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ABSTRAK

Masyarakat semakin paham mengenai pentingnya perawatan ortodonti. Ortodonti cekat terdiri
dari komponen aktif dan pasif. Tekanan dari pemakaian komponen aktif dapat menginduksi
sitokin proinflamasi, salah satunya TNF-o, sehingga menyebabkan nyeri. Daun katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) mengandung flavonoid, sehingga dapat menurunkan sitokin
proinflamasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun katuk
terhadap kadar TNF-a. Penelitian adalah eksperimental menggunakan 46 ekor marmut betina
dengan kelompok kontrol dan kelompok yang diberi dosis daun katuk 78,3 mg/kgBB.
Pengamatan yang dilakukan pada pengujian ini yaitu TNF-o yang diambil dari sampel darah
pada jantung marmut pada hari ke-3, hari ke-7 dan hari ke-14. Sampel marmut diaplikasikan
separator ortodonti pada gigi insisif kanan dan diberi ekstrak etanol daun katuk sesuali
kelompok, setelah hari ke-14 dilakukan analisis TNF-a. Data dianalisis dengan uji T-
independen (p>0,05). Hasil penelitian menunjukkan kelompok kontrol rerata kadar TNF-a
tertinggi pada hari ke-3 sebesar 630,71 dan rerata terendah kadar TNF-a pada hari ke-7 sebesar
275,86. Kelompok perlakuan, rerata kadar TNF-a tertinggi pada hari ke-3 sebesar 595,26 dan
rerata terendah kadar TNF-a pada hari ke-14 sebesar 209,99. Tidak terdapat perbedaan yang
bermakna pengaruh daun katuk terhadap kadar TNF-a pada hari ke-3 (p=0,822), hari ke-7 (p=
0,185) dan hari ke-14 (p=0,062). Kesimpulan yang didapat dalam penelitian ini adalah ekstrak
daun katuk berpengaruh terhadap peningkatan rerata kadar TNF-a namun tidak bermakna
secara statistik.

Kata kunci: daun katuk, flavonoid, perawatan ortodonti, TNF-a
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ABSTRACT

People are increasingly aware to the importance of orthodontic treatment. Fixed orthodontic
consist of active and passive components. Pressure from the use of active components can
induce proinflammatory cytokines, one of them is TNF-a, will causing pain. Katuk leaves
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) contain flavonoids that can reduce proinflammatory
cytokines. The purpose of this study was to determine the effect of ethanol extract of katuk leaves
on TNF-a levels. This study is an experimental study using 46 female Cavia cobaya with a
control group and a group that was given a dose of 78.3 mg/kg BW of ethanol extract of katuk
leaves. Observations made in this test were TNF-a taken from blood samples in Cavia cobaya
hearts on day 3, day 7 and day 14 and analyzed by independent T-test (p<0.05). Samples of
Cavia cobaya were applied with orthodontic separator on the right incisor and given ethanol
extract of katuk leaves according to the group, after the 14th day, we started the TNF-«a
analysis. The results showed in the control group that the highest average TNF-« level on day
3 was 630.71 and the lowest average TNF-a level on day 7 was 275.86. Meanwhile, in the the
group with ethanol extract of katuk leaves, the highest average TNF-« level on day 3 was 595.26
and the lowest average TNF-« level on day 14 was 209.99. Statistically, TNF-a levels on day 3
(p=0.822), day 7 (p= 0.185) and day 14 (p=0.062) so there was no significant difference. It
was concluded that ethanol extract of katuk leaves has effectiveness on TNF-a levels but not
statistically significant.

Keywords: katuk leaves, flavonoid, orthodontic treatment, TNF-«

PENDAHULUAN

Perawatan  ortodonti  berkembang
sejalan dengan tuntutan masyarakat bahwa
gigi tidak hanya untuk mengunyah tetapi
juga memiliki nilai estetika yang penting.
Perawatan ortodonti  bertujuan  untuk
mengoreksi maloklusi. Menurut World
Health Organization (WHO), maloklusi
adalah  gangguan  fungsional  yang
berpengaruh bagi kesehatan fisik dan
emosional penderita sehingga memerlukan
perawatan. Prevalensi maloklusi di
Indonesia sekitar 80% dari jumlah populasi,
hal ini masih tergolong tinggi.!3
Perawatan ortodonti saat ini telah
banyak dilakukan oleh masyarakat, baik
menggunakan ortodonti cekat maupun

ortodonti  lepasan. Ortodonti lepasan

memiliki beberapa komponen, yaitu plat
akrilik dan klamer, sedangkan ortodonti
cekat memiliki dua komponen, yaitu
komponen aktif untuk menggerakkan gigi
dan komponen pasif untuk membentuk
pelekatan serta menahan komponen aktif.4-

