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ABSTRAK

Pendahuluan: Disfungsi ovarium merupakan kondisi yang menimbulkan defisiensi hormon estrogen 
dan progesteron. Penurunan hormonal ini menyebabkan peningkatan produksi tumor necrosis factor 
(TNF) yang dapat memicu peningkatan produksi matriks metalloproteinase-8 (MMP-8). Periodontitis yang 
disebabkan oleh bakteri gram negatif akan memicu makrofag melepaskan TNF-α yang berkontribusi dalam 
pembentukan MMP-8. MMP-8 ini berperan dalam degradasi kolagen jaringan ikat gingiva. Meningkatnya 
MMP-8 dapat menyebabkan terjadinya periodontitis. Gejala periodontitis karena disfungsi ovarium dan 
induksi bakteri ini dapat diperlambat dengan bahan alam, yaitu daun singkong. Tujuan penelitian ini 
adalah untuk menganalisis potensi ekstrak daun singkong (Manihot esculenta Crantz) terhadap ekspresi 
MMP-8 fibroblas pada model tikus disfungsi ovarium dan periodontitis. Metode: Penelitian ini merupakan 
penelitian eksperimental laboratoris dengan post-test only control group design. Sampel yang digunakan 
adalah tikus Sprague-Dawley betina yang dibagi dalam 5 kelompok yaitu (1) kelompok kontrol (K), (2) 
Kelompok yang diinduksi bakteri Porphyromonas gingivalis dan diberi aquades, (3) Kelompok yang 
diinduksi bakteri Porphyromonas gingivalis dan diberi ekstrak daun singkong, (4) Kelompok yang diberi 
perlakuan ovariektomi dan diberi aquades, (5) Kelompok yang dilakukan ovariektomi dan diberi ekstrak 
daun singkong. Pengambilan jaringan gingiva setelah tahap euthanasia dilakukan untuk pembuatan 
preparat histopatologi dengan pewarnaan imunohistokimia. Pengamatan dan penghitungan ekspresi 
MMP-8 dilakukan dengan menggunakan software ImageJ dan Immunoratio. Hasil: Hasil analisis data 
one-way ANOVA, ekspresi MMP-8 fibroblas gingiva menunjukkan perbedaan yang signifikan (p=0,000). 
Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak daun singkong dapat menurunkan ekspresi MMP-8 fibroblas gingiva 
tikus yang mengalami disfungsi ovarium dan periodontitis diinduksi P. gingivalis. Simpulan: Ekstrak daun 
singkong (Manihot esculenta Crantz) dapat menurunkan ekspresi MMP-8 sel fibroblas gingiva pada model 
tikus disfungsi ovarium dan periodontitis.

Kata kunci: Disfungsi ovarium, periodontitis, ekspresi MMP-8, ekstrak daun singkong.

Potential of cassava (Manihot esculenta Crantz) leaf extract on MMP-8 expression of gingival 
fibroblast in rats model with ovarian dysfunction and periodontitis

ABSTRACT

Introduction: Ovarian dysfunction is a condition that causes estrogen and progesterone deficiency. 
This hormonal decrease causes an increase in the production of Tumour Necrosis Factor (TNF), which 
can trigger an increase in the production of matrix metalloproteinase-8 (MMP-8). Periodontitis caused by 
gram-negative bacteria will trigger macrophages to release TNF-α, which contributes to the formation of 
MMP-8. MMP-8 plays a role in collagen degradation of the gingival connective tissue. An increase in MMP-
8 can cause periodontitis. Periodontitis symptoms due to ovarian dysfunction and bacterial induction can 
be slowed down by natural ingredients, such as cassava leaf. The purpose of this study was to analyse the 
potential of cassava leaf extract (Manihot esculenta Crantz) on MMP-8 expression of gingival fibroblast in 
rats model with ovarian dysfunction and periodontitis. Methods: This study was an experimental laboratory 
with post-test only control group design. The samples were female Sprague-Dawley rats divided into 
five groups: (1) control group (K); (2) Porphyromonas gingivalis induced group and given aquadest; (3) 
Porphyromonas gingivalis induced and given cassava leaf extract; (4) Group with ovariectomy treatment 
and given aquadest; (5) Group with ovariectomy treatment and given cassava leaf extract. Gingival tissue 
retrieval after the euthanasia was carried out for the histopathology preparations by immunohistochemical 
staining. Observation and calculation of MMP-8 expressions were performed using ImageJ and Immunoratio 
software. Results: The results of the one-way ANOVA analysis of MMP-8 expression of gingival fibroblasts 
showed a significant difference (p = 0.000); thus  cassava leaf extract reduce the MMP-8 expression of 
gingival fibroblasts of rats with ovarian dysfunction and P. gingivalis induced periodontitis. Conclusion: 
Cassava (Manihot esculenta Crantz) leaf extract can reduce the MMP-8 expression of gingival fibroblast 
cells in rats’ model with ovarian dysfunction and periodontitis.

