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Berbagai Lapisan Bioaktif pada Permukaan Implan
Gigi Titanium-Keramik dan Perannya Dalam
Osseointegrasi: Tinjauan Pustaka

Dahlia Sutanto"

TFakultas Kedokteran Gigi, Universitas Kristen Maranatha, Bandung, Indonesia

*korespondensi: email: dahlia. sutanto@dent. maranatha. edu

ABSTRAK

Pendahuluan: Keberhasilan klinis implan gigi berhubungan erat dengan tahap
awal osseointegrasi. Osseointegrasi implan membutuhkan lingkungan bickimia
yang ideal untuk integrasi yang aman ke dalam tulang alveolar dan permukaan
implan mempunyai peran penting untuk interaksi seluler dan molekuler.
Sebagian besar material implan adalah logam seperti paduan krom kobalt,
paduan titanium, dan keramik. Namun logam umumnya tidak memiliki
permukaan aktif biologis yang mendorong osseocintegrasi atau mencegah
infeksi, sedangkan keramik dengan struktur permukaan alaminya tidak memiliki
kemampuan osseointegrasi yang tepat. Tujuan: Meninjau keberhasilan
osseocintegrasi dari berbagai lapisan bicaktif yang mangandung growth factor
dan mineral anorganik tulang pada permukaan implan titanium maupun keramik
dalam meningkatkan osseointegrasi. Tinjauan: Karakteristik permukaan seperti
topografi, wettability, dan lapisan bioaktif berkontribusi pada proses biclogis
selama ossecintegrasi. Saat ini, lapisan bicaktif telah diminati karena
memberikan bioaktifitas dan bickompatibilitasnya pada permukaan implan
logam dan keramik. Beberapa material yang telah digunakan sebagai lapisan
bioaktif seperti bone stimulating factors, Bone Morphogenic Frotein (BMPs),
hidroksiapatit, dan kalsium fosfat menunjukkan adanya peningkatan
kemampuan osseointegrasi. Simpulan: Fokus utama pengembangan implan
adalah untuk meningkatkan perekrutan, adhesi, diferensiasi, dan proliferasi sel
osteogenik dalam menunjang ossecintegrasi, sekaligus meminimalkan adhesi
bakteri. Beberapa lapisan bioaktif implan telah diusulkan dan memberikan hasil
klinis yang lebih baik untuk keberhasilan jangka panjang, namun
pengembangan lapisan bicaktif multifungsi yang berkelanjutan dan uji klinis
masih diperlukan untuk memberikan hasil yang berbasis bukti sehingga
memperoleh keberhasilan osseointegrasi jangka panjang.

Kata kuncii Lapisan bioaktif, permukaan implan gigi, titanium, keramik,
osseointegrasi.
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PENDAHULUAN

Implan gigi merupakan perawatan yang umum dilakukan pada
kehilangan gigi yang disebabkan oleh periodontitis dan penyebab lainnya,
seperti karies gigi, trauma, defek perkembangan, dan genetik. Penggunaan
implan gigi untuk rehabilitasi kehilangan gigi telah meningkat dalam 30 tahun
terakhir. Sebelum implan gigi, gigi tiruan lepasan dan gigi tiruan cekat mahkota
dan jembatan digunakan, tetapi implan gigi menjadi solusi yang sangat diminati
terkait dengan tingkat keberhasilan prosedur yang dapat diramalkan
keberhasilannya serta komplikasi yang minimal.!

