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ABSTRACT

Orthodontic tooth movementis a continuous and balanced process characterized by bone depositionandbone resorption res-
pectively ontensionandcompressionsites. This article is aimed to show the comparative ofosteoprogeterin (OPG) and receptor
activatorofnuclear kappa B ligand (RANKL) during orthodontic tooth movement. Literature review was conducted by collect-
ing various information regarding thetopic and performthe synthesis. Several studies have shown the ratio concentration of
RANKL to that OPGin gingival crevicular fluid was significantly higher than controlsites. Itwasconcluded thatthe OPGand
RANKL expression during orthodontic movementvaries atdifferenttime intervals and according to thetype of force delivery
system.
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ABSTRAK

Pergerakan gigiortodonti merupakanprosesyangbersinambung dengan adanyapembentukan dan resorpsi tulang pada daerah
tarikan dan tekanan. Artikel ini ditujukan untuk menunjukkan perbandingan osteoprogeterin (OPG) dan RANKL selama per-
gerakan gigi ortodonti. Studi pustakadilakukan dengan mengumpulkan beberapainformasidari beberapa pustaka yang sesuai
dengantopik danuntuk menentukan penyatuanbeberapapandangandari peneliti sebelumnyasecaraselaras. Beberapa studi me-
nunjukkan bahwa konsentrasiRANKL dan OPG pada gingival crevicular fluid lebih tinggi secara signifikan dibandingpada
kelompok kontrol. Disimpulkan bahwa ekspresi OPGdan RANKL selama pergerakan gigi ortodonti berbeda tergantung in-

terval dan jenis tekanan yang diberikan pada pergerakan gigi ortodonti.
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PENDAHULUAN

Selama perawatanortodonti, ligamen periodontal me-
respon dengan cepat terhadaptekanan mekanis dengan
perubahan metabolik yang memungkinkan pergerakan
gigi. Respon inidimediasi oleh beberapa sitokin danen-
zim inflamasi, yang bertanggung jawab untuk remodel
ing jaringan ikat.'-® Sitokin daneikosanoid terlibat da-
lam semua tahap inflamasi, mulaidariinisiasihingga re-
solusi. Sitokin pro-inflamasi, sepertiinterleukin (1L)-183,
IL-2,IL-5, IL-6, IL-8, TNFa, interferon-y dan GM-CSF,
menginduksi tanda klasik inflamasi melalui vasodilata-
sidan jaringan. invasi oleh leukosit; IL-1, TNF-a dan
IL-6 merangsang resorpsitulang melalui peningkatan
regulasi RANKL. RANKL diproduksi oleh osteoblas
danberikatan dengan receptor activator of nuclear fac-
tor kappa-B (RANK) pada prekursor osteoklas yang
menyebabkanpematangan pada osteoklas. Namun, ini
diimbangi oleh produksi osteoblastik OPG, yang ber-
fungsi sebagaireseptor umpanuntuk RANKL, sehing-
ga menghambat diferensiasiosteoklas. Zat-zatini dapat
dipantau dengananalisis komposisi cairan sulkus gingi-
va (CSG) yang memberikan prediksi mediator inflama-
si non-invasif.*>