Keywords: Ovarian dysfunction, periodontitis, MMP-8 expression, cassava leaf extract.
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PENDAHULUAN

Disfungsi ovarium merupakan suatu 
kondisi penurunan fungsi ovarium yang dapat 
berdampak pada anovulasi dan gangguan siklus 
menstruasi, yang ditandai dengan perubahan 
kadar hormon seksual dan pituitary, terutama 
estrogen dan Follicle Stimulating Hormon (FSH).1 
Perubahan hormon akan mempengaruhi kondisi 
rongga mulut terutama jaringan periodontal. 
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
perubahan hormon estrogen pada wanita akan 
menyebabkan perubahan lingkungan rongga 
mulut, seperti proporsi sel imun, kadar sitokin dan 
kadar mineral di jaringan periodontal. Perubahan 
lingkungan ini mempengaruhi proses diferensiasi 
dan adapatasi seluler jaringan periodontal serta 
mengubah efektivitas barrier epitel terhadap 
bakteri. Defisiensi estrogen pada disfungsi ovarium 
menyebabkan peningkatan infiltrasi leukosit dan 
sitokin peradangan, yang memicu peningkatkan 
degradasi kolagen jaringan periodontal.1–4 

MMP-8 merupakan salah satu enzim 
yang terlibat dalam degradasi kolagen jaringan 
periodontal. MMP-8 diproduksi terutama di 
sumsum tulang dan diekspresikan dalam neutrofil, 
fibroblas gingiva, sel endotel, sel epitel, sel plasma, 
makrofag, dan sel tulang.5 Ekspresi dan aktivasi 
MMP terhadap kerusakan jaringan periodontal yang 
menurunkan matriks jaringan ikat ini dirangsang 
oleh TNF-α. Ketika konsentrasi TNF-α meningkat, 
maka produksi MMP juga akan semakin tinggi. 
Konsentrasi TNF-α dalam sampel serum dan biopsi 
jaringan gingiva pada pasien dengan periodontitis 
lebih tinggi dibandingkan dengan orang sehat.6

Periodontitis merupakan salah satu 
penyakit pada jaringan periodontal yang 
disebabkan oleh bakteri Gram negatif seperti 
Porphyromonas gingivalis. Komponen bakteri 
dari periodontopatogen, seperti lipopolisakarida 
(LPS), peptidoglikan, asam lipoteichoic, dan 
protease, dapat menginduksi peradangan. LPS 
yang dihasilkan oleh bakteri Gram negatif akan 
mengaktifkan respon imun. Makrofag akan memicu 
pelepasan TNF-α yang berkontribusi terhadap 
degradasi jaringan dan resorpsi tulang yaitu 
dengan menstimulasi pembentukan MMP.5,7

Berbagai kondisi negatif yang dialami tubuh 
pada fase menopause dan periodontitis dapat 
dicegah ataupun diperlambat dengan bahan alam 

yang berperan sebagai antiinflamasi. Bahan alam 
tersebut salah satunya adalah daun singkong 
(Manihot esculenta Crantz). Singkong merupakan 
tanaman pangan tahunan di daerah tropis yang 
tumbuh dan beradaptasi dengan baik menghadapi 
perubahan iklim. Batang, daun, dan umbi singkong 
juga dapat dimanfaatkan untuk berbagai industri,  
terutama pada daunnya yang dapat digunakan 
sebagai makanan dan diolah menjadi obat herbal. 
Daun singkong memiliki kandungan senyawa 
flavonoid, vitamin C, triterpenoid, tannin, serta 
saponin.8,9 Dosis ekstrak daun singkong yang 
dipakai dalam penelitian ini adalah 179,2 mg/kgBB. 
Hal tersebut sesuai dengan penelitian terdahulu 
yang dilakukan oleh Nisa et al.10 serta Meilawaty 
dan Kusumawardani11 yang menunjukkan bahwa 
ekstrak daun singkong 179,2 mg/kgBB memiliki 
efek antiinflamasi dan efektif menurunkan ekspresi 
TNF-α.10,11 Tujuan penelitian ini adalah untuk 
menganalisis potensi ekstrak daun singkong 
(Manihot esculenta Crantz) terhadap ekspresi 
MMP-8 fibroblas pada model tikus disfungsi 
ovarium dan periodontitis.

