
 

 
 
 

1 
 

 

 

 

LAPORAN AKHIR  

PENELITIAN DISERTASI DOKTOR 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tahun ke-1 dari rencana 1 tahun  
 
 

Judul Penelitian 

 
PENGARUH BISFOSFONAT RISEDRONAT  TOPIKAL TERHADAP 

AKTIVITAS OSTEOKLAS DAN JARAK RELAPS GIGI SETELAH 

DIGERAKKAN  SECARA ORTODONTIK 
 

PENGUSUL 
 

Drg. Tita Ratya Utari, Sp.Ort 

           NIP/NIK 19730223200710173086/173086 

NIDN 0523027301 

 
BERDASARKAN : 

DIPA KOPERTIS WILAYAH V TAHUN ANGGARAN 2014 

NOMOR: SP DIPA-023.04.2.189971/2014 Tanggal 5 Desember 2013 

DAN SURAT PERJAJINAN PELAKSANAAN HIBAH PENELITIAN 

NOMOR : 1314/K5/KM/2014 tertanggal 6 Mei 2014 

 

 
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH YOGYAKARTA 

 

NOVEMBER 2014 

Kode / Nama Rumpun Ilmu : 331/Ilmu Kedokteran Gigi 



 

 
 
 

2 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

../HIBAH%20DOKTOR%20(TITA)/Lembar%20Pengesahan%20Hibah%20Doktor%20(Tita%20Ratya%20Utari-UMY).pdf#page=1
../HIBAH%20DOKTOR%20(TITA)/Lembar%20Pengesahan%20Hibah%20Doktor%20(Tita%20Ratya%20Utari-UMY).pdf#page=1
../HIBAH%20DOKTOR%20(TITA)/Lembar%20Pengesahan%20Hibah%20Doktor%20(Tita%20Ratya%20Utari-UMY).pdf#page=1
../HIBAH%20DOKTOR%20(TITA)/Lembar%20Pengesahan%20Hibah%20Doktor%20(Tita%20Ratya%20Utari-UMY).pdf#page=1


 

 
 
 

3 
 

RINGKASAN 

Salah satu kegagalan perawatan ortodontik adalah terjadinya gerakan  gigi 

ke posisi semula seperti sebelum perawatan (relaps). Pergerakan gigi dan relaps 

terjadi karena masih adanya resorpsi tulang oleh osteoklas dalam proses 

remodeling tulang alveolar. Penghambatan resorpsi tulang alveolar setelah 

pergerakan gigi diharapkan secara efektif dapat menghambat terjadinya relaps. 

Bisfosfonat merupakan kelompok obat yang dapat menghambat osteoklas dan 

resorpsi tulang dengan menghambat differensiasi dan aktivitas osteoklas,  

memutus perlekatan osteoklas yang sudah matang pada tulang dan memicu 

terjadinya apoptosis. Sistem kontrol pelepasan obat (Drug Delivery System/DDS) 

adalah sistem pemberian obat menggunakan suatu media pembawa, dapat 

membawa substansi obat kemudian dipaparkan ke jaringan yang dituju sehingga 

memiliki keuntungan dapat berefek topikal, terhindar dari metabolisme sistem 

pencernaan, serta dapat meningkatkan efektivitas pelepasan obat.Tujuan 

penelitian ini adalah mengetahui pengaruh bisfosfonat risedronat dengan media 

pembawa hidrogel gelatin terhadap penurunan jarak relaps gigi dan jumlah 

osteoklas, setelah digerakkan  secara ortodontik 

Gigi insisivus bawah 75 ekor marmot digerakkan ke distal menggunakan 

opencoil spring dengan panjang 1,5 kali panjang antar cleat sampai mencapai 

jarak ± 3 mm. Dengan kompresi 1/3 panjang opencoil spring akan menghasilkan 

gaya yang adekuat untuk pergerakan gigi. Bisfosfonat risedronat dengan media 

pembawa hidrogel gelatin konsentrasi 250 µmol/L (kelompok B) dan 500 µmol/L 

(kelompok C) diinjeksikan superiosteum masing masing pada 25 ekor marmot di 

area sulkus gingiva bagian mesial setiap 3 hari. Sebagai kontrol 25 ekor marmot 

tanpa bisfosfonat risedronat (kelompok A). Setelah stabilisasi selama 14 hari, 

open coil spring dilepas, diukur gerakan relaps gigi dan jumlah osteoklas pada 

hari ke-0, 3, 7, 14, dan 21. Analisis Anava untuk mengetahui perbedaan antara 

dan ketiga kelompok dan interaksinya dengan konsentrasi dan waktu. 

Relaps gigi pada hari ke-3 dan 7 tidak berbeda signifikan (p>0.05), namun 

terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok pada hari ke-14 dan 21 

(p<0.05). Jumlah osteoklas dengan pewarnaan TRAP pada hari ke-0,3,7,14 dan 21 

berbeda bermakna (p<0,05) antara kelompok A,B dan C dimana jumlah osteoklas 

kelompok A lebih besar dari kelompok B dan C. Kesimpulan penelitian ini adalah 

bisfosfonat risedronat hidrogel secara klinis efektif menurunkan relaps gigi 

setelah hari ke 7 dan konsentrasi 500 µmol/L menghambat relaps lebih besar 

daripada konsentrasi 250 µmol/L. Bisfosfonat risedronat efektif menurunkan 

jumlah osteoklas. 

 

Kata Kunci : ortodontik, relaps, bisfosfonat risedronat, osteoklas, TRAP 
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BAB 1  

PENDAHULUAN  

 

Perawatan ortodontik bertujuan mengatur susunan gigi geligi, terdiri dari 

perawatan periode aktif yang bertujuan menggerakan gigi ke posisi yang benar 

dan periode pasif/retensi yang bertujuan mempertahankan hasil yang dicapai 

periode aktif dan mencegah terjadinya relapse hingga tercapai stabilitas oklusi. 

Relapse adalah bergeraknya gigi kembali ke posisi semula setelah dilakukan 

perawatan ortodontik. 

Relapse merupakan masalah yang masih sering terjadi dan berakibat 

penurunan keberhasilan perawatan ortodontik. Di klinik dan rumah sakit gigi dan 

mulut sering dijumpai kasus perawatan ortodontik untuk kedua kalinya karena 

terjadi relapse. Peer Assessment Rating (PAR) indeks adalah penilaian stabilitas 

gigi setelah perawatan ortodontik. Kejadian penurunan nilai PAR indeks 

bervariasi, Fox dan Chadwick menemukan pada 72% pasien, Otuyemi dan Jones 

menemukan pada 82% pasien sedangkan Birkeland menemukan penurunan PAR 

indeks 63,8% dari 224 pasien (Sarah, 2005).  

