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Imunohistokimia Ekspresi RANKL pada Pergerakan Gigi Orlodonti Pasca
Pemberian Gel Natrivm Fluoride

(Immunohistochemical Expression of RANKL Expression in Orthodontic Tooth
Movement After Sodium Fluoride Gel Administration)
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'Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember
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ABSTRACT

Background: The prevalence of relapse on the orthodontics post-treatment is still quite
high.even after the patients have finished using retainer. Therefore,occurance of relapse in
orthodontic freatment must be prevented correclly. Objective: This sfudy was aimed to explore the
effect of Natrium Fluoridefreatment in gingival sulcus to RANKL expression of the pressure area in
olveolar bone. Methods: This study was experimental laborafory. Animal models wasl6 wistar rafs
divided into 4 goups. Group | (KI1): rats were given orthodontic tooth movement without addition
11.75 ppm of Nakium Fluoride for 7 days . Group 2 (Pl): rafs were given orthodontic tooth movement
and addition 11.75 ppm of Natrium Fluoride for 7 days .Group 3 (K2/): rals were given orthodontic tooth
movement without addition 11.75 ppm of Natrium Fluoride for 14 days . Group 4 (P2] : rafs were given
orthodontic tooth movement and addition 11.75 ppm of Natiium Fluoride for 14 days .Results and
Conclusions: Addition Nairium Fluoricle in gingival sulcus reduced the expression of RANKL which was
reflected by the reduction of resorblion in pressure area of alveolar bone.

Keywords: Natrium Fluoride, Ortodontic treatment,RANKL

Pendahuluan menghasilkan kecenderungan
Perawaian ortodonti lerjadinya relaps.! Saat ini prevalensi

merupakan salah  satu  bentuk
perawatan dalam bidang
kedokteran gigi yang bertujuan
untuk merapikan letak susunan gigi
ke dalam lengkung geligi yang
benar, sehingga dapat memperbaiki
fungsi kunyah, keserasian wajah,
kesehatan jaringan mulut, stabilitas
kedudukan gigi setelah perawatan,
serta menggerakkan gigi dengan
meminimalkan efek yang merugikan
gigi dan jaringan pendukung.!

Pasca dilakukan perawatan
ortodonti pasien merasa perawatan
telah selesai ketika alat dilepas,
namun gigi mungkin masih dalam
posisi belum stabil sehingga tekanan
dari jaringan lunak di sekitarnya
secara terus menerus dapat

relaps pada masyarakat  masih
cukup tinggi, hal ini ditunjukkan
pada penelitian yang telah
dilakukan bahwa sebesar 50%
pasien masih mengalami  relaps
setelah 2 tahun masa retensi dan
28% relaps terjadi pasca 5 tahun
masa retensi.2

Salah  satu  cara  untuk
mencegah terjadinya relaps adalah
penggunaan retainer. Retainer
merupakan alat pasif ortodonti yang
membantu dalam menangani dan
menstabilisasi gigi dalam wakiu yang
seloma kurang lebih 2 iahun'.
Namun, ditemukan fakta lain bahwa
terjadinya resorpsi  fulang pada
daerah tekanan sembilan kali lebih
besar daripada aposisi fulang pada
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daerah tarikan, sehingga adanya
fakta ini  membuktikan bahwa
kemungkinan tferjadinya relaps lebih
besar.?

Relaps dapat terjadi ketika
proses terjadinya resorpsi lebih besar
dari proses aposisi. Resorpsi tulang
dipengaruhi oleh osteoclast
activating factor yang termasuk
prostaglandin, serta produk
komplemen aktivator terdiri  atas
sitokin, IL-1, TNF-alfa , IL-6, dan IL-
11.4Receptor Activator of Nuclear
Kappa Beta Ligand (RANKL)diketahui
memegang peran penfing dalam
pembentukan osteoklas yang lebih
lanjut dapat menyebabkan
penyerapan tulang.s RANKL akan
berikatan dengan Recepfor
Activator of Nuclear Factor Kappa
Beta (RANK) wunfuk menstimulasi
differensiasi dan aktivasi osteoklas.
Osteoprotegerin  (OPG) merupakan
membran yang mengeliingi dan
mensekresi protein  yang melekat
pada RANKL untuk menghambat
perannya terhadap resepftor
RANKL..OPG dapat beraksi sebagai
penghambat pembentukan
osteoklas dengan cara berikatan
dengan RANKL, sehingga dapat
mencegah ikatan antara RANKL dan
RANK.7

Fluor diketahui dapat
mempengaruhi  aklivasi  osteoblas
maupun osteoklas pada tulang baik
secara in vivo maupun in Vvitro.
Menurut penelitian  yang pernah
dilakukan fluoride sebesar 15-30
mg/L dapat menghambat akfivitas
osteoklas.® Pada penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya secara
in vivo, pemberian gel Natfrium
Fluoride secara topikal sebesar 11,75
ppm pada pergerakan gigi orfodonti
dapat meningkatkan ekspresi TGF
Betal, Runx2, Sox2 dan kolagen fipe
1 yang menunjukkan peningkatan
akfifitas osteoblas pada daerah
larikan.?

