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tinjauan pustaka bidang kedokteran gigi yang diharapkan dapat memberi manfaat
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ABSTRAK

Pendahuluan Defek pada tulang alveolar dapat terjadi karena berbagai hal, diantaranya
karena trauma ataupun tindakan bedah (ekstraksi gigi). Kondisi yang akan terjadi setelah tindakan
ekstraksi gigi adalah terjadinya resorpsi alveolar ridge walaupun terjadi penyembuhan luka yang
baik setelah tindakan ini. Hal ini dapat menyebabkan berkurangnya ketinggian tulang alveolar yang
seharusnya dapat dipertahankan karena memiliki dampak yang signifikan terhadap aspek sosial,
fungsi, dan estetik di masa yang akan datang. Telaah Pustaka Mempertahankan ketinggian tulang
alveolar sangat penting, sehingga perlu dilakukan suatu tindakan yang bertujuan untuk mengganti,
memperbaiki, dan mempertahankan struktur tulang alveolar yang hilang. Suatu pendekatan yang
dapat dilakukan untuk mengembalikan ketinggian dan struktur tulang alveolar yang hilang baik secara
kualitas maupun kuantitas, yaitu dengan memanfaatkan teknologi fissue engineering. Pembahasan
Tissue engineering merupakan restorasi fungsional struktur dan fungsi jaringan yang rusak dengan
memanfaatkan elemen penting seperti sel punca, growth factor, dan scaffold. Pemanfaatan sel punca
dapat membantu mekanisme perbaikan melalui dua tahap yaitu dengan berdiferensiasi menjadi sel
osteoblas dan mensekresikan faktor bioaktif. Growth factor berperan dalam meregulasi diferensiasi
sel, sedangkan scaffold berperan sebagai kerangka tiga dimensi yang akan menyediakan lingkungan
mikro untuk pertumbuhan dan perkembangan sel. Pemanfaatan teknologi ini diharapkan akan
menyebabkan terjadinya peningkatan jumiah tulang alveolar Kesimpulan Pemanfaatan teknologi
tissue engineering dapat digunakan sebagai salah satu cara perawatan yang mampu mengganti
jaringan yang hilang karena teknologi ini merupakan teknologi yang sangat efektif untuk regenerasi
dan perbaikan defek tulang, sehingga diperoleh perbaikan tulang yang optimal baik ditinjau dari segi
kualitas maupun kuantitas untuk mengembalikan kehilangan jaringan.

Kata Kunci: Sel Punca, Tulang alveolar, tissue engineering

PENDAHULUAN

Defek pada tulang, baik yang disebabkan karena trauma, keadaan patologis, ataupun keadaan
fisiologis yang menyebabkan resorpsi tulang, itu merupakan masalah utama dan biasanya akan
menjadi masalah kesehatan global. Proses penyembuhannya biasanya dipengaruhi oleh usia, jenis
kelamin, dan juga infeksi.'

Tindakan pencabutan gigi merupakan bagian yang penting dari pembedahan minor di rongga
mulut dan memiliki hubungan yang sangat erat dengan praktek kedokteran gigi. Segera setelah
tindakan pencabutan gigi dilakukan, maka akan dihasilkan perdarahan akibat rusaknya pembuluh
darah pada gingiva, membran periodontal, dan rongga tulang alveolar yang kemudian akan
menghasilkan luka pada tulang alveolar, periosteum, dan gingiva atau mukosa oral.z?
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Mempertahankan ketinggian tulang alveolar setelah tindakan ekstraksi akan memiliki dampak
yang signifikan terhadap fungsi dan juga estetik untuk perawatan dimasa yang akan datang.
Belakangan ini perhatian kita mulai teralih kearah suatu teknologi baru, yaitu teknologi fissue
engineering yang merupakan suatu pendekatan paling akurat sebagai terapi regenerasi tulang yang
bertujuan untuk mengembalikan ketinggian dan struktur tulang alveolar yang hilang baik secara
kualitas maupun kuantitas.* Teknologi tissue engineering dapat dilakukan melalui penyediaan sel
punca, scaffold, dan growth factor yang bertujuan untuk mengganti, memperbaiki, mempertahankan,
dan juga meningkatkan fungsi jaringan, 7

