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ABSTRAK 

 

PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL 

STEM CELLS TERHADAP REMODELING TULANG LESI PERIAPIKAL 

GIGI PADA KASUS DIABETES MELLITUS 

Eric Priyo Prasetyo 

 

Latar Belakang: Pada penderita diabetes mellitus, kegagalan perawatan 

saluran akar sering terjadi. Keadaan klinis yang sering ditemukan berupa lesi 

periapikal persisten, kegoyangan hingga terlepasnya gigi dari soketnya. Penelitian 

eksperimental menggunakan human umbilical cord mesenchymal stem cells 

(hUCMSCs) banyak dikembangkan, tetapi pengaruh dan efektivitasnya terhadap 

lesi periapikal pada kasus diabetes mellitus belum dapat dijelaskan. Tujuan: 

Penelitian ini bertujuan membuktikan pengaruh hUCMSCs dan menjelaskan 

mekanisme regenerasi lesi periapikal pada kasus diabetes mellitus dengan 

pemberian hUCMSCs. Material dan Metode: Penelitian ini adalah true 

experimental dengan rancangan post-test only control group design menggunakan 

50 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi 5 kelompok, masing-masing 

kelompok 10 ekor, yaitu kelompok kontrol lesi periapikal diabetes mellitus (K0), 

kelompok kontrol 2 minggu (K1), kelompok kontrol 4 minggu (K2), kelompok 

perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1), dan kelompok perlakuan hUCMSCs 4 

minggu (P2). Semua tikus dikorbankan untuk pemeriksaan histologi dan 

imunohistokimia. Pemeriksaan IL-1, IL-1ra, MDA, Runx2, Osterix, dan 

remodeling tulang dilakukan dan dianalisa pada tiap kelompok. Hasil: Terdapat 

perbedaan bermakna pada ekspresi IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix, dan remodeling 

tulang antara kelompok kontrol dan perlakuan hUCMSCs, tidak terdapat perbedaan 

jumlah metabolit MDA. Kesimpulan: Pemberian hUCMSCs dapat menurunkan 

inflamasi, meningkatkan osteoblastogenesis, dan meningkatkan remodeling tulang 

lesi periapikal gigi model diabetes mellitus. 

 

Kata kunci: tali pusat manusia, sel punca mesenkimal, diabetes mellitus, lesi 

periapikal, perawatan saluran akar. 
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL STEM 

CELLS APPLICATION ON DENTAL PERIAPICAL LESION BONE 

REMODELING IN CASE OF DIABETES MELLITUS 

Eric Priyo Prasetyo 

 

Background: In patients with diabetes mellitus, root canal treatment 

failures often happen. Clinical symptoms oftenly found are persistent periapical 

lesions, tooth luxation and tooth loss from the socket. Experimental researches 

using human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) are in trend, but 

the influence and effectivity on periapical lesion especially in diabetes mellitus case 

is not yet explained. Purpose: This research aimed to prove the effect of hUCMSCs 

and explain the mechanism of periapical lesion regeneration in case of diabetes 

mellitus by the application of hUCMSCs. Material and Methods: This research is 

a true experimental with post-test only control group design using 50 male Wistar 

rats were divided into 5 groups, each group consists of 10 rats, they are group of 

periapical lesions with diabetes mellitus control (K0), group of 2 weeks observation 

control (K1), group of 4 weeks observation control (K2), group of hUCMSCs 

treatment 2 weeks observation (P1), and group of hUCMSCs treatment 4 weeks 

observation (P2). All rats were sacrificed for histological and 

immunohistochemical examination. IL-1, IL-1ra, MDA, Runx2, Osterix, and bone 

remodeling were done and analyzed on every group. Results: Significant 

differences were found on IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix expressions and bone 

remodeling between control and hUCMSCs treatment groups, no significant 

difference on MDA metabolite. Conclusion: the application of hUCMSCs can 

decrease inflammation, increase osteoblastogenesis, and maintain homeostasis of 

bone remodeling on periapical lesion in diabetes mellitus case. 

 

Keywords: human umbilical cord, mesenchymal stem cells, diabetes mellitus, 

periapical lesion, root canal treatment. 
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RINGKASAN 

 

 Perawatan saluran akar merupakan perawatan dalam bidang ilmu 

konservasi gigi yang bertujuan untuk mempertahankan gigi selama mungkin 

didalam rongga mulut, baik untuk tujuan estetik maupun fungsional. Pada penderita 

dengan kondisi kelainan sistemik, terutama kasus diabetes mellitus, kegagalan 

perawatan saluran akar sangat tinggi, walaupun perawatan telah dilakukan dengan 

baik dan telah dilakukan pengisian saluran akar. Beberapa pengobatan untuk 

mengendalikan kadar gula darah telah dilakukan, tetapi memiliki efek samping 

yang tidak ringan, selain itu juga tidak terlalu berpengaruh terhadap keberhasilan 

perawatan, gigi pada akhirnya lepas, walaupun perawatan saluran akar telah 

dilakukan secara adekuat.  

 Beberapa penelitian eksperimental terbaru dengan rekayasa jaringan 

menggunakan sel punca mulai banyak dikembangkan. Penelitian eksperimental 

untuk regenerasi luka pada penderita diabetes mellitus telah dilakukan dengan hasil 

memuaskan, akan tetapi bagaimana pengaruh pemberian human umbilical cord 

mesenchymal stem cells (hUCMSCs) pada proses regenerasi tulang lesi periapikal 

gigi masih belum pernah dilakukan dan belum diketahui mekanismenya. 

 Selama ini sumber sel punca yang banyak digunakan adalah bone marrow-

derived mesenchymal stem cells (BMMSCs). BMMSCs banyak digunakan untuk 

potensi regenerasi, akan tetapi sumber ini memiliki beberapa kekurangan, antara 

lain yaitu prosedur pengambilan yang invasive, menimbulkan morbiditas penderita, 

serta keterbatasan jumlah dan kualitas dari sel punca yang dipengaruhi oleh kondisi 

sistemik dan usia penderita. 

 Sumber MSC dari tali pusat bayi (hUCMSCs) yang bersifat multipotent 

mulai banyak dikembangkan dan dipilih untuk disimpan sebagai alternatif terapi 

untuk berbagai terapi penyakit atau kelainan. Sel punca ini mulai banyak diteliti 

dan penelitian pada tulang mandibula osteoporosis telah memberikan hasil yang 

memuaskan, namun penelitian hUCMSCs untuk aplikasi rekayasa jaringan pada 

lesi periapikal gigi masih belum pernah dilakukan. 

 Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan keberhasilan dan menjelaskan 

mekanisme regenerasi melalui remodeling tulang lesi periapikal gigi pada kasus 
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diabetes mellitus dengan pemberian hUCMSCs. Penelitian ini adalah true 

experimental, dengan rancangan post-test only control group design. Sebanyak 50 

ekor tikus Wistar jantan yang telah diinduksi multiple low-dose streptozotocin dan 

dibuat lesi periapikal dengan induksi lipopolisakarida, dibagi kedalam 5 kelompok, 

(masing-masing kelompok mendapatkan 10 ekor) yaitu kelompok kontrol lesi 

periapikal diabetes mellitus (K0), kelompok kontrol 2 minggu (K1), kelompok 

kontrol 4 minggu (K2), kelompok perlakuan pemberian hUCMSCs 2 minggu (P1), 

dan kelompok perlakuan pemberian hUCMSCs 4 minggu (P2). Variabel tergantung 

yang digunakan berupa penanda keradangan yaitu IL-1 dan IL-1ra, metabolit stres 

oksidatif yaitu MDA, dan penanda osteoblastogenesis yaitu Runx2, Osterix, dan 

penanda remodeling tulang berupa luas area osifikasi. 

 Gigi tikus model diabetes yang telah dilakukan induksi lipopolisakarida 

menunjukkan terjadinya kerusakan dan lesi pada daerah periapikal gigi. Hal ini 

menunjukkan model tikus lesi periapikal yang digunakan pada penelitian ini dapat 

mewakili kondisi lesi periapikal. 

 Pemberian hUCMSCs menurunkan keradangan pada lesi periapikal model 

diabetes mellitus, ditunjukkan dengan ekspresi IL-1 dan IL-1ra yang lebih rendah 

secara signifikan (p<0.05). Pemberian hUCMSCs tidak mempengaruhi stres 

oksidatif pada lesi periapikal model diabetes mellitus, ditunjukkan dengan jumlah 

metabolit MDA yang tidak berbeda signifikan (p<0.05). Pemberian hUCMSCs 

meningkatkan terjadinya osteoblastogenesis yang lebih tinggi pada lesi periapikal 

gigi model diabetes mellitus, ditunjukkan dengan peningkatan secara signifikan 

ekspresi faktor transkripsi Runx2 dan Osterix (p<0.05). Pada penelitian ini 

didapatkan perbedaan remodeling tulang pada lesi periapikal gigi model diabetes 

mellitus. Remodeling merupakan mekanisme yang terus menerus terjadi dan 

merupakan suatu homeostasis. Pemberian hUCMSCs secara mikroskopis 

memberikan pengaruh signifikan pada struktur jaringan periapikal, yaitu tampak 

jaringan yang lebih teratur dan rapat dengan area osifikasi yang lebih luas. 

 Dapat disimpulkan hUCMSCs merupakan salah satu sumber MSC yang 

dapat menurunkan keradangan, meningkatkan osteoblastogenesis dan remodeling 

tulang pada lesi periapikal gigi model diabetes mellitus pada hewan coba. 
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SUMMARY 

 

Root canal treatment is one of many conservative dental treatment with core 

purpose to retain the tooth inside the oral cavity as long as possible, estheticly and 

functionally. In patients with systemic conditions, especially diabetes mellitus, root 

canal treatment failures increases significantly, eventhough endodontic treatment 

was done appropriately and root canal obturations have been performed. Several 

pharmacological treatment to control blood glucose level have been developed, but 

there are side effects, and they are not very effective on the success of endodontic 

treatment, at the end the tooth will lose and separated from the sockets, eventhough 

root canal treatment has been done adequately.  

 There are new experiments in tissue engineering using stem cells being 

developed.  Experimental research for wound regeneration on diabetic patients has 

been done with favorable results, but how the application of human umbilical cord 

mesenchymal stem cells (hUCMSCs) effect periapical lesion bone regeneration has 

not been performed and the mechanism is still unknown.  

 Previously, bone marrow-derived mesenchymal stem cells (BMMSCs) are 

widely used as stem cells resource. BMMSCs are used for their regeneration 

potential, but this source has many disadvantages, such as invasive harvesting 

procedure, increased morbidity, and the limitation of cells and quality which are 

influenced by systemic condition and age of the donor. 

 Multipotent MSC source from umbilical cord of neonates (hUCMSCs) is 

currently being developed and chosen for storage as an alternative therapy for 

various diseases and abnormality. These cells are being researched, and research 

of these cells on osteoporotic mandible give positive results, but research on 

hUCMSCs for tissue engineering application in periapical lesion has not been 

performed.  

 This research was done to proof the success and explain the regeneration 

mechanism through periapical lesion bone remodeling in diabetes mellitus cases 

through application of hUCMSCs. This is a true experimental research with post-

test only control group design. Fifty male Wistar rats was taken and induced with 

multiple low-dose streptozotocin and induced periapical lesion with 
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lipopolysaccharide induction, distributed into 5 groups (each group consists of 10 

rats) there are periapical lesion diabetes mellitus control group (K0), two weeks 

control group (K1), four weeks control group (K2), treatment of hUCMSCs 2 weeks 

(P1) and treatment of hUCMSCs 4 weeks (P2). The dependent variables are 

inflammatory markers of IL-1 and IL-1ra, stress oxidative metabolite of MDA, and 

osteoblastogenesis markers of Runx2, Osterix, and bone remodeling marker of 

ossification area width from microscopic observation. 

 Diabetic rat model with tooth induced by lipopolysaccharide showed a 

destruction site and lesion on periapical area of the induced tooth. This showed 

that periapical lesion model for the diabetic rat done in this research can represent 

the condition of periapical lesion.  

 The treatment of hUCMSCs lower inflammation on periapical lesion in 

diabetes mellitus model, showed by the lower expression of IL-1 and IL-1ra 

significantly (p<0.05). The treatment of hUCMSCs has no effect on stress 

oksidative on periapical lesion in diabetes mellitus model, showed by no 

significance of MDA metabolite (p<0.05). The treatment of hUCMSCs increase 

osteoblastogenesis on periapical lesion in diabetes mellitus model, showed by the 

higher expression of transcription factor Runx2 and Osterix (p<0.05). In this 

research there was significant difference on bone remodeling of periapical lesion 

in diabetes mellitus model. Remodeling is a continuous mechanism and form a 

homeostasis. The treatment of hUCMSCs microscopically give different structure 

of periapical lesion healing, showing regular and denser pattern with a wider 

ossification area.  

 In conclusion, hUCMSCs is one of many stem cell source or MSC which 

can lower inflammation, increase osteoblastogenesis and remodeling on periapical 

lesion of animal tooth model with diabetes mellitus. 
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ABSTRAK 

 

PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL 

STEM CELLS TERHADAP REMODELING TULANG LESI PERIAPIKAL 

GIGI PADA KASUS DIABETES MELLITUS 

Eric Priyo Prasetyo 

 

Latar Belakang: Pada penderita diabetes mellitus, kegagalan perawatan 

saluran akar sering terjadi. Keadaan klinis yang sering ditemukan berupa lesi 

periapikal persisten, kegoyangan hingga terlepasnya gigi dari soketnya. Penelitian 

eksperimental menggunakan human umbilical cord mesenchymal stem cells 

(hUCMSCs) banyak dikembangkan, tetapi pengaruh dan efektivitasnya terhadap 

lesi periapikal pada kasus diabetes mellitus belum dapat dijelaskan. Tujuan: 

Penelitian ini bertujuan membuktikan pengaruh hUCMSCs dan menjelaskan 

mekanisme regenerasi lesi periapikal pada kasus diabetes mellitus dengan 

pemberian hUCMSCs. Material dan Metode: Penelitian ini adalah true 

experimental dengan rancangan post-test only control group design menggunakan 

50 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi 5 kelompok, masing-masing 

kelompok 10 ekor, yaitu kelompok kontrol lesi periapikal diabetes mellitus (K0), 

kelompok kontrol 2 minggu (K1), kelompok kontrol 4 minggu (K2), kelompok 

perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1), dan kelompok perlakuan hUCMSCs 4 

minggu (P2). Semua tikus dikorbankan untuk pemeriksaan histologi dan 

imunohistokimia. Pemeriksaan IL-1, IL-1ra, MDA, Runx2, Osterix, dan 

remodeling tulang dilakukan dan dianalisa pada tiap kelompok. Hasil: Terdapat 

perbedaan bermakna pada ekspresi IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix, dan remodeling 

tulang antara kelompok kontrol dan perlakuan hUCMSCs, tidak terdapat perbedaan 

jumlah metabolit MDA. Kesimpulan: Pemberian hUCMSCs dapat menurunkan 

inflamasi, meningkatkan osteoblastogenesis, dan meningkatkan remodeling tulang 

lesi periapikal gigi model diabetes mellitus. 

 

Kata kunci: tali pusat manusia, sel punca mesenkimal, diabetes mellitus, lesi 

periapikal, perawatan saluran akar. 
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ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL STEM 

CELLS APPLICATION ON DENTAL PERIAPICAL LESION BONE 

REMODELING IN CASE OF DIABETES MELLITUS 

Eric Priyo Prasetyo 

 

Background: In patients with diabetes mellitus, root canal treatment 

failures often happen. Clinical symptoms oftenly found are persistent periapical 

lesions, tooth luxation and tooth loss from the socket. Experimental researches 

using human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) are in trend, but 

the influence and effectivity on periapical lesion especially in diabetes mellitus case 

is not yet explained. Purpose: This research aimed to prove the effect of hUCMSCs 

and explain the mechanism of periapical lesion regeneration in case of diabetes 

mellitus by the application of hUCMSCs. Material and Methods: This research is 

a true experimental with post-test only control group design using 50 male Wistar 

rats were divided into 5 groups, each group consists of 10 rats, they are group of 

periapical lesion with diabetes mellitus control (K0), group of 2 weeks observation 

control (K1), group of 4 weeks observation control (K2), group of hUCMSCs 

treatment 2 weeks observation (P1), and group of hUCMSCs treatment 4 weeks 

observation (P2). All rats were sacrificed for histological and 

immunohistochemical examination. IL-1, IL-1ra, MDA, Runx2, Osterix, and bone 

remodeling were done and analyzed on every group. Results: Significant 

differences were found on IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix expressions and bone 

remodeling between control and hUCMSCs treatment groups, no significant 

difference on MDA metabolite. Conclusion: the application of hUCMSCs can 

decerease inflammation, increase osteoblastogenesis, and maintain homeostasis of 

bone remodeling on periapical lesion in diabetes mellitus case. 

 

Keywords: human umbilical cord, mesenchymal stem cells, diabetes mellitus, 

periapical lesion, root canal treatment. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang  

Kerusakan yang terjadi pada jaringan keras gigi (enamel, dentin, atau 

cementum) apabila tidak dirawat sering berlanjut pada daerah periapikal gigi. 

Proses kerusakan ini berlanjut melalui jaringan pulpa pada saluran akar gigi 

menuju jaringan periapikal. WHO menyatakan bahwa angka kejadian penyakit 

gigi dan mulut diseluruh dunia mencapai 36% populasi atau sekitar 2.43 milyar 

orang mengalami karies pada gigi permanen. Data Kementerian Kesehatan 

Republik Indonesia menunjukkan 25.9% dari total penduduk di Indonesia 

menderita penyakit gigi dan mulut dan sebanyak 68.9% tidak dirawat 

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2018). Penyakit gigi yang tidak 

dirawat akan menimbulkan kerusakan pada jaringan periapikal berupa lesi. Lesi 

periapikal ini secara radiografis berupa penurunan densitas tulang karena tulang 

pada daerah periapikal tersebut rusak. 

Kerusakan gigi yang meluas hingga melibatkan jaringan pulpa dan 

periapikal memerlukan perawatan endodontik. Perawatan endodontik akan 

gagal apabila kerusakan terus berlanjut, terjadi resorpsi dan gangguan pada 

proses remodeling tulang. Angka kegagalan perawatan endodontik 

berhubungan dengan keradangan pada daerah periapikal. Mikroorganisma 

aerob dan fakultatif anaerob pada awalnya merupakan mikroorganisma 

dominan, kadar oksigen dalam saluran akar gigi yang rendah mengakibatkan 

mikroorganisma anaerob menjadi dominan. Pemeriksaan identifikasi dan kultur 
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mikrobiologi menunjukkan bahwa mikroorganisma dominan di dalam saluran 

akar pada gigi yang mengalami nekrosis dengan keradangan periapikal 

disebabkan terutama oleh bakteri Gram-negatif (Leonardo et al., 2004). Gram 

negatif khususnya dark (black) pigmented bacteria (Porphyromonas) 

mendapatkan perhatian khusus karena memiliki faktor virulensi dan produk 

yang bersifat toksik terhadap jaringan pulpa dan periapikal gigi (Cohen & 

Hargreaves, 2006). Bakteri Gram negatif memiliki endotoksin pada dinding sel. 

Komposisi endotoksin terdiri dari polysaccharides (polymerized sugars), lipid 

(complexes containing fatty acids) dan protein (Leonardo et al., 2004). 

Endotoksin disebut juga lipopolysaccharide (LPS) berdasarkan struktur 

kimianya. Beberapa macam LPS dengan berbagai gugus acyl menentukan 

heterogenitas lipid A. Lipid A merupakan komponen LPS yang paling bioaktif 

(Dixon & Darveau, 2005; Bainbridge et al., 2008). LPS akan menstimulasi sel 

makrofag sehingga melepas mediator sitokin osteogenik yang berhubungan 

dengan resorpsi tulang antara lain IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, dan TNF-  (Sudiana, 

2014; Newman, Takei & Carranza, 2002). 

Di bidang endodontik, terjadinya diabetes mellitus sering menyebabkan 

kegagalan perawatan endodontik karena kondisi sistemik ini mengganggu 

sistim imun tubuh sehingga menghambat proses penyembuhan (Pratha & 

Jayalakshmi, 2016). Diabetes mellitus dapat meningkatkan prevalensi lesi 

periapikal, memperluas lesi osteolitik, meningkatkan infeksi asimptomatik 

(Segura-Egea et al., 2012; Lopez-Lopez et al., 2011). Secara molekuler, 

hiperglikemia merupakan stimulus resorpsi tulang, menghambat diferensiasi 

osteoblast dan menurunkan penyembuhan tulang (Marotta et al., 2012), 
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sehingga penderita diabetes mempunyai kecenderungan untuk kehilangan gigi 

lebih banyak dibandingkan dengan yang penderita dengan kondisi gula darah 

normal. Penderita dengan diabetes mellitus akan mengalami keradangan 

jaringan periodontal dan resorbsi tulang alveolar (Tiburcio-Machado et al., 

2017) menimbulkan lesi periapikal persisten (Sanz et al., 2018) dan gigi akan 

goyang hingga terlepas dari soketnya walaupun telah dilakukan perawatan 

endodontik (Cabanillas-Balsera et al., 2019). Gigi dan jaringan periapikal yang 

bermasalah akan menyebabkan gangguan pada sistem pengunyahan sehingga 

penderita sulit mendapatkan nutrisi yang dibutuhkan untuk menjaga kadar gula 

dalam darah. Kondisi jaringan periapikal yang sehat sangat penting untuk 

menunjang keberhasilan perawatan endodontik, terutama pada jaringan tulang 

yang ditandai dengan remodeling melalui aktivitas osteoblas, osteoklas dan 

osteosit (Lecka-Czernik, 2017). 

Penyakit sistemik yang paling umum dan berhubungan dengan jaringan 

periapikal adalah diabetes mellitus. Diabetes mellitus merupakan kelainan 

metabolik dengan karakteristik defisiensi insulin secara relatif atau absolut yang 

memiliki karakter hiperglikemia. Jumlah penderita diabetes di seluruh dunia 

diperkirakan meningkat dari 382 juta orang pada tahun 2013 menjadi 592 juta 

orang pada tahun 3035 (Guariguata et al., 2014).  

Indonesia adalah negara dengan jumlah penduduk terbesar keempat di dunia 

dengan jumlah penderita diabetes yang menempati peringkat ketujuh dunia 

(Soewondo et al., 2013). Jumlah penderita diabetes di Indonesia diperkirakan 

akan terus meningkat dari 8,554 juta pada tahun 2013 menjadi 14,152 juta pada 

tahun 2035 (Guariguata et al., 2014). Pada tahun 2013 proporsi penduduk 
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Indonesia usia 15 tahun ke atas yang menderita diabetes sebesar 6,9% dan pada 

tahun 2020 diperkirakan terus meningkat karena manifestasinya mulai terlihat 

pada usia yang semakin muda (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 

2018). Secara molekuler, hiperglikemia merupakan stimulus resorpsi tulang, 

menghambat diferensiasi osteoblast dan menurunkan penyembuhan tulang 

(Marotta et al., 2012). Terapi utama diabetes adalah dengan medikamentosa, 

termasuk insulin, namun terapi ini hanya bersifat memperlambat untuk 

menunda komplikasi yang lebih parah, karena itu beberapa penelitian mulai 

dilakukan dengan memanfaatkan terapi sel menggunakan sel punca untuk 

regenerasi sel (Stolzing et al., 2010; Nauth & Schemitsch, 2012). 

Stem cell atau sel punca adalah sel yang mempunyai sifat self renewal dan 

plastisitas yang dapat berdiferensiasi serta memperbanyak diri menjadi berbagai 

macam sel untuk membentuk individu, dapat dieksplorasi dari embryonal 

maupun dari individu dewasa (adult stem cell) yang sudah terlahir (Rantam, 

Ferdiansyah & Purwati, 2014). Selain mampu melakukan proliferasi, sel punca 

juga berpotensi menjadi berbagai progenitor yang bisa berdiferensiasi 

(Minguell, Erices & Conget, 2001). Tubuh manusia memiliki sel punca 

endogen yang berfungsi untuk meregenerasi dan memperbaiki jaringan, tetapi 

bila defek yang terjadi luas maka jumlah sel punca endogen tidak cukup untuk 

meregenerasi jaringan, sehingga diperlukan rekayasa jaringan dengan 

pemberian sel punca dari luar (Braniak & McDevitt, 2010).  

Salah satu sumber mesenchymal stem cell (MSC) selain bone marrow (BM-

MSC) adalah human umbilical cord mesenchymal stem cell (hUC-MSC) yang 

berasal dari jaringan tali pusat yang mengelilingi pembuluh darah. Keunggulan 
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hUCMSC selain mudah didapatkan, jumlahnya banyak, mudah diperbanyak 

dengan cepat (Wang et al., 2011) dan memiliki imunokompatibilitas baik, 

sumber sel punca ini merupakan limbah biologis yang dibuang atau tidak 

terpakai sehingga tidak menimbulkan masalah etik (Lindenmair et al., 2012; 

Qin et al., 2016). Bila dibandingkan dengan BM-MSC, hUC-MSC memiliki sel 

yang lebih primitif sehingga memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi 

menjadi sel yang berbeda, bersifat multipoten, non hematopoetik, mempunyai 

kemampuan untuk memperbaiki diri dan berdiferensiasi menjadi sel yang lain 

seperti osteoblas, jaringan lemak dan kondroblas (Zarrabi et al., 2014).  

Qin et al. (2016) melakukan terapi pada ulcer kaki penderita diabetes 

menggunakan human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) 

menunjukkan hasil yang signifikan, aman dan efektif untuk memperbaiki suplai 

darah dan mempercepat penyembuhan luka, karena pada penderita diabetes 

umumnya didapatkan jumlah stem cell yang rendah dengan kemampuan 

proliferasi dan angiogenesis yang rendah sehingga diperlukan MSC dari luar. 

Penelitian pada tikus yang dilakukan oleh Sun et al. (2012) menunjukkan 

hUCMSCs secara signifikan dapat memperbaiki retinopati diabetikum karena 

hUCMSCs memiliki efek anti apoptosis dan anti angiogenesis growth factor 

yang dimediasi oleh growth factor pro-inflamasi seperti sitokin, kemokin dan 

VEGF. Penelitian Hendrijantini et al. (2015) menunjukkan bahwa hUCMSCs 

memiliki potensi diferensiasi osteogenik yang baik untuk meningkatkan 

densitas tulang rahang. 

Lesi patologis pada daerah periapikal merupakan keradangan yang sering 

terjadi dan melibatkan berbagai biomarker (Braz-Silva et al., 2019). Lesi 
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periapikal pada subyek diabetes mellitus terjadi karena reaksi inflamasi yang 

disertai resorbsi tulang karena pengaruh sitokin proinflamasi IL-1, baik IL-1a 

maupun IL-1b sebagai akibat dari aktivasi makrofag (Marton & Kiss, 2014). 

Pada penderita diabetes, ekspresi IL-1b lebih banyak berpengaruh (Ndip et al., 

2016) dan dominan pada lesi periapikal manusia (Cheng et al., 2020). Pada 

keadaan homeostasis, ekspresi IL-1b yang meningkat akan diseimbangkan oleh 

IL-1ra. IL-1ra memiliki fungsi sebagai reseptor antagonis kompetitif yang 

menghambat aktivitas dari IL-1a dan IL-1b (Luz-Crawford et al., 2016). 

Diabetes mellitus menyebabkan keadaan stress oksidatif yang tinggi dan 

diperparah dengan kadar reactive oxygen species (ROS) intraseluler yang tinggi 

berupa produk akhir malondialdehyde (MDA) yang dapat digunakan sebagai 

indikator pembentukan lipid peroksidase (Gumasta et al., 2019). MDA secara 

signifikan meningkat pada penderita diabetes mellitus (Weinberg et al., 2014). 

