sehingga memberikan waktu kerja yang lebih lama, semakin lama bahan
aktif tersebut berada dan aktif bekerja terhadap targetnya dalam rongga mulut,
maka akan semakin efektif hasilnya.™

Suatu formulasi farmasi pada obat topikal dan oral diperlukan bahan
pengental yang akan meningkatkan viskositas sehingga sediaan obat menjadi
bentuk gel, salah satu contoh adalah CMC, Carbomer dan Natural gum.
Carbomer menjadi pilihan utama karena akan memberikan kekentalan yang lebih
baik dibandingkan CMC ataupun Natural gum.'® Suatu produk kosmetik maupun
sediaan obat yang akan digunakan dalam rongga mulut mempunyai beberapa
ketentuan yaitu memiliki rasa dan bau yang enak, tidak beracun, tidak mengiritasi
dan mudah dalam aplikasi."*

Pada penelitian sebelumnya, kriteria-kriteria tersebut belum terpenuhi
sehingga diperlukan data mengenai gel IgY yang diberi pemanis yang salah
satunya adalah xylitol, xylitol dipilih karena mempunyai rasa yang cukup manis
hampir seperti sukrosa dan mempunyai sifat anti karies serta tidak meningkatkan
kadar gula dalam darah.™ Serta penambahan pengawet, diketahui sebagian besar
produk obat dan kosmetik dipasaran mengandung bahan pengawet yang
kegunaannya untuk mencegah kontaminasi, pembusukan dan kerusakan oleh
bakteri atau jamur sehingga produk bertahan lama dalam penyimpanan, contoh
pengawet yang digunakan adalah formaldehid, propilen glikol, alkohol dan lain-
lain. ™

Sebagai pengembangan produk baru, uji stabilitas diperlukan untuk
melihat kualitas, keamanan, dan efektifitas dari suatu bahan aktif. Sediaan obat
haruslah stabil baik secara fisika dan kimia selama penyimpanan sesuai waktu
penggunaan hingga sifat-sifatnya tidak berubah dan produk tersebut dapat

digunakan.*® Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian untuk melengkapi gel IgY
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sebelumnya dan dilakukan observasi untuk mengetahui stabilitas fisik gel 1gY

setelah penambahan xylitol dan propilen glikol.

1.3 Pertanyaan Penelitian

1.3.1 Pertanyaan Umum Penelitian

Apakah penambahan xylitol dan propilen glikol mempunyai efek terhadap

stabilitas dari gel IgY dalam penyimpanan.

1.3.2 Pertanyaan Khusus Penelitian

1. Apakah gel IgY dengan penambahan xylitol dapat stabil pada suhu 25°C

2. Apakah gel IgY dengan penambahan xylitol dapat stabil pada suhu 40°C

3. Apakah gel IgY dengan penambahan propilen glikol dapat stabil pada
suhu 25°C

4. Apakah gel IgY dengan penambahan propilen glikol dapat stabil pada
suhu 40°C

5. Apakah gel IgY dengan penambahan xylitol dan propilen glikol dapat stabil
pada suhu 25°C

6. Apakah gel IgY dengan penambahan xylitol dan propilen glikol dapat stabil
Pada suhu 40°C

1.4 Tujuan dan Manfaat Penelitian
1.4.1 Tujuan
Untuk menganalisa pengaruh penambahan xylitol dan propilen glikol terhadap
stabilitas fisik gel 1gY.

1.4.2 Manfaat
Penelitian ini dapat memberi informasi efek penambahan xylitol dan propilen
glikol terhadap stabilitas fisik gel IgY pada suhu tertentu dan lamanya

penyimpanan.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Bahan pencegah karies

Karies merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri, dimulai dari
demineralisasi bagian luar gigi yaitu email dan akan melanjut, apabila proses ini
tidak dihentikan maka dapat terjadi kehilangan substansi gigi dan infeksi ke
jaringan pulpa. Demineralisasi diawali dengan pembentukan asam pada plak gigi,
asam merupakan produk dari metabolisme karbohidrat oleh bakteri S.mutans."®

Proses karies pada tahap awal demineralisasi bersifat reversibel, fluor dan
mineral lain pada plak dapat membuffer asam sehingga terjadi remineralisasi.'®
Pencegahan karies adalah menciptakan lingkungan rongga mulut dimana
demineralisasi dapat dengan cepat dilakukan remineralisasi dan menjaga agar pH
plak tidah dibawah netral.'® Hal ini dapat dicapai dengan bantuan bahan pencegah
karies yang bersifat antibakteri sehingga dapat menurunkan serta mencegah
pembentukan plak.’

Penggunaan fluor sebagai agen pencegah karies telah banyak diteliti dan
dikembangkan. Fluor bekerja dalam beberapa cara untuk mencegah terjadinya
karies, mekanismenya adalah fluor pada plak gigi menghambat demineralisasi
dari email dan meningkatkan terjadinya remineralisasi. Tersedianya fluor secara
konstan pada plak akan menciptakan email yang tahan terhadap asam akibat dari
pengulangan proses demineralisasi dan remineralisasi.'® Pada beberapa penelitian
secara in vitro fluor terbukti memiliki sifat antibakteri, namun pada dosis
percobaan secara in vivo peran dan konstribusi fluor dalam pencegahan karies
masih dipertanyakan.'” Dilain pihak, penggunaan fluor dalam jumlah yang besar
dapat bersifat toksik yaitu dapat mengakibatkan fluorosis email bila penggunaan
secara sistemik lebih dari 0.005-0.1 mg/kg BB.'"® Oleh karena itu perlu
dipertimbangkan keuntungan dan kerugian dari penggunaan fluor, terutama pada
anak-anak.

Terdapat banyak obat kumur yang tersedia untuk menurunkan populasi
bakteri rongga mulut dan Chlorhexidine (Klorheksidin) gluconate merupakan obat

kumur yang paling efektif. Klorheksidin terbukti sebagai agen kontrol plak paling
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efektif karena memiliki kemampuan melakukan perlekatan secara ion pada
permukaan gigi dan mukosa mulut dalam konsentrasi tinggi selama beberapa jam.
Keadaan tersebut menghasilkan aksi anti bakteri tingkat tinggi.'” Selain itu,
klorheksidin telah terbukti efektif dalam menekan mikroorganisme, terutama
S.mutans.'®

Adapun kekurangannya yaitu Klorheksidin lebih efektif terhadap S.mutans
dari permukaan luar plak, sehingga menyebabkan terjadinya penurunan S.mutans
pada saliva secara tidak bermakna. Klorheksidin tidak atau hanya sedikit
mempunyai efek terhadap S.mutans yang berasal dari lapisan dalam plak/biofilm,
yang berperan terhadap pembentukan karies gigi. Selain itu, pemakaian
klorheksidin secara rutin dapat menimbulkan efek samping berupa pembentukan
noda ekstrinsik kuning kecoklatan pada gigi.18

Agen remineralisasi yang banyak digunakan belakangan ini salah satunya
adalah Casein Phosphopeptide - Amorphous Calcium Phosphate. CPP mampu
menstabilisasi calcium phosphate pada cairan nanocomplex sebagai ACP.** CPP
mengikat ACP, sehingga mencegah terjadinya pelarutan kristal calcium
phosphate. CPP-ACP ini dapat meningkatkan terjadinya remineralisasi email pada
lesi subsurface, CPP-ACP dapat berinteraksi dengan fluoride untuk membentuk
amorphous calcium fluoride phosphate yang distabilisasi oleh CPP pada
permukaan gigi. Sehingga dapat terjadi pelarutan ion-ion calcium, fluoride dan
phosphate untuk membantu terjadinya remineralisasi dari fluorapatite.*’

Suatu studi menyatakan bahwa CPP-ACP lebih baik dihindari pada pasien
dengan riwayat alergi protein susu, karena kandungan casein didalam bahan ini
dapat menimbulkan reaksi alergi.** Menurut Bussadori (2010)*°, pasta CPP-ACP
memperlihatkan sitotoksik yang rendah pada kultur fibroblast tikus. Karena level
toksisitasnya rendah dan mempertimbangkan bahan dipakai secara topikal, maka
dapat dipastikan bahan ini aman digunakan dalam kedokteran gigi.*® Selain fluor,
khlorheksidin dan CPP-ACP, mulai diperkenalkannya pemberian vaksin atau
imunisasi secara pasif menggunakan teknologi molekuler yaitu imunoglobulin
kuning telur (yolk) atau imunoglobulin Y (IgY) anti karies gigi. IgY bekerja
sebagai agen pencegah karies dengan cara menghambat terjadinya perlekatan

S.mutans pada permukaan gigi, sehingga dapat mencegah terbentuknya biofilm.*'
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Pemberian vaksin IgY ini dapat ditargetkan untuk pasien dengan resiko
karies tinggi yang mempunyai kesulitan dalam mempertahankan kesehatan rongga
mulut. Populasi target yang dianjurkan dalam masa mendatang yaitu ibu dan anak
kecil, mereka akan di imunisasi pada saat gigi mulai erupsi dengan tujuan untuk
mencegah transmisi dan kolonisasi S.mutans sejak awal.”” Belum banyak
penelitian yang menguji toksisitas dari IgY, pada uji toksisitas kronis yang
dilakukan Paau dkk (2006)** terhadap penggunaan pasta gigi IgY pada tikus
selama 30 hari sebanyak 80mg IgY/kg BB/hari, tidak menunjukkan adanya
simptom klinis apapun dan hasil tes darah, urin, hepar serta ginjal menunjukan

hasil yang normal.

