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RINGKASAN

MEKANISME PENURUNAN NYERI ORTODONTI
PADA JARINGAN PERIODONTAL MOLAR RATTUS NORVEGICUS
PASCA PEMBERIAN KAPSAISIN

Nyeri dan tidak nyaman merupakan pengalaman yang umum dirasakan pasien
selama perawatan ortodonti terutama pada pemakaian peranti cekat. Nyeri selama
perawatan ortodonti disebabkan karena penyaluran gaya melalui kawat busur yang
menyebabkan perubahan pada jaringan periodontal menghasilkan sisi tekanan dan sisi
tarikan. Tekanan pada periodontal akan menyebabkan iskemia, inflamasi dan edema.
Adanya respon ini menyebabkan pelepasan mediator inflamasi seperti substansi P,
histamin, enkepalin, dopamin, serotonin, glysin, glutamate, prostaglandin, dan leukotrin
yang mengakibatkan timbulnya sensasi nyeri.

Usaha-usaha yang telah dilakukan dalam menangani nyeri yang timbul saat
perawatan ortodonti, yaitu penggunaan obat-obatan golongan Non Steroidal Anti
Inflammatory Drugs (NSAID), low level laser therapy, penggunaan permen karet, vibrasi
dan akupuntur, dan juga penggunaan braket dengan teknik self ligating. Penggunaan
NSAID paling efektif dalam menghilangkan nyeri karena menghambat aktifitas enzim
cyclooxigenase-2 (COX-2) yang mensintesis prostaglandin dari arachidonat acid.

Tujuan penelitian adalah untuk menganalisis dan membuktikan mekanisme
penurunan nyeri ortodonti pada jaringan periodontal pasca pemberian kapsaisin dengan
melihat ekspresi NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2, CGRP, TRPV1 secara imunohistokimia
dan kadar PGE2 dan Endorphin dengan teknik elisa.

Kapsaisin dilaporkan memiliki berbagai macam manfaat dan efek farmakologi
seperti antibakteri, antioksidan, pereda nyeri, dan antiinflamasi. Pemberian dosis tunggal,
kapsaisin menimbulkan sensasi panas dan merangsang terlepasnya neuropeptide
calcitonin gene related peptide receptor (CGRP) akibat ikatan selektif kapsaisin terhadap
transient receptor potential vanilliod 1 (TRPVI1) dan akibat terlepasnya CGRP ini
menimbulkan sensasi nyeri pada individu. Pemberian berulang kapsaisin bersifat anti
inflamasi terbukti mampu menurunkan sitokin inflamasi yaitu IL-6, IL-10, TNF-o. dan
NO dengan cara menghambat sinyal NFKB.

Jenis penelitian adalah frue experimental dengan rancangan penelitian posttest only
control group design. Sampel penelitian menggunakan hewan coba (Rattus norvegicus)
strain wistar jantan, umur 10-12 minggu, berat badan 250-300 gram dan dalam keadaan
sehat. Hewan coba berjumlah 42 ekor dan dibagi dalam 6 kelompok, yaitu kelompok
normal (KO0), kelompok kontrol negatif (KK1), kelompok plasebo (KK2), kelompok
perlakuan kapsaisin 15 mg/kg (KP1), 30 mg/kg (KP2) dan 45 mg/kg (KP3) yang masing-
masing dalam suspensi olive oil 1 ml. Pada kelompok KO, hewan coba diterminasi untuk
mendapatkan nilai baseline, kelompok KK1 hewan coba mendapatkan gaya ortodonti,
kelompok KK2 hewan coba mendapatkan gaya ortodonti dan plasebo, sedang pada
kelompok perlakuan semua hewan coba mendapatkan gaya ortodonti dan kapsaisin 15
mg/kg, 30 mg/kg, 45 mg/kg dengan pemberian dosis berulang. Semua hewan coba
diterminasi setelah pengamatan selama 24 jam. Jaringan mandibula dan serum darah
diambil untuk dibuat preparat histologis dan dilakukan pewarnaan IHC untuk kemudian

Bliii
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dihitung jumlah sel yang mengekspresikan NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2, CGRP, TRPV1
serta PGE2 dan Endorphin dengan teknik elisa.

Hasil penelitian menunjukkan ada perbedaan signifikan pada ekspresi NFkB, IL-
10, PGE2, STAT-3, CGRP dan TRPV1 pada kelompok KP2 dibanding dengan KKI.
Hasil pemeriksaan kadar PGE2 dan endorphin dengan teknik elisa menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara kelompok KPI1 dibanding dengan KKI1, dan
menunjukkan rasio PGE2/endorphin yang paling kecil.