METODE

Ethical clearence untuk prosedur perlakuan 
terhadap hewan coba dilakukan di Unit Etika dan 
Advokasi, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas 
Gadjah Mada dan telah disetujui dengan nomor 
00356/KKEP/FKG-UGM/EC/2020. Jenis penelitian 
ini adalah eksperimental laboratoris dengan the 
post test only control group design. Populasi 
penelitian yang digunakan adalah tikus putih dari 
galur Sprague Dawley (Rattus norvegicus) betina, 
umur 2-3 bulan dengan berat badan ± 200 gram, 
tikus dalam keadaan sehat ditandai dengan respon 
gerakan aktifnya dan tidak cacat, dan belum pernah 
digunakan untuk penelitian sebelumnya. 

Identifikasi tanaman singkong dilakukan 
di Lembaga Ilmu Pengetahuan Indonesia (LIPI) 
melalui Balai Konservasi Tumbuhan (BKT) Kebun 
Raya  Purwodadi, Malang, Jawa Timur. Ekstrak 
daun singkong dibuat dengan metode maserasi. 
Daun singkong (Manihot esculenta Crantz) 
yang digunakan berasal dari daerah Kreongan, 
Kabupaten Jember. Daun singkong yang dipetik 
adalah daun ke-5 dari pucuk sebanyak 450 gram. 
Daun singkong dicuci bersih, lalu dipotong kecil-
kecil dan dikeringkan dengan cara dianginkan 
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selama 2 hari pada suhu ruang yang tidak terkena 
cahaya matahari secara langsung. Selanjutnya 
dikeringkan di oven pada suhu 40oC selama 24 
jam penuh. Berat daun singkong kering setelah 
dilakukan pengovenan menjadi 238,54 gram. 
Daun singkong yang sudah kering dihaluskan dan 
diayak menggunakan ayakan 80 maze sehingga 
didapatkan serbuk halus sebanyak 207,25 gram. 
Serbuk halus daun singkong dimaserasi dengan 
etanol 96% dengan rasio simplisia:pelarut sebesar 
1:6 (250gram:1.5 liter) selama 3 hari dan dilakukan 
pengadukan setiap 24 jam. Selanjutnya, larutan 
dipekatkan dengan rotary evaporator dengan 
suhu 50oC dan putaran 90 rpm sehingga menjadi 
ekstrak daun singkong (Manihot esculenta Crantz) 
berbentuk semi solid dengan dosis 179,2 mg/
kgBB sebanyak 20 gram. Prosedur maserasi ini 
berdasarkan modifikasi dari Meilawaty.11,12

Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok 
yaitu (1) kelompok kontrol (K), (2) Kelompok yang 
diinduksi bakteri Porphyromonas gingivalis dan 
diberi aquades, (3) Kelompok yang diinduksi bakteri 
Porphyromonas gingivalis dan diberi ekstrak daun 
singkong, (4) Kelompok yang dilakukan ovariektomi 
dan diberi aquades, (5) Kelompok yang dilakukan 
ovariektomi dan diberi ekstrak daun singkong. Tiap-
tiap kelompok terdiri dari 3 ekor tikus putih betina. 
Pada kelompok 1 dan 3, dilakukan induksi bakteri 
P. gingivalis pada sulkus gingiva bagian bukal 
dan lingual gigi molar pertama kiri bawah dengan 
dosis masing-masing bagian 5mg/0,05 ml PBS 
(Phospate Buffer Saline) dan diberikan 3 hari sekali 
selama 2 minggu menggunakan tuberculine syringe 
dengan ukuran jarum 30 gauge.13 Pada kelompok 
disfungsi ovarium, disfungsi ovarium melalui 
prosedur ovariektomi pada hewan percobaan 
dilakukan pembedahan pada bagian dorsal secara 
bilateral dengan insisi tranversal dengan ukuran 
0,5-1cm menggunakan scalpel blade nomor 11 
sebagai mimicking kondisi menopause. Tidak 
adanya ovarium karena prosedur ovariektomi pada 
hewan coba dapat menginduksi penurunan drastis 
hormon estrogen. Keadaan defisiensi estrogen 
terjadi setelah masa tunggu 4 minggu.1