2.1.1 Imunisasi pencegahan karies

Konsep imunisasi untuk mencegah terjadinya karies berprinsip pada
pencegahan pembentukan plak gigi dan kolonisasi S. mutans pada permukaan gigi.
Melalui konsep imunisasi diharapkan akan timbul respon kekebalan tubuh terhadap
mikroorganisme penyebab karies dalam jangka waktu panjang.” Banyak penelitian
yang kemudian dilakukan terhadap hewan coba dan manusia untuk melihat
mekanisme pencegahan karies melalui pengembangan imunisasi.”

Imunisasi terbagi dua yaitu imunisasi aktif dan imunisasi pasif. Imunisasi
aktif adalah pemberian kuman atau racun kuman yang sudah dilemahkan atau
dimatikan dengan tujuan untuk merangsang tubuh memproduksi antibodi sendiri.'
Mekanisme imunisasi aktif pencegahan karies menggunakan S. mutans adalah
terjadinya peningkatkan level antibodi spesifik pada saliva seperti sekretori
Imunoglobulin A (slgA), selanjutnya sIgA akan membentuk ikatan dengan antigen
dan mencegah fiksasi komplemen sehingga mekanisme terjadinya karies akan
terhambat.>">* Sejarah imunisasi aktif anti karies diawali ketika Bowen pada tahun
1969 melaporkan pemberian vaksin S. mutans melalui intravena pada monyet dan
berhasil membuktikan terjadinya penurunan karies dibandingkan dengan kontrol.
Dalam tulisannya dikatakan, vaksin yang dilakukannya berhasil memicu timbulnya
antibodi Glucosyltranferase (Gtf) pada serum monyet yang kemudian diikuti
dengan terjadinya penurunan karies."

Pada manusia, beberapa studi juga sudah banyak dilakukan dengan

menggunakan whole cell S. mutans. Akan tetapi ketika whole cell S. mutans
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digunakan sebagai imunisasi aktif, ternyata antigen-antigen S. mutans kemudian
ditemukan dapat menyebabkan reaksi silang dengan jaringan otot jantung
terutama dengan cardiolipin pada sarcolemaa sheath otot jantung.’ Hal ini
disebabkan karena jaringan otot jantung mempunyai sifat yang sama dengan
whole cell. S. mutans, sehingga antibodi yang terjadi akan bereaksi dengan otot
jantung.’ Selain itu pada imunisasi aktif menggunakan whole cell S. mutans
harganya relatif mahal, dan kurang efektif serta imunitas jangka panjang yang
diharapkan pada mukosa untuk melawan mikroflora masih sulit tercapai.’> Sampai
saat ini belum ada penelitian yang dilakukan pada manusia yang dapat
membuktikan keberhasilan perlindungan terhadap perkembangan karies.'

Imunisasi pasif adalah pemberian sejumlah antibodi, sehingga kadar
antibodi dalam tubuh meningka‘c.2 Konsep pencegahan karies dengan imunisasi
pasif sebenarnya bukan hal yang baru dan sampai saat ini imunisasi pasif untuk
pencegahan karies terus dikembangkan baik secara in vitro dan in vivo.' Saat ini
imunisasi pasif dianggap lebih aman sehingga lebih banyak mendapat perhatian
dibanding imunisasi aktif, karena banyaknya efek samping yang diketahui dapat
terjadi akibat permberian vaksin S. mutans.”> Banyak studi yang menunjukan
keberhasilan imunisasi pasif pencegah karies baik pada hewan maupun manusia.
Salah satunya antara lain pemberian obat kumur mengandung susu sapi dengan
antibodi yang dapat mengurangi jumlah S. mutans ketika diaplikasikan pada
relawan penelitian.* Selain itu yang juga sudah digunakan sebagai imunisasi pasif
berupa antibodi monoklonal, antibodi IgY yang berasal dari kuning telur ayam,
dan antibodi yang berasal dari kolostrum (maternal ) atau susu sapi konsentrat
(xenogenic).*

Mekanisme imunisasi pasif adalah dengan mencegah kolonisasi S. mutans
pada proses awal terjadinya karies.** Antibodi baik monoklonal maupun
poliklonal akan mencegah terjadi proses kolonisasi dengan cara memblokir
eptipop-epitop yang terlibat pada proses adhesi bakteri ke permukaan gigi,
opsonisasi bakteri, serta fagositosis oleh Polymorphonuclear (PMN).** Selain itu
antibodi pada imunisasi pasif bekerja dengan menghilangkan pembentukan
agregat bakteri dari rongga mulut dengan ikatan silang bakteri oleh antibodi serta

mengurangi jumlah bakteri-bakteri tertentu di dalam mulut untuk jangka waktu
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yang lama dengan mengubah keadaan ekologi bakteri.”® Imunisasi pasif
merupakan prosedur yang lebih aman untuk mengontrol kolonisasi S.mutans
dalam mencegah terjadinya karies karena tidak merangsang respon imunologi

sistemik, seperti pada imunisasi aktif yang dapat menyebabkan reaksi silang.3

2.1.1.1 Imunoglobulin Kuning Telur (1gY)

Penelitian-penelitian mengenai pencegahan karies dengan metode
imunisasi pasif telah banyak dilakukan, dan memberikan hasil yang sangat baik.
Salah satu imunisasi pasif yang terbukti efektif dan efisien adalah menggunakan
IgY, yaitu imunoglobulin yang didapat dari kuning telur ayam yang sebelumnya
telah diimunisasi.” Pada penelitian laboratorik diperlukan antibodi poliklonal dan
monoklonal, umumnya hewan yang digunakan untuk menghasilkan antibodi
tersebut termasuk dalam golongan mamalia.”> Tapi selama 20 tahun terakhir ini,
penggunaan ayam untuk menghasilkan antibodi telah menggantikan mamalia,
karena dapat memberikan beberapa keuntungan yaitu pengadaan ternak ayam
lebih murah, pengumpulan telur merupakan tindakan non invasif, isolasi IgY
tergolong cepat dan jumlah antigen yang dibutuhkan sedikit untuk mencapai titer

IgY dalam waktu lama.*

2.1.1.1.1 Struktur molekul IgY

Imunoglobulin  merupakan molekuler berfungsi ganda yang dapat
mengikat antigen dan mempelopori proses biologik yang tidak bergantung pada
antibiotik spesifik. Setiap molekul immunoglobulin mempunyai struktur umum
yang terdiri dari empat rantai polipeptida, dua rantai besar (H) dan dua rantai
kecil. Berdasarkan rantai H terdapat lima kelas immunoglobulin yaitu IgG, IgA,
IgM,IgD dan IgE.’

Imunoglobulin Y merupakan antibody serum dengan berat molekul yang
rendah.” Sifat dari IgY adalah rentan terhadap perubahan lingkungan terutama
pada suhu diatas 65°C dan pH dibawah 4, sedangkan aktifitas enzim protease IgY
lebih tahan terhadap pengaruh perubahan pH serta aktifitasnya untuk menetralisasi
antigen tidak akan terpengaruh walaupun dipanaskan sampai 60°C dibandingkan

dengan IgG mamalia.”®
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Gambar 2.1 Struktur IgG dan IgY™*

Struktur umum molekul IgY sama dengan IgG, terdiri dari dua rantai berat
yang disebut upsilon dan dua rantai ringan.25 Perbedaan utama struktur IgY dan
IgG terletak pada jumlah region konstan (C) pada rantai berat, [gG mempunyai
tiga regio konstan dan IgY ada empat sehingga berat molekulnya lebih besar
dibandingkan IgG(Gambar 2.1).%°

IgY mempunyai perbedaan dengan IgG yaitu pertama, IgY tidak
mengaktifkan komplemen. Kedua, tidak mengikat ke protein A dan G dan ketiga,
tidak berikatan dengan antibodi mamalia seperti faktor rheumatoid serta keempat,
tidak berikatan dengan sel permukaan pada Fc reseptor. Perbedaan-perbedaan
memberikan keuntungan pada aplikasi antibodi IgY pada berbagai metode
didalam beberapa macam penelitian, diagnostik, aplikasi dalam bidang kesehatan

dan bioteknologi.*

2.1.1.1.2 IgY sebagai bahan pencegah karies

Penggunaan IgY sebagai agen pencegah karies telah dikembangkan dalam
bentuk obat kumur maupun pasta gigi. Hatta dkk, melakukan studi untuk melihat
efek penggunaan obat kumur yang mengandung antibodi IgY spesifik terhadap
S.mutans. Pada kelompok relawan yang diberi obat kumur yang mengandung IgY,
setelah 4jam terlihat terjadinya penurunan jumlah S.mutans pada saliva.* Dari
penelitian-penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa penggunaan IgY sebagai
agen pencegah karies terbukti efektif.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Otake dkk, dengan menggunakan
tikus yang diinfeksikan dengan S.mutans, lalu diberikan asupan diet kariogenik

yang mengandung 2% IgY bubuk, memberikan skor indeks karies yang lebih
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rendah dibanding kelompok kontrol yang tanpa pemberian IgY.?” Penelitian
lainnya yang dilakukan oleh Kruger dkk, ketika tikus yang telah diinfeksikan
S.mutans tersebut diberikan kuning telur dengan antibodi spesifik melawan Gtf
(anti-cell associated Gtf) dalam bentuk cairan minum. Hasil penelitian tersebut
menunjukan terjadinya penurunan jumlah lesi karies yang signifikan dibanding
kelompok kontrol.**

