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ABSTRAK

Latar Belakang: Pada kondisi hiperglikemia yang sudah kronis, perawatan ortodonsi
seringkali menjadi kontraindikasi, oleh karena manifestasinya pada jaringan periodontal akan
mempengaruhi keberhasilan perawatan. Aplikasi gaya ortodonsi akan menginduksi respon
inflamasi. Sel-sel imun yang bermigrasi bersama dengan sejumlah sel osteoblas akan
menghasilkan sitokin-sitokin proinflamasi, salah satunya yaitu TNF-a. Sitokin tersebut dapat
mempengaruhi remodeling tulang alveolar dengan cara menstimulasi RANKL di osteoblas
untuk menginduksi osteoklastogenesis. Osteoklastogenesis diperlukan untuk proses
remodeling tulang alveolar yang bermanfaat untuk proses pergerakan gigi secara ortodonsi.
Tujuan: mengetahui pengaruh aplikasi gaya ortodonsi yang berbeda terhadap ekspresi TNF-a
di sel osteoblas tulang alveolar pada model tikus diabetes tahap awal 7 hari. Metode: 24 tikus
wistar jantan dibagi menjadi 3 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan, masing-masing
kelompok terdiri dari 4 ekor tikus. Induksi diabetes dilakukan dengan menyuntikkan
Streptozotocin menggunakan dosis bertingkat (40, 35, 30, 25 dan 20 mg/KgBB) selama 5 hari
berturut-turut. Selanjutnya tikus diinkubasi selama 7 hari. Tikus dengan diabetes ditandai
dengan Kadar Glukosa Darah > 300 mg/dl. Setelah tikus positif diabetes, alat ortodonsi
dipasang selama 7 hari.Kedua gigi insisif rahang atas dari setiap kelompok perlakuan
dipasang alat ortodonsi dengan gaya yang berbeda, yaitu 10, 20 dan 30 grF. Kesimpulan:
gaya ortodonsi berkorelasi positif dengan ekspresi TNF-o di osteoblas. Pemberian gaya
ortodonsi yang paling kecil (10 grF) pada kelompok tikus diabetes tahap awal 7 hari dalam
penelitian ini  menyebabkan ekspresi TNF-a yang lebih tinggi daripada kelompok kontrol
negatif (tikus normal) yang diberi gaya 30 grF. Sehingga alat ortodonsi dengan gaya 10 grF
pada tikus diabetes tahap awal 7 hari tidak dapat diaplikasikan.
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Abstract

Application of orthodontic force will induce inflammatory response, where
immigration of immune cells together with a number of osteoblast cells will produced
inflammatory cytokines, one of which is TNF- a. These cytokine may affected alveolar bone
remodeling by stimulating RANKL on osteoblast cells in order to induce osteoclastogenesis.
Osteoclastogenesis required for alveolar bone remodeling process was beneficial to the
process of orthodontic tooth movement. High glucose concentration within cell in diabetes
condition will produce increasing of ROS, oxidative stress, and AGEs accumulation, where
results to increasing of TNF- a. For that reason, diabetic patients who applied with
orthodontic appliancet will possible to influence TNF-a expressions. Consequently, there is
an alveolar bone remodeling modification presences in orthodontic tooth movement process
on chronic diabetes condition. The aim of this study was to determine the effect of
orthodontic force on the TNF-a expression in osteoblast cells in 7 days of early stage of
diabetic condition. This research was experimental study. This study had agreement from
ethic commission Dentistry Faculty of Gadjah Mada University, Yogyakarta. There were 6
groups, negative control groups with and without orthodontic appliance, control positive with
diabetic rats without orthodontic appliance, and diabetic groups with orthodontic appliance
10, 20, 30 grF. Diabetic induction performs by Streptozotocin injection with stratified doses
(40, 35, 30, 25 and 20 mg/KgBB) during 5 days, respectively. After that, rats were incubated
for 7 days. When rats were positively diabetes, orthodontic appliance were set for 7 days.
TNF- o expressions were calculated by immunohistochemical method. The result of this
research proofed that different magnitude of orthodontic forces shown to be related to the
expression of TNF-a on osteoblast cells, where an increasing of orthodontic force will be
followed by an increasing expression of TNF-a. Orthodontic appliance with 10 grF in the 7
days of eraly stages of diabetic rats still can not be applied yet, because there were higher
TNF-a expression than the negative control group (normal rats) were given 30 grF.