Relapse dalam perawatan ortodontik merupakan masalah yang kompleks 

dengan banyak faktor yang berpotensi mempengaruhi hasil perawatan. Beberapa 

literature menyatakan bahwa stabilitas dan relapse setelah perawatan ortodontik 

tidak dapat diprediksi, dengan kecenderungan relapse 33-90 % setelah kira kira 10 

tahun paska perawatan (Olive and Basford, 2003). Penyebab detail relapse belum 

diketahui karena merupakan suatu proses yang kompleks. Secara umum 

disebabkan oleh faktor instrinsik pada ligamen periodontal dan tulang alveolar 
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serta faktor ekstrinsik seperti pertumbuhan struktur wajah, tekanan jaringan lunak 

dan interdigitasi (Eric dkk., 2003). Telah diterima secara umum bahwa 

peregangan yang berlebihan dari serabut jaringan ikat supraalveolar merupakan 

penyebab relapse (Reitan, 1967; Parker, 1972), namun demikian beberapa hasil 

penelitian secara histologis tidak mendukung pendapat tersebut dan menyatakan 

bahwa terdapat faktor lain yang berperan pada proses terjadinya relapse (Lovatt 

dkk., 2008). Hasil penelitian ekperimental pada gigi molar yang digerakkan 

Yoshida dkk. (1999) menyatakan bahwa remodeling dari serabut prinsipal 

ligamen periodontal dan tulang alveolar disekitarnya merupakan penyebab utama 

terjadinya relapse. Tanya dkk (2011) berdasarkan hasil penelitiannya menyatakan 

bahwa pergerakan gigi ortodontik dan relapse akan menunjukkan pola seluler 

yang sama terutama dalam hal peningkatan populasi dan deferensiasi osteoklas 

pada area kompresi (tekanan) dan penurunan di area regangan. Hal ini 

menunjukkan bahwa remodeling tulang alveolar merupakan elemen penting pada 

proses terjadinya relapse. Menurut Sadowsky dkk. (1994) relapse dipengaruhi 

oleh stabilitas oklusal yang belum tercapai, peningkatan tegangan mekanis yang 

dipengaruhi oleh serabut transeptal dan resorpsi tulang alveolar oleh osteoklas. 

Relapse terjadi jika masih ada resorpsi tulang oleh osteoklas. 

Relapse terjadi dengan cepat pada saat awal alat ortodontik dilepas, tetapi 

setelah 3 hari baik kecepatan relapse maupun prosentasenya mulai berangsur-

angsur menurun (Tanya dkk., 2012). Setelah alat ortodontik dilepas, gigi mulai 

bergerak relapse ke posisi semula. Gerakan membalik ini disertai adanya 

perubahan jumlah dan distribusi osteoklas. Jumlah osteoklas menurun secara 

signifikan baik pada mesial dan distal akar gigi molar pertama selama 3 hari, 
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kemungkinan sebagai akibat apoptosis atau penurunan kepadatan pembuluh darah 

(Noxon dkk., 2001). Jumlah osteoklas sangat menurun pada hari ke 14 dan dan 

mulai stabil pada hari ke 14-21 periode relapse (Tanya dkk., 2012). 

Osteoklas merupakan sel multinuklear, berasal dari diferensiasi sel 

granulosit-makrofag progenitor dalam sumsum tulang. Osteoklas berperan pada 

proses resorpsi tulang, setelah fungsi tersebut dijalankan maka sel ini akan 

mengalami apoptosis. Osteoklas yang aktif dalam proses resorpsi memiliki 4 zona 

yang dapat dikenali secara histologis, yaitu: basal zone, ruffled border, clear zone 

dan vesicular zone. Ruffled border merupakan zona yang berperan langsung pada 

proses resorpsi, di sini tampak tonjolan-tonjolan seperti jari (prosesus) yang aktif 

dan dinamis, di area inilah terbentuk ruang resorpsi/subosteoclastic compartment 

(Gartner dan Hiatt,  2007). 

 Parker (sit Leeson dkk., 1985) mengemukakan bahwa relapse tetap terjadi 

sampai resorpsi tulang alveolar selesai sempurna, karena itu penghambatan 

resorpsi tulang alveolar akan mencegah relapse. Menurut Adachi dkk. (1994) 

relapse bisa dicegah dengan obat penghambat resorpsi tulang hingga stabilitas 

oklusi terjadi. Bisfosfonat merupakan kelompok obat yang menghambat aktivitas 

osteoklas dan resorpsi tulang. Efek khusus bisfosfonat pada tulang berhubungan 

dengan afinitas ikatan antara bisfosfonat dan permukaan tulang pada sisi yang 

mengalami remodeling aktif (McClung, 2001). Obat ini merupakan analog 

sintesis pyrophosphat inorganik, suatu regulator endogen proses mineralisasi 

tulang. Adanya gugus phosphonat-carbon-phosphonat membuat bisfosfonat 

memiliki kemampuan berikatan dengan ion logam secara divalensi, seperti ikatan 

dengan ion kalsium. Hal ini yang menyebabkan bisfosfonat dapat secara cepat 
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hilang dari sirkulasi dan langsung berikatan dengan permukaan tulang (in vivo) di 

daerah terjadi remodeling tulang secara aktif, utamanya pada area yang terjadi 

resorpsi osteoklastik (Ghoneima, 2010). Bisfosfonat paling sering digunakan 

sebagai obat antiresorptif dan merupakan pilihan untuk perawatan osteoporosis, 

efek terhadap jaringan tulang adalah menghambat resorpsi tulang, meningkatkan 

kepadatan mineral tulang dan menurunkan bone turnover (Fleisch, 2003).  

 Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengevaluasi manfaat 

bisfosfonat dalam bidang kedokteran gigi yaitu ortodontik, periodontik dan 

implantology menggunakan model eksperimental yang berbeda. Pemberian secara 

sistemik clodronat, risedronat dan alendronat pada penelitian eksperimental 

dengan hewan coba telah terbukti efektif mencegah kehilangan tulang karena 

peradangan periodontal dengan cara penghambatan aktivitas osteoklas. Pemberian 

secara sistemik berefek terhadap seluruh kerangka tubuh, sehingga pemberian 

secara topikal merupakan pilihan untuk merawat kehilangan tulang periodontal 

(Juan dkk., 2006).  

 Penggunaan injeksi lokal bisfosfonat jenis risedronat dan pamidronat telah 

diteliti oleh Adachi dkk. (1994) dan hasilnya secara efektif dapat menghambat 

gerakan gigi molar tikus yang diberi tekanan dengan alat ortodontik. Penelitian 

tersebut menjelaskan bahwa setelah tiga minggu aplikasi tekanan ortodontik 

terlihat pergerakan gigi tikus pada sisi yang diberi injeksi lokal bisfosfonat jenis 

risedronat lebih kecil dan bermakna dibanding sisi kontrol yang tidak diinjeksi 

bisfosfonat. Igarashi dkk. (1994) melaporkan bahwa setelah 24 jam pelepasan alat 

ortodontik, relapse terjadi dengan cepat pada kelompok kontrol yang tidak 

diinjeksi bisfosfonat secara sistemik. Kesimpulan penelitian tersebut adalah 
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pemberian injeksi sistemik bisfosfonat jenis alendronat dosis 0,5mg P/kg dapat 

menurunkan relapse. Pemberian 50µL dari 500µmol/L risedronat tidak 

mempengaruhi pertumbuhan keseluruhan atau pertumbuhan longitudinal tulang 

tibia namun kepadatan mineralnya meningkat, menunjukkan efek sistemik yang 

signifikan dari injeksi topikal risedronat. 

Penggunaan bisfosfonat pada tempat yang spesifik (lokal) tanpa efek 

sistemik sangat diharapkan ketika obat ini diaplikasi secara klinis. Diperlukan 

penelitian lebih lanjut tentang metode aplikasi, aturan pemberian dan sistem 

pelepasan untuk mendapatkan konsentrasi lokal yang efektif tanpa efek sistemik 

(Adachi, 1995). Bisfosfonat dengan sistem kontrol pelepasan (drug delivery 

system/DDS) diharapkan bisa menjadi pemecahan masalah.  