6

Gerakan gigi  akibat komponen
ortodonti didapat dari gaya mekanis pada
gigi sehingga terbentuk daerah tarikan dan
tekanan pada ligamen periodontal yang
menyebabkan terjadinya remodeling tulang
akibat proses resorpsi dan aposisi tulang
sehingga terjadi perubahan posisi gigi.
Penggunaan komponen ortodonti akan
menginduksi respons inflamasi, sehingga
akan terjadi perubahan vaskuler yang

diikuti oleh sintesis growth factor, sitokin
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dan prostaglandin. Mediator tersebut akan
mengaktivasi remodeling tulang alveolar,
melalui resorpsi dan aposisi tulang. Selama
memakai komponen ortodonti, daerah
ligamen periodontal yang mengalami
regangan (tarikan), terdapat penurunan
proliferasi fibroblas, osteoblas, dan sel
prekursor sementoblas, sedangkan pada
daerah tekanan (tertekan) di permukaan
tulang alveolar, terdapat peningkatan
proliferasi osteoklas. TNF-a berperan dalam
menginduksi osteoklastogenesis. TNF-a
diproduksi makrofag yang berfungsi juga
untuk menginduksi pembentukan sitokin
interleukin (IL) yaitu IL-1 dan IL-6 pada
proses inflamasi pergerakan gigi dan
berpengaruh dalam proses resorpsi tulang
pada pergerakan gigi.”®

Komponen ortodonti yang digunakan
pada penelitian ini adalah separator,
kegunaannya vyaitu untuk melonggarkan
kontak interproksimal agar tercipta ruang
diantara dua gigi yang berdekatan,
umumnya untuk pemasangan band.
Separator jenis elastic module paling umum
digunakan.®1°

Perubahan pada gigi dan jaringan
pendukungnya dapat terjadi akibat dari
tekanan komponen ortodonti. Pada fase
inisial dalam biomekanika pergerakan gigi,
terjadi banyak reaksi, seperti migrasi sel
leukosit dari pembuluh darah kapiler
ligamen periodontal dan juga perubahan

vaskuler. Ketika komponen ortodonti
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memberikan tekanan mekanis, hal tersebut
akan menginduksi faktor pertumbuhan,
pelepasan prostaglandin dan sitokin seperti
IL-6, TNF-o dan 1L-1.°

Daun katuk mengandung banyak
provitamin A dalam bentuk [-karotin,
vitamin C, protein, dan mineral. Daun ini
juga mengandung fitokimia yang lebih
tinggi dibanding sayuran lain, diantaranya
senyawa polifenol, yang terbagi lagi
menjadi 2 golongan yaitu flavonoid dan
tanin. Selain itu, juga terdapat senyawa
karotenoid, terpenoid, alkaloid, sterol,

vitamin C, dan tanin pada katuk. Semua

senyawa tersebut memiliki  manfaat
spektrum  luas  seperti  antioksidan,
antiinflamasi, antiulser, antilipid,

antikarsinogen, antidiabetes,
imunoregulasi, dan antidiare. 1214
Manfaat antioksidan dari daun katuk,
sebagian besar berasal dari adanya senyawa
fitokimia  golongan  polifenol  vyaitu
flavonoid. Bagi manusia sendiri, flavonoid
berkhasiat farmakologi dan aktivitas
biologis, serta bersifat melindungi
kesehatan manusia dan juga dapat
mencegah kanker karena antioksidannya
yang begitu baik. Flavonoid adalah
golongan fenol alam yang besar dan
terdapat pada sebagian besar tumbuhan
tingkat tinggi atau berbiji tertutup

(Angiospermag).11516

BAHAN DAN METODE
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Penelitian ini merupakan penelitian
kelompok riset eksperimental dengan
rancangan post test control group design.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui apakah terdapat pengaruh
sebelum dan sesudah pemberian ekstrak
daun katuk terhadap kadar TNF-« pada gigi
marmut yang digerakkan  separator
ortodonti. Penelitian ini telah mendapatkan
etik dari Komisi Etik Penelitian Kedokteran
Fakultas Kedokteran Universitas Padjajaran
dengan surat etik nomor
964/UN6.KEP/EC/2021.