Remodeling tulang setelah gaya ortodonti dimulai
dengan aktivasi perubahan vaskular, sintesis sitokin,
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prostaglandin, dan faktor pertumbuhan. Pergerakangigi
awaldifasilitasi oleh reaksi inflamasi aseptik akut. Tu-
lang diresorbsi di daerah-daerah bertekanan disisi ke
arahmana gaya diarahkan, dan diendapkan di daerah-
daerahtarik padaposisikontralateral. Dengancara ini,
pergerakan gigi melalui tulang difasilitasi.**
Penyelidikan tentang biologi tulang mengidentifi-
kasisitokin/reseptor sitokin dalam keluarga tumor ne-
crotizingfactor (TNF) yang diperlukan untuk mengon-
trolremodeling tulang. Osteoklastogenesis terutamadk
induksi oleh salah satu reseptor ini, RANKL, yang ber-
ikatan dengan RANK, yang terletak pada permukaan
osteoklas dan prekursor osteoklas. Pengikatan ini me-
nengahiperlekatan osteoklas ke tulang dan meningkat-
kan kelangsungan hidup mereka.® Aktivitas RANKL
dikendalikan oleh reseptorumpan larut, osteoprotegerin
(OPG), yang menghambataktivasiRANKL dariosteo-
klastogenesis.6-8Studiterbaru berfokus pada peranOPG
dan RANKL pada penyakit periodontal dan selama per-
gerakangigi ortodonti.?®° Remodeling tulang diken-
dalikan oleh keseimbangan antara pengikatan RANK-
RANKL dan produksi OPG, sehingga penting untuk
menjelaskan respons seldi area tegangan dantekanan
ligamen periodontal selama pergerakan gigi ortodonti.
Pada kajian pustaka ini ditunjukkan beberapa pe-
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nelitian yang mengevaluasirasio OPG dan RANKL pa-
da sisitekananatau resoprsidan pada sisi tarikan (apo-
sisi) selamapergerakan gigi dengan alat ortodonti ber-
langsung selama kurun waktu tertentu yaknidalam be-
berapa jam, hari maupun beberapa minggu.

TINJAUAN PUSTAKA

Osteoblas dan osteoklas adalah selkhusus yang ma-
sing-masing bertanggung jawab untuk pembentukan
danresorpsi tulang. Banyak penelititelah mempelajari
interaksi antara 2 tipe sel ini.**'2 Baru-baru ini, OPG
dan RANKL terbuktimemainkan peran penting dalam
remodeling tulang; OPGadalahanggota dari keluarga
reseptor faktor nekrosis tumor dan reseptor umpan la-
rut melawan RANKL. Inidiproduksioleh osteoblas dan
sel-sel lain dan telah ditemukan menjadi faktor kunci
dalam penghambatan diferensiasi dan aktivasi osteo-
klas.**1 Sebaliknya, RANKL, yang diekspresikan pada
permukaan osteoblas, mengaktifkan diferensiasisel-sel
praosteoklastik menjadiosteoklas dewasasehingga me-
ningkatkan resorpsitulang.t21> Aktivasiselklastik dia-
tur oleh aktivasi aktivator reseptor NF-kB yang akan
berikatan dengan danmerangsangjalur diferensiasidan
pensinyalan dalam prekursor sel klastik. Pengikatan
OPGke RANKL menghambat genesis selklastik, se-
hingga mencegah hubungan RANKL dengan aktivator
reseptor NF-kB.® Studi terbaru menunjukkan bahwa
regangan mekanis berperan penting dalam regulasisin-
tesis OPG dan ekspresiRANKL. Dalam pergerakangi
gi saat kekuatan mekanik diterapkan, sel ligamen perio-
dontalmenghasilkan sitokin selama remodeling tulang.

Pergantiantulang normaldan massatulang yang sta-
bil bergantung pada keseimbangan antara OPG dan
RANKL.!"Baru-baruini ditunjukkan bahwa secarain
vivo bahwa rasio konsentrasi RANKL terhadap OPG
dalam CSG secara signifikan lebih tinggi pada pende-
rita penyakit periodontal dibandingkan pada subjek se-
hat. Grimaud dkk menunjukkan bahwa ketidakseim-
bangandalam sistem OP G dan RANKL mungkin me-
mainkan peran dalam mekanisme resorpsitulang. Ra-
sio OPG dan RANKL mungkin menjadipenentu utama
resorpsi tulang.18-2° Menariknya, hasil penelitian oleh
Enhos et al menunjukkan bahwa rasio OPG/RANKL
memiliki sedikit peningkatan sehubungan denganlevel
sebelum pemasangan implan miniscrew. Level OPG
danRANKL bervariasiakibat dari penerapankekuatan.
Selainitu, rasio OPGdan RANKL stabil di sekitar im-
plan miniscrew.*

