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MOTTO 

 

 

“Sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan . Karena itu bila kau sudah 

selesai (mengerjakan yang lain). Dan berharaplah kepada Tuhanmu.” 

(terjemahan Surat Al Insyirah ayat 6-8)1 

 

‘Boleh jadi kamu membenci sesuatu, padahal ia amat baik bagi kamu. Dan boleh 

jadi kamu mencintai sesuatu, padahal ia amat buruk bagi kamu. Allah Maha 

mengetahui sedangkan kamu tidak mengetahui’ 

(terjemahan Surat Al-Baqarah ayat 216)1 

  

“Dan apapun yang kamu infakkan atas rizki yang diberikan Allah, maka Allah 

menggantinya kembali dan Allah-lah sebaik-baik pemberi rezeki” 

(terjemahan Surat Saba ayat 39)1 

 

 

 

 

 

 

 

                                                             
1 Departemen Agama Republik Indonesia. 1998. Al-Qur’an dan Terjemahannya. 
Semarang: PT Kumudasmoro Grafindo. 
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RINGKASAN 

 

Ekspresi Osteopontin di Daerah Tekanan pada Gigi yang Diberi Kekuatan Mekanik 

Ortodonti dengan Pemberian Natrium Fluoride (NaF); Dini Roswati Sya’bani, 

141610101015; 2018; 79 halaman; Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

 Penampilan merupakan hal yang sangat diperhatikan di era modern ini, 

tidak terkecuali penampilan akan kerapian gigi. Oleh sebab itu banyak orang 

termotivasi melakukan perawatan ortodonti untuk merapikan gigi-geliginya.  

Dalam perawatan ortodonti harus terjadi pergerakan gigi untuk menempatkan posisi 

gigi yang menyimpang ke posisi yang baik sesuai oklusinya menggunakan piranti 

ortodonti. Untuk menggerakkan gigi tersebut perlu diaplikasikan gaya ortodonti 

yang mengakibatkan adanya resorpsi tulang alveolar pada daerah tekanan dan 

terjadi pembentukan tulang pada daerah tarikan. Pada proses resorpsi tulang, sel 

yang berperan adalah sel osteoklas, sedangkan untuk proses pembentukan tulang 

sel yang berperan adalah sel osteoblas.  

Selama proses resorpsi secara fisiologis, sel osteoklas menghasilkan 

osteopontin. Osteopontin merupakan suatu glikoprotein yang terfosforilasi yang 

biasa disebut dengan bone sialoprotein I. Osteopontin dalam tulang mempengaruhi 

keseimbangan dalam pembentukan dan reorpsi tulang dengan menghambat 

deposisi mineral dengan differensiasi osteoklas, meningkatkan aktivitas osteoklas, 

perlekatan osteoklas, dan juga untuk migrasi osteoklas. Hal ini menunjukkan bahwa 

osteopontin juga berperan dalam resorpsi tulang salah satunya pada proses 

pergerakan gigi. 

Setelah proses pergerakan, gigi geligi yang sudah digerakkan menggunakan 

alat atau piranti ortodonti memiliki kecenderungan untuk kembali ke posisi semula 

atau lebih dikenal dengan istilah relaps. Relaps dapat dicegah dengan menggunakan 

alat berupa  retainer yang akan mencegah gigi tersebut kembali ke posisi sebelum 

dilakukan perawatan ortodonti. Selain dengan pemakaian alat, dapat juga diimbangi 

dengan penambahan fluor dalam tubuh yang dapat mempercepat bertumbuhan 
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tulang sehingga tulang memiliki integritas yang baik untuk mempertahankan posisi 

gigi yang telah dikoreksi.  

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian Natrium 

Fluoride terhadap ekspresi osteopontin pada daerah tekanan tulang alveolar gigi 

Tikus Wistar yang diberi gaya mekanis ortodonti. Jenis penelitian yang dilakukan 

adalah eksperimental laboratoris. Sampel yang digunakan adalah 20 ekor tikus yang 

dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok A yang tidak diberi kekuatan mekanis 

ortodonti dan tidak diaplikasikan gel natrium fluoride, kelompok B dan C  yang 

diberi kekuatan mekanis ortodonti dengan pemasangan NiTi Closed Coil Spring 

sebesar 10gr/cm2 , dan kelompok D dan E yang diberi kekuatan mekanis ortodonti 

pemasangan NiTi Closed Coil Spring sebesar 10gr/cm2 dan diaplikasikan gel 

natrium fluoride. Kelompok B dan D dilakukan pengamatan selama 7 hari 

sedangkan kelompok C dan E selama 14 hari. Pengamatan dilakukan dengan 

membandingkan ekspresi osteopontin pada masing-masing kelompok dengan 

pewarnaan immunohistokimia dan pemeriksaan Immuno Ratio Score (IRS). 

Hasil penelitian menunjukkan rata-rata ekspresi osteopontin pada kelompok 

A sebesar 84,925%, kelompok B sebesar 95,375%, kelompok D sebesar 90,675%, 

kelompok C sebesar 94,83 %, dan kelompok E hari sebesar 89,64%. Hal ini 

menunjukkan  ekspresi osteopontin pada kelompok D dan E lebih rendah 

dibandingkan dengan kelompok B dan C namun  tidak melebihi Kelompok A. Data 

hasil rata-rata Immunoratio ekspresi osteopontin kemudian dianalisis dan 

menunjukkan data berdistribusi normal dan homogen. Kemudian dilakukan uji 

parametrik One Way Onova dan Post Hoc LSD yang menunjukkan terdapat 

perbedaan yang signifikan dari ekspresi osteopontin tiap kelompok. 

Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan Ekspresi osteopontin di daerah 

tekanan pada gigi yang diberi kekuatan mekanik ortodonti 10 gr/cm2 dengan 

pemberian Natrium Fluoride (NaF) 11,75 ppm lebih rendah daripada tidak diberi 

Natrium Fluoride pada tulang alveolar tikus wistar jantan 
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BAB 1. PENDAHULUAN 
 

 

1.1 Latar Belakang 

Penampilan merupakan hal yang sangat diperhatikan di era modern ini, tidak 

terkecuali penampilan akan kerapian gigi. Oleh sebab itu banyak orang termotivasi 

melakukan perawatan ortodonti untuk merapikan gigi-geliginya sehingga 

penampilannya pun kian semakin baik (Yovela, 2009). Perawatan ortodonti selain 

bertujuan merapikan gigi juga bertujuan mengoreksi letak dan susunan gigi serta 

mencegah keadaan abnormal dari bentuk muka (Singh, 2007). Selain itu, perawatan 

ortodonti juga bertujuan untuk meningkatkan fungsi dan bicara (Rahardjo, 2009). 

Untuk menggerakkan gigi yang ingin digerakkan diperlukan suatu aplikasi 

kekuatan mekanik ortodonti yang mengakibatkan resopsi pada tulang alveolar di 

daerah tekanan pada ligamen periodontal, sedangkan terjadi pembentukan tulang 

pada daerah tarikan di ligamen peridontal (Roberts Harry D, 2004). Remodeling 

tulang berfungsi untuk mengatur keseimbangan antara pembentukan dan resorpsi 

tulang dimana sel osteoblas berperan dalam proses pembentukan tulang (Lopes, 

2007). Sedangkan sel osteoklas lebih berperan dalam proses resorpsi tulang 

(Priyana, 2007). Selama proses resorpsi secara fisiologis, sel osteoklas 

menghasilkan osteopontin (Denhardt, 1993; Weber, 2001; Naldini, 2006). 

Osteopontin merupakan phospoglikoprotein yang dikeluarkan oleh matriks 

ekstraseluler tulang (Oldberg, 1986). Tidak hanya osteoklas, sel – sel lain seperti 

kontrosid, osteoblast, makrofag, sel T aktive, sel otot halus dan sel epitel yang 

berada di beberapa jaringan seperti tulang, ginjal, plasenta, dan otot halus 

(Denhardt,1993; Weber,2001; Naldini,2006) juga mensekresi osteopontin. 

Osteopontin memiliki sekuan arginin-glycin-aspartic acid atau yang biasa disebut 

polyaspartic acid yang berperan dalam adesi sel yang dapat dikenali oleh integrin 

sel tulang yaitu αvβ3. Ikatan osteopontin dengan αvβ3, menyebabkan kemotaksis 

osteoklas maupun osteoblas bergerak ke arah resorpsi tulang (Ross, 1993), 

perlekatan dan signaling osteoklas (Chellaiah, 2003), dan untuk migrasi osteoklas 
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(Suzuki, 2002). Ekspresi mRNA osteopontin pada tulang terdeteksi tinggi di daerah 

resorpsi (Chen dkk, 1993). 

Pasca perawatan ortodonti, gigi geligi yang sudah digerakkan menggunakan 

alat atau piranti ortodonti memiliki kecenderungan untuk kembali ke posisi semula 

atau lebih dikenal dengan istilah relaps sehingga kondisi gigi seperti sebelum 

dilakukan perawatan ortodonti yang mengakibatkan hilangnya hasil dari perawatan 

ortodonti. Meskipun pasien merasa perawatan telah usai karena alat telah dilepas, 

namun gigi mungkin masih belum stabil sehingga tekanan dari jaringan di 

sekitarnya menyebabkan terjadinya relaps (Proffit, 2007). Penyebab lain dari relaps 

adalah kegagalan menghilangkan penyebab maloklusi, kegagalan menyusun 

rencana perawatan yang naik, ukuran rahang dan harmoni yang tidak tepat, kontak 

yang tidak baik, dan disharmoni ukuran gigi (Moyers). Relaps juga dapat terjadi 

karena terjadi resorpsi tulang sembilan kali lebih besar daripada aposisi tulang saat 

mengalami pergerakan gigi (Indahyani,2002). 