dilakukan pada bulan September 2021

Penelitian

sampai Januari 2022 di Laboratorium
Biokimia Fakultas Kedokteran Jenderal
Achmad Yani, Laboratorium Hewan
Fakultas Kedokteran Universitas
Padjajaran, dan Laboratorium Biokimia
Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya.
Sampel dan Objek Penelitian

Marmut (Cavia cobaya) diperoleh dari
peternakan Cililin, dan sebelumnya telah
melewati masa adaptasi selama 7 hari di
Laboratorium Hewan Fakultas Kedokteran
Universitas Padjajaran. Kriteria inklusi dari
subjek penelitian ini adalah marmut betina,
gerak aktif, merespons rangsangan dengan
baik, usia 2 - 4 bulan, berat badan 350 — 450
gram, dan berasal dari satu tempat
pembiakan serta diberi pakan yang sama.
Kriteria Eksklusi adalah kondisi marmut

sakit, memiliki diastema pada gigi

insisifnya,  separator  ortodonti  lepas
sebelum masa pengamatan dan marmut
mati saat proses penelitian. Objek penelitian
ini adalah ekstrak daun katuk, yang didapat
dari Kebun Obat Fakultas Farmasi
Universitas Jenderal Achmad Yani. Jumlah
sampel terdiri atas 2 kelompok, vyaitu
kelompok 1 adalah kelompok kontrol
negatif, hanya diaplikasikan karet separator
dan kelompok 2 adalah kelompok
perlakuan yang diberi ekstrak daun katuk
78,3 mg/kgBB dan diaplikasikan karet
separator.  Jumlah  minimal  sampel
penelitian ini dihitung dengan
menggunakan rumus Federer dan di
dapatkan 23 ekor marmut per kelompok,
yaitu 3 ekor marmut pada hari ke-3, 3 ekor
marmut pada hari ke-7, dan 17 ekor marmut
pada hari ke-14. Jumlah keseluruhan adalah
46 ekor sampel marmut.
Alat dan Bahan Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian
ini antara lain alat untuk perlakuan, alat
pemeliharaan, alat pembuatan ekstrak, alat
pengambilan sampel dan alat pemeriksaan
kadar TNF-a. Alat untuk perlakuan, yaitu
scalpel dan tang separator. Alat
pemeliharaan, vyaitu kandang marmut
dengan alas bak dari jalinan kawat,
timbangan digital untuk menimbang berat
badan marmut, dan tempat untuk makan
minum marmut. Alat pembuat ekstrak,
yaitu tabung erlenmeyer, oven, pH meter,

neraca analitik, maserator, dan rotary
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evaporator. Alat pengambilan sampel,
yaitu spuit 5 cc, vacuum blood tube, dan
microtube 1,5 ml. Alat pemeriksaan kadar
TNF-a, yaitu TNF ELISA kit , microplate
reader dengan filter 450 + 10nm, Pipet
presisi tunggal atau multiple-channel dan
ujung pipet dengan ujung disposable,
Eppendorf tubes, air distalasi , 64 sumuran,
dan plate sealer. Bahan-bahan yang
digunakan pada penelitian ini antara lain,
bahan untuk pembuatan ekstrak daun katuk,
bahan pewarnaan sediaan dan bahan untuk
perlakuan. Bahan pembuatan ekstrak katuk,
yaitu katuk basah, pelarut etanol dan kertas
saring. Bahan untuk perlakuan, vyaitu
separator ortodonti merek Forestadent.
Bahan untuk pemeriksaan kadar TNF-g,
yaitu larutan kerja reagen deteksi A, reagen
deteksi B, larutan substrat tetramethyl

benzidine, wash buffer, dan stop solution.

Prosedur

Tahap pertama merupakan tahap
membuat sediaan dengan mengekstraksi zat
aktif pada daun katuk. Daun katuk basah
sebanyak 1 kg diberi alas kapas dan
dikeringkan dengan memasukkan ke dalam
oven Dbersuhu 40°C dalam 24 jam.
Kemudian, simplisia yang sudah Kkering
dihaluskan dengan blender dan disaring
menggunakan mesh 30. Simplisia kering
daun katuk ditimbang dengan hasil 250 g,
lalu dimasukkan pada maserator dan

ditambahkan pelarut etanol 96% ke dalam
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ampas pada maserator berulang kali hingga
pelarut etanol yang keluar maserator tidak
berwarna lagi, kurang lebih 5-6 Kali
rendaman. Jika sudah, diuapkan dengan
penguap berputar (rotary evaporator) dan
dipekatkan dengan tangas air hingga pekat
atau hingga tidak ada lagi pelarut etanol
yang menetes pada rotary evaporator.