Penelitian yang dilakukan Wen dkk, melaporkan IgY dapat menghambat
sintesis glukan oleh S.mutans dan S.sobrinus, namun penelitian tersebut tidak
menjelaskan ketahanan IgY dalam saliva, karena digunakan dalam bentuk obat
kumur dan pasta gigi.”® Laboratorium Oral Biologi Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Indonesia (FKG UI) telah menguji efektifitas IgY anti S.mutans
(serotipe ¢ dan d) sebagai anti adhesion dalam pembentukan biofilm oleh
S.mutans. Hasil yang diperoleh, IgY anti S.mutans (serotipe d) mampu
menurunkan pembentukan biofilm S.mutans serotipe ¢, e dan f secara in vitro.”’
Anggraeni melaporkan pengolesan gel IgY pada tikus bila dilakukan secara rutin
satu kali per hari selama 56 hari tanpa pembatasan jeda makan setelah diulas,

terbukti dapat menghambat pembentukan biofilm S.mutans.®

2.1.1.1.3 Mekanisme Kerja IgY

IgY bekerja sebagai agen pencegah karies dengan cara menghambat
terjadinya perlekatan S.mutans pada permukaan gigi, sehingga dapat mencegah
terbentuknya biofilm. IgY mempunyai kemampuan mengikat antigen S.mutans
kemudian menetralisir aktifitas biologi dari antigen-antigen tersebut.’

Mekanisme imunisasi IgY secara lokal dapat terjadi dalam tiga tahap, IgY
yang diberikan secara lokal akan menuju gingival epitehelium dan melekat
dengan aqcuired pelikel pada permukaan gigi. S.mutans yang akan berkontak
dengan gigi akan terikat dengan IgY spesifik antigen I/II, karena antigen I/I1
berada pada dinding sel S.mutans. Hal ini menyebabkan S.mutans gagal untuk
berproliferasi. Selain itu S.mutans juga dihambat oleh enzim yang dilepaskan
oleh neutrofil melaui respon imun lokal. Selanjutnya terjadi opsonisasi S.mutans

oleh IgY dan fagositosis serta killing oleh neutrofil. Ketiga tahap mekanisme
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tersebut menghambat kolonisasi S.mutans, sehingga perkembangan karies juga

akan terhambat.*°

2.2 Gel sebagai media bahan pencegahan karies

Gel didefinisikan sebagai sistem semipadat terdiri dari suspensi yang
dibuat dari partikel anorganik yang kecil atau molekul organik yang besar,
terpenetrasi oleh cairan. Gel dapat digunakan untuk obat yang diberikan secara
topikal atau dimasukkan ke dalam tubuh. Umumnya gel mengandung air dan
bersifat kompatibel dengan berbagai agen antimikroba.’

Suatu bahan pencegah karies akan menonaktifkan bakteri pada plak atau
mencegah kolonisasi.’' Bahan pencegah karies dalam bentuk gel memberikan
keuntungan dibanding dalam media lainnya, seperti obat kumur ataupun spray,
karena jumlah penggunaan bahan aktif yang lebih sedikit dan konsentrasi yang
dihasilkan lebih tinggi. Selain itu gel melekat lebih stabil sehingga memberikan

waktu kerja yang lebih lama."

2.2.1 Karakteristik gel

Gel merupakan sistem cair yang dikentalkan, baik dengan menggunakan
tickhening agent ataupun humectants serta dapat ditambahkan berbagai bahan
lain, kecuali material abrasif dan foaming agent, guna meningkatkan hasilnya.
Bahan-bahan tersebut harus bersifat kompatibel yaitu mampu bercampur dalam
suatu formula tanpa menghasilkan interaksi yang dapat menurunkan efektifitas
maupun stabilitas formula atau bahan aktif tersebut.’> Gel terdiri dari satu atau dua
fase padat dan sebuah fase cair yang disebut gel liofil atau terdiri dari sebuah fase
padat dan fase berbentuk gas yang disebut gel serofil. Gel merupakan sediaan
semi solid, sediaan bentuk gel memiliki keuntungan dibandingkan sediaan semi
solid lainnya karena praktis, mudah digunakan, tahan lama dan mudah
diaplikasikan."

Proses pembentukan gel diikuti dengan penambahan bahan-bahan kimia
misalnya zat pengawet, zat pengental, zat pemanis dan lain-lain. Hal ini dilakukan

agar mendapatkan suatu komposisi gel yang diinginkan, setelah proses ini
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biasanya dilanjutkan dengan uji stabilitas, tujuannya agar mengetahui perubahan

sifat fisik dan kimia gel dalam penyimpanan.'?

2.2.2 Komposisi gel

Dalam pembuatan gel, selain bahan aktif juga diperlukan satu atau lebih
bahan pembawa guna menghasilkan suatu formula yang dapat bekerja efektif dan
mudah untuk diaplikasikan secara topikal dalam rongga mulut. Bahan pembawa
umum ditambahkan adalah thickening agent, surfactant, humectants, bahan
abrasi, bahan pemanis dan bahan pewarna.’? Thickening agent ditambahkan untuk
mendapatkan konsistensi yang diinginkan,bahan ini dapat berupa garam yang
larut dalam air dari golongan eter selulosa, seperti sodium carboxymethylcellulosa
(CMC) dan sodium carboxymethil hydroxyethyl cellulose ataupun natural gum
seperti gum karaya, xanthan gum, gum Arabic dan gum tragancath juga dapat
digunakan, untuk pembuatan pasta gigi atau gel jumlah yang digunakan sekitar
0.1-15% dari total komposisi.**

Dibandingkan natural gum dinyatakan bahwa pemakaian Carbomer yang
merupakan material koloid hidrofilik akan mengental lebih baik, pada pembuatan
gel, Carbomer di dispersikan kedalam air membentuk larutan asam yang keruh
kemudian dinetralkan dengan basa kuat atau basa anorganik seperti
Trietanolamin.'**> Humectant dipakai untuk mencegah pengerasan pasta gigi
akibat ekspos dengan udara dalam jangka waktu yang cukup lama serta
menghasilkan komposisi pasta yang berikan rasa nyaman dalam mulut. Bahan-
bahannya yaitu gliserol, sorbitol, butylenes glycol, pluethilen glikol, propilen
glikol serta trimethil glisin, penggunaannya berkisar 0-70%.

Pada salah satu penelitian, diketahui bahwa dapat terjadi destruksi IgY saat
dilakukan pemanasan hingga 75°C, sehingga melindungi IgY dianggap penting.
Tehnik yang dilakukan adalah dengan penambahan gliserol dan glisin terhadap
larutan Imunoglobulin terbukti sangat efektif memproteksi terhadap denaturasi
protein yang disebabkan oleh suhu tinggi.** Maka penambahan gliserol pada gel
selain berfungsi sebagai humectants ternyata dapat berfungsi sebagai proteksi dari

IgY pada suhu tinggi.
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Bahan tambahan lainnya yang mempunyai fungsi penting, seperti bahan
pemanis yang fungsinya dapat membantu menghasilkan suatu formula gel yang
memberikan rasa yang disenangi atau paling tidak dapat diterima oleh konsumen,
bahan pemanis yang sering digunakan adalah sukrosa, trehalosa, laktosa, xylitol
dan lain-lain.*> Bahan tambahan yang juga cukup penting digunakan dalam
produk obat dan kosmetik adalah bahan pengawet yang kegunaannya untuk
mencegah kontaminasi, pembusukan dan kerusakan oleh bakteri atau jamur
sehingga produk bertahan lama dalam penyimpanan, contoh pengawet yang

digunakan adalah formaldehid, propilen glikol, alkohol dan lain-lain."

2.2.2.1 Bahan pemanis

Pemanis merupakan senyawa kimia yang sering ditambahkan dan
digunakan untuk keperluan produk olahan pangan, industri serta minuman dan
makanan kesehatan. Menurut peraturan Menteri Kesehatan (Menkes) RI Nomor
235, pemanis termasuk ke dalam bahan tambahan kimia, selain zat lain seperti
antioksidan, pemutih, pengawet, pewarna, dan lain-lain.” Pemanis alternatif umum
digunakan sebagai pengganti gula jenis sukrosa, glukosa atau fruktosa, ketiga
jenis gula tersebut merupakan pemanis utama yang sering digunakan dalam
berbagai industri.*

Pemanis berfungsi untuk meningkatkan cita rasa dan aroma, memperbaiki
sifat-sifat fisik, sebagai pengawet, memperbaiki sifat-sifat kimia sekaligus
merupakan sumber kalori bagi tubuh. Berdasarkan proses produksi dikenal suatu
jenis pemanis yaitu sintetis dan natural.™® Pemanis yang lebih baik digunakan
yaitu pemanis yang natural, karena terdapat beberapa penelitian yang menemukan
pada pemanis sintetik bersifat karsinogenik dan keuntungan dari pemanis natural
yaitu tak berwarna, larut dalam air, stabil pada pH 4-8, menyamarkan rasa pahit
pada obat dan murah, tetapi terdapat kekurangannya yaitu bahan ini dapat dicerna
oleh bakteri dalam mulut yang memproduksi asam sehingga menimbulkan karies
gigi dan dapat meningkatkan level glukosa dalam darah. Contoh dari pemanis
natural yaitu sukrosa, glukosa dan fruktosa.'