Relaps dapat dicegah dengan menggunakan alat berupa  retainer yang akan 

mencegah gigi tersebut kembali ke posisi sebelum dilakukan perawatan ortodonti 

(Alawiyah, 2012). Retainer digunakan selama kurang lebih 2 tahun untuk 

kestabilan oklusi (Iswari, 2012). Namun telah dilakukan penelitian menunjukkan 

50% pasien mengalami relaps setelah 2 tahun memakai retainer dan 28% terjadi 

relaps setelah 5 tahun pemakaian retainer (Ren dan Vissink, 2008). Dalam 

pengukuran radiografi sefalometri lateral yang telah dilakukan menunjukkan 10% 

dari pasien mengalami relaps (Danz, 2012). Penelitian lain juga menunjukkan 

bahwa terjadi relaps setelah perawatan ortodonti sebesar 52 kasus (26%) dari 200 

kasus (Sheibani, 2010). Beberapa penelitian sebelumnya mengenai pergerakan gigi 

ortodonti yang bertujuan untuk meningkatkan proses aposisi tulang untuk 

mencegah relaps dapat dilakukan dengan mengkonsumsi vitamin D (Collins, 

1988), pemberian relaxin (Liu, 2005) dan dengan pemberian Natrium Fluoride 

secara topikal (Sutjiati, 2016). 

Fluoride dapat mempercepat bertumbuhan tulang (Farley., 1983; Hall,1987; 

Aaron,1991; Lau and Baylink,1998) sehingga tulang memiliki integritas yang baik 

untuk mempertahankan posisi gigi yang telah dikoreksi (Gianelly, 1971). Fluoride 
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merupakan merupakan unsur kimia yang memiliki sifat paling elektronegatif 

diantara unsur – unsur yang lain sehingga fluoride tidak pernah ditemukan dalam 

bentuk bebas dan  selalu berikatan dengan unsur lain membentuk garam fluoride 

(Thylstrup, 1986). Fluoride merupakan bahan alami yang ditemukan di kerak bumi. 

Fluoride di alam dapat ditemukan di tanah, batu, dan air (USDA National Fluoride 

Database of Selected Beverages and Foods 2004). Sumber utama dari penambahan 

fluoride di tubuh dapat didapat dari diet berupa air dan makanan. Fluoride sering 

digunakan dalam kedokteran gigi untuk mengurangi tingkat karies gigi. Dosis aman 

fluoride dalam bentuk gel yang digunakan pada perawatan secara topikal adalah 

sebesar 4000-6000 mg/kg fluoride. Sedangkan pada pasta gigi kandungan fluoride 

sebesar 1000 – 1500 mg/kg pasta gigi (Murray, 1986). 

Sebelumnya pernah dilakukan penelitian mengenai efek pemberian natrium 

fluoride di daerah tarikan pada pergerakan gigi ortodonti dan didapatkan hasil 

terjadi peningkatan jumlah sel osteoblas pada daerah tarikan dengan pemberian 

Natrium Fluoride (Sutjiati, 2016), namun belum dilakukan penelitian pada daerah 

tekanan gigi setelah diberi kekuatan mekanik ortodonti dengan pemberian Natrium 

Fluoride. Oleh karena itu perlu dilakukan peneliti tertarik untuk meneliti efek 

pemberian Natrium Fluoride pada gigi yang diberi kekuatan mekanik ortodonti di 

daerah tekanan dengan melihat ekspresi osteopontin. 

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat ditarik rumusan masalah adalah 

sebagai berikut. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Dari latar belakang di atas, rumusan masalah yang dapat diteliti yaitu 

bagaimana ekspresi osteopontin di daerah tekanan pada gigi yang diberi kekuatan 

mekanik ortodonti dengan pemberian Natrium Fluoride? 

 

1.3 Tujuan 

Tujuan dari dilakukan penelitian ini adalah untuk mengetahui ekspresi 

osteopontin di daerah tekanan pada gigi yang diberi kekuatan mekanik ortodonti 

dengan pemberian Natrium Fluoride. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat yang dapat diambil dari penelitian ini yaitu : 

1. Memberikan informasi mengenai efek pemberian Natrium Fluoride 

terhadap ekspresi osteopontin di daerah tekanan gigi yang diberi kekuatan 

mekanik ortodonti. 

2. Dapat memberikan informasi mengenai manfaat Natrium Fluoride. 

3. Dapat meningkatkan keberhasilan perawatan ortodonti. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Pergerakan Gigi 

Perawatan ortodonti merupakan perawatan di bidang kedokteran gigi yang 

bertujuan mendapatkan penampilan dentofasial yang baik secara estetis yaitu 

dengan menghilangkan susunan gigi yang berjejal, mengoreksi rotasi dari gigi – 

geligi, mengoreksi hubungan antar incisal dan juga memperbaiki hubungan oklusi 

agar memiliki hubungan oklusi yang baik (William, 2000). 

Untuk dapat melakukan perawatan ortodonti, maka harus terjadi pergerakan 

gigi untuk mengembalikan posisi gigi yang menyimpang ke posisi gigi yang baik 

sesuai dengan oklusinya. Untuk menggerakkan gigi tersebut diperlukan alat 

ortodonti yang terdiri dari alat ortodonti cekat dan lepasan. Maka dari itu, 

pergerakan gigi merupakan basis dari perawatan ortodonti (William, 2000). 

Pergerakan gigi dapat terjadi secara fisologis dan patologis. Pergerakan gigi 

secara fisologis terjadi pada gigi – geligi dalam perkembangan yaitu bergerak ke 

mesial, distal, dan anterior (Balajhi, 1997). Sedangkan pergerakan gigi patologis 

adalah berpindahnya posisi gigi akibat terganggunya keseimbangan antara faktor – 

faktor yang mempertahankan gigi secera fisologis dengan penyakit periodontal 

(Foster, 1997). 

Ada beberapa konsep yang dikemukakan  untuk menjelaskan mengenai 

mekanisme pergerakan gigi ortodontik, salah satunya adalah teori tekanan-tarikan. 

Teori tekanan-tarikan merupakan teori klasik mengenai pergerakan gigi yang 

mengubungkan pergerakan gigi dengan perubahan seluler yang dihasilkan oleh 

messenger kimiawi akibat perubahan aliran darah dalam ligamen periodontal. Bila 

mendapat tekanan, aliran darah akan berkurang, sedangkan ligamen periodontal 

yang mendapat tarikan, aliran darahnya akan bertambah. Hal ini menyebabkan level 

oksigen akan berkurang pada daerah tekanan dan akan bertambah pada daeraha 

tarikan. Perubahan kimia ini akan menyebabkan pelepasan molekul biologis 

lainnya dan kemudian menstimulasi diferensiasi dan aktivitas seluler (Proffit, 2007; 

Singh, 2004; Meikle, 2006; Mulyani, 1994).  
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2.1.1  Jenis Pergerakan Gigi Secara Ortodonti 

Menurut Mulyani, pergerakan gigi secara ortodonsia terdiri atas (Mulyani 

1994) 

a. Pergerakan Tipping 

Pergerakan Tipping merupakan pergerakan gigi dimana gigi yang 

miring dapat ditegakkan dan begitu pula sebaliknya, gigi yang tegak dapat 

dimiringkan guna mendapatkan hasil yang baik dan juga oklusi yang 

harmonis sesuai dengan bentuk lengkung gigi. Tipe ini merupakan tipe 

pergerakan yang paling sederhana dan mudah dilakukan. Tekanannya 

diaplikasikan pada satu titik di mahkota gigi yang menyebabkan gigi miring 

menjauhi arah tekanan. Mahkota gigi bergerak searah dengan gaya, 

sedangkan apeks gigi bergerak berlawanan dengan arah gaya (Balajhi,1997; 

Foster,1997; William,2000). Pergerakan Tipping dapat dilihat pada gambar 

2.1 di bawah ini. 

 
Gambar 2.1 Pergerakan tipping( Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih Bahasa 

Lilian Yuwono, 1997; 175 ) 
 

Bila terjadi gerakan tipping, ligamen periodontal akan tertekan, 

namun tidak rusak, pembuluh darah masih vital dalam waktu 24 – 48 jam 

sesudah pemberikan tekanan ortodonti. Osteoklas terlihat sepanjang 

permukaan tulang dan terjadi resorpsi pada daerah tekanan dan terjadi 

deposisi pada daerah tegangan (Bahirrah, 2004). 
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b. Pergerakan Bodily 

Pergerakan Bodily adalah pergerakan menyeluruh dari sebuah gigi 

ke posisi yang baru dengan jumlah tekanan yang setara pada seluruh bagian 

dari gigi. Tekanan harus diaplikasikan pada daerah mahkota yang lebar dan 

setiap pergerakan tilting harus dibatasi. Pergerakan ini menyebabkan 

resorpsi tulang terjadi pada daerah tekanan dan terjadi pembentukan tulang 

pada daerah tarikan (Foster, 1997). Untuk mengetahui pergerakan bodily 

dapat dilihat pada gambar 2.2 di bawah ini 

 

Gambar 2.2 Pergerakan Bodily ( Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih Bahasa 
Lilian Yuwono, 1997; 177 ) 

 

c. Pergerakan Rotasi 

Pergerakan rotasi merupakan gerakan gigi berputar pada sumbu 

panjangnya. Rotasi adalah suatu penjangkaran gigi yang sulit dilakukan dan 

sukar untuk dipertahankan. Rotasi gigi dalam soketnya membutuhkan 

aplikasi dengan tekanan ganda. Kekuatan pada gerakan rotasi berada pada 

satu titik dari mahkota dan juga untuk mencegah bergeraknya bagian 

mahkota yang lain(Balajhi, 1997; Foster, 1997; William, 2000). Gambaran 

pergerakan rotasi dapat dilihat pada gambar 2.3 di bawah ini 
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Gambar 2.3 Pergerakan rotasi ( Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih Bahasa 
Lilian Yuwono, 1997; 176 ) 

 
Pergerakan rotasi memeiliki kecenderungan untuk relaps yang lebih 

besar, hal ini disebabkan serat – serat yang melekatkan gigi geligi ke tulang 

menjadi mudah terorganisasi kembali selama dan sesudah pergerakan gigi. 

