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MOTO 

Maka, sesungguhnya bersama kesulitan ada kemudahan, sesungguhnya bersama 

kesulitan ada kemudahan.*) 

   

Dan janganlah kamu (merasa) lemah, dan jangan (pula) bersedih hati, sebab kamu 

paling tinggi (derajatnya) jika kamu orang yang beriman**) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*)  Terjemahan Q.S Asy-Syrah (94): 5-6  

**) Terjemahan Q.S Ali-Imran (3): 139 
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RINGKASAN 

Jumlah Sel Osteoklas yang Mengekspresikan Interleukin 1 Beta (IL-1Β) 

Akibat Induksi Gaya Mekanik Ortodonti Dengan Pemberian Natrium 

Fluorida (NaF) Secara Topikal; Adik Wulandari; 151610101007, 77 halaman; 

Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

Perawatan ortodonti merupakan prosedur yang memerlukan jangka waktu 

panjang dengan tujuan untuk mendapatkan oklusi yang baik tanpa rotasi gigi dan 

diastema. Perawatan ortodonti sering menimbulkan masalah seperti pengurangan 

kepadatan tulang pada gigi anterior maksila sebanyak 24% setelah perawatan 

ortodonti, 10% dari kembalinya susunan gigi seperti sebelum perawatan (relaps) 

dan 50% lainnya mengalami kasus insisisor overlap, dan jumlah tersebut 

menunjukkan kenaikan overbite yang rendah. Perawatan ortodonti menimbulkan 

remodeling tulang menyebabkan resorpsi tulang alveolar pada sisi tekanan dan 

aposisi tulang alveolar pada sisi tarikan.  

Berbagai macam mediator berperan penting dalam remodeling tulang akibat 

dari pergerakan gigi ortodonti, salah satu sitokin tersebut adalah interleuikin 1β (IL-

1Β) yang telah terbukti menjadi sitokin yang kuat untuk merangsang aktivitas 

osteoklas. IL-1β diketahui adalah sitokin pro-inflamasi yang kuat dan sangat 

penting untuk respon pertahanan tubuh terhadap infeksi dan cidera. IL-1β 

diproduksi dan disekresikan oleh beberapa variasi sel seperti sel monosit dan 

makrofag untuk merangsang aktivitas osteoklas dan menarik leukosit serta mediator 

sel lain untuk memproses remodeling tulang. 

Fluorine yang sebelumnya disebut fluoride merupakan salah satu elemen 

kimia yang sangat bersifat elektronegatif diantara semua elemen – elemen kimia, 

oleh karena itu tidak pernah ditemukan dalam bentuk elemen bebas. Natrium 

fluorida dapat menstimulasi proliferasi sel-sel tulang yang dapat membantu dalam 

pembentukan tulang baru. Tujuan penelitian ini ingin mengetahui pengaruh 

Natrium Fluorida dalam pergerakan gigi ortodonti ditinjau dari ekspresi 

interleuikin- 1β pada sel osteoklas.  
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Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris, dengan 

menggunakan hewan coba tikus Wistar (Rattus norvegicus) berjenis kelamin 

jantan, umur 3 – 4 bulan dengan berat badan 200 sampai 250 gram sebanyak 16 

ekor. Tikus dibagi dalam dua kelompok kontrol negatif (K-): tikus diinduksi gaya 

mekanik ortodonti (GMO) selama 7 hari dan 14 hari dan kelompok perlakuan (P): 

tikus diinduksi gaya mekanik ortodonti (GMO) dan diberikan 11,34 ppm Natrium 

Fluorida dalam bentuk gel yang diaplikasikan secara topikal pada sulkus gingiva 

selama 7 hari dan 14 hari. Tikus yang diberi GMO di lakukan dengan cara 

melakukan anestesi menggunakan campuran ketamin dan xyla terlebih dahulu, 

kemudian gigi insisivus rahang atas (RA) kanan dan molar-1 RA diberi kawat 

ligature 0,10mm. Insisivus RA digerakkan ke palatal dengan Ni-Ti Closed Coil 

Spring yang diukur dengan menggunakan tension gauge sehingga menghasilkan 

kekuatan 10gr/cm2. Dekaputasi jaringan dilakukan pada hari ke 8 dan 15. 

Pengamatan dengan metode imunohistokimia untuk menentukan jumlah sel 

osteoklas yang mengekspresikan IL-1β pada tulang alveolar daerah tarikan dan 

tekanan. Selanjutnya, dilakukan penghitungan jumlah rata-rata sel tersebut dengan 

menggunakan perbesaran 1000x.  

Hasil penelitian menunjukkan kelompok kontrol negatif daerah tarikan 

jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β hari ke 7 memiliki hasil rata-rata 

16 sel dan pada hari ke 14 memiliki hasil rata-rata 11 sel. Pada daerah tekanan 

jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β pada hari ke-7 yaitu 20 sel dan 

hari ke-14 18 sel. Sedangkan pada kelompok perlakuan daerah tarikan hari ke-7 

memiliki hasil rata-rata 8 sel dan hari ke-14 memiliki hasil rata-rata 7 sel. Pada 

daerah tekanan jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β kelompok 

perlakuan hari ke-7 memiliki hasil rata-rata 13 sel dan hari ke-14 yaitu 7 sel. 

Kelompok kontrol negatif dan perlakuan hari ke 7 menunjukkan jumlah ekspresi 

IL-1β lebih besar dibandingkan dengan kelompok kontrol dan perlakuan hari ke 14. 

Data hasil rata-rata jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β selanjutnya 

dianalisis dan menunjukkan hasil bahwa data terdistribusi normal dan homogen. 

Kemudian dilakukan uji parametrik One Way Anova terdapat perbedaan yang 

bermakna antar kelompok. Setelah itu di lakukan uji lanjutan LSD (Least 
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Significant Difference) terdapat perbedaan. Kesimpulan penelitian ini adalah 

pemberian Natrium Fluorida (NaF) sebesar 11,34 ppm yang diaplikasikan pada 

sulkus gingiva dengan pemberian gaya mekanis ortodonti sebesar 10gram/cm2 

dapat menurunkan jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β pada daerah 

tarikan dan tekanan tulang alveolar tikus Wistar jantan.  
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BAB I. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang  

Perawatan ortodonti merupakan prosedur perawatan yang memerlukan jangka 

waktu yang panjang untuk mendapatkan oklusi yang baik tanpa rotasi gigi, berjejal 

(crowded) dan diastema (Alawiyah, 2012). Tujuan perawatan ortodonti adalah untuk 

mendapatkan susunan gigi yang teratur, kontak oklusal yang baik, sehingga dapat 

dicapai fungsi oklusi yang efisien dan estetika penampilan wajah yang menyenangkan 

dan stabil (Ardhana, 2013), namun perawatan ortodonti dapat menimbulkan 

permasalahan yaitu menurunkan kepadatan tulang alveolar. Pada penelitian yang 

dilakukan oleh Hsu dkk dalam Yu, dkk (2016) terjadi pengurangan kepadatan tulang 

pada gigi anterior maxilla sebanyak 24% setelah perawatan ortodonti.  Menurut 

penelitian lainnya yang dilakukan oleh Danz, dkk (2012) tentang stabilitas dan relaps 

setelah perawatan ortodonti pada kasus deepbite yang dilakukan dengan pengukuran 

radiografi cephalometri lateral menunjukkan bahwa 10% dari pasien perawatan 

ortodonti terjadi relapse dan 50% lainnya mengalami kasus insisisor overlap, dan 

lainnya menunjukkan kenaikan overbite yang rendah (Danz dkk, 2012).  

 Gaya mekanik ortodonti menyebabkan pergerakan gigi dengan menghasilkan 

daerah tekanan dan tarikan pada jaringan periodonsium (Prameswari, 2009). Pada 

daerah tekanan terjadi resorpsi tulang alveolar, sedangkan pada daerah tarikan terjadi 

aposisi tulang (Miekle, 2006). Kedua proses tersebut merupakan proses remodeling 

tulang dimana sel-sel yang terlibat adalah sel osteoklas dan osteoblas. Sel osteoklas 

merupakan sel yang berufungsi meresorpsi tulang, sedangkan osteoblas merupakan sel 

yang berufungsi sebagai penghasil matriks organik tulang yang terdiri atas protein 

kolagen dan non kolagen dan mengatur proses mineralisasi pembentuk osteoid 

(Orwoll, 2003).   

 Perubahan seluler pada tulang alveolar saat pergerakan gigi ortodonti dipicu 

oleh berbagai macam sitokin dan growth factor yaitu interleukin 1 (IL-1), tumor 
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nekrosis faktor-α (TNF- α), dan gamma interferon (IFN-γ) yang berpengaruh pada 

proses resorpsi dan aposisi tulang alveolar (Luppanapornlarp, 2017). IL-1 merupakan 

polipeptida yang diproduksi oleh makrofag setelah adanya cidera atau perlawanan 

terhadap antigen dan diidentifikasi sebagai faktor pengaktif sel osteoklas. IL-1 

merangsang pembentukan osteoklas secara tidak langsung dengan merangsang sintesis 

prostaglandin E2 (PGE-2) dalam osteoblas (Lee dkk, 2010). IL-1 dapat menyebabkan  

resorpsi tulang melalui efek primer dengan cara memicu pembelahan sel pre osteoklas 

dan diferensiasi pre-osteoklas menjadi osteoklas. Proses ini disebut dengan proses 

osteoklastogenesis (Jager dkk, 2005). Selain itu, IL-1 juga berperan terhadap 

mekanisme cell signalling osteoblas terhadap osteoklas untuk meresorpsi tulang 

melalui jalur PGE-2 (Kumar dkk, 2015).  