Tiga jenis material sintetik dasar yang telah digunakan untuk fabrikasi
implan gigi endossecus meliputi titanium, paduan titanium, dan paduan
zirkonium. Namun, selain biokompatibilitas dan biomekaniknya yang sangat
baik, titanium sendiri tidak bersifat bioaktif, sedangkan struktur permukaan
alami keramik tidak memiliki kemampuan osseocintegrasi dengan baik 2?2
Beberapa pendekatan dengan modifikasi permukaan dan pelapis bioaktif pada
permukaan implan titanium dan keramik gigi telah dilaporkan mencapai
osseocintegrasi yang baik sebagai salah satu komponen penting dari stabilitas
implan.*

Penelitian retrospektif dan prospektif telah dilakukan untuk mengevaluasi
keberhasilan osseointegrasi dari berbagai macam material pelapis bioaktif dan
teknik yang digunakan pada permukaan implan titanium maupun keramik untuk
meningkatkan kemampuan osseocintegrasi. Sebagian besar modifikasi
permukaan implan menunjukkan hasil osseointegrasi yang baik dengan
bermacam-macam pelapis dari growth factor dan mineral anorganik tulang
melalui penelitian in vitro dan in vivo. Growth factor merupakan protein
pensinyalan yang mampu merangsang pertumbuhan sel, diferensiasi, dan
perbaikan jaringan.”

Tujuan tinjauan pustaka ini adalah meninjau keberhasilan osseointegrasi
dari berbagai lapisan bioaktif yang mengandung growth factor dan mineral
anorganik tulang pada permukaan implan titanium maupun keramik dalam

meningkatkan ossecintegrasi.
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TINJAUAN

Osseointegrasi
Osseointegrasi dalam istilah klinis merupakan fenomena biomekanik

dimana tercapai fiksasi implan yang rigid dan asimtomatik di dalam tulang
selama menerima beban fungsional.? Secara keseluruhan, regenerasi tulang di
sekitar implan gigi merupakan suatu proses yang kompleks, dimana beberapa
hari setelah penempatan implan, peristiwa biologis (regenerasi tulang) yang
diregulasi oleh beberapa growth factor dan differentiation factor dilepaskan di
sekitar implan. Proses regenerasi tulang dibentuk baik pada permukaan implan,
dikenal sebagai contact osteogenesis atau dari sekitar tulang menuju
permukaan implan yang disebut sebagai distance osfecgenesis. Pada akhirnya,
remodeling tulang terjadi dengan penggantian tulang yang #mmature dengan
tulang yang mature pada permukaan implan yang memberikan stabilisasi

mekanik.?

Permukaan Implan Gigi dan Pelapis Bioaktif

Perkembangan dan modifikasi permukaan implan gigi telah dilakukan
bertahun-tahun untuk memperoleh implan gigi yang memiliki interaksi yang
optimal antara tulang dan implan.® Proses osseointegrasi berhubungan dengan
semua interaksi antara tulang sebagai host dan permukaan implan. Ditinjau dari
sudut pandang ini, modifikasi permukaan implan dipertimbangkan sebagai
pendekatan yang menguntungkan proses osseointegrasi karena meningkatkan
interaksi dengan cairan biologis dan sel.5 Modifikasi pada permukaan implan
gigi bertujuan untuk mengurangi waktu penyembuhan pada saat osseointegrasi
terkait permukaan implan gigi merupakan satu-satunya bagian yang berkontak
dengan lingkungan biologis.®

Sekitar 1300 sistem implan memiliki variasi bentuk, ukuran, bufk, bahan,
disain ulir, penghubung implant-abutment, topografi permukaan, surface
chemistry, weffability, dan modifikasi permukaan yang berbeda-beda.
Karakteristik permukaan seperti topografi, wettability, dan pelapis berkontribusi
terhadap proses biologis selama osseocintegrasi sebagai mediator interaksi

langsung ke host osteoblas selama pembentukan tulang.?
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Topografi permukaan implan dapat diklasifikasikan menjadi makro, mikro,
dan skala nano.” Topografi makro ditentukan oleh bentuk geometri yang terlihat
secara visual (ulir dan taper). Topografi mikro berhubungan dengan
microrotighness dalam skala mikrometer (1-100 um) seperti grit-blasting, acid-
etching, atau kombinasi keduanya yang paling umum digunakan.®? Modifikasi
permukaan implan pada skala nano diperkenalkan dengan pertimbangan mirip
dengan pola nano struktur tulang, mempengaruhi sifat fisik, kimia, dan biologi
sehingga mampu meningkatkan adsorpsi matriks protein, migrasi sel tulang,
proliferasi, dan perlekatan sel osteogenik yang pada akhirnya meningkatkan
ossecintegrasi, seperti discrefe crystalline deposition (DCD), laser ablation, dan
anodic oxidation.®’