Serat – serat yang menghubungkan dengan jaringan gingiva masih utuh, 

hanya mengalami distorsi selama pergerakan gigi dan sebagian besar serat 

– serat gingival tersebut meregang (Foster, 1997). 

d. Pergerakan Vertikal 

Pergerakan ini ada dua jenis yaitu pergerakan ekstrusi dan intrusi 

yang mana kedua pergerakan ini memperoleh kekuatan degan arah yang 

berlawanan. Ekstrusi merupakan pergerakan gigi yang keluar dari alveolus 

dimana akar mengikuti mahkota. Ekstrusi ini dapat terjadi tanpa resorpsi 

dan deposisi tulang yang dibutuhkan untuk pembentukan kembali 

pendukung gigi. Pergerakan ekstrusi biasanya mengakibatkan tarikan pada 

seluruh struktur pendukung (Foster,1997;Bahirrah,2004). Pergerakan 

vertikal ekstrusi dapat dilihat pada gambar 2.4 di bawah ini. 
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Gambar 2.4 Pergerakan vertikal ekstrusi ( Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih 
Bahasa Lilian Yuwono, 1997; 179 ) 

 
Intrusi merupakan pergerakan gigi ke dalam alveolus. Hal ini 

menyebabkan resorpsi tulang, terutama di sekitar apeks gigi. Dalam gerakan 

ini, terjadi daerah tekanan pada seluruh struktur jaringan pendukung, 

sehingga tidak ada daerah tarikan (Bahirrah, 2004). Gambaran pergerakan 

vertikal intrusi dapat dilihat pada gambar 2.5 di bawah ini. 

 

Gambar 2.5 Pergerakan vertikal intrusi ( Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih 
Bahasa Lilian Yuwono, 1997; 179 ) 
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e. Pergerakan Torque 

Pergerakan torque merupakanpergerakan akar gigi dengan hanya 

pergerakan sedikit mahkota. Pergerakan ini menyebabkan terjadinya 

resorpsi pada daerah tekanan dan pada daerah tarikan akan terjadi aposisi 

yang mengakibatkan gigi miring di sekitar apeksnya 

(Foster,1997;Bahirrah,2004). Gambaran pergerakan torque dapat dilihat 

pada gambar 2.6 di bawah ini. 

Gambar 2.6 Pergerakan torque (Foster T.D Buku Ajar Ortodonti, Alih Bahasa Lilian 
Yuwono, 1997;178) 

 
Pada tabel berikut ini akan menggambarkan kekuatan optimal yang dapat 

diberikan untuk mendapatkan berbagai pergerakan gigi  

Tabel 2.1 Kekuatan optimal untuk pergerakan gigi ( Profit WR; Fields HR; 

Ackerman JL; Contemporary Orthodonthics, 1986;236 ). 
Tipe Pergerakan Gigi Kekuatan gr/cm2 

Tipping 50 – 75 
Bodili 100 – 150 
Rotasi 50 – 75 

Ekstrusi 50 – 75 
Intrusi 15 – 25 
Torque 75 – 125 
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2.2 Tulang 

2.2.1  Definisi Tulang 

Tulang merupakan bentuk kaku dari jaringan ikat yang membentuk 

sebagian besar kerangka vertebrata yang lebih tinggi. Jaringan tulang terdiri atas sel 

– sel dan matriks intersel. Matriks mengandung unsur organis seperti serat - serat 

kolagen, dan juga mengandung unsur anorganik. Garam – garam anorganik yang 

membuat tulang menjadi kaku adalah kalsium fosfat, kalsium karbonat, sedikit 

kalsium florida, dan juga magnesium florida. Sedangkan yang berperan menambah 

kekuatan tulang adalah serat – serat kolagen (Leeson, 1996). 

 

2.2.2 Struktur Tulang 

a.  Sel – sel Tulang 

Tulang memiliki empat jenis sel (Leeson, 1996; Conrad , 2009; Eroschenko, 

2003), yaitu : 

1) Sel Osteogenik 

Sel osteogenik merupakan sel sel induk pluripoten yang belum 

berdiferensiasi yang berasal dari jaringan ikat mesenkim. Biasanya 

ditemukan pada permukaan tulang di lapisan dalam periosteum, pada 

endoestium, dan dalam saluran vaskular. Sel ini memiliki dua jenis, yaitu 

preosteoblas dan preosteoklas. Preosteoblas merupakan sel yang akan 

menghasilkan osteoblas yang memiliki sedikit retikulum endoplasma. 

Sedangkan osteoklas merupakan sel yang akan menghasilkan osteoklas dan 

memiliki banyak ribosom (Leeson, 1996). 

2) Osteoblas 

Osteoblas berfungsi membuat, menyekresikan dan mengendapkan unsur 

organik matriks tulang baru yang disebut osteoid. Osteoblas mengandung 

enzim fosfatase alkali yang menandakan bahwa sel – sel ini tidak hanya 

berhubungan dengan pembuatan matriks, namun juga mineralisasinya. 

Osteoid merupakan matriks tulang yang belum mengapur karena baru 

dibentuk dan tidak mengandung mineral. Namun tidak lama setelah 
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deposisi, osteoid mengalami mineralisasi dan menjadi tulang (Leeson, 

1996). 

3) Osteosit 

Osteosit merupakan osteoblas yang terpendam dalam matriks tulang. 

Dengan menggunakan mikroskop elektron, akan memperlihatkan bahwa 

osteosit dan cabangnya tidak melekat langsung pada matriks disekitarnya, 

tetapi terpisah dari dinding lakuna dan kanalikuli oelh daerah amorft tipis. 

Daerah ini berfungsi sebagai medium pertukaran metabolit (Leeson, 1996). 

4) Osteoklas 

Osteoklas merupakan sel multinuklear besar yang terdapat di sepanjang 

permukaan tulang yang terjadi resorpsi, remodeling, dan perbaikan tulang. 

Osteoklas sering terdapat di dalam sebuah lekuk dangkal pada tulang yang 

teresorpsi atau terkikis secara enzimatik yang disebut Lakuna Howship. 

Osteoklas awalnya berada di dalam tulang yang berasal dari prekusor mirip 

monosit. Sel ini mengeluarkan kolagenase dan enzim proteolitik lain yang 

menyebabkan matriks tulang melepaskan bagian substansi dasar yang 

mengapur. Setelah proses resorpsi, osteoklas akan mengihilang untuk 

berdegenerasi (Leeson, 1996).  

Osteoblas dan osteoklas diproduksi di sumsum tulang dan terbentuk melalui 

dua garis diferensiasi CFU (colony formation unit) yang berbeda. Pembentukan 

osteoklas malaliu CFU-GM (granulosit-makrofag) mengikuti garis diferensiasi 

hematopoietik. Untuk pembentukan osteoblas melalui CFU-F (fibrosit) mengikuti 

garis diferensiasi mesensimal pada stroma sumsum tulang. Pembentukan osteoblas 

dapat berlangsung secara independen tanpa memerlukan interaksi dengan 

progenitor osteoklas. Namun sebaliknya, dalam pembentukan osteoklas 

membutuhkan interaksi yang kompleks dengan pregenitor osteoblas, dimana 

diferensiasi CFU-GM menjadi osteoklas tidak dapat berlansgung tanpa interaksi 

seluler komponen sel – sel stroma yang memproduksi osteoblas (Epstein, 1995; 

Tolar J, 2004; Bezerra, 2005). 
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b.  Matriks Tulang 

 Matriks tulang secara umum tersusun dalam lapisan – lapisan atau lamel – 

lamel setebal 3 – 7 mm. Lamel – lamel tersebut adalah hasil peletakan matriks yang 

terjadi secara ritmik. Serat dalam lamel tersusun sejajar satu dengan yang lain dalam 

bentuk pilinan atau helix. Pada puncak pilinan, beralih dalam lamel sebelahnya 

dengan sudut 900 (Leeson, 1996). 

 

2.3 Remodeling Tulang 

 Aplikasi gaya ortodonti pada gigi geligi mengakibatkan resopsi pada tulang 

alveolar di daerah tekanan pada ligamen periodontal, sedangkan terjadi 

pembentukan tulang pada daerah tarikan di ligamen peridontal(Roberts-Harry dan 

Sandy, 2004). Tulang akan mengalami proses remodeling secara konstan. 

Remodeling tulang merupakan suatu proses yang kompleks meliputi resorpsi tulang 

dan pembentukan tulang. Dalam remodeling tulang, membutuhkan 3 sel yang 

berperan yaitu osteoklas, osteoblas, dan juga osteosit (Wongdee, 2011).  

2.3.1 Peran Osteoblas dan Osteoklas dalam Remodeling Tulang 

 Proses remodeling merupakan dua tahapan dari aktivitas seluler yang terjadi 

secara siklik, yakni resopsi tulang oelh osteoklas dan formasi tulang oleh osteoblas. 

Osteoklas akan meresesorpsi melalui proses asidifikasi dan digesti proteolitik. 

Setelah osteoklas meninggalkan daerah resorpsi, osteoblas akan menginvasi area 

tersebut dan memulai proses formasi dengan cara sekresi osteoid yang selanjutnya 

mengalami mineralisasi. Kecepatan resorpsi dan formasi tulang berlangsung dalam 

kecepatan yang sama sehingga masa tulang tetap konstan (Epstein, 1995; Tolar J, 

2004; Bezerra, 2005). 

 Dengan pemberian gaya mekanis, osteosit berperan sebagai mekanoreseptor 

untuk mendeteksi perubahan aliran bone fluid dalam bone canaliculi, serta 

meresponnya melalui sinyal transmisi menuju osteoblas. Setelah itu, osteoblas 

menstimulasi diferensiasi osteoklas dan meresorpsi tulang (Wongdee, 2011). 