DDS adalah media pembawa substansi obat dan kemudian dipaparkan ke 

jaringan yang dituju. Keuntungan sistem ini adalah obat terhindar dari 

metabolisme sistem pencernaan, efektivitas pelepasan obat meningkat, pelepasan 

partikel zat aktif lebih lama, aksi yang terlokalisir, jumlah dan tingkat pelepasan 

obat dapat disesuaikan dengan kebutuhan fisiologis serta meningkatkan 

kenyamanan (Ranade dan Hollinger, 2004; Troy, 2006). 

Pemberian tekanan ortodontik dengan gaya kontinyu akan menghasilkan 

resorpsi tulang dan pembentukan tulang secara bersamaan, dimana pada area 

tekanan terjadi peningkatan aktivitas tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) 

dengan osteoklas dan osteoblas positif (Bonafe dkk., 2003). Peningkatan aktivitas 

osteoblas selama pembentukan tulang akan disertai peningkatan ekspresi enzim 

alkalin fosfatase (Alkaline Phosphatase/ALP) (Intan dkk., 2008). Sumber ALP 

dapat diperoleh dari cairan bening yang diekskresi dari celah gingiva gigi yang 
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dikenal sebagai cairan krevikular gingiva (gingival crevicular fluid/GCF). 

Menggambarkan respon biologi tubuh terhadap proses penyembuhan periodontal 

pada pasien dengan periodontitis kronis (Perinetti dkk., 2008) atau stimulus 

mekanis seperti gaya ortodontik (Batra dkk., 2006; Perinetti dkk., 2002; Perinetti 

dkk., 2004). Asma dkk (2008) berdasarkan hasil penelitiannya menyimpulkan 

bahwa bone turnover terutama proses pembentukan tulang dapat dimonitor 

melalui ekspresi ALP pada cairan crevikuler gingival selama perawatan 

ortodontik dan menyarankan dimasa depan potensi ALP sebagai biomarker 

pembentukan tulang dapat lebih jauh diteliti pada periode retensi. 

 

MASALAH  

Berdasarkan uraian latar belakang maka timbul permasalahan : 

a. Bagaimana pengaruh bisfosfonat risedronat topikal terhadap jarak relaps 

gigi. 

b. Bagaimana pengaruh bisfosfonat risedronat topikal terhadap penurunan 

jumlah dan aktivitas osteoklas. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

1. Pergerakan Ortodontik dan Relapse Gigi 

 Pergerakan gigi ortodontik berdasarkan pada prinsip biologi bahwa 

pemberian tekanan yang berkelanjutan pada gigi akan mengakibatkan 

remodeling tulang alveolar. Terjadi keseimbangan antara pembentukan tulang 

dan resorpsi tulang dimana pembentukan terjadi pada daerah tegangan dan 

resorpsi pada daerah tekanan (King dan Keeling, 1994). Dengan pemberian 

tekanan yang tepat, gigi-gigi dapat digerakan tanpa mengakibatkan kerusakan 

baik pada gigi-gigi tersebut maupun perlekatannya pada tulang. Tekanan yang 

diaplikasikan di mahkota akan diteruskan ke akar, ligamen periodontal dan 

tulang alveolar, akibatnya terbentuk daerah tekanan dan daerah tegangan pada 

struktur pendukung gigi. Agar gigi bisa digerakkan harus terjadi resorpsi tulang 

di daerah tekanan dan supaya perlekatan gigi tetap erat harus terjadi deposisi 

tulang di daerah tegangan, ini disebut remodeling tulang. Soket gigi seperti 

bergerak sejalan dengan pergerakan gigi pada tulang alveolar (Foster, 1999). 

Telah banyak penelitian mengenai respon jaringan pendukung gigi terhadap 

gaya ortodontik dan telah dilaporkan bahwa pergerakan gigi ortodontik dapat 

terjadi mengikuti remodeling tulang alveolar dan reaksi ligamen periodontal 

terhadap stimuli mekanik. Pergerakan gigi terjadi sesuai arah gaya dimana 

terjadi respon remodeling tulang yaitu resorpsi tulang pada daerah tekanan  

aposisi tulang daerah regangan dari ligament periodontal (Krisnan and 

Davidovitch, 2009). Remodeling tulang merupakan kejadian kompleks, 
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mencakup resorpsi dan formasi tulang, membutuhkan koordinasi aksi dari 

osteoklas, osteosit dan osteoblas (Su dkk., 1997). 

  Relapse adalah kembalinya susunan gigi geligi pada kondisi sebelum 

perawatan. Relapse dapat disebabkan karena ketidak patuhan pasien dalam 

pemakaian retainer dan oklusi hasil perawatan yang belum tercapai sempurna. 

Menurut Profit (2000) hasil perawatan ortodontik sangat tidak stabil dan hal 

tersebut menyebabkan retensi ortodontik sangat diperlukan. Tujuan retensi 

adalah mempertahankan gigi-geligi pada posisi baru setelah perawatan aktif 

selesai dan alat ortodontik dilepas. Periode retensi disebut sebagai perawatan 

ortodontik pasif. Beberapa klinisi sering tidak memperhatikan pentingnya 

periode retensi setelah mendapatkan kemajuan pada periode aktif. Perawatan 

pada periode retensi sama pentingnya seperti perawatan aktif karena gigi 

memiliki kecenderungan untuk bergerak ke posisi awal sebelum perawatan 

(Dyken, 2001). 

Tanya dkk., (2011) berdasarkan hasil penelitiannya menyimpulkan bahwa 

relapse ortodontik terjadi secara cepat ketika gigi terbebas dari gaya ortodontik 

sehingga sangat penting untuk segera memberikan retensi setelah gerakan 

ortodontik aktif. Perubahan positif sel  TRAP dalam jumlah dan distribusinya 

sepanjang tulang alveolar gigi molar yang digerakkan dan gigi disebelahnya, 

menghasilkan resorpsi tulang pada arah gerakan relapse. Secara simultan 

terjadi formasi tulang baru pada area  yg berlawanan dari TRAP positif cell 

activity. Hasil ini mendukung hipotesa bahwa relapse ortodontik dan 

pergerakan gigi ortodontik mengalami proses yang sama yaitu peningkatan 

diferensiasi osteoklas pada area tekanan dan penurunan pada area tegangan. 
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Hal ini mengindikasikan bahwa tulang alveolar merupakan elemen penting 

pada proses relapse. 

  Beberapa penelitian pada gigi molar tikus yang digerakkan menunjukkan 

pola aktivitas relapse yang sama yaitu setelah digerakkan secara ortodontik 

selama 7 hari  maka pada hari 1 terjadi relapse sebesar 72,2%, pada hari ke 4 

sebesar 89,9%. Pada penelitian yang digerakkan selama 10 hari, terjadi relapse 

sebesar 62,5% pada hari pertama dan 68,9% pada hari ke 5 (Tanya dkk., 2011). 

Pergerakan gigi yang tidak tidak diinginkan pada gigi  penjangkar dan 

relapse merupakan penyebab kegagalan perawatan ortodontik, sehingga 

diperlukan preparasi gigi penjangkar dan perawatan periode retensi. Masalah 

tersebut sering tidak dapat dihindari karena kondisi gigi dan kurangnya 

kerjasama pasien. Pergerakan gigi selalu disertai proses resorpsi tulang 

alveolar sehingga gerakan yang tidak diinginkan ini dapat dicegah 

menggunakan terapi farmakologis diantaranya dengan pemberian obat 

penghambat resorpsi tulang (Igarashi dkk., 1994). 

