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Abstract

Obijective: To analize the effects of caffeine on improvement osteoclastogenesis
and orthodontic tooth movement. Material and methods: The research method was
experimental laboratories, 16 rats were divided into 2 groups. Group C: the rats were
applied with Orthodontic Mechanical Force (OMF) and 2 ml of distilled water, group T:
OMF and caffeine of 1,37mg/100g BW in 2 ml of distilled water. OMF was conducted by
applying ligature wires in diameter of 0.20 mm on the molar-1 (M-1) of right maxilla and
both incisivus of maxilla. Subsequently, the M-1 of right maxilla was moved to mesial using
Tension Gauce to generate power of 10g/cm2 with Ni-Ti orthodontic closed coil spring.
Histological examination was conducted to calculate the number of osteoclasts. Increased
tooth movement in the rats was measured by measuring from the tip of the distal of M-2 to
the end of M-1 mesial of right maxilla lessened by mesiodistal width of right upper M-1 and
M-2 using digital caliper.Results: the administration of caffeine steeping proved to
effectively increased the number of osteoclast in both compression area and tension area
more than those which were not administered with caffeine (p <0.05). The number of
osteoclast in compression area more than the tension area (p <0.05).The administration of
caffeine  improved the movement of M1 of right maxilla compared to those not
administered with caffeine (p <0.05). Conclusion: the administration of caffeine increased
osteoclastogenesis and improved the movement of the teeth, therefore it may be an
alternative to accelerate orthodontic treatment
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Pendahuluan

Perawatan ortodonti bertujuan untuk merapikan letak susunan gigi ke dalam
lengkung geligi yang benar, mendapatkan efisiensi fungsi kunyah, keserasian muka,
kesehatan mulut, estetik dentofasial serta stabilitas kedudukan gigi membutuhkan waktu 2-
3 tahun®. Hal ini membuat pemeliharaan kebersihan mulut lebih sulit dan memakan waktu.
Ketidakbersihan gigi dan mulut akan menyebabkan keadaan gigi dan mulut penderita lebih
rentan terhadap penyakit periodontal dan karies 2.
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Keberhasilan perawatan ortodonti dipengaruhi oleh sejumlah faktor, termasuk
kesehatan periodontal, kebersihan mulut, dan kekuatan ortodonti 3. Pergerakan gigi yang
disebabkan oleh aplikasi gaya ortodonti ditandai dengan perubahan perbaikan dalam
jaringan gigi dan periodontal *. Dua proses yang saling terkait yang terlibat dalam
pergerakan gigi ortodonti adalah (1) defleksi pada tulang alveolar dan (2) perbaikan dari
jaringan periodontal, termasuk pulpa gigi, ligamen periodontal, tulang alveolar, dan
gingiva. Gaya yang diterapkan menyebabkan kompresi tulang alveolar dan ligamen
periodontal di satu sisi, sementara di sisi berlawanan PDL meregang °.

Pada daerah terkompresi atau tertekan, gaya mekanis akan merangsang osteoklas
untuk melakukan resorpsi tulang alveolar. Setelah proses resorpsi selesai maka osteoklas
akan mengalami apoptosis sehingga proses resorpsi berhenti. Di lain pihak, pada daerah
tarikan atau teregang , osteoblas teraktivasi untuk melakukan aktivitas pembentukan tulang
baru (aposisi). Jika GMO memadai maka proses resorpsi dan aposisi tulang alveolar ini
dalam keadaan seimbang °.