Selanjutnya, persiapan marmut
dilakukan dengan menempatkan marmut
pada kendang selama 7 hari. Setelah
diadaptasi, karet separator ortodonti
dipasangkan pada semua kelompok marmut
dengan menggunakan tang separator di satu
gigi insisif pada rahang bawah marmut yang
sebelumnya sudah dianestesi
intraperitoneal di 2/3 posterior abdomen
kanan dengan ketamin 20 mg/kgBB.
Pemasangan Kkaret separator dilakukan
selama 14 hari, dengan pergantian karet
separator pada hari ke-8. Setelah itu, ekstrak
daun katuk yang sebelumnya sudah
diencerkan dengan larutan CMC, diberikan
secara oral pada 1 kelompok perlakuan
dengan dosis 78,3 mg/kgBB.

Masa aktivasi karet separator sampai 14
hari, setelah itu, eutanasia pada penelitian
ini, marmut diberi anestesi overdosis
dengan ketamin sebanyak 30 mg/kgBB.

Sampel pada penelitian ini
menggunakan darah yang diambil dari
jantung marmut yang telah dieuthanasia.
Pengambilan sampel dilakukan pada hari

ke-3, ke-7 dan ke-14 setelah perlakuan.
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Darah diambil sebanyak 2 ml dan
ditampung dalam vacuum blood tube.
Setelah itu, disentrifugasi pada 4000 rpm
selama 15 menit untuk memperoleh serum
dan tempatkan sampel pada microtube
kemudian disimpan pada suhu -20°C.
Sampel darah diukur dengan metode
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay), menggunakan TNF ELISA Kit.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Analisis  TNF-a pada

Perlakuan dan Kontrol

Kelompok

Berikut analisis dari rerata kadar TNF-o
hari ke-3, hari ke-7, dan hari ke-14 pada
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
yang diberi ekstrak daun katuk dengan dosis
78,3 mg/kgBB pada Tabel 1.

Tabel 1 Rerata kadar TNF-a.

Kelompok Kelompok

Hari Kontrol Perlakuan

rerata £ SD rerata £ SD
3 630,71 + 231,32 595,26 + 109.25
7 275,86 + 180,43 536,32+ 217.31
14 305,53+ 161,01 209,99 + 125.31

Berdasarkan dari Tabel 1, menunjukkan
rerata kadar TNF-« tertinggi pada kelompok
kontrol adalah pada hari ke-3, yaitu 630,71
dan terendah adalah hari ke-7, yaitu 275,86
. Sedangkan pada kelompok perlakuan yang
diberi ekstrak daun katuk dengan dosis 78,3
mg/kgBB, rerata kadar TNF-a tertinggi
adalah pada hari ke-3, yaitu 595,26 dan
terendah adalah pada hari ke-14, yaitu
209,99.

Uji normalitas menggunakan uji
Saphiro Wilk dari data semua kelompok

penelitian  ini,  menunjukkan nilai

probabilitas lebih besar dari 0,05 (p>0,05).
Jadi, uji statistik yang dipakai pada
penelitian ini adalah uji T-Test independent,
karena data berdistribusi normal dan sampel

yang digunakan tidak berpasangan.

Pengaruh Ekstrak Daun Katuk terhadap
TNF-a pada Gigi Marmut
Berikut  Tabel 2
pengaruh ekstrak daun katuk dengan dosis
78,3 mg/kgBB terhadap kadar TNF-a pada

gigi marmut.

menunjukkan
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Tabel 2 Pengaruh ekstrak daun katuk terhadap kadar TNF-a Kelompok kontrol dan perlakuan

. Rarata
Hari
Kontrol Perlakuan Selisih Nilai P
3 630,71 595,26 35,45 0,822
7 275,86 536,32 -260,46 0,185
14 305,53 209,99 95,54 0,062

Berdasarkan Tabel 2, nilai p pada hari
ke-3, hari ke-7 dan hari ke-14 lebih dari
0,05. Hal ini dapat diartikan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang bermakna Hasil
hipotesis dari penelitian ini adalah HO, yaitu
ekstrak daun katuk dengan dosis 78,3
mg/kgBB berpengaruh terhadap kadar
TNF-a pada gigi marmut yang digerakkan
separator ortodonti, namun secara statistik
tidak terdapat perbedaan yang bermakna.