Key Words: TNF-a, IL-1p, alveolar bone remodeling, diabetes melitus, orthodontic tooth
movement
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PENDAHULUAN

Perawatan ortodonsi seringkali menjadi kontraindikasi pada kondisi diabetes kronis,
oleh karena manifestasinya pada jaringan periodontal akan mempengaruhi keberhasilan
perawatan. Namun penyakit ini jarang disadari oleh penderita hingga muncul gejala-gejala
yang lebih spesifik. Manifestasinya di dalam rongga mulut akan terlihat lebih jelas ketika
perjalanan penyakitnya telah memasuki tahap lanjut dan oral hygiene penderita relatif kurang
baik. Penyakit ini perlu diwaspadai oleh dokter gigi karena terdapat peningkatan prevalensi
diabetes melitus di seluruh dunia, terutama di negara berkembang seperti Indonesia. Kira-kira
separuh dari penderita diabetes tidak terdiagnosa, khususnya diabetes tipe 2 yang biasanya
onset penyakitnya baru muncul pertama setelah 40 tahun *2.

Dalam pergerakan gigi secara ortodonsi, gaya mekanis dari alat ortodonsi akan
diteruskan ke seluruh jaringan pendukung gigi, sehingga terjadi proses remodeling yang akan
memfasilitasi pergerakan gigi melalui tulang **. Gaya ortodonsi yang optimal akan mampu
menggerakkan gigi ke posisi yang diinginkan tanpa menyebabkan rasa tidak nyaman dan
kerusakan jaringan, serta akan menimbulkan respon biologi yang adekuat dari jaringan
periodontal °. Gaya optimum yang dapat diaplikasikan pada gigi insisif tikus normal adalah
berkisar antara 2-40 cN ° dan antara 0,10 N-0,35 N "2,

Dalam proses remodeling tulang alveolar membutuhkan mekanisme coupling antara
resorpsi tulang oleh osteoklas dan pembentukan tulang oleh osteoblas. Sel osteoblas terbukti
sebagai pengontrol differensiasi dan aktivasi sel osteoklas. Beberapa penelitian membuktikan
bahwa sitokin-sitokin merupakan molekul pemberi sinyal yang penting dalam komunikasi
diantara sel-sel tulang tersebut (Gianoukakis dan Smith, 2004). Aplikasi gaya ortodonsi akan
menginduksi respon inflamasi, dimana akan terjadi perubahan vaskuler yang diikuti oleh
sintesis prostaglandin, sitokin dan growth factor. Beberapa mediator tersebut akan
mengaktivasi remodeling tulang alveolar, yang digambarkan sebagai resorpsi tulang di
daerah tekanan dan pembentukan tulang di daerah tarikan >*°.

Salah satu sitokin yang diketahui sebagai mediator yang poten untuk metabolisme
tulang adalah TNF-a yang berperan dalam menstimulasi resorpsi tulang dan menghambat
pembentukan tulang **. Pada konsentrasi yang relatif rendah, TNF-o berimplikasi dalam
proses remodeling tulang melalui reseptor spesifik pada sel-sel tulang 2. Aplikasi gaya
mekanis akan menyebabkan peningkatan sitokin proinflamasi tersebut, yang akan

menginduksi osteoklastogenesis ****.



Kondisi hiperglikemia pada diabetes dapat menyebabkan stress oksidatif oleh karena
peningkatan ROS (reactive oxygen species), peningkatan respon inflamasi, perubahan
biokimiawi host yang bersifat akut dan reversible maupun kronis dan terakumulatif, serta
perubahan vaskuler yang akan memberikan kecenderungan terjadinya komplikasi. Pada
diabetes tahap lanjut akan terjadi akumulasi advanced glycation end products (AGESs) *°,
yang jika berinteraksi dengan RAGE (receptor for AGE) dapat menyebabkan makrofag
memproduksi TNF-o dalam jumlah yang banyak, yang mengindikasikan terjadi perubahan
fungsi imun *°.