Pemanis yang juga sering digunakan yaitu laktosa, laktosa Sering disebut

gula susu karena hanya terdapat dalam susu. Kekurangan laktosa ini menyebabkan
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ketidaktahanan terhadap laktosa. Laktosa yang tidak dicerna tidak dapat diserap
dan tetap tinggal dalam saluran pencernaan sehingga mempengaruhi jenis
mikroorganisme yang tumbuh, yang menyebabkan gejala kembung, kejang perut,
dan diare serta merupakan gula yang rasanya paling tidak manis (seperenam
manis glukosa) dan lebih sukar larut."

Sukralosa merupakan pemanis ini mempunyai tingkat relatif kemanisan
yang sangat tinggi terhadap sukrosa yaitu 550-750 kalinya. Keuntungan lain
pemanis ini adalah sifatnya yang tidak menyebabkan karies dan tidak merusak
gigi, sehingga cocok untuk digunakan dalam industri kembang gula. Sukralosa
juga bersifat non nutritif, dicirikan dari rendahnya kalori yang dihasilkan yaitu
sekitar 2 kalori per satu sendok teh, schingga dapat digunakan untuk penderita
diabetes dan program penurunan berat badan."

Bahan pemanis lainnya yaitu trehalosa, terbentuk dari dua unit glukosa
yang disatukan oleh 1-1 o bond, ikatan ini mengakibatkan trehalosa tahan
terhadap hidrolisis asam sehingga stabil pada suhu tinggi. Trehalosa kurang larut
daripada sukrosa dan memiliki rasa manis sekitar 45% dari sukrosa, pemanis ini
di Amerika dan Eropa dianggap aman dan telah digunakan sebagai pemanis pada
makanan, obat dan minuman."> Salah satu pemanis alternatif pengganti sukrosa
yang dianggap paling potensial adalah xylitol. Xylitol adalah gula alkohol jenis
pentitol dengan sifat-sifat antara lain berbentuk serbuk, berwarna putih, dan tidak
berbau. Xylitol digunakan sebagai bahan pemanis non kariogenik pada berbagai
macam bentuk obat seperti tablet, sirup dan pelapis (coating) dan pemakaiannya
mulai meningkat pada pembuatan permen karet, obat kumur dan pasta gigi,
sebagai agen yang mengurangi plak gigi dan terjadinya karies gigi."

Berbeda dengan sukrosa, xylitol tidak difermentasi menjadi asam, yang
dapat menyebabkan karies. Terdapat pada beberapa penelitian bahwa xylitol dapat
mengurangi terjadinya karies gigi dengan cara menghambat pertumbuhan
S.mutans."” Keuntungan lain dari pemakaian xylitol yaitu mempunyai rasa manis
yang sama dengan sukrosa dan memberikan efek sensasi dingin sehingga sangat
efektif dalam meningkatkan rasa dari obat-obatan sehingga menutupi rasa pahit

obat tersebut.””
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2.2.2.2 Bahan Pengawet

Bahan pengawet merupakan substansi alami atau sintetis yang
ditambahkan dalam suatu produk makanan, obat-obatan, kosmetik, cat dan
sebagainya dengan maksud untuk mencegah terjadinya dekomposisi karena
adanya pertumbuhan mikroba atau terjadinya perubahan secara kimiawi."”
Propilen glikol merupakan pengawet antimikroba, desinfektan, humectants,
pelarut, agen stabilisasi dan yang banyak digunakan adalah sebagai pencampur
dan pengawet, bahan ini bening, tanpa warna, kental dan tidak berbau."

Propilen glikol merupakan pelarut yang lebih baik dibandingkan gliserol
dan dapat melarutkan beberapa bahan seperti kortikosteroid, phenols, sulfa,
barbiturate dan vitamin A dan D. Bahan ini juga memliliki sifat antiseptik yang
mirip dengan etanol. Propilen glikol juga digunakan sebagai bahan pada kosmetik
dan industri makanan, bahan ini dinyatakan stabil secara kimia ketika dicampur
dengan etanol (95%), gliserol atau air."’ Propilen glikol digunakan secara luas
pada formulasi obat-obatan, kosmetik hingga makanan karena bahan ini dianggap
tidak toksik, tetapi penggunaan bahan ini sebesar 35% pada suatu formula dapat
menyebabkan hemolisis pada manusia.'?

Terdapat literatur yang menyatakan bahwa propilen glikol digunakan
sebagai campuran pada beberapa obat untuk mengobati ulserasi pada rongga
mulut, beberapa contoh obat yaitu Orabase B gel™, Senso-gard™ Tanac™,
Orajel™ dan obat kumur Biotene™>® Hal ini merupakan bukti bahwa propilen
glikol merupakan bahan yang aman digunakan pada rongga mulut dan telah

digunakan secara luas pada produk-produk kesehatan.

2.3 Stabilitas

Stabilitas merupakan kemampuan suatu substansi produk untuk tetap
dalam spesifikasi yang ditetapkan untuk mempertahankan identitas, kekuatan,
kualitas dan kemurniannya sampai waktu kadaluarsa.”’ Sifat fisik, kimia dan
mikrobiologi harus berfungsi dengan baik walaupun terdapat perubahan dalam
kondisi penyimpanan, misalnya suhu dan kelembaban."’ Terdapat berbagai
macam cara uji stabilitas antara lain yaitu pengamatan organoleptis yaitu

observasi perubahan konsistensi, warna, bau dan homogenitas,pengamatan pH,
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pengamatan viskositas dan uji sentrifugasi.’’ Stabilitas biologis juga dapat diuji
dengan ELISA dan kadar protein dapat diuji dengan uji Bradford sedangkan
faktor- faktor yang mempengaruhi kestabilan suatu zat antara lain adalah
temperatur, cahaya, kelembaban, oksigen, pH, mikroorganisme dan bahan
tambahan yang digunakan dalam formula sediaan obat tersebut.'?

Dahulu untuk mengevaluasi kestabilan suatu sediaan farmasi dilakukan
pengamatan pada kondisi dimana obat tersebut disimpan, misalnya pada suhu
kamar ternyata metode ini memerlukan waktu yang lama dan tidak ekonomis,
maka pada saat ini, berdasarkan pernyataan Grimm(2000) untuk mempercepat
analisis dapat dilakukan uji stabilitas akselerasi yaitu dengan mengamati
perubahan konsentrasi pada suhu yang tinggi."®> Uji stabilitas pada suhu ruang
yaitu, penyimpanan pada suhu 25°C + 2°C selama 6 bulan, dapat dipercepat
selama 2 minggu dengan suhu 40°C = 2°C. Untuk uji penyimpanan didalam
lemari pendingin yang biasa dilakukan di suhu 5°C + 2°C selama 6 bulan dapat
dipercepat di suhu 25°C + 2°C selama 2 minggu."?

Tujuan dari uji stabilitas akan memberikan hasil dari kualitas suatu zat
aktif obat dalam pengaruh beberapa keadaan lingkungan dan diberi perlakuan
tertentu, misalnya penyimpanan, pemanasan, penyinaran dan pencampuran bahan
lain."® Terdapat beberapa tata cara uji stabilitas, menurut US Food and Drug
Administration dapat digunakan tehnik thermal cycling studies yaitu dengan cara
memeriksa efek dari berbagai suhu pada zat aktif obat, zat aktif akan disimpan
pada suhu rendah hingga tinggi seclama beberapa hari dan perlakuan ini dilakukan
berulang kali, sedangkan menurut Asean guideline on stability study of drug
product untuk uji stabilitas perlu dilakukan hingga 1 tahun penyimpanan dengan
interval pemeriksaan dari 2 minggu, 1 bulan dan 3 bulan atau sampai terlihat
adanya penurunan efektifitas bahan murni, yang mempengaruhi efektifitas suatu
obat yang dipasarkan atau dengan uji akselerasi yang dilakukan selama 2 minggu
pada suhu yang lebih tinggi.**

Pada suatu penelitian uji stabilitas, IgY yang telah dicampur dengan
pepsin, dextran, gula dan cyclodextrin, disimpan dalam bentuk larutan pada suhu
50, 60 dan 70°C memberikan hasil yang stabil, namun IgY terlihat mulai tidak
stabil pada suhu 80 dan 90°C, analisa pada literatur ini menggunakan ELISA,
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yaitu untuk mengukur stabilitas biologis dari suatu bahan.* Kesimpulan dari
penelitian ini adalah ketika IgY dicampur dengan pepsin, dextran, gula dan
cyclodextrin maka akan tetap stabil ketika disimpan pada suhu 50,60 dan 70°C.
Penelitian lain menyatakan bahwa IgY yang ditambahkan sukrosa dengan
konsentrasi 30-50% (b/v) tetap stabil walaupun dipanaskan pada suhu 70-80°C.*
Selain itu, telah dilakukan penelitian uji stabilitas pada IgY dalam bentuk
gel yang mengandung CMC dengan hasil IgY lebih stabil pada penyimpanan
selama 14 hari pada suhu 4°C dibandingkan pada suhu ruang 30°C.'"* Pada
penelitian lain dikatakan bahwa penyimpanan IgY dalam preparat kering, dapat
stabil pada penyimpanan 4°C dan bertahan hingga 10 tahun penyimpanan. Selain
itu, aktifitas [gY murni dapat bertahan hingga 6 bulan bila ditempatkan pada suhu