Terdapat dua macam IL-1 yaitu interleukin 1α (IL-1α) dan interleukin 1β (IL-

1β) (Dinarello, 2011). IL-1β diketahui adalah sitokin pro-inflamasi yang kuat dan 

sangat penting untuk respon pertahanan tubuh terhadap infeksi dan cidera. IL-1β 

diproduksi dan disekresikan oleh beberapa variasi sel seperti sel monosit dan makrofag 

untuk merangsang aktivitas osteoklas dan menarik leukosit serta mediator sel lain 

untuk memproses remodeling tulang (Castejon dan Brough, 2011; Luppanapornlarp, 

2017). Di dalam pergerakan gigi ortodonti IL-1β menstimulasi osteoklastogenesis 

dengan menginduksi TNF- α dan meregulasi receptor activator of nuclear factor 

kappa-Β ligand (RANKL) dan matrix metalloproteinases (MMPs) (Lalithapriya, 

2018).  

 Berbagai penelitian telah dilakukan dalam perawatan ortodonti untuk 

meningkatkan proses remodeling tulang, menurut penelitian Pelletier dkk (2015) 

kandungan kondroitin sulfat dalam teripang emas  (Stichopus hermanii) dapat 

meningkatkan level osteoprotegerin (OPG) dan menurunkan level (RANKL) sehingga 

terjadi proses antiosteoklastogenesis untuk menghambat differensiasi osteoklas 

(Sandana dkk, 2017). Penelitian lainnya oleh Taddei dkk (2014) menyebutkan 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


3 
 

pemberian CaCO3 (kalsium karbonat) pada perawatan ortodonti dapat menurunkan 

jumlah osteoklas sehingga mengurangi resorpsi tulang alveolar (Taddei dkk, 2014).  

 Salah satu bahan yang dilaporkan dapat mempercepat aposisi tulang dan 

menurunkan resorpsi tulang juga adalah fluorida. Fluorida merupakan salah satu 

elemen kimia yang sangat bersifat elektronegatif diantara semua elemen – elemen 

kimia, oleh karena itu tidak pernah ditemukan dalam bentuk elemen bebas, selalu 

dalam bentuk senyawa dengan elemen kimia lainnya misalnya Natrium Flourida (NaF) 

(Agtini, 2005). Peningkatan paparan Natrium Fluorida dapat berpengaruh pada sel 

osteoklas dan osteoblas untuk meningkatkan aposisi dan mengurangi resorpsi tulang 

(Barbier dkk, 2010). Sifat senyawa NaF cukup stabil, rasa dapat diterima dan tidak 

mengiritasi jaringan (Sirat, 2014). Pemberian NaF dapat meningkatkan level (OPG) 

sehingga dapat mencegah osteoklastogenesis (Bhawal dkk, 2015). 

 Berdasarkan uraian diatas maka perlu dilakukannya penelitian mengenai 

jumlah sel osteoklas yang mengeksperesikan IL-1β akibat gaya mekanik ortodonti 

setelah diberikan NaF secara topikal dalam bentuk gel. Dari penelitian ini diharapkan 

peneliti dapat mengetahui peranan natrium fluorida (NaF) secara topikal terhadap 

jumlah sel osteoklas yang mengekspersikan IL-1β akibat gaya mekanik ortodonti.  

 

1.2  Rumusan Masalah    

Berdasarkan latar belakang diatas dapat dirumuskan sebuah permasalahan yaitu 

bagaimanakah jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β pada gigi yang 

mendapatkan gaya mekanik ortodonti pada sisi tarikan dan tekanan setelah pemberian 

Natrium Fluorida (NaF) gel pada sulkus gingiva?. 

 
1.3  Tujuan Penelitian  

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui jumlah sel osteoklas yang 

mengekspresikan IL-1β akibat gaya mekanik ortodonti setelah pemberian Natrium 

Fluorida secara topikal dalam bentuk gel dibandingkan dengan gigi yang mendapat 

gaya mekanik ortodonti tanpa disertai aplikasi topikal natrium fluoride gel.  
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1.4 Manfaat Penelitian  

1.4.1 Dapat meningkatkan wawasan serta pengetahuan dan pengalaman kepada 

peneliti dalam melakukan penelitian.  

1.4.2 Dapat mengetahui jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β 

setelah aplikasi Natrium Flurorida (NaF) akibat induksi mekanik 

ortodonti.  

1.4.3 Dapat memberikan informasi kepada tenaga medis terutama pada bidang 

kedokteran gigi dalam memanfaatkan Natrium Fluorida (NaF) terhadap 

perawatan gigi.  

1.4.4 Dapat dijadikan bahan penelitian lanjut mengenai aplikasi Natrium 

Fluorida (NaF) pada gigi. 
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BAB II. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Tulang Alveolar  

Tulang alveolar terbentuk selama pertumbuhan janin oleh osifikasi 

intramembran yang  terdiri dari matriks kalsifikasi dengan osteosit yang tertutup dalam 

ruang yang disebut lakuna (Newman, 2015). Proses remodeling tulang alveolar pada 

saat pergerakan gigi ortodonti dapat terjadi karena interaksi antara sel osteoklas, 

osteoblas dan osteosit (Lalithapriya, 2018).  

2.1.1  Osteoblas  

  Osteoblas (osteoblastus) adalah sel yang terdapat pada permukaan tulang. 

Osteoblas mensintesis, mensekresi, dan mengendapkan osteoid (osteoideum), 

komponen organik matriks tulang baru. Osteoid adalah matriks tulang yang tidak 

terkalsifikasi dan tidak mengandung mineral, kemudian osteoid akan mengendap dan 

mengalami mineralisasi sehingga menjadi tulang (Eroscheko, 2008). 

2.1.2 Osteoklas  

Osteoklas (osteocleatus) merupakan sel multinukleatus besar yang terdapat 

pada sepanjang permukaan tulang tempat terjadinya resorpsi. Sel tersebut berasal dari 

penyatuan sel – sel progenitor hemopoetik termasuk turunan dari sel makrofag 

mononuklearis-monosit. Fungsi utama osteoklas adalah resorpsi tulang. Sel osteoklas 

terdapat pada lekuk dangkal pada matriks tulang dan mengeluarkan enzim lisosom 

sehingga dapat mengikis tulang atau yang disebut dengan lakuna howship (Eroscheko, 

2008).  

2.1.3  Osteosit  

Osteosit (osteocytes) merupakan bentuk matur dari sel osteoblas dan 

merupakan sel utama tulang, sel tersebut lebih kecil dari osteoblas. Osteosit berada 

didalam lakuna dan sangat dekat dengan pembuluh darah (Eroscheko V.P, 2008). 

Osteosit merupakan sel akhir dari diferensiasi osteoblas (Kogianni dan Noble, 2007). 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


6 
 

2.2  Perawatan Ortodonti  

2.2.1 Definisi Perawatan Ortodonti 

Perawatan ortodonti merupakan prosedur perawatan yang memerlukan jangka 

waktu yang panjang untuk mendapatkan oklusi yang baik tanpa rotasi gigi, berjejal 

(crowded) dan diastema (Alawiyah, 2012). Tujuan dari perawatan ortodonti adalah 

untuk mendapatkan susunan gigi yang teratur dan kontak oklusal yang baik, sehingga 

dapat dicapai fungsi oklusi yang efisien dan estetika penampilan wajah yang 

menyenangkan dan stabil (Ardhana, 2013). Perawatan ortodonti pada bidang 

kedoketaran gigi digunakan umtuk merapikan gigi agar tersusun rapih dan berada pada 

lengkung rahang (Sintessa dkk, 2013).  

2.2.2  Pergerakan Gigi dalam Perawatan Ortodonti 

Dalam melakukan perawatan ortodonti akan diikuti proses remodeling jaringan 

disekitar akar gigi oleh karena adanya suatu gaya yang diberikan, remodeling 

memerlukan sel- sel yang dapat meresorpsi serta dapat membentuk matriks 

ekstraselular dari ligamen periodontal dan tulang alveolar. Apabila aplikasi gaya 

mekanik ortodonti diberikan maka akan terjadi penyempitan ligamen periodontal pada 

sisi tekanan diikuti resorpsi tulang alveolar akibat aktivitas dari osteoklas, sedangkan 

pada sisi regangan akan terjadi aposisi tulang oleh karena aktivitas dari osteoblas 

(Cardaropoli dan Gaveglio, 2007). Pada daerah tekanan dengan kekuatan ringan akan 

terjadi resorpsi tulang alveolar secara langsung oleh sel osteoklas di lakuna howship, 

pada sisi tarikan adanya deposisi pada tulang alveolar oleh sel osteoblas yang akan 

membentuk spikula tulang mengikuti orientasi serat periodontal (Miekle, 2006). Gigi 

pada daerah tekanan menunjukkan meningkatnya aktivitas osteoklastik, sedangkan 

pada daerah tarikan osteoblas mulai untuk berproliferasi dan terjadi mineralisasi 

matriks ekstraselular, keadaan ini dinamakan remodeling tulang (Sprogar dkk, 2008).  