 

2. Osteoklas dan Resorpsi Tulang  

  Resorpsi tulang merupakan suatu proses kompleks, secara morfologis 

berhubungan dengan hilangnya permukaan tulang (lacuna howship) dan 

melibatkan sel multinuklear osteoklas. Osteoklas berasal dari jaringan sistem 

hemopoitik yaitu monosit dan makrofag. Dengan adanya faktor lokal dan 

sistemik, monosit dan makrofag akan berdiferensiasi, terjadi penggabungan 

sehingga menjadi multinuklear. Pada saat aktif, osteoklas akan menghasilkan 

enzim hidrolitik. Enzim ini akan mendigesti unsur organik tulang. Osteoklas 
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akan menyebabkan resorpsi tulang dalam waktu kurang dari 2 minggu 

(Sakuma dkk, 2000).  

Mekanisme resorpsi tulang tersebut adalah : (a) Perlekatan osteoklas ke 

permukaan tulang. (b) Pembentukan lingkungan asam melalui aktivitas pompa 

proton, membuat tulang mengalami demineralisasi dan keluarnya matrik 

organik. (c) Degradasi matrik organik yang mengandung asam amino oleh 

aktivitas enzim, seperti asam fosfatase. (d) Pelarutan ion mineral dan asam 

amino oleh osteoklas (Newman dkk., 2002). 

Dalam osteoklas, enzim carbonic an hydrase mengkatalisis pembentukan 

asam karbonat (H2CO3) intraseluler dari CO2 dan H2O. Asam karbonat akan 

terurai di dalam sel menjadi ion H
+
 dan ion bikarbonat (HCO3

-
). Ion bikarbonat 

bersama-sama dengan ion Na
+
, melintasi plasmalemma dan masuk ke dalam 

kapiler-kapiler terdekat. Pompa proton plasmalemma pada ruffled border 

osteoklas secara aktif melakukan transport ion H
+
 menuju subosteoclastic 

compartment yang berakibat turunnya pH (ion Cl
- 

mengikuti secara pasif). 

Komponen inorganik matrik menjadi larut dan terurai oleh karena lingkungan 

mikro yang menjadi lebih asam. Mineral-mineral yang terbebaskan akibat 

pengaruh asam tadi akan dibawa masuk dalam sitoplasma osteoklas dan 

distribusikan ke pembuluh kapiler terdekat. 

Enzim lisosomal hidrolase dan metalloproteinase, seperti kolagenase dan 

gelatinase disekresikan osteoklas di subosteoclastic compartment akan 

mendegradasi komponen organik pada matriks tulang yang telah mengalami 

dekalsifikasi. Produk-produk hasil degradasi enzim lisosomal hidrolase 

kemudian diendositosis oleh osteoklas yang selanjutnya diubah menjadi asam 
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amino, disakarida dan monosakarida yang akhirnya dilepaskan ke pembuluh 

kapiler (Gartner and Hiatt, 2007). 

  Dua asam fosfatase dalam osteoklas yang diidentifikasi oleh Vaes (1987) 

adalah asam fosfatase yang aktif pada fenil atau p-nitrofenilfosfatase, 

merupakan enzim yang tahan terhadap tartrat disebut tartrate-resistant acid 

phenylphosphatase (TRAP) dan β-gliserofosfatase yang sensitive terhadap 

tartrat. Keaktifan TRAP akan meningkat pada osteoklas setelah diinduksi 

bahan pengaktif, misalnya hormone paratiroid. TRAP merupakan enzim yang 

spesifik dalam lisosom osteoklas dan tidak ditemukan di monosit-makrofag 

maupun makrofag yang berasal dari multinucleated giant cell, sehingga TRAP 

dianggap sebagai penanda spesifik osteoklas yang aktif. 

 

3. Mekanisme Aksi Bisfosfonat 

  Menurut Fleish (1998) penghambatan resorpsi tulang oleh bisfosfonat 

dapat dijelaskan melalui 4 mekanisme aksi yaitu: (a) menghambat 

pembentukan osteoklas, (b) menghambat perlekatan osteoklas, (c) 

memperpendek umur osteoklas dan (d) menghambat aktivitas osteoklas. 

Menurut Ghoneima dkk. (2010) Bisfosfonat menghambat differensiasi dan 

aktivitas osteoklas serta memutus perlekatan osteoklas yang sudah matang 

pada tulang dan memicu terjadinya apoptosis. 
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Gambar 1. Mekanisme aksi bisfosfonat (Ghoneima dkk., 2010) 

 

  Penelitian Sato dkk. (1991) menyimpulkan bahwa target akhir bisfosfonat 

adalah osteoklas. Efek bisfosfonat secara langsung dapat mengakibatkan 

perubahan morfologi osteoklas baik secara invitro maupun in vivo. Penelitian 

lain melaporkan bahwa perubahan morfologi osteoklas hanya terjadi ketika sel 

tersebut meresorpsi matrik kalsium secara aktif atau ketika bisfosfonat 

diinjeksi langsung ke dalam sel. Perubahan morfologi osteoklas tidak akan 

terlihat apabila bisfosfonat diberikan ketika osteoklas tidak aktif (Fleisch, 

1998). 

Fleisch (1998) juga melaporkan bahwa berkurangnya resorpsi tulang 

dikarenakan adanya peningkatan keseimbangan kalsium dan mineral yang 

mengisi tulang. Hal tersebut mungkin dikarenakan adanya peningkatan pada 

absorbsi kalsium intestinal. Keseimbangan yang meningkat tersebut adalah 

alasan pemberian bisfosfonat pada manusia yang menderita osteoporosis. 

Bisfosfonat dapat mengurangi resorpsi tulang dan meningkatkan kepadatan 

mineral tulang sehingga dapat diberikan pada pasien osteoporosis pasca 
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menopause dan pengobatan kortikosteroid yang dapat memacu resorpsi tulang 

yaitu pengobatan penyakit tumor tulang dan osteoporosis. 

  Dilihat dari strukturnya, bisfosfonat dapat dibedakan menjadi 2 macam 

yaitu bisfosfonat sederhana (simple-BPs) dan bisfosfonat yang mengandung 

atom nitrogen (N-BPs). Non-Nitrogen BPs (simple BPs) diubah menjadi 

analog ATP yang bersifat tidak dapat dihidrolisa di dalam sel, yang bersifat 

toksik bagi sel. Di sisi lain N-BPs (seperti: pamidronate, alendronate, dan 

risendronate) akan menghambat farnesyl pyrophosphate synthase (enzym 

dalam jalur mevalonate). Penghambatan ini akan menyebabkan tidak 

terbentuknya isoprenoid geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP), dengan tidak 

terbentuknya GGPP maka tidak terjadi prenilasi beberapa protein-protein kecil 

GTPase (Ras, Rho, dll) yang bertanggung jawab dalam integritas sitoskeletal 

dan signaling intrasel pada sel osteoklas. Tidak adanya integritas sitoskeletal 

sel osteoklas maka tidak akan terbentuk ruffled border, akhirnya osteoklas 

tidak dapat melakukan aktivitas resorpsi dan mengalami apoptosis.  
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Gambar 2. Efek N-BPs menghambat farnesyl pyrophosphate synthase dalam jalur mevalonate 

(Ghoneima dkk., 2010) 

 

 

4. Metode Pemberian Obat 

  Terdapat beberapa metode pemberian obat, di antaranya secara oral, rektal, 

sublingual, injeksi parenteral dan topikal (Bunyamin, 1981). Obat sering 

diberikan melalui injeksi parenteral jika kondisi pasien tidak memungkinkan 

untuk menerima obat oral. Injeksi subkutan digunakan untuk obat jumlah kecil 

yaitu 2ml agar tidak menyebabkan kerusakan jaringan. Obat yang diberikan 

secara subkutan untuk mendapatkan efek sistemik dengan absorpsi yang cepat. 