Sel punca sangat cepat berkembang biak pada media kultur dan telah banyak digunakan
untuk perawatan pada berbagai organ dan jaringan. Kemampuan berreplikasi ini tentunya tidak
akan mengurangi kemampuannya sehingga membuat sel ini digunakan sebagai sumber sel yang
digunakan untuk berbagai macam terapi. Pada pemanfaatan teknologi tissue engineering pada tulang,
penggunaan material scaffold yang biokompatibel, biodegradable, memiliki kekuatan mekanis, dan
Juga berporus sangatlah diperiukan karena pada proses penyembuhan luka scaffold akan membawa
mesenkimal stem cell dan memfasilitasinya untuk melakukan retensi dan berdistribusi menuju jaringan
yang baru dan menyediakan tempat untuk vaskularisasi dan pembentukan jaringan baru.*

Pada teknologi ini pemanfaatan growth factor untuk mengontrol aktivitas sel punca, seperti
dengan meningkatan kecepatan proliferasi. menginduksi diferensiasi sel menjadi jaringan lain,
menstimulasi terjadinya proses angiogenesis, atau menstimulasi sel punca untuk mensintesis dan
mensekresikan matriks termineralisasi 23812

Strategi tissue engineering dilakukan dengan menambahkan sel pada jaringan artificial yang
telah disediakan dan juga didukung oleh adanya pembuluh darah yang banyak mengandung nutrisi
dan oksigen, sehingga perbaikan tulang dapat terbentuk dengan baik. "

TELAAH PUSTAKA

Teknologi fissue engineering belakangan ini menjadi pendekatan terapi terkini yang dapat
digunakan dalam proses regenerasi tulang. Teknologi ini sangat efektif dalam proses regenerasi tulang
dan juga perbaikan defek yang terjadi pada tulang. Teknologi ini merupakan lahan untuk restorasi
fungsional yang mengenai struktur jaringan dan fisiologi jaringan yang mengalami kerusakan, melalui
penyediaan sel punca, scaffold, dan growth factor yang bertujuan untuk mengganti, memperbaiki.
mempertahankan, dan juga meningkatkan fungsi jaringan. 24&10

Sel Punca
Sel punca meupakan sel yang memiliki kemampuan untuk memperbaharui dirinya sendiri dan
merangsang untuk membenruk berbagai macam sel.

Berdasarkan sumbernya, sel punca dapat diklasifikasikan menjadi:"#1212

1. Autologous; Sel punca yang diperoleh dari individu yang sama dengan yang akan diterapi,
sehingga dapat mengurangi terjadinya resiko penolakan.

2. Allogenic; Sel punca yang berasal dari individu lain/donor yang berasal dari sepecies yang sama.
Apabila sel ini akan digunakan, kemampuan untuk terjadinya respon immune dan transmisi
penyakit harus dipertimbangkan.

3. Xenogenic; Sel yang berasal/diisolasi dari individu lain yang berbeda species.

4. Syngenic/isogenic; Sel yang diperoleh dari organisme yang sama secara genetic (identik),
kembar, atau cloning.
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Berdasarkan tahap perkembangannya dan asalnya, sel punca secara luas dapat diklasifikasikan
menjadi: *'®

1. Sel punca embrionik: sel ini berasal dari embrio, sel ini mampu untuk membelah dan
memperbaharui dirinya sendiri dalam jangka waktu yang lama.

2. Sel punca dewasa: sel ini berasal dari jaringan postnatal, dapat diisclasi dari berbagai jaringan
tubuh, seperti sum-sum tulang, ensefalon, epithelium, pulpa gigi, jaringan adipose, dsb. Sel
punca dewasa dapat dibagi menjadi sel punca hematopoietic dan sel punca mesenkimal

Sel punca mesenkimal dapat berasal dari berbagai jaringan, seperti Bone Marrow Stem Cell

(BMSC), Adipose Derived Stem Cell (ADSC), sel yang berasal dari gigi dan jaringan yang berkaitan

dengan gigi, seperti: Dental Pulp Stem Cell (DPSC), Periodontal Ligamen Stem Cell (PDLSC), Stem

Cell from the Apical Papilla (SCAP), Stem Cell from Humman Exfoliated Deciduous Teeth (SHED),

Dental Follicle Precursor Cell (DFPC), dan Dental Papila Cel (DPC) dan memiliki kemampuan untuk

berdiferensiasi menjadi odontoblas atau osteoblas.'®

Matriks (Scaffold)