Berdasar hasil penelitian dan analisis maka temuan baru dari penelitian adalah
pemberian kapsaisin dengan dosis 15 mg/kg dalam suspensi olive oil dapat berfungsi
sebagai analgesik langsung dengan cara menghambat PGE2 tanpa memodulasi endorphin,
sedangkan pada dosis 30 mg/kg berfungsi sebagai anti inflamasi yang bekerja secara lokal
pada jaringan periodontal.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah mekanisme penurunan sensasi nyeri akibat
pergerakan gigi ortodonti bisa melalui 3 jalur, yaitu jalur inflamasi, yaitu dengan
menghambat sinyal NFkB, IL-10, PGE2; melalui jalur saraf, yaitu dengan menghambat
CGRP, TRPV1, dan jalur sistemik, yaitu dengan menghambat PGE2 tanpa memodulasi
endorphin.

Bl
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SUMMARY

MECHANISM OF ORTHODONTIC PAIN RELIEF
IN MOLAR RATTUS NORVEGICUS AFTER CAPSAICIN ADMINISTRATION

Pain and discomfort are common experiences felt by patients during orthodontic
treatment, especially with fixed appliances. Pain during orthodontic treatment is caused
by the transfer of force through the archwire which causes changes in the periodontal
tissue resulting in a pressure side and a tension side. Pressure on the periodontium will
cause ischemia, inflammation, and edema. The presence of this response causes the
release of inflammatory mediators such as substance P, histamine, enkephalin, dopamine,
serotonin, glycine, glutamate, prostaglandins, and leukotrienes which result in pain
sensations.

Efforts have been made in dealing with pain that occurs during orthodontic
treatment, namely the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), low-level
laser therapy, the use of chewing gum, vibration, and acupuncture, as well as use of
brackets with self-ligating techniques. ligating. The use of NSAIDs is most effective in
relieving pain because it inhibits the activity of the enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2)
which synthesizes prostaglandins from arachidonic acid.

The purpose of this study was to analyze and prove the mechanism of orthodontic
pain relief in periodontal tissue after capsaicin administration by examining the
expression of NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2, CGRP, TRPV1 with immunohistochemistry
and levels of PGE2, and Endorphins by Elisa technique.

Capsaicin has been reported to have various benefits and pharmacological effects
such as antibacterial, antioxidant, pain reliever, and anti-inflammatory. Given a single
dose, capsaicin causes a hot sensation and stimulates the release of the neuropeptide
calcitonin gene-related peptide receptor (CGRP) due to the selective binding of capsaicin
to the transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) and the release of this CGRP
causes pain sensations. Repeated administration of capsaicin has an anti-inflammatory
effect, which will reduce inflammatory cytokines, IL-6, IL-10, TNF, and NO by inhibiting
NFKB signaling.

The type of research is true experimental with a post-test-only control group design.
The research sample used male Rattus norvegicus strain Wistar experimental animals,
aged 10-12 weeks, with body weight 250-300 grams and in good health. The experimental
animals were 42 rats and were divided into 6 groups, the normal group (KO0), negative
control group (KK1), placebo group (KK2), capsaicin treatment group 15 mg/kg (KP1),
30 mg/kg (KP2) and 45 mg/kg (KP3) each in 1 ml olive oil suspension. In the KO group,
the experimental animals were terminated to determine the baseline value, the KK 1group
the experimental animals received only orthodontic force, while in the treatment group all
experimental animals received orthodontic force and capsaicin 15 mg/kg, 30 mg/kg, 45
mg /kg with repeated doses. All experimental animals were terminated after 24 hours of
observation. Mandibular tissue and blood serum were taken to make histological
preparations and stained with IHC to be examined for NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2,
CGRP, TRPVI1 expressions, also PGE2, and Endorphins with Elisa technique.

The results showed that there were significant differences in the expression of
NFkB, IL-10, PGE2, STAT-3, CGRP and TRPV1 in the KP2 group compared to the KK1
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group. The examination of PGE2 and endorphin levels using the Elisa technique showed
a significant difference between the KP1 group compared to the KK1 group and showed
the lowest PGE2/endorphin ratio.

Based on the results of research and analysis, a new finding from the study is that
the administration of capsaicin in olive oil suspension at a dose of 15 mg/kg has function
as a direct analgesic by inhibiting PGE2 without modulating endorphins, while at a dose
of 30 mg/kg it functions as an anti-inflammatory.

This study concludes that the mechanism of relieving orthodontic pain sensation
due to tooth movement can be achieved through 3 pathways, the inflammatory pathway,
by suppressing NFkB, IL-10, and PGE2, the neural pathway, suppressing CGRP, TRPV1,
and the systemic pathway, suppressing PGE2 without modulating endorphins.
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ABSTRAK

MEKANISME PENURUNAN NYERI ORTODONTI PADA
JARINGAN PERIODONTAL MOLAR RATTUS NORVEGICUS
PASCA PEMBERIAN KAPSAISIN

Ervina Restiwulan Winoto

Latar Belakang: Nyeri dan rasa tidak nyaman merupakan pengalaman yang umum
dirasakan pasien selama perawatan ortodonti terutama pada pemakaian peranti
cekat. Nyeri selama perawatan ortodonti disebabkan karena penyaluran gaya melalui
kawat busur yang menyebabkan perubahan pada jaringan periodontal menghasilkan
sisi tekanan dan sisi tarikan. Tekanan ini menyebabkan pelepasan mediator inflamasi
yang mengakibatkan timbulnya sensasi nyeri.