Pendekatan incovatif yang bertujuan meniru lingkungan biokimia dan
arsitektur nanostruktural tulang manusia dalam meningkatkan osseointegrasi
saat ini berfokus pada pelapis dengan menggunakan bahan bioaktif pada
permukaan implan. Bahan pelapis meliputi agen spesifik, obat-obatan, protein
atau growth factor dan mineral anorganik tulang dengan persyaratan bahan

pelapis harus resisten terhadap pelepasan pada saat implan ditempatkan.”

Material Pelapis Bioaktif Mineral Anorganik Tulang
Mineral anorganik yang terkandung di dalam tulang dan gigi terutama

hidroksiapatit (kalsium dan fosfat).8

Beberapa penelitian menunjukkan
penambahan trace element ke dalam kalsium fosfat memberikan peran yang
penting dalam pembentukan, pertumbuhan, dan perbaikan tulang, serta respon
biclogis yang positif.?

Penelitian menunjukkan pelapis bicaktif dari material anorganik seperti
kasium fosfat atau hidroksiapatit menstimulasi dan mempercepat pembentukan
tulang di sekitar implan. Nanohidroksiapatit digunakan sebagai pelapis tunggal
atau dikombinasikan dengan kolagen, bioglass, atau titanium dioxide sebagai

pelapis komposit untuk mensimulasi lingkungan biologis jaringan tulang.'°
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Kalsium Fosfat

Keramik kalsium fosfat bersifat terlalu rapuh sebagai material pada saat
menahan beban, sehingga seringkali digunakan sebagai bahan pelapis bioaktif
di atas permukaan material implan logam untuk menggabungkan kekuatan
mekanik logam dengan sifat biologis yang sangat baik dari keramik kalsium
fosfat yang memiliki osteokonduktif yang mengacu pada kemampuan suatu
biomaterial untuk mendukung pertumbuhan tulang di atas permukaannya.
Pelapis kalsium fosfat untuk implan ortopedik dan gigi diperkenalkan oleh de
Groot dan Geesink ' Pelapis kalsium fosfat digambarkan mampu menginduksi
peningkatan kontak dari tulang ke implan, meningkatkan fiksasi implan, dan
menjembatani celah kecil antara implan dan tulang di sekitarnya.'2 Walaupun
titanium memiliki karakteristik yang superior dibandingkan dengan implan
berbahan logam lainnya, osteokonduktifitas titanium lebih rendah dibandingkan
dengan kalsium fosfat berbasis keramik, sehingga direferensikan sebagai

material pengikat tulang.?

Hidroksiapatit

Tulang terdiri dari sel-sel osteosit, osteoblas, ostecklas, dan matriks
tulang yang mengandung air dan komponen organik dan anorganik. Komponen
matriks organik meliputi protein kolagen Tipe | (90%), kolagen Tipe V, dan
anorganik seperti osteccalcin, osteopontin, osteonectin, dan bronectin.
Hidroksiapatit (HA) merupakan kalsium fosfat yang sangat stabil dan berperan
memperkuat matrik organik melalui mineralisasi.”

Pelapis bioaktif hidroksiapatit merupakan lapisan kalsium fosfat yang
diaplikasikan di atas permukaan implan material logam menggunakan berbagai
teknik dengan ketebalan 40-50 mikrometer. Logam titanium vyang dilapisi
kalsium fosfat meningkatkan dan menginduksi produksi fransforming growth

factor-1 walaupun tanpa medium mineralisasi.®

Material Pelapis Bioaktif Growth Factor
Growth factor merupakan protein yang berfungsi sebagai agen yang
mengirimkan sinyal untuk sel dan disekresikan oleh sel-sel yang berperan pada

