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ABSTRACT 

 
Bisphosphonate (BP) is a class of drug that prevent the loss of bone mass. It inhibits the resorption of bone by 

encouraging osteoclast to undergo apoptosis. Considering that oral diseases and dental procedures may lead to 

teeth instability whereas alveolar bone is the main tooth supporting tissue, forceful indication of this drug is for 

preventing and minimizing bone resorption following oral surgery and relapse movement in orthodontic 

treatment. Clinical use of BP in dentistry is limited by risk of osteonecrosis of the jaw (ONJ) and of its 

systemic effects such as an increase of the bone mineral density in another bone area. Topical application with 

local effect would seem the choice of administration route for usage in dentistry. Until recently, no clinical 

usage of topical BP has been studied, however some experimental laboratory studies proved that this drug 

would be beneficial in a wide scope of dental treatments. 

 

ABSTRAK 

 
Bisfosfonat: tinjauan singkat pengembangan penggunaanya di bidang kedokteran gigi. Obat ini 

menghambat resorpsi tulang dengan memicu osteoklas mengalami apoptosis. Bisfosfonat (BP) memiliki 

potensi manfaat besar dalam dunia kedokteran gigi mengingat bahwa baik penyakit maupun prosedur 

perawatan gigi dapat menyebabkan ketidakstabilan gigi dan diketahui bahwa tulang alveolar merupakan 

jaringan pendukung utama gigi. Indikasi kuat dari obat ini adalah untuk mencegah dan meminimalkan resorpsi 

tulang setelah operasi bedah mulut dan gerakan relaps setelah perawatan ortodontik. Penggunaan secara klinis 

BP dalam kedokteran gigi dibatasi oleh risiko osteonekrosis rahang (ONJ) dan efek sistemik seperti 

peningkatan kepadatan mineral tulang di daerah lain. Aplikasi topikal dengan efek lokal tampak sebagai pilihan 

solusi untuk risiko di atas. Penelitian terbaru dari BP topikal belum sampai pada penggunaan klinis, tetapi dari 

beberapa penelitian pada hewan coba telah memberikan bukti bahwa obat ini akan bermanfaat dalam lingkup 

yang luas pada perawatan kedokteran gigi. 
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PENDAHULUAN 
 

Bisfosfonat (BP) adalah kelompok obat yang 

memiliki kemampuan mencegah hilangnya massa 

tulang dengan mekanisme penghambatan osteoklas 

sehingga menekan turnover tulang.1 BP paling sering 

digunakan untuk pengobatan osteoporosis, penyakit 

Paget’s, metastasis keganasan pada tulang dan 

kondisi-kondisi lain yang menyebabkan kerapuhan 

tulang.2,3  

 

Walaupun sudah banyak laporan adanya efek 

samping penggunaan BP yang terkait dengan bidang 

kedokteran gigi, namun penggunaan obat ini untuk 

kepentingan perawatan di dalam rongga mulut juga 

sedang diteliti. Dalam dunia kedokteran gigi, 

penggunaan BP kemungkinan dapat memberikan 

harapan dalam upaya menstabilkan gigi dalam tulang 

alveolar. Masalah stabilitas gigi selalu menjadi 

perhatian di semua cabang ilmu kedokteran gigi. 

Ketidakstabilan gigi dapat terjadi akibat penyakit 

maupun tindakan yang dilakukan oleh dokter gigi. 

Salah satu faktor penentu utama stabilitas gigi adalah 

keutuhan tulang alveolar. BP membuka harapan 

untuk memecahkan masalah dalam bidang 

kedokteran gigi tersebut.  
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BP yang tersedia saat ini adalah untuk pemakaian 

secara oral dan intravena dan biasanya digunakan 

untuk tujuan sistemik. Efek sistemik dan risiko efek 

samping berupa osteonekrosis tulang rahang menjadi 

tantangan dalam pemanfaatan BP dalam kedokteran 

gigi, namun hal ini tergantuk pada dosis dan lama 

penggunaan BP. Sediaan topikal BP diharapkan 

dapat memberikan efek terapi yang sama dengan 

efek samping yang minimal. Tulisan ini mengulas 

perkembangan penelitian BP untuk penggunaannya 

dalam dunia kedokteran gigi. 