Osteoklas adalah sel yang mendegradasi tulang ’. Osteoklas aktif dipenuhi oleh
mitokondria di dalam sitoplasma untuk menyediakan energi yang diperlukan dalam
penyerapan tulang. Osteoklas merusak matrik tulang dengan cepat, melekat pada permukan
tulang, memisahkan sel dengan matrik, sehingga dapat menurunkan pH dari 7 menjadi 4.
Keasaman ini akan melarutkan mineral dan mengeluarkan protease untuk merusak matrik,
setelah osteoklas selesai menyerap tulang akan membelah menjadi sel mononuklear ©.
Diferensiasi osteoklas diatur oleh dua sitokin penting yaitu Macrophage colony-stimulating
factor (M-CSF) dan RANKL M-CSF adalah faktor penting yang bertanggung jawab atas
kelangsungan hidup dan proliferasi sel prekursor osteoklas. Hal ini juga menyebabkan
ekspresi RANK dalam sel prekursor osteoklas untuk membangkitkan respon efisien
terhadap jalur sinyal RANKL-RANK "®.

RANKL adalah anggota dari keluarga TNF ligand membran terkait, diekspresi- kan
oleh sel mesenchymal dari sel keturunan osteoblas dan sel T yang aktif (RANKL yang
larut) dalam keadaan inflamasi skeletal *°. Ekspresi RANKL dirangsang dalam sel-sel
osteoblas oleh banyak faktor yang merangsang dan mengatur pembentukan dan aktifitas
osteoklas **. RANKL memiliki peran penting dalam osteoklastogenesis ketika berikatan
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dengan reseptor RANK dalam sel keturunan osteoklas, merangsang mereka untuk
menanggapi fenotip osteoklas melalui interaksi dengan beberapa hormon dan sitokin .
RANKL telah dikaitkan dengan fibroblas, osteoblas, dan osteosit pada ligamen periodontal
selama pergerakan gigi ortodonti *°. In vitro, sel ligamen periodontal yang terkena kekuatan
tekan mengekspresikan RANKL . Nishijima et al. menunjukkan peningkatan konsentrasi
RANKL dalam cairan sulkus gingiva selama pergerakan gigi ortodonti, dan sel pada
ligamen periodontal manusia yang terkena kekuatan tekan , secara tergantung waktu dan
besar kekuatan™. Selain itu, telah menunjukkan bahwa transfer gen RANKL lokal untuk
jaringan periodontal mempercepat pergerakan gigi ortodonti ** dan diekspresikan di awal
pada daerah tekanan pada gigi yang digerakkan secara orhodonti °.

Pengembangan metode baru untuk mempercepat pergerakan gigi ortodonti (OTM)
telah dicari oleh dokter sebagai cara untuk mempersingkat waktu pengobatan, mengurangi
efek samping seperti sakit, ketidaknyamanan, karies gigi, dan penyakit periodontal, dan
meminimalkan kerusakan iatrogenik seperti resorpsi akar dan perkembangan selanjutnya
dari gigi nonvital. Berbagai upaya telah dilakukan untuk mempercepat pergerakan gigi
ortodonti yaitu dengan obat-obatan, metode bedah dan metode-metode rangsangan fisik dan
mekanik. Sampai sekarang belum ada obat yang aman dapat mempercepat pergerakan gigi
ortodonti *’.

Kafein (1,3,7-methylxanthine), anggota keluarga methylxanthine, merupakan zat
psikoaktif yang paling umum dikonsumsi dengan kehadirannya dalam kopi, teh, dan
minuman berkarbonasi seperti cola ‘®. Hasil penelitian pada tikus yang diberikan gaya
mekanis ortodonti menunjukkan bahwa pemberian kafein dosis rendah, 2,5 mg/100 g BB
meningkatkan jumlah osteoklas dan resorpsi tulang pada sisi tekanan pada hari ke 14 *°.

Tujuan penelitian adalah untuk menganalisis efek kafein terhadap peningkatan
osteoklastogenesis dan pergerakan gigi ortodonti, dengan menggunakan dosis kafein setara
dengan yang terkandung dalam satu cangkir kopi robusta.