sel target yang tepat atau sel yang melakukan tindakan yang spesifik. Growth
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factor menstimulasi replikasi, diferensiasi, sintesis protein, atau migrasi sel.
Setelah growth factor berikatan dengan reseptor sel target, faktor tersebut
menginduksi sistem transduksi sinyal intraseluler yang menghasilkan respon
biologis. Growth factor yang dilepaskan dari permukaan implan dapat
meningkatkan aktivitas osteoblas pada jaringan tulang dan karenanya
membantu regenerasi tulang. Kinetika pelepasan growth factor dari implan
bervariasi tergantung pada sifat kimiawi antara growth factor dan permukaan
implan (dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti adsorpsi, kekasaran, interaksi
elektrostatik).3.12-14

Beberapa growth factor dan faktor diferensiasi telah digunakan sebagai
growth factor tunggal atau gabungan beberapa growth factor sebagai material
pelapis bicaktf pada implan konvensional untuk mempercepat dan
meningkatkan pertumbuhan tulang dan memperkuat fiksasi implan.?
Penggunaan growth factor sebagdai pelapis bioaktif seperti bone morphogenetic
protein (BMP), transforming growth factor-beta (TGF-B), fibroblast growth factor
(FGF), platelet-derived growth factor (PDGF), dan insulin-like growth factor
(IGF) ke permukaan titanium. Growth factor osteogenik yang umumnya paling
banyak digunakan untuk keperluan biomedik meliputi kelompok besar TGF-B
seperti kelompok BMP, khususnya BMP-2 BMP-7, dan TGF-B1, merupakan
growth factor yang menjanjikan untuk meningkatkan pembentukan tulang pada

permukaan implan, 12-14

Molecular factors
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Gambar 1. Representasi grafis mikroskopis dan peristiwa molekuler osseointegrasi oral pada
model tikus.'®
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Fibroblast growth factor memulai fase proliferasi sambil menghilangkan
sel yang mati. Sel-sel lainnya mengeluarkan vascular endothelial growth factor
(VEGF) yang menginduksi pembentukan pembuluh darah baru yang penting
untuk osteogenesis.”

Implan  yang dilapisi growth factor menunjukkan percepatan
pembentukan tulang dan mampu menjembatani celah-celah kecil di antara
implan dan tulang di sekitarnya. Implan yang diberikan pelapis dengan growth
factor mampu meningkatkan proses remodeling pada pertemuan jaringan-
implan dan karenanya merupakan pilihan yang menjanjikan untuk membangun

integrasi implan yang lebih baik ke dalam penyembuhan tulang.'2

Bone Morphogenic Protein (BMP)

BMPs merupakan bagian dari kelompok besar TGF-B yang berperan
pada proses osteogenesis melalui sel-sel osteogenik dan diferensiasi stem sel
mesenkim (MSCs). BMPs digunakan secara luas sebagai material tambahan
untuk bone graft yang berkontribusi pada permukaan kontak tulang ke implan
(BIC)."1®

Beberapa penelitian menunjukkan penggunaan BMP meningkatkan
proses osteogenesis, akfifitas osteoblas dan kondroblas, serta ossointegrasi
setelah penempatan implan. Beberapa jenis BMPs, BMP-2, dan BMP-7
menunjukkan kelompok yang paling efektif dalam menginduksi pembentukan
tulang.1®

BMP-2 berperan penting mengatur differensiasi stem sel mesenkim
menjadi osteogenik dan merespon pembentukan tulang dan jaringan. BMP-7
juga dikenal sebagai protein osteogenik | yang memliki peran utama dalam
transformasi stem sel mesenkim menjadi tulang dan kartilago.'® Penelitian
preklinik dan klinik telah menunjukkan bahwa aplikasi lokal BMP-2 dan BMP-7
dapat meningkatkan dan menjalankan diferensiasi seluler dalam meningkatkan
potensial perbaikan tulang dalam berbagai keadaan termasuk defek tulang,
fraktur yang tidak menyatu, soket ekstraksi gigi, dan ossecintegrasi. Penelitian
yang sama membuktikan bahwa makin lama BMP-2 terdapat di dalam defek
akan menghasilkan peningkatan jumlah pembentukan tulang dan berkurangnya