Pada individu normal maupun diabetes mellitus MSC akan melakukan 

diferensiasi osteogenik sehingga mempengaruhi remodeling tulang, tetapi 

kualitas MSC endogen pada penderita diabetes mellitus rendah sehingga jarang 

dipergunakan untuk terapi secara autolog (Mishra et al., 2020). Diferensiasi 

osteogenik diregulasi oleh faktor transkripsi runt-related transcription factor 2 

(Runx2) dan Osterix sehingga terjadi keseimbangan pada remodeling tulang 

(Perez-Campo et al., 2016). Remodeling tulang membutuhkan keseimbangan 

yang tepat antara osteoklas dan osteoblast karena ketidakseimbangan yang 

terjadi menyebabkan kehilangan tulang berlebihan (Rios-Arce et al., 2020). 

Pemanfaatan hUCMSCs untuk memperbaiki lesi periapikal gigi akibat 

induksi LPS pada subyek diabetes mellitus, bagaimana pengaruh dan 
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mekanismenya masih belum diketahui dan diungkap. Hal ini penting agar 

perbaikan lesi periapikal pada subyek diabetes mellitus dapat diatasi sehingga 

kegagalan perawatan endodontik pada kondisi diabetes mellitus dapat ditekan 

bahkan dihilangkan.  

Gambaran terjadinya proses keradangan periapikal dapat diketahui dan 

diukur melalui indikator ekspresi IL-1, dan IL-1ra sedangkan gambaran 

osteogenesis dapat diketahui dan diukur melalui beberapa indikator ekspresi 

Runx2, Osterix, dan remodeling tulang pada daerah periapikal. Gambaran 

terjadinya stres oksidatif dapat diketahui dan diukur melalui indikator hasil 

metabolit MDA. Berdasarkan latar belakang tersebut, ditemukan permasalahan 

yang dapat dirumuskan sebagai berikut. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah pemberian hUCMSCs berpengaruh dan bagaimana mekanismenya 

terhadap remodeling tulang lesi periapikal gigi tikus pada kasus diabetes 

mellitus dapat diuraikan sebagai berikut: 

1. Apakah hUCMSCs dapat menurunkan ekspresi IL-1 pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes? 

2. Apakah hUCMSCs dapat menurunkan ekspresi IL-1ra pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes? 

3. Apakah hUCMSCs dapat menurunkan hasil metabolit MDA pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes? 

4. Apakah hUCMSCs dapat meningkatkan ekspresi Runx2 pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes? 
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5. Apakah hUCMSCs dapat meningkatkan ekspresi Osterix pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes? 

6. Apakah hUCMSCs dapat meningkatkan remodeling tulang pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes? 

 

1.3 Tujuan 

1.3.1 Tujuan Umum 

Menjelaskan pengaruh dan mekanisme perbaikan tulang lesi 

periapikal gigi pada tikus model diabetes mellitus setelah pemberian 

hUCMSCs. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat menurunkan ekspresi IL-1 

pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 

2. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat menurunkan ekspresi IL-1ra 

pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 

3. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat menurunkan hasil metabolit 

MDA pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 

4. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat meningkatkan ekspresi 

Runx2 pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 

5. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat meningkatkan ekspresi 

Osterix pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 

6. Membuktikan pemberian hUCMSCs dapat meningkatkan remodeling 

tulang pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes 
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1.4 Manfaat 

1.4.1 Manfaat teoritis 

Hasil penelitian yang didapatkan dari penelitian ini bermanfaat: 

1. Memberikan kontribusi ilmiah potensi osteogenik hUCMSCs terhadap 

lesi periapikal gigi pada kasus diabetes mellitus. 

2. Memberikan kontribusi ilmiah mengenai mekanisme regenerasi lesi 

periapikal gigi pada subyek diabetes akibat induksi LPS setelah 

pemberian hUCMSCs. 

3. Sebagai dasar pengembangan ilmu terhadap penggunaan hUCMSCs 

pada perawatan endodontik untuk subyek diabetes. 

4. Sebagai dasar pengembangan ilmu terhadap penggunaan potensi 

osteogenik dari hUCMSCs sebagai suatu sumber sel punca dan 

kemungkinannya untuk kasus diabetes maupun kasus sistemik lainnya.  

1.4.2  Manfaat praktis 

Hasil penelitian yang didapatkan dari penelitian ini bermanfaat: 

1. Sebagai sumber rekayasa jaringan baru melalui potensi osteogenik 

hUCMSCs. 

2. Sebagai dasar pengembangan terapi rekayasa jaringan melalui 

hUCMSCs pada lesi periapikal gigi subyek diabetes. 

3. Sebagai salah satu penunjang terapi endodontik pada subyek diabetes.  
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Perawatan Endodontik dan Lesi Periapikal 

Tujuan perawatan dalam bidang endodontik adalah untuk mempertahankan 

gigi selama mungkin didalam rongga mulut. Secara ideal gigi dalam keadaan utuh 

dan vital akan tetapi dalam fungsinya dapat mengalami kerusakan pada enamel, 

dentin, sementum dan pulpa. Kerusakan yang meluas akan berlanjut pada daerah 

periapikal gigi dan melibatkan jaringan periodontal dan tulang pada daerah 

periapikal. WHO menyatakan bahwa angka kejadian penyakit gigi dan mulut 

diseluruh dunia mencapai 36% populasi atau sekitar 2.43 milyar orang mengalami 

karies pada gigi permanen. Data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia 

menunjukkan 25.9% dari total penduduk di Indonesia menderita penyakit gigi dan 

mulut dan sebanyak 68.9% tidak dirawat (Kementerian Kesehatan Republik 

Indonesia, 2018).  

Kerusakan gigi dapat disebabkan oleh berbagai hal, salah satunya adalah 

mikroorganisme. Mikroorganisme dapat menyebabkan iritasi jaringan pulpa dan 

periapikal. Bila mikroorganisme atau produknya berjalan terus atau intensitasnya 

meningkat maka akan terjadi inflamasi pulpa yang parah yang kemudian dapat 

menyebabkan kematian jaringan pulpa dan berlanjut pada keradangan di daerah 

periapikal (Torabinejad & Walton, 2012). Proses infeksi saluran akar yang berlanjut 

pada daerah periapikal akan menghasilkan inflamasi lokal, resorbsi jaringan tulang 

serta kerusakan jaringan periapikal dan akhirnya menyebabkan kelainan pada 

jaringan periapikal (Nair, 2004). Kerusakan gigi yang meluas hingga melibatkan 
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jaringan pulpa dan periapikal memerlukan perawatan endodontik. Perawatan 

endodontik akan gagal apabila kerusakan terus berlanjut, terjadi resorpsi dan 

gangguan pada proses remodeling tulang.  

Perawatan saluran akar merupakan salah satu jenis perawatan endodontik, 

yaitu perawatan pada gigi yang mengalami infeksi atau nekrosis pada jaringan 

pulpanya agar dapat tetap berfungsi didalam lengkung gigi (Ingle et al., 2008). 

Perawatan saluran akar secara garis besar dapat dibagi menjadi tiga tahapan yaitu 

tahap preparasi biomekanik, disinfeksi dan obturasi saluran akar (Grossman et al., 

1995). Bidang endodontik telah banyak mengalami perkembangan dalam hal ilmu 

maupun teknologi.  

Angka kegagalan perawatan endodontik berhubungan dengan keradangan 

pada daerah periapikal. Mikroorganisma aerob dan fakultatif anaerob pada awalnya 

merupakan mikroorganisma dominan, kadar oksigen dalam saluran akar gigi yang 

rendah mengakibatkan mikroorganisma anaerob menjadi dominan. Pemeriksaan 

identifikasi dan kultur mikrobiologi menunjukkan bahwa mikroorganisma dominan 

di dalam saluran akar pada gigi yang mengalami nekrosis dengan keradangan 

periapikal disebabkan terutama oleh bakteri Gram-negatif (Leonardo et al., 2004).  

Gram negatif khususnya dark (black) pigmented bacteria (Porphyromonas) 

mendapatkan perhatian khusus karena memiliki faktor virulensi dan produk yang 

bersifat toksik terhadap jaringan pulpa dan periapikal gigi (Cohen & Hargreaves, 

2006). Bakteri Gram negatif memiliki endotoksin pada dinding sel. Komposisi 

endotoksin terdiri dari polisakarida (polymerized sugars), lipid (complexes 

containing fatty acids) dan protein (Leonardo et al., 2004).  
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Endotoksin pada bakteri Porphyromonas disebut juga lipopolysaccharide 

(LPS), berdasarkan struktur kimianya ada beberapa macam LPS dengan berbagai 

gugus acyl yang menentukan heterogenitas lipid A. Lipid A merupakan komponen 

LPS yang paling bioaktif (Dixon & Darveau, 2005; Bainbridge et al., 2008). LPS 

dikenal oleh respon immun innate sebagai salah satu Pathogen Associated 

Moelcular Patterns (PAMPs), dan diikat oleh TLR-4 (Hargreaves et al., 2016).  

LPS merupakan salah satu inducer makrofag tipe M1 dalam reaksi inflamasi 

dan respon imun (Geng et al., 2017). LPS akan menstimulasi sel makrofag sehingga 

melepaskan mediator sitokin osteogenik. Sitokin tersebut berhubungan dengan 

proses resorpsi tulang melalui mekanisme RANK-RANKL (Graves, Oates & 

Garlet, 2011) seperti pada gambar 2.1.  

 

Gambar 2.1 Regulasi sitokin, degradasi matriks dan resorpsi tulang pada jaringan  

periapikal dan periodontal (Graves, Oates & Garlet, 2011). 

 

Toll Like Receptors (TLR) akan terstimulasi oleh LPS, salah satunya yaitu 

IL-1, baik IL-1a maupun IL-1b (Braz-Silva et al., 2019). Pada penderita diabetes, 

ekspresi IL-1b banyak berpengaruh (Ndip et al., 2016) dan dominan pada lesi 

periapikal gigi manusia (Cheng et al., 2020). Ekspresi tersebut dijumpai pada 
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makrofag (Marton & Kiss, 2014) sebagai respon dari adanya LPS (Park et al., 

2016). Makrofag memiliki peranan yang penting dalam regulasi inflamasi dan anti-

inflamasi karena makrofag memiliki dua polarisasi fenotip, yaitu makrofag M1 

yang pro-inflamasi dan makrofag M2 yang anti-inflamasi (Li et al., 2018). 

Sistem imun periapikal terdiri dari jaringan kompleks interaksi antar sel dan 

molekul regulator, dan sistem ini akan terganggu sehingga jaringan menjadi rusak. 

Kerusakan ini antara lain disebabkan oleh pelepasan IL-1, TNF, dan Prostaglandin 

E2 dari monosit, makrofag dan PMN akibat paparan LPS (Newman, Takei & 

Carranza, 2002). Mediator-mediator host ini memiliki potensi merangsang resorpsi 

tulang dan mengaktifkan atau menghambat sel-sel imun host yang lain. Kerusakan 

jaringan periapikal yang banyak atau rekonstruksi yang sedikit akan mengakibatkan 

timbulnya lesi periapikal. 

 

2.2 Diabetes Mellitus dan Keberhasilan Perawatan Endodontik 

Penyakit sistemik yang paling umum dan berhubungan dengan jaringan 

periapikal adalah diabetes mellitus (DM).  Diabetes mellitus merupakan kelainan 

metabolik dengan karakteristik defisiensi insulin secara relatif atau absolut yang 

memiliki karakter hiperglikemia. Jumlah penderita diabetes di seluruh dunia 

diperkirakan meningkat dari 382 juta orang pada tahun 2013 menjadi 592 juta orang 

pada tahun 3035 (Guariguata et al., 2014).  

Indonesia adalah negara dengan jumlah penduduk terbesar keempat di dunia 

dengan jumlah penderita diabetes yang menempati peringkat ketujuh dunia 

(Soewondo et al., 2013). Jumlah penderita diabetes di Indonesia diperkirakan akan 

terus meningkat dari 8,554 juta pada tahun 2013 menjadi 14,152 juta pada tahun 
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2035 (Guariguata et al., 2014). Pada tahun 2013 proporsi penduduk Indonesia usia 

15 tahun keatas yang menderita diabetes sebesar 6,9% dan pada tahun 2020 

diperkirakan terus meningkat karena manifestasinya mulai terlihat pada usia yang 

semakin muda (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2018). 

Di bidang Endodontik, evidence base terjadinya diabetes mellitus sering 

menyebabkan kegagalan perawatan endodontik karena kondisi sistemik ini 

mengganggu sistim imun tubuh sehingga menghambat proses penyembuhan 

(Pratha & Jayalakshmi, 2016). Diabetes mellitus dapat meningkatkan prevalensi 

lesi periapikal, memperluas lesi osteolitik, meningkatkan infeksi asimptomatik 

(Segura-Egea et al., 2012). Secara molekuler, hiperglikemia merupakan stimulus 

resorpsi tulang, menghambat diferensiasi osteoblast dan menurunkan 

penyembuhan tulang (Marotta et al., 2012), selain itu kualitas tulang yang rendah 

sering menjadi kendala pada penderita diabetes mellitus, baik tipe 1 maupun tipe 2.  

Kualitas vaskularisasi tulang, niche dan stem cell endogen yang buruk pada 

area yang terlibat maupun pada sumsum tulang belakang penderita diabetes 

menyebabkan penyembuhan tulang tertunda dan tidak sempurna (Lecka-Czernik, 

2017; Mishra et al., 2020), sehingga penderita diabetes mempunyai kecenderungan 

untuk kehilangan gigi lebih banyak dibandingkan dengan yang penderita dengan 

kondisi gula darah normal (Sanz et al., 2018) walaupun telah dilakukan perawatan 

saluran akar (Cabanillas-Balsera et al., 2019). Gigi dan jaringan periapikal yang 

bermasalah akan menyebabkan gangguan pada sistem pengunyahan sehingga 

penderita sulit mendapatkan nutrisi yang dibutuhkan untuk menjaga kadar gula 

darah. Kondisi jaringan periapikal yang sehat sangat penting untuk menunjang 

keberhasilan perawatan endodontik. 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

15 

Diabetes mellitus merupakan penyakit sistemik yang ditandai oleh kondisi 

hiperglikemia atau tingginya kadar gula darah, yang dikelompokkan menjadi dua 

macam yaitu diabetes mellitus tipe 1 dan tipe 2 (Jameson, 2013; Molina, 2013). 

Diabetes mellitus tipe 1 timbul sebagai akibat ketidakseimbangan sekresi insulin 

karena kerusakan sel beta pada pancreas dan menduduki 5%-10% dari seluruh 

kasus diabetes, sedangkan diabetes mellitus tipe 2 timbul sebagai akibat resistensi 

insulin karena ekspresi glukosa transporter 2 yang tidak mencukupi dan menduduki 

85%-90% dari seluruh kasus diabetes (Mealey & Oates, 2006). Kedua tipe diabetes 

ini memiliki peran sama dalam hubungan sebagai penanda inflamasi sistemik dan 

kerentanan terhadap infeksi (Marotta et al., 2012). Pada kondisi diabetes mellitus 

terjadi resorpsi tulang berlebihan, penurunan jumlah dan fungsi osteoblast, ekspresi 

bone morphogenetic protein dan fibroblast growth factor yang rendah sehingga 

pembentukan tulang terganggu (Catalfarno et al., 2013). 

Pada penderita yang mengalami hiperglikemia terus menerus akan 

terbentuk advanced glycation end-product (AGE) yang merupakan protein dengan 

kandungan karbohidrat yang stabil. AGE dapat terbentuk pada kolagen, komponen 

utama matriks ekstraseluler pada seluruh tubuh. Pada pembuluh darah, AGE 

menumpuk dan menyebabkan penebalan dinding pembuluh darah, menyempitkan 

lumen pembuluh darah, dan mengganggu homeostasis. Pada tulang, AGE yang 

menumpuk akan mempengaruhi kolagen tipe I karena proses cross-linking kimia 

yang terjadi karena kadar gula “free floating” dalam serum yang tinggi 

menyebabkan kolagen termodifikasi, sehingga struktur tulang menjadi terganggu, 

karena akumulasi AGE dalam tulang dan pembentukan intra dan inter cross-link 
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dalam serabut-serabut kolagen menurunkan kualitas biomekanis tulang (Lecka-

Czernik, 2017). 

AGE memiliki pengaruh signifikan pada level seluler dan memiliki reseptor 

advanced glication end-product (RAGE) pada permukaan sel otot halus, endotel, 

neuron, monosit dan makrofag. Interaksi AGE dan RAGE pada permukaan sel 

monosit akan meningkatkan stress oksidatif seluler dan mengaktifkan faktor 

transkripsi nuclear factor kappa B (NFkB), sehingga mempengaruhi fenotipe 

monosit / makrofag dan meningkatkan produksi sitokin-sitokin pro-inflamasi 

seperti interleukin-1 (IL-1β) dan tumor necrosis factor (TNFα) (Mealey & Ocampo, 

2007).  

Pada penderita diabetes juga terjadi peningkatan tartrate resistant acid 

phosphatise (TRAP) yang merupakan indikator aktivitas osteoklas, selain itu terjadi 

penurunan aktivitas alkaline phosphatise (ALP) sehingga tulang baru sulit 

terbentuk. (Wu, Xiao, & Graves, 2015). Kadar AGE yang tinggi pada kondisi 

diabetes meningkatkan stres oksidatif pada sel. Stres oksidatif terjadi apabila rasio 

Reactive Oxygen Species (ROS) lebih besar dari anti ROS. Peningkatan stress 

oksidatif dan AGE mengakibatkan kondisi inflamasi yang terus menerus pada sel-

sel dalam jaringan terlibat, makrofag dan PMN, sehingga reaksi inflamasi akan 

menjadi lebih parah dan berlebihan (Cintra et al., 2014).  

Reactive Oxygen Species (ROS) didalam sel jika berlebihan akan bereaksi 

dengan sistem membran membentuk suatu bahan yang toksik salah satunya yaitu 

malondialdehyde (MDA), sehingga sel akan mengalami kerusakan atau lisis 

(Sudiana, 2017). Debris sel-sel yang rusak, dikenal sebagai Damage Associated 

Molecular Patterns (DAMPs), akan memicu inflamasi dan seterusnya sehingga 
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proses inflamasi berjalan terus menerus. Pada penderita diabetes mellitus 

ditemukan metabolit MDA yang meningkat signifikan (Weinberg et al., 2014) dan 

metabolit MDA yang meningkat pada sel menandakan adanya peningkatan 

degenerasi pada sel tersebut (Gumasta et al., 2019). 

Hewan coba tikus telah banyak dipakai untuk model preklinik, dan 

merupakan hewan coba pilihan untuk mempelajari mekanisme diabetes secara in 

vivo karena tikus model diabetes dapat menyajikan keadaan hiperglikemia, 

karakteristik dan komplikasi yang serupa dengan diabetes yang terjadi pada 

manusia (Epstein et al., 2016). Hal utama dalam hewan coba diabetes yaitu dapat 

menggambarkan patologi diabetes mellitus, baik Diabetes tipe 1 maupun tipe 2. 

Diabetes tipe 1 maupun tipe 2 dapat dibuat pada tikus dengan cara diinduksi secara 

farmakologis, hasilnya dapat menggambarkan kehilangan tulang seperti pada 

manusia, misalnya dengan streptozotocin (Purwanto & Liben, 2014). Gigi dan 

rahang tikus sering dipergunakan untuk penelitian karena memiliki struktur 

anatomi jaringan pulpa dan periapikal yang menyerupai manusia (Prieto et al., 

2017) dan dapat memberikan gambaran klinis terjadinya kerusakan pada daerah 

periapikal (Wolle et al., 2013). 

 

2.3 Keadaan Tulang pada Lesi Periapikal 

 Inflamasi pada jaringan periapikal terjadi paling awal 3 hari setelah invasi 

bakteri pada jaringan pulpa dan terjadi sebelum keseluruhan jaringan pulpa 

mengalami nekrosis. Inflamasi ini melibatkan influx PMN dan monosit. Respon 

periapikal ini merupakan respon imun untuk membendung infeksi dan memiliki ciri 

seluler yang mirip dengan infeksi pada jaringan pulpa seperti makrofag, PMN, 
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limfosit T, limfosit B, eosinophil, sel mast, sel NK dan sel plasma. Sel-sel non 

inflamatori juga terdapat pada lesi periapikal seperti fibroblas, osteoblas, osteoklas, 

epitel dan endotel vaskuler (Cohen & Hargreaves, 2006). 

 Model hewan coba tikus telah banyak digunakan untuk mereplikasi infeksi 

periapikal pada manusia, untuk mempelajari kinetika respon seluler dan 

imunopatologi inflamasi lesi periapikal manusia (Allahem, 2016). Struktur gigi dan 

jaringan periodontal tikus Wistar ditunjukkan pada gambar 2.2. Nekrosis pulpa 

akan mulai terjadi pada hari ke 2 diikuti destruksi tulang parah pada daerah 

periapikal antara hari ke 7 dan 20 (fase aktif) setelah itu resorpsi tulang akan stabil 

(fase kronis). Resorpsi tulang pada lesi periapikal dapat dipicu oleh lipopolisakarida 

(LPS), akan tetapi aktivitas resorpsi tulang lebih banyak disebabkan oleh faktor 

aktivitas sitokin (Allahem, 2016). 

 

Gambar 2.2 Struktur gigi dan periodontal tikus Wistar (Araujo et al., 2017). Bentuk 

anatomi mahkota gigi dan tulang mandibula tikus (A), Gambaran 

radiografis gigi, pulpa dan jaringan periodontal tikus (B), Gigi molar 

pertama rahang bawah kanan ditunjukkan oleh tanda panah. 
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Pada hewan coba tikus, resorpsi tulang lesi periapikal berhubungan dengan 

peningkatan ekspresi RANKL pada perkembangan lesi, menunjukkan peran 

RANKL pada diferensiasi osteoklas, selain itu peningkatan sitokin-sitokin IL-1a, 

IL-1b, dan TNF-a merangsang pembentukan dan fungsi osteoklas, sehingga 

menimbulkan efek sinergistik dengan RANKL (Graves, Oates & Garlet, 2011). 

Sitokin Interleukin-6 (IL-6) merupakan modulator imunitas dan sitokin 

proinflamasi, diproduksi dalam oleh tulang melalui stimulasi IL-1 dan TNF, akan 

tetapi IL-6 ini memiliki efek feedback negative terhadap IL-1 pada daerah 

periapikal (Allahem, 2016). Keseimbangan antara IL-1 dan IL-1ra memiliki peran 

penting dalam kalsifikasi dan remodeling tulang. IL-1ra akan menghambat resorpsi 

yang dipicu oleh IL-1 (Arend, 2002). IL-1ra memiliki fungsi sebagai reseptor 

antagonis kompetitif yang menghambat aktivitas dari IL-1a dan IL-1b (Luz-

Crawford et al., 2016). 

Matrix Metalloproteinase (MMP) merupakan kelompok endopeptidase 

yang aktivitasnya tergantung pada zinc dan degradasi matriks protein ekstraseluler. 

MMP merupakan salah satu faktor kunci pada kerusakan jaringan yang tidak 

terkendali pada beberapa penyakit inflamasi, salah satunya yaitu pada periodontitis. 

MMP diklasifikasikan menjadi beberapa sub grup berdasarkan spesifisitas 

substratnya. Kolagenase (MMP-1 dan MMP-8) dan gelatinase (MMP-2 dan MMP-

9) berpengaruh penting dalam proses penyembuhan. Makrofag dan PMN 

mengeluarkan beberapa MMP antara lain kolagenase (MMP-1, MMP-8 dan MMP-

13) dan gelatinase (MMP-2 dan MMP-9) (Franco et al., 2017).  

Aktivitas MMP dihambat oleh Tissue Inhibitor of Matrix 

Metalloproteinases (TIMPs), terdapat 4 macam TIMP, semuanya dapat 
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menghambat MMP, namun TIMP-1 memiliki afinitas yang lebih tinggi untuk 

MMP-1 dan MMP-9, dan TIMP-2 untuk MMP-2 dan MMP-8. Pada proses 

penyembuhan normal kadar MMP akan menurun, tetapi pada keradangan kronis 

kadar proteinase dan sitokin pro-inflamasi (TNF dan IL-1) meningkat secara 

signifikan, kadar growth factor menurun, aktivitas kolagenase dan gelatinase 

meningkat dan kadar TIMP-1 menurun (Muller et al., 2007). 

MMP-8 banyak didapatkan pada lesi periapikal, sedangkan MMP-9 banyak 

didapatkan pada keradangan pulpa (Tjaderhane et al., 2007). Pada keadaan 

keradangan periodontal MMP-8 dapat diekspresikan oleh epitel, fibroblas, 

odontoblas, monosit/makrofag dan plasma sel, sedangkan MMP-9 diekspresikan 

oleh keratinosit, osteoklas, neutrofil, eosinofil dan makrofag (Sorsa et al., 2006). 

Ekspresi dan aktivitas MMP pada jaringan dewasa pada umumnya rendah 

tetapi akan meningkat signifikan jika terjadi proses patologis destruktif seperti 

inflamasi dan lesi-lesi kerusakan tulang. MMP-1 (collagenase-1), MMP-8 

(collagenase-2) dan MMP-13 (collagenase-3) merupakan subfamily kolagenase 

yang dapat mendegradasi kolagen fibril tipe I, II, III, V, IX. MMP-1 merupakan 

yang paling efisien merusak kolagen tipe III pada remodeling jaringan, disintesa 

dan disekresi oleh fibroblas dan makrofag, selain itu juga diproduksi oleh sel-sel 

lain seperti osteoblas dan odontoklas (Jain & Bahuguna, 2015). 

MMP-8 paling efektif dalam mengawali degradasi degradasi kolagen tipe I. 

Sumber dari MMP-8 adalah dari sel PMN, sehingga memiliki peran kunci dalam 

kerusakan jaringan pada penyakit inflamasi. MMP-13 terekspresi pada kondisi 

patologis yang berhubungan dengan degradasi berlebihan matriks ekstraseluler 

selama proses inflamasi kronis. Pada kondisi normal degradasi dan sintesis 
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komponen matriks ekstraseluler dalam keadaan seimbang, sehingga MMP ini 

diekspresi pada kadar yang sangat rendah. Ketika diperlukan remodeling jaringan, 

produksi dan aktivasi MMP akan meningkat tajam. MMP memiliki peran penting 

dalam pembentukan lesi periapikal karena penghambatan MMP akan memperluas 

lesi secara signifikan. MMP terlibat dalam reaksi pertahanan terhadap mikroba 

yang ada di dalam pulpa atau daerah periapikal dan peningkatan lesi menunjukkan 

infeksi yang lebih parah (Tjaderhane et al., 2007). 

Infeksi bakteri pada sistem saluran akar merupakan salah satu proses yang 

menunjukkan peran MMP pada degradasi kolagen periodontitis apikal. Pada kasus 

periodontitis apikal, mikroorganisme persisten pasca perawatan saluran akar 

berhubungan dengan timbulnya kerusakan jaringan parah dan peningkatan MMP 

pada daerah periapikal. Ekspresi MMP pada periodontitis apikal telah dibuktikan 

oleh banyak penelitian. Kolagenase interstitial (MMP-1) merupakan enzim kunci 

pada inisiasi resorpsi tulang pada lesi periapikal. MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-

9 dan MMP-13 merupakan matrix metalloproteinase lain yang ditemukan pada lesi 

periapikal (Jain & Bahuguna, 2015). 

Pada periodontitis apikal kronis MMP-8 dapat dideteksi secara 

imunohistokimia pada netrofil polymorphonuclear, makrofag dan sel plasma. 