Resorpsi dan pembentukan tulang selama pergerakan gigi secera ortodonti 

tergantung pada arah, besar, dan lamanya gaya mekanis diberikan. Jika pemberian 
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bahan mekania yang berlebihan, maka akan menekan jaringan periodontal, 

sehingga akan terjadi trombosis, kematian sel, dan hyalinisasi (Meikle, 2006). 

 

2.3.2 Faktor – faktor yang Mempengaruhi Remodeling Tulang 

 Aktivitas resorpsi dan formasi tulang dipengaruhi oleh berbagai faktor 

sistemik yang kompleks. Keseimbangan antara aktivitas osteoklastik dan 

osteoblastik dipengaruhi oleh pasokan hormon streroid yang konstan pada sel – sel 

tulang. Gangguan dalam regulasi nampak jelas pada penuaan dan keadaan 

defisiensi esterogen (Epstein, 1995; Riggs, 1987). Selain dipengaruhi oleh hormon, 

juga dipengaruhi oleh usia dan keadaan menopause. Faktor faktor resiko yang juga 

mempengaruhi massa dan densitas tulang adalah densitas tulang awal yang dibawa 

ketika lahir dan ketersediaan kalsium (Monroe, 2003). Faktor lain yang berperan 

adalah vitamin D. Suplementasi vitamin D terbukti meningkatkan kepadatan tulang, 

bahkan pada wanita yang sudah menopause (Jackson, 2006). Ada juga hormon 

paratiroid yang dapat meningkatkan resorpsi tulang dengan cara melepa kalsium 

dari matrik tulang ke dalam sirkulasi darah untuk menjaga kadar kalsium di dalam 

darah agar tetap dalam keadaan normal (Grey, 1999). Selain itu, sitokin dan enzim 

juga berperan sebagai koregulator maupun koreseptor dalam diferensiasi maupun 

aktivitas sel – sel tulang (Monroe, 2003). 

  

2.4 Fluor 

Fluor merupakan elemen kimia yang bersifat elektronegatif di antara semua 

elemen – elemen kimia. Karena bersifat elektronegatif, fluor tidak pernah 

ditemukan dalam bentuk elemen bebas. Pada umumnya, fluor bersama – sama 

dengan elemen lain membentuk garam – garam fluoride (Thylstrup, 1996). 

2.4.1 Sumber Fluor 

a. Fluor di Lithosphere 

Fluor di dunia tersedia dalam jumlah yang sangat bebas yang 

sebagian besar terikat pada mineral dan senyawa kimia lainnya secara 

biologis dan tidak terdapat dalam bentuk ion bebas (WHO, 1994). Pada 

bukit kapur etrdapat 300 – 700 ppm fluor dan 4700 ppm pada bukit kapur 
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yang lunak (Thylstrup, 1996).. Konsentrasi fluor dalam tanah berbada – 

beda. Konsentrasinya bertambah menurut kedalamannya. Di daerah 

pegunungan yang sangat tinggi, kandungan fluor dalam tanah biasanya 

rendah (WHO, 1994). 

b. Fluor dalam Air 

Semua air mengandung fluor dalam konsentrasi yang berbeda – 

beda. Air dengan kandungan fluor tinggi biasanya ditemukan di kaki 

gunung dan di daerah yang secara geologis terdiri dari endapan yang berasal 

dari laut. Air laut mempunyai kandungan fluor sebesar 0,81 mg/liter. 

Sedangkan kandungan fluor dalam air yang berasal dari danau, sungai, atau 

sumur buatan kadarnya di bawah 0,5 mg/liter. Adanya perbedaan kadar 

fluor disebabkan perbedaan keadaan hidrologi setempat (WHO, 1994). 

c. Fluor di Udara / Polusi 

Polusi fluor dapat terjadi pada lingkungan pertambangan, 

pembuangan industri, pembakaran batu bara, pupuk dan pestisida yang tidak 

disertai perlindungan. Sumber utama polusi fluor adalah pertambangan dan 

industri. Masalah yang muncul pada daerah pertambangan phosphat dan 

fluorospar adalah saat debu yang kaya akan fluor tertiup angin, lalu 

menempel pada tanaman, yang kemudian dapat memasuki rantai makanan 

(WHO, 1994). 

d. Fluor dalam Makanan dan Minuman 

Fluor dalam makanan berasal dari tumbuh – tumbuhan yang 

dipengaruhi oleh konsentrasi fluor dalam air yang terdapat di tempat 

tumbuhan tersebut tertanam. Misalnya dalam kentang, kapri, tomat, jeruk, 

apel, dan strobery terdapat 0,1 mg/kilogram (WHO, 1994). Jika pada 

tanaman teh antara 3,2 – 4 mg/kilogram, sedangkan jika diseduh dapat 

mengandung fluor hingga 8,6 mg/liter tergantung lamanya penyeduhan dan 

jumlah serta jenis teh yang digunakan. Fluor dalam makanan dan minuman 

yang diolah dipengaruhi oleh konsentrasi fluor air yang digunakan saat 

pengolahan (Thylstrup, 1996). 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

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


16 
 

e. Fluor pada Penyulingan dan Instalasi Penjernihan Air Minum Rumah 

Tangga 

Kegiatan industri tertentu dapat meningkatkan kandungan fluor 

pada mata rantai pengolahan makanan. Proses seperti penyulingan dapat 

menurunkan kandungan fluor dalam makanan. Beberapa alat untuk 

memproses air rumah tangga yang kerjanya dengan proses osmosa balik 

justru merugikan karena penggunaan lat tersebut dapat membersihkan fluor 

dari air. Kandungan fluor dalam air kemasan bervariasi tergantung dari asal 

sumber air yang digunakan (Thylstrup, 1996). 

 

2.4.2 Cara Penggunaan Fluor 

 Konsumsi fluor sesuai kebutuhan sangat menguntungkan, namun jika 

dikonsumsi dalam jumlah yang berlebihan juga dapat merugikan. Kebutuhan akan 

fluor ini sesuai dengan konsep dose respons. Dengan mempertimbangkan manfaat 

dan kerugian yang diakibatkan oleh fluor, maka pemakainnya harus hati – hati. 

Pemberian fluor dapat dilakukan dengan cara : 

a. Sistemik yaitu dengan melalui fluoridasi air minum, garam, susu, dan tablet 

fluor. 

b. Topikal aplikasi dengan bahan – bahan tertntu yang dilakukan oleh dokter 

gigi atau tenaga kesehatan lainnya. Dan topikal aplikasi untuk masyarakat 

dapat berupa pemakaian pasta gigi dan kumur – kumur dengan larutan yang 

mengandung fluor (Agtini, 2005). 

Fluor di dalam air minum mempengaruhi gigi dan tulang. Ion fluoride akan 

menggantikan ion hidroksida pada hidroksiapatit Ca5(PO4)OH yang merupakan 

suatu mineral penting dalam penyusunan enamel gigi dan tulang. Menurut batasan 

yang dikeluarkan World Health Organization (WHO) pada tahun 1985, ion fluor 

memiliki efek menguntungkan jika kadarnya sekitar 0,7 mg/L, namun dapat 

membahayakan jika kadarnya melebihi 1,5 mg/L. Pada rentangan kadar antara 1 – 

1,5 mg/L akan cukup untuk memperkuat enamel gigi. Jika rentang kadar fluor 

antara 1,5-4 mg/L dapat menyebabkan dental fluorosis, dan jika terpapar fluor 

dengan kadar 4 – 10 mg/L dalam jangka waktu yang lama dapat terjadi tulang 
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fluorosis. Kondisi ini akan menyebabkan tulang menjadi rapuh dalam menyangga 

tubuh (Slade, 2013). 

Fluor dapat mempengaruhi osteoblas dan osteoklas secara in vivo dan in 

vitro, salah satunya dalam bentuk natrium fluoride (NaF). NaF merupakan suatu 

agen anabolik yang mampu meningkatkan massa tulang, meskipun mekanismenya 

masih belum diketahui (Farley et al, 1983;. Hall, 1987;. Aaron et al, 1991; Lau dan 

Baylink, 1998). Natrium Fluoride dapat menghambat aktivitas osteoklas dengan 

konsentrasi antara 0,15-30 mg/L (Taylor, 1990). Fluor juga sering digunakan dalam 

kedokteran gigi untuk mengurangi tingkat karies gigi. Dosis aman fluor dalam 

bentuk gel yang digunakan pada perawatan secara topikal adalah sebesar 4000-

6000 mg/kg fluoride. Sedangkan pada pasta gigi kandungan fluoride sebesar 1000 

– 1500 mg/kg pasta gigi (Murray, 1986). 

 

2.5 Osteopontin 

Osteopontin (OPN) merupakan suatu glikoprotein yang terfosforilasi yang 

biasa disebut dengan bone sialoprotein 1 (Zhang, 1990). Osteopontin memiliki 

sekuen arginin-glysin-aspartic acid atau yang biasa disebut dengan polyaspartic 

acid yang berrperan penting dalam adesi sel yang dapat dikenali oleh integrin sel 

tulang yaitu αvβ3 (Ross, 1993). Integrin merupakan suatu reseptor adhesi pada 

permukaan sel (Hynes, 1992). Ikatan osteopontin dengan αvβ3 menyebabkan 

kemotaksis osteoklas maupun osteoblas ke arah resorpsi tulang (Ross, 1993), selain 

itu juga menyebabkan perlekatan dan signaling osteoklas (Chelliaiah, 2003) dan 

juga untuk migrasi osteoklas (Suzuki, 2002). Osteopontin dalam tulang 

mempengaruhi keseimbangan dalam pembentukan dan resorpsi tulang. 

Osteopontin menghambat deposisi mineral dengan diferensiasi osteoklas dan 

meningkatkan aktivitas osteoklas (Standal, 2004).  