34
ruang.
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2.6 Kerangka Teori
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Gambar 2.2 Kerangka Teori
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Bakteri S.mutans merupakan salah satu faktor penyebab terjadinya Kkaries.
Pencegahan karies dapat dilakukan melalui konsep imunisasi pasif misalnya IgY.
Imunoglobulin  Yolk (IgY) dapat menghambat terjadinya karies dengan
menghambat aktifitas protein antigen S.mutans. Pada saat ini banyak dilakukan
penelitian IgY dalam bentuk pasta gigi’, obat kumur® dan yang terbaru yaitu
gel*'*. Gel yang akan diteliti yaitu gel IgY dengan campuran bahan pemanis

12153 yntuk kemudian diketahui

(xylitol)”" dan bahan pengawet (propilen glikol)
stabilitas fisik gel IgY dalam penyimpanan. Stabilitas dapat dilihat dari ada atau
tidaknya perubahan konsistensi yaitu adanya lapisan air, perubahan warna dan

perubahan bau. 13
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BAB 3
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
Stabilitas IgY dalam gel yang mengandung Xylitol dan propilen glikol dipengaruhi oleh
suhu penyimpanan dan lamanya penyimpanan. Dilakukan dengan uji akselerasi

penyimpanan.

Xylitol

Propilen glikol Suhu Waktu

1 l

3.2 Hipotesis

3.2.1. Hipotesis umum

Gel IgY tetap stabil selama penyimpanan setelah ditambahkan xylitol dan propilen glikol.
3.2.2. Hipotesis khusus

1. Gel IgY dengan penambahan xylitol disimpan pada suhu 25°C stabil.

2. Gel IgY dengan penambahan xylitol disimpan pada suhu 40°C stabil.

3. Gel IgY dengan penambahan propilen glikol disimpan pada suhu 25°C stabil.

4. Gel IgY dengan penambahan propilen glikol disimpan pada suhu 40°C stabil.

5. Gel IgY dengan penambahan xylitol dan propilen glikol pada suhu 25°C stabil.

6. Gel IgY dengan penambahan xylitol dan propilen glikol pada suhu 40°C stabil.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Jenis Penelitian

Eksperimental Laboratorik

4.2 Sampel Penelitian
Penelitian menggunakan Imunoglobulin kuning telur anti S.mutans yang
diperoleh dari Fakultas Kedokteran Hewan Institut Pertanian Bogor (FKH
IPB) yang dibuat dalam gel dan mengandung xylitol dan propilen glikol.

4.3 Tempat danWaktu Pelaksanaan Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmasi FKH IPB dan Laboratorium
Oral biologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Indonesia.

Waktu Penelitian: Oktober — November 201 1.

4.4 Variabel Penelitian
e Variabel bebas: Xylitol
Propilen glikol
e Variabel yang mempengaruhi : Suhu
Waktu
e Variabel terikat: Stabilitas fisik gel IgY
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4.5 Sampel Penelitian
Besar sampel didapat berdasarkan rumus Federer:
(t-1) (n-1) > 15
Keterangan : t = jumlah kelompok perlakuan
n = jumlah sampel
t = 20 kelompok perlakuan antara lain yaitu gel IgY dengan xylitol, gel IgY
dengan propilen glikol, gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol masing-
masing untuk penyimpanan pada suhu 25°C dan 40°C serta penyimpanan

selama 0 sampai 14 hari.

(20-1) (n-1)> 15
19n-19 >15
19n >34

n=>3
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4.6 Definisi Operasional

Tabel 4.1 Definisi Operasional

25

Variabel Deskripsi Cara Pengukuran Skala Nilai
Imunoglobulin  Bahan semi solid
Yolk (IgY) gel  yang dibuat dengan ~ Berat/Volume Numerik mililiter
pencampuran
carbomer, gliserol
dan trietanolamin.
Kemudian
ditambahkan IgY
Stabilitas fisik ~ Stabil: tidak ada - Observasi warna  Kategorik
gel IgY perubahan dari (dilihat ada
konsistensi, warna perubahan warna) Skor:
dan bau pada gel 0 Stabil
IgY. - Obsevasi bau 1 Tidak stabil
Tidak stabil: terjadi  (dihirup apa bau
perubahan dari berubah)
konsistensi/ warna/
bau pada gel IgY. - Observasi
konsistensi
(Dilihat ada atau
tidaknya
pemisahan pada
gel. Pemisahan:
Terdapat lapisan
air)
Xylitol Suatu jenis pemanis _ Berat/Volume Kategorik gram
tidak menyebabkan
karies, bubuk putih
dengan berat 2,5 gr
Propilen glikol  Suatu jenis pengawet  Berat/Volume Kategorik mililiter
berbentuk cairan
sebanyak 4,5 ml.
Waktu Penyimpanan hingga Hari ke 0 dan 14 Kategorik hari
hari ke 14, mulai
dari saat
pencampuran
Suhu 25°C dan Interval
Suhu Suhu yang 40°C Celcius
digunakan pada saat ~ Suhu diukur

penyimpanan gel
O

dengan termometer
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4.7 Bahan dan Alat Penelitian

1. IgY murni 90%, sebanyak 5% dari komposisi

2.
3.
4.
S.
6.
7.
8.
9.

Carbomer 1 gram

Gliserol 2 ml

Trietanolamin 1,5 ml

Propilen glikol 4,5 ml

Xylitol 2,5 gram

Inkubator 40°C £ 2

Ruangan dengan suhu 25°C £+ 2
Aquades ad 50ml

10. Mortar dan Stamper

11. Termometer

12. pH meter

13. spatula
14. Lab Glass

15. Wadah transparan tempat gel

4.8 Cara Kerja

4.8.1 Pemurnian IgY

Bahan berupa water soluble fraction Immunoglobulin anti S.mutans dibuat
oleh Fakultas Kedokteran hewan IPB dengan melakukan imunisasi
S.mutans (killed) serotipe ¢ ke ayam. Kemudian IgY dari telur ayam
dipurifikasi dari ayam yang telah menghasilkan IgG serum anti S.mutans
dengan titer yang cukup tinggi.

IgY spesifik didapat dari telur ayam Single Comb Brown Leghorn yang
telah diimunisasi dengan antigen utuh S.mutans. Ayam yang serum dan
telurnya positif pada uji AGP, telurnya diambil untuk diekstraksi IgY
dengan metode PEG-amonium sulfat dan kemudian dipurifikasi dengan
fast protein liquidchromatography. Selanjutnya IgY anti S.mutans telah
terbentuk dalam serum pada minggu kelima, sedangkan dalam telur pada
minggu kesembilan setelah imunisasi pertama. Tahap purifikasi dengan kit

EGGstract dijelaskan pada gambar 4.1.°

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia



27

Memisahkan kuning telur dari putih telur

Precipitate Lipids

Tambahkan larutan presipitat A
Campur dan disentrifus

l
&

S

Precipitate IgY

Tambahkan larutan presipitat asam B
Campur dan disentrifus
IgY diresuspensi sampai konsentrasi yang diinginkan

Gambar 4.1. Diagram pemurnian IgY menggunakan metode EGGstract purification.
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4.8.2 Pembuatan Gel IgY

Pembuatan gel dengan kandungan xylitol

Campurkan carbomer 1 gram, gliserol 2 ml, xylitol 2,5 gram didalam
mortar dengan stamper kemudian tambahkan aquades sebanyak 40 ml
yang telah dipanaskan dan diaduk hingga larut dan konsistensi mengental
kemudian tambahkan IgY 2,5 gram dan ukur pH awal yang biasanya pada
tahap ini di level pH 2-3. Tahap selanjutnya yaitu menambahkan
Trietanolamin sebanyak 1,5 ml dengan tujuan gel menjadi lebih kental dan
pH menjadi 6-8.'*

Pembuatan gel dengan kandungan propilen glikol

Campurkan carbomer 1 gram, gliserol 2 ml dan propilen glikol 4,5ml
didalam mortar dengan stamper kemudian tambahkan aquades sebanyak
40 ml yang telah dipanaskan dan diaduk hingga larut dan konsistensi
mengental kemudian tambahkan IgY 2,5 gram dan ukur pH awal yang
biasanya pada tahap ini di level pH 2-3. Tahap selanjutnya yaitu
menambahkan Trietanolamin sebanyak 1,5 ml dengan tujuan gel menjadi
lebih kental dan pH menjadi 6-8. '