Reaksi pada lesi periapikal memiliki proses yang kompleks, melibatkan bakteri dan 

produknya, immunoglobulin, sitokin proinflamasi, dan mediator inflamasi lain 

yang saling mempengaruhi satu dengan yang lain. PMN sebagai barrier seluler 

pertama terhadap invasi bakteri, selain menghancurkan bakteri juga 

menghancurkan jaringan disekitarnya dengan mensekresikan MMP terutama 

MMP-8. Sel plasma yang masuk ke dalam jaringan inflamasi setelah PMN, akan 
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mensekresikan immunoglobulin dan mengkespresikan MMP-8 dan MMP-13. 

Makrofag sebagai sel inflamasi utama pada periodontitis apikal kronis, 

berpartisipasi dalam aktivasi PMN dan limfosit. Makrofag merupakan sumber 

utama IL-1 dan TNF (Franco et al., 2017). 

Reaktivitas MMP-1, MMP-2, dan MMP-3 terdapat pada sel plasma, limfosit 

dan makrofag yang terdapat pada lesi periapikal. Monosit / makrofag 

mengekspresikan MMP-8 dan MMP-13, kedua MMP ini bekerja pada proses 

intraseluler (proses fagositik) dan ekstraseluler (proses perusakan jaringan). 

Osteoklas memiliki kecenderungan menghilangkan tulang pada tepi lesi periapikal, 

sebagian karena MMP, terutama MMP-9 yang disekresi oleh osteoklas. MMP yang 

disekresi oleh sel lain selain osteoklas pada periodontitis apikal kronis 

bertanggungjawab terhadap degradasi matriks ekstraseluler dan produk buangan 

yang timbul setelah disolusi tulang oleh osteoklas selama pembentukan lesi 

periapikal (Jain & Bahuguna, 2015). 

Proses inflamasi dan destruksi jaringan pada lesi periapikal 

menggambarkan fenomena yang terjadi pada periodontitis yang disebabkan oleh 

bakteri. Bakteri merangsang pelepasan dan aktivasi MMP oleh sel PMN. Sebagai 

tambahan dari mekanisme kerusakan tulang lain yaitu MMP mengeluarkan peran 

destruksi pada periodontitis apikal kronis. Tujuan perawatan saluran akar adalah 

menghilangkan bakteri, faktor virulensi dan toksin, bersama reaksi inflamasi pada 

daerah periapikal. Jika bakteri dan produknya telah hilang proses inflamasi dan sel-

sel inflamasi hilang (Hargreaves, Berman & Rotstein, 2016). 
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2.4 Stem Cell dan Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs) 

Stem cell atau sel punca adalah sel yang mempunyai sifat self renewal dan 

plastisitas yang dapat berdiferensiasi serta memperbanyak diri menjadi berbagai 

macam sel untuk membentuk individu, dapat dieksplorasi dari embryonal maupun 

dari individu dewasa (adult stem cell) yang sudah terlahir (Rantam, Ferdiansyah & 

Purwati, 2014). Sel punca dapat berasal dari autogenous maupun allogenous.  

Selain mampu melakukan proliferasi, sel punca juga berpotensi menjadi 

berbagai progenitor yang bisa berdiferensiasi (Minguell, Erices & Conget, 2001). 

Tubuh manusia memiliki sel punca endogen yang berfungsi untuk meregenerasi 

dan memperbaiki jaringan, tetapi bila defek yang terjadi luas maka jumlah sel punca 

endogen tidak cukup untuk meregenerasi jaringan, sehingga diperlukan rekayasa 

jaringan dengan pemberian sel punca dari luar (Braniak & McDevitt, 2010). 

MSC memiliki keunggulan yaitu tidak terpengaruh (resisten) terhadap efek 

toksik dari kadar glukosa tinggi. Pada penelitian in vitro yang dilakukan hingga 4 

minggu, MSC resisten terhadap konsentrasi glukosa hingga 40mM, pada kondisi 

ini tidak terjadi apoptosis dan sebaliknya lebih meningkatkan proliferasi dan 

diferensiasi osteogenik (Li et al., 2007).  

Pada proses osteoblastogenesis, MSC akan berdiferensiasi menjadi 

osteoblas. Diferensiasi ini diregulasi oleh faktor transkripsi runt-related 

transcription factor 2 (Runx2) dan Osterix (Perez-Campo et al., 2016). Diferensiasi 

osteoblast memiliki peran yang penting dalam pembentukan tulang dan menjaga 

homeostasis remodeling tulang (Hou et al., 2019). Runx2 merupakan faktor 

transkripsi yang penting dalam meregulasi ekspresi gen yang terlibat dalam 
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diferensiasi seluler maupun siklus sel yang menginduksi MSC menjadi jalur 

osteogenic (Artigas et al., 2014).  

Osterix merupakan faktor transkripsi spesifik dari osteoblas yang 

dibutuhkan untuk menginduksi diferensiasi preosteoblas supaya berdiferensiasi 

menjadi osteoblas fungsional yang matur (Kim et al., 2015). Pada penderita 

diabetes mellitus ekspresi osterix ditemukan sangat rendah (Miranda et al., 2016) 

sedangkan pada individu normal, osterix diekspresikan tinggi pada sel-sel 

osteogenik pada daerah periapikal tulang alveolar (Takimoto et al., 2015). 

Salah satu sumber mesenchymal stem cell (MSC) selain bone marrow (BM-

MSC) adalah human umbilical cord mesenchymal stem cell (hUCMSC) yang 

berasal dari jaringan tali pusat yang mengelilingi pembuluh darah. Sumber 

hUCMSCs ini menjadi pilihan dibandingkan BM-MSC karena proses pengambilan 

MSC dari bone marrow yang sangat kompleks, menimbulkan nyeri dan invasif 

(Ding et al., 2015). Keunggulan hUCMSC selain mudah didapatkan, jumlahnya 

banyak, mudah diperbanyak dengan cepat (Wang et al., 2011) dan memiliki 

imunokompatibilitas baik, sumber sel punca ini merupakan limbah biologis yang 

dibuang atau tidak terpakai sehingga tidak menimbulkan masalah etik (Lindenmair 

et al., 2012; Qin et al., 2016). Bagian-bagian tali pusat manusia dapat dilihat pada 

gambar 2.3. 

Human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) memiliki 

morfologi yang serupa dengan fibroblast dan bersifat multipoten, dapat 

berproliferasi cepat dan memiliki doubling time lebih banyak dibandingkan sel 

punca dewasa, sehingga sel punca tersebut dapat diperbanyak dalam waktu singkat 

(Tan et al., 2015). Sel punca ini memiliki penanda imunofenotipe positif 
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mesenkimal (CD 73, CD90, CD105), positif marker matrix (CD44), positif marker 

makrofag (CD68), positif marker integrin (CD29, CD51), positif faktor transkripsi 

stem sel embrionik Oct-4, Nanog, Sox-2, positif CD106, positif HLA-G, dan 

penanda negatif pada marker hematopoietik (CD14, CD133, CD45, CD34), negatif 

pada marker sel endotel (CD31), negative pada HLA-DR (Li et al., 2015). 

 

 

Gambar 2.3 Bagian-bagian tali pusat manusia (Li et al., 2015). 

 

2.5 Potensi Aplikasi hUCMSCs untuk Lesi Periapikal 

 Qin et al. (2016) melakukan terapi pada ulcer kaki penderita diabetes 

menggunakan human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) 

menunjukkan hasil yang signifikan, aman dan efektif untuk memperbaiki suplai 

darah dan mempercepat penyembuhan luka, walaupun pada penderita diabetes 

umumnya didapatkan jumlah stem cell yang rendah dengan kemampuan proliferasi 
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dan angiogenesis yang rendah. Penelitian pada tikus yang dilakukan oleh Sun et al. 

(2012) menunjukkan hUCMSCs secara signifikan dapat memperbaiki retinopati 

diabetikum karena hUCMSCs memiliki efek anti apoptosis dan anti angiogenesis 

growth factor yang dimediasi oleh growth factor pro-inflamasi seperti sitokin, 

kemokin dan VEGF. Bila dibandingkan dengan BM-MSC, hUC-MSC memiliki sel 

yang lebih primitif sehingga memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi 

sel yang berbeda, bersifat multipoten, non hematopoetik, mempunyai kemampuan 

untuk memperbaiki diri dan berdiferensiasi menjadi sel yang lain seperti osteoblas, 

jaringan lemak dan kondroblas (Zarrabi et al., 2014).  

Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs), sebagai 

salah satu sumber MSC, merupakan sumber stem cell yang diambil dari tali pusat, 

dapat berdiferensiasi menjadi berbagai tipe sel jalur mesenkimal, seperti tulang, 

kartilago, adipose, otot dan tendon. Selain itu dapat berdiferensiasi menjadi sel-sel 

mesodermal, endodermal, dan ektodermal secara in vitro.  

Stem cell ini dapat bergerak menuju area inflamasi atau jaringan yang rusak 

kemudian berdiferensiasi untuk menggantikan sel-sel yang rusak. Selain itu stem 

cell juga mensekresikan faktor-faktor bioaktif seperti berbagai growth factor dan 

sitokin, dapat melakukan regulasi parakrin, termasuk mengaktifkan stem sel 

endogen, apoptosis, stimulasi vaskuler dan menghambat inflamasi (Bunnell, 

Betancourt & Sullivan, 2010). 

 Berdasarkan penelitian Geng et al. (2017), MSC memiliki potensi untuk 

menghambat aktivitas makrofag M1, juga menginduksi polarisasi fenotip makrofag 

M1 sehingga menjadi makrofag fenotip M2, untuk kemudian mengaktifkan fungsi 

makrofag M2 sehingga dapat mengkontrol reaksi inflamasi. MSC juga memiliki 
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fungsi restoratif dan imunosupresif baik melalui kontak antar sel maupun secara 

parakrin melalui faktor-faktor yang disekresinya, seperti molekul-molekul dan 

sitokin-sitokin imunosupresif antara lain seperti adenosin, NO, PGE-2, IL-10, 

TGF, dan extracellular vesicles (Monguio-Tortajada et al., 2017). 

Inflamasi pada jaringan periapikal menyebabkan hUCMSC migrasi ke 

daerah radang melewati berbagai membran basal sehingga secara kontinyu 

mengekspresikan MMP-2, Membran Type 1 Matrix Metalloproteinase (MT1-

MMP) dan Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase 2 (TIMP-2), sedangkan 

kemokin Stromal cell derived factor 1 (SDF-1) akan mendorong potensi 

kemoatraktif dan menginduksi perjalanan sel MSC melewati berbagai barrier 

matriks ekstraseluler dengan meningkatkan regulasi MMP-2, MT1-MMP dan 

menghambatnya dengan TIMP-2. TIMP-2 dan MT1-MMP akan membentuk 

trimolecular complex dengan pre MMP-2 sehingga menghasilkan MMP-2 yang 

aktif (Ries et al., 2007). 

Pada regenerasi jaringan periodontal, diferensiasi MSC memerlukan 

perantara signal seperti insulin-like growth factor 1 (IGF-1), vascular endothelial 

growth factor (VEGF), transforming growth factor 1 (TGF-1), dan hepatocyte 

growth factor (HGF) untuk menurunkan inflamasi dan merangsang regenerasi. 

TNF tidak memiliki efek langsung terhadap proliferasi atau siklus sel MSC, tetapi 

dapat meningkatkan mineralisasi matriks ekstraseluler dan meningkatkan ekspresi 

mineralization related genes seperti bone morphogenic protein 2 (BMP2), alkaline 

phosphatase (ALP), runt-related transcription factor 2 (Runx2), dan collagen I 

(COL-1) melalui jalur NFkB selama proses diferensiasi osteogenik (Hernandez-

Monjaraz et al., 2018). 
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IGF-1 akan merangsang sintesis kolagen pada fibroblas dan diferensiasi 

osteoblas melalui jalur mTOR dan menstimulasi Runx2 dan produksi osteocalcin. 

Osteocalcin juga distimulasi oleh IL-6, dengan adanya osteocalcin maka akan 

merangsang produksi ligand-ligand BMP2 dan Runx2 agar osteoblas mensintesis 

matriks ekstraseluler, selain itu ada faktor lain yang penting dalam regenerasi 

periodontal yaitu MMP dan inhibitornya (TIMP).  

Pemberian MSC akan menurnkan ekspresi MMP-1 dan MMP-8 tetapi akan 

meningkatkan TIMP-2 dan TIMP-4 sehingga terjadi remodeling optimal. IL-6 akan 

menginduksi diferensiasi MSC menjadi preosteoblas karena IL-6 berhubungan 

dengan produksi ALP yang diperlukan dalam pembentukan nodul-nodul 

osteogenik, meningkatkan mineralisasi matriks ekstraseluler, dan meningkatkan 

ekspresi gen-gen yang berhubungan dengan osteogenesis menggunakan jalur 

signaling JAK3/STAT3 (Hernandez-Monjaraz et al., 2018). 

hUCMSCs, seperti MSC yang lain, memiliki Extracellular Vesicles (EV) 

yang berperan penting dalam regenerasi jaringan, imunomodulasi dan terapi. EV 

merupakan vesikel membran yang secara alami disekresi dalam bentuk exosomes, 

microvesicle dan apoptotic bodies (Nooshabadi et al., 2018; Chen et al., 2017). 

Extracellular Vesicles memiliki kapasitas untuk transfer protein, lipid dan asam 

nukleat, dapat mempengaruhi berbagai fungsi fisiologis dan patologis sel. 

Exosomes merupakan carrier berbagai macam micro-RNA (miRNA) dan berguna 

untuk target molekuler (Samanta et al., 2017). Ilustrasi Extracellular vesicles, 

Microvesicles dan Exosomes dapat dilihat pada gabar 2.4. 

Penelitian terbaru dari Chile berhasil membuktikan terapi sel alogenik 

dengan pemanfaatan hUCMSCs dan scaffold platelet poor plasma untuk 
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menghidupkan kembali pulpa gigi pada manusia (Cordero et al., 2021). Kelompok 

peneliti ini telah berhasil melakukan penelitian klinis terapi tersebut pada 36 

penderita menggunakan hUCMSCs (Brizuela et al., 2021). Pesatnya penelitian dari 

seluruh dunia menciptakan kompetisi yang tinggi dalam pengembangan sel punca.  

 

 

Gambar 2.4 Extracellular vesicle (EV), Exosomes dan Microvesicle pada 

MSC (Nooshabadi et al., 2018). 

 

 

2.6 Remodeling dan Kualitas Tulang 

 Remodeling tulang merupakan proses yang terus menerus terjadi, berupa 

penggantian tulang yang lama atau rusak digantikan dengan tulang yang baru, dan 

terjadi secara kontinyu melibatkan osteoklas dan osteoblas (Cavalla et al, 2021). 

Proses ini diperlukan untuk menjaga kekuatan dan homeostasis mineral tulang. 
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Remodeling tulang ditentukan oleh osteoklas dan osteoblas (Robling, Castillo & 

Turner, 2006), dan dipengaruhi oleh beberapa mediator seperti RANK, 

Osteoprotegerin, dan Parakrin (Kini & Nandesh, 2012).  

 Perkembangan tulang dan remodeling tulang bergantung pada aktivitas 

osteoblas yang berasal dari MSC. Maturasi osteochondroprogenitor dan perubahan 

preosteoblas menjadi osteoblas yang matur dikendalikan oleh kompleks faktor-

faktor transkripsi yang diaktifkan oleh signal-sigal osteogenik spesifik. Runx2 dan 

Osterix (Osx) merupakan dua faktor transkripsi yang memiliki peran utama dalam 

osteogenesis. Kedua faktor ini harus ada untuk menghasilkan osteoblas yang matur 

dan membentuk tulang.  

Runx2 mengatur ekspresi berbagai gen osteoblastik seperti Osx, Alpl 

(alkaline phosphatase), Col1a1 (kolagen tipe 1), Spp1 (osteopontin), Ibsp (bone 

sialoprotein), MMP13 (matrix metalloproteinase 13), dan Bglap (osteocalcin). 

Hampir semua gen promoter ini juga diregulasi oleh Osx, dan Osx dapat mengatur 

ekspresinya sendiri (Artigas et al., 2014). 

Kualitas tulang berhubungan dengan jumlah tulang kortikal dan cancellous 

pada tulang alveolar. Secara klinis penyembuhan tulang dapat dilihat dengan 

membandingkan luas area penulangan (osifikasi). Remodeling dan kualitas tulang 

merupakan faktor penting yang mengakibatkan terjadi lesi periapikal yang ditandai 

dengan adanya resorbsi tulang yang besar dan proses penyembuhan (bone 

formation) yang kurang. Aktivitas osteoklas dan osteoblas dapat dilihat pada 

gambar 2.5. 
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Gambar 2.5 Aktivitas Osteoklas dan Osteoblas (Robling, Castillo & Turner, 2006). 

(a) Osteoklas yang berasal dari prekursor hematopoietik, (b) Osteoblas 

yang berasal dari mesenchymal stem cells. 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 

3.1 Kerangka Konseptual 

 
 

 
 

Gambar 3.1 Kerangka konseptual penelitian. 
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Keterangan Kerangka Konseptual: 

Diabetes mellitus (DM) menyebabkan kondisi hiperglikemia yang 

terus menerus sehingga terjadi reaksi glikasi, menghasilkan produk berupa 

Advanced Glycation End Products (AGE). Kadar AGE yang tinggi pada 

kondisi diabetes meningkatkan stres oksidatif pada sel. Stres oksidatif 

terjadi apabila rasio Reactive Oxygen Species (ROS) lebih besar dari anti 

ROS. Peningkatan stress oksidatif dan AGE mengakibatkan kondisi 

inflamasi yang terus menerus pada sel-sel dalam jaringan terlibat 

(makrofag, osteoblas, fibroblas, osteoklas, MSC endogen) sehingga reaksi 

inflamasi akan menjadi lebih parah dan berlebihan.  

Reactive Oxygen Species (ROS) didalam sel jika berlebihan akan 

bereaksi dengan sistem membran membentuk suatu bahan yang toksik yaitu 

malondialdehyde (MDA), sehingga sel akan mengalami kerusakan dan 

kematian. Debris sel-sel yang rusak akan memicu inflamasi dan seterusnya 

sehingga proses inflamasi berjalan terus menerus. Hal ini menyebabkan lesi 

periapikal yang terjadi pada penderita diabetes mellitus pada umumnya sulit 

sembuh.  

Adanya Lipopolysaccharide (LPS) atau endotoksin bakteri akan 

terikat melalui TLR-4 pada makrofag, menyebabkan makrofag 

memproduksi mediator-mediator proinflamasi IL-1, IL-6, IL-8 dan Tumor 

Necrosis Factor alpha (TNF) sehingga timbul inflamasi. IL-8 akan 

menarik lebih banyak PMN untuk mengeluarkan MMP-8. IL-1, IL-6 dan 

TNF akan menyebabkan aktivasi, proliferasi, dan diferensiasi osteoklas 

sehingga terjadi resorpsi tulang. Osteoklas akan mengeluarkan MMP-9 
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sehingga terjadi degradasi molekul matriks ekstraseluler dan menyebabkan 

kerusakan jaringan ikat (kolagen, gelatin, elastin). Peningkatan aktivitas 

osteoklas dan kerusakan matriks ekstraseluler ini menyebabkan terjadinya 

lesi periapikal, dan menghambat remodeling tulang. 

Inflamasi yang terjadi pada lesi periapikal akan memicu sel punca 

residen untuk bergerak kearah lesi, dengan adanya pemberian MSC eksogen 

maka akan memberi efek parakrin sehingga memicu sel punca residen dan 

hUCMSCs untuk berdiferensiasi menjadi preosteoblas, osteoblas, dan 

osteosit. Selain osteoblas, kolagen juga dihasilkan oleh fibroblas yang 

dirangsang oleh Transforming Growth Factor  (TGF-). ALP akan 

membantu mineralisasi kolagen sehingga membentuk woven bone yang 

kemudian akan maturasi menjadi matriks tulang. 

Pemberian MSC eksogen dari human umbilical cord mesenchymal 

stem cells (hUCMSCs) melalui regulasi monocyte colony stimulating factor 

(MCSF) akan memperbaiki inflamasi dengan mengubah polarisasi 

makrofag 1 (M1) yang pro inflamasi menjadi makrofag 2 (M2) yaitu 

regulator anti inflamasi sehingga akan memperbaiki micro environment 

(niche) di daerah lesi. Makrofag 2 akan mengeluarkan interleukin-1 

receptor antagonis (IL-1ra), Transforming Growth Factor  (TGF-) dan 

Fibroblas Growth Factor (FGF). TGF- akan memacu proliferasi dan 

diferensiasi preosteoblas, fibroblas dan kolagen tipe I. Pembentukan dan 

aktivasi osteoklas akan terhambat dengan aktivasi osteoblas. Peningkatan 

aktivitas osteoblast dan jaringan ikat menyebabakan remodeling tulang 

meningkat.  
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Pemberian hUCMSC diharapkan dapat mempengaruhi regulasi gula 

extrapankreas pada sel osteoprogenitor, melalui produksi sekretom, baik 

melalui regulasi extracellular vesicle, exosome, small molecule, RNA dan 

microvesicle. Gula yang teregulasi akan memicu perkembangan sel-sel 

prekursor dari MSC endogen maupun eksogen untuk berkembang hingga 

maturasi menjadi tulang baru. Osteoblas yang terkena ROS dan timbul 

metabolit MDA akan rusak dan mengalami kematian sel, sedangkan 

osteoblas yang teregulasi akan berdiferensiasi dengan matur menjadi 

osteosit. 

Human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) dengan 

kemampuan parakrin, autokrin dan kemokin dan sekresi beberapa growth 

factor seperti hepatosit growth factor, stromal cell derived factor 1 (SDF-

1), insulin-like growth factor (IGF), extracellular vesicles baik berupa 

microvesicle maupun exosome akan menarik MSC dari bone marrow untuk 

homing ke daerah lesi dan merangsang MSC residen didaerah sekitar lesi 

untuk proliferasi dan diferensiasi menjadi tulang. Pergerakan ini dapat 

terjadi karena hUCMSCs memiliki MMP-2, MT1-MMP dan TIMP-2 untuk 

migrasi dan menembus berbagai barrier dalam perjalanannya menuju lokasi 

keradangan. IL-10 dan TGF-b yang dihasilkan oleh hUCMSCs akan 

menghambat NFkB sehingga mediator proinflamatori menurun.  

Selain itu, hUMSCS juga mengeluarkan fibroblast growth factor 

(FGF), untuk merangsang proliferasi fibroblas untuk memproduksi kolagen 

tipe I. Sel-sel hUCMSCs akan adhesi dengan sel-sel disekitar lesi periapikal 

dan mengganti sel-sel yang rusak termasuk perubahan menjadi 
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preosteoblas, osteoblas hingga osteosit, sehingga terjadi healing pada lesi 

periapikal dan remodeling tulang pada lesi periapikal meningkat.  

 

3.2 Hipotesis 

1. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1 pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus 

2. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1ra pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus 

3. Pemberian hUCMSCs menurunkan hasil metabolit MDA pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes mellitus 

4. Pemberian hUCMSCs meningkatkan ekspresi Runx2 pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus 

5. Pemberian hUCMSCs meningkatkan ekspresi Osterix pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes mellitus 

6. Pemberian hUCMSCs meningkatkan remodeling tulang pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes mellitus 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratorik pada hewan 

coba tikus model diabetes mellitus dengan rancangan penelitian randomized 

post test only control group design. Penelitian dilakukan dengan 

randomisasi, perlakuan, kontrol, replikasi, dan variabel dikendalikan 

sehomogen mungkin. 

 

Keterangan: 

S  : Unit Eksperimen 

TDM  : Pembuatan Model Diabetes Mellitus dengan STZ 

TLPS  : Pembuatan Model Lesi Periapikal dengan LPS 

R  : Randomisasi 

K0, K1, K2 : Kelompok Kontrol (tanpa diberi hUCMSCs) 

P1, P2  : Kelompok Perlakuan (diberi hUCMSCs) 

O1  : Pengamatan Kelompok Kontrol 

O2  : Pengamatan Kelompok Perlakuan 

 

Gambar 4.1 Rancangan penelitian. 
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4.2 Unit Eksperimen dan Replikasi 

4.2.1 Unit Eksperimen 

Unit eksperimen yang digunakan adalah hewan coba tikus model 

diabetes mellitus dengan lesi periapikal. Hewan coba tikus jenis 

Rattus norvegicus strain Wistar diperoleh dari Pusat Penelitian Sel 

Punca Universitas Airlangga, yang memenuhi kriteria inklusi 

meliputi jenis kelamin jantan dewasa sehat umur 20 minggu dengan 

rerata berat badan 300-350 gram, sehat, gigi molar rahang bawah 

tumbuh sempurna, memiliki kadar glukosa darah normal dalam 

rentang 80-120 mg/dL. Kriteria eksklusi meliputi Rattus norvegicus 

strain Wistar yang cacat, sakit, agresif menyerang hewan coba lain, 

atau pernah dipakai sebagai hewan coba penelitian lain. Kriteria 

putus uji sampel penelitian yaitu sampel dikeluarkan dari penelitian 

ini bila hewan coba mati selama diteliti atau tidak memenuhi syarat 

untuk dilakukan prosedur penelitian lebih lanjut. 

Rattus norvegicus strain Wistar yang telah memenuhi kriteria 

dibuat model diabetes mellitus dengan induksi STZ, setelah model 

diabetes mellitus terbentuk, dibuat model lesi peripikal dengan 

induksi LPS pada gigi molar pertama rahang bawah tikus selama 14 

hari. Setelah didapatkan model lesi periapikal pada diabetes 

mellitus, dilakukan pembagian 5 kelompok secara acak dengan 

menggunakan bilangan random. Setiap anggota unit eksperimen 

mempunyai kesempatan yang sama untuk mendapatkan perlakuan, 
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sehingga probabilitas setiap anggota unit eksperimen untuk terpilih 

menjadi anggota kelompok perlakuan maupun kontrol adalah sama.  

4.2.2 Replikasi 

Penentuan jumlah replikasi pada setiap kelompok dihitung dengan 

menggunakan rumus Lemeshow (Lemeshow et al., 1990) sebagai 

berikut: 

         n    >    22 (Z1-/2 + Z1-)2 

                    (1 - 2)
2 

          n    >    2x1.052 (1.96 + 1.28)2 

                    (4.49 – 2.57)2 

          n    >     7 

Keterangan: 

n  : jumlah replikasi setiap kelompok 

Z1-/2  : 1,96 nilai pada tabel normal bila  = 0.05  

Z  : 1.28 nilai pada table normal untuk  = 0.10 

  : standar deviasi dari kelompok kontrol = 1,05 

(1 - 2)            : selisih rerata antara kelompok kontrol dengan 

perlakuan pada penelitian terdahulu (2.57-4.49) 

 

Bila diperhitungkan dengan faktor koreksi (f) 30%, maka jumlah 

replikasi yang didapat adalah: 

             1          x   n   =         1         x 7     =   10 

           1 – f                        1 – 0.3      

Jadi jumlah replikasi dalam tiap kelompok (n) adalah 7 ekor.  Karena 

adanya kemungkinan 30% hewan coba di tiap kelompok mengalami 

putus uji maka diputuskan untuk mengambil jumlah replikasi 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

40 

sebanyak 10 ekor per kelompok, sehingga jumlah keseluruhan 

hewan coba dalam penelitian ini adalah 50 ekor tikus.  

4.2.3 Pembagian Kelompok Sampel 

Sebelum menjadi subyek penelitian, 50 ekor tikus yang 

sesuai dengan kriteria dievaluasi secara klinis dan ditempatkan pada 

lingkungan yang sesuai selama 7x24 jam. Dalam masa adaptasi, 

seluruh tikus mendapatkan pakan dasar dan pemeliharaan standar 

sehingga memenuhi syarat untuk digunakan dalam penelitian ini. 