Diabetes akut/tahap awal terjadi antara 1 hingga 3 minggu setelah pemberian
Streptozotocin (STZ) *’. Berdasarkan penelitian histomorfometrik membuktikan bahwa pada
model tikus diabetes tahap awal menunjukkan resorpsi tulang yang lebih rendah tanpa adanya

kehilangan tulang

. Dengan mempertimbangkan hal-hal diatas, pada penelitian ini
digunakan model tikus diabetes yang diinduksi STZ yang memasuki tahap awal penyakit,
yaitu diabetes tahap awal 7 hari yang diaplikasikan alat ortodonsi dengan gaya sebesar 10,
20 dan 30 grF.

Berdasarkan uraian diatas, maka dapat disusun permasalahan bagaimana pengaruh
gaya ortodonsi terhadap ekspresi TNF-a di sel osteoblas tulang alveolar pada model tikus
diabetes yang diinduksi streptozotocin yang memasuki tahap awal penyakit. Hasil penelitian
ini dapat digunakan sebagai tambahan informasi bagi para klinisi yang akan melakukan
perawatan ortodonsi pada penderita diabetes untuk menentukan gaya ortodonsi yang optimal
tanpa merusak jaringan dan memastikan apakah perawatan ortodonsi dapat dilakukan pada
penderita diabetes.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh gaya ortodonsi terhadap ekspresi

TNF-a di sel osteoblas tulang alveolar pada model tikus diabetes tahap awal 7 hari.
METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini merupakan eksperimental laboratoris, dengan subyek penelitian
tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar, terdiri dari 24 ekor tikus, dibagi menjadi 3
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Penelitian ini mendapatkan persetujuan dari
Komisi Etik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Penelitian akan
dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi dan Histologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya, serta Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya

Malang.



Setelah diaklimatisasi selama satu minggu, hewan coba dipuasakan selama 8 jam.
Hewan coba ditimbang berat badannya, diukur Kadar Glukosa Darahnya (KGD), kemudian
disuntikkan Streptozotocin (STZ) secara intraperitoneal pada pagi hari, dimulai dengan dosis
40 mg/KgBB pada hari pertama, kemudian pada hari kedua hingga kelima berturut-turut
diberikan dosis 35, 30, 25 dan 20 mg/kgBB. Hewan coba dimasukkan dalam kandang, dan
diinkubasi selama 7 hari. Selama inkubasi, hewan coba diobservasi kadar glukosa darahnya
yang diambil dari vena ekor tikus. Tikus dengan diabetes ditandai dengan Kadar Glukosa
Darah (KGD) > 300 mg/dl.

Setelah positif mengalami diabetes, hewan coba dipasang kawat ortodonsi pada
kedua gigi insisif rahang atasnya selama 7 hari. Sebelum pemasangan, hewan coba dibius
menggunakan Ketamine HCI dengan dosis 10 mg/Kg berat badan secara intraperitoneal.
Stabilisasi alat ortodonsi menggunakan semen glass ionomer tipe 1X. Besar gaya mekanis
yang dibebankan pada hewan coba sebesar 10, 20, dan 30 gram force (grF).

Pada hari ke-7 setelah pemasangan alat ortodonsi, hewan coba dieuthanasia
menggunakan anastesi ketamin dosis lethal (60-75 mg/kgBB). Dilakukan pemotongan pada
bagian kepala dan dilanjutkan separasi rahang atas dengan menggunakan pisau bedah,
gunting dan bur. Pemotongan bagian regio gigi yang dipasangi kawat ortodonsi dilakukan
dengan menggunakan bur, selanjutnya sampel difiksasi dalam larutan formalin 10% selama
24 jam. Spesimen dilakukan dekalsifikasi menggunakan EDTA 14 % selama 30 hari.
Selanjutnya dilakukan prosedur hingga didapatkan blok paraffin yang telah berisi potongan

jaringan yang siap untuk dipotong untuk pengamatan imunohistokimia.

Pengamatan ekspresi TNF-o di sel osteoblas dilakukan dibawah mikroskop pada
perbesaran 400x. Pengamatan dilakukan pada sel-sel osteoblas tulang alveolar di daerah
tekanan dan tarikan dari gigi yang digerakkan.

