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RANKL AND OPG EXPRESSION IN THE WISTAR RATS MANDIBLE
MODEL OF OSTEOPOROSIS

Abstract

Background : Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized
by low bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue. Elderly
patients whose demands of oral prosthetic rehabilitation have high risk of this
disease as decreasing amount of estrogen. RANKL is a key mediator in the
osteoclast formation process. RANKL binding to RANK receptors in the pre-
osteoblast surface leads to activation of the terminal kinase junction and the
activation of the kappaB nuclear factor leading to osteoclast formation. OPG is a
molecule that acts as a binder and inhibitor of RANKL bond to RANK because it
can prevent osteoclastogenesis. Purpose : This research aimed to present
correlation between Rankl expression with OPG expression on the mandibular
bone rat model osteoporosis. Material and Method : 13 samples of females
wistar rats were randomly assigned to sham surgery (SHS control group) or
ovariectomy (OVX test group). 12 weeks after ovariectomized, wistar rats were
sacrificed and were tested the expression of RANKL and OPG using
immunohistochemistry. Result : In this study show there were significant
RANKL and OPG expression in SHS and OVX groups and there was a significant
difference between the RANKL-OPG ratio of SHS control group than the
RANKL-OPG ratio of OVX group. Conclusion : Rankl ratio in OVX group were
higher than the Rankl ratios in the SHS group, while the OVX group . OPG ratio
in OVX group had a lower mean value than the SHS rats group.

Keywords : Osteoporosis, RANKL , OPG , Ovariectomy.
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EKSPRESI RANKL DAN OPG PADA MANDIBULA TIKUS WISTAR
MODEL OSTEOPOROSIS

ABSTRAK

Latar Belakang : Osteoporosis merupakan suatu penyakit yang ditandai
dengan adanya masa tulang yang rendah dan kerusakan pada mikroarsitektur
jaringan tulang yang menyebabkan peningkatan resiko fraktur. RANKL
merupakan kunci mediator pada proses pembentukan osteoklas. Pengikatan
RANKL pada reseptor RANK dipermukaan pre-osteoblas menyebabkan aktivasi
jun terminal kinase dan aktivasi nuclear factor-kappaB yang mengarah pada
pembentukan osteoklas. OPG merupakan molekul yang bertindak sebagai
pengikat dan penghambat ikatan RANKL ke RANK karena dapat mencegah
Osteoklastogenesis. TUJUAN : Melihat korelasi ekspresi RANKL dan OPG pada
tulang mandibula antara tikus model Osteoporosis dibandingkan tikus normal dan
rasio ekspresi RANKL dan OPG pada tulang mandibula antara tikus model
Osteoporosis dibandingkan tikus normal. Material dan Metode : 13 sampel tikus
wistar betina dipilih secara random untuk dilakukan Sham surgery (SHS) dan
kelompok ovariektomi (OVX). 12 minggu setelah ovariektomi, tikus wistar
dikorbankan dan di periksa dengan melihat ekspresi RANKL dan OPG dengan
menggunakan imunohistokimia. Hasil : Pada penelitian ini terdapat signifikan
ekspresi RANKL dan OPG pada kelompok SHS dan OVX dan terdapat
perbedaan yang signifikan antara rasio RANKL-OPG tikus kontrol SHS
dibandingkan rasio RANKL/OPG tikus OVX Kesimpulan : Ekspresi Rankl pada
tikus model osteoporosis lebih tinggi daripada rasio Rankl pada kelompok tikus
SHS , Ekspresi OPG kelompok tikus OVX memiliki nilai rerata yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok tikus SHS dan rasio ekspresi RANKL/OPG pada
tulang mandibula tikus model Osteoporosis lebih tinggi dibandingkan tikus

normal .

Kata Kunci : Osteoporosis, RANKL , OPG , Ovariektomy.
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RINGKASAN

Osteoporosis merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan adanya
masa tulang yang rendah dan kerusakan pada mikroarsitektur jaringan tulang yang
menyebabkan peningkatan resiko fraktur.

Pada wanita yang mengalami menopause, terjadi penurunan densitas
mineral tulang (Bomne Mineral Density) yang dapat menyebabkan resiko
kehilangan gigi dan tulang alveolar.

Osteoporosis terjadi tidak hanya terjadi pada tulang lumbal, femur dan
radius tetapi juga terjadi pada tulang mandibula oleh karena itu osteoporosis
merupakan penyakit yang perlu mendapat perhatian oleh para dokter gigi karena
osteoporosis terjadi pada tulang mandibula.