Setelah didapatkan sampel yang homogen melalui kriteria 

inklusi dan eksklusi dilakukan pembagian kelompok sampel secara 

random sehingga setiap subyek penelitian mempunyai kesempatan 

yang sama untuk menempati kelompok kontrol dan perlakuan.  

Selanjutnya diambil 50 ekor tikus dengan teknik random 

sampling kemudian dibagi menjadi 5 kelompok yaitu:  

1. Kelompok Kontrol 0 (K0): Dilakukan injeksi Streptozotocin 

(STZ) ditunggu 5 hari, dilakukan induksi Lipopolisakarida 

(LPS) selama 2 minggu kemudian diterminasi. 

2. Kelompok Kontrol 1 (K1): Dilakukan injeksi Streptozotocin 

(STZ) ditunggu 5 hari, dilakukan induksi Lipopolisakarida 

(LPS) selama 2 minggu, dilanjutkan pemberian injeksi gelatin  

kemudian diterminasi setelah 2 minggu. 

3. Kelompok Kontrol 2 (K2): Dilakukan injeksi Streptozotocin 

(STZ) ditunggu 5 hari, dilakukan induksi Lipopolisakarida 
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(LPS) selama 2 minggu, dilanjutkan pemberian injeksi gelatin 

kemudian diterminasi setelah 4 minggu. 

4. Kelompok Perlakuan 1 (P1): Dilakukan injeksi Streptozotocin 

(STZ) ditunggu 5 hari, dilakukan induksi Lipopolisakarida 

(LPS) selama 2 minggu, dilanjutkan pemberian injeksi 

hUCMSCs dan diterminasi setelah 2 minggu. 

5. Kelompok Perlakuan 2 (P2): Dilakukan injeksi Streptozotocin 

(STZ) ditunggu 5 hari, dilakukan induksi Lipopolisakarida 

(LPS) selama 2 minggu, dilanjutkan pemberian injeksi 

hUCMSCs dan diterminasi setelah 4 minggu. 

 

4.3 Variabel Penelitian dan Klasifikasi Variabel  

4.3.1 Variabel Bebas 

Pemberian hUCMSCs 

Waktu 

4.3.2 Variabel Tergantung 

Remodeling tulang di daerah lesi periapikal 

4.3.3 Variabel Antara (Penghubung) 

a. Ekspresi IL-1 di daerah lesi periapikal 

b. Ekspresi IL-1ra di daerah lesi periapikal 

c. Hasil Metabolit MDA di daerah lesi periapikal 

d. Ekspresi Runx2 di daerah lesi periapikal 

e. Ekspresi Osterix di daerah lesi periapikal 
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4.3.4 Variabel Terkendali 

a. Metode pemeriksaan 

b. Waktu evaluasi 

c. Teknik perawatan endodontik 

d. Tatalaksana pemeliharaan hewan coba, suhu, pakan dan minum 

e. Jenis hewan coba, umur, berat badan hewan coba 

f. Jumlah dosis hUCMSCs dalam gelatin 2% 

g. Jumlah dosis Streptozotocin (STZ) 

h. Jumlah dosis Lipopolisakarida (LPS) 

i. Cara fiksasi sampel 

j. Cara penyimpanan sampel 

 

4.4 Definisi Operasional Variabel 

1. Tikus model diabetes mellitus adalah tikus yang mengalami diabetes 

mellitus setelah dilakukan injeksi Streptozotocin (STZ) yang dilarutkan 

dalam buffer sitrat pH 4,5 dengan dosis 35 mg/kg dengan cara injeksi 

peritoneal. Dengan injeksi STZ, sel pancreas tikus rusak sehingga tikus 

mengalami diabetes mellitus dengan kadar glukosa darah > 300 mg/dL 

setelah diperiksa dengan glukometer. 

2. Lesi periapikal adalah lesi pada tulang di daerah periapikal gigi tikus 

yang terbentuk setelah dilakukan induksi Lipopolisakarida (LPS). 

Induksi Lipopolisakarida (LPS) dilakukan dengan aplikasi bahan LPS 

(Invivogen) dari bakteri Porphyromonas gingivalis sebanyak 30 L dan 

konsentrasi 1 mg/mL dengan Hamilton microliter syringe pada saluran 
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akar gigi molar tikus yang sebelumnya dibur hingga mencapai pulpa dan 

dilakukan ekstirpasi jaringan pulpa. Setelah aplikasi LPS gigi ditutup 

dengan tambalan lalu ditunggu selama 2 minggu agar terbentuk lesi 

periapikal. Lesi periapikal dapat dilihat secara histologis dengan 

pengecatan HE. 

3. Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs) adalah 

sel yang diisolasi dari Wharton’s jelly pada umbilical cord manusia yang 

pada piring petri menunjukkan morfologi fibroblas berbentuk spindle 

dan mengekspresikan marker positif CD73, CD90, CD105 dan marker 

negatif CD45. 

4. Ekspresi IL-1 adalah jumlah sel makrofag pada jaringan periapikal yang 

bereaksi positif terhadap antibody monoclonal anti IL-1 beta 

menggunakan metode imunohistokimia yang terlihat dengan mikroskop 

cahaya pembesaran 400 kali dalam 5 lapang pandang (metode immune 

reactive index). 

5. Ekspresi IL-1ra adalah jumlah sel makrofag pada jaringan periapikal 

yang bereaksi positif terhadap antibody monoclonal anti IL-1ra 

menggunakan metode imunohistokimia yang terlihat dengan mikroskop 

cahaya pembesaran 400 kali dalam 5 lapang pandang (metode immune 

reactive index). 

6. Hasil metabolit MDA adalah jumlah osteoblas pada jaringan periapikal 

yang membran selnya positif terdapat kumpulan bintik berwarna coklat 

setelah penambahan kromogen DAB menggunakan metode 
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imunohistokimia yang terlihat dengan mikroskop cahaya pembesaran 

400 kali dalam 5 lapang pandang (metode immune reactive index). 

7. Ekspresi Runx2 adalah jumlah osteoblas pada jaringan periapikal yang 

bereaksi positif terhadap antibody monoclonal anti Runx2 

menggunakan metode imunohistokimia (warna kecoklatan) yang 

terlihat dengan mikroskop cahaya pembesaran 400 kali dalam 5 lapang 

pandang (metode immune reactive index). 

8. Ekspresi Osterix adalah jumlah osteoblas pada jaringan periapikal yang 

bereaksi positif terhadap antibody monoclonal anti Osterix 

menggunakan metode imunohistokimia (warna kecoklatan) yang 

terlihat dengan mikroskop cahaya pembesaran 400 kali dalam 5 lapang 

pandang (metode immune reactive index). 

9. Remodeling tulang adalah regenerasi tulang yang dinilai secara 

histologis dengan melihat luas area penulangan (osifikasi) pada daerah 

periapikal dan diukur dengan pemeriksaan Hematoxylin Eosin (HE). 

 

4.5 Materi Penelitian dan Instrumen Penelitian 

4.5.1 Materi Penelitian 

Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs) diisolasi 

dari tali pusat plasenta manusia, dikultur-ekspansi pada medium in vitro. 

MSC dari hUCMSCs kemudian diinjeksikan pada daerah periapikal 

melalui saluran akar gigi tikus Wistar jenis kelamin jantan yang 

hiperglikemi dengan menggunakan pelarut gelatin 2%.  
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Gelatin yang digunakan telah dilakukan uji toksisitas pada 

penelitian sebelumnya. Metode pembuatan gelatin mengacu pada 

penelitian yang telah dilakukan sebelumnya oleh Hendrijantini (2015). 

4.5.2 Instrumen Penelitian 

1. Instrumen yang dipersiapkan untuk induksi LPS yaitu mata bur bulat 

no ¼, handpiece elektrik portabel, jarum suntik, larutan saline, LPS 

Porphyromonas gingivalis (Invivogen, USA), tambalan sementara. 

2. Instrumen yang dipersiapkan untuk preparasi saluran akar gigi yaitu 

handpiece elektrik portabel, jarum ekstirpasi, apex locator (Propex, 

Dentsply USA), jarum file K no 10, syringe irigasi, larutan saline. 

3. Instrumen yang dipersiapkan untuk isolasi dan kultur sel yaitu 

medium penumbuh -minimum essential medium (MEM), Fetal 

Bovine Serum (FBS), Trypsin 0,25%, Phosphate Buffer Saline 

(PBS), Penicillin 100 IU, Fungizone / Amphotericin, petridish 5 cm 

dan 10 cm, tabung disposabel 15 mL dan 50 mL, alkohol 70%, 

aquabidestilata steril, Methylene Blue, Trypan Blue, filter 

disposabel, yellow tip 0-20 uL, blue tip 1000 uL, larutan dimethyl 

sulfoxide (DMSO). 

4. Instrumen yang dipersiapkan untuk pengecatan imunositokimia 

yaitu medium penumbuh -minimum essential medium (MEM), 

larutan PBS, gelas objek khusus, Formaldehyde 3%, Mouse 

monoclonal anti-human CD45 / Anti human CD105, Gliserin 50%, 

Mikroskop fluoresens. 
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5. Instrumen yang dipersiapkan untuk pemeriksaan flow cytometry 

yaitu medium penumbuh -minimum essential medium (MEM), 

larutan PBS, Formaldehyde 10%, larutan Bovine Serum Albumin 

(BSA), human MSC analysis kit, antibodi primer mouse anti human 

CD73, CD90, CD105, Negative cocktail CD45, CD34, CD19, 

Fluorescent activated cell sorting (FACS) Calibur Flow Cytometer. 

6. Instrumen yang dipersiapkan untuk pemeriksaan Hematoxylin 

Eosin (HE) yaitu gelas objek, larutan xylol, ethanol absolut, ethanol 

70%, larutan Meyer’s Hematoxylin Eosin, larutan Eosin, cairan 

perekat (DPX), kaca penutup, mikroskop cahaya. 

7. Instrumen yang dipersiapkan untuk pewarnaan imunohistokimia 

yaitu larutan xylol, ethanol absolut, ethanol 70%, aquabidestilata, 

H2O2 3%, larutan PBS, Trypsin 0,025%, Ultra V Block, 

Monoklonal, Primary Antibody Enhancer, Horse Radish 

Peroxidase (HRP). 

 

4.6 Waktu dan Lokasi Penelitian 

Penelitian dilakukan selama 28 bulan dari bulan November 2018 

sampai dengan Maret 2021, terhenti selama 12 bulan karena pandemi. 

Penelitian ini dilakukan di: 

1. Laboratorium Sel Punca, Pusat Penelitian dan Pengembangan Sel 

Punca, Universitas Airlangga, Surabaya. 

2. Laboratorium Hewan Coba, Pusat Penelitian dan Pengembangan Sel 

Punca, Universitas Airlangga, Surabaya. 
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3. Laboratorium Patologi, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas 

Airlangga, Surabaya. 

4. Laboratorium Patologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga, 

Surabaya. 

5. Bagian Patologi Klinik, RSUD Dr Soetomo, Surabaya. 

6. Gedung Bedah Pusat Terpadu (GBPT), RSUD Dr. Soetomo, Surabaya 

untuk pengambilan sampel tali pusat manusia. 

7. Laboratorium Medis Terpadu, Universitas Airlangga, Surabaya. 

 

4.7 Prosedur Isolasi, Kultur, dan Karakterisasi hUCMSCs 

4.7.1 Prosedur Isolasi dan Kultur Ekspansi hUCMSCs (Wang et al., 

2004; Han et al., 2013) 

Tali pusat diambil dari plasenta bayi sehat cukup bulan (aterm) yang 

dilahirkan dengan operasi Caesarean dengan indikasi elektif tanpa 

penyulit medis di Gedung Bedah Pusat Terpadu (GBPT) Rumah Sakit 

Umum Daerah (RSUD) Dr. Soetomo Surabaya. Tali pusat dan plasenta 

yang didapatkan diletakkan dalam cawan steril, tali pusat dipotong 

sepanjang 10 cm, potongan tersebut diletakkan kedalam tromol yang 

telah dilapisi dengan kain steril.  

Potongan tali pusat dicuci dengan larutan Phosphate-Buffered 

Saline (PBS) dalam 3 botol steril secara berurutan untuk membuang sisa 

darah yang menempel. Kemudian potongan tali pusat dicuci dalam 

cairan Ringer Lactate (RL) yang berisi 2,5 g/mL Gentamycin dan 1000 

U/mL Amphotericin selama 20 menit. 
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Prosedur isolasi dikerjakan melalui protokol Pusat Penelitian dan 

Pengembangan Sel Punca, Universitas Airlangga. Potongan tali pusat 

dipotong menjadi sekitar 1 cm, arteri, vena dan adventitia dipisahkan 

untuk mendapatkan Wharton’s Jelly. Kemudian Wharton’s Jelly diiris 

dengan pisau sampai berukuran kira-kira 1 mm3 dan digunakan untuk 

mengisolasi dan kultur primer hUCMSCs. 

Wharton’s Jelly direndam dalam tabung Erlenmeyer yang berisi 

0.25% trypsin pada suhu 37o C selama 40 menit. Dilakukan sentrifus, 

supernatant dipisahkan. Langkah ini diulang sampai 2x. Sampel 

tersebut direndam menggunakan PBS berisi 0.75 mg/mL collagenase IV 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) dan 0.075 mg/mL Dnase I 

(Takara Bio, Shiga, Japan), diinkubasi pada suhu 37o C selama 60 menit. 

Diikuti dengan saringan menggunakan cell strainer dan pengumpulan 

pellet selama proses sentrifus selama 10 menit untuk mendapatkan sel.  

Untuk menghentikan aktifitas Collagenase, ditambahkan FBS 1 cc 

dan diaduk lagi selama 10 menit. Setelah itu dilakukan penyaringan 

dengan kasa steril pada Becker glass hingga didapatkan cairan. Cairan 

dipindahkan ke dalam conical tube lalu dilakukan sentrifugasi selama 

10 menit pada kecepatan 1600 rpm hingga didapatkan cairan dan pellet. 

Setelah cairan dibuang, ke dalam pellet ditambahkan medium 

DMEM/F12 dan dilakukan resuspensi. Medium yang telah berisi single 

cell kemudian dipindahkan ke dalam piring petri dan diinkubasi pada 

suhu 370 C dan CO2 5%. 
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Sel yang didapat kemudian dikultur pada collagen-coated dishes 

menggunakan modifikasi alfa dari MEM Eagle (Gibco BRL, 

Gaithersburg, MD, USA), ditambahkan dengan human leukemia 

inhibitory factor (10 ng/mL) dan FBS (Gibco BRL). Pertumbuhan sel 

primer diobservasi menggunakan mikroskop. Waktu yang dibutuhkan 

hingga terjadi cell confluence dicatat. Medium diganti tiap 3 hari sekali, 

dengan cara membuang medium lama, dicuci dengan PBS lalu diganti 

dengan medium baru.  

Pada hari ke tujuh, ketika sel telah mengalami confluence 80%, sel 

dipisahkan menggunakan trypsin, medium lama dibuang, ditambahkan 

trypsin 2 cc, trypsin lalu dibuang dan diganti dengan trypsin lagi 

sebanyak 2 cc kemudian diinkubasi selama 5 menit. Setengah sampai 

2/3 dari sel kemudian diletakkan kembali ke tempat yang baru pada 

medium yang sama.  

Setelah inkubasi ditambahkan medium penumbuh DMEM/F12 

sebanyak 2 cc kemudian dilakukan resuspensi untuk memisahkan sel 

yang rontok agar menjadi sel tunggal. Kemudian hasil resuspensi 

dipindahkan ke dalam tabung disposible 15 mL steril lalu dilakukan 

sentrifugasi. 

Medium lama dibuang, untuk mencuci sampel ditambahkan 5 mL 

PBS, 2 mL tripsin, diinkubasi selama 5 menit, kemudian ditambahkan 2 

mL medium penumbuh sebagai stopper, kemudian dilakukan resuspensi 

hingga sel terlepas dari petridisk menjadi sel tunggal. Suspensi sel 

tersebut kemudian dituang ke dalam conical tube 15 mL dan 
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disentrifuge selama 5 menit dengan kecepatan 1600 rpm. Setelah itu 

supernatant dibuang dan pellet yang ada dibuat homogen, ditambahkan 

3 mL medium penumbuh dan diresuspensi. Hasil resuspensi dituang ke 

dalam petridisk dan ditambahkan medium hingga 10 mL, lalu 

dimasukkan ke dalam inkubator CO2 5% dengan suhu 37o C. 

4.7.2 Karakterisasi hUCMSCs 

Karakterisasi fenotip MSC pada kultur hUCMSCs dilakukan dengan 

metode flow cytometry. 

4.7.3 Pemeriksaan Flow Cytometry 

Pada pemeriksaan flow cytometry, dilakukan tripsinasi dan suspensi 

hUCMSCs dengan αMEM, setelah itu dicuci dengan PBS, dan difiksasi 

dalam larutan formaldehyde 10% selama 10 menit, dan akhirnya ditutup 

dengan larutan BSA selama 1 jam. Kemudian, sel-sel tersebut 

diinkubasi menggunakan Human MSC Analysis Kit (BD StemflowTM, 

BD Biosciences) dengan penambahan primary antibodies mouse anti-

human CD73, CD90, CD105, dan negative coctail berisi berisi CD45, 

CD34, CD19 selama 40 menit.  

Antibodi yang tidak terikat dibuang dengan cara mencuci 

menggunakan PBS. Antibodi primer yang terikat dilabel menggunakan 

FITC-conjugated anti-mouse antibody dengan menggunakan inkubasi 

selama 30 menit. Sel-sel tersebut kemudian dilihat dan dianalisis 

menggunakan FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, Franklin 

Lakes, NJ, USA). 
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4.8 Prosedur Aplikasi hUCMSCs untuk Evaluasi Regenerasi Tulang pada 

Lesi Periapikal Gigi Kasus Diabetes Mellitus 

4.8.1 Pembuatan Tikus Model Diabetes Mellitus (Purwanto dan Liben, 

2014; Gheibi, Kashfi dan Ghasemi, 2017; Suryani et al., 2013) 

Tikus galur Wistar jantan yang berusia 20 minggu dengan berat 300 

gr - 350 gr akan dikelompokkan secara random menjadi 5 kelompok 

yang terbagi menjadi 3 kelompok kontrol dan 2 kelompok perlakuan. 

Pertama-tama dilakukan pengukuran kadar glukosa darah dengan cara 

mengambil darah pada ekor tikus sebanyak 0,05 mL dan diukur dengan 

menggunakan glukometer hingga didapatkan hasil 80-120 mg/dL. Pada 

hari pemberian injeksi STZ hewan dipuasakan 6-8 jam dan diberi 

minum air. Tikus diinduksi STZ dengan metode Multiple Low Dose 

Streptozotocin (MLD-STZ). Kelompok perlakuan dilakukan induksi 

STZ dengan cara menyuntikkan secara intraperitonial STZ pada tikus 

dimana STZ telah dilarutkan terlebih dahulu dalam larutan buffer sitrat 

0,05 M steril, pH 4,5 dengan dosis 20 mg/kg berat badan, selama 5 hari 

berturut-turut secara intraperitoneal kemudian ditunggu selama 5 hari, 

sedangkan pada kelompok kontrol hanya disuntikkan larutan buffer 

sitrat saja secara intraperitoneal kemudian ditunggu selama 5 hari. 

Pemeriksaan kadar glukosa darah dilakukan setelah injeksi STZ 

dengan cara mengambil darah pada ekor tikus sebanyak 0,05 mL dan 

diukur dengan menggunakan glukometer. Pemeriksaan ini dilakukan 

untuk memastikan kadar glukosa darah sebesar >300 mg/dL. Penetapan 

standar ini mengacu pada penelitian yang telah dilakukan sebelumnya 
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oleh Suryani et al. (2013). Apabila pada hari ke-5 kadar glukosa darah 

<300 mg/dL, dilakukan induksi STZ lagi dengan dosis 20 mg/kg BB 

selama 2 hari berturut-turut hingga kadar glukosa darah sebesar >300 

mg/dL, diulangi lagi pada hari berikutnya. Apabila pada hari ke-7 kadar 

glukosa darah masih <300 mg/dL, tikus dikeluarkan dari kelompoknya. 

4.8.2 Pembuatan Lesi Periapikal pada Tikus Model Diabetes Mellitus 

Injeksi LPS dilakukan intrapulpa pada gigi molar pertama rahang 

bawah kanan tikus. Sebelumnya dilakukan tindakan anestesi via 

intraperitoneal dengan injeksi ketamine (80 mg/kg) dan xylazine (10 

mg/kg) dalam PBS steril. Tikus difiksasi pada papan retraksi rahang 

kemudian dilakukan tindakan perforasi atap pulpa gigi molar pertama 

rahang bawah kanan dengan mata bur bulat no ¼. Ukuran eksposur 

equivalen dengan ukuran diameter bur. Ruang pulpa gigi tikus dibuka 

hingga saluran akar gigi tikus terlihat dan ditelusuri dengan file no 10 

dan dipreparasi menggunakan file tersebut. Penentuan panjang kerja 

dilakukan dengan bantuan alat apex locator. 

Induksi Lipopolisakarida (LPS) dilakukan dengan aplikasi bahan 

LPS dari bakteri Porphyromonas gingivalis sebanyak 30 L dan 

konsentrasi 1 mg/mL dengan Hamilton microliter syringe pada saluran 

akar gigi molar tikus yang sebelumnya telah dibur hingga mencapai 

pulpa dan dilakukan ekstirpasi jaringan pulpa. Setelah aplikasi LPS, gigi 

ditutup dengan tambalan Glass Ionomer Cement tipe IX (GC, Japan) 

lalu ditunggu selama 2 minggu agar terbentuk lesi periapikal. 
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Gambar 4.2 Prosedur pembuatan lesi periapikal. 

 

 

Gambar 4.3 Lesi periapikal yang terbentuk dari induksi LPS pada 

tikus model diabetes mellitus. Pewarnaan HE, 

pembesaran 40x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS 

Fi2 300 megapixel. 

 

4.8.3 Prosedur Persiapan Aplikasi hUCMSCs dengan Pelarut Gelatin 

(Hendrijantini, 2015). 

Penggunaan gelatin mengikuti prosedur yang telah dilakukan pada 

penelitian sebelumnya oleh Hendrijantini (2015) yang telah terbukti 

aman dan tidak toksik terhadap hUCMSCs. Gelatin 2% (0,2 g dalam 10 

mL) dilarutkan dalam NaCl 0,15 M dan 4-(2-hydroxyethyl)-1-

piperazineethanesulfonic acid (Hepes) buffer 25 mM pada pH 7.0, 
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kemudian dilakukan sterilisasi menggunakan autoclave. Sel monolayer 

ditripsinasi dan diresuspensi di dalam larutan gelatin steril, larutan 

tersebut dimasukkan ke dalam 10 mL syringe dengan jarum 22 G, 

diteteskan ke dalam 1 mL dari 100 mM larutan gelatin, dan didiamkan 

selama 10 menit pada suhu ruangan sebelum implantasi. Selama kontak 

dengan larutan gelatin, gelatin pada larutan akan mempolimerisasi dan 

menyelubungi sel kultur pada larutan. 

Sejumlah 2 x 106 hUCMSCs per kg berat badan yang telah dikultur, 

dicampur dengan larutan gelatin. Dosis hUCMSCs per satu ekor tikus 

adalah 500.000 sel dalam 30L pelarut yang terdiri dari Sodium 

Chloride, Hepes buffer dan larutan gelatin. Masing-masing tikus pada 

kelompok perlakuan akan mendapatkan injeksi 500.000 sel di dalam 30 

L pelarut yang akan diinjeksikan menggunakan Hamilton microliter 

syringe. Pada kelompok tanpa hUCMSCs, hanya akan mendapatkan 30 

L pelarut gelatin yang diinjeksikan menggunakan Hamilton microliter 

syringe. 

4.8.4 Prosedur Aplikasi hUCMSCs dan Pelarut Gelatin pada Saluran 

Akar Gigi Tikus Diabetes Mellitus (Hiperglikemia) 

Sebelumnya dilakukan tindakan anestesi via intraperitoneal dengan 

injeksi ketamine (80 mg/kg) dan xylazine (10 mg/kg) dalam PBS steril. 

Tikus difiksasi pada papan retraksi rahang kemudian dilakukan tindakan 

perforasi atap pulpa pada gigi molar pertama rahang bawah kanan 

dengan mata bur bulat no ¼. Ukuran eksposur equivalen dengan ukuran 

atap ruang pulpa, semua saluran akar terlihat. Dilakukan irigasi ruang 
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pulpa dan saluran akar gigi tikus dengan saline sebanyak 2 mL, lalu 

dengan bantuan apex locator dilakukan preparasi saluran akar, lalu 

dilakukan irigasi lagi menggunakan saline sebanyak 2 mL.  

Ruang pulpa dan saluran akar gigi tikus dikeringkan dengan paper 

point steril. Setelah itu hUCMSCs dengan pelarut gelatin (pada 

kelompok perlakuan) atau pelarut gelatin saja (pada kelompok kontrol) 

didalam Hamilton microliter syringe diinjeksikan kedalam ruang pulpa 

dan saluran akar gigi tersebut. Setelah itu dilakukan penutupan kavitas 

dengan Glass Ionomer Cement tipe IX (GC, Japan) untuk mencegah 

kontaminasi dengan mikroorganisma rongga mulut. 

 

Gambar 4.4 Prosedur aplikasi hUCMSCs dalam saluran akar gigi. 

 

4.8.5 Terminasi Hewan Coba dan Pengambilan Spesimen Penelitian 

Tikus dikorbankan dengan cara memasukkan tikus ke dalam kotak 

berisi chloroform. Setelah tikus mati, dilakukan irisan pada kulit dan 

pembuangan jaringan lunak dan otot mandibular untuk memaparkan 

seluruh daerah mandibula, kemudian mandibula dipisahkan dari rahang 

tikus (mulai dari garis tengah rahang sampai ke ramus mandibular 

posterior).  
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Mandibula kanan kemudian dipotong pada titik insisivus sampai ke 

daerah posterior. Spesimen yang diperiksa adalah potongan mandibular 

sisi medial, direndam di dalam larutan fiksasi buffered formalin 10% 

minimal selama 8 jam sebelum dilakukan proses dekalsifikasi. 

Spesimen penelitian direndam dalam larutan EDTA (Ethylene 

Diamine Tetra Acetic Acid) 10% dengan volume sebanyak 50 kali 

volume bahan yang diperiksa. Setelah itu diamati untuk memastikan 

adanya gelembung udara yang keluar, untuk memastikan bahwa proses 

dekalsifikasi berjalan dengan baik. Larutan EDTA diganti tiga hari 

sekali, agar reaksi dekalsifikasinya sempurna. Jika gelembung udara 

sudah tidak ada, maka kemungkinan specimen telah menjadi lunak 

(dikonfirmasi dengan tusukan jarum). Setelah proses dekalsifikasi 

selesai, dilanjutkan dengan pemrosesan specimen untuk pemeriksaan 

histopatologi dan imunohistokimia. 

4.8.6 Pemrosesan dan Pemeriksaan Spesimen Penelitian 

Spesimen penelitian dicuci dengan PBS 3-5 kali untuk 

membersihkan jaringan dari kontaminan dan difiksasi dengan larutan 

buffer formalin 10%. Selanjutnya dilakukan dehidrasi specimen dengan 

alcohol konsentrasi bertingkat (30%, 50%, 70%, 80%, 90% dan absolut) 

masing-masing selama 60 menit, kemudian dilakukan clearing dengan 

larutan xylol 2X masing-masing selama 60 menit. 