 Osteoklas berkembang dari sel prekursor yaitu monosit atau makrofag 

menjadi sel multinukleat dari resorpsi tulang. Maturasi dan diferensiasi dari 

makrofag menjadi osteoklas tergantung oleh sekresi atau ekspresi dari sel stromal 

atau osteoblas, kelompok faktor stimulasi makrofag (M-CSF) dan resetor untuk 

aktivasi NF-ƘB (RANKL) (Teitelbaum,2000).  
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Osteopontin tidak seperti essensial faktor dalam perkembangan osteoklas 

selama perkembangan tulang normal, distribusi osteoklas dan juga osteopontin juga 

normal. Osteopontin berperan penting dalam osteoklastogenesis. PTH yang 

menginduksi signal RANKL secara normal diantaranya peningkatan jumlah serta 

aktivasi osteoklas, namun peningkatan ini mengganggu keberadaan osteopontin 

(Liaw, 1998).  

Bahan osteopontin berperan penting dalam fungsi osteoklas. Sekuen RGD 

pada osteopontin akan berikatan dengan integrin αvβ3 dari osteoklas yang 

mengakibatkan perlekatan osteoklas pada daerah resorpsi dan selanjutnya akan 

meresorpsi tulang (Ross, 1993). Ikatan sekuen RGD dari osteopontin dengan 

integrin αvβ3 juga diperlukan prekrusor osteoklas untuk melakukan proliferasi 

membentuk osteoklas yang multinukleus (Miyamoto, 2000) dan menstimulasi 

ekspresi CD44 pada permukaan sel osteoklas yang berfungsi untuk mobilitas 

osteoklas di daerah resorpsi  (Chelliaiah, 2003). 

Osteopontin tidak hanya disekresi oleh osteoklas. Sel lain seperti sel T, 

makrifag, NK cells, dan osteoblas juga dapat mensekresi osteopontin. Beberapa 

mediator inflamasi dan faktor prttumbuhan seperti IL-1, TNF-α dan PDGF juga 

dapat menstimulasi transkripsi osteopontin melalui aktivitas protein kinase C 

(Denhardt, 2001). Namun, ekspresi mRNA osteopontin terdeteksi dengan kadar 

yang tinggi pada osteoklas (Merry, 1993) 

 

2.6 Imunohistokimia 

Teknik Immunohistokimia merupakan sutau metode yang memiliki tujuan 

untuk mengidentifikasi sel – sel spesifik berdasarkan komponen antigenik atau 

produk selulernya dengan reaksi kompleks antigen-antibodi. Immunohistokimia 

digunakan sebagai dasar penegakan diagnosis dan identifikasi tipe sel berdasarkan 

sitomorfologi. Pemeriksaan ini sering dilakukan pada kasus-kasus tumor atau 

keganasan (Baratawidjaya, 2000; Leong, 1993). Selain itu, imunohistokimia juga 

sering digunakan untuk penelitian guna mengetahui distribusi dan lokasi biomarker 

ataupun protein terekspresi pada berbagai macam jaringan tubuh (Ramos-Vera, 

2005) 
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 Imunohistokimia merupakan penggabungan antara pemeriksaan histologi 

atau sitologi dengan imunologi. Metode pewarnaan substansi atau bahan aktif di 

dalam jaringan menggunakan prinsip dasar imunologi yaitu dengan pengikatan 

bahan aktif atau antigen pada sisi aktif yang spesifik oleh anti bahan aktif atau 

antibodi. Hasil reaksi ini dapat diidentifikasikan pada spesimen jika antibodi diikat 

oleh suatu penanda atau marker yang dapat berupa fluoresin, enzim, bahan partikel, 

atau isotop yang dapat divisualisasikan, sehingga dapat menandai keberadaan 

bahan aktif dalam jaringan. Bahan aktif dapat berupa protein, karbohidrat, asam 

nukleat, lemak, bahan – bahan alami lainnya serta bahan sintetik (Nurhidayat, 2002; 

Setijanto, 2002). Pemeriksaan imunohistokimia memiliki kemampuan yang tinggi 

untuk memisahkan, menseleksi, dan bersifat spesifik. Pemeriksaan ini umtuk 

mendeteksi adanya antigen, hal ini dikarenakan adanya ikatan spesifik antara 

antigen dan antibodi (Ambari, 2003; Roitt,1989; Haines, 1991). 

2.6.1 Antibodi 

Antibodi merupakan bahan penting dalam imunohistokimia dalam 

mendeteksi suatu bahan aktif. Molekulnya seperti huruf Y, dimana kedua 

tangannya memiliki sisi ikat dari antibodi yaitu Fab. Ada 2 mavam antibodi yaitu 

antobodi monoklonal dan antibodi poliklonal. Antibodi monoklonal marupakan 

suatu antibodi yang murni mengandung satu jenis antibodi untuk satu sisi antigenik 

yang khas dari antigen tersebut. Antibodi monoklonal ini memiliki speisfitas yang 

tinggi karena hanya akan mengikat satu jenis antigenik saja dari suatu antigen, 

sehingga penggunaan antibodi ini sangat rawan terhadap kehilangan antigenik pada 

antigen yang akan diikat. Antibodi monoklonal biasa digunakan untuk reagen 

diagnostik dan untuk keperluan penelitian imunohistokimia dengan spesifitas yang 

sempit, sehingga tidak terjadi reaksi silang dengan antigen lain. Pada proses fiksasi 

preparat yang umumnya menggunakan formalin dapat mempengaruhi keberadaan 

antigenik yang dapat bereaksi dengan antibodi tersebut, sehingga jika antigenik 

yang spesifik terhadap antibodi tersebut hilang karena proses fiksasi, maka ikatan 

antara antibodi dan antigen tidak dapat terjadi. Biasanya titer antibodi monoklonal 

pada pewarnaan imunohistokimia lebih tinggi dibandingkan dengan antibodi 

poliklonal (Nurhidayat, 2002). 
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Antibodi poliklonal memoliki spesifitas yang lebih rendah dibandingkan 

dengan antibodi monoklonal, namun afinitasnya dalam berikatan dengan antigen 

lebih tinggi. Antibodi poliklonal merupakan campuran antibodi-antibodi yang 

berasal dari beberapa antigenik spesifik dari suatu antigen, sehinga antibodi ini 

lebih toleran terhadap kehilangan satu atau lebih antigenik spesifik akibat proses 

yang dilalui preparat tersebut. Ikatan antara antigen dan antibodi masih mungkin 

terjadi dengan antigenik yang masih tersisa pada antigen tersebut. Proses 

pembuatan antibodi ini relatif murah dan lebih mudah dibandingkan dengan 

antibodi monoklonal, dan umumnya lebih stabil terhadap perubahan pH dari 

medianya. Namun tetap ada kemungkinan terjadi reaksi silang dengan antigen yang 

lain karena antibodi ini berasal dari beberapa antigenik spesifik dari antigen. Tidak 

seperti antibodi monoklonal yang tidak memugkinkan terjadi reaksi silang dengan 

antigen yang lain (Nurhidayat, 2002) 

   

2.6.2 Kromogen 

Kromogen merupakan suatu bahan yang dapat mem-visualisasikan 

substansi penanda pada ikatan innunokomplek pada pewarnaan imunohistokimia. 

Bahan ini biasanya dicampurkan dengan substrat dari enzim penanda sebelum 

digunakan. Bahan kromogen yang sering digunakan adalah 3,3-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (DAB). DAB dapat memvisualisasikan warna coklat pada 

penggunaan penanda peroksidase. DAB juga memiliki ikatan yang sangat kuat 

dengan peroksida sehingga dengan proses dehidrasi dan clearing tidak akan 

mengalami perubahan warna. Namun, DAB ini memiliki sifat karsinogenik, 

sehingga perlu hati hati dalam penggunaannya. Bahan kromogen lain adalah 3-

amino-9-ethylcarbazol yang memberi warna merah, sedangkan 4-cloro-1-napthol 

yang memberi warna biru (Nurhidayat, 2002). 

 

 

2.6.3 Counterstain 

Counterstain bertujuan untuk memvisualisaikan detil jaringan selain bagian 

yang terwarnai secara imunohistokimia. Jika bagian sitoplasma yang terwarnai, 
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maka inti sel perlu di counterstain. Jika bagian yang terwarnai adalah inti sel, maka 

sitoplasma sel perlu di counterstain. Bahan yang biasa digunakan adalan 

haematoxilin. Pewarnaan imunohistokimia disertai dengan counterstain dapat 

menunjukkan detil lokasi immunopositif disertai detil jaringan sekitarnya 

(Nurhidayat, 2002) 

 

2.7  ImmunoRatio (IRS) 

 ImmunoRatio adalah suatu metode analisis yang dapat diterapkan pada 

pewarnaan Imunohistokimia (IHC), dimana melalui analisis IRS ini dapat diketahui 

ekspresi marker tertentu sesuai keinginan peneliti melalui warna coklat yang 

terlihat saat dilakukan identifikasi preparat Imunohistokimia. IRS ini dapat 

digunakan secara bebas dengan cara online melalui internet (Gambar 2.7). Selain 

itu IRS juga dapat diakses offline sebagai plugin dari perangkat lunak pengolahan 

citra ImageJ 1.46 yang merupakan perangkat lunak pengolahan citra yang dapat 

digunakan oleh semua sistem operasi komputer (Ferreira T A dan Rasband W, 

2012). 

Gambar 2.7 Tampilan ImmunoRatio secara online 
Namun metode IRS ini memiliki kekurangan yaitu bila pewarnaan IHC 

tidak homogen maka akan terjadi bias pada perhitungan marker yang diinginkan. 

Selain pewarnaan yang tidak homogen, adanya artefak-artefak yang terbentuk 
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akibat pewarnaan yang tidak baik juga dapat mempengaruhi hasil perhitungan IRS. 