Setelah tikus mengalami periodontitis dan 
disfungsi ovarium dengan prosedur ovariektomi, 
tikus diberikan ekstrak daun singkong. Ekstrak daun 
singkong diberikan dalam bentuk larutan dengan 
dosis 179,2 mg/kgBB secara per oral, sebanyak 2 
ml setiap 2 kali sehari (setiap pukul 8.00 dan pukul 

18.00) menggunakan sonde lambung. Prosedur 
tersebut dilakukan berdasarkan pada volume 
normal lambung tikus yaitu 3-5 ml. Pemberian 
ekstrak daun singkong dilakukan selama 7 hari. 
Pada hari ke-8 dilakukan dekapitasi pada tikus. 
Setelah itu rahang bawah tikus diambil dan difiksasi 
dengan larutan buffer formalin. Dekalsifikasi 
menggunakan larutan asam formiat 10% selama 
14 hari, kemudian dibuat preparat histologi dengan 
pewarnaan imunohistokimia. Pengamatan dan 
penghitungan ekspresi MMP-8 dilakukan dengan 
menggunakan aplikasi ImageJ dan Immunoratio 
pada tiga lapang pandang yang berbeda dengan 
hasil penghitungan berupa persentase (gambar 
1).14 Kemudian dilakukan analisis data dengan uji 
one-way ANOVA.

HASIL

MMP-8 merupakan enzim kolagenolitik yang 
terlibat dalam regulasi peradangan. Hasil penelitian 
menunjukkan ekspresi MMP-8 pada fibroblast 
gingiva hewan coba yang diinduksi P. gingivalis dan 
mengalami disfungsi ovarium. Ekpresi MMP-8 pada 
fibroblast gingiva tampak adanya gambaran coklat 
pada sel fibroblast di jaringan gingiva (gambar 2). 

Hasil penelitian menunjukkan ekspresi MMP-
8 pada fibroblast gingiva tertinggi tampak pada 
kelompok yang diinduksi P. gingivalis dan diberi 
aquadest (37,3%), sedangkan ekspresi terendah 
tampak pada hewan coba disfungsi ovarium yang 
diberi esktrak daun singkong (21,1%) (gambar 
3). Data hasil penelitian yang diperoleh dilakukan 

Gambar 1. Gambaran histologi preparat jaringan gingiva, 
perbesaran 100x dengan pewarnaan IHC: a) Gambaran 

gingiva (bagian yang diamati), b) Gigi.
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Gambar 2. Gambaran histologis jaringan gingiva tikus dengan perwarnaan IHC perbesaran 400x: a) Kelompok kontrol; 
b) Kelompok tikus induksi Pg yang diberi aquades; c) Kelompok tikus induksi Pg yang diberi ekstrak daun singkong;  d) 
Kelompok tikus disfungsi yang diberi aquades; e) Kelompok tikus disfungsi yang diberi ekstrak daun singkong. Tanda 

panah kuning menunjukkan sel-sel fibroblas yang mengekspresikan MMP-8. 
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Gambar 3. Diagram batang rata-rata ekspresi MMP-8 fibroblas gingiva tikus.
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Tabel 1. Hasil uji One-way ANOVA ekspresi MMP-8 fibroblas gingiva tikus

  Sum of Squares Df Mean Square F Nilai-p
Antar kelompok 0,059 4 0,015 4,379 0,027

Dalam kelompok 0,034 10 0,003    

Total 0,093 14      

Tabel 2. Hasil uji LSD ekspresi MMP-8 fibroblas gingiva tikus

Kelompok Kontrol
P.gingivalis+
aquadest

P.gingivalis+
ekstrak

Disfungsi ovarium + 
aquadest

Disfungsi ovarium + 
ekstrak

Kontrol - 0,009* 0,424 0,088 0,658

P.gingivalis+aquadest - 0,039* 0,219 -

P.gingivalis+ekstrak - - 0,226

Disfungsi ovarium+aquadest - 0,041*

Disfungsi ovarium+ekstrak         -

uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk dan 
uji homogenitas menggunakan uji Levene. Hasil 
Shapiro-Wilk menunjukkan semua data berdistribusi 
normal dengan nilai signifikan > 0,05, dan hasil uji 
Levene menunjukkan data homogen dengan nilai 
signifikan > 0,05 yaitu 0,160. Selanjutnya dilakukan 
uji parametrik menggunakan One-way ANOVA 
untuk mengetahui perbedaan seluruh kelompok. 
Hasil uji One-way ANOVA disajikan pada Tabel 1.