Matriks merupakan kerangka porus polimer tiga dimensi yang menyediakan lingkungan mikro
secara fisikokimia dan biologi yang berperan dalam memfasilitasi sel punca dan growth factor untuk
melekat, tumbuh, bermigrasi, dan berdiferensiasi. ¢

Fungsi dari matriks adalah menyediakan support untuk organisasi sel, proliferasi, diferensiasi,
dan juga vaskularisasi. sehingga dapat terjadi pertumbuhan sel secara langsung yang bermigrasi
dari jaringan sekelilingnya atau sel yang ditanam pada struktur porus dari matriks ini. Matriks juga
menyediakan lingkungan tiga dimensi sebagai tempat untuk perlekatan dan pertumbuhan sel yang
dibuat dengan berbagai bentuk yang diperlukan oleh growth factor untuk mengarahkan proses
diferensiasi sel dan pembentukan jaringan *'

Untuk dapat mencapai tujuan akhir berupa rekonstruksi jaringan pulpa, pada prinsipnya
matriks harus memiliki beberapa syarat, diantaranya yaitu: #9222
1. Matriks harus memfasilitasi perlekatan sel, migrasi, proliferasi, dan organisasi special lainnya.

2. Matriks harus mengandung growth factor untuk membantu prolifersasi dan diferensiasi sel
punca.

3. Matriks harus efektif untuk transport nutrisi, oksigen, dan sisa metabolism.

4. Tinggi porosity dan memiliki ukuran pori yang cukup yang diperlukan untuk memfasilitasi
penanaman sel dan difusi sel dan nutrisi.

5. Berpengaruh secara mekanis dan biologis untuk memodifikasi kebiasaan sel.

6. Menyediakan dukungan mekanis untuk mendapatkan fungsi jaringan target.

7. Harus biodegradable dan tidak bersifat toksik

8. Harus bisa diganti dengan jaringan regenerative sambil mempertahankan bentuk dan ukuran

struktur jaringan akhir
9. Harus bersifat biokompatibel dengan jaringan tubuh
10. Harus cukup memiliki kekuatan fisik dan mekanis
11. Mampu untuk mendukung vaskularisasi

Growth Factor

Growth factor merupakan protein yang berikatan dengan reseptor permukaan sel dan
menginduksi proliferasi dan diferensiasi sel, sehingga berperan penting dalam pertumbuhan,
perkembangan, dan perbaikan jaringan, serta diperiukan untuk meningkatkan regenerasi jaringan,
tergantung pada tipe jaringannya. Growth factor merupakan molekul peptide yang menghantarkan
sinyal pada fungsi sel sebagai stimulator untuk terjadinya proliferasi dan diferensiasi sel. Growth
factor ini dapat digunakan uniuk mengontrol aktivitas sel punca, seperti dengan meningkatan
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kecepatan proliferasi, menginduksi diferensiasi sel menjadi jaringan lain, menstimulasi terjadinya
proses angiogenesis, atau menstimulasi sel punca untuk mensintesis dan mensekresikan matriks
termineralisasj.23810
Growth factor adalah molekul kunci yang reponsibel untuk proses pensinyalan berbagai macam
proses seluler pada injury gigi molekul ini dapat membantu terjadinya diferensiasi sel punca menjadi
odontoblas, meningkatkan sekresi matriks dan mineralisasi, angiogenesis, dan neurogenesis
Pada daerah yang mengalami injury, mesenkimal stem cell akan membantu perbaikan melalui
dua cara, yaitu:
+  Terjadinya proses diferensiasi menjadi sel pada jaringan yang diinginkan dengan tujuan untuk
mengembalikan kehilangan morfologi dan fungsi
*  Mensekresikan faktor bioaktif dengan spectrum luas yang dapat membantu membentuk
lingkungan perbaikan yang dimiliki sehingga menjadi antiapoptosis dan memiliki kemampuan
sebagai immunomodulator,
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Regenerasi Tulang

Tulang dibentuk oleh matriks ekstraseluler yang kaya akan serat kolagen dan juga elastin yang
saling melekat dengan kristal hidroksiapatit. Tulang ini akan terus mengalami remodeling, namun
memiliki kemampuan reparative yang terbatas. Proses perkembangan tulang merupakan suatu dasar
untuk memahami terjdinya proses perbaikan dengan pemanfaatan teknologi tissue engineering.
Perbaikan dan regenerasi tulang merupakan masalah utama di bidang oromaksilofasial, dimana
kehilangan tulang yang disebabkan karena berbagai macam penyakit, trauma, dan prosedur bedah
biasanya akan menimbulkan masalah fungsional dan juga akan berdampak secara sosial . terutama
pada orang tua. "%