Maka dari itu, dalam melakukan pewarnaan IHC harus dilakukan dengan metode 

yang benar agat warna dapat homogen serta menghindari terbentuknya artefak yang 

dapat mengganggu keakuratan saat dilakukan analisis dengan ImmunoRatio 

(Fedchecnko N dan Reifenrath, 2014).  
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2.8 Kerangka Konseptual 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.8 Kerangka Konseptual 
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2.8.1 Penjelasan Kerangka Konseptual 

 Dengan adanya kekuatan mekanik ortodonti pada daerah tekanan akan 

nemimbulkan inflamasi sehingga mengaktifkan makrofag dan monosit yang 

merupakan sel prekusor dari osteoklas. Maturasi dan difetensiasi osteoklas dari 

makrofag atau monosit dipengaruhi oleh kelompok faktor stimulasi makrofag (M-

CSF) dan resetor untuk aktivasi NF-ƘB (RANKL). Osteoklas yang matur akan 

mensekresi osteopontin untuk aktivitas sel osteoklas itu sendiri. Osteopontin 

memiliki integrin RGD yang jika berikatan dengan integrin Tulang ( αvβ3 ) akan 

menyebabkan perlekatan osteoklas di daerah resoprsi dan juga stimulasi CD44 

untuk mobilitas osteoklas sehingga menyebabkan resorpsi dari tulang. Dengan 

penambahan Natrium Fluoride ini diharapkan terjadi penurunan osteoklas yang 

mengakibatkan sekresi osteopontin berkurang sehinggga resorpsi dari tulang 

menurun. 

 

2.9 Hipotesis 

Ekspresi osteopontin di daerah tekanan pada gigi yang diberi kekuatan 

mekanik ortodonti dengan pemberian Natrium Fluoride lebih rendah daripada tidak 

diberi Natrium Fluoride pada tulang alveolar tikus wistar jantan. 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

 

3.1  Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang dilakukan adalah eksperimental laboratoris.Sampel 

maupun perlakuan diharapkan terkendali, terukur dan pengaruh perlakuan dapat 

terpercaya. Penelitian jenis ini merupakan suatu penelitian yang bertujuan untuk 

mencari hubungan sebab akibat dengan memanipulasi atau mengintervansi 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 

(Notoadmodjo, 2010) 

 

3.2  Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian yang digunakan adalah Randomized post test only 

control group design, yaitu rancangan penelitian yang memungkinkan peneliti 

untuk mengetahui efek perlakuan dan tanpa perlakuan pada unit 

eksperimen(Notoadmodjo, 2010).Pengukran variable dilakukan setelah hari ke – 7 

dan hari ke – 14. Dalam penelitian eksperimental ini terdapat perlakuan dan 

pengulangan ( replikasi ) serta terdapat kontrol pembanding (Hienz dkk, 2015). 

 

3.3  Tempat dan Waktu Penelitian 

3.3.1  Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan di : 

a. Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember 

b. Laboratorium Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jermber 

c. Laboratorium Kimia Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Jember 

d. Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Brawijaya 

e. Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 
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3.3.2  Waktu Penelitian 

Penelitian dilaksanakan pada bulan November 2017 hingga Februari 2018 

 

3.4  Sampel Penelitian 

3.4.1 Subyek penelitian  

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus Wistar jantan 

dengan berat 200 – 250 gram dengan kondisi tikus dalam keadaan sehat. 

 

3.4.2 Besar sampel penelitian 

 Besar sampel ditentukan berdasarkan jumlah ulangan yang dianggap telah 

cukup baik dengan menggunakan rumus (Daniel, 2009) : 

𝑛 ≥
Z2xσ2

d2
 

Keterangan : 

n  = Besar 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 ≥
Z2x σ2

d2
 

     n ≥ (1,96)2 

   n ≥ 3,84 

    n ≥ 4 

Berdasarkan hasil perhitungan, jumlah sampel masing-masing kelompok 

adalah sebesar 4 ekor.  Pada penelitian ini terbagi secara acak 2 kelompok perlakuan 

dan 1 kelompok kontrol dengan waktu pemeriksaan hari ke-7 dan hari ke-14, 

sehingga besar sampel yang diperlukan sebanyak 20 ekor yang terbagi dalam 5 

kelompok. 
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3.4.3  Syarat Sampel 

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini mempunyai persyaratan 

kondisi fisik sehat dan tidak mengalami kelainan : 

a. Jenis kelamin jantan 

Pemilihan 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 badan 200 – 250 gram diharapkan mempunyai 

proses remodeling yang adekuat dan juga untuk menghindari pengaruh hormon – 

hormon pertumbuhan. 

c. Pakan yang sesuai dan seragam 

Tikus yang dipakai sebagai hewan coba diberi makanan. Agar mempunyai 

berat badan yang cukup ideal dan status kesehatan yang cukup baik. Hewan 

dilakukan aklimatisasi selama seminggu sebelum diberi perlakuan untuk adaptasi 

dengan tempat dan makanan. (Sutjiati, 2016) 

 

3.5 Variabel Penelitian 

3.5.1  Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah Natrium Fluorideide secara 

topikal 

 

3.5.2  Variabel Terikat 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah osteopontin 

 

3.5.3  Variabel Terkendali 

Variabel terkendali dalam penelitian ini antara lain:  

a. Jenis hewan coba 

b. Umur hewan coba berat badan hewan coba 

c. Tatalaksana pemeliharaan hewan coba 

d. Jenis dan bahan anastesi 
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e. Lokasi gigi dan pergerakan gigi 

f. Cara pemberian dan dosis bahan perlakuan 

g. Waktu evaluasi 

h. Metode pemeriksaan 

 

3.6  Definisi Operasional 

3.6.1 Natrium Fluoride 

Natrium Fluoride  yang digunakan awalnya dalam bentuk bubuk lalu dibuat 

dalam bentuk gel dengan dosis 11,75 ppm yang diaplikasikan secara topikal ke 

dalam sulkus gingiva (Sutjiati,2016). 

 

3.6.2 Ekspresi Osteopontin 

Ekspresi osteopontin pada penelitian ini dilihat di daerah tekanan dengan 

pewarnaan Imunohistokimia dan dilakukan perhitungan dengan software Immuno 

Ratio dengan hasil persentase (%) yang didapatkan dari perbandingan warna coklat 

yang tervisualisasi oleh pewarna DAB yang terpilih dengan total luas area seluruh 

lapang pandang (Tuominem dkk, 2010).  

 

3.6.3 Kekuatan Mekanik Ortodonti 

Kekuatan mekanik ortodonti yang diberikan dalam penelitian ini 

diaplikasikan pada insisif central tikus wistar untuk menggerakkan gigi insisif ke 

arah distal dengan menggunakan NiT iclosed coil spring sebesar 10 gram/cm2 (Ren, 

2003; Lampiran 2) yang ekuivalen dengan 10 cN (Sella, 2012) dengan diukur 

menggunakan tension gauge (Sutjiati,2016). 

 

3.7  Konversi Dosis 

3.7.1 Dosis Fluoride 

 Bahan fluoride yang digunakan adalah Natrium Fluoride bentuk gel dengan 

dosis 11,75 ppm yang merupakan sediaan fluoride yang aman untuk tikus wistar 

yang digunakan dalam penelitian ini dengan berat sebesar 200-250 gram. 
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Pengaplikasian Natrium Fluoride pada pada tikus wistar dilakukan 2 kali sehari, 

yakni, pada pagi dan sore hari (Sutjiati,2016). 

 

3.7.2  Dosis Bahan Anastetikum 

 Bahan anastesi yang digunakan berupa campuran ketamin dan xylazine. 

Ketamin 10 % (dosis 50 mg/kg, Pantex Holland) dan Xylazine 2 % (dosis 5 mg/kg, 

Pantex Holland) secara intramuskuler (Hartiningsih, 2015) 

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 

a. Hewan coba tikus Wistar jantan 

b. Natrium Fluorideida 11,75 ppm dalam bentuk gel 

c. Kawat ortodonsi 

d. Bahan kawat stainless steel 

e. Semen Glass Ionomer Tipe IX (Fuji IX) 
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f. Bahan anastetikum : Ketamin dan Xyla 

g. EDTA 10% 

h. Carbopol 1% 

i. TEA 3% 

j. Propilenglicol 3% 

k. Etanol 

l. Paraffin 

m. Alkohol 30%, 50%, 70%, 80%, 96% dan absolut 

n. Xylol 

o. Phosphate buffer saline (PBS) 

p. Asam nitrat 

q. Asam sitrat 

r. HCL 

s. NaCl 

t. NaOH 

u. Buffer fosfat 

v. Aquadest 

w. Akuabides 

x. Formalin 10% 

y. Haematoxyllim Eosin 

z. Antibodi monoklonal anti-rat 

aa. Minuman dan makanan standar untuk hewan coba  

 

3.8.2  Alat Penelitian 

a. Kandang peliharaan hewan coba 

b. Tempat makan dan tempat minum hewan coba 

c. Disposible spuit 

d. Timbangan analitik 

e. Kotak kaca 

f. Scalpel 

g. Gunting 
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h. Tabung reaksi 

i. Pipet 

j. Botol squit 

k. Mikroskop cahaya 

l. Kamera 

m. Slide 

n. Round bur 

o. Closed coil spring  

p. Low speed 

q. Stainless steel ligature wire 

r. Tension gauge (ormco) 

s. Deck glass dan obyek glass 

t. Sarung tangan dan masker 

 

3.9  Bahan unuk Analisis 

a. Bahan – bahan pemeriksaan imunohistokimia yaitu bahan ekspresi 

osteopontin 

b. Aquades untuk menghilangkan kelebihan cat 

c. Haematoxylin 

 

3.10 Prosedur Penelitian 

3.10.1 Perijinan Ethical Cleareance 

 Pengurusan keterangan kelaikan Etik Penelitian kepada Unit Etika dan 

Advokasi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. 