Pada saat remodeling tulang banyak sel-sel yang berperan yaitu fibroblas, 

osteoblas, cementoblas, sel- sel vascular, dan sel – sel hemapoetik yang penting dalam 

penerima stres makanis. Pergerakan gigi ortodonti diperoleh dari proses remodeling 
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jaringan periodontal (PDL) dan tulang alveolar dalam respon mekanik yang dimediasi 

oleh beberapa mediator tubuh seperti sitokin (Graves dkk, 2007). Salah satu sitokin 

yang berperan dalam remodelling tulang adalah Osteoprotegerin (OPG). OPG 

merupakan sitokin yang dihasilkan oleh osteoblas yang berperan sebagai anti 

osteoklastogenesis dengan mengikat RANKL. Pada proses osteoklastogenesis RANKL 

bersiap untuk mengikat RANK pada prekusor – prekusor osteoklas untuk 

mengaktifkan pembentukan osteoklas sehingga terjadi resorpsi tulang (Elizabeth, 

2007). RANK merupakan membrane-bound cytokine like molecule: disebut juga 

sebagai suatu receptor activator nuclear faktor-kb (Receptor Activator NF- kb.) 

(Prameswari, 2009). Disamping itu,  osteosit memproduksi transforming growth factor 

beta (TGF-β) yang dapat menghambat resorpsi tulang, yaitu dengan cara mencegah 

terjadinya osteoklastogenesis dan mencegah osteoklas dari meresorpsi tulang (Heino 

T.J dkk, 2002).  

2.3 Sitokin   

2.3.1 Definisi Sitokin  

 Sitokin merupakan protein sistem imun yang mengatur interaksi antar sel dan 

memacu reaktivitas antar imun, baik pada imunitas spesifik maupun non spesifik. 

Sitokin merupakan protein pembawa pesan kimiawi, atau perantara dalam komunikasi 

antar sel yang sangat poten, aktif pada kadar yang sangat rendah. Sitokin memiliki ciri- 

ciri: 

a. Merupakan peptida yang diproduksi sebagai respon terhadap mikroba dan 

antigen lainnya berperan sebagai mediator pada reaksi imun dan inlamasi. 

b. Berpengaruh terhadap sintesis dan efek terhadap sitokin lain. 

c. Efeknya secara lokal maupun sistemik (Baratawidjaja dan iris, 2013). 
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2.3.2 Interleukin 1  

         Interleukin-1 (IL-1) adalah mediator pusat kekebalan dan inflamasi (Garlanda 

dkk, 2013). Fungsi utamanya adalah sebagai mediator inflamasi yang merupakan 

respon terhadap infeksi dan rangsangan lainnya. Pengetahuan mengenai IL-1 terus 

berkembang, hingga saat ini sudah diketahui terdapat sekitar 40 jenis interleukin dan 

200 perotein lainnya yang berfungsi sebagai sitokin (Baratawidjaja dan Iris, 2013). 

  IL-1, IL-6, IL-8 merupakan interleukin proinflamasi pada pergerakan gigi 

ortodonti (Alhashimi dkk, 2001). Dalam proses remodeling tulang akan berhubungan 

dengan proses inflamasi, salah satu mediator yang berpengaruh adalah IL-1 yang 

diidentifikasi sebagai faktor pengktif dari sel osteoklas. IL-1 merangsang pembentukan 

osteoklas secara tidak langsung dengan merangsang sintesis prostaglandin E2 (PGE-2) 

dalam osteoblas. Terdapat dua macam interleukin 1 yaitu IL-1α dan IL-1β (Lee dkk, 

2010).  

2.3.3    Pengaruh Interleukin 1β Terhadap Pergerakan Gigi 

Interleukin-1β (IL-1β) adalah sitokin pro-inflamasi yang kuat dan sangat 

penting untuk respon pertahanan tubuh terhadap infeksi dan cidera. IL-1β diproduksi 

dan disekresikan oleh beberapa variasi sel seperti sel monosit dan makrofag (Castejon 

dan Brough, 2011). IL-1β menstimulasi aktivitas osteoklas dengan meningkatkan 

produksi maghrophage colony stimulating factor (M-CSF) dan menghambat 

osteoklasoptoptosis, IL-1β menghambat proses osteoblastogenesis dengan kuat, 

sehingga dapat menurunkan terjadinya pembentukan tulang (Gambar 2.1) (Ruscitti, 

2015). IL-1β merespon pergerakan gigi ortodonti dengan menstimulasi 

osteoklastogenesis dengan menginduksi TNF- α dan meregulasi RANKL serta MMPs. 

IL-1β berpartisipasi dalam beberapa tahapan osteoklastogenesis unruk proses 

remodeling tulang (Lalithapriya, 2018). IL-1β juga disekresikan oleh sel osteoklas, 

ekspresi IL-1β dilakukan pemeriksaan pada sel osteoklas dengan metode 

imunohistokimia (Marcus dkk, 2007). 
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Menurut penelitian yang dilakukan oleh Iwaski (2001) melaporkan sitokin IL-

1β dan reseptor IL-1 berperan dalam bagian pergerakan gigi ortodonti, pada penelitian 

tersebut aplikasi gaya mekanik ortodonti dilakukan selama 28 hari (Iwasaki dkk, 2001). 

Sedangkan, pada penelitian yang dilakukan Rend dan vissink (2008) menemukan 

mediator inflamasi pada gigi yang telah diaplikasikan gaya mekanik ortodonti setelah 

24 jam yaitu IL-1β dan prostaglandin E2. IL-1β lebih responsif pada stres mekanik (Ren 

dan Vissink, 2008). Pada penelitian yang dilakukan oleh Amila dkk (2017) terjadi 

peningkatan IL-1β  pada fase awal perawatan ortodonti setelah 24 jam dan 168 jam, 

peningkatan IL- 1β lebih menonjol  168 jam (Amila dkk, 2017). 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Interleukin 1β (IL-1β) pada proses inflamasi (Sumber: Ruscitti, 2015). 

2.4    Fluor  

2.4.1 Definisi Fluor 

 Fluor merupakan elemen kimia yang bersifat sangat elektronegatif diantara 

semua elemen-elemen kimia yang ditemukan dan tidak pernah ditemukan dalam 

bentuk elemen bebas (Agtini dkk, 2005).  Fluor merupakan unsur elektronegatif dan 

bersifat reaktif, di alam sendiri fluor tidak pernah dijumpai dalam bentuk elemental 

melainkan dalam bentuk senyawa fluorspar (CaF2), fIuorapatit (FAP) atau cryolite 

(Na3AlF6). Fluor dalam bentuk ion banyak terdapat dalam air segar, air laut, tanaman 
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dan dalam senyawa organik lainnya (Mc Cabe dkk, 2009). Fluor dapat digunakan 

sebagai tindakan preventif dalam berbagai bentuk, dalam sediaan yang dilakukan oleh 

tenaga profesional atau tenaga kesehatan yang terlatih. Salah satu senyawa tersebut 

adalah Natrium Fluorida (Agtini dkk, 2005).  

 Natrium Fluorida (NaF) merupakan senyawa fluorida yang digunakan dalam 

kedokteran gigi pada pencegahan karies gigi dan larut dalam air (Benson, 2005). Sifat 

larutan Natrium Fluorida antara lain: larutan NaF cukup stabil, rasanya dapat diterima 

dan tidak mengiritasi jaringan (Sirat, 2014). 

2.4.2  Sumber fluor  

 Pada setiap daerah memiliki kadar fluor yang relatif berbeda-beda, hal tersebut 

dipengaruhi oleh musim, karakeristik geologi dan porositas tanah. Daerah pegunungan 

mempunyai kadar fluor lebih rendah dibandingkan daerah pesisir pantai dikarenakan 

pada daerah pesisir kandungan mineral dari laut akan meresap ke sumber air tanah di 

daerah pesisir pantai. Tinggi dan rendahnya kadar fluor pada suatu daerah dapat dilihat 

dari kandungan fluor dalam air tanahnya (Agtini dkk, 2005). 

2.4.3 Hubungan fluor dengan tulang 

 Fluorida merupakan suatu mineral yang penting dalam menyusun tulang dan 

enamel. Fluorida semakin besar secara bertahap terletak pada sementum, tulang, dentin 

dan email. Fluor di dalam air minum dapat mempengaruhi tulang dan gigi (Slade dkk, 

2013). Fluor pada jaringan lunak terletak pada cairan intersisial sedangkan pada 

jaringan terkalsifikasi dideposisikan melalui sirkulasi darah. Fluor dalam tulang 

kemudian dilepaskan kembali ke darah akibat dekalsifikasi karena adanya mekanisme 

remodeling dinamis tulang dan belangsung secara bekesinambungan (Widjijono, 

2001). Paparan dari fluor dapat mempengaruhi sel – sel tulang yaitu sel osteoblas dan 

sel osteoklas dalam peningkatan proses aposisi dan menurunkan proses resorpsi tulang. 