 

 

TINJAUAN PUSTAKA 

 
Bisfosfonat (BP) 

BP merupakan analog sintesis dari pirofosfat 

inorganik (PPi) yang merupakan suatu regulator 

endogen dalam proses mineralisasi tulang.4 BP dan 

PPi memiliki kesamaan struktur kimia gugus fosfat, 

namun PPi memiliki 2 group fosfat yang terikat 

dengan gugus phosphoanhydrate, struktur P-O-P, 

sedangkan BP terdiri atas 2 grup fosfat yang terikat 

pada gugus phosphoether dengan pusatnya adalah 

atom karbon, struktur P-C-P.5 Penelitian sejak tahun 

1960 menunjukkan bahwa PPi dapat menghambat 

proses kalsifikasi. Proses kalsifikasi ini terjadi oleh 

adanya ikatan PPi dengan kristal hidroksiapatit, hal 

ini menjelaskan arti dan peran penting PPi dalam 

regulasi mineralisasi tulang.6 Seperti bentuk 

alaminya, BP juga memiliki afinitas yang tinggi pada 

mineral-mineral tulang, karena BP berikatan dengan 

kristal hidroksiapatit. BP mencegah kerusakan 

struktur hidroksiapatit sehingga dapat menekan 

proses resorpsi tulang.7 Target BP pada jaringan 

yang mengalami kalsifikasi dimana akan 

diinternalisasi secara selektif oleh tulang yang 

diresorpsi osteoklas.8,9 Setelah diinternalisasi, BP 

menghambat kemampuan osteoklas meresorpsi 

tulang dengan mekanisme yang mengganggu 

organisasi sitoskeletal dan pembentukan ruffled 

border, sehingga menyebabkan apoptosis.5,10 

Kelebihan BP dibandingkan senyawa alaminya 

adalah karena adanya atom C pada sentral BP yang 

membuatnya tidak dapat terhidrolisis dan adanya 

gugus terminal R1 dan R2 (yang terikat pada atom 

C) menjadi pembeda utama dibandingkan PPi. 

Konfigurasi struktur sentral ini adalah kunci yang 

menentukan kemampuan BP dalam menghambat 

proses resorpsi tulang.7 Saat ini, terdapat dua macam 

pengembangan senyawa BP yaitu BP sederhana yang 

tidak mengandung nitrogen (BP non-nitrogen) dan 

BP yang mengandung atom nitrogen (N-BP).5 BP 

non nitrogen merupakan BP non nitrigen generasi 

awal (seperti etidronat, clodronat, dan tiludronat) 

yang memiliki struktur paling mirip dengan PPi. 

Berbeda dengan BP gerenasi awal, BP generasi ke-2 

dan 3 (sepert alendronat, risedronat, ibandronat, 

pamidronat, dan asam zoledronat) memiliki 

kandungan Nitrogen pada sisi rantai R2.7 

Keberadaan atom Nitrogen atau group amino akan 

meningkatkan potensi anti-resorptif BP secara relatif 

signifikan bila dibandingkan dengan BP yang tidak 

mengandung nitrogen. Aplikasi klinis saat ini banyak 

disukai penggunaan BP mengandung nitrogen karena 

mempunyai potensi yang lebih besar dari BP non-

nitrogen.1 

 

Manfaat BP dalam kedokteran gigi 

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk 

mengevaluasi manfaat BP dalam bidang kedokteran 

gigi yaitu ortodonti, implantologi dan periodontik 

menggunakan model eksperimental yang berbeda. 