Seluruh metode injeksi parenteral mempunyai kekurangan yaitu terasa sakit 

dan dapat sangat berbahaya bagi pasien. Metode injeksi hanya dapat dilakukan 

sesuai dengan indikasinya dan oleh orang yang telah teruji kemampuannya 

(Yagiela dkk., 1998). 
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  Pemberian obat secara oral merupakan metode pemberian obat yang 

pertama kali dipakai dalam sejarah pengobatan. Absorbsi obat metode ini 

lambat dengan rerata klinis 30 sampai 60 menit, tapi relatif aman dibandingkan 

metode lain. Keuntungan utamanya adalah kenyaman dan ekonomis. 

Penerimaan pasien terhadap obat-obatan oral sangat baik karena metode ini 

tidak menimbulkan rasa sakit (Yagiela dkk., 1998). Kerugian cara ini adalah 

obat dapat merangsang mukosa lambung, dapat membentuk kompleks dengan 

makanan sehingga sukar diabsorbsi, obat akan lewat sistem portal dan 

mengalami biotransformasi sebelum memasuki sirkulasi ke berbagai organ, 

membutuhkan kooperasi pasien dan efeknya baru timbul setelah beberapa 

waktu tergantung dari jenis obatnya.   

  Drug delivery system (DDS) adalah sistem administrasi obat 

menggunakan suatu pembawa (Omedian dan Park, 2010). DDS memiliki 

keuntungan yaitu memperpanjang waktu pelepasan obat. Sistem ini juga 

meminimalkan efek samping obat yang dibawa. Keuntungan yang lainnya 

adalah dapat melokalisasikan efek obat, mengurangi dosis dan meningkatkan 

kenyamanan pasien (Papazoglou, 2007). Menurut penelitian yang dilakukan 

Young dkk., (2005) sistem ini memiliki banyak keuntungan, yaitu berbagai 

macam molekul zat aktif dapat dimasukkan ke dalam bahan pembawa, waktu 

yang akan digunakan dalam pelepasan zat aktif dapat dikontrol serta material 

zat aktif dapat disimpan dalamnya. 

Hidrogel adalah contoh senyawa pembawa pada sistem DDS, merupakan 

gel hidrofil yang memiliki jejaring tiga dimensi yang dapat menyerap air lebih 

banyak daripada beratnya. Hidrogel terdiri dari polimer, pengikat molekular 
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atau spacer dan larutan cair. Komposisi polimer dasar yang digunakan pada 

hidrogel biasanya adalah polisakarida, protein, kitin, kitosan, polimer 

hidrofilik, dan gelatin (Lakkis, 2007). Gelatin adalah biopolimer alam yang 

bersifat biokompatibel dan biodegradabel. Gelatin didapatkan melalui 

pelarutan dan hidrolisis parsial kolagen yang didapatkan dari jaringan ikat 

hewan (Tania dkk., 2009). Gelatin telah digunakan secara luas dalam industri, 

farmasi, dan aplikasi medis. Gelatin menjadi materi yang sering digunakan 

dalam prosedur pembedahan dan sebagai komponen obat karena tingkat 

keamanannya (Yamamoto dan Tabata, 2006). Mekanisme pelepasan zat aktif 

dari hidrogel terjadi melalui proses difusi. Pelepasan zat aktif dalam matriks 

dibantu dengan lepasnya ikatan kimia, misalnya ikatan H dan ikatan ion, antara 

matriks dan zat aktif (Lakkis, 2007). 

 

HIPOTESIS  

1. Pemberian bisfosfonat risedronat dengan sistem DDS sediaan semisolid yang 

diinjeksikan pada ginggiva akan memperkecil jarak relapse setelah 

pergerakan gigi ortodontik. 

2. Pemberian bisfosfonat risedronat dengan sistem DDS sediaan semisolid yang 

diinjeksikan pada ginggiva akan menurunkan aktivitas osteoklas setelah 

pergerakan gigi ortodontik 
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Keterangan: 

GGPP : Geranylgeranyl pyrophosphate 

GTP : Guanosine triphosphate 

TRAP : Tartrate-resistant acid phenylphosphatase 

 

Gambar 3. Kerangka Konsep 
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   BAB III 

TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN 

 

Tujuan Penelitan 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek bisfosfonat risedronat 

dengan sistem DDS sediaan semisolid yang diinjeksikan pada ginggiva terhadap 

aktivitas osteoklas dan jarak relapse setelah pergerakan gigi ortodontik.  

 

Manfaat Penelitian 

Bisfosfonat memiliki potensi pemanfaatan yang sangat luas dalam bidang 

kedokteran gigi sehinga penelitian ini sangat penting untuk dilakukan karena 

hasilnya akan menjadi tambahan informasi ilmiah tentang pemanfaatan 

bisfosfonat dalam penatalaksanaan relapse, khususnya bisfosfonat risedronat 

dengan DDS. Penelitian ini merupakan sebuah penelitian awal dari sebuah usaha 

untuk menemukan metode mencegah atau meminimalkan relapse dengan 

menggunakan terapi farmakologis bisfosfonat risedronat melalui penelitian yang 

bertahap. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

A. Rancang dan Subjek Penelitian 

Metode penelitian yang digunakan adalah eksperimental laboratoris 

dengan subjek penelitian marmot. Rancangan pemilihan subyek penelitian 

menggunakan simple randomized design yaitu pengambilan sampel secara acak 

untuk dimasukkan sebagai kelompok eksperimen. Kriteria subjek penelitian 

adalah: Jenis kelamin jantan, umur 6-8 minggu, berat 1,8-2,2kg. Penelitian ini 

merupakan bagian dari penelitian disertasi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. Bagan penelitian 

(Hijau: Penelitian pendahuluan; Biru: Penelitian hibah; Merah: Penelitian disertasi) 
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B. Jalannya Penelitian 

1.  Pembuatan Sediaan Hidrogel Bisfosfonat Risedronat 

 Pembuatan sediaan dilakukan di Laboratorium Riset Terpadu FKG UGM. 

Menggunakan zat aktif bisfosfonat risedronat yaitu risedronate sodium 15,245mg 

(500) 7,6272 mg (250) dengan media pembawa gelatin sebanyak 3 gr.  Gelatin 

3% dilarutkan ke dalam 100 ml NaCl kemudian dihomogenisasi dengan magnetic 

stirrer selama 3 jam pada suhu 37°. Masukkan risedronate sodium dan diaduk 

selama 2 jam. Diukur PH, tambahkan NaOH sampai PH 7 (netral). 

Campuran tersebut ditambahkan dengan larutan glutaraldehid dengan 

konsentrasi 25% sebagai crosslinker kemudian diaduk sampai homogen 

menggunakan magnetic stirrer. Setelah itu hidrogel dicuci menggunakan glysin 

dan mili-Q sebanyak tiga kali masing-masing selama 15 menit untuk 

menghentikan reaksi crosslinking dan mengikat glutaraldehid yang tersisa. 

Hidrogel yang telah dicuci menggunakan glysin dimasukkan ke dalam 

freezer dengan suhu -30
0
C. Setelah proses pendinginan dilanjutkan dengan proses 

lyofilisasi menggunakan freeze dryer selama 48jam. Hidrogel akan berubah 

bentuk dari semisolid menjadi solid. Matriks blok hidrogel gelatin kemudian 

diproses menjadi sediaan microsphere. Ketika akan digunakan, sediaan ini 

dicampur kembali menggunakan aquades dengan perbandingan 1:20 w/w. Setiap 

ml sediaan mengandung 4,9µg bisfosfonat risedronat. Sediaan akhir dimasukkan 

ke dalam spuit injeksi dan siap diaplikasikan (Tabata dan Ikada, 1998). 