Bahan Dan Metode

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental laboratories. 16

ekor tikus (Spraque Dauwley) jantan usia 3-4 bulan berat badan 250-300 gram dan

dinyatakan sehat. Tikus dipilih yang memiliki susunan gigi lengkap, kondisi rongga mulut
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dan jaringan periodontal. Tikus dibagi secara random ke dalam 2 kelompok: kelompok
kontrol (K): tikus diberikan gaya mekanis ortodonti (GMO) dan 2ml aquades dan
kelompok perlakuan (P): diberikan GMO dan kafein sebesar 1,37mg/100 g BB ( setara
dengan yang terkandung dalam 1 cangkir kopi orang dewasa) yang dilarutkan dalam 2ml
aquades. GMO pada tikus dilakukan dengan cara tikus di anestesi menggunakan ketamin,
Pada gigi molar-1 ( M-1) rahang atas (RA) kanan dan pada kedua gigi insivus RA diberi
kawat ligatur dengan diameter 0,20 mm. Kemudian M-1 RA kanan digerakkan ke mesial
menggunakan Tension Gauce untuk menghasilkan kekuatan 10 g/cm? dengan Nickel
Titanium Orthodontic closed coil spring panjang 6 mm 2. Pengamatan dilakukan dengan
cara tikus dikorbankan pada hari ke 15 dan diambil kedua gigi M1-1 dan M-2 RA kanan
beserta jaringan periodontalnya. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan histologi untuk
menghitung jumlah osteoklas. Peningkatan pergerakan gigi pada tikus diukur dengan cara
mengukur dari ujung distal M-2 ke ujung mesial M-1 kanan RA dikurangi lebar mesiodistal
M-1 dan M-2 kanan atas menggunakan kaliper digital
Hasil
Hasil Penghitungan Jumlah Osteoklas

Gambar histologi osteoklas pada daerah tekanan dan daerah tarikan pada
kelompok K dan kelompok P dapat dilihat pada Gambar 1 dan Gambar 2.

Kelompok kontrol Kelompok Perlakuan

Gambar 1. Osteoklas pada Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan daerah tekanan
tulang alveolar tikus. Osteoklas ditandai dengan tanda panah warna biru
(Pengecatan HE, pembesaran 400x).
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Kelompok kontrol Kelompok Perlakuan

Gambar 2. Osteoklas pada Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan daerah tarikan
tulang alveolar tikus. Osteoklas ditandai dengan tanda panah warna biru
(Pengecatan HE, pembesaran 400x).

Data rerata dan simpang baku jumlah osteoklas serta hasil uji beda antara daerah
tekanan dengan daerah tarikan dan antar kelompok penelitian ditunjukkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rerata dan Simpang Baku Jumlah Osteoklas dan Hasil Uji Beda Jumlah Osteoklas
Antar Kelompok Penelitian dan Antara Daerah Tekanan Dengan Daerah Tarikan

Osteoklas (Rerata + Simpang baku )

Kelompok N Daerah Tekanan Daerah Tarikan
Kontrol (K) 8 3,00+ 1,20 3,38+ 0,92 0,442%*
Perlakuan (P) 8 11,75+ 1,67 4,88+ 1,36 0,000%**
P 0,000% 0,021*

Keterangan : *  Dberdasarkan t-test

**  berdasarkan paired t-test

Tabel 1 menggambarkan deskripsi data dalam bentuk rerata dan simpang baku
jumlah osteoklas pada daerah tekanan dan tarikan . Jumlah osteoklas pada daerah tekanan
pada kelompok K dan kelompok P berturut-turut adalah 3,00 +1,20 dan 11,75 £1,67 ,
sedangkan pada daerah tarikan berturut-turut adalah 3,38 + 0,92 dan 4,88 +1,36.