 

3.10.2 Persiapan Hewan Coba 

Hewan coba dilakukan aklimatisasi selama satu minggu sebelum diberikan 

perlakuan untuk proses adaptasi dengan tempat tinggal, makanan dan minuman. 
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3.10.3 Pembagian Kelompok Perlakuan  

 Hewan coba yang sudah diadaptasikan akan dikelompokkan menjadi 5 

kelompok sebagai berikut: 

a. Kelompok A (4 ekor) merupakan kelompok yang tidak diberi kekuatan 

mekanis ortodonti dan tidak diberi perlakuan. 

b. Kelompok B (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi kekuatan mekanis 

ortodonti selama 7 hari. 

c. Kelompok C (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi kekuatan mekanis 

ortodonti selama 14 hari. 

d. Kelompok D (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi kekuatan mekanis 

ortodonti berupa pemasangan NiTi closed coil spring dengan pemberian 

fluoride selama 7 hari. 

e. Kelompok E (4 ekor) merupakan kelompok yang diberi kekuatan mekanis 

ortodonti berupa pemasangan NiTi closed coil spring dengan pemberian 

fluoride selama 14 hari. 

 

3.10.4 Persiapan Gel Natrium Fluorideida (NaF) 11,75 ppm 

Natrium Fluorideide (NaF) diperoleh dalam bentuk bubuk berwarna putih 

yang diproses menjadi bentuk gel. Pembuatan gel dilakukan dengan mencampurkan 

NaF sebanyak 11,75 mg, carbopol sebnyak 1%, TEA sebanyak 3%, dan Propilen 

sebanyak 3% dalam 1 liter aquadest steril menggunakan mortal dan alu (Rowe dkk, 

2009) 

 

3.10.5 Pemasangan coil spring  

a. Selama prosedur pemasangan dan aktivasi NiTi closed coil spring 

berdiameter 0,010 inch dilakukan injeksi  intramuskuler pada tikus dengan 

larutan ketamine dan xyla dengan perbandingan 1: 2 masing – masing 

sebesar 0,15 – 0,18 ml. 

b. Sebelum dipasang kekuatan NiTi closed coil spring diukur dengan 

menggunakan tension gauge untuk menghasilkan kekuatan sebesar 10 

gr/cm2 (Sella, 2012). 
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c. Sebuah ni-ti closed coil spring diletakkan di antara gigi insisif sentral rahang

atas dan molar pertama kiri rahang atas untuk menggerakkan insisif central

ke arah distal. Piranti ini 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 pada sisi disto vertical dengan

0,1 mm stainless steel ligature wire yang dipasang mengelilingi gigi molar

pertama. Untuk meningkatkan retensi, diaplikasikan glass ionomer cement

(Sella, 2012).

Gambar 3.1 Pemasangan closed coil spring (Koleksi Pribadi,2017) 
d. Hewan coba pada kelompok D dan E merupakan hewan coba yang diberi

perlakuan gel NaF 11,75 ppm secara topikal ke dalam sulkus gingiva dengan

syringe modifikasi sebanyak 0,5 ml dua kali sehari. Pemberian NaF pada

hewan coba dilakukan setelah hewan coba diberi makan (Sutjiati,2016).

3.10.6 Pengambilan Jaringan Penelitian 

Dilakukan dekaputasi hewan coba kelompok A pada hari ke- 1 setelah 

adaptasi lingkungan , kelompok B dan D pada hari ke-8 dan kelompok C dan E 

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

artinya, jaringan diambil secepat mungkin setelah hewan coba dilakukan euthanasia 

(Muntiha, 2001). 

 

3.10.7 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 ini berfungsi untuk mengawetkan 

jaringan agar terhindar dari pencernaan jaringan oleh enzim-enzim (otolisis) atau 

bakteri dan untuk melindungi struktur fisik sel dan mempertahankan morfologi sel 

seperti semula (Muntiha, 2001). Fiksasi jaringan dilakukan selama minimal 24 jam 

(Santoso, 2006) 

 

b.  Perendaman larutan dekalsifikasi  

 Dilakukan dekalsifikasi pada jaringan dengan menggunakan EDTA 10% 

selama 21 – 30 hari. Proses dekalsifikasi bertujuan untuk menghilangkan garam-

garam kalsium dari jaringan tulang sehingga tulang menjadi lunak, dan 

memudahkan dalam proses pemotongan. Jaringan dicuci dengan PBS 3 - 5x untuk 

membersihkan dari kontaminan (Santoso, 2006). Proses dekalsifikasi selesai 

ditandai dengan jaringan yang sudah lunak (Muntiha, 2001). 

 

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 (Universitas Jember, 2006). 
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2) Clearing yaitu proses penjernihan menggunakan bahan clearing seperti 

xylol, toluel, dan benzen. Pada penelitian ini menggunakan xylol. 

Tahapan clearing sebagai berikut : 

a) Xylol = 1 jam 

b) Xylol = 2 jam 

c) Xylol = 2 jam (Universitas Jember, 2006). 

3) Impregnasi yaitu proses infiltrasi bahan embedding dalam jaringan pada 

suhu 56°-60°C, caranya jaringan dibungkus dengan kertas saring yang 

sudah diberi label untuk menghindari kekeliruan identitas sampel, 

kemudian dimasukkan ke dalam bahan embedding yaitu paraffin TD 56°-

60°C. Tahapan impregnasi sebagai berikut : 

a) Paraffin (56°-68°C) = 2 jam 

b) Paraffin (56°-68°C) = 2 jam 

c) Paraffin (56°-68°C) = 2 jam (Universitas Jember, 2006). 

4) Pembuatan Blok Jaringan (embedding) 

Embedding merupakan proses penanaman jaringan ke dalam suatu bahan 

embedding, yaitu paraffin, cellulose, dan tissue text. Pada penelitian ini 

menggunakan paraffin TD 56°-60°C. Tahapan embedding sebagai 

berikut : 

a) Mempersiapkan alat cetak blok parafin dan meletakkan alat cetak 

tersebut di tempat dengan permukaan rata. 

b) Tuangkan paraffin cair (TD 56°-60°C) ke dalam alat cetak blok, 

kemudian masukkan jaringan yang telah diimpregnasi dengan 

surgical yang kita inginkan dan jangan lupa diberi label sampel, 

tunggu beberapa menit sampai paraffin beku (Universitas Jember, 

2006). 

5) Tahapan Penyayatan Jaringan 

a) Olesi obyek glass dengan meyer egg albumin dan tempelkan blok 

paraffin pada blok holder mikrotom dengan bantuan pemanasan. 
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b) Penyayatan menggunakan mikrotom, sebelumnya bersihkan pisau 

mikrotom dengan kasa/kertas saring yang telah dibasahi dengan 

xylol dengan arah tegak lurus. 

c) Atur ketebalan sayatan mikrotom antara 4-6 µm, atau sesuai 

kebutuhan. 

d) Ambil sayatan yang telah diperoleh dengan kuas lalu letakkan diatas 

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

sayatan mekar. 

e) Ambil sayatan yang telah mekar dengan obyek glass yang telah 

diolesi dengan meyer egg albumin, dan keringkan dengan hotplate 

dengan suhu sekitar 30-35°C, minimal selama 12 jam (Universitas 

Jember, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.2 Ilustrasi pemotongan mesiodistal pandangan lingual 
6) Pengecatan dan pembacaan imunohistokimia 

a) Sediaan dilakukan deparafinisasi preparat dengan larutan xylene 

sebanyak tiga kali masing-masing selama 3 menit. 

b) Rehidrasi dengan menggunakan etanol 100%, etanol 95% dan etanol 

70% masing- masing selama dua menit, satu menit dan terakhir 

dengan air selama satu menit.  

c) Object glass direndam dengan peroxidase blocking solutionpada 

suhu kamar selama 10 menit. 

d) Inkubasi preparat dalam prediluted blockingserum 25˚C selama 10 

menit. 

 

1/3 tengah 

1/3 tengah 
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e) Preparat direndam di dalam antibodi monoklonal Osteopontin25˚C 

selama 10 menit. 

f) Preparat dicuci dengan phosphatase buffer salien (PBS) selama 5 

menit. 

g) Inkubasi preparat dengan antybody sekunder pada suhu25˚C selama 

10 menit. 

h) Preparat dicuci dengan phosphatase buffer salien (PBS) selama 5 

menit. 

i) Inkubasi preparat dengan peroxidase pada suhu 25˚C selama 10 

menit. 

j) Preparat dicuci dengan phosphatase buffer salien (PBS) selama 5 

menit. 

k) Inkubasi preparat dengan kromoden diaminobenzidine (DAB) pada 

suhu 25˚  C selama 10 menit. 

l) Inkubasi preparat Hematoxylin selama 3 menit. 

m) Preparat dicuci dengan air mengalir. 

n) Preparat dibersihkan dan ditetesi dengan mounting media kemudian 

ditutup dengan cover glass.  

o) Pengamatan hasil ekspresi osteopontin dilakukan dengan 

menggunakan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x. 

Penghitungan dilakukan pada daerah tekanan menggunakan 

software analisis ImmunoRatio. (Fedchecnko N dan Reifenrath, 

2014). Ekspresi osteopontin dianalisis melalui warna coklat oleh 

DAB yang terlihat saat dilakukan identifikasi preparat 

Imunohistokimia (Fedchecnko N dan Reifenrath, 2014). Warna 

coklat yang dipilih berdasarkan dengan  ukuran yang tertera pada 

software Immuno Ratio yang disesuaikan dengan ukuran sel yang 

ingin dilihat (Mungle dkk, 2016). Hasil persentase (%) didapatkan 

dari perbandingan warna coklat oleh DAB yang terpilih dengan total 

luas area seluruh lapang pandang (Tuominem dkk, 2010). 
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Pengambilan gambar dilakukan pada 3 lapang pandang yang 

berbeda pada daerah tekanan untuk tiap-tiap preparat. 

 

3.11 Cara Pengolahan dan Analisis Data 

Pengumpulan data dilakukan dalam lingkungan yang terkontrol dan 

terkendali dengan asumsi kondisi diusahakan sama dan dapat dikendalikan . Urutan 

analis data : 

a) Uji normalitas untuk menguji variabel yang diperiksa dalam penelitian 

berdistribusi normal menggunakan uji Shapiro Wilk 

b) Uji homogenitas untuk menyatakan bahwa data antar kelompok memiliki 

matriks kovarians yang homogen menggunakan uji Levene 

c) Analisis varian, data berdistribusi normal dan homogen maka dilakukan uji 

antar kelompok menggunakan One-way Anova.  