Senyawa NaF dapat memberikan efek pada migrasi sel osteoblas, sehingga saat ini NaF 

sedang banyak digunakan dibidang kedokteran terutama di bidang perawatan 
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kesahatan gigi dan mulut. Ion fluorida dapat digunakan sebagai bone graft material 

dengan menstimulasi proliferasi dari sel-sel tulang yang dapat membantu dalam 

pembentukan tulang baru (Barbier dkk, 2010).  

 Penelitian yang dilakukan oleh Everett (2011) bahwa pemberian fluorida 

meningkatan ekspresi osteogenik marker (Everett, 2011).  Fluorida dapat diberikan 

untuk meningkatkan aposisi tulang, hal ini dibuktikan oleh Sakallioglu (2014) bahwa 

dengan memberikan dosis tinggi fluorida dapat meningkankan TGF-β1 (Sakallioglu, 

2014). Selain itu Pei (2012) melaporkan fluor dapat mengurangi resorpsi tulang pada 

sel osteoklas (Pei dkk. 2012).  

 

2.5  Imunohistokimia  

  Imunohistokimia merupakan suatu gabungan antara diagnosis histopatologi 

dengan diagnosis imunokimia yaitu diagnosis yang melibatkan reaksi dari antigen 

antibodi dan membentuk antigen kompleks (Putu dkk, 2009). Imunohistokimia 

merupakan suatu metode untuk mendeteksi keberadaan dari molekul atau berbagai 

macam komponen yang terdapat di dalam sel atau jaringan dengan menggunakan 

prinsip reaksi antara antigen dengan antibodi. Antibodi secara spesifik akan melekat 

pada antigen, molekul antibodi tersebut berbentuk seperti huruf “Y” (Warsito dan 

Wuryastuti, 2014) (gambar 2.2). Metode imunohistokimia pada penggunaan suatu 

antibodi yang spesifik dilabel dengan menggunakan kromogen diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (Unitly dan Sahertian, 2010).  
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Gambar 2.2 Struktur dasar antibodi (Sumber: Warsito dan Wuryastuti, 2014) 

 

  Teknik imunohistokimia pada dasarnya merupakan perpaduan tiga disiplin ilmu 

yaitu imunologi, histologi dan kimia. Prinsip teknik dari imunohistokimia adalah 

adanya ikatan antigen antibodi spesifik yang telah dilabel (Wirata dkk, 2014). 

Pengecatan imunohistokimia merupakan serangkaian dari prosedur manual dan 

kompleks yang terdiri dari beberapa langkah sehingga membutuhkan tenaga yang ahli 

dan membutuhkan fokus yang tinggi (Prichard, 2014).   

2.5.1  Antibodi 

  Antibodi merupakan suatu protein yang terdapat di dalam serum darah, yang 

akan diinduksi dan di produksi setelah terjadi kontak dengan antigen. Antibodi primer 

untuk antigen spesifik diinkubasi pada antigen sasaran kemudian diikuti dengan 

penambahan antibodi sekunder yang dilabel biotin bertindak sebagai penghubung 

antara antibodi primer dan konjugat streptividin-peroksidase (gambar 2.3) (Warsito 

dan Wuryastuti, 2014). 

 

 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


13 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3  Teknik imunohistokimia dengan menggunakan streptavidin-biotin 

                       (Sumber: Warsito dan Wuryastuti, 2014). 

2.5.2  Kromogen  

  Kromogen (3,3 diaminobenzidine tetrahydrocloride)  mengandung peroksida 

H2O2 sebagai substansi penanda yang akan membentuk kompleks enzim peroksidase 

dan komplek SA-HRP (Streptividin horseradish peroxidase), kompleks tersebut akan 

memberikan warna coklat gelap. Kromogen tersebut memiliki ikatan yang kuat dengan 

peroksida sehingga dengan proses clearing tidak akan mengalami perubahan warna 

(Bintari, 2016).  

2.5.3  Counterstain  

  Counterstain bertujuan untuk memvisualisasikan detail jaringan secara 

imunohistokimia. Counterstain menggunakan haematoxillin untuk mewarnai bagian 

inti sel (Nurhidayat, 2002).  
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2.6 Kerangka Konsep 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gaya Mekanik Ortodonti pada 

Daerah Tarikan dan Tekanan 

Makrofag aktif  

Osteoblas  ↑ Osteoklas  ↓ 

Aplikasi 

NaF 

IL-1β  ↓ TGF-β ↑ 

Osteoprotegerin (OPG) ↑  

  RANKL   RANK 

Aposisi tulang   ↑ 

  Resorpsi tulang ↓ 

Keterangan : 

Warna hijau : Daerah yang diamati  

Panah merah : Hasil setelah 

pemberian NaF 

(Natrium Fluorida) 
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2.7  Penjelasan kerangka konsep 

 Gaya mekanik ortodonti akan mengakibatkan inflamasi, pada sisi tekanan akan 

terjadi resorpsi tulang sedangkan pada sisi tarikan akan terjadi aposisi tulang. Gaya 

mekanik ortodonti selanjutnya akan mengaktifkan makrofag. Makrofag mengeluarkan 

berbagai macam sitokin diantaranya adalah IL-1β dan TGF-β. Pada daerah tekanan IL-

1β akan menstimulasi sel osteoklas, sel osteoklas tersebut akan mesekresikan IL-1β. 

Pada permukaan prekusor sel osteoklas terdapat RANK yang memicu terjadinya 

resorpsi tulang. Sedangkan pada daerah tarikan TGF-β menstimulasi sel osteoblas yang 

akan yang berpengaruh terhadap proses aposisi tulang.  

Pemberian Natrium Fluorida (NaF) secara topikal pada gaya mekanik ortodonti 

dapat meningkatkan TGF–β yang kemudian akan menstimulasi osteoblas. Sel 

osteoblas akan mensekresikan RANKL dan OPG. RANKL kemudian bersiap untuk 

mengikat RANK pada prekusor – prekusor osteoklas yang mengakibatkan resorpsi 

tulang. Sedangkan, OPG yang dihasilkan oleh sel osteoblas akan bersaing dengan 

RANK untuk mengikat RANKL sehingga akan menghambat resorpsi tulang dan akan 

meningkatkan aposisi tulang.   

2.8 Hipotesis  

Jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β akibat gaya mekanik 

ortodonti setelah pemberian Natrium Fluorida secara topikal menjadi lebih rendah jika 

dibandingkan tanpa pemberian Natrium fluorida pada tulang alveolar tikus Wistar 

jantan.  

 

 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


16 
 

BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang digunakan merupakan penelitian eksperimental 

laboratoris. Penelitian jenis ini merupakan suatu penelitian yang bertujuan untuk 

mencari hubungan sebab akibat dengan memanipulasi atau mengintervensi variabel 

dalam satu atau lebih kelompok dan mengendalikan faktor yang dapat mempengaruhi 

hubungan sebab akibat, kemudian membandingkannya dengan kelompok kontrol yang 

tidak dilakukan perlakuan atau dimanipulasi (Notoatmodjo, 2002). 

3.2 Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian yang digunakan adalah randomized post test only control 

group design, merupakan pengamatan atau pengukuran setelah dilakukan perlakuan 

dan hasilnya dibandingkan dengan kontrol (Notoatmodjo, 2002). Pengukuran variabel 

dilakukan pada hari ke – 7 dan hari ke – 14.  

3.3 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.3.1 Tempat Penelitian 

a.  Perlakuan hewan coba dilakukan di laboratorium Biomedik Fakultas 

Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

b. Pembuatan gel Natrium Fluorida (NaF) 11,34 ppm dilakukan di 

laboratorium Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jermber. 

c. Pembuatan preparat jaringan tulang alveolar dilakukan di laboratorium 

Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga. 

d. Pengecatan dengan metode Immunohistokimia (IHC) beserta perhitungan 

jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β yang dilakukan di 

laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. 
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3.3.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Agustus – Oktober 2018.  

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.4.1 Subyek Penelitian  

Populasi penelitian menggunakan hewan coba tikus Wistar (Rattus norvegicus) 

berjenis kelamin jantan, umur 3 – 4 bulan dengan berat badan 200 sampai 250 gram 

kondisi sehat ditandai dengan gerakan aktif pada tikus dan jika di angkat ekornya, tikus 

tidak melakukan gerakan memutar.   

3.4.2 Besar Sampel Penelitian 

Besar sampel dalam penelitian ini adalah sebanyak 4 ekor tikus tiap kelompok, 

menurut Daniel (2005) besar sampel dapat diperoleh dengan rumus sebagai berikut: 

n ≥  Z2 σ2  

       d2 

Keterangan : 

n= jumlah sampel tiap kelompok 

Z= nilai Z pada tingkat kesalahan tertentu, jika α= 0,05 maka Z= 1,96 

σ= Standar deviasi sampel  

d= kesalahan yang masih dapat ditoleransi 

Dengan asumsi bahwa kesalahan yang masih dapat diterima (σ) sama besar dengan (d) 

maka :  

n ≥  Z2 σ2  

       d2 

n ≥ (1,96) 2 

  n ≥ 3,84     

                                                                      n ≥ 4 
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Berdasarkan perhitungan rumus diatas, diperoleh besar sampel setiap kelompok 

adalah 4 ekor tikus pada masing – masing kelompok. Dengan keseluruhan 16 ekor tikus 

sebagai subyek yang terbagi dalam 4 kelompok.  