Setelah itu dilakukan infiltrasi dengan paraffin lunak selama 60 

menit, dilanjutkan dengan blocking paraffin keras dalam cetakan dan 

didiamkan selama 24 jam. Tahapan selajutnya yaitu pemotongan blok 
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parafin menggunakan mikrotom dengan ketebalan 4-6 m dan 

diletakkan pada gelas obyek. Pada pengecatan dengan Hematoxylin-

Eosin (HE), mounting dilakukan pada gelas obyek menggunakan gelatin 

5% sedangkan pada pengecatan imunohistokimia (IHC) dilakukan 

mounting pada gelas obyek yang telah dilapisi poly L-lisin. 

Pemeriksaan spesimen penelitian menggunakan pewarnaan HE 

untuk pengamatan remodeling, sedangkan pewarnaan imunohistokimia 

(IHC) dilakukan untuk pengamatan ekspresi IL-1, IL-1ra, Runx2 

Osterix, dan hasil metabolit MDA. 

4.8.7 Pewarnaan dan Pembacaan Hematoxylin Eosin (HE) 

Pertama dilakukan deparafinisasi sayatan pada gelas obyek untuk 

menghilangkan paraffin dari jaringan yang akan diperiksa dengan 

tahapan berikut: Dilakukan perendaman specimen dalam larutan xylol 

sebanyak 2 kali selama 3 menit, kemudian dilakukan perendaman 

beberapa kali dalam larutan ethanol dengan konsentrasi menurun sebagai 

berikut: larutan ethanol absolut sebanyak 2 kali selama 3 menit, 

kemudian larutan ethanol 70% sebanyak 2 kali selama 3 menit, dan 

kemudian dicuci dengan air mengalir selama 1 menit, kemudian ditetesi 

larutan Meyer’s hematoksilin selama 6-7 menit, dibilas dengan air 

mengalir selama 1 menit.  

Selanjutnya sayatan dimasukkan ke dalam larutan eosin selama 1-5 

menit, kemudian dibilas dengan air mengalir. Setelah itu sayatan 

dimasukkan dalam larutan ethanol 70% sebanyak 10 celupan (2 kali), 

larutan ethanol absolut 10 celupan kemudian direndam ethanol absolut 
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selama 1 menit, kemudian ditetesi larutan xylol (3 kali, masing-masing 3 

menit). Preparat diangkat satu persatu dari larutan xylol dalam keadaan 

basah, diberi satu tetes cairan perekat (DPX) dan selanjutnya ditutup 

dengan kaca penutup. Hasil pengamatan dapat diamati dengan 

mikroskop cahaya. 

Pemeriksaan HE terdiri atas pemeriksaan luas area penulangan 

(osifikasi) pada daerah lesi periapikal gigi molar pertama rahang bawah 

kanan. Remodeling tulang ditentukan dengan cara membandingkan luas 

area penulangan (osifikasi) pada daerah periapikal gigi yang teramati 

pada area lesi periapikal (tulang alveolar). Tulang yang diukur adalah 

tulang alveolar dan bone island yang terbentuk paska fase absortif selama 

tahap peradangan. Data luas area penulangan baru (µm2) diukur 

menggunakan micrometer yang telah dikalibrasi pada pembesaran 40x. 

 

 

Gambar 4.5 Daerah pengamatan lesi periapikal. Daerah yang diukur 

merupakan tulang alveolar (alveolar bone) dan pulau tulang 

(bone island) yang terdapat pada periapikal (AB=alveolar 

bone; C=cementum; D=dentin; P=pulpa; T=tulang 

mandibula) (pewarnaan HE, pembesaran 40x, mikroskop 

Nikon H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Pemeriksaan HE ini dilakukan dengan menggunakan mikroskop 

cahaya merek Nikon H600L yang dilengkapi dengan kamera digital tipe 

DS Fi2 300 megapixel dan software pengolah gambar Nikon Image 

System. 

 

 

Gambar 4.6 Cara pengambilan data remodeling tulang. Daerah pada 

periapikal gigi yang dibatasi oleh garis merah merupakan 

area tulang yang diukur (AB=alveolar bone; C=cementum; 

D=dentin; P=pulpa; T=tulang mandibula) (pewarnaan HE, 

pembesaran 40x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS Fi2 

300 megapixel). 

 

4.8.8 Pewarnaan Imunohistokimia 

Sebelum pewarnaan, dilakukan proses deparafinisasi dengan tahap 

berikut: sayatan dimasukkan kedalam larutan xylol sebanyak 4x selama 

3-5 menit untuk membuang peroksidase endogen, kemudian 

dimasukkan secara berturut-turut kedalam etanol absolut sebanyak 3x 

selama 1-3 menit, kemudian direndam dalam larutan etanol 70% 

sebanyak 2x selama 1-3 menit. Pencucian dilakukan sebanyak 3x 

dengan aquabidest, lalu pinggir slide dibersihkan dengan tissue, setelah 
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itu H2O2 3% diteteskan lalu diinkubasi dalam suhu kamar selama 5 

menit, kemudian dicuci dengan PBS sebanyak 3x dan pinggir slide 

dibersihkan (tidak perlu dicuci). Kemudian trypsin 0,025% diteteskan 

lalu diinkubasi dengan suhu 37C selama 6 menit, setelah itu dicuci 

dengan aquabidest sebanyak 3x, pinggir slide dibersihkan dengan tissue.  

Selanjutnya diteteskan Ultra V Block lalu diinkubasi dalam suhu 

kamar selama 5 menit, pinggir slide dibersihkan (tidak perlu dicuci). 

Monoklonal yang sudah diencerkan (1:100) diteteskan, lalu diinkubasi 

dalam suhu kamar selama kurang lebih 25-30 menit lalu dicuci dengan 

PBS sebanyak 3x dan pinggir slide dibersihkan dengan tissue. 

Primary Antibody Enhancer diteteskan sesuai dengan pemeriksaan 

yang diinginkan selama 10 menit dan diinkubasi dalam suhu kamar, 

kemudian dicuci dengan PBS sebanyak 3x, setelah itu pinggir slide 

dibersihkan dengan tissue. Horseradish Peroksidase (HRP) Polymer 

diteteskan, lalu diinkubasi pada suhu kamar selama 15 menit, lalu dicuci 

dengan PBS sebanyak 3x dan pinggir slide dibersihkan dengan tissue. 

Kromogen (20g/1mL substrat) diteteskan sesuai dengan 

pemeriksaan yang diinginkan, lalu diinkubasi pada suhu kamar selama 

5-15 menit (dark room), lalu dicuci dengan aquabidest sebanyak 3x dan 

dibersihkan setelahnya. Pengecatan dengan Meyer Hematoxylin, 

inkubasi dilakukan pada suhu kamar selama 6-15 menit setelah itu 

dicuci dengan air mengalir sebanyak 3x, dan pencucian terakhir 

direndam dalam air selama 10 menit, lalu dikeringkan dan diletakkan 

diatas objek kaca. 
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Pewarnaan imunohistokimia yang digunakan pada penelitian ini 

adalah untuk menentukan pemeriksaan IL-1, IL-1ra, MDA, Runx2, dan 

Osterix: 

1. Pewaranaan IL-1: dilakukan pemberian anti IL-1 beta monoclonal 

antibody (SC 52012, Santa Cruz Biotechnology, USA). 

2. Pewaranaan IL-1ra: dilakukan pemberian anti IL-1ra monoclonal 

antibody (ABIN 6334413, Antibodies Online, USA). 

3. Pewaranaan MDA: dilakukan pemberian anti MDA monoclonal 

antibody (ABIN 920670, Antibodies Online, USA). 

4. Pewarnaan Runx2: dilakukan pemberian Runx2 monoclonal 

antibody (SC101145, Santa Cruz Biotechnology, USA). 

5. Pewarnaan Osterix: dilakukan pemberian Osterix monoclonal 

antibody ([EPR21034] ab209484, Abcam, USA). 

Seluruh pemeriksaan menggunakan mikroskop cahaya merek Nikon 

H600L yang dilengkapi dengan kamera digital DS Fi 300 megapixel dan 

software pengolah gambar Nikon Image System. 

 

4.9 Cara Pengelolahan dan Analisis Data 

Data yang terkumpul dari semua pemeriksaan selanjutnya dilakukan 

analisis statistik menggunakan bantuan program komputer SPSS dengan 

tahapan analisis data sebagai berikut: 

1. Uji Normalitas digunakan untuk mengetahui distribusi data hasil 

penelitian. Digunakan uji Shapiro Wilk. Jika data berdistribusi normal 

maka analisis data dilanjutkan dengan statistik parametrik, dan jika 
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data berdistribusi tidak normal maka analisis data dilanjutkan dengan 

statistik non parametric. 

2. Uji Homogenitas pada penelitian ini menggunakan Levene Test 

dengan tingkat kemaknaan sebesar 0,05, bila p>=0,05 berarti varians 

homogen dan bila p<0,05 berarti varians tidak homogen. 

3. Uji Komparasi untuk membedakan kemaknaan variabel antar 

kelompok penelitian. 

4. Analisis jalur untuk mengetahui hubungan kausalistik antara 

hUCMSCs dengan berbagai variabel regenerasi tulang. 

 

4.10 Kelaikan Etik 

Kelaikan etik untuk pengambilan sampel tali pusat di Instalasi 

Rawat Darurat dan Gedung Bedah Pusat Terpadu RSUD Dr. Soetomo 

diajukan kepada Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUD Dr. Soetomo 

Surabaya. Kelaikan etik untuk penelitian dengan hewan coba diajukan 

kepada Komite Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Hewan Universitas 

Airlangga Surabaya. 

 

4.11 Alur Penelitian 

Tahap awal merupakan persiapan untuk melakukan isolasi, kultur, 

dan karakterisasi hUCMSCs. Setelah konfirmasi hUCMSCs, dilanjutkan 

penelitian berupa pemberian hUCMSCs dan pelarut gelatin pada hewan 

coba tikus model diabetes mellitus (hiperglikemia) untuk mengevaluasi 

regenerasi tulang pada lesi periapikal akibat induksi LPS. 
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Gambar 4.7 Alur penelitian. 

 

4.12 Model Analisis Jalur hUCMSCs pada Lesi Periapikal Kasus Diabetes 

 

 

 

Gambar 4.8 Analisis jalur hUCMSCs pada lesi periapikal kasus diabetes. 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

 

5.1 Isolasi, Kultur, dan Karakterisasi hUCMSCs 

 Penelitian tahap awal dilakukan secara in vitro untuk mendapatkan sampel 

hUCMSCs dari tali pusat, dilakukan isolasi, kultur dan karakterisasi. Penelitian ini 

dilakukan di GBPT RSUD Dr Soetomo Surabaya untuk pengambilan sampel 

hUCMSCs, kemudian diproses di Pusat Penelitian dan Pengembangan Sel Punca 

Universitas Airlangga. 

 

5.1.1 Isolasi dan Kultur hUCMSCs 

 Setelah mendapatkan sampel tali pusat, dilakukan pemrosesan isolasi dan 

kultur hUCMSCs. Pada pengamatan 24 jam pertumbuhan awal hampir semua sel 

dalam bentuk oval, 24 jam setelahnya sel melekat di plate dan menjadi bentuk 

spindle atau fibroblast-like. Setelah 3 hari sel ini tumbuh hingga mencapai 90% 

confluent dengan susunan teratur seperti pusaran (Gambar 5.1). Dilakukan passage 

6 hingga 8 kali sebelum dilakukan karakterisasi. 

 

 

 

Gambar 5.1 Kultur hUCMSCs, dengan bentuk spindle atau fibroblast-like 

(Mikroskop inverted, pembesaran 200x). 
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5.1.2 Karakterisasi hUCMSCs 

 Karakterisasi dilakukan pada hUCMSCs dengan melihat ekspresi antigen 

permukaan menggunakan flow cytometry. Karakterisasi hUCMSCs dilakukan pada 

passage ke-4, menunjukkan ekspresi positif CD105, CD90, CD73 dan negatif untuk 

NegPE. Subpopulasi CD105 adalah 90,28% dan kontrolnya 21,16% yang 

menunjukkan bahwa sel tersebut positif mengekspresikan CD105. Subpopulasi 

CD90 adalah 53% dan kontrolnya 22,63% yang menunjukkan bahwa sel positif 

mengekspresikan CD90. Subpopulasi CD73 diekspresikan lebih sedikit yaitu 

6,08%, dan kontrolnya 3,83%. Penanda negatif PE hasilnya adalah 0 dan 

kontrolnya 22,63% yang menunjukkan negatif. Hasil pemeriksaan flow cytometry 

menunjukkan bahwa sel-sel tersebut adalah mesenchymal stem cells (Gambar 5.2). 

 

Gambar 5.2 Pemeriksaan flow cytometry menunjukkan mayoritas subpopulasi 

mengekspresikan CD73, CD90, CD105, dan negatif PE. 

 

5.2 Pengumpulan Data dan Karakteristik Sampel 

 Setelah penelitian in vitro, penelitian dilanjutkan secara in vivo untuk 

melakukan evaluasi pemberian hUCMSCs pada gigi tikus model diabetes mellitus. 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Hewan Coba Pusat Penelitian dan 

Pengembangan Sel Punca Universitas Airlangga dan Laboratorium Patologi 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. Keseluruhan penelitian in vivo 

dan in vitro dimulai sejak bulan Maret 2018 Sampai dengan bulan April 2021. 

Penelitian ini telah melalui uji kelaikan etik dari komisi etik penelitian Fakultas 

Kedokteran Hewan Universitas Airlangga (Lampiran 2).  

 Pada penelitian ini didapatkan 15 ekor tikus mati (tiga tikus pada tiap 

kelompok) dari 50 ekor tikus Wistar yang digunakan. Terminasi hewan coba 

dilakukan sesuai waktu yang telah ditentukan terhadap 35 ekor tikus, yaitu 7 ekor 
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kelompok Kontrol (K0), 7 ekor kelompok Kontrol 2 minggu (K1), 7 ekor kelompok 

Kontrol 4 minggu (K2), 7 ekor kelompok Perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1), dan 

7 ekor kelompok Perlakuan hUCMSCs 4 minggu (P2). 

 Seluruh kelompok tikus mendapatkan pemberian makanan dan minuman 

yang sama, dalam sanitasi, temperatur dan kelembaban kendang yang sama dan 

semuanya tampak menjalani aktivitas normal dan tidak sakit sampai terminasi 

dilakukan. Tikus diterminasi untuk diambil mandibulanya untuk dievaluasi 

ekspresi IL1b, IL1ra, Runx2, Osterix, hasil metabolit MDA, dan remodeling tulang 

melalui pemeriksaan histopatologi kemudian dilakukan analisis terhadap data-data 

tersebut. 

  

5.3 Perbandingan Ekspresi IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix, Hasil Metabolit 

MDA, dan Remodeling Tulang pada Lesi Periapikal Gigi Tikus Model 

Diabetes Mellitus terhadap Pemberian hUCMSCs dengan Waktu 

Pengamatan 2 Minggu dan 4 Minggu 

 

Analisis dilakukan pada data hasil perlakuan dan kontrol pada tikus model 

diabetes mellitus dengan lesi periapikal antara kelompok yang diberi perlakuan 

hUCMSCs dan tidak, dalam waktu 2 minggu dan 4 minggu. Uji normalitas yang 

dilakukan menunjukkan distribusi yang normal pada seluruh variabel yang diteliti, 

sehingga dilakukan analisis pada variabel IL-1, IL-1ra, Runx2, Osterix, MDA, dan 

remodeling tulang.  

 

5.3.1 Ekspresi IL-1 

 Ekspresi IL-1 pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 5.3. Pada 

Tabel 5.1 didapatkan perbedaan ekspresi IL-1 signifikan (p=0,000) antar kelompok 

penelitian. Perbandingan rerata dapat dilihat pada gambar 5.4. Bila dibandingkan 

antar dua kelompok, pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 4 minggu 

mengekspresikan IL-1 lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol tanpa 

hUCMSCs (p<0.05). 
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Gambar 5.3 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi IL-1. Tampak perbedaan 

ekspresi IL-1 pada sel-sel makrofag diantara kelompok lesi periapikal 

DM (K0), lesi periapikal DM 2 minggu (K1) dan 4 minggu (K2), lesi 

periapikal DM dengan perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1) dan 4 

minggu (P2) (Pewarnaan IHC, pembesaran 400x, mikroskop Nikon 

H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Tabel 5.1 Perbandingan ekspresi IL-1 antara kelompok penelitian 

Kelompok n 
Ekspresi IL-1 

p 
X  SD Min-Maks 

Lesi Periapikal DM  

(K0) 

7 6,29  1,11b 4,0 – 7,2 

0,000* 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 

(K1) 

7 8,14  2,32c 4,0 – 11,4 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 

(K2) 

7 6,34  1,30b 4,4 – 7,8 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

2 minggu (P1) 

7 3,29  1,19a 2,0 – 5,4 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

4 minggu (P2) 

7 4,34  1,22a 2,8 – 5,8 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Oneway Anova) 
abc superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (multiple comparisons LSD) 

 

 

 

Gambar 5.4 Perbandingan rerata ekspresi IL-1 antar kelompok penelitian. 

 

5.3.2 Ekspresi IL-1ra 

 Ekspresi IL-1ra pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 5.5. 

Pada Tabel 5.2 didapatkan perbedaan ekspresi IL-1ra signifikan (p=0,000) antar 

kelompok penelitian. Perbandingan rerata dapat dilihat pada gambar 5.6. Bila 

dibandingkan antar dua kelompok, pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 4 minggu 

mengekspresikan IL-1ra lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol tanpa 

hUCMSCs (p<0.05). 
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Gambar 5.5 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi IL-1ra. Tampak 

perbedaan ekspresi IL-1ra pada sel-sel makrofag diantara kelompok 

lesi periapikal DM (K0), lesi periapikal DM 2 minggu (K1) dan 4 

minggu (K2), lesi periapikal DM dengan perlakuan hUCMSCs 2 

minggu (P1) dan 4 minggu (P2) (Pewarnaan IHC, pembesaran 

400x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Tabel 5.2 Perbandingan ekspresi IL-1ra antara kelompok penelitian 

Kelompok n 
Ekspresi IL-1ra 

p 
X  SD Min-Maks 

Lesi Periapikal DM 

(K0) 

7 8,00  1,70b 5,2 – 10,0 

0,000* 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 

(K1) 

7 5,86  1,20a 4,2 – 7,4 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 

(K2) 

7 8,29  2,05b 4,6 – 10,2 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

2 minggu (P1) 

7 4,49  1,01a 3,6 – 6,4 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

4 minggu (P2) 

7 5,60  1,76a 3,0 – 7,8 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Oneway Anova) 
ab superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (multiple comparisons LSD) 

 

 
 

Gambar 5.6 Perbandingan rerata ekspresi IL-1ra antara kelompok penelitian. 

 

5.3.3 Hasil Metabolit MDA 

 Hasil metabolit MDA pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 

5.7. Pada Tabel 5.3 didapatkan perbedaan hasil metabolit MDA signifikan 

(p=0,009) antar kelompok penelitian. Perbandingan rerata dapat dilihat pada 

gambar 5.8. Bila dibandingkan antar dua kelompok, pemberian hUCMSCs 2 

minggu dan 4 minggu didapatkan metabolit MDA lebih rendah dibandingkan 

kelompok kontrol tanpa hUCMSCs (p<0.05). 
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Gambar 5.7 Hasil pemeriksaan imunohistokimia hasil metabolit MDA. Tampak 

perbedaan pada sel-sel osteoblas diantara kelompok lesi periapikal 

DM (K0), lesi periapikal DM 2 minggu (K1) dan 4 minggu (K2), lesi 

periapikal DM dengan perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1) dan 4 

minggu (P2) (Pewarnaan IHC, pembesaran 400x, mikroskop Nikon 

H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Tabel 5.3 Perbandingan hasil metabolit MDA antara kelompok penelitian 

Kelompok n 

Hasil Metabolit MDA 

p X  SD Median Min-

Maks 

Lesi Periapikal DM 

(K0) 

7 7,54  1,27 8,0b 5,2 – 8,8 

0,009* 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 

(K1) 

7 5,89  2,40 6,2ab 2,0 – 9,6 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 

(K2) 

7 4,57  2,18 5,2a 1,8 – 7,8 

Lesi Periapikal DM + 

hUCMSCs 2 minggu (P1) 

7 4,09  1,14 3,8a 2,8 – 5,8 

Lesi Periapikal DM + 

hUCMSCs 4 minggu (P2) 

7 4,63  1,18 4,4a 3,6 – 7,2 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Kruskal-Wallis test) 
ab superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (Mann-Whitney test) 

 

 

 

Gambar 5.8 Perbandingan rerata hasil metabolit MDA antar kelompok penelitian. 

 

5.3.4 Ekspresi Runx2 

 Ekspresi Runx2 pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 5.9. 

Pada Tabel 5.4 didapatkan perbedaan ekspresi Runx2 signifikan (p=0,001) antar 

kelompok penelitian. Perbandingan rerata dapat dilihat pada Gambar 5.10. Bila 

dibandingkan antar dua kelompok, pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 4 minggu 

mengekspresikan Runx2 lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol tanpa 

hUCMSCs (p<0.05). 
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Gambar 5.9 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi Runx2. Tampak 

perbedaan ekspresi Runx2 pada sel-sel osteoblas diantara kelompok 

lesi periapikal DM (K0), lesi periapikal DM 2 minggu (K1) dan 4 

minggu (K2), lesi periapikal DM dengan perlakuan hUCMSCs 2 

minggu (P1) dan 4 minggu (P2) (Pewarnaan IHC, pembesaran 

400x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Tabel 5.4 Perbandingan ekspresi Runx2 antara kelompok penelitian 

Kelompok n 

Ekspresi Runx2 

p X  SD Median Min-

Maks 

Lesi Periapikal DM 

(K0) 

7 4,66  1,60 3,8a 3,4 – 7,8 

0,001* 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 

(K1) 

7 4,86  1,50 4,2a 3,0 – 6,8 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 

(K2) 

7 4,26  2,31 3,6a 2,4 – 8,6 

Lesi Periapikal DM + 

hUCMSCs 2 minggu (P1) 

7 10,46  2,11 11,4b 6,8 – 12,0 

Lesi Periapikal DM + 

hUCMSCs 4 minggu (P2) 

7 7,26  2,05 7,0b 4,8 – 10,2 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Kruskal-Wallis test) 
abc superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (Mann-Whitney test) 

 

 

 

Gambar 5.10 Perbandingan rerata ekspresi Runx2 antara kelompok penelitian. 

 

5.3.5 Ekspresi Osterix 

 Ekspresi Osterix pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 5.11. 

Pada Tabel 5.5 didapatkan perbedaan ekspresi Osterix signifikan (p=0,000) antar 

kelompok penelitian. Perbandingan rerata dapat dilihat pada Gambar 5.12. Bila 

dibandingkan antar dua kelompok, pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 4 minggu 

mengekspresikan Osterix lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol tanpa 

hUCMSCs (p<0.05). 
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Gambar 5.11 Hasil pemeriksaan imunohistokimia ekspresi Osterix. Tampak 

perbedaan ekspresi Osterix pada sel-sel osteoblas diantara kelompok 

lesi periapikal DM (K0), lesi periapikal DM 2 minggu (K1) dan 4 

minggu (K2), lesi periapikal DM dengan perlakuan hUCMSCs 2 

minggu (P1) dan 4 minggu (P2) (Pewarnaan IHC, pembesaran 

400x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS Fi2 300 megapixel). 
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Tabel 5.5 Perbandingan ekspresi Osterix antara kelompok penelitian 

Kelompok n 
Ekspresi Osterix 

p 
X  SD Min-Maks 

Lesi Periapikal DM  

(K0) 

7 3,14  1,17a 1,6 – 4,8 

0,000* 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 

(K1) 

7 4,83  1,58a 3,2 – 7,4 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 

(K2) 

7 4,37  1,51a 2,6 – 7,0 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

2 minggu (P1) 

7 7,86  2,50b 4,6 – 10,8 

Lesi Periapikal DM + hUCMSCs 

4 minggu (P2) 

7 7,97  2,31b 4,0 – 11,4 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Oneway Anova) 
ab superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (multiple comparisons LSD) 

 

 

 

Gambar 5.12 Perbandingan rerata ekspresi Osterix antara kelompok penelitian. 

 

5.3.6 Remodeling Tulang 

 Remodeling tulang pada berbagai kelompok dapat dilihat pada Gambar 

5.13. Pada tabel 5.6 didapatkan remodeling tulang yang signifikan (p=0,000) antar 

kelompok penelitian. Perbandingan rerata remodeling tulang dapat dilihat pada 

Gambar 5.14. Pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 4 minggu memberikan dampak 

yang signifikan terhadap remodeling tulang (p>0.05). 
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Gambar 5.13 Hasil pemeriksaan HE pembesaran 40x. Tampak remodeling tulang 

diantara kelompok lesi periapikal DM (K0), lesi periapikal DM 2 

minggu (K1) dan 4 minggu (K2), lesi periapikal DM dengan 

perlakuan hUCMSCs 2 minggu (P1) dan 4 minggu (P2) (Pewarnaan 

HE, pembesaran 40x, mikroskop Nikon H600L, kamera DS Fi2 300 

megapixel). 
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Tabel 5.6 Perbandingan remodeling tulang antara kelompok penelitian 

 

Kelompok n 
 Remodeling Tulang (m2) 

p 
X  SD Median Min-Maks 

Lesi Periapikal 

DM 

(K0) 

7 103052,91  49479,71 101742,00b 24433,17 – 165758,91 

0,000* 

Lesi Periapikal 

DM 2 minggu 

(K1) 

7 21087,07  29633,55 0,00a 0,00 – 68269,82 

Lesi Periapikal 

DM 4 minggu 

(K2) 

7 28812,81  39618,70 0,00a 0,00 – 99375,59 

Lesi Periapikal 

DM+hUCMSCs 

2 minggu (P1) 

7 122846,95  29659,11 123705,38b 82530,59 – 166974,55 

Lesi Periapikal 

DM+hUCMSCs 

4 minggu (P2) 

7 113171,48  32793,36 126002,37b 71019,93 – 152117,68 

Keterangan : * signifikan pada =0,05 (Kruskal-Wallis test) 
ab superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan adanya antar 

kelompok (Mann-Whitney test) 

 

 

 

 

Gambar 5.14 Perbandingan rerata remodeling tulang antara kelompok penelitian. 

 

 

 

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

140000

160000

180000

0 2 4

R
em

o
d

el
in

g 
Tu

la
n

g 
(M

ea
n


SD
)

Waktu (minggu)

hUCMSCs (-)

hUCMSCs (+)

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

79 

5.4 Hasil Analisis Jalur Regenerasi Tulang pada Lesi Periapikal Gigi Tikus 

Model Diabetes Mellitus 

 

 Hubungan kausalistik antar variabel diketahui dengan melakukan pengujian 

regresi dengan model analisis jalur yang didasarkan pada teori yang mendasari 

penelitian ini. Hasil analisis jalur dan kekuatan hubungan secara lengkap dapat 

dilihat pada Gambar 5.16 dan 5.17. 

 Pada analisis jalur pemberian hUCMSCs selama 2 minggu terdapat lima 

jalur bermakna. Jalur bermakna terjadi antara hUCMSCs dengan IL-1 (p=0,000; 

B=-0,812), antara hUCMSCs dengan IL-1ra (p=0,017; B=-0,559), antara 

hUCMSCs dengan remodeling tulang (p=0,000; B=0,887), kemudian antara antara 

IL-1 dengan Runx2 (p=0,002; B=-0,593), dan antara Runx2 dengan Osterix 

(p=0,003; B=0,610).  