Pemberian secara sistemik klodronat, risedronat dan 

alendronat pada penelitian eksperimental dengan 

hewan coba telah terbukti efektif mencegah 

kehilangan tulang karena peradangan periodontal 

dengan cara penghambatan aktivitas osteoklas.11-19 

Pemberian secara sistemik berefek terhadap seluruh 

kerangka tubuh, sehingga pemberian secara topikal 

merupakan pilihan untuk merawat kehilangan tulang 

periodontal.20 Pada perawatan ortodontik, kegagalan 

perawatan dapat disebabkan oleh terjadinya gerakan 

yang tidak diinginkan dari gigi penjangkar selama 

perawatan ortodonti (loss of anchorage) dan 

terjadinya gerakan gigi ke posisi semula seperti 

sebelum perawatan (relapse). Pergerakan gigi selalu 

disertai proses resorpsi tulang alveolar, sehingga 

gerakan yang tidak diinginkan tersebut dapat dicegah 

menggunakan terapi farmakologis dengan cara 

menghambat resorpsi tulang alveolar.12 BP telah 

diketahui secara luas sebagai obat yang dapat 

mengurangi tingkat pergerakan gigi saat dilakukan 

perawatan ortodontik. Melalui berbagai mekanisme 

pada tingkat seluler, BP menghasilkan 

penghambatan pada proses resorpsi tulang.4 

Penggunaan injeksi lokal BP jenis risedronat dan 

pamidronat hasilnya secara efektif dapat 

menghambat gerakan gigi molar tikus yang diberi 

tekanan dengan alat ortodontik, namun terjadi 

peningkatan kepadatan tulang tibia yang 

mengindikasikan adanya efek sistemik yang 

signifikan.12 Sementara itu dilaporkan bahwa 24 jam 

setelah pelepasan alat ortodontik, injeksi sistemik 

alendronat 0,5mg P/kg dapat mencegah relapse 

dibandingkan kontrol.11 Hal ini menunjukkan potensi 

penggunaan BP setelah perawatan ortodontik untuk 

mencegah terjadinya relapse. BP menurunkan 

pembentukan osteoklas yang diinduksi oleh gaya 

ortodontik dan menghambat gerakan gigi tikus. BP 

juga mencegah terjadinya resorpsi akar yang 

berhubungan dengan pergerakan gigi ortodontik. 

Hasil ini menunjukkan bahwa BP mungkin berguna 

untuk mengontrol pergerakan gigi ortodontik dan 

sebagai kandidat penghambat resorpsi akar selama 

pergerakan gigi ortodontik.21 Namun, efek lain dari 

penggunaan BP adalah adanya kemungkinan 

hambatan pergerakan gigi yang dirawat ortodontik 
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(Gambar 2).21 Selanjutnya, data menunjukkan bahwa 

konsumsi BP meningkatkan waktu yang dibutuhkan 

untuk perawatan ortodontik dan mempengaruhi 

keberhasilan perawatan ortodontik dalam hal 

penutupan ruangan dan paralelitas akar.22 Penelitian 

yang mengevaluasi efek pemberian topikal 

chlodronat pada tulang alveolar hewan coba yang 

mengalami periodontitis, menunjukkan bahwa obat 

ini mencegah kehilangan tulang dan menurunkan 

jumlah osteoklas.23 Penelitian tentang keuntungan 

efek yang potensial dari BP pada penyakit 

periodontal juga telah dilakukan. Pemberian BP 

secara sistemik dapat mengurangi kehilangan tulang 

alveolar pada sebagian besar hewan coba yang 

diinduksi sehingga mengalami periodontitis secara 

natural tetapi tidak ada efek yang signifikan terhadap 

parameter periodontal klinis.24 Penelitian mengenai 

potensi pemberian BP topikal untuk meningkatkan 

integrasi tulang pada implant gigi telah dilakukan 

pada hewan coba dan menunjukkan hasil yang cukup 

berarti. Pemberian BP topikal pada implant gigi di 

rahang anjing, dengan dan tanpa lapisan kalsium 

fosfat, meningkatkan perlekatan implant dan tulang, 

serta meningkatkan jumlah tulang disekitar 

implant.21 Penggunaan BP 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.9 Dilaporkan bahwa dosis tunggal BP 

yang diaplikasikan secara topikal dapat terdistribusi 

secara adekuat pada tulang, karena adanya afinitas 

yang tinggi dari BP terhadap mineral tulang. 

Selanjutnya, juga terdapat pengurangan resorpsi 

tulang alveolar setelah operasi mukoperiosteum pada 

tikus yang mendapat alendronat secara topikal.25  

 

Risiko penggunaan BP 

BP saat ini dikaitkan dengan risiko osteonekrosis 

rahang terutama penggunaan BP pada kasus 

keganasan. Disebut sebagai bisphosphonate 

associated jaw osteonecrosis (ONJ), dengan kondisi 

area tulang terbuka pada regio maksilofasial dan 

masih merupakan suatu kondisi yang relatif baru, 

dengan pengetahuan mengenai patofisiologi dan 

manajemen yang terus-menerus dikembangkan. 