Untuk mengetahui perbandingan dan perbedaan ekspresi TNF-o pada tiap-tiap
kelompok kontrol maupun perlakuan, dilakukan uji t. Sedangkan untuk mengetahui hubungan
antar gaya ortodonsi dengan ekspresi TNF-o. dilakukan uji korelasi Pearson atau Speraman

menggunakan software SPSS versi 20.0.



HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 5.1. Rata-rata Ekspresi TNF-a di Sel Osteoblas pada Daerah Tekanan dan

Tarikan
Kelompok Besar Gaya Ekspresi TNF-a (Mean + SD) (%)
N (grF) Tekanan Tarikan
K1 16 - 0,45 + 0,05 0,45 + 0,05
Kelompok K2 16 - 1,31+ 0,24 0,99 + 0,22
Kontrol
K3 16 30 3,76 + 0,52 2,89 +0,33
Kelompok K4 16 10 4,20 + 0,47 4 +0,69
Perlakuan
DM7hari K5 16 20 5,80 +0,74 6,64 + 0,71
K6 16 30 8,10 + 1,30 8,47 +1,04
Keterangan:
K1  :Kelompok kontrol negatif, tikus normal tanpa diberi alat ortodonsi
K2 : Kelompok kontrol positif, tikus diabetes tanpa diberi alat ortodonsi
K3 - Kelompok control positif, tikus normal yang diberi alat ortodonsi 30 grF

K4 : Kelompok perlakuan, tikus diabetes yang diberi alat ortodonsi 10 grF

K5 : Kelompok perlakuan, tikus diabetes yang diberi alat ortodonsi 20 grF

K6 : Kelompok perlakuan, tikus diabetes yang diberi alat ortodonsi 30 grF
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Gambar 5.2 Rata-rata prosentase ekspresi TNF-a di sel osteoblas di sisi tekanan
dan tarikan

Gambaran imunohistokimia ekspresi TNF-o di sel osteoblas ditampilkan pada
Gambar 5.3 dibawah ini.




Gambar 5.3. Gambaran imunohistokimia ekspresi TNF-a di osteoblas pada (a) K1;
(b) K2; (c) K3; (d) K4; (e) K5; (f) K6. Garis panah kuning menunjukkan sel osteoblas yang
mengekspresikan TNF-a. PDL: ligamen periodontal; T: gigi; AB: tulang alveolar

Untuk mengetahui perbedaan dari tiap-tiap kelompok kontrol maupun perlakuan,

maka dilakukan uji t, yang hasilnya disajikan pada Tabel 5.2 dibawabh ini.

Tabel 5.2. Hasil Uji t dan Mann-Whitney U Ekspresi TNF-a di Sel Osteoblas pada Sisi
Tekanan dan Tarikan

Kelompok Ekspresi TNF-a
p value

Tekanan Tarikan
K1 vs K2 0.000* 0.000*"
K3 vs K6 0.000** 0.000*"
K3 vs K4 0.016* 0.000*
K3 vs K5 0.000* 0.000*
K4 vs K5 0.000* 0.000*
K4 vs K6 0.000** 0.000*"
K5 vs K6 0.000** 0.000*"

Keterangan: * : p < 0.05 = terdapat perbedaan bermakna; #: Mann-Whitney U

Dari hasil uji t dan Mann-Whitney pada Tabel 5.2 diatas, menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna (p<0.05) dari ekspresi TNF-o pada keseluruhan kelompok
kontrol dan perlakuan, baik pada daerah tekanan maupun tarikan. Pada kelompok DM awal 7
hari, untuk setiap penambahan gaya ortodonsi menunjukkan perbedaan ekspresi TNF-a. yang

bermakna. Uji t pada kelompok kontrol K3 (gaya 30 grF) dengan kelompok perlakuan K4
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(gaya 10 grF) menunjukkan perbedaan yang bermakna (p=0.016). Hal ini berarti bahwa
aplikasi alat ortodonsi dengan gaya yang paling rendahpun (10 grF) pada tikus yang
mengalami diabetes ternyata memilikii ekspresi TNF-o yang berbeda bermakna dengan tikus

normal (sehat) yang diberi alat ortodonsi dengan gaya 30 grF.