Proses perkembangan tulang ada dua macam, yaitu melalui osifikasi endokondral dan juga
intramembranous Tulang pada region orofasial biasanya dibentuk melalui osifikasi intramembranous,
namun sebagian darl mandibula melalui osifikasi endokondral 22 Pada osifikasi endokondral, tulang
dibentuk melalui tulang rawan dahulu. Pada proses ini mesenkimal stem cell akan berproliferasi yang
kemudian dilanjutkan dengan diferensiasi menjadi kondrosit yang akan memproduksi kartil lago specific
marker, seperti aggrecan dan kolagen tipe Il. Kondrosit ini akan mengalami hipertropi, termineralisasi,
dan juga menjadi tervaskulasrisasi karena adanya pembuluh darah. Osteoblas yang ada kemudian
akan bermigrasi dan mengganti kartilago dengan tulang yang termineralisasi 2
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Pada osifikasi intramembranous, mesenkimal stem cell akan langsung untuk berdiferensiasi
menjadi osteoblas yang matang. Hal ini terjadi karena teraktivasinya Cbfa1/Runx2 yang merupakan
faktor transkripsi kunci yang akan meregulasi mesenkimal stem cell untuk memasuki jalur diferensiasi
menjadi osteoblas. Mula-mulamesenkimal stem cellini akan membentuk pre-ostecblas, yang kemudian
akan berproliferasi dan membentuk osteoblas yang matang yang kemudian akan mensintesis dan
mensekresikan matriks protein tulang mayor dan protein tulang specific yang mempengaruhi struktur
dan fungsi tulang.?

PEMBAHASAN

Tissue engineering merupakan suatu iimu interdisiplin yang mengkombinasikan antara ilmu
biologi, engineering, dan klinis dengan tujuan mendapatkan hasil akhir berupa jaringan atau organ
yang baru. Bone tissue engineering merupakan restorasi fungsional struktur dan fungsi jaringan
yang rusak dengan memanfaatkan elemen penting seperti sel punca, growth factor, dan scaffold
yang dapat diandalkan sebagai pendekatan terapi paling baru untuk regenerasi dan memperbaiki
tulang. Growth factor berperan dalam meregulasi diferensiasi sel, sedangkan scaffold berperan
sebagai kerangka tiga dimensi yang akan menyediakan lingkungan mikro untuk pertumbuhan dan
perkembangan sel.*'"%

Berdasarakan penelitian yang telah dilakukan, diketahui bahwa pendekatan ini sangat efektif
untuk regenerasi tulang dan telah sukses dalam memperbaiki defek yang terbentuk pada tulang.
Sel punca mesenkimal diketahui memiliki kemampuan untuk digunakan dalam merawat penyakit
regenerative, iskemia jantung, dan kehilangan tulang atau gigi.**°

Mesenkimal stem cell memiliki aktivitas osteogenik dan juga kemampuan untuk berdiferensiasi
untuk meregenerasi tulang. Sehingga dapat dimanfaatkan dalam terapi untuk meregenerasi tulang
alveolar, jaringan periosteum, dan juga gingival.*

Pemanfaatan sel punca dapat membantu mekanisme perbaikan melalui dua tahap yaitu
dengan berdiferensiasi menjadi sel osteoblas dan mensekresikan faktor bioaktif untuk membentuk
lingkungan yang baik untuk proses perbaikan. Diharapkan lingkungan ini dapat menyediakan nutrisi,
growth factor, dan matriks ekstraseluler yang dapat mendukung terjadinya proses diferensiasi stem
cell yang ditanam. Pemanfaatan teknologi ini diharapkan akan menyebabkan terjadinya peningkatan
jumlah tulang alveolar.*

KESIMPULAN

Pemanfaatan teknologi tissue engineering dapat digunakan sebagai salah satu cara perawatan
yang mampu mengganti jaringan yang hilang karena teknologi ini merupakan teknologi yang sangat
efektif untuk regenerasi dan perbaikan defek tulang, sehingga diperoleh perbaikan tulang yang optimal
baik ditinjau dari segi kualitas maupun kuantitas untuk mengembalikan kehilangan jaringan.
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