3.4.3 Syarat Sampel 

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini memiliki persyaratan kondisi 

fisik sehat dan tidak mengalami kelainan: 

a. Jenis kelamin jantan 

Penelitian jenis kelamin ini ditujukan untuk menghindari pengaruh dari 

hormon – hormon seks wanita (estrogen) terhadap aktivitas osteoklas 

dan osteoblas. 

b. Umur dewasa dan berat badan ideal  

Umur dewasa dengan berat badam yaitu antara 200-250 gram 

diharapkan memiliki proses remodeling yang adekuat dan juga 

menghindari apabila terdapat pengaruh hormon – hormon pertumbuhan.  

3.5 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.5.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah Natrium Fluorida secara topikal pada 

sulkus gingiva.  

3.5.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah jumlah sel osteoklas yang 

mengekspresikan IL-1β akibat gaya mekanik ortodonti pada sisi tarikan dan 

tekanan setelah pemberian natrium fluorida secara topikal.  

3.5.3  Variabel Terkendali 

Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah: 

a. Kriteria hewan coba meliputi berat badan, umur jenis kelamin dan jenis 

tikus. 
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b. Pemeliharaan tikus selama masa adaptasi dan perlakuan dengan jenis 

makanan dan minuman, pemberian makan dan minum yang diberikan 

serta kebersihan kandang.  

c. Gigi yang diamati beserta arah pergerakan gigi. 

d. Cara pemberian dan dosis bahan perlakuan. 

e. Waktu evaluasi  

f. Prosedur penelitian. 

3.6 Definisi Operasional 

3.6.1 Fluor  

 Fluor yang digunakan dalam penelitian ini adalah natrium fluorida, dalam 

bentuk bubuk dengan merek dagang emsure kemudian dijadikan dalam bentuk gel 

11,34 ppm yang diberikan secara topikal ke dalam sulkus. Obat topikal adalah 

pemberian secara lokal dengan cara mengoleskan kepada daerah sekitar sulkus gingiva    

3.6.2 Gaya mekanik ortodonti 

Gaya mekanik ortodonti merupakan besar kekuatan tekanan yang diberikan 

pada gigi insisif sentral untuk menggerakkan gigi insisif ke palatal. Menggunakan ni-

ti closed coil spring dengan sebesar 10 gram/cm2 yang diukur dengan menggunakan 

tension gauge (Zhuang dkk, 2016). 

3.6.3  Interleukin 1β (IL-1β) 

Ekspresi interleukin 1β diltandai dengan sitoplasma sel osteoklas yang 

terwarnai coklat dengan menggunakan metode imunohistokimia menggunakan 

perbesaran 1000x. Ekspresi IL-1β dilakukan pengamatan pada dua daerah yaitu tarikan 

dan tekanan. 
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3.7  Konversi Dosis  

3.7.1 Dosis Fluorida 

 Bahan fluorida yang digunakan adalah Natrium Fluorida dalam bentuk gel 

dengan dosis 11,34 ppm, dengan dosis 2,16 mg/hari (Aguilar dkk, 2008) yang 

merupakan sediaan fluorida yang aman untuk tikus wistar yang digunakan dalam 

penelitian ini dengan berat sebesar 200-250 gram.  

Hasil tersebut diperoleh dengan menggunakan rumus:  

Dosis Natrium Fluorida Gel 

Rumus : 

Dosis optimal x Berat Badan x Hari 

2,16  mg/kgBB/hari x 0.25 kg x 7  =  3,78 mg 

2,16 mg/kgBB/hari x 0.25 kg x 14  =  7,56 mg 

(3,78 mg + 7,56 mg) = 11,34 mg 

Dilarutkan dalam 1 liter aquadest menjadi 11,34 ppm 

Volume yang diberikan 

 konsentrasi optimal 0,2% (Lampmann, 1984) = 0,2 gr / 100ml = 200 mg/ 100ml = 

2mg/ml  

Rumus : (Dosis x Berat Badan) : Konsentrasi 

= (2,16 mg x 0,2 kg) : 2mg/ml = 0,216 ml 

= (2,16 mg x 0,25 kg) : 2mg/ml = 0,27 ml 

Jadi, volume gel yang diberikan sebesar 0,2 – 0,3 ml. 

3.7.2 Dosis Bahan Anastetikum 

Bahan anastesi yang digunakan merupakan campuran dari ketamin dan 

xylazine. 

 Ketamin 10 % dosis 50 mg/kg dan Xylazine 2 %, dosis 5 mg/kg, secara 

intramuskuler (Hartiningsih dkk, 2015). 
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a. Dosis ketamin yang digunakan :  

Konsentrasi 10% Ketamin   

=10 gr / 100 ml = 10.000 mg / 100 ml = 100 mg/ml 

Berat badan hewan coba 200 – 250 gr = 0,2 – 0,25 kg  

Rumus ( Dosis x Berat ) : Konsentrasi  

 = ( 50 mg x 0,2 kg ) : 100 mg/ml ; ( 50 mg x 0,25 kg ) : 100 mg/ml   

= 0,1 ml ; 0,125 ml  

Jadi dosis ketamin yang digunakan adalah 0,1 – 0,125 ml.   

b.  Dosis Xylazine yang digunakan :  

Konsentrasi 2 % Xylazine  

= 2 gr / 100 ml 

 = 2000 mg / 100 ml = 20 mg/ml  

Berat adan hewan coba 200 – 250 gr = 0,2 – 0,25 kg 

 Rumus = ( Dosis x Berat ) : Konsentrasi   

= ( 5 mg x 0,2 kg ) : 20 mg/ml ; ( 5 mg x 0,25 kg ) : 20 mg/ml   

= 0,05 ml ; 0,0625 ml  

Jadi dosis Xylazine yang digunakan adalah 0,05 – 0,0625 ml. 

 

3.8 Bahan dan Alat Penelitian 

3.8.1 Bahan Penelitian 

1) Perlakuan hewan coba :  

a) Hewan coba tikus wistar jantan  

b) Pakan standar hewan coba (Turbo, Indonesia)  

c) Air minum 

d) Serbuk kayu  

e) Semen Glass Ionomer Tipe IX (Fuji IX) 
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2) Pembuatan gel natrium fluorida 

a) Bubuk Natrium Fluorida (Emsure, EMD Milipore Corp., Germany) 

b) Carbopol 1% (Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember) 

c) Propilen glikol 3% (Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember) 

d) TEA 3% (Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember) 

3) Pembuatan preparat jaringan dan pengecetan imunohistokimia  

a) Larutan buffer formalin 10% (Mediss) 

b) Asam Formiat (Merck) 

c) Ketamin (KTM-100) 

d) Xylazine (Interchemie) 

e) Paraffin/ Paraplast (Leica) 

f) Alkohol (Bratachem) 

g) Akuades (Waterone) 

h) Xylol (Bratachem) 

i) Peroxidase block (ScyTek) 

j) Diaminobenzidine tetrahydrochloride (ScyTek) 

k) Etanol  

l) Phosphate buffer saline (PBS)  

m) Antibodi primer IL-1β (R&D System) 

n) Antibodi sekunder biotin (ScyTek) 

o) Mayer’s Hematoxylin 

p) horseradish peroxidase (HRP) 

q) Bluing Agent (ScyTek) 

r) Entellan (Merck) 

 

3.8.2 Alat Penelitian 

1)  Perlakuan hewan coba  

a) Kandang peliharaan hewan coba 

b) Tempat makan dan tempat minum hewan coba 
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c) Timbangan berat badan hewan coba (Exhaust) 

d) Gunting 

e) Scalpel  

f) Ni-ti closed coil spring  

g) Disposible syringe 1 ml (Onemed, Indonesia) 

h) Stainless steel ligature wire  

i) Tension gauge (Ormco, Europa) 

j) Excavator  

k) Sonde setengah lingkaran 

l) Arteri clamp  

m) Pinset 

n) Scalpel 

o) Pot jaringan (Makmur Jaya, Indonesia) 

p) Mikromotor contra angle low speed  

q) Minidrill 

r) Diamond round bur no.1/2 (Edents, Switzerland) 

2) Pembuatan gel natrium fluorida 

a) Mortar dan alu 

b) Timbangan analitik (Sartorius) 

c) Gelas ukur 

d) Gelas beaker  

e) Mixer 

3) Pembuatan preparat jaringan dan pengecetan imunohistokimia  

a) Label identitas 

b) Spidol 

c) Tissue cassette (biogear) 

d) Tissue automatic processing (Krisme, Indonesia) 

e) Dispenser  

f) Mikrotom  
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g) Hotplate  

h) Object glass (Tomo IHC Adhesive Glass Slide) 

i) Cover glass 

j) Mikroskop cahaya (Olympus) 

k) Chamber  

l) Oven  

m) Mikropipet (Socorex) 

4) Alat penunjang  

a) Sarung tangan dan masker  

b) Kamera mikroskop optilab 

 

3.9 Prosedur Penelitian 

3.9.1 Perijinan Ethical Cleareance 

Memperoleh persetujuan prosedur perlakuan hewan coba ethical cleareance di 

Komisi Etik dan Advokasi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

3.9.2 Persiapan hewan coba 

Sebanyak 16 ekor tikus wistar jantan dilakukan aklimatisasi dalam kandang 

selama 7 hari sebelum diberikan perlakuan. Selama proses adaptasi, tikus diberi 

makanan standar yaitu turbo dan diberi minum menggunakan air dua kali dalam sehari. 