Resorpsi tulang mandibula merupakan salah satu masalah bagi dokter gigi,
karena dapat mempengaruhi dukungan, retensi, stabilitas dan fungsi pengunyahan
pemakai gigi tiruan, oleh karena itu penting bagi dokter gigi dan prosthodontist
khususnya untuk mendiagnosis densitas tulang rahang terutama pada wanita pasca
menopause sebelum melakukan perawatan prostodontik terutama dalam
pemasangan implan. Pemasangan implan harus mengetahui densitas tulang rahang
pada wanita pasca menopause untuk mencegah terjadinya kegagalan pada

pemasangan implan (Lindawati, 2012).

Dental implan adalah suatu prosedur operasi dengan menanam logam
seperti titanium pada tulang rahang melalui proses biologi yang dikenal dengan
osseointegration  sebagai  tempat pegangan gigi tiruan. Terjadinya
osseointegration antara implant dan tulang merupakan syarat penting untuk
keberhasilan perawatan implan gigi. Pada penelitian Misch terjadi kegagalan
implant hingga 35% pada tulang dengan densitas yang jelek sehingga tidak

terjadinya osseointegration antara implant dan tulang (Misch, 2008).

Pada proses resorpsi tulang, osteoklas merupakan komponen utama yang
berperan dalam proses tersebut. Osteoklas adalah multisel yang berasal dari

monosit / makrofag dan merupakan sel penting yang berperan terhadap resorpsi

xi
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tulang. Osteoklas baru dapat bekerja apabila sudah dalam keadaan matur dan
teraktivasi.

Receptor activator of nuclear factor kappaB ligand (RANKL) merupakan
kunci mediator pada proses pembentukan osteoklas. RANKL diekspresikan oleh
osteoblas. Pengikatan RANKL pada reseptor RANK (Receptor activator of
nuclear factor kappaB) dipermukaan pre-osteoblas menyebabkan aktivasi jun
terminal kinase dan aktivasi nuclear factor-kappaB yang mengarah pada
pembentukan osteoklas.

Osteoprotegrin (OPG) merupakan inhibitor alami dari RANKL. OPG
merupakan molekul yang menyerupai reseptor tfumor necrosis factor —yang
bertindak sebagai pengikat dan penghambat ikatan RANKL ke RANK karena
dapat mencegah Osteoklastogenesis. OPG merupakan faktor penghambat
osteoklastogenesis yang disekresi oleh progenitor osteoblast. OPG kemudian akan
berikatan dengan RANKL untuk menghambat Osteoklastogenesis.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara ekspresi
RANKL dan OPG pada tulang mandibula tikus model osteoporosis. 13 sampel
tikus wistar betina usia 12 minggu dengan berat 200 gram dibagi secara acak
menjadii dua kelompok, yaitu kelompok Sham surgery (SHS) dan Ovariektomi
(OVX). Tikus model osteoporosis kelompok perlakuan ditimbang dan dilakukan
anastesi intramuskulus dengan kombinasi 2% xylazine 1cc dan 10% ketamine, 12
minggu setelah dilakukan Sham surgery atau  ovariektomi, tikus wistar
diterminasi lalu dilakukan pengambilan tulang rahang untuk pemeriksaan
imunohistokimia RANKL dan OPG.

Hasil penelitian didapatkan bahwa terdapat pebedaan yang signifikan pada
parameter eksperesi RANKL antara kelompok SHS dan OVX. Pada parameter
OPG menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan antara kelompok
SHS dan OVX. Perbandingan rasio RANKL- OPG terdapat perbedaan yang
signifikan antara kelompok SHS dan OVX.

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa rasio jumlah Rankl pada
tikus model osteoporosis lebih tinggi daripada rasio Rankl pada kelompok tikus

kontrol (sham surgery), sedangkan rasio jumlah OPG kelompok tikus ovariektomi

Xii
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diketahui memiliki nilai rerata yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
tikus kontrol (sham surgery).

Penurunan estrogen secara signifikan meningkatkan rasio Rankl / opg.
sehingga meningkatkan penyerapan tulang. Selama fase pasca menopause,
ekspresi rankl meningkat, diferensiasi osteoklas dimulai dan sinyal pematangan
diperkuat. Namun peningkatannya melemah karena ekspresi OPG menurun,

meningkatkan penyerapan tulang dan menyebabkan osteoporosis.

xiii
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