Pembuatan gel dengan kandungan xylitol dan propilen glikol

Campurkan carbomer 1 gram, gliserol 2 ml, xylitol 2,5 gram dan propilen
glikol didalam mortar dengan stamper kemudian tambahkan aquades
sebanyak 40 ml yang telah dipanaskan dan diaduk hingga larut dan
konsistensi mengental kemudian tambahkan IgY 2,5 gram dan ukur pH
awal, yang biasanya pada tahap ini di level pH 2-3. Tahap seclanjutnya
yaitu menambahkan Trietanolamin sebanyak 1,5 ml dengan tujuan gel
menjadi lebih kental dan pH menjadi 6-8. *'*

Pembuatan kontrol positif

Campurkan carbomer 1 gram, gliserol 2 ml dan aquades yang telah
dipanaskan sebanyak 40 ml dan diaduk hingga larut dan mengental
kemudian tambahkan IgY 2,5 gram dan ukur pH awal, yang biasanya pada
tahap ini di level pH 2-3. Tahap selanjutnya yaitu menambahkan
Trietanolamin sebanyak 1,5 ml dengan tujuan gel menjadi lebih kental dan

pH menjadi 6-8. 4"
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Pembuatan kontrol negatif

Campurkan carbomer 1 gram, gliserol 2 ml, xylitol 2,5 gram, propilen
glikol 4,5 ml dan aquades yang telah dipanaskan sebanyak 40 ml dan
diaduk hingga larut dan mengental kemudian tambah gram dan ukur pH
awal, yang biasanya pada tahap ini di level pH 2-3. Tahap selanjutnya
yaitu menambahkan Trietanolamin sebanyak 1,5 ml dengan tujuan gel

menjadi lebih kental dan pH menjadi 6-8. 41-43

Setelah itu setiap sediaan gel dimasukkan dalam wadah transparan yang
terbuat dari kaca dan telah disterilkan. Setiap wadah disimpan dalam box

dan dimasukkan ke dalam inkubator yang telah diatur suhunya.

4.8.2 Kelompok eksperimen

1.

000 N Oy CONEER Cg

e e e e
N A W NN = O

Gel IgY dengan xylitol di suhu 25°C, pada hari ke 0.

Gel IgY dengan xylitol di suhu 25°C, pada hari ke 14.

Gel IgY dengan xylitol di suhu 40°C, pada hari ke 0.

Gel IgY dengan xylitol di suhu 40°C, pada hari ke 14.

Gel IgY dengan propilen glikol di suhu 25°C pada hari ke 0.

Gel IgY dengan propilen glikol di suhu 25°C pada hari ke 14.

Gel IgY dengan propilen glikol di suhu 40°C pada hari ke 0.

Gel IgY dengan propilen glikol di suhu 40°C pada hari ke 14.

Gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol di suhu 25°C pada hari ke 0.

. Gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol di suhu 25°C pada hari ke 14.
. Gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol di suhu 40°C pada hari ke 0.

. Gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol di suhu 25°C pada hari ke 14.
. Gel IgY murni di suhu 25°C pada hari ke 0.

. Gel IgY murni di suhu 25°C pada hari ke 14.

. Gel IgY murni di suhu 40°C pada hari ke 0.
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16. Gel IgY murni di suhu 25°C pada hari ke 14.
17. Gel tanpa IgY di suhu 25°C pada hari ke 0.
18. Gel tanpa IgY di suhu 25°C pada hari ke 14.
19. Gel tanpa IgY di suhu 40°C pada hari ke 0
20. Gel tanpa IgY di suhu 40°C pada hari ke 14.

4.8.3 Evaluasi Sediaan Gel

Sediaan gel IgY disimpan dalam inkubator untuk diperiksa kestabilannya, pada 1
inkubator yang bersuhu 40°C + 2 dan pada ruangan dengan suhu 25°C + 2.
Pengamatan dilihat pada hari 0 yaitu setelah pencampuran dilakukan menjadi gel
IgY kemudian diperiksa lagi pada hari ke 14. Hal-hal yang diperiksa yaitu
perubahan warna, perubahan bau dan ada atau tidaknya pemisahan yaitu berupa

lapisan air pada gel IgY.

4.9 Analisis Data

Data observasi stabilitas fisik gel Ig¥Y dilihat hari hasil frekuensi distribusi dalam

bentuk persentase.
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4.10 Alur Penelitian

Gambar menunjukkan urutan cara kerja dalam penelitian ini, meliputi: pembagian
kelompok eksperimental yaitu gel IgY yang mengandung xylitol, propilen glikol
dan gabungan keduanya. Selanjutnya setiap sampel dilakukan pengukuran
kestabilan pada hari ke 1 yang akan dipakai sebagai nilai pembanding. Kemudian
dilakukan penyimpanan pada suhu 25°C dan 40° C. Kemudian dilakukan uji
stabilitas suhu dilihat dari adanya pemisahan atau tidak pada gel IgY di hari ke 14
pada tiap sampel. (Gambar 4.1)

’_H

Xylitol Propilen glikol Xylitol dan
Propilen glikol
Gel IgY
Penyimpanan Penyimpanan
suhu 25°C suhu 40°C

’_i_‘

Uji stabilitas
hari ke 0

Uji stabilitas
hari ke 14

Uji stabilitas
hari ke 0

Uji stabilitas
hari ke 14

ANALISIS DATA /

Gambar 4.2 Alur Penelitian
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BAB 5
HASIL PENELITIAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui stabilitas fisik dari gel 1gY yang
ditambahkan xylitol dan propilen glikol. Penelitian dilakukan pada bulan Oktober
sampai November 2011, data didapatkan berdasarkan evaluasi stabilitas pada tiap
kelompok gel yang disimpan di suhu 25°C dan 40°C, observasi dilakukan pada
hari ke 0 dan ke 14. Observasi dilakukan dengan melihat suatu perubahan dari
konsistensi, warna dan bau gel 1gY tersebut. Hasil observasi dinilai dengan skor,
berdasarkan kategori yaitu, nilai skor 0 untuk stabil dan skor 1 untuk tidak stabil.

Tidak stabil dinyatakan apabila terjadi perubahan konsistensi atau warna atau bau.

Tabel 5.1 Hasil Kappa Internal dan Eksternal Pengamat

Pengamat Al A2 Bl B2
Al 1,000 1,000 0,880 0,880
A2 0,880 1,000 0,883 0,880
A3 0,883 = 0,880 1,000 0,880
Ad 0,883 0,880 0,880 1,000

Keterangan: Al= Pengamat 1 pada hari pertama, A2= Pengamat 1 pada hari kedua,
B1= Pengamat 2 pada hari pertama, B2= Pengamat 2 pada hari kedua.

Berdasarkan hasil uji Kappa terhadap validitas dan reliabilitas eksternal
dan internal kedua pengamat, terbukti bahwa hasil Kappa internal dan eksternal
pengamat sebagian besar lebih dari 0,75 (75%). Hal ini menandakan bahwa
kesesuaian pembacaan hasil dari kedua pengamat sudah baik.** Hasil Kappa
internal dan eksternal pengamat dapat dilihat pada tabel hasil uji Kappa pada
Tabel 5.1.
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Gambar 5.1. Grafik stabilitas gel 1gY dengan penambahan Xylitol/ Propilen glikol pada suhu 25°C
setelah penyimpanan 14 hari.
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Gambar 5.2. Grafik stabilitas gel 1gY dengan penambahan Xylitol atau Propilen glikol pada suhu
40°C setelah penyimpanan 14 hari.

Keterangan: Xyl : Gel IgY dengan penambahan xylitol

PG : Gel IgY dengan penambahan propilen glikol

Xyl&PG  : Gel IgY dengan penambahan xylitol dan propilen glikol
IgY murni : Gel IgY tanpa penambahan xylitol dan propilen glikol
Gel

: Gel dengan penambahan xylitol dan propilen glikol tanpa IgY
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Grafik yang terdapat pada Gambar 5.1 memperlihatkan bahwa pada IgY
murni di suhu 25°C setelah penyimpanan 14 hari ternyata yang stabil hanya
sebesar 33.3%. Sedangkan, pada Gambar 5.2 dapat dilihat bahwa pada IgY murni
di suhu 40°C setelah penyimpanan 14 hari ternyata tidak ada yang stabil.

Dari Tabel pada lampiran 5 dapat dilihat distribusi skor stabilitas fisik gel
IgY antar kelompok. Disini terlihat pada kelompok sampel gel IgY dengan xylitol
dan propilen glikol keadaannya tetap stabil pada suhu 25°C dan 40°C selama
penyimpanan 0 dan 14 hari. Akan tetapi, terdapat kelompok yang tidak stabil
yaitu gel IgY murni di suhu 25°C dan 40°C pada hari ke 14. Sehingga dapat
disimpulkan bahwa kelompok gel IgY dengan xylitol dan propilen glikol lebih
stabil dibandingkan kelompok gel 1gY murni.