Hal ini bertujuan untuk mengurangi stres hewan coba dan memperoleh keseragaman 

sebelum dilakukan penelitian (homogenitas) serta memenuhi standart kriteria 

penelitian. 

3.9.3 Pembagian kelompok perlakuan 

Hewan coba yang sudah diadaptasikan dikelompokkan menjadi 4 kelompok, 

yaitu: 
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Kontrol negatif  (K-) : 

a. Kelompok A (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi induksi gaya mekanik 

ortodonti selama 7 hari. 

b. Kelompok B (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi induksi gaya mekanik 

ortodonti selama 14 hari. 

Perlakuan (P) :  

a. Kelompok C (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi induksi gaya mekanik 

ortodonti dan Natrium Fluorida (NaF) selama 7 hari. 

b. Kelompok D (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi induksi gaya mekanik 

ortodonti dan Natrium Fluorida (NaF) selama 14 hari. 

3.9.4 Persiapan Gel Natrium Fluorida (NaF) 11,34 ppm 

Natrium Fluorida (NaF) diperoleh dalam bentuk bubuk berwarna putih yang 

kemudian diproses agar menjadi bentuk gel di laboratorium Farmasetika Fakultas 

Farmasi Universitas Jember. Dosis Natrium Fluorida yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah sebesar 11,34 ppm (Aguilar, 2008). Pembuatan gel dilakukan pada lab 

Famasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember. Pembuatan gel dilakukan dengan 

cara mencampurkan NaF sebanyak 11,34 mg, carbopol sebanyak 1%, TEA sebanyak 

3%, dan propilen glikol sebanyak 3% dalam 1 liter aquades steril menggunakan mortar 

dan alu. Setelah itu gel di homegenkan dengan menggunakan mixer homogen.  

 

3.9.5 Pemasangan coil spring   

a.  Selama prosedur pemasangan dan aktivasi ni-ti closed coil spring berdiameter 

0,25 mm dilakukan injeksi  intramuskuler pada tikus dengan larutan ketamin 

dan xyla dengan perbandingan 1: 2.  

b.  Sebelum dipasang kekuatan ni-ti closed coil spring tersebut diukur dengan 

menggunakan tension gauge untuk menghasilkan kekuatan sebesar 10 gr/cm2.  
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c.  Sebuah ni-ti closed coil spring diletakkan di antara gigi insisif sentral rahang 

atas dan molar pertama kanan rahang atas untuk menggerakkan insisif sentral 

ke arah palatal. Piranti ini kemudian difiksasi dengan 0,1 mm stainless steel 

ligature wire yang dipasang mengelilingi gigi insisif sentral rahang atas melalui 

sebuah lubang yang dibuat dengan round bur dengan nomor 1/2 dengan 0,1 mm 

stainless steel ligature wire yang dipasang mengelilingi gigi molar pertama. 

Untuk meningkatkan retensi, diaplikasikan glass ionomer cement. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1  Pemasangan closed coil spring (Seifi dkk, 2013). 

d.  Hewan coba pada kelompok C dan D merupakan hewan coba yang diberi 

perlakuan gel NaF 11,34 ppm secara topikal ke dalam sulkus gingiva dengan 

syringe modifikasi  dua kali sehari. Pemberian NaF pada hewan coba dilakukan 

setelah hewan coba diberi makan.  

3.9.6  Pengambilan Jaringan Penelitian  

Dilakukan dekaputasi hewan coba kelompok A dan C pada hari ke-8 dan 

kelompok B dan D pada hari ke-15. Euthanasia hewan coba dilakukan dengan injeksi 

ketamin over dosis secara intramuskular. Pengambilan jaringan dilakukan dengan 

menggunakan knable tang dan scalpel pada bagian anterior rahang atas. Pemotongan 

jaringan ini dilakukan di atas papan. Jaringan yang diambil untuk penelitian harus segar 

artinya, jaringan diambil secepat mungkin setelah hewan coba dilakukan euthanasia. 
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3.9.7 Tahap Pembuatan Sediaan dan Pemeriksaan Imunohistokimia  

a.   Perendaman Jaringan dengan Larutan Buffered Neutral Formalin 10%.    

Jaringan yang sudah terambil, dilakukan fiksasi dengan menggunakan larutan 

Buffer Neutral Formalin 10%. Larutan fiksatif dimaksudkan untuk mencegah 

otolisis jaringan dengan cara menginaktivasi enzim lisosom dan mencegah 

pertumbuhan bakteri maupun jamur yang dapat merusak jaringan. Fiksasi 

dapat menstabilkan sel atau jaringan (Warsito dan Wuryastuti, 2014). Fiksasi 

jaringan dilakukan selama minimal 24 jam (Santoso, 2006)  

b.   Perendaman larutan dekalsifikasi    

Dilakukan dekalsifikasi pada jaringan rahang atas regio kanan dengan 

menggunakan Asam Formiat 10%. Indikator jaringan dikatakan lunak jika 

ditusuk dengan menggunakan jarum menembus jaringan tersebut dan apabila 

jarum diangkat, jaringan tidak terangkat bersama jarum. Proses dekalsifikasi 

bertujuan untuk menghilangkan garam-garam kalsium dari jaringan tulang 

sehingga tulang menjadi lunak, dan memudahkan dalam proses pemotongan. 

Jaringan dicuci dengan PBS 3x 5 menit untuk membersihkan dari kontaminan 

(Santoso, 2006).  

c.  Pemrosesan Jaringan   

1) Dehidrasi yaitu penarikan air dari dalam jaringan dengan menggunakan 

konsentrasi rendah ke tinggi .  

Tahapan dehidrasi sebagai berikut :  

a) Alkohol 70 % = ± 15 menit 

 b) Alkohol 80 % = 1 jam 

 c) Alkohol 95 % = 2 jam 

 d) Alkohol 95 % = 1 jam  

e) Alkohol 100 % = 1 jam  

f) Alkohol 100 % = 1 jam  

g) Alkohol 100 % = 1 jam (Syafriadi dkk, 2006) 
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2)  Clearing (proses penjernihan) menggunakan bahan clearing (xylol).  

Tahapan clearing :  

a) Xylol = 1 jam  

b) Xylol = 2 jam  

c) Xylol = 2 jam (Syafriadi, dkk, 2006).  

3)  Impegnasi.  

Memasukkan spesimen dalam:  

a) Paraffin (60°C) = 2 jam  

b) Paraffin (60°C) = 2 jam  

4)  Embedding 

 Embedding merupakan proses penanaman jaringan ke dalam suatu bahan 

embedding, yaitu paraffin dengan TD 60°C (Syafriadi, 2006). 

Tahapan embedding sebagai berikut:  

a) Menyiapkan base mould pada suhu 60°C. 

b) Menyiapkan kaset pada suhu 60°C. 

c) Menekan kran paraffin dispenser pada base mould sampai volumenya cukup. 

d) Memasukkan spesimen kedasar base mould dengan menggunakan kaset. 

e) Meletakkan kaset diatas base mould yang sudah terisi jaringan/spesimen.  

f) Meletakkan base mould yang sudah terisi pada could plate. 

g) Menunggu 2-4 menit dan base mould akan berbunyi thik. 

h) Meletakkan kaset dengan base mould. 

i) Blok paraffin sudah siap dipotong/disayat. 

 

 5)  Penyayatan Jaringan  

Persiapan pada tahap penyayatan dengan mengolesi obyek glass dengan mayer 

albumin dan menempelkan blok paraffin pada blok holder mikrotom dengan 

bantuan pemanasan.   
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a) Penyayatan menggunakan mikrotom, sebelumnya membersihkan pisau   

mikrotom dengan kasa/kertas saring yang telah dibasahi dengan xylol 

dengan arah tegak lurus.  

b) Mengatur ketebalan sayatan mikrotom antara 4-5 mikron  

c) Mengambil sayatan yang telah diperoleh dengan kuas lalu meletakkan diatas 

permukaan air waterbath dengan temperatur tetap 56°-58°C hingga sayatan 

mekar. 

d) Mengambil sayatan yang telah mekar dengan obyek glass kemuadian 

mengkeringkan dengan hotplate dengan suhu sekitar 37°C, minimal selama 

12 jam (Syafriadi, dkk, 2006). 

 

 

 

 

 
Gambar 3.2 Ilustrasi pemotongan jaringan makroskopis (Sumber: Chavez dkk, 2014). 