TNF-a merupakan salah satu sitokin
yang berperan penting saat terjadinya
inflamasi, hilangnya pelekatan jaringan ikat
dan resorpsi tulang alveolar, yang sekresi
utamanya berasal dari makrofag. Namun
selain diproduksi oleh makrofag, TNF-a
diaktivasi oleh sel mast, limfosit T, dan
sel Natural Killer (NK). 1719

Penurunan rerata kadar TNF-a terjadi
karena sudah berakhirnya fase inflamasi
dan mulai masuk ke fase proliferasi. Pada
fase inflamasi hari ke-5 masih terdapat
kadar TNF-oo namun jumlahnya menurun.
Penelitian Enggardipta dkk. tahun 2016,
melalui pembuatan preparat histologis dari
rahang gigi tikus, menyebutkan makrofag

dan limfosit mulai meningkat pada hari ke-
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3 dan terbanyak pada hari ke-5. Kemudian,
fase inflamasi berakhir dan memasuki fase
proliferasi, sehingga makrofag dan limfosit
mengalami penurunan pada hari ke-7 dan
hari ke-14.%

Hasil dari penelitian ini adalah hasil
analisis kadar TNF-a yang didapat dari
sampel darah jantung marmut, sejalan
dengan penelitian sebelumnya, yaitu
penelitian Yudandi S tahun 2017, dengan
pembuatan preparat histologi dari organ
duodenum, ekstrak etanol daun katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) dengan
dosis 48,6

menurunkan secara bermakna ekspresi

mg/200g BB  mampu

TNF-a pada tikus putih. Menurut penelitian
Tjahjani dkk. tahun 2016, dengan
pembuatan kultur makrofag dari cairan
peritoneal, pemberian ekstrak etanol daun
ungu yang memiliki kandungan utama
flavonoid, pada dosis 300 mg/kgBB dapat
menurunkan kadar TNF-a dan NO pada
mencit Swiss yang diinfeksi S. aureus
secara bermakna. Rerata kadar TNF-a pada
hari ke-3, hari ke-7 dan hari ke-14
kelompok perlakuan yang diberi ekstrak

daun katuk dengan dosis 78,3 mg/kgBB
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pada penelitian ini  lebih  rendah
dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Namun, secara statistik perbedaan kadar
TNF-o  pada kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan tidak bermakna.
Herawati tahun 2021 melaporkan
bahwa ekstrak etanol daun katuk dengan
dosis 39,15 mg/kgBB, 78,3 mg/kgBB, dan
156,5 mg/kgBB terbukti efektif terhadap
penurunan osteoklas tulang alveolar
marmut. Osteoblas dan osteoklas berperan
dalam proses remodeling gigi dalam
pergerakan gigi ortodonti dan TNF-a
sebagai sitokin yang dikeluarkan pada fase
inflamasi berperan mengatur pembentukan
osteoklas. Daun katuk dengan kandungan
flavonoid bersifat antiinflamasi apabila
diberikan pada tikus yang mengalami
proses inflamasi karena pergerakan gigi.
Hal tersebut akan berdampak pada
berkurangnya tanda inflamasi diantaranya
nyeri  akibat

ortodonti.*%%1

pemakaian  komponen

Daun katuk sendiri mengandung
kadar flavonoid yang tinggi. Flavonoid
mengikat ion-ion logam, menangkap
radikal bebas, anti-lipid peroxidative dan
menyumbangkan ion hidrogen dalam
perannya sebagai antioksidan. Flavonoid
dibagi menjadi 9 kelompok, yaitu isoflavon,
aurone, biflavonil, glikoflavon, flavanol,
antosianin, proathosianin, flavon, serta
khalkon. Flavonoid dapat menangkap

radikal bebas setelah diberi atom hidrogen

314|

oleh gugus hidroksil. Radikal yang stabil
menyebabkan ROS  menurun, yang
berbanding lurus dengan aktivitas stres
oksidatif, sehingga jalur aktivasi NF-kB
terhambat. Penghambatan jalur NF-kB
menyebabkan penurunan faktor transkripsi
(transcription  factor) untuk  sitokin
proinflamasi termasuk TNF-Alpha. Jika
sitokin proinflamasi tidak terbentuk, maka
akan berhubungan dengan menurunnya
aktivitas sel inflamasi dan meredakan nyeri
akibat pemasangan

ortodonti.1”2223

separator

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, dapat
disimpulkan bahwa ekstrak daun katuk
dengan dosis 78,3 mg/kgBB berpengaruh
terhadap kadar TNF-o pada gigi marmut
yang digerakkan separator ortodonti,
namun secara statistik tidak terdapat

perbedaan yang bermakna.
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