Pada penelitian ini, terlihat di Tabel distribusi skor yang dapat dilihat pada
lampiran 5 yaitu kelompok gel lIgY yang mengandung Xxylitol dibandingkan
dengan gel IgY yang mengandung propilen glikol ataupun gabungan keduanya
tetap stabil setelah penyimpanan selama 14 hari pada suhu 25°C dan 40°C.
Dengan demikian tujuan penelitian ini tercapai yaitu Gel IgY yang diberi xylitol
dan propilen glikol tetap stabil pada penyimpanan di suhu 25°C dan 40°C selama
14 hari dan secara uji akselerasi, bahan ini stabil pada suhu kamar dan lemari

pendingin untuk penyimpanan selama 6 bulan hingga 1 tahun.™
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BAB 6
PEMBAHASAN

Penggunaan IgY sebagai media pencegahan Kkaries telah banyak
dikembangkan dalam bentuk obat kumur, pasta gigi, spray dan gel. Gel digunakan
karena merupakan media yang bersifat kompatibel dengan berbagai bahan
antimikroba.® Gel sebagai media dianggap mempunyai beberapa keuntungan
dibandingkan bentuk media lainnya, yaitu jumlah penggunaan bahan aktif yang
lebih kecil dan dapat menghasilkan konsentrasi yang lebih tinggi, gel memiliki
perlekatan yang lebih stabil sehingga memberikan waktu kerja yang lebih lama.*
Hal ini telah terbukti pada penelitian oleh Anggraeni(2010)°® yang melaporkan
pengolesan gel IgY pada tikus secara rutin satu kali perhari tanpa pembatasan jeda
makan, terbukti dapat menghambat pembentukan biofilm S.mutans.

Pada penelitian hasil eksperimen in vitro yang dilakukan Anggraeni
menunjukkan stabilitas reaktifitas gel 1gY dengan IgY murni mempunyai kadar
yang relatif sama dalam mengenali atau memblokir S.mutans melalui uji ELISA
yaitu dikisaran 0.5-0.6. Akan tetapi, nilai reaktifitas kelompok gel IgY masih
dianggap rendah karena mendekati nilai kelompok kontrol gel tanpa IgY yaitu
0.32.8 Namun, formulasi gel yang dipakai masih merupakan gel murni tanpa
pengawet. Oleh karena itu, pada penelitian ini diharapkan dengan menambahkan
pengawet dapat meningkatkan reaktifitas gel IgY terhadap S.mutans. Maka
penelitian ini dapat dilanjutkan dengan melakukan uji stabilitas biologis untuk
melihat reaktifitas 1gY dalam gel terhadap pembentukan biofilm.

Hasil dari penelitian ini memperlihatkan bahwa gel 1gY dengan
penambahan xylitol dan propilen glikol selama 14 hari pada suhu 25°C dan 40°C
terlihat stabil. Sedangkan pada gel IgY murni pada suhu 25°C hanya 33.3% yang
stabil dan di suhu 40°C tidak ada sampel yang stabil. Hasil ini didukung oleh
penelitian Jaradat dkk(2000)* yang menyatakan bahwa penyimpanan IgY murni
selama 6 minggu pada suhu 21°C, 37°C dan 50°C terlihat tidak stabil
dibandingkan IgY yang ditambahkan Trehalosa.

Gel sebagai obat topikal mempunyai syarat-syarat yang harus dipenuhi

seperti, perlunya penambahan berbagai macam bahan farmasi yang bertujuan
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antara lain untuk mengawetkan, menutup rasa pahit, asin atau rasa tidak enak dan
bau obat yang tidak nyaman.Untuk kelengkapan formulasi layak pakai suatu obat
secara oral dalam rongga mulut, maka dilakukan penambahan pemanis.**
Berdasarkan syarat tersebut maka penelitian oleh Rahardjo(2008) dianggap belum
memenuhi syarat sebagai obat topikal, karena gel IgY tidak mengandung pemanis
maupun pengawet.” Sehingga pada penelitian ini gel 1gY diberi tambahan kedua
bahan tersebut dan juga agar dapat dilakukan uji aplikatif pada penelitian lebih
lanjut pada manusia.

Terdapat beberapa penelitian yang menyatakan bahwa dengan
menambahkan pemanis pada IgY tidak mempengaruhi stabilitas 1gY setelah
dilakukan pemanasan.***° Pemanis yang digunakan pada beberapa literatur adalah
sukrosa dan trehalose, kedua pemanis tersebut diketahui dapat meningkatkan level
glukosa dalam darah dan menyebabkan karies maka pada penelitian ini digunakan
gula jenis lain yaitu xylitol.*>***° Xylitol mempunyai keuntungan karena tidak
difermentasi menjadi asam sehingga mengurangi terjadinya karies gigi dan
mempunyai rasa manis yang sama dengan sukrosa serta memberikan efek sensasi
dingin sehingga sangat efektif dalam meningkatkan rasa dari obat-obatan untuk
menutupi rasa pahit obat tersebut.'®

Sebagai pengembangan produk baru, uji stabilitas diperlukan untuk
melihat kualitas, keamanan, dan efektifitas dari suatu bahan aktif. Sediaan obat
haruslah stabil baik secara fisika dan kimia selama penyimpanan sesuai waktu
penggunaan hingga sifat-sifatnya tidak berubah dan produk tersebut dapat
digunakan.'® Kestabilan suatu produk dipengaruhi oleh suhu, sinar, bahan farmasi
yang ditambahkan dan pH."* Maka sangat penting dilakukan penelitian untuk
mengetahui stabilitas gel 1gY setelah diberi tambahan xylitol dan propilen glikol.
Stabilitas merupakan kemampuan suatu substansi produk untuk tetap dalam
spesifikasi yang ditetapkan untuk mempertahankan identitas, kekuatan, kualitas
dan kemurniannya sampai waktu kadaluarsa. Sifat fisik, kimia dan mikrobiologi
harus berfungsi dengan baik walaupun terdapat perubahan dalam kondisi
penyimpanan, misalnya suhu dan kelembaban.®® Sehingga dengan kata lain

stabilitas diukur untuk mengetahui shelf life dari gel IgY itu sendiri
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Pada penelitian ini uji stabilitas yang digunakan adalah uji akselerasi yaitu
penyimpanan gel selama 14 hari pada inkubator suhu 40°C untuk mengetahui
stabilitas pada suhu kamar selama 6 bulan hingga 1 tahun, serta pada suhu 25°C
untuk mengetahui stabilitas penyimpanan pada lemari pendingin selama 6 bulan
hingga 1 tahun.*® Penyimpanan pada suhu ruang dan suhu lemari pendingin pada
penelitian ini dipilih karena berdasarkan kebiasaan masyarakat dalam menyimpan
suatu produk obat pada suhu ruang atau lemari pendingin.*® Hasil uji tersebut
dilakukan analisa dengan pengamatan organoleptis yaitu observasi perubahan
konsistensi, warna dan bau selama penyimpanan.*’

Analisa dilakukan pada hari ke 0 yaitu ketika gel dibuat kemudian
diobservasi setiap hari sampai hari ke 14, pada penelitian ini observasi pada gel
IgY yang mengandung xylitol, propilen glikol dan gabungan keduanya,
memperlihatkan tidak adanya perubahan sehingga hasilnya adalah IgY stabil, hal
ini didukung oleh Shimizu dkk(1994)* yang menyatakan IgY tetap stabil ketika
dicampur dengan gula dan dilakukan pemanasan hingga suhu 70°C-80°C.
Sedangkan observasi pada gel 1gY murni yang disimpan di suhu 25°C dan 40°C
pada hari ke 8 terlihat adanya perubahan konsistensi yaitu terlihatnya lapisan air,
sehingga pada observasi hari ke 14 hasilnya adalah 1gY idak stabil. Hasil ini
berbeda dengan penelitian yang dilakukan Rahardjo(2008)" yaitu bahwa gel 1gY
stabil pada penyimpanan hari ke 14 baik pada suhu 4°C dan 30°C, hal ini
mungkin terjadi karena perbedaan suhu penyimpanan dan tehnik uji stabilitas
yang menggunakan uji kolom kromatografi dan spektrofotometri.

Hasil penelitian ini terdapat pada Tabel distribusi skor stabilitas fisik gel
IgY yang dapat dilihat pada lampiran 5, terlihat bahwa gel IgY yang ditambahkan
xylitol dan propilen glikol tetap akan stabil ketika disimpan di suhu ruang dan
lemari pendingin yang telah disimulasikan sebagai penyimpanan selama 6 bulan
hingga 1 tahun. Berdasarkan DuBourdieu dkk(2011)* bahwa penambahan bahan-
bahan farmasi yang antara lain gliserol, propilen glikol, sukrosa dan antioksidan
pada larutan IgY dapat memperpanjang shelf life IgY selama penyimpanan di
suhu ruang selama 6 bulan hingga 1 tahun dan pada lemari pendingin selama 1

hingga 2 tahun.* Hal tersebut mendukung hasil penelitian ini yang menambahkan

Universitas Indonesia
Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FKGUI, 2012



38

xylitol dan propilen glikol pada gel IgY sehingga IgY stabil di penyimpanan pada
suhu ruang dan lemari pendingin selama 6 bulan hingga 1 tahun.

Terdapat beberapa penelitian yang melaporkan stabilitas 1gY, seperti
Larsson(1993)* yang melihat IgY murni dapat disimpan lebih dari 10 tahun pada
suhu 4°C tanpa perubahan aktifitas antibodi, ketahanannya juga mencapai 6 bulan
pada suhu ruang. Paau dkk(2006)?* melaporkan stabilitas IgY didalam pasta gigi
yang ditempatkan pada suhu 40°C dan dilakukan pengukuran aktifitas pada hari
ke 15, 30 dan 60 memberikan hasil yang menunjukkan terjadinya penurunan
stabilitas terhadap aktifitas 1gY tetapi tidak bermakna sehingga masih

menunjukkan aktifitas yang cukup baik.
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Penambahan xylitol dan propilen glikol pada gel IgY dapat memperpanjang waktu
paruh (shelf life) 1gY sehingga gel IgY tetap stabil pada penyimpanan di suhu
25°C dan 40°C selama 14 hari dan secara uji akselerasi, bahan ini stabil pada suhu

kamar dan lemari pendingin untuk penyimpanan selama 6 bulan hingga 1 tahun.