 

6)  Pengecatan sediaan 

a) Sediaan dilakukan deparafinisasi preparat menggunakan larutan xylol 

sebanyak tiga kali, masing-masing selama 10 menit. 

b) Rehidrasi menggunakan etanol absolut sebanyak 3 kali, masing-masing 

selama 10 menit kemudian inkubasi preparat selama 24 jam dengan suhu 

30C. 

c) Keluarkan preparat hingga uap menghilang.  

d) Cuci preparat menggunakan aquadest sebanyak tiga kali, masing-masing 

selama 5 menit 
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e) Bersihkan object glass kemudian tetesi preparat dengan peroxidase blocking 

solution sebanyak 2 tetes kemudian inkubasi pada suhu ruang selama 40 

menit.  

f) Cuci preparat menggunakan phosphate buffer saline (PBS) sebanyak tiga 

kali, masing-masing selama 5 menit.  

g) Bersihkan object glass kemudian tetesi preparat dengan prediluted blocking 

serum sebanyak 100 µl menggunakan mikropipet kemudian inkubasi 

dengan suhu 30C selama 24 jam. 

h) Cuci preparat menggunakan phosphate buffer saline (PBS) sebanyak tiga 

kali, masing-masing selama 5 menit.  

i) Rendam preparat dalam antibodi monoklonal interleukin 1β sebanyak 80 µl 

menggunakan mikropipet kemudian inkubasi dengan suhu 30C selama 24 

jam. 

j)  Cuci preparat dengan phosphatase buffer saline (PBS) sebanyak tiga kali, 

masing-masing selama 5 menit. 

k) Rendam preparat dengan antibodi sekunder sebanyak 2 tetes kemudian 

inkubasi pada suhu ruang selama 60 menit. 

l) Cuci preparat dengan phosphatase buffer saline (PBS) sebanyak tiga kali, 

masing-masing selama 5 menit.  

m)  Rendam preparat dengan horseradish peroxidase (HRP) sebanyak 2 tetes 

kemudian inkubasi pada suhu ruang selama 40 menit. 

n) Cuci preparat dengan phosphatase buffer saline (PBS) selama 5 menit. 

o) Aliri preparat dengan aquadest. 

p) Rendam preparat dengan diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) 

sebanyak 100 µl menggunakan mikropipet selama 15 menit kemudian bilas 

dengan aquadest. 

q) Tetesi preparat dengan mayer’s hematoxylin selama 2 menit sebanyak 2 

tetes. 

r) Cuci preparat dengan air mengalir. 
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s) Tetesi preparat dengan bluing agent sebanyak 2 tetes selama 30 detik. 

t) Cuci preparat dengan air mengalir. 

u) Inkubasi pada suhu 600C selama 24 jam 

v) Bersihkan preparat lalu tetesi dengan entellan kemudian ditutup dengan 

cover glass. 

 

3.10 Prosedur Pengamatan Dan Perhitungan Jumlah Sel Osteoklas Yang 

Mengekspresikan IL-1β   

Perhitungan jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β dilakukan 

menggunakan perbesaran 1.000x. Pengamatan dilakukan pada 10 lapang pandang pada 

daerah tarikan dan 10 lapang pandang pada daerah tekanan sepanjang permukaan 

tulang alveolar. Setiap sediaan terdapat 10 hasil perhitungan jumlah sel osteoklas yang 

mengekspresikan IL-1β daerah tarikan dan 10 hasil perhitungan jumlah jumlah sel 

osteoklas yang mengekspresikan IL-1β daerah tekanan, kemudian dijumlahkan 

masing-masing sisi dalam 1 sediaan dan dibagi 10 pada masing- masing sisi untuk 

mendapatkan jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β dalam 1 sediaan. 

 

3.11  Cara Pengolahan dan Analisis Data  

Dilakukan uji normalitas untuk menguji variabel penelitian dengan m 

menggunakan uji Saphiro-Wilk. Kemudian dilakukan uji homogenitas untuk 

menyatakan bahwa data antar kelompok merupakan data yang homogen dengan 

menggunakan uji Levene. Data yang dihasilkan terdistribusi normal dan homogen 

kemudian dilakukan uji antar kelompok menggunakan One-way anova dan dilakukan 

uji lanjutan Least Significant Difference (LSD). 
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3.12  Alur Penelitian 

 

 

 

 

  

Sampel Tikus Wistar jantan (16 Ekor) 

Adaptasi Tikus  

Kelompok A 

Tikus di induksi 

gaya mekanik 

ortodonti 

(selama 7 hari, 

euthanasia hari 

ke-8) 

Kelompok B 

Tikus di induksi 

gaya mekanik 

ortodonti 

(selama 14 hari, 

euthanasia hari 

ke-15) 

Kelompok C 

Tikus di induksi 

gaya mekanik 

ortodonti dan 

aplikasi NaF 

secara topikal 

(selama 7 hari, 

euthanasia hari 

ke-8) 

Kelompok D 

Tikus di induksi 

gaya mekanik 

ortodonti dan 

aplikasi NaF 

secara topikal 

(selama 14 hari, 

euthanasia hari 

ke-15) 

Pengambilan sampel penelitian  

(pemotongan tulang alveolar yang 

melibatkan gigi tikus) 

 

 

( 

( 

 

Dekalsifikasi larutan asam formiat  

Pemrosesan pembuatan preparat  

Pengecatan Imunohistokimia (IHC) 

Pemeriksaan Jumlah Ekspresi IL-1β 

Analisa Data  
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

5.1 Kesimpulan  

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa 

pemberian Natrium Fluorida sebesar 11,34 ppm yang diaplikasikan pada sulkus 

gingiva dengan pemberian gaya mekanik ortodonti sebesar 10gram/cm2 dapat 

menurunkan jumlah sel osteoklas yang mengekspresikan IL-1β baik pada daerah 

tarikan maupun tekanan tulang alveolar tikus Wistar jantan.  

 

5.2  Saran 

1.   Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan variasi waktu   

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang densisitas tulang setelah 

pemberian Natrium Fluorida pada pergerakan gigi ortodonti.  

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan mengukur perpindahan gigi 

pada pergerakan gigi ortodonti.  
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LAMPIRAN 

 

Lampiran A. Alat dan Bahan Penelitian 

A1. Alat dan Bahan untuk Pemasangan NiTi Closed Coil Spring  

Alat : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stainless steel 

ligature wire 0,1 

mm 

ni-ti closed coil 

spring 0,25 mm 

 

Disposible Spuit 1 cc 

F 

A 

B 
C 

D 

E 

G 

H 

A. Kotak Kaca 

B. Spatula Agate 

C. Gunting 

D. Sonde Setengah Lingkaran 

E. Excavator 

F. Sonde Lurus 

G. Pinset 

H. Plastis Filling Instrument 
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Arteri Clamp Papan Bedah 

Syringe Modifikasi 

Bur dan Minidrill  

Tension Gauge 
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Bahan: 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tikus Wistar Jantan  Xylazine Ketamin 

Semen Glass Ionomer 

Tipe IX dan Paper Pad 
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A.2 Alat dan Bahan Pembuatan Gel Natrium Fluorida (NaF) 11,34 ppm 

Alat:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Timbangan Analitik 

Beaker Glass 

Gelas Ukur Mortar dan Alu 

Homogenizing Mixer 
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Bahan: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bubuk Natrium 

Fluorida (NaF) 

Propilenglicol 3% TEA 3% 

Carbopol 1% Aquadest 
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A.3 Alat dan Bahan Dekalsifikasi Jaringan 

Alat : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bahan: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempat Jaringan  

Asam Formiat  
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A.4 Alat dan Bahan Pemrosesan Jaringan dan Pembuatan Parafin Blok 

Alat:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auto Processing  Dispenser 600C  Inkubator  

Kaset 
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Bahan: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.5 Alat dan Bahan Pembuatan Preparat 

Alat: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mikrotom Waterbath 370C Hot Plate 

Paraffin  Blok Jaringan 
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Bahan: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Object Glass Xylol 
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A.6 Alat dan Bahan Pewarnaan Jaringan dan Pengamatan Preparat Jaringan 

Alat: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oven Mikropipet Vortex 

Mikroskop Cahaya LED  Laptop Optilab  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


59 
 

Bahan: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Peroxidase Blocking 

Solution 

Prediluted Blocking 

Serum 

Antibodi Sekunder 

Biotin 

Xylol dan Etanol Absolut 

Diaminobenzidine 

Tetrahydrochloride (DAB) 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Horseradish 

Peroxidase (HRP) 

Mayer’s Hematoxylin   Bluing Reagent 

Entelan    Object Glass 

Preparat jaringan  

Antibodi primer IL-1β 
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Lampiran B. Rata-Rata Hasil Jumlah Ekspresi IL-1β Pada Sel Osteoklas 

B.1 Sisi Tarikan 

Kelompok L.P 1 L.P 2 L.P 3 L.P 4 L.P 5 L.P 6 L.P 7 L.P 8 L.P 9 L.P 

10 

Rata-

rata 

K11 1 1 0 0 0 11 3 0 4 1 2,1 

K12 2 2 2 3 1 0 0 2 3 1 1,6 

K13 0 4 3 1 2 0 0 0 2 3 1,5 

K14 3 0 0 2 1 2 1 1 0 1 1,1 

K21 3 3 2 2 0 0 1 0 0 2 1,3 

K22 2 0 1 0 0 0 3 2 0 2 1,0 

K23 0 3 0 0 0 1 1 2 1 2 1,0 

K24 1 0 1 1 1 3 0 0 2 2 1,1 

P11 3 0 2 0 1 1 0 1 0 2 1,0 

P12 0 0 0 0 2 0 0 2 2 0 0,6 

P13 1 2 1 1 0 1 1 0 0 2 0,9 

P14 0 3 1 0 2 0 0 0 1 3 1,0 

P21 2 1 1 0 2 0 2 1 2 0 1,1 

P22 2 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0,6 

P23 0 1 0 1 0 0 0 3 2 0 0,7 

P24 1 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0,3 

Keterangan (*) L.P: Lapang Pandang 
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B.2 Sisi Tekanan 