Pengujian berdasarkan berdasarkan paired t-test menunjukkan bahwa jumlah
osteoklas pada kelompok K pada daerah tarikan lebih besar daripada daerah tekanan tetapi
tidak signifikan (p>0,05), sedangkan berdasarkan paired t-test pada kelompok P jumlah
osteoklas pada daerah tekanan lebih besar secara signifikan daripada daerah tarikan
(p<0,05) . Hasil uji beda dengan berdasarkan t-test jumlah osteoklas antar kelompok
penelitian pada daerah tekanan dan daerah tarikan menunjukkan terdapat perbedaan yang
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bermakna (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian kafein meningkatkan jumlah
osteoklas pada daerah tekanan dan daerah tarikan dibandingkan yang tidak diberikan
kafein. Kafein meningkatkan jumlah osteoklas pada daerah tekanan lebih banyak daripada
daerah tarikan
Hasil Pengukuran Peningkatan Pergerakan M1 RA

Hasil pengukuran peningkatan pergerakan M1 RA diperoleh dengan melakukan
pengukuran pada gigi menggunakan kaliper digital pada semua kelompok penelitian.
Peningkatan pergerakan gigi pada tikus diukur dengan cara mengukur dari ujung distal M-2
ke ujung mesial M-1 kanan RA dikurangi lebar mesiodistal M-1 dan M-2 kanan atas dapat
dilihat pada Gambar 3. Data rerata dan simpang baku pergerakan gigi M1 RA ditunjukkan
pada Tabel 2.

Gambar 3. Pengukuran peningkatan pergerakan M1 RA dengan kaliper digital.

Tabel 2. Rerata dan Simpang Baku Peningkatan Pergerakan M1 RA (mm), Serta Hasil Uji
Beda Antar Kelompok Penelitian.

Kelompok N Pergerakan Gigi (mm)

(Mean £ SD)
Kontrol 8 0,62 0,10
Perlakuan 8 0,85 +0,11
P 0,000*
Keterangan : * berdasarkan t test

Tabel 2 menggambarkan hasil pengukuran peningkatan pergerakan M1 RA pada
kelompok K dan kelompok P. Jumlah peningkatan pergerakan M1 RA berturut-turut adalah
0,62 £ 0,10 mm dan 0,85 + 0,11 mm.
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Pengujian peningkatan pergerakan M1 RA berdasarkan t-test antar kelompok
penelitian menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan (p<0,05). Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian kafein meningkatkan pergerakan M1 RA dibandingkan dengan yang
tidak diberikan kafein.