jumlah BMP yang dibutuhkan untuk efek yang memadai. Aplikasi BMPs pada

103



Prosiding Temu llmiah Gotra Sawala Dies Natalis ke-61 Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Padjadjaran

permukaan titanium dapat meningkatkan osseointegrasi implan gigi dan

mempercepat waktu integrasi untuk implan. 16

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

VEGF merupakan bagian dari kelompok protein homodimerik yang paling
sedikit terdiri dari 6 subkelompok, meliputi VEGF-A (VEGF), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E dan placental growth factor (PIGF). VEGF merupakan
kelompok protein terbanyak dan berperan penting dalam proses proliferasi,
migrasi, dan aktivasi sel-sel endothelial, demikian juga mendorong
permeabilitas dan fenestrasi pembuluh darah. VEGF-C dan VEGF-D penting
untuk lymphangicgenesis, VEGF-B berperan pada embryonic angiogenesis dan
PIGF merupakan komponen penting dari angiogenesis patologis. VEGF adalah
salah satu growth factor terpenting untuk mengatur perkembangan dan
pembentukan pembuluh darah. Tulang merupakan organ dengan vaskularisasi

tinggi dan angicgenesis berperan penting dalam osteogenesis. "’

Transforming Growth Factor B (TGF-B)

TGF-B merupakan sitokin multifungsi dengan aktivitas biologis yang luas,
meliputi pengaturan pertumbuhan dan diferensiasi berbagai macam sel,
perkembangan skeletal, penyembuhan fraktur, regenerasi tulang, remodeling
tulang, menstimulasi sintesis matriks protein, pembentukan dan resorpsi
tulang.'®1? Aplikasi TGF-p pada implan telah diteiti oleh De Ranieri?, TGF-B
secara signifikan meningkatkan kontak antara tulang dengan implan dan

volume tulang di sekitar implan yang ditanam pada femur rodent.”

Fibroblast Growth Factor (FGF)

Fibroblast growth factor merupakan molekul pensinyalan penting yang
mengatur tahap-tahap perkembangan tulang endokondral. Selama proses
penyembuhan fraktur skeletal, beberapa gambaran perkembangan tulang
endokondral teraktivasi kembali.?® Kelompok ini terdiri dari 22 subkelompok dan
berhubungan dengan berbagai fungsi biologis termasuk pembentukan

skeletal 2! Fibroblast growth factor mempengaruhi proliferasi osteoblas dan
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telah diteliti sebagai material pelapis bioaktif implan titanium pada model tibia
kelinci.”

Fase proliferasi, osteoblas distimulasi oleh FGF untuk mensekresi protein
matrik ekstraseluler, seperti kolagen, chondroitin sulfat, fibronectin, vitronectin,
dan proteoglikan lainnya. Matrik ekstraseluler bertindak sebagai penuntun yang
penting untuk sel osteoprogenitor bermigrasi ke implan melalui interaksi integrin

pada permukaan sel dan tripeptide Arg-Gly-Asp (RGD) dari fibrenektin.?

Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)

Platelet-derived growth factor awalnya ditemukan dalam serum sebagai
aktifitas mitogenik mayor yang bertanggung jawab untuk pertumbuhan sel-sel
mesenkim yang dikultur. Peran utama PDGF pada sel-sel tulang adalah
mitogenik. Platelet-derived growth factor merupakan 2 rantai polipeptida dari
kelompok besar growth factor. PDGF disimpan dalam platelet dan diproduksi
oleh makrofag, memiliki karakteristik hormon luka yang berperan untuk
meningkatkan jumlah sel mesenkim dalam luka melalui 2 aktifitas, pertama
sebagai platelet agregat dalam luka dan melepaskan PDGF yang berdifusi ke
dalam jaringan dan bertindak sebagai chemo attractant, merekrut sel-sel ke
dalam luka, yang kedua pada tingkatan yang lebih tinggi PDGF meningkatkan
proliferasi sel-sel. Melalui tahapan ini, PDGF mengatur jumlah sel pada luka