Kelompok L.P 1 L.P 2 L.P 3 L.P 4 L.P 5 L.P 6 L.P 7 L.P 8 L.P 9 L.P 

10 

Rata-

rata 

K11 2 3 2 4 0 6 1 4 1 2 2,5 

K12 1 2 2 2 3 2 2 3 2 1 2,0 

K13 2 5 2 2 2 3 1 3 2 2 2,4 

K14 0 3 1 2 1 1 0 1 0 3 1,2 

K21 1 2 2 2 2 0 1 2 1 1 1,4 

K22 2 5 2 2 4 2 2 2 2 2 2,5 

K23 3 3 2 1 5 0 0 2 4 1 2,1 

K24 2 2 2 3 1 1 0 2 0 0 1,3 

P11 1 1 0 3 2 0 2 1 2 2 1,4 

P12 2 0 1 0 0 3 2 2 2 1 1,3 

P13 1 0 1 0 0 1 2 0 1 4 1,0 

P14 2 1 0 1 2 3 1 0 3 3 1,6 

P21 2 2 2 0 1 1 2 0 0 0 1,0 

P22 1 0 0 1 3 0 0 0 0 1 0,6 

P23 1 0 3 0 0 2 0 0 1 0 0,7 

P24 0 1 0 0 0 0 2 2 1 0 0,6 

Keterangan (*) L.P: Lapang Pandang 

 

 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


63 
 

Lampiran C. Analisis Data 

 

Descriptives 

 Kelompok Statisti

c 

Std. 

Error 

Ekspresi IL-1 

(tarikan) 

K1 Mean 1.5750 .20565 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.9205  

Upper 

Bound 

2.2295  

5% Trimmed Mean 1.5722  

Median 1.5500  

Variance .169  

Std. Deviation .41130  

Minimum 1.10  

Maximum 2.10  

Range 1.00  

Interquartile Range .77  

Skewness .356 1.014 

Kurtosis 1.282 2.619 

K2 Mean 1.1000 .07071 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.8750  

Upper 

Bound 

1.3250  

5% Trimmed Mean 1.0944  

Median 1.0500  

Variance .020  
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Std. Deviation .14142  

Minimum 1.00  

Maximum 1.30  

Range .30  

Interquartile Range .25  

Skewness 1.414 1.014 

Kurtosis 1.500 2.619 

P1 Mean .8750 .09465 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.5738  

Upper 

Bound 

1.1762  

5% Trimmed Mean .8833  

Median .9500  

Variance .036  

Std. Deviation .18930  

Minimum .60  

Maximum 1.00  

Range .40  

Interquartile Range .32  

Skewness -1.659 1.014 

Kurtosis 2.615 2.619 

P2 Mean .6750 .14930 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.1998  

Upper 

Bound 

1.1502  
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5% Trimmed Mean .6778  

Median .7000  

Variance .089  

Std. Deviation .29861  

Minimum .30  

Maximum 1.00  

Range .70  

Interquartile Range .58  

Skewness -.423 1.014 

Kurtosis -.416 2.619 

Ekspresi IL-1 

(tekanan) 

K1 Mean 2.0250 .29545 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

1.0847  

Upper 

Bound 

2.9653  

5% Trimmed Mean 2.0444  

Median 2.2000  

Variance .349  

Std. Deviation .59090  

Minimum 1.20  

Maximum 2.50  

Range 1.30  

Interquartile Range 1.08  

Skewness -1.298 1.014 

Kurtosis 1.098 2.619 
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K2 Mean 1.8250 .28395 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.9214  

Upper 

Bound 

2.7286  

5% Trimmed Mean 1.8278  

Median 1.8500  

Variance .323  

Std. Deviation .56789  

Minimum 1.20  

Maximum 2.40  

Range 1.20  

Interquartile Range 1.08  

Skewness -.130 1.014 

Kurtosis -4.115 2.619 

P1 Mean 1.3250 .12500 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.9272  

Upper 

Bound 

1.7228  

5% Trimmed Mean 1.3278  

Median 1.3500  

Variance .063  

Std. Deviation .25000  

Minimum 1.00  

Maximum 1.60  

Range .60  
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Interquartile Range .48  

Skewness -.560 1.014 

Kurtosis .928 2.619 

P2 Mean .7250 .09465 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower 

Bound 

.4238  

Upper 

Bound 

1.0262  

5% Trimmed Mean .7167  

Median .6500  

Variance .036  

Std. Deviation .18930  

Minimum .60  

Maximum 1.00  

Range .40  

Interquartile Range .33  

Skewness 1.659 1.014 

Kurtosis 2.615 2.619 
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C.1 Uji Normalitas Shapiro Wilk  

Tests of Normality 

 Kelompok Shapiro-Wilka 

Sig. 

Ekspresi IL-1 (tarikan) K1 .880 

K2 .161 

P1 .086 

P2 .952 

Ekspresi IL-1 (tekanan) K1 .338 

K2 .512 

P1 .911 

P2 .086 

 

 

C.2 Uji Homogenitas Levene 

Test of Homogeneity of Variances 

 Levene 

Statistic 

df1 df2 Sig. 

Ekspresi IL-1 (tarikan) Based on Mean .953 3 12 .446 

Based on Median .879 3 12 .479 

Based on Median and 

with adjusted df 

.879 3 7.844 .492 

Based on trimmed 

mean 

.959 3 12 .444 

Ekspresi IL-1 

(tekanan) 

Based on Mean 2.900 3 12 .079 

Based on Median 2.277 3 12 .132 

Based on Median and 

with adjusted df 

2.277 3 5.925 .181 

Based on trimmed 

mean 

2.908 3 12 .078 
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C.3 Uji Parametri One-Way Anova 

ANOVA 

 Sig. 

Ekspresi IL-1 (tarikan) Between Groups .004 

Within Groups  

Total  

Ekspresi IL-1 (tekanan) Between Groups .006 

Within Groups  

Total  

 

 

C.4 Uji Least Significant Difference LSD 

Multiple Comparisons 

LSD   

Dependent Variable (I) 

Kelompok 

(J) 

Kelompok 

Mean 

Difference (I-

J) 

Std. 

Error 

Sig. 

Ekspresi IL-1 (tarikan) K1 K2 .47500* .19817 .034 

P1 .70000* .19817 .004 

P2 .90000* .19817 .001 

K2 K1 -.47500* .19817 .034 

P1 .22500 .19817 .278 

P2 .42500 .19817 .053 

P1 K1 -.70000* .19817 .004 

K2 -.22500 .19817 .278 

P2 .20000 .19817 .333 
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P2 K1 -.90000* .19817 .001 

K2 -.42500 .19817 .053 

P1 -.20000 .19817 .333 

Ekspresi IL-1 

(tekanan) 

K1 K2 .20000 .31024 .531 

P1 .70000* .31024 .043 

P2 1.30000* .31024 .001 

K2 K1 -.20000 .31024 .531 

P1 .50000 .31024 .133 

P2 1.10000* .31024 .004 

P1 K1 -.70000* .31024 .043 

K2 -.50000 .31024 .133 

P2 .60000 .31024 .077 

P2 K1 -1.30000* .31024 .001 

K2 -1.10000* .31024 .004 

P1 -.60000 .31024 .077 
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Lampiran D. Sertifikat Ethical Clereance 
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Lampiran E. Surat Ijin Penelitian 

E.1 Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember 
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E.2 Laboratorium Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember 
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E.3 Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga 
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E.4 Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
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F.  Gambaran Histologis Ekspresi IL-1β Pada Sel Osteoklas Gigi Insisivus 

Rahang Atas Tikus Wistar Jantan dengan Perbesaran 1000x 

 

Kelompok kontrol 7 hari daerah tarikan 

    

 

Kelompok kontrol 7 hari daerah tekanan 

    

 

Kelompok kontrol 14 hari daerah tarikan 

    

 

Kelompok kontrol 14 hari daerah tekanan 

    

 

 

 

K.1.1 K.1.2 K.1.3 K.1.4 

K.1.1 K.1.2 K.1.3 K.1.4 

K.2.1 K.2.2 K.2.3 K.2.4 

K.2.1 K.2.2 K.2.3 K.2.4 
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Kelompok perlakuan 7 hari daerah tarikan 

    

 

Kelompok perlakuan 7 hari daerah tekanan 

    

 

Kelompok perlakuan 14 hari daerah tarikan 

    

 

Kelompok perlakuan 14 hari daerah tekanan 

    

 

  

 

 

 

P.1.1 P.1.2 P.1.3 P.1.4 

P.1.1 P.1.2 P.1.3 P.1.4 

P.2.1 P.2.2 P.2.3 P.2.4 

P.2.1 P.2.2 P.2.3 P.2.4 
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