2. Perlakuan Pada Hewan Coba 

Pengajuan kelayakan etik ke Komisi Etik Penelitian LPPT UGM. 

Aklimatisasi marmot selama 1 minggu sebelum diberi perlakuan untuk adaptasi 

marmot dengan tempat dan makanan laboratorium. Perlakuan pada hewan uji 

dilakukan di LPPT Fakultas Kedokteran Hewan UGM. Dilakukan penimbangan 

berat badan marmot yang sesuai dengan kriteria (0,5-0,6 kg). 

Seluruh subyek  penelitian (75 ekor) dilakukan anastesia dengan injeksi 

ketamin dan xylasin intramuscular di paha, kemudian dilakukan pemasangan 

bonding cleat pada gigi incisivus bawah. Kawat Stainless Stell bulat dengan 
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diameter 0,016 dan opencoil spring dengan panjang 1,5 kali jarak inter cleat 

dipasangkan diantara cleat. 

Setelah gigi bergerak dan opencoil spring sudah tidak aktif, opencoil spring 

diganti sesuai jarak intercleat yang baru sampai diperoleh jarak interinsisivus 

sebesar ± 4 mm (membutuhkan waktu sekitar 10 hari), dipertahankan selama 10 

hari sebagai periode stabilisasi.  

Opencoil spring kemudian dilepas, ini disebut hari ke-0. Secara acak subyek 

dikelompokkan dalam: kelompok kontrol, kelompok perlakuan dosis risedronat 

250mg/KgBB dan kelompok perlakuan dosis risedronat 500mg/KgBB. Pada 

kelompok perlakuan mulai dilakukan pemberian obat bisfosfonat risedronat 

topikal dengan injeksi intraligamen dan diulang setiap 3 hari. Pada hari ke-0, 3, 7, 

14 dan 21 diambil 5 ekor dari setiap kelompok untuk dilakukan pengukuran jarak 

relapse serta pengukuran jumlah dan aktivitas osteoklasnya. 

 

3. Pengukuran Variabel 

 Pengukuran jarak relapse menggunakan kaliper geser 

 

Gambar 5. Pengukuran jarak relapse dengan kaliper geser 

 Pengukuran jumlah dan aktivitas osteoklas 

 Dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran UGM. 

 Preparasi spesimen 

Marmot diperfusi intrakardial dengan menggunakan 4% paraformaldehida 

dalam solusi 0,05M Sorensen?s phosphate bu ffer (pH 7,3). Dilakukan diseksi 

tulang daerah interdental gigi molar pertama kiri atas, kemudian potongan 

jaringan difiksasi menggunakan 4% paraformaldehida suhu 4°C selama 12 
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jam. Sampel kemudian didemineralisasi  menggunakan 10% EDTA dalam 

solusi 7,5% polyvinylpyrrolidone suhu 4°C sampai lunak bisa dipotong (dalam 

penelitian ini ±32 hari). Spesimen didehidrasi menggunakan alkohol bertingkat 

pada suhu 4°C, xylol akohol, xylol murni dan xylol parafin suhu kamar. 

Dilakukan blok parafin, dipotong sagital berseri ketebalan ± 6 µm paralel 

sumbu panjang gigi. Setelah dilakukan deparafinisasi dilakukan pewarnaan 

TRAP (Anan dkk., 1993). 

Pengecatan 

Pengecatan ini dilakukan untuk meneliti keadaan sel-sel tulang, dan dapat 

berfungsi sebagai penanda khusus untuk sel osteoklas dan preosteoklas. 

Pengecatan menggunakan larutan napthol ASBI phosphate sebagai substrat. 

Larutan substrat dan coupler kemudian dicampur dan disebut reagen asam 

fosfatase (acid phosphatase reagent). Inhibisi non osteoclastic acid 

phosphatase (penghambat asam fosfatase yang bukan osteoklas) menggunakan 

50 mML (+) asam tartrat. Irisan specimen ditetesi dengan menggunakan 2-3 

tetes pewarna. Spesimen kemudian diinkubasi 20-30 menit pada suhu 37°C, 

selanjutnya segera dicuci dengan menggunakan air distilasi selama 2 menit. 

Spesimen diletakkan dalam alkohol 70% pada suhu kamar selama 30 menit. 

Spesimen dicuci lagi menggunakan air distilasi selama 2 menit sebanyak 2 

kali. Dilakukan counter pewarnaan menggunakan methyl green (Wijngaert 

dkk., 1988). 

Pengamatan 

Preparat yang telah diwarnai diamati dengan menggunakan mikroskop cahaya 

untuk dilihat jumlah sel osteoklas dan jumlah precursor osteoklas. 

 Jumlah Sel Osteoklas. 

 Dengan menggunakan pewarnaan TRAP, sel osteoklas aktif terlihat 

berkontak dengan tulang. Sel Osteoklas akan menunjukkan TRAP + 

dengan ciri ciri besar, biasanya berinti banyak, dengan bentuk inti tak 

teratur serta berwarna merah terang pada granula sitoplasmanya (Baroukh 

dan Saffar, 1991). Data didapat dengan menghitung jumlah rata rata sel 

setiap mm permukaan tulang. 
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Jumlah Preosteoklas 

Preosteoklas (osteoklas inaktif) terletak jauh dari permukaan tulang, dekat 

lapisan vascular periosteum, berbentuk pipih, memanjang, berinti tunggal, 

sitoplasmanya mengandung sedikit granula. Makin dekat ke permukaan 

tulang, preosteoklas secara progresif membesar dan granula sitoplasma 

TRAP + meningkat (Baron dkk., 1986). Jumlah preosteoklas dihitung tiap 

mm dari permukaan tulang terdekat (Baroukh dan Saffar, 1991). 
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BAB V 

HASIL  

Penelitian tentang pengaruh bisfosfonat risedronat topikal terhadap aktivitas 

osteoklas, proses remodeling dan relaps gigi setelah digerakkan secara ortodontik 

telah dilakukan pada marmot atau Cavia cobaya dengan berat badan 350-550 

gram.  

1. Pengaruh Pemberian Bisfosfonat Risedronat Terhadap Jarak inter 

Incisivus 

Hasil pengukuran jarak inter insisivus pada kelompok tanpa pemberian 

bisfosfonat risedronat (A) dan pada kelompok yang diberi bisfosfonat risedronat 

dengan dosis 250 µmol/L (B) dan 500 µmol/L (C) dapat dilihat pada gambar 10. 
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Gambar 6. Pengaruh pemberian bisfosfonat risedronat topikal terhadap penurunan jarak relapse 

gigi insisivus. Data dinyatakan dalam rata-rata ±standar deviasi. Keterangan: Kelompok A tanpa 

bisfosfonat risedronat, Kelompok B dengan bisfosfonat risedronat konsentrasi 500 µmol/L, 

Kelompok C dengan bisfosfonat risedronat konsentrasi 250 µmol/L 
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Hasil uji normalitas data menggunakan Kolmogorov-Smirnov 

menunjukkan nilai signifikansi pada setiap variabel secara berturut-turut adalah 

0,962; 0,837; 0,810, dan 0,985 yang lebih besar dari tingkat signifikansi 5% 

(0,05). Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa sebaran variabel penelitian ini 

adalah normal. Selanjutnya hasil Test of Homegeneity of Variances menunjukan 

P-value sebesar 0,066, atau lebih dari 0,05. Hal ini berarti data yang diperoleh 

bersifat homogen sehingga uji Anova valid untuk digunakan.  