Tujuan: Tujuan penelitian adalah untuk menganalisis dan membuktikan mekanisme
penurunan nyeri ortodonti pada jaringan periodontal pasca pemberian kapsaisin.

Metode: Jenis penelitian adalah true experimental dengan rancangan penelitian post
test only control group design. Empat puluh dua ekor tikur Wistar (Rattus
norvegicus) dibagi dalam 6 kelompok, yaitu kelompok normal (KO0), kelompok
kontrol negatif (KK1), kelompok plasebo (KK2), kelompok perlakuan kapsaisin 15
mg/kg (KP1), 30 mg/kg (KP2) dan 45 mg/kg (KP3) dalam suspensi olive 0il 1 ml
dan pengamatan selama 24 jam. Pemeriksaan immunohistokimia dilakukan untuk
membandingkan ekspresi NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2, CGRP, TRPV1 dan
pemeriksaan elisa untuk membandingkan kadar PGE2, Endorphin dari masing-
masing kelompok.

Hasil: Terdapat perbedaan signifikan pada ekspresi NFkB, IL-10, PGE2, STAT-3,
CGRP dan TRPV1 pada kelompok KP2 dibanding dengan KK1 (p<0,05). Hasil
pemeriksaan kadar PGE2 dan endorphin dengan teknik elisa menunjukkan
perbedaan yang signifikan antara kelompok KP1 dibanding dengan kelompok KK1
(p<0,05), dan menunjukkan rasio PGE2/endorphin yang paling kecil.

Kesimpulan: penurunan nyeri akibat pergerakan gigi ortodonti bisa melalui 3 jalur,
yaitu jalur inflamasi, yaitu dengan menekan NFkB, IL-10 dan PGE2; jalur saraf,
dengan menekan CGRP dan TRPVI; serta jalur sistemik, yaitu secara langsung
menekan PGE2 tanpa memodulasi endorphin.

Kata kunci: nyeri ortodonti, kapsaisin, NFkB, IL-10, PGE2, STAT-3, CGRP,
TRPV1, endorphin, jalur inlamasi.
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ABSTRACT

MECHANISM OF ORTHODONTIC PAIN RELIEF IN PERIODONTAL
LIGAMENT OF MOLAR RAT (RATTUS NORVEGICUS)
AFTER CAPSAICIN ADMINISTRATION

Ervina Restiwulan Winoto

Background: Pain and discomfort are common experiences felt by patients during
orthodontic treatment, especially when using fixed appliances. Pain during
orthodontic treatment is caused by the transfer of force through the archwire which
causes changes in the periodontal tissue resulting in pressure and tension side and
this triggers the release of inflammatory mediators resulting sensation of pain.

Objective: This study aimed to analyze the mechanism of orthodontic pain relief in
periodontal tissues of molar Rattus Norvegicus after capsaicin administration in
multiple-dose by oral gavage.

Methods: This type of research is true experimental with a posttest-only control
group design. Forty-two Wistar rats (Rattus norvegicus) were divided into 6 groups:
normal group (KN), control group (KK1), placebo group (KK2), capsaicin treatment
group 15 mg/kg (KP1), 30 mg/kg (KP2) and 45 mg/kg (KK3) in 1 ml olive oil
suspension and observations for 24 hours. An immunohistochemical examination
was performed to compare the expression of NFkB, IL-10, STAT-3, PGE2, CGRP,
TRPV1, and ELISA examination to compare the levels of PGE2 and Endorphin from
each group. The collected data were tabulated and the statistical analysis was
performed using ANOVA with a significance level of p <0.05.

Results: There were significant differences in the expression of NFkB, IL-10, PGE2,
STAT-3, CGRP, and TRPV1 in KP2 compared to KK1 (p<0.05). The results of the
examination of PGE2 and endorphin levels using the Elisa technique showed a
significant difference between the KP1 group compared to KK1 (p<0.05) and
showed the smallest PGE2/endorphin ratio.

Conclusion: The decrease in pain sensation due to orthodontic tooth movement can
be achieved by oral gavage administration of capsaicin, therefore it is hoped that
capsaicin can be an alternative for orthodontic pain relief.

Keywords: Orthodontic, pain relief, capsaicin, NFkB, IL-10, PGE2, STAT-3,
CGRP, TRPV1, Endorphin, inflammatory pathway, neural pathway, systemic
pathway.
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