American Society for Bone and Mineral Research 

(ASBMR) mendefinisikan kasus ONJ sebagai area 

tulang terbuka di regio maksilofasial yang tidak 

sembuh dalam delapan minggu setelah teridentifikasi 

oleh tenaga kesehatan pada pasien yang menerima 

paparan BP dan tidak mendapat terapi radiasi pada 

regio kraniofasial.1 Osteonekrosis rahang (ONJ) 

dijumpai pada pasien yang mengkonsumsi BP untuk 

terapi yang berkaitan dengan berbagai penyakit pada 

tulang. Insidensinya 0,8%-12% yang mendapatkan 

terapi BP secara intravena dan 0,01%-0,04% secara 

peroral.27 ONJ pada pemakai BP yaitu asam 

zoledronat dan pamidronat, pertama kali dilaporkan 

pada tahun 2003. Asam zoledronat dan pamidronat 

adalah BP yang diberikan secara intravena untuk 

mengurangi rasa sakit pada tulang, hiperkalsemia 

pada kasus keganasan dan komplikasi skeletal pada 

pasien dengan multiple myeloma, kanker payudara, 

paru paru serta penyakit kanker yang lain dan 

penyakit Paget pada tulang. Kasus yang dilaporkan 

sebagian besar didiagnosa setelah menjalani 

prosedur perawatan gigi seperti pencabutan gigi, 

sebagian kecil osteonekrosis muncul terjadi secara 

spontan pada pemakai obat ini. Pada awal tahun 

2006 kasus ini juga dilaporkan terjadi pada individu 

yang mendapat terapi BP mengandung nitrogen 

peroral untuk terapi osteoporosis. Jumlah laporan 

kasus terkait pemakaian alendronat sekitar 170 

kasus, risedronat sekitar 20 kasus dan ibandronat 1 

kasus. Alendronat merupakan BP yang paling sering 

diresepkan secara per-oral.28 Patofisiologi ONJ 

masih kurang dipahami khususnya mengapa kondisi 

tersebut terlokalisasi pada rahang. Sebuah tinjauan 

terbaru tentang BP dan tulang alveolar menyatakan 

bahwa BP menumpuk di rahang manusia pada 

tingkat lebih tinggi daripada tulang yang lain secara 

umum seperti halnya proses turnover tulang pada 

rahang lebih tinggi. Sebagai konsekuensi dari 

penekanan turnover tulang yang berlebihan dapat 

mengganggu proses penyembuhan pada rahang, baik 

dalam menanggapi cedera (misalnya pencabutan 

gigi) dan kerusakan kecil yang merupakan fisiologis 

normal dari oklusi. Namun, patofisiologi 

kemungkinan merupakan multifaktorial melibatkan 

faktor-faktor lain seperti oversuppressi angiogenesis, 

perubahan fungsi sel mukosa mulut, flora mikrobial, 

efek antiinflamasi, dan kecenderungan genetik.1 ONJ 

dapat terjadi secara spontan, pada umumnya terkait 

dengan ekstraksi gigi dan atau infeksi lokal dengan 

keterlambatan penyembuhan, telah dilaporkan terjadi 

pada pasien yang memakai BP, termasuk Actonel 

(risedronate natrium). Faktor risiko yang telah 

diketahui untuk osteonekrosis rahang adalah 

prosedur invasif pada perawatan gigi (ekstraksi gigi, 

implant gigi, bedah tulang), diagnosis kanker, terapi 

yang bersamaan (kemoterapi, kortikosteroid), 

kebersihan mulut yang buruk, dan gangguan parah 

Gambar 1. Efek bisfosfonat terhadap resorpsi akar yang 

disebabkan pergerakan gigi ortodontik analisis dengan 

mikroskop pemindai elektron (SEM), skala bar 100mm 

(A. Kontrol, B. Pergerakan gigi + PBS, C. Pergerakan gigi 

+BP).21 
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yang lain (periodontal atau penyakit gigi yang sudah 

ada, anemia, koagulopati, infeksi, sakit karena gigi 

palsu).29 Osteonekrosis rahang yang berkaitan 

dengan pemakaian BP merupakan kondisi yang 

sangat serius. Ketika kondisi ini mulai terjadi, pasien 

akan merasakan sakit, tidak mudah untuk diobati dan 

dapat menimbulkan sisa kerusakan. Seorang dokter 

gigi perlu memahami hal ini sehingga berhati-hati 

dalam melakukan perawatan pada pasien yang 

sedangkan mendapatkan terapi BP.30 

 

 

PEMBAHASAN 

 
BP memiliki efek yang berlawanan di dalam rongga 

mulut, memiliki efek potensial yang menguntungkan 

pada penyakit periodontal, implan, relaps pada 

perawatan ortodontik maupun tindakan bedah namun 

juga dapat meningkatkan risiko terjadinya ONJ serta 

adanya efek sistemik. Hal tersebut menjadi 

keterbatasan untuk dilakukan uji coba aplikasi obat 

tersebut di bidang kedokteran gigi pada manusia. 