Pergerakan gigi ortodonti dihasilkan dari remode-
ling ligamen periodontal dan tulang alveolar yang diin-
duksi oleh stres mekanik terapeutik.?*22 Burstone me-
nyatakan bahwa meskipun derajat dan lokasiregangan
fisik ini dapat memengaruhiderajatresponsel, berda-
sarkan penelitian menyeluruh pada manusia menerima
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bahwa pergerakan gigi ortodonti mengikuti pola wakitu
tertentudengan 3 fase; fase awal 24 jam hingga 2 hari
setelah penerapan kekuatanyang menunjukkan perpin-
pindahan gigi yang cepat dalam ruang ligamen perio-
dontalatau pembengkokan tulang alveolar; faselag, ber-
langsung 4-20 hari, dengan tingkat perpindahan gigi
yang relatif rendah atau tidak ada perpindahan yang di-
hasilkan oleh hialinisasi ligamen periodontal di area
kompresi; dan fase akselerasiatau postlag yaitu kece-
patan pergerakan gigi ortodonti meningkat secara ber-
tahap atau tiba-tiba setelah pengangkatan jaringan hialin
yang terbentuk selama fase kedua. Namun, studi eks-
perimental pada hewan telah menunjukkan fase keem-
patsetelah gerakanakselerasi, bernama fase linier, di-
mulai sekitar 40 harisetelah penerapangaya awalsel-
ma pergerakan gigi ortodontiberlanjut, mungkin karena
resorpsitulang secara langsung.?*2* Diantara biomar-
ker ini, baik RANKL dan OP G terbukti menjadi kunci
pengatur remodeling tulang selama pergerakan gigior-
todonti.?224 RANKL diproduksi oleh sel-sel T osteo-
blastik, stroma, dan teraktivasi, adalah faktor penting
untuk pembentukan, fusi, aktivasi, dankelangsunganhi
dup osteoklas, sehingga menghasilkan tulang resorpsi
dan pengeroposantulang. RANKL mengaktifkan resep-
tor spesifiknya RANK, yang terletak di osteoklas dan
sel dendritik, dan kaskade pensinyalannya. Efek dari
RANKL dilawan oleh OP G yang diproduksi oleh sel-
sel osteablastik, hematopoietik, dan imun yang bertin-
tindak sebagai reseptor penetral yang larut, sehingga
menghasilkan penghambatantahap terminal diferensisi
osteoklas, penekananaktivasi matriks osteoklas, danin-
duksi apoptosis. Dengan cara ini, remodeling tulang
dikendalikan oleh keseimbangan antara pengikatan
RANK-RANKL dan produksi OPG.2*

PEMBAHASAN

Pada penelitian oleh Tuncer dkk yang dirancang
untuk mengevaluasiekspresiOPGdan RANKL di CSG
pada sisitegangan/tarikan/tension (mesial) dan tekanary
pressure (distal) dalam kurun waktu 1 jam, 24 jam,
168 jam dan 1 bulan setelah aplikasi ortodonti secara
kontinyu.® Penelitian tersebut mengidentifikasi bahwa
stimulus mekanik menginduksi remodeling jaringan
ikat melalui up-regulation sel di jaringan ligamen pe-
riodontal, tempat resorpsi dan aposisi tulang alveolar
dipicu. OPGdan RANKUL adalah sitokin yang menga-
tur osteoklastogenesis; RANKL adalah faktor pro-re-
sorptif, dan OP G adalah agen osteoprotektif yang kuat
Pergerakan gigi ortodonti difasilitasi oleh resorpsitu-
lang didaerah tekanandisisike arahgayaitu diarahkan,
dandeposisi di daerahtarikandi posisi kontralateral.®
Dalam penelitian tersebut, perubahantingkat OPG dan
RANKUL antara sisi tegangan/tarikan (mesial) dan te-
kanan (distal) gigi selama fase awal pergerakan orto-



396

donti dinilai untuk mengevaluasiapakah perbedaan te-
kananyang diberikan pada periodonsium direfleksikan
oleh perbedaan komposisi CSG.