Aplikasi gaya ortodonsi akan mempengaruhi ekspresi TNF-a di osteoblas, baik pada
daerah tekanan maupun tarikan. Oleh karena itu dilakukan uji korelasi dan regresi antara
besar gaya ortodonsi yang berbeda dengan ekspresi TNF-a di osteoblas, pada daerah tekanan

dan tarikan. Hasil uji tersebut dirangkum pada Tabel 5.3.

Tabel 5.3. Hasil Uji Korelasi dan Regresi Antara Gaya Ortodonsi dengan Ekspresi
TNF-a di Osteoblas pada Daerah Tekanan dan Tarikan

Kelompok Daerah Tekanan Daerah Tarikan

r R? p value r R? p value

DM Awal 7 Hari 0.954 0.906 0.000 0.953 0.930 0.000

Keterangan: * = korelasi yang bermakna jika p value < 0,05
r = koefisien korelasi
R? = R square (koefisien determinasi)

Dari Tabel 5.3 diatas menunjukkan bahwa gaya ortodonsi berkorelasi positif yang
bermakna dan sangat kuat dengan ekspresi TNF-a di osteoblas. Hal tersebut berarti bahwa
pemberian gaya ortodonsi yang semakin besar akan meningkatkan ekspresi TNF-o di

osteoblas.

Keberhasilan pergerakan gigi pada perawatan ortodonsi membutuhkan remodeling
jaringan periodontal, khususnya tulang alveolar. Pergerakan gigi secara ortodonsi diperoleh
melalui proses remodeling tulang alveolar dalam merespon adanya gaya mekanis, yaitu
proses resorpsi tulang yang berulang pada daerah tekanan dan pembentukan tulang yang baru

pada daerah tarikan 2%

. Ketika suatu gaya yang optimal diaplikasikan selama periode
tertentu, maka akan terjadi respon inflamasi di dalam periodonsium. Mediator inflamasi akan
memicu proses biologi yang berkaitan dengan resorpsi dan aposisi tulang tulang alveolar
yang mengakomodasi pergerakan gigi 2. TNF-a merupakan sitokin inflamasi yang berperan

dalam remodeling tulang alveolar. Pengaruh ekspresi sitokin ini penting pada remodeling
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tulang, karena derajat pergerakan gigi berkorelasi dengan efisiensi proses remodeling di

tulang alveolar ®.

Alat ortodonsi yang digunakan pada penelitian ini diaplikasikan pada gigi tikus dengan
beberapa gaya yang berbeda, mulai dari 10, 20 sampai 30 grF. Penelitian ini membuktikan
bahwa aplikasi alat ortodonsi dapat menginduksi ekspresi TNF-a di sel osteoblas, sehingga
dapat mengonfirmasi kembali bahwa sitokin ini berperan penting pada kontrol fisiologis
tulang. Metode imunohistokimia yang digunakan pada penelitian ini efektif untuk
menunjukkan ekspresi sitokin tersebut di sel osteoblas selama pergerakan gigi secara
ortodonsi. Diabetes dengan durasi 7 hari dapat dianalogikan dengan diabetes pada manusia

yang telah berlangsung selama kira-kira 8 bulan 2.

Fase awal dari pergerakan gigi secara ortodonsi melibatkan respon inflamasi akut yang
ditandai dengan vasodilatasi di jaringan periodontal dan migrasi leukosit keluar dari kapiler-
kapiler ligamen periodontal ke dalam jaringan periodontal yang diinduksi oleh sinyal-sinyal
biokimia untuk mensintesis dan mensekresikan beberapa sitokin pro-inflamasi dan kemokin,
growth factor dan enzim-enzim %?*. Adanya aplikasi gaya ortodonsi akan mengaktifkan
osteosit yang beraksi sebagai mekanosensor, dan meresponnya dengan cara menyampaikan
sinyal ke osteoblas. Selanjutnya osteoblas akan memproduksi TNF-a yang berperan dalam
menginduksi osteoklastogenes *#?*. Dalam kondisi penyakit sistemik seperti pada diabetes,
gangguan pada tubuh akan mempengaruhi reaksi inflamasi pada pergerakan gigi.
Peningkatan aktivitas sel-sel inflamasi yang ada pada kondisi diabetes akan menyebabkan

keseimbangan yang tidak adekuat antara resorpsi dengan pembentukan tulang alveolar *.