Hingga saat ini penelifian
mengenai efek fluor terhadap tulang

alveolar belum banyak dilakukan,
khususnya efek fluor terhadap
ekspresi RANKL yang memegang
peranan utama dalam  proses
resorpsi fulang. Oleh karena ity
penulis ingin melakukan penelitian
untuk mengetahui efek pemberian
gel Nafrivm Fluoride sebesar 11,75
ppm secara fopikal pada sulkus
gingiva terhadap terjadinya resorpsi
pada daerah tekanan  fulang
alveolar melalui pemeriksaan
ekspresi RANKL.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis
penelitian experimental laborafories
randomized post test only confrol
group design. Sampel berjumlahlé
yang terdiri dari 4 kelompok
penelitian, yaitu 2 kelompok kontrol

.(K). dan 2 _kelompok perlakuan (P).

Poda kelompok kontrol fikus diberi
kekuatan ortcdonti 10 gr/fcm?2
dengan memasang ni-fi close coll
spring pada gigi insisif senfral rahang
atas dan molar pertama kiri rahang
atas untuk menggerakan gigi insisif
ke arah posterior. Pada kelompok
perlakuan  tikus diberi  kekuatan
orfodonti yang sama dan diberi gel
Natrium Fluoride 11,75 ppm pada
sulkus  gingiva  gigi  insisif  sentral
rahang atas selama 14 hari
Kemudian tikus wistar didekaputasi
sesuai kelompok masing — masing.
Kelompok (K1) dan [P1) dideka
selama putasi pada hari ke 8 dan
pada kelompok (K2) dan (P2
didekaputasi pada hari ke 15. Untuk
mempertahankan struktur fisik  sel
maka dilakukan perendaman
jaingan  menggunakan  larutan
buffer formalin 10% selama 24 jam.
Kemudian jaringan  didekalsifikasi
menggunakan EDTA 10% selama 30
har.  Setelah  jaringan  lunak,
dilakukan pemrosesan  jaringan
meliputi  dehidrasi, clearing  dan
impregnasi.  Selanjuinya  dilakukan
pembuatan  blok jaringan serta
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Penyayatan jaringan. Ketebalan
jaringan saat dilakukan penyayatan
dengan mikrotom adalah 4 - 6 pm.
Jaringan yang telah siap kemudian
dilakukan pewarnaan
imunohistokimia dengan antibodi
monoklonal RANKL. Kemudian
pengamatan ekspresi RANKL
menggunakan  softwaare  analisis
immunoratfio.

Hasil Penelitian
Tabel 1. Immunoratio Score pada
tiap-tiap kelompok

Kelompok Hasil
K1 51,68 %
P1 37. 737
K2 47,27 %
P2 34,67 %

K1. Pemasangan NTi Closed Coil Spring dan
lidak diaplikasikan Natfrium Fluoride selama 7
hari: P1, Pemasangan NiTi Closed Coil Spring
dan diaplikasikan Nafrium Fluoride 11,75 ppm
selama 7 hari; K2, Pemasangan NiTi Closed
Coil Spring dan fidak diaplikasikan Natrivm
Flucride selama 14 hari: P2, Pemasangan NiTj
Closed Coil Spring dan diaplikasikan Natrium
Fluoride 11,75 PpPm seluma 4 hari

Hasil  uji One-way Anova
menunjukkan signifikasi O3
(P<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa
perlakuan yang diberikan Derpotensi
menurunkan ekspresi RANKL, Hasil uji
LSDmenunjukkan  bahwa terdapat
perbedaan bermakna antar
kelompok perlakuan (p<0.05).

Pembahasan

Tujuan dari penelitian ini
adalah  untuk mengelfahui efek
pemberian Natrium Fluoride (NaF)
terhadap ekspresi RANKL pada
tulang alveolar gigi Tikus Wistar yang
diinduksi gaya mekanis ortodonti. Zat
aktif Natrium Fluoride memiliki sifat
pelarut yang menghasilkan ion Nag+
dan ion F . lon F akan berinteraksi
dengan gugus asam amino NH3+
yang  arxan berinteraksi dengan
protein dalam makrofag sehingga
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dapat menunjukkan ekspresi marker
dalam penelitian ini, yaitu RANKL.?