Pada analisis jalur pemberian hUCMSCs selama 4 minggu terdapat empat 

jalur bermakna. Jalur bermakan terjadi antara hUCMSCs dengan IL-1 (p=0,001; 

B=-0,642), antara hUCMSCs dengan IL-1ra (p=0,005; B=-0,600), antara IL-1 

dengan Runx2 (p=0,006; B=-0,654), kemudian antara hUCMSCs dengan 

remodeling tulang (p=0,000; B=0,776). 

 

 

Gambar 5.15 Mekanisme remodeling tulang lesi periapikal gigi tikus model 

diabetes mellitus dengan perlakuan hUCMSCs 2 minggu. 
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Gambar 5.16 Mekanisme remodeling tulang lesi periapikal gigi tikus model 

diabetes mellitus dengan perlakuan hUCMSCs 4 minggu. 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

 Gangguan kesehatan yang terjadi pada setiap individu dengan penyakit 

sistemik khususnya diabetes mellitus dan segala komplikasinya akan 

mempengaruhi keadaan tulang dan proses penyembuhan dari infeksi yang terjadi. 

Kondisi hiperglikemia dan peningkatan advanced glycation end product (AGE) 

pada penderita diabetes mellitus menyebabkan gangguan pada mesenchymal stem 

cells, yaitu sel punca yang menjadi sumber osteoprogenitor dan osteoblast pada 

jaringan tulang (Weinberg et al., 2014).  

Pada penderita diabetes mellitus, MSC mengalami penurunan dalam 

pertumbuhan dan diferensiasi secara osteogenic (Prieto et al., 2017). Defek pada 

MSC ini menurunkan proliferasi dan diferensiasi osteoblastik sehingga akhirnya 

menurunkan densitas tulang. Beberapa penelitian menunjukkan MSC yang diambil 

dari sumsum tulang dan dikulturkan secara in vitro dapat mengembalikan 

keseimbangan yang baik pada tulang yang mengalami osteopenia (Gasser, 2003). 

 Penurunan kualitas tulang secara sistemik pada penderita diabetes mellitus 

juga terjadi pada tulang alveolar dan dapat menyebabkan lepasnya sejumlah gigi. 

Hal ini menyebabkan masalah besar dalam bidang konservasi gigi, terutama dalam 

hal kegagalan perawatan endodontik.  

 Penelitian ini memberikan kontribusi keilmuan dalam bidang rekayasa 

jaringan dan ilmu kedokteran gigi khususnya ilmu konservasi gigi dan endodontik. 

Pertama, hasil penelitian ini mengungkapkan sumber sel punca hUCMSCs dan 

potensi osteogenic in vitro yang dihasilkan. Kedua, hasil penelitian ini dapat 
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mengungkapkan mekanisme regenerasi tulang pasca pemberian sel punca pada gigi 

dengan lesi periapical. Ketiga, hasil penelitian ini bertujuan untuk meneliti potensi 

aplikasi klinis hUCMSCs dalam prosedur rekayasa jaringan untuk mendapatkan 

regenerasi tulang pada daerah lesi periapikal gigi. 

 Sampai saat ini penelitian rekayasa jaringan dengan hewan coba untuk 

penyembuhan defek tulang lesi periapikal maupun regenerasi tulang lebih sering 

dilakukan pada defek tulang panjang dan menggunakan sel punca yang berasal dari 

BMMSC. Autologous BMMSC memiliki kekurangan yaitu morbiditas akibat 

prosedur invasif dengan melakukan aspirasi sumsum tulang pada penderita dan 

kualitas MSC yang berasal dari BMMSC dipengaruhi oleh kondisi sistemik dan 

usia penderita (Ilancheran et al., 2007). Penelitian sebelumnya dengan hUCMSCs 

pada tikus model osteoporosis menunjukkan hasil yang baik (Hendrijantini, 2015). 

Dengan pertimbangan ini, timbul pemikiran untuk menggunakan sel dari sumber 

hUCMSCs karena tidak dipengaruhi kondisi sistemik dan usia penderita. 

 Jenis MSC alogenik yang menjadi pilihan adalah human umbilical cord 

mesenchymal stem cells (hUCMSCs). Sel punca ini (hUCMSCs) memiliki beberapa 

kelebihan, yaitu teknik pengambilan yang tidak invasif, mudah didapatkan, 

merupakan bahan yang tidak terpakai, dan dapat disimpan dalam jangka waktu 

lama untuk terapi sel punca dan terbukti dapat dimanfaatkan sebagai terapi berbagai 

macam penyakit. Sel punca jenis ini juga mempunyai sifat anti inflamasi, memiliki 

imunogenisitas yang rendah sehingga dapat menghindari rejeksi jaringan dan 

sistem imun. Selain itu hUCMSCs juga memiliki kemampuan ekspansi tinggi dan 

doubling time yang pendek bila dibandingkan dengan sel punca dewasa (Wang et 

al., 2011; Ilancheran et al., 2007). 
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6.1 Isolasi, Kultur dan Karakterisasi hUCMSCs 

Pada penelitian ini tali pusat diambil pada saat persalinan perabdominam 

atau cesarean section di bawah kondisi aseptik. Hal ini bertujuan untuk mencegah 

terjadinya kontaminasi tali pusat sehingga pengambilan sampel lebih terjamin. 

Pengambilan tali pusat pada persalinan pervaginam akan menyebabkan jaringan 

terkontaminasi terutama jamur, kontaminasi ini menyebabkan pertumbuhan jamur 

pada kultur sel dan menyebabkan kegagalan kultur sel punca tersebut. 

Isolasi dan kultur dilakukan sesuai dengan prosedur yang telah diterapkan 

di Pusat Penelitian dan Pengembangan Sel Punca Universitas Airlangga dan telah 

terbukti efektif terhadap hUCMSCs sehingga menghasilkan bentukan karakteristik 

MSC spindle atau seperti sel fibroblas. Metode tersebut direkomendasikan dan 

telah digunakan pada penelitian terdahulu (Hendrijantini, 2015). Kemudian 

dilakukan pemeriksaan flowcytometry terhadap hUCMSCs hasil isolasi dan kultur 

tersebut. 

Pemeriksaan flowcytometry menunjukkan CD73 yang tinggi dibandingkan 

dengan yang lainnya, hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yaitu CD73 

merupakan penanda utama yang diekspresikan oleh MSC Wharton’s jelly 

(Chatzistamatiou et al., 2014).  Ekspresi CD90 juga didapatkan pada pemeriksaan 

flowcytometry. Hal ini sesuai dengan penelitian Rammal (2013). CD90 ini 

diekspresikan pada saat proliferasi dan akan menurun saat sel matang menjadi 

osteoblast-like (Wiesmann et al., 2006). Hanya sebagian kecil subpopulasi 

hUCMSC yang mengekspresikan CD105. Hal ini terjadi seperti penelitian Levi 

(2011) yang menunjukkan ekspresi CD105 yang rendah menyebabkan MSC dari 
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adipose menjadi bersifat osteogenesis. CD105 diekspresikan maksimal pada awal 

passage dan menurun hingga 2% pada passage ketiga dan keempat (Leyva-Levya 

et al., 2013). Ekspresi negatif CD 45 didapatkan pada pemeriksaan flowcytometry. 

Hal ini sesuai dengan karakter MSC, karena CD45 merupakan penanda 

hematopoetik. 

 

6.2 Pemilihan Subjek Penelitian dan Pembuatan Lesi Periapikal Gigi Tikus 

Model Diabetes Mellitus 

 Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus Rattus norvegicus strain 

Wistar. Tikus ini dapat dijadikan model eksperimental klinik karena mudah 

perawatannya dan memiliki waktu regenerasi yang cepat. Selain itu, penelitian ini 

secara etik tidak dapat dilakukan pada manusia, karena harus dilakukan ekstraksi 

mandibula untuk melakukan evaluasi secara histopatologis.  

 Transplantasi MSC alogenik atau transplantasi yang dilakukan sesama 

manusia akan menghadapi kendala etik jika dilakukan pada penelitian ini, 

sedangkan jika dilakukan pada sesama hewan akan menghadapi kendala teknis 

dalam pengambilan tali pusat hewan coba, sehingga pada penelitian ini dilakukan 

transplantasi MSC xenogenik yaitu deponir hUCMSCs pada saluran akar gigi tikus 

dengan lesi periapikal. Permasalahan utama pada transplantasi sel punca xenogenik 

adalah aspek imunologik yaitu terjadinya penolakan sel donor oleh sistem imun 

jaringan penerima dikarenakan adanya inkompatibilitas imun. Salah satu 

keunggulan dalam penggunaan hUCMSCs yaitu memiliki sifat imunogenisitas 

yang rendah (Guo et al., 2011), sehingga prosedur transplantasi MSC xenogenik 
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tidak berpotensi menimbulkan reaksi penolakan yang dapat mempengaruhi proses 

regenerasi tulang pada lesi periapikal. 

 Tikus merupakan hewan coba yang sering digunakan untuk model diabetes 

mellitus (Fajardo et al., 2014). Model diabetes ini diperoleh dengan injeksi 

streptozotocin untuk menghasilkan metabolisme yang menyerupai kondisi diabetes 

mellitus pada manusia (Gheibi et al., 2017; Cintra et al., 2013). Tikus Wistar 

memiliki struktur anatomi jaringan pulpa dan periapikal yang menyerupai manusia 

(Prieto et al., 2017).  

Tikus yang dilakukan induksi lipopolisakarida untuk menghasilkan lesi 

periapikal adalah model hewan coba preklinik yang baik dan dapat memberikan 

gambaran klinis terjadinya kerusakan pada daerah periapikal (Wolle et al., 2013). 

Respon inflamasi periapikal memberikan model yang sesuai untuk mempelajari 

berbagai aspek pathogenesis, respon imun dan regulasinya pada jaringan, terutama 

tulang  alveolar (Cintra et al., 2013). Pada penelitian ini kadar glukosa hewan coba 

diperiksa secara berkala setelah induksi streptozotocin multiple low dose hingga 

proses terminasi hewan coba dengan kadar >300 mg/dl (Suryani et al., 2013; 

American Diabetes Association, 2015; Kerner & Bruckel, 2014).  

 

6.3 Pemberian hUCMSCs secara Lokal pada Saluran Akar Gigi untuk Lesi 

Periapikal Gigi Tikus Model Diabetes Mellitus 

 Belum ada penelitian yang melakukan metode seperti pada penelitian ini, 

dimana dilakukan deponir secara langsung pada saluran akar gigi secara lokal pada 

gigi tikus model diabetes mellitus dengan lesi periapikal. Pada penelitian 

sebelumnya, pemberian MSC secara injeksi pada tulang alveolar mandibula 
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memberikan hasil yang bagus (Hendrijantini, 2015) selain itu injeksi MSC pada 

femur juga menghasilkan peningkatan ketebalan tulang trabekula (Wang et al., 

2006). Metode deponir MSC ke dalam saluran akar gigi diharapkan akan 

memudahkan dalam aplikasi hUCMSCs.  

Beberapa penelitian menunjukkan pemberian terapi lokal akan memberikan 

respon lokal yang kuat. Pemberian hUCMSCs eksogen kedalam saluran akar gigi 

ditujukan sebagai tambahan MSC host yang tidak cukup potensial untuk 

mempercepat penyembuhan pada kondisi diabetes mellitus. Kualitas MSC host 

dengan diabetes mengalami penurunan secara permanen, dari segi jumlah, kualitas 

pertumbuhan, diferensiasi dan tingkat apoptosis yang tinggi (Stolzing et al., 2010). 

Penelitian ini menunjukkan kemampuan migrasi hUCMSCs secara lokal dari 

saluran akar gigi ke jaringan tulang terutama pada daerah lesi periapikal. Menarik 

untuk diteliti lebih lanjut seberapa jauh kemampuan migrasi hUCMSCs dari saluran 

akar, dengan melabel sel punca. 

Pada individu normal, progenitor dari osteoblast yaitu MSC terdapat dalam 

jumlah sedikit di sumsum tulang. Pada populasi dengan diabetes mellitus MSC 

akan semakin berkurang sehingga signifikan mengurangi pembentukan tulang yang 

menyebabkan remodeling tulang terganggu (Stolzing et al., 2010). Keadaan 

hiperglikemia dengan advanced glycation end-products (AGE) yang tinggi secara 

terus menerus menyebabkan gangguan proliferasi dan diferensiasi MSC host untuk 

membentuk tulang (Sui et al., 2017). Pembentukan tulang tergantung pada jumlah 

dan fungsi MSC host yang tersedia sehingga hal ini menjadi inspirasi peneliti untuk 

memberi MSC eksogen terhadap tikus model diabetes mellitus. 
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Keadaan tulang dan jaringan periodontal mempengaruhi keberhasilan 

perawatan bidang konservasi gigi terutama endodontik. Tulang alveolar sebagai 

bagian dari jaringan periodontal mengelilingi dan mendukung gigi untuk tetap 

berada dalam rongga mulut, memberi dukungan, stabilisasi dan mendukung fungsi 

pengunyahan. 

Diabetes mellitus berhubungan erat dengan prognosis perawatan saluran 

akar dan dapat digolongkan sebagai faktor prognosis preoperatif. Hingga saat ini 

terapi utama diabetes mellitus adalah dengan pemberian hormone insulin dan obat-

obatan pengendali glukosa darah. Terapi ini efektif menurunkan kadar glukosa 

darah, namun pengaruhnya terhadap keadaan jaringan periodontal dan tulang pada 

lesi periapikal perlu penelitian klinis lebih dalam (Nagendrababu et al., 2020). 

Terapi obat-obatan sistemik memerlukan penelitian klinis lebih lanjut untuk 

melihat efeknya terhadap penderita diabetes, misalnya obat golongan statin justru 

dapat meningkatkan glikemia (Maki et al., 2016).  

Metformin, obat antihiperglikemik golongan biguanide merupakan obat 

pilihan monoterapi untuk diabetes mellitus yang harus dikonsumsi terus menerus 

untuk mengendalikan kadar gula darah (Siavash et al., 2017). Metformin dikatakan 

memiliki efek positif terhadap lesi periapikal pada hewan coba (Wang et al., 2020; 

Lai et al., 2018), namun obat ini bersifat immunosupresif (Cheng et al., 2020) dan 

memiliki efek samping serius gastrointestinal pada manusia berupa diare, nausea, 

dan muntah (Siavash et al., 2017) dan menyebabkan dysbiosis mikrobiota usus 

(Elbere et al., 2018; Rena et al., 2017).  

Metformin juga dapat menyebabkan asidosis laktat, dan merangsang 

timbulnya mimpi buruk yang abnormal pada manusia (Yanto et al., 2018). Terapi 
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untuk diabetes lain yaitu dengan injeksi insulin. Meskipun insulin dapat mengontrol 

kadar glukosa darah tetapi secara klinis insulin dikatakan tidak memperbaiki 

metabolisme, neuropati, vaskularisasi perifer dan tidak mempengaruhi 

penyembuhan tulang (La Fontaine et al., 2016). 

Pada umumnya penderita dengan diabetes mellitus akan mengalami 

keradangan jaringan periodontal dan resorbsi tulang alveolar, bahkan cenderung 

menimbulkan lesi-lesi periapikal yang lebih banyak (Tiburcio-Machado et al., 

2017) dan persisten (Sanz et al., 2018). Keadaan ini pada akhirnya mengarah pada 

kegoyangan gigi dan gigi akan terlepas, walaupun telah dilakukan perawatan 

endodontik (Cabanillas-Balsera et al., 2019). Sehingga diperlukan suatu temuan 

yang inovatif yang dapat mendukung terjadinya regenerasi tulang pada kondisi 

diabetes mellitus.  

Beberapa penelitian memanfaatkan rekayasa jaringan menggunakan sel 

punca untuk regenerasi tulang pada kasus osteoporosis menggunakan hUCMSCs 

menunjukkan hasil yang baik (Hendrijantini, 2015). Pengaruh hUCMSCs terhadap 

lesi periapikal gigi tikus model diabetes mellitus masih belum dapat dijelaskan 

secara pasti dan belum diteliti sebelumnya, sehingga penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui potensi hUCMSCs dalam regenerasi tulang alveolar pada lesi 

periapikal tikus model diabetes mellitus. Hal ini sangat penting untuk diketahui 

sebagai sumber terapi baru dalam bidang ilmu kedokteran gigi khususnya ilmu 

konservasi gigi endodontik agar dapat melakukan perbaikan lesi periapikal 

penderita diabetes mellitus sehingga dapat mendukung dan mempertahankan gigi 

tersebut didalam rongga mulut selama mungkin. 
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6.3.1 Pemberian hUCMSCs terhadap Inflamasi pada Lesi Periapikal Gigi 

Tikus Model Diabetes Mellitus 

 Lesi patologis yang terbentuk pada daerah periapikal merupakan bentuk 

keradangan yang paling sering terjadi dan melibatkan berbagai macam biomarker 

(Braz-Silva et al., 2019). Lesi periapikal pada subyek diabetes mellitus terjadi 

karena adanya respon  inflamasi. Inflamasi ini disertai dengan aktivitas resorbsi 

tulang. Aktivitas resorbsi ini salah satunya sangat dipengaruhi oleh IL-1, baik IL-

1a maupun IL-1b.  

Pada penelitian ini digunakan ekspresi IL-1b karena banyak berpengaruh 

pada penderita diabetes (Ndip et al., 2016) dan dominan pada lesi periapikal 

manusia (Cheng et al., 2020). Ekspresi tersebut ditemukan pada makrofag (Marton 

dan Kiss, 2014), sebagai respon dari adanya lipopolisakarida (Park et al., 2016). 

Lipopolisakarida merupakan endotoksin bakteri Gram negatif yang akan 

mengaktifkan sitokin-sitokin pro-inflamasi (Blufstein et al., 2018; Keong et al., 

2020) terutama IL-1 beta, IL-6, dan IL-8 yang merangsang resorpsi tulang alveolar 

dan menghancurkan jaringan periodontal (Cheng et al., 2020; Kato et al., 2014; 

Hong et al., 2004).  

Lesi periapikal terdiri atas komponen sel-sel inflamasi dan non-inflamasi. 

Sel-sel inflamasi antara lain terdiri atas makrofag, sel plasma dan eosinophil 

sedangkan komponen sel-sel non-inflamasi antara lain terdiri atas fibroblast, 

endotel, osteosit, osteoblas, dan osteoklas. Pada penelitian ini pengamatan 

difokuskan pada ekspresi makrofag karena makrofag memegang peranan penting 

dan memiliki dua polarisasi dalam regulasi inflamasi di area lesi, yaitu terdiri atas 

makrofag M1 dan makrofag M2 (Li et al., 2018).  
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Makrofag menjadi poin penting karena banyak ditemukan pada lesi 

periapikal (Hasegawa et al., 2021). Makrofag M1 yang teraktivasi memiliki fungsi 

pro-inflamasi dan menghasilkan sitokin pro-inflamasi seperti IL-1b, IL-6, dan 

TNF-a sedangkan makrofag M2 memiliki fungsi anti-inflamasi dan menghasilkan 

sitokin seperti IL-1ra (Luz-Crawford et al., 2016), IL-10, VEGF dan TGF-b (Park 

et al., 2016). Mediator-mediator ini berperan dalam menentukan progresifitas lesi, 

kerusakan tulang, dan remodeling lesi periapikal (Diniz et al., 2021).  

Interleukin-1b yang dihasilkan oleh makrofag berperan dalam fase 

inflamasi dan penyembuhan lesi, termasuk pembentukan eksudat dan ukuran lesi 

(Marton dan Kiss, 2014). IL-1b berperan penting dalam perkembangan lesi 

periapikal karena mempengaruhi inflamasi, regulasi respon imun, dan resorpsi 

tulang (Cheng et al., 2020). IL-1b ditemukan meningkat pada lesi periapikal sesuai 

dengan keparahan inflamasinya (Yang et al., 2018) dan pada keadaan normal akan 

menurun setelah dilakukan perawatan endodontik (Diniz et al., 2021). Ekspresi IL-

1b yang tinggi akibat aktivasi makrofag pada kondisi diabetes mellitus 

berhubungan erat dengan terjadinya abses periapikal simptomatik sehingga 

menyebabkan kegagalan perawatan saluran akar (Marton dan Kiss, 2014).  

Pada kondisi homeostasis, ekspresi IL-1b yang meningkat akan 

diseimbangkan oleh IL-1ra. IL-1ra memiliki fungsi sebagai reseptor antagonis 

kompetitif yang menghambat aktivitas dari IL-1a dan IL-1b (Luz-Crawford et al., 

2016). Keseimbangan antara ekspresi IL-1 khususnya IL-1b dan IL-1ra 

mempengaruhi fisiologi dan patofisiologi jaringan (Arend, 2002) dalam hal ini 

yaitu lesi periapikal. Pada kondisi ekspresi IL-1b yang meningkat diperlukan 

peningkatan ekspresi IL-1ra untuk mengimbangi dan menurunkan inflamasi yang 
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terjadi pada jaringan tersebut. Pada kondisi diabetes mellitus terjadi ekspresi 

berlebihan IL-1b atau ekspresi IL-1ra yang terlalu rendah sehingga diperlukan 

terapi untuk meningkatkan ekspresi IL-1ra tersebut untuk mencegah kerusakan 

jaringan yang berkepanjangan (Arend, 2002).  

Berdasarkan hasil penelitian ini, hUCMSCs berhasil menyeimbangkan 

ekspresi IL-1b dan IL-1ra, yaitu pada keadaan awal terbentuknya lesi periapikal, 

ekpresi IL-1b tinggi, di saat yang sama ekspresi IL-1ra juga tinggi dan ekspresi 

keduanya sama-sama menurun secara signifikan pada minggu kedua (p=0,000) dan 

minggu keempat (p=0,000). Pada kelompok kontrol ekspresi IL-1b dan IL-1ra pada 

minggu keempat kembali seperti keadaan awal dengan ekspresi IL-1b dan IL-1ra 

yang tinggi, hal ini menunjukkan reaksi inflamasi yang berkepanjangan. 

Reaksi inflamasi pada jaringan lesi periapikal merupakan respon dari 

infeksi saluran akar, dalam hal ini endotoksin bakteri lipopolisakarida. Perubahan 

yang terjadi merupakan suatu proses pro dan anti-inflamasi yang selalu berubah dan 

merupakan keseimbangan antara kerusakan jaringan dan regenerasi, proteksi 

terhadap jejas dan proses perbaikan yang terus berubah sejalan dengan waktu. 

 

6.3.2 Pemberian hUCMSCs terhadap Stres Oksidatif pada Lesi Periapikal 

Gigi Tikus Model Diabetes Mellitus 

  Kondisi diabetes mellitus pada manusia dan hewan coba menunjukkan 

massa tulang dan penyembuhan yang rendah karena tidak terjadi pembentukan 

tulang, hal ini disebabkan karena rendahnya jumlah sel-sel osteoprogenitor pada 

sumsum tulang akibat apoptosis karena kadar advanced glycation end products 

(AGEs) yang tinggi (Weinberg et al., 2014). Berkurangnya jumlah osteoprogenitor 
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endogen pada sumsum tulang subyek diabetes mellitus dan menyebabkan 

kekurangan jumlah osteoblas yang diperlukan untuk remodeling dan penyembuhan 

tulang (Thraikill et al., 2005).  

Keadaan stress oksidatif ini diperparah dengan kadar reactive oxygen 

species (ROS) intraseluler yang tinggi, berupa produk akhir malondialdehyde 

(MDA). Hasil metabolit MDA dapat digunakan sebagai indikator penting 

terjadinya lipid peroksidase baik secara in-vitro maupun in-vivo (Gumasta et al., 

2019). MDA merupakan produk akhir yang utama dari reaksi rantai klasik radikal 

hidroksil (Araujo et al., 2017). MDA secara signifikan meningkat pada subyek 

diabetes (Weinberg et al., 2014). Hasil metabolit MDA yang meningkat pada sel 

menandakan terjadinya peningkatan degenerasi sel tersebut (Gumasta et al., 2019).  

 Pada penelitian ini didapatkan hasil metabolit MDA yang berbeda 

signifikan antara kelompok kontrol awal dengan kelompok pemberian hUCMSCs 

pengamatan 2 dan 4 minggu. Perbedaan signifikan tidak ditemukan antara 

kelompok kontrol 2 dan 4 minggu dengan perlakuan hUCMSCs 2 dan 4 minggu. 

Hal ini menunjukkan bahwa hUCMSCs potensial untuk menurunkan hasil 

metabolit MDA pada osteoblas, Temuan ini menunjukkan bahwa pada kelompok 

kontrol 2 dan 4 minggu terdapat faktor atau mekanisme lain yang ikut 

mempengaruhi hasil metabolit MDA sehingga pada pengamatan 2 dan 4 minggu 

jumlahnya dapat menurun setara dengan hasil metabolit MDA setelah pemberian 

hUCMSCs dan memerlukan penelitian lebih dalam. 

 Hasil metabolit MDA menggambarkan adanya ketidakseimbangan oksidasi 

atau stress oksidatif pada lesi periapikal, baik karena banyaknya ROS atau 

rendahnya pertahanan antioksidan di area tersebut. ROS pada konsentrasi tinggi 
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akan menekan pembentukan tulang alveolar dengan cara menghambat diferensiasi 

osteoblas, namun pada konsentrasi rendah dan paparan yang terus menerus 

sebaliknya akan merangsang diferensiasi osteoblas, dengan didukung oleh faktor 

transkripsi Runx2 dan Osterix untuk membentuk tulang (Hernandez-Rios et al., 

2017). 

 Hasil metabolit MDA yang tidak signifikan antara kelompok kontrol dan 

perlakuan hUCMSCs 2 dan 4 minggu dapat menggambarkan keadaan diabetes 

mellitus hewan coba, hal ini ditunjang pada pemeriksaan glukosa darah tikus yang 

kadarnya > 300 mg/dl pada semua kelompok penelitian, baik kelompok kontrol 

maupun kelompok perlakuan hUCMSCs. Penelitian lebih lanjut perlu dilakukan 

untuk melihat pengaruh pemberian hUCMSCs yang dilakukan lebih dari satu kali 

atau dengan metode pemberian yang berbeda. 

 

6.3.3 Pemberian hUCMSCs terhadap Osteoblastogenesis, Mineralisasi dan 

Regenerasi Tulang pada Lesi Periapikal Gigi Tikus Model Diabetes Mellitus 

Pada proses osteoblastogenesis, MSC yang pada penelitian ini berasal dari 

hUCMSCs akan menjalankan fungsi parakrin, autokrin, dan akan mengalami 

beberapa perubahan yaitu menjadi osteoprogenitor hingga akhirnya menjadi 

osteoblast. Osteoblas akan terbentuk dari MSC yang melakukan diferensiasi 

osteogenik (Marie dan Kassem, 2011). Diferensiasi osteogenik diregulasi oleh 

faktor transkripsi runt-related transcription factor 2 (Runx2) dan Osterix (Osx) 

(Perez-Campo et al., 2016; Nakashima et al., 2002). Dalam proses ini didapatkan 

penanda osteoblastogenesis yang dapat dievaluasi yaitu faktor transkripsi Runx2 

dan Osterix yang ekspresinya diperiksa dalam penelitian ini. 
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 Diferensiasi osteoblas memiliki peranan penting dalam pembentukan tulang 

dan menjaga keseimbangan pada remodeling tulang. Runx2 merupakan faktor 

transkripsi sentral yang meregulasi diferensiasi osteoblast dan meningkatkan 

mineralisasi tulang (Hou et al., 2019). Ekspresi Runx2 menjadi perhatian dalam 

penelitian ini karena Runx2 memiliki hubungan langsung dengan keradangan 

periapikal yang persisten, dan berperan dalam regenerasi tulang setelah perawatan 

saluran akar (Kuchler et al., 2020) 

Didapatkan perbedaan ekspresi Runx2 yang signifikan pada seluruh 

kelompok penelitian (p=0,000). Tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok 

kontrol awal (K0), kontrol 2 minggu (K1) dan 4 minggu (K2). Hasil ekspresi 

Osterix didapatkan hasil yang hampir sama dengan ekspresi Runx2 yaitu 

didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dan perlakuan. Supaya 

MSC berdiferensiasi menjadi osteoblast diperlukan kombinasi dari berbagai faktor 

yang meregulasi MSC pada lingkungan mikronya. Kombinasi yang adekuat 

memberikan aktivasi diferensiasi MSC menuju lineage tertentu melalui beberapa 

regulator transkripsi spesifik, dalam hal ini ekspresi faktor transkripsi Runx2 dan 

Osterix (Takahashi et al., 2017). 