dan deposisi matrik.2?
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Gambar 2. Peranan PDGF dan mekanisme regenerasi tulang.?
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PDGF mengaktifkan reseptor membran sel pada sel target sehingga
dianggap mengembangkan ikatan fosfat berenergi tinggi berikatan pada protein
sinyal sitoplasma internal. Aktivitas spesifik yang paling penting dari PDGF
termasuk  mitogenesis  (peningkatan populasi sel sel penyembuhan)
angiogenesis (mitosis endotelial menjadi kapiler yang berfungsi), dan aktivasi
makrofag (membersihkan lokasi luka dan sumber fase kedua dari growth factor
untuk melanjutkan penyembuhan dan regenerasi tulang) peranan PDGF dan
mekanisme regenerasi tulang diilustrasikan pada gambar 2.22

Pendukung data preklinis yang juga telah dipublikasi untuk PDGF, implan
yang telah diaplikasi pelapis dengan rekombinan PDGF menunjukkan adanya
peningkatan diferensiasi osteogenik dan proliferasi secara in vivo dibandingkan

dengan kelompok kontrol implan titanium pada model tikus osteoporosis.”

Insuline-Like Growth Factor 1 (IGF1),

Dua kelompok IGF telah dikarakterisasi, meliputi IGF-I dan IGF-Il.
Peruntukkan IGF adalah somatomedin-C dan growth factor skeletal. Pengaruh
utama IGF pada tulang adalah efek potennya pada kartilago dalam growth
plate. Baik IGF-I maupun IGF-Il menstimulasi replikasi sel ostecblastik, yang
mana meningkatkan jumlah sel yang mampu mensintesis matriks tulang. IGF
juga memiliki efek tersendiri pada diferensiasi osteoblas, meningkatkan
produksi kolagen tulang, dan menghambat degradasi kolagen sehingga
meningkatkan massa tulang dimana kemampuan PDGF, IGF-1, dan platelet-rich
plasma (PRP) dalam meningkatkan tingkat osseointegrasi pada implan
endossecus dan meningkatkan kualitas remodeling tulang pada permukaan
titanium telah diteliti pada model percobaan dengan defek intracsseous melalui
evaluasi histologi dan imunohistologi.2®

Penelitian menunjukkan bahwa kelinci yang diberikan perlakuan
kombinasi PDGF/IGF-I menunjukkan efek positif yang lebih tinggi pada
regenerasi tulang dibandingkan dengan pemberian PRP atau kelompok
kontrol. 2 Analisis histologi pada permukaan implan yang diberi perlakuan
dengan PDGF dan IGF-1 adalah: a) pada hari ke-4, permukaan implan yang
diberikan perlakuan dengan PRP atau PDGF/AGF-I menunjukkan deposisi
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jaringan fibroplastik yang berbentuk cap-fike dalam jumlah besar di sekitar
implan, jaringan fibrosa ini terdiri dari sel-sel spindle dengan inti yang
memanjang atau oval dan sejumlah gambaran mitotik; b) pada hari ke-12,
jumlah woven bone secara signifikan lebih banyak pada subjek yang diberikan
perlakuan dengan PDGF/IGF1 dari pada hewan coba yang diberikan PRP dan
kontrol.23

SIMPULAN

Penggantian gigi yang hilang dengan implan gigi endosseous dianggap
sebagai metode perawatan yang efektif dan dapat diterima secara luas. Lapisan
biomimetik permukaan implan saat ini memiliki banyak manfaat dibandingkan
dengan pelapis tradisional pfasma sprayed. Aplikasi berbagai lapisan bioaktif
implan telah dilakukan dan memberikan hasil klinis yang lebih baik untuk
keberhasilan jangka panjang, namun pengembangan lapisan bioaktif
multifungsi  yang berkelanjutan dan uji Kklinis masih diperlukan untuk
memberikan hasil yang berbasis bukti sehingga mempercleh keberhasilan

osseocintegrasi jangka panjang.
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