Hasil uji Anova, pada hari ke-3 dan 7 tidak terjadi perbedaan penurunan 

jarak inter insisivus antara kelompok yang tidak diberi perlakuan (A),  kelompok 

yang diberi perlakuan dengan dosis 250 µmol/L (B), maupun dosis 500 µmol/L 

(C). Perbedaan signifikan yang dijumpai pada hari ke-3 hanya ditemukan antara 

kelompok A dengan kelompok C. Pada hari ke-14, terdapat perbedaan bermakna 

penurunan jarak inter insisivus antara kelompok A dengan B dan A dengan C 

(p<0.05) (Gambar 11). Sedangkan pada hari ke-21, perbedaan signifikan terlihat 

antara A dengan B, A dengan C, maupun B dengan C (p<0.05) (Gambar 12). 

Tampak bahwa dosis bisfosfonat yang lebih tinggi (500 µmol/L) mampu 

mencegah penurunan jarak dengan lebih baik.  
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Gambar 7. Perbedaan signifikan penurunan jarak inter insisivus antara kelompok A, B 

dan C pada hari ke 14. Jarak inter insisivus : A0. Kelompok A pada hari ke-0, A14. kelompok 

A pada hari ke-14, B0. kelompok B pada hari ke-0, B14. kelompok B pada hari ke-14, C0. 

kelompok C pada hari ke-0, C14. kelompok C pada hari ke-14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Perbedaan signifikan penurunan jarak inter insisivus antara kelompok A, B 

dan C pada hari ke 21. Jarak inter insisivus : A0. Kelompok A pada hari ke-0, A21. kelompok 

A pada hari ke-21, B0. kelompok B pada hari ke-0, B21. kelompok B pada hari ke-21, C0. 

kelompok C pada hari ke-0, C21. kelompok C pada hari ke-21 
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2. Pengaruh Bisfosfonat Risedronat Topikal Terhadap Penurunan Jumlah 

Osteoklas 

Jumlah osteoklas dihitung sebagai rerata jumlah dari 5 lapang pandang. 

Hasil penghitungan jumlah osteoklas dengan pewarnaan TRAP pada kelompok 

tanpa pemberian bisfosfonat risedronat (A) dan pada kelompok yang diberi 

bisfosfonat risedronat dengan dosis 250 µmol/L (B) dan 500 µmol/L (C) dapat 

dilihat pada gambar 13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 9.  Pengaruh pemberian bisfosfonat risedronat topikal terhadap jumlah osteoklas 

(TRAP). Data dinyatakan dalam rata-rata ±standar deviasi. Keterangan: Kelompok A tanpa 

bisfosfonat risedronat, Kelompok B dengan bisfosfonat risedronat konsentrasi 500 µmol/L, 

Kelompok C dengan bisfosfonat risedronat konsentrasi 250 µmol/L 

 

Hasil uji normalitas data menggunakan Kolmogorov-Smirnov 

menunjukkan nilai signifikansi pada setiap variabel secara berturut-turut adalah 

0,217; 0,569; 0,502; 0,344; dan 0,525 yang lebih besar dari taraf signifikansi 5% 

(0,05). Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa sebaran variabel penelitian ini 
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adalah normal. Selanjutnya hasil  Test of Homegeneity of Variances menunjukan 

P-value lebih dari 0,05. Hal ini berarti data yang diperoleh bersifat homogen 

sehingga uji Anova valid untuk digunakan. 

Hasil Uji Anova pada hari ke-0, 3, 7, 14 dan 21 menunjukkan nilai 

signifikansi pada setiap variabel secara berturut-turut adalah  0,003;  0,000; 0,003; 

0,019; dan 0,005 yang lebih kecil dari taraf signifikansi 5% (p<0,05). Dengan 

demikian dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna jumlah 

osteoklas antara kelompok A dengan B, A dengan C, maupun B dengan C 

(p<0.05) pada hari ke-0,3,7,14 dan 21. Osteoklas berupa sel multinuklear dengan 

diameter besar di sepanjang permukaan sel tepi tulang dengan pewarnaan TRAP 

Pada kelompok yang diberikan bisfosfonat risedronat (B dan C) jumlah osteoklas 

jauh lebih sedikit dibandingkan kelompok tanpa bisfosfonat risedronat (A) 

(Gambar 14, 15 dan 16). 

 

Gambar 10. Gambaran histologis jumlah osteoklas pada hari ke-0. Kelompok yang 

diberikan bisfosfonat risedronat (B dan C) jumlah osteoklas jauh lebih sedikit dibandingkan 

kelompok tanpa bisfosfonat risedronat (A). A1. Kelompok A perbesaran 100x, A4. Kelompok A 

perbesaran 400x, B1. Kelompok B perbesaran 100x, B4. Kelompok B perbesaran 400x, C1. 

Kelompok  C perbesaran 100x, C14. Kelompok C perbesaran 400x 
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Gambar 11. Gambaran histologis jumlah osteoklas pada hari ke-3. Kelompok yang 

diberikan bisfosfonat risedronat (B dan C) jumlah osteoklas jauh lebih sedikit dibandingkan 

kelompok tanpa bisfosfonat risedronat (A). A1. Kelompok A perbesaran 100x, A4. Kelompok A 

perbesaran 400x, B1. Kelompok B perbesaran 100x, B4. Kelompok B perbesaran 400x, C1. 

Kelompok  C perbesaran 100x, C4. Kelompok C perbesaran 400x 

 

 

Gambar 12. Gambaran histologis jumlah osteoklas pada hari ke-14. Kelompok yang 

diberikan bisfosfonat risedronat (B dan C) jumlah osteoklas jauh lebih sedikit dibandingkan 

kelompok tanpa bisfosfonat risedronat (A). A1. Kelompok A perbesaran 100x, A4. Kelompok A 

perbesaran 400x, B1. Kelompok B perbesaran 100x, B4. Kelompok B perbesaran 400x, C1. 

Kelompok  C perbesaran 100x, C4. Kelompok C perbesaran 400x 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

Hasil penelitian menunjukkan sediaan bisfosfonat risedronat dengan media 

pembawa hidrogel gelatin efektif menurunkan pergerakan relaps gigi mulai hari 

ke-14, yang ditunjukkan dengan adanya perbedaan jarak relaps yang signifikan 

antara kelompok yang diberi obat dan tidak. Hasil penelitian ini sesuai dengan 

beberapa penelitian sebelumnya yang menyimpulkan bahwa bisfosfonat efektif 

menurunkan pergerakan gigi ortodontik. Penelitian Keles dkk. (2007) pada mencit 

dengan memberikan bisfosfonat didapatkan gigi yang terhambat pergerakannya 

dan penurunan jumlah osteoklas. Mencit yang mendapatkan pemberian 

bisfosfonat menunjukkan terjadinya apoptosis osteoklas dan penurunan 

pergerakan gigi di bawah tekanan ortodontik yang konstan. Penelitian Choi K 

dkk. (2010) menyimpulkan terjadi penurunan pergerakan gigi secara ortodontik 

dan peningkatan durasi perawatan berdasarkan analisis histophotometric setelah 

pemberian bisfosfonat klorodonat pada tikus. Efek bisfosfonat zoledronate yang 

diteliti pada tikus wistar oleh Sirisoontorn dkk. (2012) menunjukkan hasil terjadi 

hambatan pergerakan gigi dan resorbsi akar yang distimulasi perawatan 

ortodontik. Penelitian secara klinis pada pasien dewasa yang menggunakan alat 

ortodontik dan mengkonsumsi bisfosfonat dilaporkan mampu memperlebar jarak 

periodontal ligamen, zona sklerotik di sekitar gigi, dan hipermineralisasi pada 

tulang alveolar. Seluruh perubahan ini dapat memperlambat waktu perawatan dan 

menurunkan kemampuan gigi untuk bergerak, bahkan mempersulit penutupan 

ruang yang dihasikan pasca ekstraksi, paralelisme akar yang baru, dan terjadinya 
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pergerakan gigi. Kejadian ini disebabkan adanya ekspresi aktivitas anti resorbsi  

tulang rahang pada orang yang mengkonsumsi bisfosfonat dan menggunakan alat 

ortodontik (Zahrowski, 2007).  