Telah terbukti bahwa pemberian secara sistemik 

merupakan cara yang efektif untuk mengevaluasi 

aplikasi yang memungkinkan dari BP di bidang 

kedokteran gigi untuk mencegah dan merawat kasus 

resorpsi tulang. Namun, aplikasi secara topikal 

langsung pada daerah lesi merupakan rute yang 

efektif pada perawatan di bidang kedokteran gigi 

untuk menghindari efek sistemik.20 Aplikasi BP 

dengan Drug Delivery System (DDS) diharapkan 

dapat menjadi pemecahan masalah. DDS adalah 

sistem administrasi obat menggunakan suatu media 

pembawa.31 DDS memiliki keuntungan yaitu 

memperpanjang waktu pelepasan obat, 

meminimalkan efek samping obat yang dibawa, 

dapat melokalisasikan efek obat, mengurangi dosis 

dan meningkatkan kenyamanan pasien.32 Sistem ini 

memiliki banyak keuntungan karena 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 di dalamnya.33 Saat ini telah 

dikembangkan bahan pembawa (carrier) yang 

menggunakan bahan polimer alam untuk mengontrol 

waktu paruh zat aktif yang digunakan. Bahan 

polimer alam yang sering digunakan adalah gelatin. 

Keuntungan penggunaan gelatin adalah sifat gelatin 

yang mudah terdegradasi secara biologis dalam 

jaringan sehingga cocok digunakan sebagai media 

pembawa.34 Gelatin dapat diubah menjadi wujud 

hidrogel dengan mengikatsilangkan (crosslinking) 

gelatin dengan glutaraldehid, kemudian dicuci 

dengan glisin, dilanjutkan dengan air. Tujuan 

pencucian menggunakan glisin adalah untuk 

menghilangkan residu aldehid yang bersifat toksik 

dalam larutan tersebut.35 Hidrogel bersifat porus 

sehingga suatu substansi dapat disisipkan ke dalam 

matriks gel dengan laju pelepasan yang 

disesuaikan.36 Molekul-molekul suatu substansi yang 

akan dibawa oleh sistem hidrogel tersebut akan 

terperangkap dalam jaring-jaring gel sampai gel 

mengalami degradasi.37 Hidrogel gelatin relatif inert 

terhadap substansi yang dibawanya dan memiliki 

sifat dapat dibiodegradasi.38 Kemungkinan zat aktif 

BP yang dibawa oleh media pembawa hidrogel 

gelatin dan diaplikasikan secara topikal diharapkan 

dapat memberikan efek topikal yang optimal di 

bidang kedokteran gigi tanpa efek samping. Pasien 

yang telah menjalani perawatan ortodontik dan 

memasuki perawatan periode retensi memiliki 

susunan gigi geligi yang sudah sangat baik, 

kebersihan mulut yang sudah baik dan tidak 

memiliki kerusakan gigi geligi yang membutuhkan 

prosedur perawatan gigi yang invasif ataupun 

pencabutan. Pemberian BP pada periode ini 

kemungkinan sangat kecil mengalami ONJ karena 

berdasarkan beberapa laporan faktor risiko terjadinya 

ONJ umumnya terkait dengan ekstraksi gigi dan atau 

infeksi lokal dengan keterlambatan penyembuhan. 

Telah dilaporkan pula faktor risiko yang telah 

diketahui untuk ONJ adalah prosedur invasif pada 

perawatan gigi (ekstraksi gigi, implan gigi, bedah 

tulang), diagnosis kanker, terapi yang bersamaan 

(kemoterapi, kortikosteroid), kebersihan mulut yang 

buruk, dan gangguan parah yang lain (periodontal 

atau penyakit gigi yang sudah ada, anemia, 

koagulopati, infeksi, sakit karena gigi tiruan).29 

Faktor risiko tersebut sangat jarang dijumpai pada 

pasien ortodontik yang telah memasuki tahap periode 

retensi (stabilisasi). 

 

 

SIMPULAN 

 
BP memiliki efek potensial yang menguntungkan 

pada kasus yang berkaitan dengan kerusakan tulang 

alveolar. Penggunaan BP secara topikal dengan 

media pembawa (drug delivery system/DDS) 

diharapkan dapat memberikan efek menghambat 

resorpsi tulang dan meningkatkan kepadatan mineral 

tulang secara lokal yang bermanfaat di bidang 

kedokteran gigi. 
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