Pembahasan

Ketika gaya mekanis ortodonti (GMO) diaplikasikan, perubahan yang terjadi pada
tulang diterima oleh mekanoreseptor yang dimainkan oleh peran osteosit. Hal ini akan
merangsang proliferasi dan diferensiasi osteoklas. Diferensiasi osteoklas diatur oleh dua
sitokin penting yaitu Macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) dan RANKL M-CSF
adalah faktor penting yang bertanggung jawab atas kelangsungan hidup dan proliferasi sel
prekursor osteoklas. Hal ini juga menyebabkan ekspresi RANK dalam sel prekursor
osteoklas untuk membangkitkan respon efisien terhadap jalur sinyal RANKL-RANK.
Pengikatan RANKL dengan reseptor RANK mengakibatkan perekrutan tumor necrosis
factor (TNF), receptor-associated factor 6 (TRAF6), yang terlibat dalam aktivasi jalur
sinyal seperti NF-Kb, c-jun kinase N-terminal (JNK), p38, dan jalur extracellular signal-
regulated kinase (ERK). Selain itu, RANKL mengaktifkan berbagai faktor transkripsi
seperti NF-Kb, microphthalmia transcription factor (MITF), c-Fos, dan nuclear factor-
activated T cells c1(NFATc1), yang bertang-
gung jawab untuk diferensiasi osteoklas ’. Osteoklas merupakan sel berinti yang dibentuk
melalui fusi prekursor mononuklear dari garis keturunan hematopoetik. Diferensiasi
osteoklas awalnya tergantung pada sinyal melalui c-fms, reseptor untuk makrofag Coloni
stimulating factor (MCSF), di sel prekursor mononuklear, yang mengatur ekspresi RANK
2! RANKL, diekspresikan dalam osteoblas dan sel stroma dalam menanggapi PTH dan
stimulasi oleh dihidroksi aktif vitamin D3 (1,25 Vit D3) %. Sinyal melalui RANK dan c-
fms di prekursor mononuklear adalah pendorong utama dari pembentukan osteoklas.
Bersama dengan stimulasi oleh immunoreceptor tyrosin-based aktivation motif (ITAM)
yang mengandung protein adaptor DNA-activating protein of 12 kDa ( DAP12 ) dan
Fcepsilon receptor | gamma chain (FcRy), ini menyebabkan aktivasi faktor transkripsi
nuclear factor kB ( NF-kB), aktivator protein 1 (AP-1) dan nuclear factor of activated T-
cell cytoplasmic 1 (NFATc1). Ini pada gilirannya mengatur ekspresi gen osteoklas penting,
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seperti transmembrane protein-specific dendritic cells (DC-STAMP), tartrate-resistant
acid phosphatase (TRACP), cathepsin K, matrix metalloproteinase 9 (MMP 9) dan B3
integrin, yang memungkinkan diferensiasi dan fusi prekursor dan fungsi osteoklas
multinuklear yang dihasilkan ?*.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian kafein meningkatkan jumlah
osteoklas pada daerah tekanan maupun daerah tarikan dibandingkan dengan yang tidak
diberikan kafein, dan pada daerah tekanan lebih banyak daripada daerah tarikan. Hal ini
disebabkan karena kafein mengikat reseptor adenosin, dan memodulasi beberapa reseptor
lain termasuk reseptor glukokortikoid, insulin, estrogen, androgen, vitamin D, cannabinoid,
glutamat, dan reseptor adrenergik, yang semuanya diekspresikan pada osteoblas atau sel
osteoprogenitor dan memiliki fungsi penting selama diferensiasi osteoblas 2*. Selanjutnya
reseptor Viamin D akan mempromosikan transkripsi RANKL dan membatasi produksi
OPG . Menurut Leibbrandt dan Penninger RANKL diekspresikan dalam osteoblas dan sel
stroma dalam merespon PTH dan stimulasi oleh dihidroksi aktif vitamin D3 (1,25 Vit D3)
22 RANKL yang merupakan regulator pada remodeling tulang selama proses pergerakan
gigi %, selanjutnya akan berikatan dengan RANK pada prekursor osteoklas, yang memicu
diferensiasi dan proliferasi osteoklas sehingga osteoklas menjadi aktif. Hasil penelitian
sebelumnya juga menunjukkan bahwa kafein meningkatkan osteoklastogenesis melalui
peningkatan RANKL 7.

Osteoklas aktif akan mengakibatkan peningkatan resorpsi tulang #*°. Resorpsi tulang
selanjutnya akan menyebabkan pergerakan gigi ortodonti, yang kemudian diikuti oleh remodeling
tulang alveolar dan ligamen periodontal *. Hasil penelitian terdahulu menunjukkan bahwa
pada ligamen periodontal normal tikus tidak terdapat prekursor osteoklas mononuklear.
Osteoklas aktif yang terdapat pada ligamen periodontal disebabkan karena tekanan alat
ortodonti. Prekursor mononuklear dalam sumsum tulang berdiferensiasi menjadi prekursor
osteoklas mononuklear, kemudian bermigrasi ke ligamen periodontal di daerah tekanan di
mana mereka berdiferensiasi menjadi osteoklas multinuklear yang aktif. Osteoklas
multinuklear kemudian melakukan resorpsi tulang .

Peningkatan osteoklastogenesis pada daerah tekanan ligamen periodontal ini yang

mengakibatkan terjadinya peningkatan pergerakan gigi. Hal ini terbukti dengan hasil penelitian
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ini yang menunjukkan bahwa pada kelompok yang diberikan kafein, peningkatan pergerakan M1
RA kanan lebih besar dibandingkan dengan kelompok yang tidak diberikan kafein.

Kesimpulan
Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa pemberian kafein meningkatkan
osteoklastogenesis dan pergerakan gigi ortodonti , sehingga dapat dijadikan alternatif untuk

mempercepat perawatan ortodonti.
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