7.2 Saran

e Penelitian selanjutnya dapat dilakukan uji aplikatif pada manusia untuk
mendapatkan persetujuan mengenai rasa enak dan nyaman dari gel
tersebut ketika digunakan.

o Penelitian selanjutnya dapat dilakukan uji stabilitas biologis untuk melihat

reaktifitas 1gY dalam gel terhadap pembentukan biofilm.
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Lampiran 1

Alat dan Bahan Penelitian

Inkubator pH meter

Alat pemanas Timbangan
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(Lanjutan)

Lab glass Gliserol (Gliserin) Trietanolamin

Propilen glikol Mortar dan Stamper

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FiKGWEr2Q48 Indonesia
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Carbomer Xylitol
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Lampiran 2

Foto sampel

Foto Hari ke-0

Gel IgY + Xylitol + Propilen glikol Gel IgY + Xylitol + Propilen glikol
suhu 25°C suhu 40°C

i

Gel IgY + Propilen glikol suhu 25°C  Gel IgY + Propilen glikol suhu 40°C

Gel IgY + Xylitol 25°C Gel IgY + Xylitol 40°C

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)

Gel IgY (kontrol) Gel (kontrol)

Hari ke 14

Gel IgY+ Xylitol + Propilen glikol Gel IgY + Xylitol + Propilen glikol
Suhu 25°C Suhu 40°C

Gel IgY + Propilen glikol suhu 25°C Gel IgY + Propilen glikol 40°C

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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Gel IgY + Xylitol suhu 40°C

Gel IgY (Kontrol) Gel (Kontrol)
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Lampiran 3
Tabel Rekapitulasi Skoring Hasil Penelitian
Hari ke-0
Sampel | Gel | Gel | Gel | Gel | Gel Gel Gel | Gel |Gel | Gel
Igy |[IgY |IlgY |lIgY |IgY IgY IgY | IgY |40°C | 25°C
Xy | Xy |PG |PG | XyPG | XyPG | 40°C |25°C
40°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C | 25°C
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hari ke-14
Sampel | Gel | Gel | Gel | Gel | Gel Gel Gel | Gel |Gel | Gel
IgY |[lgY |lgY lgY | IlgY IgY IgY | IgY |40°C | 25°C
Xy | Xy |PG |PG | XyPG | XyPG | 40°C | 25°C
40°C | 25°C | 40°C | 25°C | 40°C | 25°C
1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
2 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
3 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FKGWEr2048 Indonesia
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Lampiran 4
Hasil Uji Statistik
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
al*a2 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
al * a2 Crosstabulation
a2
stabil tidak stabil Total
al stabil Count 55 0 55|
% within al 100.0% .0% 100.0%
% within a2 100.0% .0% 91.7%
% of Total 91.7% .0% 91.7%
tidak stabil Count 0 5 5
% within al .0% 100.0% 100.0%
% within a2 .0% 100.0% 8.3%
% of Total .0% 8.3% 8.3%
Total Count 55 5 60
% within al 91.7% 8.3% 100.0%
% within a2 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 91.7% 8.3% 100.0%

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa 1.000 .000 7.746 .000
N of Valid Cases 60
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
al*bl 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
al * b1 Crosstabulation
b1l
stabil tidak stabil Total
al stabil Count 55 0 55
% within al 100.0% .0% 100.0%
% within b1 98.2% .0% 91.7%
% of Total 91.7% .0% 91.7%
tidak stabil Count 1 4 5
% within al 20.0% 80.0% 100.0%
% within b1 1.8% 100.0% 8.3%
% of Total 1.7% 6.7% 8.3%
Total Count 56 4 60
% within al 93.3% 6.7% 100.0%
% within bl 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 93.3% 6.7% 100.0%

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa .880 118 6.866 .000
N of Valid Cases 60
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
bl * b2 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
bl * b2 Crosstabulation
b2
stabil tidak stabil Total

b1l Stabil Count 56 0 56

% within b1 100.0% .0% 100.0%

% within b2 100.0% .0% 93.3%

% of Total 93.3% .0% 93.3%

tidak stabil Count 0 4 4

% within b1 .0% 100.0% 100.0%

% within b2 .0% 100.0% 6.7%

% of Total .0% 6.7% 6.7%

Total Count 56 4 60

% within b1 93.3% 6.7% 100.0%

% within b2 100.0% 100.0% 100.0%

% of Total 93.3% 6.7% 100.0%

(Lanjutan)

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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Asymp. Std.
Value Error® Approx. T | Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa 1.000 .000 7.746 .000
N of Valid Cases 60
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
a2 * bl 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
a2 * b1 Crosstabulation
b1l
stabil tidak stabil Total

a2 stabil Count 55 0 55

% within a2 100.0% .0% 100.0%

% within b1 98.2% .0% 91.7%

% of Total 91.7% .0% 91.7%

tidak stabil Count 1 4 5

% within a2 20.0% 80.0% 100.0%

% within b1 1.8% 100.0% 8.3%

% of Total 1.7% 6.7% 8.3%

Total Count 56 4 60

% within a2 93.3% 6.7% 100.0%

% within b1 100.0% 100.0% 100.0%

% of Total 93.3% 6.7% 100.0%

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa .880 118 6.866 .000
N of Valid Cases 60
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
Percent N Percent N Percent
al* b2 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
al *b2 Crosstabulation
b2
stabil tidak stabil Total

al stabil Count 55 0 55

% within al 100.0% .0% 100.0%

% within b2 98.2% .0% 91.7%

% of Total 91.7% .0% 91.7%

tidak stabil Count 1 4 5

% within al 20.0% 80.0% 100.0%

% within b2 1.8% 100.0% 8.3%

% of Total 1.7% 6.7% 8.3%

Total Count 56 4 60

% within al 93.3% 6.7% 100.0%

% within b2 100.0% 100.0% 100.0%

% of Total 93.3% 6.7% 100.0%

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa .880 118 6.866 .000
N of Valid Cases 60
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
Percent N Percent N Percent
a2 * b2 60 96.8% 2 3.2% 62 100.0%
a2 * b2 Crosstabulation
b2
stabil tidak stabil Total

a2 stabil Count 55 0 55

% within a2 100.0% .0% 100.0%

% within b2 98.2% .0% 91.7%

% of Total 91.7% .0% 91.7%

tidak stabil Count 1 4 5

% within a2 20.0% 80.0% 100.0%

% within b2 1.8% 100.0% 8.3%

% of Total 1.7% 6.7% 8.3%

Total Count 56 4 60

% within a2 93.3% 6.7% 100.0%

% within b2 100.0% 100.0% 100.0%

% of Total 93.3% 6.7% 100.0%

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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(Lanjutan)
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error® Approx. ™ Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa .880 118 6.866 .000
N of Valid Cases 60

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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Lampiran 5

Tabel Distribusi skor stabilitas fisik gel IgY antar semua kelompok.

No Kelompok Skor Stabilitas
0 = stabil 1= tidak stabil Total
n % n %

1. Gel IgY,Xylitol 25°C,0 3 100 0 0 3
2. Gel IgY,Xylitol,25°C,14 3 100 0 0 3
3. Gel IgY, Xylitol,40°C,0 3 100 0 0 3
4. Gel IgY, Xylitol,40°C,14 3 100 0 0 3
5. Gel IgY, Prop.glikol,25°C,0 3 100 0 0 3
6. Gel IgY, Prop.glikol,25°C,14 3 100 0 0 3
7. Gel IgY, Prop.glikol,40°C,0 3 100 0 0 3
8. Gel IgY, Prop.glikol,40°C,14 3 100 0 0 3
9. Gel IgY, Xyl,PG,25°C,0 8 100 0 0 3
10. Gel 1gY, Xyl,PG,25°C,14 3 100 0 0 3
11. Gel 1gY, Xyl,PG,40°C,0 3 100 0 0 3
12. Gel 1gY, Xyl,PG,40°C,14 3 100 0 0 3
13.Gel IgY murni, 25°C,0 3 100 0 0 3
14. Gel IgY murni, 25°C,14 1 33.3 2 66.7 3
15. Gel IgY murni, 40°C,0 38 100 0 0 3
16.Gel IgY murni, 40°C,14 0 0 3 100 3
17. Gel tanpa IgY, 25°C, O 3 100 0 0 3
18. Gel tanpa IgY, 25°C, 14 3 100 0 0 3
19. Gel tanpa IgY, 40°C,0 3 100 0 0 3
20. Gel tanpa IgY, 40°C, 14 3 100 0 0 3

Total 5% 5 60

Keterangan: n = jumlah sampel, skor 0 = Stabil, skor 1 = Tidak stabil.

Efek penambahan..., Nugrahani Gusti Dwiartyani, FK@GivEr2048 Indonesia
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