Tabel. 1 menunjukkan bahwa nilai signifikansi 
(Sig)<0,05, yaitu 0,027 menjelaskan bahwa 
terdapat perbedaan signifikan, minimal terdapat 
satu pasang kelompok yang berbeda signifikan. 
Uji selanjutnya yaitu Least Significant Difference 
(LSD) untuk mengetahui perbedaan signifikan 
antarkelompok, disajikan pada Tabel 2 berikut ini.

Tabel 2 memperlihatkan perbedaan ekspresi 
MMP-8 pada fibroblast gingiva hanya tampak 
antara kelompok kontrol dengan kelompok 
yang diinduksi P. gingivalis dan diberi aquadest 
(p=0,009); kelompok yang diinduksi P. gingivalis 
dan diberi aquadest dengan kelompok yang 
diinduksi P. gingivalis dan diberi esktrak daun 
singkong (0,039); kelompok hewan disfungsi 
ovarium yang diberi aquadest dengan kelompok 
hewan disfungsi ovarium yang diberi esktrak daun 
singkong (p=0,041). 

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 
ekspresi MMP-8 tertinggi pada kelompok 
hewan coba yang diinduksi P. gingivalis dan 
diberi aquadest (37,3%). Hal tersebut mungkin 
dikarenakan P. gingivalis menyebabkan kerusakan 

jaringan kolagen gingiva melalui peningkatan 
aktivitas MMP-8. Penelitian sebelumnya 
menunjukkan bahwa P. gingivalis menyebabkan 
degradasi kolagen pada kultur fibroblast gingiva.15 
Selain itu, Bozkurt dkk menyatakan bahwa LPS P. 
gingivalis dapat menginduksi peradangan melalui 
peningkatan sitokin proinflammatory. Sitokin-
sitokin ini menyebabkan pengaktivan enzim 
kolagenase (metaloproteinase) termasuk MMP-
8, yang berakibat pada peningkatan degradasi 
kolagen pada kultur fibroblast gingiva manusia.16 

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa 
kelompok hewan coba periodontitis dan disfungsi 
ovarium mempunyai ekspresi MMP-8 yang 
sama (gambar 3). Diduga, hal ini terjadi karena  
periodontitis dan disfungsi ovarium menginduksi 
peradangan di jaringan periodontal, dan tingkat 
peradangannya setara diantara kedua kelompok 
tersebut. Induksi P. gingivalis dan perubahan 
hormonal akibat disfungsi ovarium kemungkinan 
dapat menyebabkan kelainan pada jaringan 
periodontal yang tercermin dari ekspresi MMP-8 
fibroblas gingiva yang cukup tinggi. Induksi bakteri 
P.gingivalis pada gingiva tikus akan menstimulasi 
sel-sel inflamasi seperti PMN untuk mensekresikan 
mediator inflamasi dan enzim misalnya PGE2, 
TNF-α, dan MMP dalam jumlah banyak. Pelepasan 
TNF-α dipicu oleh siklooksigenase (COX)-2 
dan PGE2 yang merupakan hasil biosintesis 
asam arakhidonat melalui jalur siklooksigenase, 
diketahui dapat meningkatkan respon inflamasi. 

Hal ini menyebabkan daerah peradangan 
menjadi membesar. PMN diaktifkan lebih 
lanjut dan MMP-8 aktif (aMMP-8) diproduksi, 
sehingga dapat meningkatkan degradasi matriks 
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ekstraseluler jaringan ikat dan mempercepat 
perkembangan lesi17,18, di sisi lain, disfungsi 
ovarium menyebabkan perubahan hormonal 
yang secara tidak langsung dapat menyebabkan 
periodontitis. Pengamatan dilakukan pada minggu 
keempat setelah ovariektomi pada penelitian 
ini, merujuk pada penelitian sebelumnya yang 
menyatakan perubahan hormonal dan seluler 
sudah mulai terjadi pada minggu keempat 
pasca ovariektomi.1,13,19,20 Beberapa penelitian 
menyebutkan bahwa perubahan hormon seks 
wanita dapat mengubah lingkungan dan respon 
jaringan periodontal terhadap plak mikroba 
sehingga memicu peradangan dan kerusakan 
jaringan periodontal.3,4,21