Rasio konsentrasi OPG dengan RANKL tidak ada
yang lebih tinggi secara signifikan di sisi mesial pada
jam pertama dibandingkan dengan distal, yang mung-
kin menunjukkan regulasidiferensial OPG dan RANKL
dalam sel ligamen periodontal. Peningkatan rasio ini
disebabkan oleh pengurangan perekrutan osteokls dan
penurunan rasio menunjukkan peningkatan resorpsitu-
lang osteoklastik.2* Hasil penelitian Tuncer etal mirip
dengan penelitian Tan et al, yang mengamatirasio OPG/
RANKL yang lebih tinggi pada sisi ketegangan yang
menurun pada minggu pertama danmeningkat seiring
waktu hingga 15 hari masa pemeriksaan. Dalam pene-
litian tersebut, terjadi peningkatantajam pada jamper-
tama, sedikit penurunan selama satu minggu yang dii-
kuti oleh peningkatan pada bulan pertama. Inimendu-
kung bahwa pergerakangigiterkait dengan regulasidi-
ferensial OPG dan RANKL diligamen periodontal.?

Kawasakietaldan Nishijima etalmenyelidiki ting-
kat RANKL dan OPG di CSG pasien yang menjalani
perawatan ortodonti untuk mendistalasi kaninus atas.
Sampel diperoleh 1 jam, 1 hari dan 7 hari setelah pe-
nerapan gaya. Kedua penelitian menunjukkan bahwa
RANKL meningkat dan OPG menurun setelah 1 hari
di tempat kompresi menurut uji ELISA. Garletetal.,
menggunakan teknologi PCR waktu-nyata untuk me-
melajari ekspresiRANKL dan OPG dalam PDL dari
gigi yang diekstraksi 7 harimenggunakan peranti rapid
expansion Hyrax. Tingkat transkrip RANKL yang le-
bih besar ditemukan di tempat kompresi daripada te-
gangan dantingkat transkrip OPGyang lebih besar di
tempat tegangandaripadakompresi. Baik RANKL mau-
pun OPG meningkat pada tempat yang mengalami te-
gangan dan kompresi dibandingkan dengan gigi kon-
trol.25:10
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Perubahansimultan ditemukan pada jumlah sitokin
danbiomarkermetabolisme jaringan dantulang dalam
CSG dari gigi yang menjalani pergerakan gigi orto-
donti. Peningkatan signifikan volume CSG ditemukan
pada gigitaring, sepertiyangtelah dilaporkan sebelum-
nya. Diperkirakan ada efek langsung pada pembuluh
darah, sehingga meningkatkan volume CSG melalui
transudat serum. Beberapa penelitian telah mencatatin-
deksperiodontal tetapi yang memiliki, melaporkan se-
dikit perubahan. Dalam penelitian ini, perdarahan me-
ningkat secara signifikan hanya pada penempatan ke-
kuatandistal, menunjukkan efek langsung pada jaring-
an lunak.®

Kecepatan terbesar pergerakan gigiterlihat 4 jam se-
telah penerapan gayadistalisasi. Gerakankemudian me-
lambat selama 7 dan 42 hari, mungkin menggambarkan
bahwa pada 4 jam gigi berada pada fase pertama per-
gerakandantitik waktu berikutnya adalah selama fase
kedua dan ketiga.>*RANKL menyebabkan pematang-
anprekursor osteoklas menjadiosteoklas dewasa; sua-
tu proses yang dihambat oleh produksi osteoblastik
OPG, yang berfungsi sebagai reseptor umpan untuk
RANKUL,dengan demikian menghambatdiferensiasi os-
teoklas. Grant et al telah menemukan bahwa biomarker
metabolisme tulang tidak berkorelasisecara signifikan
dengan kecepatan gerakan; namun perubahan terbesar
level OPG terlihat dalam 4 jam setelah penerapan ke-
kuatan. RANKL meningkat 42 hari pascapenerapan
paksa; mungkin menunjukkan aktivasi osteoklas dan
resorpsitulang pada awalfase 3 pergerakangigi. Situs
keteganganyang berdekatan dengan gigitaring menun-
jukkan peningkatan IL-1R, I1L-8, TNFa yang signifikan
dari4 jam menjadi42 harisetelah penerapan kekuatan.®

Disimpulkan bahwa ekspresi OPG dan RANKL se-
lama pergerakan gigi ortodonti berbeda tergantung in-
tervaldan macam-macam tekanan yang diberikan pada
pergerakan gigi ortodonti.
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