 Runx2 merupakan anggota penting dari golongan faktor transkripsi Runt-

related yang meregulasi ekspresi gen yang terlibat dalam diferensiasi seluler 

maupun progresifitas siklus sel dan merupakan faktor transkripsi sentral yang 

menginduksi MSC menjadi jalur osteogenik (Artigas et al., 2014) hingga maturasi 

menjadi osteosit (Gomathi et al., 2020). Runx2 juga berpartisipasi dalam 

mineralisasi tulang melalui interaksi dengan faktor lain seperti alkaline phosphatase 

(ALP), Osterix (Osx) dan osteocalcin (Ocn) dengan jalan mengendalikan 
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diferensiasi osteoblast, produksi matriks, dan mineralisasi selama pembentukan 

tulang (Hou et al., 2019). Penurunan ekspresi Runx2 erat kaitannya dengan 

perkembangan tulang abnormal dan pathogenesis osteoporosis (Komori, 2011). 

Osterix merupakan faktor transkripsi spesifik dari osteoblas yang 

diperlukan untuk menginduksi diferensiasi preosteoblas agar berdiferernsiasi 

menjadi osteoblast fungsional yang matang (Nakashima et al., 2002). Osterix 

merupakan downstream dari Runx2. Runx2 diperlukan untuk diferensiasi 

progenitor sel menjadi preosteoblas, sedangkan Osterix diperlukan pada tahap 

lanjut maturasi preosteoblas menjadi osteoblast yang fungsional (Kim et al., 2015). 

Apabila osterix menurun maka pembentukan tulang akan minimal (Sinha & Zhou, 

2013). Pengamatan ekspresi osterix osteoblas pada penderita diabetes menunjukkan 

ekspresi yang sangat rendah (Miranda et al., 2016). Osterix terekspresi tinggi pada 

sel-sel osteogenik di daerah periapikal tulang alveolar (Takimoto et al., 2015). 

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan ekspresi osterix yang meningkat 

signifikan dibandingkan kelompok kontrol baik pada pengamatan 2 minggu 

(p=0,000) dan 4 minggu (p=0,000) setelah pemberian hUCMSCs. Tidak terdapat 

perbedaan signifikan diantara kelompok kontrol, menunjukkan ekspresi osterix 

yang tidak membaik. Hal ini menunjukkan bahwa hUCMSCs dapat memperbaiki 

ekspresi Osterix yang tertekan pada kondisi hiperglikemia akibat diabetes mellitus.  

Faktor transkripsi Osterix diperlukan osteoblas untuk maturasi menjadi 

osteosit dan penting karena faktor ini menginduksi ekspresi osteoblas matur seperti 

collagen type-1 a1 (Col1a1), Osteonectin, Osteopontin, Osteocalcin, dan Bone 

sialoprotein (Bsp) yang semuanya diperlukan oleh osteoblas dalam proses 

pembentukan dan pengendalian massa tulang (Liu et al., 2020).  
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6.3.4 Pemberian hUCMSCs terhadap Remodeling Tulang pada Lesi 

Periapikal Gigi Tikus Model Diabetes Mellitus 

Remodeling tulang adalah proses yang melibatkan proliferasi sel progenitor 

pluripotent yang berdiferensiasi menjadi osteoblas. Remodeling tulang pada 

penderita diabetes akan terhambat karena kondisi hiperglikemia sistemik sebagai 

akibat gangguan metabolisme dan respon inflamasi sehingga sering menyebabkan 

komplikasi pada tulang berupa osteoporosis dan resiko fraktur tulang yang 

meningkat (Weber & Schwartz, 2016; Shah et al., 2015). Remodeling tulang 

membutuhkan keseimbangan yang tepat antara osteoklas dan osteoblas karena 

ketidakseimbangan yang terjadi akan mengakibatkan kehilangan tulang berlebihan 

(Rios-Arce et al., 2020) seperti yang terjadi pada beberapa penyakit metabolik (Hou 

et al., 2019). 

Pada individu normal, progenitor dari osteoblas yaitu MSC terdapat dalam 

jumlah sedikit di sumsum tulang. Defek jumlah osteoblas dan fungsinya dapat 

disebabkan oleh defek sel punca secara kuantitatif dan kualitatif (Hendrijantini, 

2015). Remodeling tulang melibatkan peran osteoklas dan osteoblas (Lemaire et 

al., 2004).  

Sel punca mesenkimal memiliki peran penting dalam mempengaruhi polarisasi 

makrofag, dalam hal ini M2 yang berfungsi anti-inflamasi. Penelitian terhadap bone 

mesenchymal stem cells (BMSC) menunjukkan perubahan polarisasi makrofag dari 

M1 ke M2 pada penelitian in-vitro (Geng et al., 2017). Makrofag melakukan 

regulasi diferensiasi osteoklas melalui macrophage colony-stimulating factor (M-

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

97 

CSF), selain itu receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANK-L) 

juga memiliki peran dalam diferensiasi osteoklas (Catalfamo et al., 2013). 

Osteoklas merupakan sel-sel primer yang berperan dalam resorpsi tulang 

terutama dalam patogenesis penyakit endodontik dan periodontal. Osteoklas 

berfungsi untuk menghilangkan komponen mineral tulang dengan cara asidifikasi 

ekstraseluler, kemudian dilanjutkan dengan degradasi matriks protein tulang oleh 

berbagai protease (Ma et al., 2013). Tulang pada subyek diabetes mellitus memiliki 

jumlah osteoblast yang lebih rendah dan kehilangan tulang yang tinggi akibat 

penurunan pembentukan tulang dan peningkatan resorpsi tulang (Lima et al., 2013). 

Hiperglikemia pada subyek diabetes mellitus memiliki peran penting dalam 

diferensiasi osteoklas sehingga mendorong kapasitas resorpsi tulang. Selain 

hiperglikemia, lipopolisakarida juga ikut berperan dalam mendorong peningkatan 

resorpsi tulang (Catalfamo et al., 2013). 

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan remodeling tulang yang signifikan 

pada seluruh kelompok baik kontrol dan perlakuan hUCMSCs. Hal ini dapat 

dikarenakan remodeling merupakan proses resorpsi dan pembentukan tulang yang 

terus terjadi dalam menjaga keadaan yang homeostasis (Niedzwiedzki & 

Filipowska, 2015). Proses remodeling berlangsung secara kontinyu untuk 

menjamin perbaikan kerusakan pada arsitektur tulang, melibatkan osteoblast 

sebagai pembentuk tulang yang akan matur menjadi osteosit dan osteoklas sebagai 

peresorpsi tulang (Cavalla et al., 2021).  

Resorpsi dan pembentukan tulang baru terjadi secara konstan pada kurun 

waktu yang sama, melalui quiescence, aktivasi, resorpsi, pembentukan, 

mineralisasi, kembali ke quiescence dan berjalan seterusnya membentuk suatu 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

98 

siklus (Bayliss, Mahoney, & Monk, 2011). Remodeling akan terganggu bila terjadi 

peningkatan aktivitas osteoklas atau penurunan aktivitas osteoblas. 

Pada penelitian ini didapatkan perbedaan signifikan remodeling tulang yang 

dilihat dari luas area penulangan (osifikasi) pada daerah periapikal tulang alveolar, 

secara mikroskopis tampak bentukan tulang yang lebih luas pada area lesi 

periapikal dengan susunan yang lebih teratur dan padat pada kelompok dengan 

pemberian hUCMSCs dibandingkan kelompok kontrolnya. Remodeling tulang 

dapat dilihat secara histologis pada jaringan periodontal secara keseluruhan tetapi 

diperlukan standar yang baku dan akurat sehingga dapat dipakai sebagai prediktor 

remodeling tulang (Wagner et al., 2018).  

Pemberian hUCMSCs terbukti dapat meningkatkan remodeling tulang pada 

lesi periapikal gigi tikus model diabetes mellitus. Hal ini dapat didukung oleh efek 

parakrin dari hUCMSCs, dimana sel punca endogen pada kasus diabetes mellitus 

jumlahnya sedikit dan kualitasnya inferior, sehingga hUCMSCs akan berfungsi 

memberikan efek parakrin pada area periapikal secara kontinyu.  

Kemungkinan terdapat penanda lain yang berpengaruh dan berperan terhadap 

komposisi dan struktur lesi periapikal yang terbentuk dan berpengaruh terhadap 

remodeling tulang, antara lain pengaruh ekspresi, signaling dan stimulasi gen-gen 

tertentu pada lesi periapikal, atau pengaruh dari mediator tertentu seperti IL-10, 

OPG, TRAP, kemokin CCL3, CXCR3, CXCL10, sel T (Paula-Silva et al., 2020), 

dan adanya polimorfisme genetik (Mazzi-Chaves et al., 2018). Selain itu, keadaan 

tulang pada lesi periapikal dapat dipengaruhi oleh intercellular adhesion molecule 

1 atau ICAM-1 (DeRossi et al., 2020), Nod-like receptor 12 atau NLRP12 (Taira et 

al., 2019), growth factor, neurotransmitter, hormon regulasi tulang, sclerostin, dan 
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serotonin (Niedzwiedzki & Filipowska, 2015), disamping itu juga terdapat 

pengaruh dari MMP dan TIMP yang saling berkaitan dalam regenerasi jaringan lesi 

periapikal (Jain & Bahuguna, 2015). Sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi dapat 

mempengaruhi langsung progresifitas lesi periapikal, selain itu juga dipengaruhi 

oleh Th1, Th17, sel B, Th2 dan Treg, dan sel dendritik (Cavalla et al., 2021). 

 

6.4 Analisis Jalur Mekanisme Regenerasi Lesi Periapikal Gigi Tikus Model 

Diabetes Mellitus 

Analisis terhadap hubungan kausalistik antar variabel pada pemberian 

hUCMSCs pada lesi periapikal gigi tikus model diabetes mellitus pada penelitian 

ini dibedakan menjadi dua bagian yaitu pada tahap pengamatan 2 minggu dan 4 

minggu. Pada pengamatan 2 minggu didapatkan adanya lima jalur yang nilainya 

bermakna, yang pertama adalah jalur pemberian hUCMSCs dengan ekspresi IL-1 

(B=-0,812). Pemberian hUCMSCs dari luar akan memperbaiki kondisi inflamasi 

berupa penurunan ekspresi IL-1b pada makrofag. 

Jalur kedua adalah jalur pemberian hUCMSCs dengan ekspresi IL-1ra (B=-

0,559). IL-1ra sebagai anti inflamasi yang diekspresikan oleh makrofag 

dipengaruhi oleh hUCMSCs. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1ra, 

dalam hal ini IL-1ra berfungsi untuk mengimbangi ekspresi IL-1b yang ada agar 

terjadi homeostasis. 

Jalur ketiga adalah jalur ekspresi IL-1 dengan faktor transkripsi osteogenik 

yaitu Runx2 (B=-0,593). Runx2 sebagai faktor transkripsi utama akan dihasilkan 

osteoprogenitor untuk memastikan terjadinya diferensiasi osteogenik, dengan 

menghambat MSC berdiferensiasi menjadi jenis sel yang lain (Pino et al., 2012). 
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Selanjutnya dengan adanya Runx2 ini didapatkan jalur keempat menuju Osterix 

(B=0,610). Peran Runx2 ini adalah sebagai faktor transkripsi utama dalam proses 

diferensiasi pre-osteoblas menjadi osteoblast yang matur. Jalur keempat ini adalah 

jalur faktor transkripsi Runx2 dengan ekspresi Osterix (B=0,610). Osterix 

merupakan down regulator dari Runx2, yang berfungsi untuk terjadinya maturasi 

osteoblas. Peran faktor transkripsi Osterix dipengaruhi oleh Runx2, dan keduanya 

saling terkait dalam proses diferensiasi dan maturasi osteoblas. 

Runx2 berfungsi meningkatkan regulasi ekspresi Osterix dengan jalan 

mengikat regio promoter Osterix dan mengatur aktivitasnya (Liu et al., 2020). Pada 

minggu ke 4 jalur pengaruh Runx2 menuju Osterix menjadi tidak bermakna. Hal 

ini dapat terjadi karena Osterix dapat mengontrol balik ekspresi Runx2, melalui 

kolaborasi dengan Dlx5 dan Mef2 sehingga dapat memberikan umpan balik 

terhadap ekspresi Runx2. Osterix juga memiliki kemampuan autoregulasi, 

disamping itu ekspresinya dapat ditekan oleh signaling Wingless-related 

integration site (Wnt/b-catenin), microRNA (miRNAs) dan long non-coding RNA 

(lncRNAs) (Liu et al., 2020).  

Jalur kelima merupakan jalur hUCMSCs dengan remodeling tulang. Peran 

hUCMSCs terhadap peningkatan remodeling tulang tampak dari luas area 

penulangan (osifikasi) yang terbentuk pada pengamatan histopatologi. 

Kemungkinan terdapat faktor-faktor ekspresi lain yang mempengaruhi terjadinya 

remodeling tulang dari hUCMSCs menuju ke remodeling tulang, hal ini dapat 

berhubungan dengan fungsi parakrin dan secretome yang dihasilkan oleh 

hUCMSCs. 
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Tidak didapatkan jalur bermakna antara pemberian hUCMSCs terhadap hasil 

metabolit Malondialdehide (MDA). Hal ini dapat terjadi karena pada kondisi 

diabetes mellitus, dengan kondisi hiperglikemia yang berkepanjangan 

menyebabkan stres oksidatif meningkat, sehingga pemberian hUCMSCs 

kemungkinan memiliki fungsi proteksi yang lain untuk menjaga homeostasis, 

karena ekspresi ROS yang berlangsung lama dan dalam kadar rendah juga 

diperlukan untuk kelangsungan diferensiasi osteoblast. Keadaan ini tampak pada 

pengamatan 4 minggu dimana MDA mempengaruhi terjadinya remodeling tulang. 

Pada pengamatan 4 minggu didapatkan empat jalur yang nilainya bermakna, 

yang pertama yaitu jalur pemberian hUCMSCs dengan ekspresi IL-1 (B=-0,642). 

Pemberian hUCMSCs dari luar akan memperbaiki kondisi inflamasi berupa 

penurunan ekspresi IL-1b pada makrofag. 

Jalur kedua adalah jalur pemberian hUCMSCs dengan ekspresi IL-1ra (B=-

0,600). IL-1ra sebagai anti inflamasi yang diekspresikan oleh makrofag 

dipengaruhi oleh hUCMSCs. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1ra, 

dalam hal ini IL-1ra berfungsi untuk mengimbangi ekspresi IL-1b yang ada agar 

terjadi homeostasis. 

Jalur ketiga adalah jalur ekspresi IL-1 dengan faktor transkripsi osteogenik 

yaitu Runx2 (B=-0,654). Runx2 sebagai faktor transkripsi utama akan dihasilkan 

osteoprogenitor untuk memastikan terjadinya diferensiasi osteogenik, dengan 

menghambat MSC berdiferensiasi menjadi jenis sel yang lain (Pino et al., 2012). 

Jalur keempat adalah jalur hUCMSCs dengan remodeling tulang (B=0,776). 

Pemberian hUCMSCs terbukti meningkatkan luas area penulangan (osifikasi). 

Kemungkinan terdapat faktor-faktor ekspresi lain yang mempengaruhi terjadinya 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

102 

remodeling tulang dari hUCMSCs menuju ke remodeling tulang, hal ini dapat 

berhubungan dengan fungsi parakrin dan secretome yang dihasilkan oleh 

hUCMSCs.. 

Terdapat jalur bermakna antara pemberian hUCMSCs dan remodeling tulang 

melalui hUCMSCs. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat mekanisme remodeling 

tulang yang disebabkan oleh pemberian hUCMSCs secara intrapulpa, dengan 

kekuatan jalur sebesar 0,887 pada pemberian hUCMSCs 2 minggu dan 0,776 pada 

pemberian hUCMSCs 4 minggu. Hubungan ini terbukti secara mikroskopis pada 

pemeriksaan preparat histopatologi berupa bentukan struktur jaringan lesi 

periapikal yang mengalami penyembuhan dengan luas area penulangan (osifikasi) 

pada daerah lesi periapikal yang lebih tinggi bila dibandingkan dengan kelompok 

kontrol pada rentang waktu yang sama. 

 

6.5 Keterbaruan Penelitian 

 Penelitian ini adalah yang pertama kali menggunakan hUCMSCs yang 

ditransplantasikan secara lokal melalui deponir pada ruang pulpa dan saluran akar 

gigi. Penelitian ini juga yang pertama kali melihat pengaruh hUCMSCs pada lesi 

periapikal yang disebabkan oleh induksi LPS dan dalam kondisi hiperglikemia pada 

kasus diabetes mellitus.  

Penelitian ini menunjukkan peran hUCMSCs sebagai sumber efek parakrin. 

Adanya hUCMSCs akan memberikan efek parakrin secara terus menerus pada area 

periapikal, dimana pada kasus diabetes mellitus jumlah MSC endogen sedikit dan 

kualitasnya inferior. Penelitian ini menunjukkan kemampuan hUCMSCs dalam 

regulasi inflamasi pada lesi periapikal, berupa penurunan inflamasi.  
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Penelitian ini juga menunjukkan peran hUCMSCs dalam regulasi glukosa 

secara lokal pada daerah periapikal untuk menunjang regenerasi dan remodeling 

pada lesi periapikal, sehingga preosteoblas bisa berdiferensiasi dengan baik. Pada 

penelitian ini deponir hUCMSCs terbukti dapat meningkatkan diferensiasi 

osteogenik secara in vivo yang ditunjukkan dengan peningkatan penanda 

diferensiasi osteogenik seperti Runx2 dan Osterix.  

Hasil akhir dari diferensiasi MSC ini akan terbentuk osteoblas yang 

didapatkan lebih tinggi pada penelitian ini. Hasil ini didukung analisis jalur yang 

menunjukkan jalur yang bermakna anatara hUCMSCs dengan Runx2 dan Osterix. 

Osteoblas yang lebih banyak dan aktif akan meningkatkan terjadinya mineralisasi 

dan pembentukan tulang yang ditunjukkan dengan lebih tingginya Osterix sebagai 

protein utamanya yang ditunjukkan dengan analisis jalur dimana osteoblas 

berhubungan dengan jalur pembentukan Osterix.  

Penelitian ini menunjukkan mekanisme perbaikan tulang lesi periapikal gigi 

pada tikus model diabetes mellitus setelah pemberian hUCMSCs berdasarkan 

variabel-variabel yang diteliti. Hasil akhir dari deponir hUCMSCs ini ditunjukkan 

dengan regenerasi tulang alveolar pada lesi periapikal yang lebih tinggi secara 

histologis dilihat melalui luas area penulangan (osifikasi) yang terbentuk setelah 

terjadinya peradangan pada jaringan periapikal. 

 

6.6 Keterbatasan Penelitian 

 Pada penelitian ini dilakukan pengamatan 2 minggu dan 4 minggu, dan tidak 

didapatkan perbedaan yang signifikan pada remodeling tulang antara kelompok 

kontrol dan perlakuan pemberian hUCMSCs. Kemungkinan diperlukan 
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pengamatan pada rentang waktu yang lebih singkat untuk mengamati terjadinya 

remodeling tulang atau diperlukan pengamatan terhadap marker maturasi tulang, 

untuk lebih menggambarkan keadaan tulang secara komprehensif karena pada 

pengamatan 2 minggu hasilnya sudah bagus dan pada pengamatan 4 minggu sudah 

tidak signifikan hasilnya.  

Pada penelitian ini tidak dilakukan pengamatan terhadap waktu yang lama 

karena pertimbangan ketahanan hewan coba dalam kondisi diabetes mellitus untuk 

menilai kapan didapatkan penurunan kembali massa tulang secara signifikan. Pada 

penelitian lain pada penyakit-penyakit degeneratif lainnya, pemberian MSC 

memberi efek terapeutik namun sering disertai penurunan jumlah MSC yang cepat 

sehingga memberikan efek lokal jangka pendek. Hal ini perlu untuk dilakukan 

evaluasi pengulangan pemberian hUCMSCs atau modifikasi hUCMSCs agar 

memiliki proliferasi lebih tinggi dalam waktu lama, dilakukan pemberian dosis 

berulang dalam jangka waktu tertentu untuk mendorong percepatan regenerasi 

tulang pada kasus diabetes mellitus. Perlu pengkondisian hUCMSCs pada keadaan 

hipoksia untuk menyesuaikan dengan keadaan pada jaringan, selain itu juga 

melakukan pelabelan hUCMSCs. 

 Pada penelitian ini tidak dilakukan pemberian obat dressing saluran akar 

pada saluran akar gigi, hanya dilakukan irigasi saline dan pengeringan saluran akar 

menggunakan paper point, kemudian dilakukan deponir hUCMSCs secara 

intrakanal. Pemberian dressing saluran akar dapat memiliki pengaruh terhadap 

regenerasi tulang tetapi membutuhkan penelitian lebih mendalam. Remodeling 

tulang pada penelitian ini dievaluasi secara histometrik dengan mengukur secara 

kuantitatif luas area penulangan (osifikasi) pada daerah periapikal gigi yang 
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mengharuskan dilakukan terminasi pada hewan coba tikus, berbeda jika dilakukan 

evaluasi dengan pemeriksaan melalui teknologi micro computed tomography 

(microCT) sehingga dapat mengetahui defek tulang dan lesi periapikal secara tiga 

dimensi pada beberapa tahapan waktu tanpa harus melakukan terminasi hewan 

coba, pemeriksaan ini dapat dilakukan untuk proyeksi penelitian lanjutan 

berikutnya, begitu pula untuk pemeriksaan tambahan lain yang berhubungan 

dengan patogenesis lesi periapikal (Shen et al., 2021) untuk target terapi tambahan 

disamping perawatan saluran akar konvensional (Shen & Silva, 2021). 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

106 

BAB 7 

PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan: 

1. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1 pada lesi periapikal gigi 

tikus model diabetes mellitus. 

2. Pemberian hUCMSCs menurunkan ekspresi IL-1ra pada lesi periapikal gigi 

tikus model diabetes mellitus. 

3. Pemberian hUCMSCs tidak menurunkan hasil metabolit MDA pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes mellitus. 

4. Pemberian hUCMSCs meningkatkan ekspresi Runx2 pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus. 

5. Pemberian hUCMSCs meningkatkan ekspresi Osterix pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus. 

6. Pemberian hUCMSCs meningkatkan remodeling tulang pada lesi periapikal 

gigi tikus model diabetes mellitus. 

Pada penelitian ini juga didapatkan mekanisme renegerasi tulang pada lesi 

periapikal gigi tikus model diabetes mellitus yang diberikan hUCMSC dari luar. 

Keberhasilan penggunaan hUCMSCs dalam meningkatkan remodeling tulang 

melalui pemberian secara intrapulpa dan intrakanal, dapat menurunkan inflamasi 

dan meningkatkan remodeling tulang berupa peningkatan luas area penulangan 

(osifikasi) pada daerah lesi periapikal gigi pada kasus diabetes mellitus dimana sel 

punca endogen kualitasnya inferior dan jumlahnya sedikit. 
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7.2 Saran 

 Penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar pengembangan ilmu dengan: 

1. Melakukan pengembangan penggunaan hUCMSCs sebagai modalitas 

terapi dalam bidang konservasi gigi khususnya endodontik regeneratif. 

2. Melakukan penelitian dengan pemberian hUCMSCs secara bertahap. 

3. Melakukan penelitian untuk meningkatkan kemampuan hUCMSCs agar 

memiliki proliferasi dan viablitas lebih tinggi. 
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Lampiran 3 Lembar Informasi dan Persetujuan Pasien (Informed Consent) 
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Lampiran 4 Statistik Penelitian 

 
Tests of Normality 

 
Klp 

Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. 

RUNX2 Lesi Periapikal DM .791 7 .034 

Lesi Periapikal DM 2 minggu .889 7 .270 

Lesi Periapikal DM 4 minggu .839 7 .097 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

.782 7 .027 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

.941 7 .648 

Osterix Lesi Periapikal DM .955 7 .777 

Lesi Periapikal DM 2 minggu .872 7 .194 

Lesi Periapikal DM 4 minggu .954 7 .763 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

.906 7 .372 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

.979 7 .955 

IL1RA Lesi Periapikal DM .930 7 .551 

Lesi Periapikal DM 2 minggu .898 7 .319 

Lesi Periapikal DM 4 minggu .897 7 .313 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

.868 7 .178 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

.942 7 .658 

IL1B Lesi Periapikal DM .812 7 .053 

Lesi Periapikal DM 2 minggu .889 7 .272 

Lesi Periapikal DM 4 minggu .902 7 .342 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

.884 7 .244 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

.912 7 .409 

MDA Lesi Periapikal DM .822 7 .067 

Lesi Periapikal DM 2 minggu .978 7 .949 

Lesi Periapikal DM 4 minggu .919 7 .465 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

.918 7 .456 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

.720 7 .006 

 

 
Oneway 
 

Descriptives 

 N Mean 
Std. 