Pada pergerakan gigi
orfodonti terdapat keseimbangan
pada proses resorbsi  maupun
absorpsi, dimana proses ini
melibatkan  respon  fisik, seluler,
biokimia serta molekuler di sekitar
jaringan periodontal yang
mengeliingi akar. Pergerakan gigi
orfodonti menginduksi proses biologis
resorbsi - tulang pada  daerah
tekanan dan absorpsi pada daerah
tarikan.10 Penelitian histologis
menunjukkan bahwa dalam tahap
awal terjadi resorpsi dalam  kurun
waktu 3-5 hari dikufi dengan
pemulihan 5-7 hari. Hal ini diikuti oleh
tahap aknir pembentukan tulang
antara 7 hingga 14 hari."

RANK-L, RANK, dan OPG
adalah  molekul  esensial yang
merupakan protein superfamili TNF.
RANK dan RANK-L merupakan
protein yang menyerupai molekul
sitokin yang dapat berikatan pada
membran [membrane-bound
cytokine-like molecules). Sedangkan

OPG sangat poten sebagai
penghambat proses
osteoklastogenesis dan penyerapan
tuiang  melalui kemompucnnyo

sebagai  reseptor umpan  yang
mampu berikatan dengan RANK-L,
sehingga dapat menghambat
interaksi antara RANKL dan
RANK.2Dalam  hal ini Natrium

Fluoride berperan dalam
pengendalian ekspresi RANKL.
Aktivitas onﬁ-osTeoklosiogenik

Nafrium  Fluoride ada pada  se|
prekursor dij diferensiasi sel osteoklas
sehingga  Nafrium Fluoride dapat
mempengaruhi besar kecilnya
ekspresi RANKL."3Flyoride memediasj
tindakan mereka  melaluj jalur
Pensinyalan  MAPK, menyebabkan
perubahan ekspresi gen, stres sel,
dan bahkan kematian sels Dari datg
Yyang telah didapatkan terbukti
bahwa padq kelompok perlakuan
yakni kelompok yang diberi
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penambahan Natrium Fluoride
memiliki ekspresi RANKL yang lebih
rendah daripado kelompok kontrol.

Natrium Fluoride pada
penelitian  ini  digunakan dosis
sebesar 11,75 ppm. Dosis ini
diperoleh dari perhitungan
penyetaran dosis opftimal Nalrium
Fluoride secara lopikal pada
manusia yakni 400 ppm.'#13 Dosis ini
juga telah sesuai dengan panduan
penggunaan fluor untuk perawatan
secara topikal yaitu sebesar 250-
24000 mg/kg.'¢ Berdasarkan hasil
analisis vji One-way Anova pada
semua kelompok didapatkan  hasil
perbedaan yang signifikan antara
kelompok kontrol dengan perlakuan.
Hal ini dapat teradi karena

perbedaan perlakuan vang
diberkan pada masing - masing
kelompok yang dapat

mempengaruhi  ekspresi RANKL.
Terjadi penurunan  ekspresi RANKL
dari kelompok kontrol ke kelompok
perlakuan. Penurunan ini  terjadi
pada kelompok hari ke- 7 maupun
har ke-14. Hasil ini menandakan
bahwa terjadi penurunan proses
resorbsi pada daerah tekanan.

Adanya temuan ini
membuktikan bahwa Nafrium
Fluoride sebesar 11,75 ppm dapat
menurunkan ekspresi RANKL pada
daerah tekanan yang berarti bahwa
terjadi penurunan resorbsi pula di
daerah tekanan. Namun dalam
penggunaan fluor pelu dilakukan
pengawasan, karena apabial
paparan fluor melampaui batas
dapat menyebabkan permasalahan
lgin. Hal ini dibuktikan dengan
penelitian yang telah dilakukan
bahwa paparan fluor yang terlalu
tinggi dapat mengakibatkan
dental/fenamel  fluorosis  bahkan
skeletal fluorosis. '7:18

Kesimpulan
Nciium Fluoride (NaF) yang
diaplikasikan pada  sulkus gingiva

tikus wistar jantan (Rattus norvegicus)

dapat menurunkan ekspresi RANKL
yang mencerminkan bahwa terjadi
penurunan  proses resorbsi  pada
tulang alveolar. Saran penelitian
adalah perlu adanya penelitian
lebih lanjut mengenai pengaruh
Nafrium Fluoride (NaF] dengan
variable lain yang berpotensi dapat
menurunkan proses resorbsi sehingga
dapat menurunkan angka kejadian
relapsdan Perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut dengan dosis yang
bervariasi agar diketahui dosis yang
paling efekdif.
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