Hasil penelitian ini juga menunjukkan hewan 
coba disfungsi ovarium yang diberi esktrak daun 
singkong mempunyai ekspresi MMP-8 diantara 
kelompok penelitian (21,1%). Hal ini kemungkinan 
ekstrak daun singkong mempunyai komponen 
aktif yang mampu menekan ekspresi MMP-8 
melalui penekanan peradangan dan overekspresi 
dari sel imun yang terlibat dalam peradangan. 
Daun singkong mempunyai kandungan flavonoid, 
saponin, tannin, triterpenoid, dan vitamin C yang 
berperan sebagai antiinflamasi, antibakteri, dan 
antioksidan. Penelitian sebelumnya menunjukkan 
bahwa ekstrak daun singkong mampu menurunkan 
ekspresi sitokin proinflamasi TNF-alfa dan COX-
2.11,12 Penurunan kadar sitokin proinflamasi ini 
akan menurunkan aktivitas degradasi kolagen 
oleh enzim MMP-8. Ekspresi dan aktivasi MMP-8 
terhadap kerusakan fibroblast jaringan periodontal 
dirangsang oleh sitokin proinflamasi seperti TNF-α. 
Ketika konsentrasi TNF-α meningkat, maka 
produksi MMP juga akan semakin tinggi.5,22,23 

Selain itu, rendahnya ekspresi MMP-8 
pada kedua model hewan yang diberi ekstrak 
daun singkong kemungkinan disebabkan oleh 
flavonoid yang terkandung pada ekstrak daun 
singkong berperan sebagai antiinflamasi dengan 
jalan memblokir siklus siklooksigenase dan 
lipoksigenase yang mengubah asam arakhidonat 
menjadi prostaglandin. Hambatan pada jalur 
siklooksigenase menyebabkan terjadinya 
penurunan produksi prostaglandin sehingga akan 
mengurangi permeabilitas vaskuler, vasodilatasi 
pembuluh darah, dan aliran darah lokal sehingga 
terjadinya penurunan jumlah sel radang neutrofil 
dan mediator inflamasi, seperti IL-1, IL-6, IL-8, dan 

TNF-α pada jaringan yang mengalami inflamasi. 
Hal ini menyebabkan proses inflamasi berlangsung 
lebih singkat. Penurunan TNF-α pada jaringan yang 
mengalami inflamasi dapat menurunkan stimulasi 
fibroblas gingiva untuk memproduksi MMP-8.12,24–26

Kandungan lain daun singkong yang 
kemungkinan berperan pada penurunan ekspresi 
MMP-8, yaitu saponin yang dapat berfungsi 
sebagai antibakteri dengan mengganggu stabilitas 
membran sel bakteri sehingga menyebabkan 
bakterilisis. Saponin juga diketahui memiliki 
efek sebagai fitoestrogen untuk terapi gejala 
menopause.25,26 Terpenoid berperan dalam aktivitas 
antibakteri dengan cara pemecahan membran oleh 
komponen lipofilik. Mekanisme kerja tanin sebagai 
antibakteri yaitu menghambat enzim reverse 
transkriptase dan DNA topoisomerase sehingga 
sel bakteri tidak dapat terbentuk.27,28 

Kandungan dari daun singkong yang 
berperan dalam antiinflamasi dan antibakteri ini 
menyebabkan sel-sel inflamasi yang bermigrasi 
menjadi terbatas, ekspresi MMP-8 dapat ditekan, 
dan tanda-tanda klinis peradangan pun berkurang. 
Dengan demikian, ekstrak daun singkong ini efektif 
menurunkan ekspresi MMP-8 sehingga tidak 
menyebabkan degradasi kolagen yang lebih besar 
dan dapat menekan gejala klinis periodontitis. 
Namun, pemberian ekstrak daun singkong 
yang hanya berlangsung 7 hari, belum optimal 
menurunkan ekspresi MMP-8 sampai setara 
dengan kelompok tikus yang sehat. Meskipun 
ekstrak daun singkong dalam penelitian ini masih 
belum optimal dalam menurunkan ekspresi 
MMP-8, akan tetapi ekstrak daun singkong ini 
mempunyai potensi sebagai bahan antioksidan 
dan antiinflamasi. Potensi ini kemungkinan dapat 
menurunkan resiko terjadinya penyakit periodontal 
yang dapat berdampak pada disfungsi ovarium. 
Penelitian ini masih memerlukan kajian lebih lanjut 
potensi ekstrak daun singkong dengan berbagai 
dosis, sehingga nantinya bisa dijadikan sebagai 
terapi alternatif infeksi peridontal dan disfungsi 
ovarium yang poten.

SIMPULAN

Ekstrak daun singkong (Manihot esculenta 
Crantz) dapat menurunkan ekspresi MMP-8 
sel fibroblas gingiva pada model tikus disfungsi 
ovarium dan periodontitis. 
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