Data hasil penelitian ini akan ditampilkan dalam bentuk tabel yang berisi besarnya 

rata-rata dan standart deviasinya serta foto-foto. 
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3.12    Skema Prosedur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.3 Alur Penelitian 

Fiksasi dengan larutan Buffer Formalin 

Dekalsifikasi menggunakan Larutan EDTA selama 30 hari 

Pemrosesan pembuatan preparat 

Pengecatan imunohistokimia ( IHC ) 

Pemeriksaan Ekspresi Osteopontin dengan aplikasi Immuno Ratio 

20 Ekor Tikus 

Diadaptasi dengan lingkungan kandang selama 1 
minggu 

Pembagian kelompok dan perlakuan hewan coba 

Kelompok 
E 

Kelompok 
A 

Kelompok 
C 

Kelompok 
B 

Kelompok 
D 

Dekaputasi hari ke- 8 Dekaputasi hari ke-15  Dekaputasi hari ke-1 

Analisis Data 
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BAB 5. PENUTUP 

 

 

5.1 Kesimpulan  

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa 

Ekspresi osteopontin di daerah tekanan pada gigi yang diberi kekuatan mekanik 

ortodonti 10 gr/cm2 dengan pemberian Natrium Fluoride (NaF) 11,75 ppm lebih 

rendah daripada tidak diberi Natrium Fluoride pada tulang alveolar tikus wistar 

jantan (Rattus Norvegicus). 

 

5.2  Saran 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran yang dapat diberikan 

penulis adalah : 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh Natrium 

Fluoride (NaF) dengan variable lain yang berpotensi dapat menurunkan 

proses resorbsi. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis yang bervariasi agar 

diketahui dosis yang paling efektif. 
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Alat dan Bahan Penelitian 

1.1  Alat dan Bahan untuk Pemasangan NiTi Closed Coil Spring pada Gigi 
Tikus Wistar 

 

Keterangan Gambar 

A. Minidrill 

B. Ligature Wire 

C. Glass Ionomer 

D. Spatula Agate 

E. Xylazine 

F. Ketamine 

G. Sonde Lurus 

H. NiTi Closed Coil Spring 

I. Mata Bur 

J. Tention Gauge Ormco 

 

 

 

Syringe Modifikasi Tempat Jaringan 

F 

D 

C 

E G 

H 

J 

I 

A 
B 
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1.2  Alat dan Bahan Pembuatan Gel Natrium Fluoride 11,75 ppm 

  
Keterangan : 

A. Gelas Ukur 

B. Mortar dan Pastel 

 

Tikus wistar jantan 

B 

A 

A 

A 

A 
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Timbangan Analitik Propilenglikol, TEA, 
Carbopol 

Aquades Natrium Fluoride 
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1.3 Alat dan Bahan Pengenceran EDTA 

 
 

 

1.4 Alat dan Bahan Pembuatan Parafin Blok 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EDTA Magnetic Stirrer Timbangan Analitik 

Xylol dan Alkohol Parafin Cair 

Cetakan Parafin Blok jaringan 
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1.5 Alat dan Bahan Pembuatan Preparat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6 Alat dan Bahan Pewarnaan Imunohistokimia 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Mikrotom 

Waterbath 

Object Glass 

Marker RANKL Sterile Water Polymer 
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Peroxidase Blocker Background Blocker Pristine 

Deck glass 

Enzym Diaminobenzinidine
(DAB) 

 

Hematoxylin 

Entelan Oven 
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1.7 Alat Pemeriksaan 

 

 

 

 

 

 

 

Kamera 

Mikroskop Olympus 

Mikropipet Vortex 
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Lampiran 2. Tabel Kekuatan Mekanik Ortodonti Optimal Pada Hewan 

 

(Ren dkk, 2003) 
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Lampiran 3. Rata-rata Hasil Jumlah Ekspresi Osteopontin 

Kelompok A Lapang 
pandang 1* 

Lapang 
pandang 2* 

Lapang 
pandang 3* Rata-rata* 

1 74  79,8 78,8 77,5333 
2 83,5  85,8 85,5 84,9333 
3 93,7  94,7 92,3 93,5667 
4 83,8  85,2 82 83,6667 

Rerata jumlah ekspresi Osteopontin  84,925 
     

Kelompok B Lapang 
pandang 1* 

Lapang 
pandang 2* 

Lapang 
pandang 3* Rata-rata* 

1 95,8 97,6 92,5 95,3 
2 95,1 95,8 88,1 93 
3 97,4 98,7 97,8 97,9667 
4 95,1 94,4 96,2 95,2333 

Rerata jumlah ekspresi Osteopontin 95,375 
     

Kelompok C Lapang 
pandang 1* 

Lapang 
pandang 2* 

Lapang 
pandang 3* Rata-rata* 

1 97,3 96,5 93,3 95,7 
2 93,7 97,7 99,7 97,0333 
3 94,5 97,3 96,3 96,0333 
4 92,6 89,4 89,7 90,5667 

Rerata jumlah ekspresi Osteopontin 94,8333 
     

Kelompok D Lapang 
pandang 1* 

Lapang 
pandang 2* 

Lapang 
pandang 3* Rata-rata* 

1 94 94 94,5 94,1667 
2 88 89,5 86,1 87,8667 
3 90,5 88,7 81,6 86,9333 
4 90,6 94,2 96,4 93,7333 

Rerata jumlah ekspresi Osteopontin 90,675 
     

Kelompok E Lapang 
pandang 1* 

Lapang 
pandang 2* 

Lapang 
pandang 3* Rata-rata* 

1 83,7 84,9 82,2 83,6 
2 98,7 90,2 98,9 95,9333 
3 92,2 93,8 93,3 93,1 
4 85,8 85,3 86,7 85,9333 

Rerata jumlah ekspresi Osteopontin 89,6417 
*Dalam Satuan (%) 
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Lampiran 4. Uji Analisis Data 

3.1  Uji Normalitas Shapiro Wilk 

Tests of Normality 
 

Tikus 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
hasil Kelompok A ,249 4 . ,963 4 ,801 

Kelompok B ,264 4 . ,947 4 ,700 
Kelompok D ,289 4 . ,814 4 ,130 
Kelompok C ,368 4 . ,802 4 ,106 
Kelompok E ,238 4 . ,918 4 ,526 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

3.2  Uji Homogenitas Levene 
 

Test of Homogeneity of Variances 
hasil   

Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 

1,746 4 15 ,192 

 

3.3  Uji Parametri One-Way Anova 
 

ANOVA 
hasil   

 
Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 

Between 
Groups 

290,701 4 72,675 3,475 ,034 

Within Groups 313,677 15 20,912   
Total 604,378 19    
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3.4  Uji LSD 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   hasil   
LSD   

(I) tikus (J) tikus 

Mean 
Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence 
Interval 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Kelompok 
A 

Kelompok 
B 

-10,45250* 3,23356 ,006 -17,3447 -3,5603 

Kelompok 
D 

-5,75000 3,23356 ,096 -12,6422 1,1422 

Kelompok 
C 

-9,91000* 3,23356 ,008 -16,8022 -3,0178 

Kelompok 
E 

-4,72000 3,23356 ,165 -11,6122 2,1722 

Kelompok 
B 

Kelompok 
A 

10,45250* 3,23356 ,006 3,5603 17,3447 

Kelompok 
D 

4,70250 3,23356 ,166 -2,1897 11,5947 

Kelompok 
C 

,54250 3,23356 ,869 -6,3497 7,4347 

Kelompok 
E 

5,73250 3,23356 ,097 -1,1597 12,6247 

Kelompok 
D 

Kelompok 
A 

5,75000 3,23356 ,096 -1,1422 12,6422 

Kelompok 
B 

-4,70250 3,23356 ,166 -11,5947 2,1897 

Kelompok 
C 

-4,16000 3,23356 ,218 -11,0522 2,7322 

Kelompok 
E 

1,03000 3,23356 ,754 -5,8622 7,9222 

Kelompok 
C 

Kelompok 
A 

9,91000* 3,23356 ,008 3,0178 16,8022 

Kelompok 
B 

-,54250 3,23356 ,869 -7,4347 6,3497 

Kelompok 
D 

4,16000 3,23356 ,218 -2,7322 11,0522 
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Kelompok 
E 

5,19000 3,23356 ,129 -1,7022 12,0822 

Kelompok 
E 

Kelompok 
A 

4,72000 3,23356 ,165 -2,1722 11,6122 

Kelompok 
B 

-5,73250 3,23356 ,097 -12,6247 1,1597 

Kelompok 
D 

-1,03000 3,23356 ,754 -7,9222 5,8622 

Kelompok 
C 

-5,19000 3,23356 ,129 -12,0822 1,7022 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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Lampiran 5. Gambar Hasil IRS 

4.1  Gambar Hasil IRS Kelompok A 

No Hasil 1 Hasil 2 Hasil 3 
1. 

   

2. 
   

3. 
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4. 
   

 

4.2  Gambar Hasil IRS Kelompok B 

No Hasil 1 Hasil 2 Hasil 3 
1. 

   

2. 
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3. 
   

4. 
   

 

4.3  Gambar Hasil IRS Kelompok D 

No Hasil 1 Hasil 2 Hasil 3 
1. 
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2. 
   

3. 
   

4. 
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4.4  Gambar Hasil IRS Kelompok C 

No Hasil 1 Hasil 2 Hasil 3 
1. 

   

2. 
   

3. 
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4. 
   

 

4.5  Gambar Hasil IRS Kelompok E 

No Hasil 1 Hasil 2 Hasil 3 
1. 

   

2. 
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3. 
   

4. 
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Lampiran 6. Sertifikat Ethical Clereance 
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Lampiran 7. Surat Ijin Penelitian
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