Zat aktif bisfosfonat risedronat yaitu risedronat sodium yang dibawa oleh 

sistem hidrogel gelatin terperangkap dalam jaring-jaring gel sampai gel 

mengalami degradasi sehingga laju pelepasan zak aktif risedronat sodium menjadi 

lebih lambat dan dapat berefek topikal.  Hari ke-3 dan ke-7 tidak menunjukkan 

perbedaan penurunan jarak relaps yang signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa 

bisfosfonat risedronat belum memberikan pengaruh dan kemungkinan jaringan 

periodontal masih menjadi faktor penyebab relapsnya gigi di awal pelepasan alat 

ortodontik. Hasil penelitian sebelumnya oleh Tanya dkk. (2011) menyatakan 

bahwa relaps terjadi dengan cepat pada saat awal alat ortodontik dilepas. Serabut 

principal PDL oleh beberapa peneliti dianggap bertanggung jawab atas terjadinya 

relaps setelah perawatan ortodontik. Selama pergerakan gigi serabut ini akan 

mengalami peregangan (membentang) di sisi yang terjadi ketegangan oleh adanya 

aplikasi tekanan, kemudian tertanam dalam tulang yang baru. Serabut ini akan 

lebih atau berkurang memanjang secara permanen, dan penataan ulang dari 

serabut ini serta tulang alveolar setelah tidak adanya tekanan akan menyebabkan 

relaps (Jaap dan Anne Marie, 2009). Selama pergerakan gigi ortodontik, serabut 

PDL di sisi ketegangan berkembang hanya dalam arah gerakan. Bila tulang baru 

belum terbentuk di antara serabut PDL, maka stimulasi relaps dapat terjadi segera 

setelah hilangnya gaya ortodontik (Thilander, 2000).  
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Hasil penelitian menunjukkan bisfosfonat risedronat dengan media 

pembawa hidrogel sangat efektif menurunkan jumlah osteoklas. Bisfosfonat 

merupakan analog sintetik pirofosfat inorganik (PPi). Pada struktur pirofosfat 

oksigen diikat oleh fosfat (P-O-P), namun pada struktur bisfosfonat molekul 

oksigen digantikan oleh atom karbon (P-C-P). Ikatan P-C-P memberikan 

resistensi terhadap degradasi enzim dan ikatan yang kuat terhadap kalsium 

hidroksi apatit dari struktur tulang (Rodan dan Reszka, 2002). Dilihat dari 

strukturnya, bisfosfonat dapat dibedakan menjadi 2 macam yaitu bisfosfonat 

sederhana atau simple-BPs dan bisfosfonat yang mengandung atom nitrogen  atau 

N-BPs (Rogers, 2003). Keberadaan atom nitrogen atau group amino akan 

meningkatkan potensi anti-resorptif BPs bila dibandingkan dengan BPs yang tidak 

mengandung nitrogen (ataupun group amino). Non-nitrogen BPs merupakan BPs 

generasi awal (seperti etidronat, klodronat, dan tiludronat) yang memiliki struktur 

paling mirip dengan PPi. Berbeda dengan BPs gerenasi awal, BPs generasi ke-2 

dan 3 (seperti alendronat, risendronat, ibandronat, pamidronat, dan asam 

zoledronik) memiliki kandungan nitrogen pada sisi rantai R2 (Drake dkk., 2008). 

Adapun N-BPs (seperti pamidronate, alendronate, dan risendronate) akan 

menghambat farnesyl pyrophosphate synthase (enzym dalam jalur mevalonate). 

Penghambatan ini akan menyebabkan tidak terbentuknya isoprenoid 

geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP). Dengan tidak terbentuknya GGPP, maka 

tidak terjadi prenilasi beberapa protein-protein kecil GTPase (contohnya Ras, 

Rho, dan sebagainya) yang bertanggung jawab dalam integritas sitoskeletal dan 

signaling intrasel pada sel osteoklas. Tidak adanya integritas sitoskeletal sel 
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osteoklas menyebabkan ruffled border tidak terbentuk sehingga osteoklas tidak 

dapat melakukan aktivitas resorpsi dan mengalami apoptosis (Ghoneima dkk., 

2010).  

Molekul target lainnya dari bisfosfonat adalah pompa proton tipe vakuola 

dependen-ATP dalam ruffled border osteoklas, yang dibutuhkan dalam 

pengasaman lakuna resorbsi serta untuk melarutkan mineral-mineral tulang. 

Bisfosfonat telah diketahui dapat menghambat ativitas beberapa enzym hidrolitik 

tertentu secara langsung, seperti metalloprotease, phosphatase, dan asam 

phosphohydrolase. Selain itu bisfosfonat juga memainkan perannya dalam 

penghambatan protein tyrosin phosphatase (PTPs), suatu enzim esensial baik 

untuk pembentukan osteoklas dan juga aktivitas resorbsi osteoklas (Rogers, 

2003). Beberapa penelitian terakhir menyatakan bahwa risedronat merupakan obat 

pilihan karena tingginya potensi dan kurangnya efek yang merugikan jika 

dibandingkan dengan bisfosfonat yang lain (Robert sit Joel dkk., 2001).  
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BAB VII 

RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA  

 

Pada tanggal 6 Oktober 2014 sudah melalui tahap ujian hasil dan dinyatakan 

lulus. Saat ini naskah disertasi sudah masuk tahap penilaian (uji kelayakan) untuk 

selanjutnya diajukan ujian tertutup pada awal Desember 2014 dan diharapkan 

dapat menempuh wisuda pada bulan Januari 2015. 
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BAB VIII 

KESIMPULAN DAN SARAN  

 

A. Kesimpulan 

Dari hasil penelitian ini dapat diambil kesimpulan sebagai berikut : 

1. Bisfosfonat risedronat dengan media pembawa gelatin hidrogel yang 

diberikan secara topikal terbukti efektif menurunkan jarak relaps gigi setelah 

hari ke-7, dengan konsentrasi 500 µmol/L memiliki pengaruh menghambat 

relaps lebih besar daripada kelompok konsentrasi 250 µmol/L. 

2. Dengan menggunakan pewarnaan TRAP, terlihat bahwa jumlah osteoklas 

pada kelompok yang diberikan bisfosfonat risedronat dengan media pembawa 

gelatin hidrogel menurunkan secara signifikan dibandingan kelompok tanpa 

bisfosfonat risedronat. 

 

B. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, maka disarankan:  

1. Melakukan penelitian lebih lanjut untuk membuat  bisfosfonat risedronat yang 

dibawa oleh media pembawa gelatin hidrogel dalam bentuk sediaan topikal 

yang lebih mudah diaplikasikan, tanpa prosedur injeksi. 

2. Melakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek bisfosfonat risedronat 

terhadap perubahan ketebalan tulang alveolar dan memastikan tidak adanya 

efek sistemik. 
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