Ekspresi MRNA TNF-a terdeteksi pada tikus pada hari ke-3, 7 dan 10 setelah aplikasi
gaya ortodonsi % TNF-o memiliki peran yang menonjol dalam mekanisme pengontrolan

munculnya osteoklas pada daerah tekanan %’

. Terjadi peningkatan ekspresi TNF-a pada
hari pertama dan ketiga proses pergerakan gigi secara ortodonsi di daerah tekanan dan
tarikan, yang dilihat pada gambaran imunohistokimia. Setelah 3 hari penelitian pergerakan
gigi tersebut, ekspresi sitokin ini lebih meningkat lagi secara bermakna pada daerah tekanan
daripada tarikan. Level sitokin tersebut tetap signifikan meningkat pada hari ke-7 setelah
aplikasi gaya ortodonsi %. Hal tersebut menggambarkan bahwa lebih banyak resorptive

microenvironment yang terdapat di daerah tekanan 20,
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Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa ekspresi TNF-o di osteoblas pada
kelompok perlakuan DM awal 7 hari semakin meningkat seiring dengan penambahan
besarnya gaya ortodonsi. Nampak bahwa ekspresi TNF-a di osteoblas pada daerah tekanan
cenderung lebih tinggi daripada tarikan. Ekspresi TNF-a yang lebih besar pada daerah
tekanan daripada tarikan memberikan adanya fakta bahwa fenomena reorganisasi jaringan

selama pergerakan gigi secara ortodonsi terjadi pada daerah tekanan *.

Hasil uji korelasi pada Tabel 5.3 menunjukkan bahwa gaya ortodonsi memiliki korelasi
positif yang bermakna dan sangat kuat dengan ekspresi TNF-a di osteoblas. Gaya dan alat
fungsional berpengaruh secara langsung pada ekspresi TNF-a 3. Terdapat peningkatan
ekspresi TNF-a pada daerah tekanan dan tarikan pada tikus yang diberi gaya dibandingkan
dengan yang tanpa gaya, namun ekspresi tersebut lebih tinggi pada daerah tekanan daripada
tarikan 3**°. Masih belum ditemukan mekanisme yang jelas tentang hubungan besarnya gaya
ortodonsi ini terhadap peningkatan ekspresi TNF-a di osteoblas. Namun diasumsikan bahwa
adanya tekanan dengan gaya yang besar akan menyebabkan sel-sel monosit dan limfosit lebih
teraktivasi untuk mengeluarkan sitokin proinflamasi, salah satunya adalah TNF-a.
Penambahan besar gaya ortodonsi juga dapat memicu beberapa respon intraseluler dan hal ini
biasanya diperantarai oleh second messenger, yaitu cyclic AMP, inositol phosphate dan
kalsium intraseluler yang jumlahnya akan meningkat seiring dengan besarnya gaya ortodonsi.
Second messenger tersebut akan menstimulasi respon nukleus untuk menghasilkan faktor-
faktor yang bertanggung jawab pada rekrutmen dan aktivasi sel osteoklas, salah satunya
adalah TNF-a %%,

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ekspresi TNF-a di osteoblast pada
kondisi diabetes tahap awal 7 hari mengalami peningkatan seiring dengan penambahan gaya
ortodonsi. Gaya ortodonsi berkorelasi positif dan sangat bermakna dengan ekspresi TNF-a di
osteoblast, baik pada sisi tekanan maupun tarikan. Gaya ortodonsi 10 grF yang diberikan
pada tikus diabetes tahap awal 7 hari menyebabkan perbedaan ekspresi TNF-a yang
bermakna dengan tikus normal yang diberi gaya 30 grF, dimana pada tikus diabetes
ekspresinya jauh lebih tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa dengan gaya yang paling
rendahpun dalam penelitian ini, ekspresi TNF-o masih lebih tinggi daripada yang bisa
ditoleransi untuk mendorong terjadinya remodeling tulang alveolar. Sehingga gaya ortodonsi
10 grF masih belum dapat diberikan pada kondisi diabetes tahap awal 7 hari.
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