Deviation 
Std. 
Error 

95% Confidence 
Interval for Mean 

Minimum Maximum 
Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Osterix Lesi Periapikal DM 7 3.143 1.1703 .4423 2.061 4.225 1.6 4.8 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

7 4.829 1.5766 .5959 3.370 6.287 3.2 7.4 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

7 4.371 1.5074 .5698 2.977 5.766 2.6 7.0 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

7 7.857 2.4999 .9449 5.545 10.169 4.6 10.8 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

7 7.971 2.3106 .8733 5.834 10.108 4.0 11.4 

Total 35 5.634 2.6473 .4475 4.725 6.544 1.6 11.4 

IL1RA Lesi Periapikal DM 7 8.000 1.6971 .6414 6.430 9.570 5.2 10.0 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

7 5.857 1.1984 .4530 4.749 6.965 4.2 7.4 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

7 8.286 2.0457 .7732 6.394 10.178 4.6 10.2 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

7 4.486 1.0123 .3826 3.549 5.422 3.6 6.4 
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Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

7 5.600 1.7626 .6662 3.970 7.230 3.0 7.8 

Total 35 6.446 2.1055 .3559 5.722 7.169 3.0 10.2 

IL1B Lesi Periapikal DM 7 6.286 1.1067 .4183 5.262 7.309 4.0 7.2 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

7 8.143 2.3230 .8780 5.994 10.291 4.0 11.4 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

7 6.343 1.2998 .4913 5.141 7.545 4.4 7.8 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

7 3.286 1.1936 .4512 2.182 4.390 2.0 5.4 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

7 4.343 1.2205 .4613 3.214 5.472 2.8 5.8 

Total 35 5.680 2.2235 .3758 4.916 6.444 2.0 11.4 

 

 

Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 

Osterix 1.488 4 30 .231 

IL1RA 1.234 4 30 .318 

IL1B .630 4 30 .645 

 
 

ANOVA 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Osterix Between Groups 131.982 4 32.995 9.312 .000 

Within Groups 106.297 30 3.543   

Total 238.279 34    

IL1RA Between Groups 74.933 4 18.733 7.415 .000 

Within Groups 75.794 30 2.526   

Total 150.727 34    

IL1B Between Groups 100.747 4 25.187 11.219 .000 

Within Groups 67.349 30 2.245   

Total 168.096 34    

 

 
Post Hoc Tests 
 
 
 

Multiple Comparisons 
LSD   

Dependent 
Variable (I) Klp (J) Klp 

Mean 
Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence 
Interval 

Lower 
Bound 

Upper 
Bound 

Osterix Lesi Periapikal DM Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-1.6857 1.0062 .104 -3.741 .369 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-1.2286 1.0062 .232 -3.283 .826 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

-4.7143* 1.0062 .000 -6.769 -2.659 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-4.8286* 1.0062 .000 -6.883 -2.774 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

Lesi Periapikal DM 1.6857 1.0062 .104 -.369 3.741 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

.4571 1.0062 .653 -1.598 2.512 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

-3.0286* 1.0062 .005 -5.083 -.974 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-3.1429* 1.0062 .004 -5.198 -1.088 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

Lesi Periapikal DM 1.2286 1.0062 .232 -.826 3.283 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-.4571 1.0062 .653 -2.512 1.598 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

-3.4857* 1.0062 .002 -5.541 -1.431 
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Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-3.6000* 1.0062 .001 -5.655 -1.545 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

Lesi Periapikal DM 4.7143* 1.0062 .000 2.659 6.769 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

3.0286* 1.0062 .005 .974 5.083 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

3.4857* 1.0062 .002 1.431 5.541 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-.1143 1.0062 .910 -2.169 1.941 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

Lesi Periapikal DM 4.8286* 1.0062 .000 2.774 6.883 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

3.1429* 1.0062 .004 1.088 5.198 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

3.6000* 1.0062 .001 1.545 5.655 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

.1143 1.0062 .910 -1.941 2.169 

IL1RA Lesi Periapikal DM Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

2.1429* .8496 .017 .408 3.878 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-.2857 .8496 .739 -2.021 1.449 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

3.5143* .8496 .000 1.779 5.249 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

2.4000* .8496 .008 .665 4.135 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

Lesi Periapikal DM -2.1429* .8496 .017 -3.878 -.408 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-2.4286* .8496 .008 -4.164 -.693 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

1.3714 .8496 .117 -.364 3.107 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

.2571 .8496 .764 -1.478 1.992 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

Lesi Periapikal DM .2857 .8496 .739 -1.449 2.021 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

2.4286* .8496 .008 .693 4.164 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

3.8000* .8496 .000 2.065 5.535 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

2.6857* .8496 .004 .951 4.421 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

Lesi Periapikal DM -3.5143* .8496 .000 -5.249 -1.779 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-1.3714 .8496 .117 -3.107 .364 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-3.8000* .8496 .000 -5.535 -2.065 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-1.1143 .8496 .200 -2.849 .621 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

Lesi Periapikal DM -2.4000* .8496 .008 -4.135 -.665 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-.2571 .8496 .764 -1.992 1.478 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-2.6857* .8496 .004 -4.421 -.951 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

1.1143 .8496 .200 -.621 2.849 

IL1B Lesi Periapikal DM Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-1.8571* .8009 .027 -3.493 -.222 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-.0571 .8009 .944 -1.693 1.578 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

3.0000* .8009 .001 1.364 4.636 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

1.9429* .8009 .021 .307 3.578 
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Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

Lesi Periapikal DM 1.8571* .8009 .027 .222 3.493 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

1.8000* .8009 .032 .164 3.436 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

4.8571* .8009 .000 3.222 6.493 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

3.8000* .8009 .000 2.164 5.436 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

Lesi Periapikal DM .0571 .8009 .944 -1.578 1.693 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-1.8000* .8009 .032 -3.436 -.164 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

3.0571* .8009 .001 1.422 4.693 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

2.0000* .8009 .018 .364 3.636 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

Lesi Periapikal DM -3.0000* .8009 .001 -4.636 -1.364 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-4.8571* .8009 .000 -6.493 -3.222 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-3.0571* .8009 .001 -4.693 -1.422 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

-1.0571 .8009 .197 -2.693 .578 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 4 
minggu 

Lesi Periapikal DM -1.9429* .8009 .021 -3.578 -.307 

Lesi Periapikal DM 
2 minggu 

-3.8000* .8009 .000 -5.436 -2.164 

Lesi Periapikal DM 
4 minggu 

-2.0000* .8009 .018 -3.636 -.364 

Lesi Periapikal DM 
+ hUCMSC 2 
minggu 

1.0571 .8009 .197 -.578 2.693 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 

NPar Tests 
 
Kruskal-Wallis Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 7 12.43 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 13.93 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 10.29 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 30.57 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 22.79 

Total 35  

MDA Lesi Periapikal DM 7 29.07 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 20.86 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 14.93 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 11.07 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 14.07 

Total 35  

 

 

Test Statisticsa,b 
 RUNX2 MDA 

Chi-Square 19.248 13.605 

df 4 4 

Asymp. Sig. .001 .009 

a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: Klp 
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NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 7 7.00 49.00 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 8.00 56.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 7 9.29 65.00 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 5.71 40.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 21.000 12.000 

Wilcoxon W 49.000 40.000 

Z -.450 -1.602 

Asymp. Sig. (2-tailed) .653 .109 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .710b .128b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 
 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 7 8.36 58.50 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 6.64 46.50 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 7 10.36 72.50 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 4.64 32.50 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 18.500 4.500 

Wilcoxon W 46.500 32.500 

Z -.769 -2.567 

Asymp. Sig. (2-tailed) .442 .010 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .456b .007b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 7 4.14 29.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 10.86 76.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 7 10.71 75.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 4.29 30.00 

Total 14   
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Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 1.000 2.000 

Wilcoxon W 29.000 30.000 

Z -3.019 -2.881 

Asymp. Sig. (2-tailed) .003 .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .001b .002b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 7 4.93 34.50 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 10.07 70.50 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 7 10.71 75.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 4.29 30.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 6.500 2.000 

Wilcoxon W 34.500 30.000 

Z -2.305 -2.884 

Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .017b .002b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 8.64 60.50 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 6.36 44.50 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 8.71 61.00 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 6.29 44.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 16.500 16.000 

Wilcoxon W 44.500 44.000 

Z -1.026 -1.088 

Asymp. Sig. (2-tailed) .305 .276 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .318b .318b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 4.14 29.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 10.86 76.00 

Total 14   
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MDA Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 9.43 66.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 5.57 39.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 1.000 11.000 

Wilcoxon W 29.000 39.000 

Z -3.029 -1.727 

Asymp. Sig. (2-tailed) .002 .084 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .001b .097b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 5.14 36.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 9.86 69.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 9.00 63.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 6.00 42.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 8.000 14.000 

Wilcoxon W 36.000 42.000 

Z -2.111 -1.349 

Asymp. Sig. (2-tailed) .035 .177 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .038b .209b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 
 

NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 4.29 30.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 10.71 75.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 8.07 56.50 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 6.93 48.50 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 2.000 20.500 

Wilcoxon W 30.000 48.500 

Z -2.891 -.513 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 .608 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002b .620b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 
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NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 5.00 35.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 10.00 70.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 7.93 55.50 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 7.07 49.50 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 7.000 21.500 

Wilcoxon W 35.000 49.500 

Z -2.239 -.385 

Asymp. Sig. (2-tailed) .025 .701 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .026b .710b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

RUNX2 Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 10.14 71.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 4.86 34.00 

Total 14   

MDA Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 6.29 44.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 8.71 61.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 
 RUNX2 MDA 

Mann-Whitney U 6.000 16.000 

Wilcoxon W 34.000 44.000 

Z -2.374 -1.090 

Asymp. Sig. (2-tailed) .018 .276 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .017b .318b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 

 
 

Tests of Normality 
 

Klp 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM .175 7 .200* .944 7 .674 

Lesi Periapikal DM 2 
minggu 

.333 7 .018 .751 7 .013 

Lesi Periapikal DM 4 
minggu 

.338 7 .015 .783 7 .028 

Lesi Periapikal DM + 
hUCMSC 2 minggu 

.123 7 .200* .984 7 .976 

Lesi Periapikal DM + 
hUCMSC 4 minggu 

.224 7 .200* .898 7 .318 

*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
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NPar Tests 
 
 
Kruskal-Wallis Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 7 22.86 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 7.57 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 9.14 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 2 
minggu 

7 26.29 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 4 
minggu 

7 24.14 

Total 35  

 

 

Test Statisticsa,b 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Chi-Square 21.397 

df 4 

Asymp. Sig. .000 

a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: Klp 

 

 
NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 7 10.71 75.00 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 4.29 30.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 2.000 

Wilcoxon W 30.000 

Z -2.907 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 7 10.29 72.00 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 4.71 33.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 5.000 

Wilcoxon W 33.000 

Z -2.519 

Asymp. Sig. (2-tailed) .012 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .011b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 
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NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 7 6.57 46.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 
2 minggu 

7 8.43 59.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 18.000 

Wilcoxon W 46.000 

Z -.831 

Asymp. Sig. (2-tailed) .406 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .456b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 7 7.29 51.00 

Lesi Periapikal DM + 
hUCMSC 4 minggu 

7 7.71 54.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 23.000 

Wilcoxon W 51.000 

Z -.192 

Asymp. Sig. (2-tailed) .848 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .902b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 

 
NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling  
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 7.29 51.00 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 7.71 54.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 23.000 

Wilcoxon W 51.000 

Z -.212 

Asymp. Sig. (2-tailed) .832 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .902b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 
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NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 4.00 28.00 

Lesi Periapikal DM + 
hUCMSC 2 minggu 

7 11.00 77.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 28.000 

Z -3.165 

Asymp. Sig. (2-tailed) .002 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .001b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 
 

NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 2 minggu 7 4.00 28.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 
4 minggu 

7 11.00 77.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U .000 

Wilcoxon W 28.000 

Z -3.165 

Asymp. Sig. (2-tailed) .002 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .001b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 4.29 30.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 
2 minggu 

7 10.71 75.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 2.000 

Wilcoxon W 30.000 

Z -2.907 

Asymp. Sig. (2-tailed) .004 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 
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NPar Tests 
 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling 
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM 4 minggu 7 4.43 31.00 

Lesi Periapikal DM + 
hUCMSC 4 minggu 

7 10.57 74.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 3.000 

Wilcoxon W 31.000 

Z -2.778 

Asymp. Sig. (2-tailed) .005 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .004b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 

 
NPar Tests 
 
Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 Klp N Mean Rank Sum of Ranks 

Remodeling  
(Luas area osifikasi Um2) 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 
2 minggu 

7 8.14 57.00 

Lesi Periapikal DM + hUCMSC 
4 minggu 

7 6.86 48.00 

Total 14   

 

 

Test Statisticsa 

 
Luas area osifikasi 

Um2 

Mann-Whitney U 20.000 

Wilcoxon W 48.000 

Z -.575 

Asymp. Sig. (2-tailed) .565 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .620b 

a. Grouping Variable: Klp 
b. Not corrected for ties. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI PENGARUH PEMBERIAN HUMAN UMBILICAL .... ERIC PRIYO PRASETYO



 

142 

MEKANISME EFEK hUCMSCs 2 minggu 
 
 
Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Klpb . Enter 

a. Dependent Variable: IL1RA 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .555a .308 .251 1.1093 

a. Predictors: (Constant), Klp 
 
 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 6.583 1 6.583 5.350 .039b 

Residual 14.766 12 1.230   

Total 21.349 13    

a. Dependent Variable: IL1RA 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 7.229 .938  7.710 .000 

Klp -.686 .296 -.555 -2.313 .039 

a. Dependent Variable: IL1RA 
 
 

 
Regression 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Klpb . Enter 

a. Dependent Variable: MDA 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .460a .211 .146 1.8774 

a. Predictors: (Constant), Klp 
 
 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 11.340 1 11.340 3.217 .098b 

Residual 42.297 12 3.525   

Total 53.637 13    

a. Dependent Variable: MDA 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 7.686 1.587  4.844 .000 

Klp -.900 .502 -.460 -1.794 .098 

a. Dependent Variable: MDA 
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Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 IL1RA, Klpb . Enter 

2 . IL1RA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: IL1B 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .819a .670 .610 1.9248 

2 .818b .669 .641 1.8467 

a. Predictors: (Constant), IL1RA, Klp 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 82.742 2 41.371 11.166 .002b 

Residual 40.755 11 3.705   

Total 123.497 13    

2 Regression 82.571 1 82.571 24.211 .000c 

Residual 40.926 12 3.410   

Total 123.497 13    

a. Dependent Variable: IL1B 
b. Predictors: (Constant), IL1RA, Klp 
c. Predictors: (Constant), Klp 

 
 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 13.778 3.970  3.471 .005 

Klp -2.502 .619 -.843 -4.045 .002 

IL1RA -.108 .501 -.045 -.215 .834 

2 (Constant) 13.000 1.561  8.329 .000 

Klp -2.429 .494 -.818 -4.920 .000 

a. Dependent Variable: IL1B 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 IL1RA -.045b -.215 .834 -.065 .692 

a. Dependent Variable: IL1B 
b. Predictors in the Model: (Constant), Klp 
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Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 MDA, IL1Bb . Enter 

2 . MDA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .604a .365 .249 2.9433 

2 .603b .364 .311 2.8194 

a. Predictors: (Constant), MDA, IL1B 
b. Predictors: (Constant), IL1B 

 

 

ANOVAa 

Model Sum of Squares df 
Mean 

Square F Sig. 

1 Regression 54.663 2 27.331 3.155 .083b 

Residual 95.291 11 8.663   

Total 149.954 13    

2 Regression 54.568 1 54.568 6.865 .022c 

Residual 95.386 12 7.949   

Total 149.954 13    

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. Predictors: (Constant), MDA, IL1B 
c. Predictors: (Constant), IL1B 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 11.285 2.357  4.788 .001 

IL1B -.673 .277 -.611 -2.427 .034 

MDA .044 .421 .026 .105 .919 

2 (Constant) 11.456 1.634  7.011 .000 

IL1B -.665 .254 -.603 -2.620 .022 

a. Dependent Variable: RUNX2 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 MDA .026b .105 .919 .032 .911 

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. Predictors in the Model: (Constant), IL1B 
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Regression 
 
 

 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 RUNX2, MDA, IL1Bb . Enter 

2 . MDA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

3 . IL1B Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: Osterix 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .632a .399 .219 2.2530 

2 .624b .389 .278 2.1661 

3 .588c .346 .291 2.1464 

a. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA, IL1B 
b. Predictors: (Constant), RUNX2, IL1B 
c. Predictors: (Constant), RUNX2 

 

 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 33.755 3 11.252 2.217 .149b 

Residual 50.759 10 5.076   

Total 84.514 13    

2 Regression 32.902 2 16.451 3.506 .066c 

Residual 51.612 11 4.692   

Total 84.514 13    

3 Regression 29.230 1 29.230 6.345 .027d 

Residual 55.284 12 4.607   

Total 84.514 13    

a. Dependent Variable: Osterix 
b. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA, IL1B 
c. Predictors: (Constant), RUNX2, IL1B 
d. Predictors: (Constant), RUNX2 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 4.627 3.169  1.460 .175 

IL1B -.244 .263 -.295 -.928 .375 

MDA .132 .322 .105 .410 .691 

RUNX2 .320 .231 .426 1.387 .196 

2 (Constant) 5.104 2.834  1.801 .099 

IL1B -.216 .244 -.261 -.885 .395 

RUNX2 .323 .222 .430 1.457 .173 

3 (Constant) 2.962 1.460  2.029 .065 

RUNX2 .442 .175 .588 2.519 .027 

a. Dependent Variable: Osterix 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 MDA .105b .410 .691 .129 .911 

3 MDA .044c .177 .863 .053 .976 

IL1B -.261c -.885 .395 -.258 .636 

a. Dependent Variable: Osterix 
b. Predictors in the Model: (Constant), RUNX2, IL1B 
c. Predictors in the Model: (Constant), RUNX2 
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Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Osterix, MDA, IL1B, 
RUNX2, Klpb 

. Enter 

2 . MDA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

3 . Klp Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

4 . IL1B Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

5 . Osterix Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

6 . RUNX2 Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .559a .312 -.117 .45739 

2 .559b .312 .007 .43124 

3 .522c .273 .055 .42072 

4 .487d .237 .099 .41084 

5 .406e .165 .095 .41161 

6 .000f .000 .000 .43273 

a. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, RUNX2, Klp 
b. Predictors: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2, Klp 
c. Predictors: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2 
d. Predictors: (Constant), Osterix, RUNX2 
e. Predictors: (Constant), RUNX2 
f. Predictor: (constant) 

 

 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression .761 5 .152 .727 .622b 

Residual 1.674 8 .209   

Total 2.434 13    

2 Regression .761 4 .190 1.023 .446c 

Residual 1.674 9 .186   

Total 2.434 13    

3 Regression .664 3 .221 1.251 .343d 

Residual 1.770 10 .177   

Total 2.434 13    

4 Regression .578 2 .289 1.711 .225e 

Residual 1.857 11 .169   

Total 2.434 13    

5 Regression .401 1 .401 2.368 .150f 

Residual 2.033 12 .169   

Total 2.434 13    

6 Regression .000 0 .000 . .g 

Residual 2.434 13 .187   

Total 2.434 13    

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, RUNX2, Klp 
c. Predictors: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2, Klp 
d. Predictors: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2 
e. Predictors: (Constant), Osterix, RUNX2 
f. Predictors: (Constant), RUNX2 
g. Predictor: (constant) 
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Coefficientsa 

Model 

Unstandardized 
Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) -.252 1.582  -.159 .878 

Klp .236 .494 .565 .477 .646 

IL1B .071 .082 .505 .861 .414 

MDA .000 .094 -.001 -.003 .998 

RUNX2 -.102 .096 -.799 -1.061 .320 

Osterix .062 .067 .363 .919 .385 

2 (Constant) -.255 1.033  -.246 .811 

Klp .236 .328 .567 .720 .490 

IL1B .071 .072 .505 .992 .347 

RUNX2 -.102 .073 -.800 -1.397 .196 

Osterix .062 .060 .363 1.019 .335 

3 (Constant) .328 .626  .523 .612 

IL1B .034 .049 .245 .699 .500 

RUNX2 -.063 .047 -.491 -1.329 .213 

Osterix .067 .059 .395 1.145 .279 

4 (Constant) .699 .324  2.160 .054 

RUNX2 -.077 .041 -.602 -1.848 .092 

Osterix .056 .055 .333 1.022 .329 

5 (Constant) .867 .280  3.097 .009 

RUNX2 -.052 .034 -.406 -1.539 .150 

6 (Constant) .471 .116  4.070 .001 

a. Dependent Variable: Remodeling 
 
 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. Partial Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 MDA -.001b -.003 .998 -.001 .445 

3 MDA -.150c -.505 .625 -.166 .895 

Klp .567c .720 .490 .233 .123 

4 MDA -.084d -.301 .770 -.095 .973 

Klp .012d .022 .983 .007 .248 

IL1B .245d .699 .500 .216 .594 

5 MDA -.069e -.248 .809 -.075 .976 

Klp .152e .286 .780 .086 .268 

IL1B .141e .413 .688 .123 .636 

Osterix .333e 1.022 .329 .295 .654 

6 MDA -.004f -.015 .989 -.004 1.000 

Klp -.307f -1.116 .286 -.307 1.000 

IL1B .335f 1.231 .242 .335 1.000 

Osterix -.021f -.073 .943 -.021 1.000 

RUNX2 -.406f -1.539 .150 -.406 1.000 

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. Predictors in the Model: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2, Klp 
c. Predictors in the Model: (Constant), Osterix, IL1B, RUNX2 
d. Predictors in the Model: (Constant), Osterix, RUNX2 
e. Predictors in the Model: (Constant), RUNX2 
f. Predictor: (constant) 
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MEKANISME EFEK hUCMSCs 4 minggu 
 

 
Regression 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Klpb . Enter 

a. Dependent Variable: IL1RA 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .605a .366 .313 1.9094 

a. Predictors: (Constant), Klp 
 

 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 25.246 1 25.246 6.925 .022b 

Residual 43.749 12 3.646   

Total 68.994 13    

a. Dependent Variable: IL1RA 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 12.314 2.104  5.853 .000 

Klp -1.343 .510 -.605 -2.631 .022 

a. Dependent Variable: IL1RA 
 
 

 
Regression 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Klpb . Enter 

a. Dependent Variable: MDA 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .018a .000 -.083 1.7528 

a. Predictors: (Constant), Klp 
 

 

ANOVAa 

Model Sum of Squares df 
Mean 

Square F Sig. 

1 Regression .011 1 .011 .004 .952b 

Residual 36.869 12 3.072   

Total 36.880 13    

a. Dependent Variable: MDA 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 4.486 1.932  2.322 .039 

Klp .029 .468 .018 .061 .952 

a. Dependent Variable: MDA 
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Regression 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 IL1RA, Klpb . Enter 

2 . IL1RA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: IL1B 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .693a .480 .385 1.2506 

2 .651b .423 .375 1.2608 

a. Predictors: (Constant), IL1RA, Klp 
b. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 15.870 2 7.935 5.074 .027b 

Residual 17.204 11 1.564   

Total 33.074 13    

2 Regression 14.000 1 14.000 8.808 .012c 

Residual 19.074 12 1.590   

Total 33.074 13    

a. Dependent Variable: IL1B 
b. Predictors: (Constant), IL1RA, Klp 
c. Predictors: (Constant), Klp 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 11.889 2.706  4.394 .001 

Klp -1.278 .420 -.831 -3.044 .011 

IL1RA -.207 .189 -.299 -1.094 .298 

2 (Constant) 9.343 1.389  6.725 .000 

Klp -1.000 .337 -.651 -2.968 .012 

a. Dependent Variable: IL1B 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 IL1RA -.299b -1.094 .298 -.313 .634 

a. Dependent Variable: IL1B 
b. Predictors in the Model: (Constant), Klp 

 
 
Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 MDA, IL1Bb . Enter 

2 . MDA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .717a .514 .426 1.9787 

2 .650b .422 .374 2.0657 

a. Predictors: (Constant), MDA, IL1B 
b. Predictors: (Constant), IL1B 
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ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 45.585 2 22.792 5.821 .019b 

Residual 43.069 11 3.915   

Total 88.654 13    

2 Regression 37.450 1 37.450 8.777 .012c 

Residual 51.204 12 4.267   

Total 88.654 13    

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. Predictors: (Constant), MDA, IL1B 
c. Predictors: (Constant), IL1B 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) 14.167 2.689  5.268 .000 

IL1B -1.162 .351 -.710 -3.313 .007 

MDA -.479 .332 -.309 -1.441 .177 

2 (Constant) 11.442 1.997  5.730 .000 

IL1B -1.064 .359 -.650 -2.963 .012 

a. Dependent Variable: RUNX2 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 MDA -.309b -1.441 .177 -.399 .963 

a. Dependent Variable: RUNX2 
b. Predictors in the Model: (Constant), IL1B 

 

 
 
 
Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 RUNX2, MDA, IL1Bb . Enter 

2 . IL1B Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

3 . MDA Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: Osterix 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .542a .293 .081 2.5364 

2 .541b .293 .164 2.4195 

3 .469c .220 .155 2.4330 

a. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA, IL1B 
b. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA 
c. Predictors: (Constant), RUNX2 
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ANOVAa 

Model Sum of Squares df 
Mean 

Square F Sig. 

1 Regression 26.695 3 8.898 1.383 .304b 

Residual 64.334 10 6.433   

Total 91.029 13    

2 Regression 26.632 2 13.316 2.275 .149c 

Residual 64.396 11 5.854   

Total 91.029 13    

3 Regression 19.995 1 19.995 3.378 .091d 

Residual 71.033 12 5.919   

Total 91.029 13    

a. Dependent Variable: Osterix 
b. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA, IL1B 
c. Predictors: (Constant), RUNX2, MDA 
d. Predictors: (Constant), RUNX2 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) .607 6.470  .094 .927 

IL1B .063 .635 .038 .099 .923 

MDA .449 .464 .286 .968 .356 

RUNX2 .549 .386 .542 1.422 .186 

2 (Constant) 1.182 2.663  .444 .666 

MDA .431 .404 .274 1.065 .310 

RUNX2 .523 .261 .516 2.003 .070 

3 (Constant) 3.437 1.624  2.117 .056 

RUNX2 .475 .258 .469 1.838 .091 

a. Dependent Variable: Osterix 
 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 
Collinearity Statistics 

Tolerance 

2 IL1B .038b .099 .923 .031 .482 

3 IL1B -.113c -.325 .752 -.097 .578 

MDA .274c 1.065 .310 .306 .971 

a. Dependent Variable: Osterix 
b. Predictors in the Model: (Constant), RUNX2, MDA 
c. Predictors in the Model: (Constant), RUNX2 

 
 

 

 
Regression 
 
 

Variables Entered/Removeda 
Model Variables Entered Variables Removed Method 

1 Osterix, MDA, IL1B, 
RUNX2, Klpb 

. Enter 

2 . RUNX2 Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

3 . Klp Backward (criterion: 
Probability of F-to-
remove >= .100). 

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. All requested variables entered. 

 

 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square 
Std. Error of the 

Estimate 

1 .911a .830 .723 .39392 

2 .904b .818 .737 .38430 

3 .886c .785 .720 .39581 

a. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, RUNX2, Klp 
b. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, Klp 
c. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B 
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ANOVAa 
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

1 Regression 6.045 5 1.209 7.791 .006b 

Residual 1.241 8 .155   

Total 7.286 13    

2 Regression 5.957 4 1.489 10.084 .002c 

Residual 1.329 9 .148   

Total 7.286 13    

3 Regression 5.720 3 1.907 12.170 .001d 

Residual 1.567 10 .157   

Total 7.286 13    

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, RUNX2, Klp 
c. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, Klp 
d. Predictors: (Constant), Osterix, MDA, IL1B 

 

 

Coefficientsa 

Model 
Unstandardized Coefficients 

Standardized 
Coefficients 

t Sig. B Std. Error Beta 

1 (Constant) -2.982 1.383  -2.156 .063 

Klp .243 .194 .337 1.255 .245 

IL1B .337 .116 .718 2.895 .020 

MDA .379 .079 .853 4.822 .001 

RUNX2 .050 .066 .173 .752 .474 

Osterix -.177 .065 -.626 -2.709 .027 

2 (Constant) -2.390 1.110  -2.154 .060 

Klp .240 .189 .332 1.268 .237 

IL1B .287 .093 .612 3.076 .013 

MDA .352 .068 .792 5.157 .001 

Osterix -.161 .060 -.570 -2.671 .026 

3 (Constant) -1.239 .657  -1.885 .089 

IL1B .213 .075 .453 2.845 .017 

MDA .326 .067 .733 4.864 .001 

Osterix -.108 .045 -.383 -2.410 .037 

a. Dependent Variable: Remodeling 
 

 

 

Excluded Variablesa 

Model Beta In t Sig. 
Partial 

Correlation 

Collinearity 
Statistics 
Tolerance 

2 RUNX2 .173b .752 .474 .257 .404 

3 RUNX2 .166c .700 .502 .227 .404 

Klp .332c 1.268 .237 .389 .296 

a. Dependent Variable: Remodeling 
b. Predictors in the Model: (Constant), Osterix, MDA, IL1B, Klp 
c. Predictors in the Model: (Constant), Osterix, MDA, IL1B 
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Lampiran 5 Gambar Penelitian 

1. Tali pusat manusia yang akan diproses untuk isolasi dan kultur hUCMSCs. 

 

 

2. Preparasi saluran akar pada gigi molar pertama rahang bawah kanan tikus 
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3. Deponir hUCMSCs kedalam saluran akar menggunakan jarum suntik Hamilton 

 

 

4. Spesimen mandibula yang didapatkan setelah prosedur terminasi hewan coba 
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