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pidato pengukuhan dalam bidang Ilmu Prostodonsia Complex
Prostodonsia and Dental Implant/Scafold pada Fakultas Kedokteran
Gigi, di mimbar yang terhormat ini dengan judul:

POTENSI SCAFFOLD TIGA DIMENSI HIDROKSIAPATIT
DARI BAHAN LIMBAH CANGKANG KEPITING
PADA BIDANG PROSTODONSIA

Hadirin yang saya muliakan,

Kesehatan gigi dan mulut merupakan bagian dari kesehatan
tubuh yang tidak dapat dipisahkan, sebab kesehatan gigi dan mulut
dapat mempengaruhi kesehatan tubuh, demikian sebaliknya.
Rongga mulut memiliki peranan yang sangat besar bagi kesehatan
dan kesejahteraan umat manusia. Kondisi mulut yang buruk
dengan disertai banyaknya gigi yang hilang sebagai akibat rusak
ataupun adanya trauma yang tidak dirawat dapat mengganggu
fungsi dan aktivitas rongga mulut, sehingga dapat mempengaruhi
kualitas hidup seseorang.

RISKESDAS (Riset Kesehatan Dasar) 2018 melaporkan bahwa
prevalensi nasional masalah gigi dan mulut di Indonesia mencapai
angka 57,6% (RISKESDAS 2018). Setelah pencabutan gigi dinding
tulang alveol menunjukkan resorpsi yang signifikan, bagian
sentral dari socket sebagian terisi dengan tulang rawan dan daerah
pencabutan gigi secara nyata berkurang dimensinya. Di dalam
bidang kedokteran gigi khususnya dalam bidang prostodonsia
tulang alveolar berguna sebagai penyangga gigi tiruan lepasan,
sehingga berkurangnya dimensi tulang alveolar baik dalam vertikal
maupun horisontal akan mempengaruhi retensi, stabilitas dan
kenyamanan dari gigi tiruan tersebut. Pada perawatan dengan
gigi tiruan implan, berkurangnya dimensi tulang alveolar akan
meningkatkan resiko kegagalan dari perawatan implan tersebut.
Perawatan kedokteran gigi membutuhkan terapi regeneratif yang
dapat mengembalikan fungsi jaringan yang hilang karena faktor
patologis, traumatik, inflamasi maupun neoplastik.
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Gambar 1. Proporsi masalah gigi dan mulut, serta mendapatkan pelayanan dari
tenaga medis menurut pembagian provinsi, tahun 2018

Struktur Anatomi dan Histologi Tulang Mandibula

Tulang mandibula merupakan salah satu tulang pembentuk
wajah yang berperan penting di dalam fungsi pengunyahan, bicara,
dan estetik. Secara anatomi mandibula terdiri atas 4 bagian
utama yaitu: condylus, ramus, corpus-dan alveolus. Corpus (body)
mandibulae merupakan bagian mandibula yang paling kompleks
karena bentuknya yang melengkung seperti kurva, menerima
beban kunyah yang paling besar, dilewati serat saraf sensorik yang
rentan terhadap jejas dan menjadi tempat perlekatan bermacam-
macam otot, seperti musculus mylohyoid, geniohyoid, digastricus,
mentalis, buccinator, dan otot-otot lidah baik intrinsik maupun
ekstrinsik.

Coronoid process

Mandibular notch
| Alveolar process

Gambar 2. Mandibula terdiri atas 4
bagian utama yaitu: body, ramus, condyle
dan alveolar process (Farflex, 2012)

Angle

Mental foramen
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Secara histologis tulang mandibula terdiri atas tulang matur
(lamellar bone) yang tersusun menjadi dua bagian yaitu tulang
kompak di bagian luar (cortical bone) dan tulang trabekular
(cancellous bone) di bagian dalam. Di dalam tulang trabekular
terdapat sumsum tulang yang mengandung stem cell hematopoeitik
dan mesenkimal. Bagian superfisial dari korteks dikelilingi oleh
periosteum yang mengandung banyak stem cell dan memberikan
suplai neurovaskuler pada tulang.
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lamellae 3\ circumferential
f lamellae
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Cancellous
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| aversian
canal
Trabeculae
Volkmann's
canals
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Gambar 3. Struktur histologi tulang mandibula. Tulang matur (lamellar bone)
tersusun dalam struktur trabekular (cancellous bone) di bagian dalam,
dan stuktur kompak (cortical bore) di bagian luar. (Hazell, 2008)

Resorpsi tulang alveolar

Banyak publikasi menyebutkan bahwa pencabutan gigi akan
diikuti dengan reduksi dimensi bukolingual dan apikokoronal dari
tulang alveolar pada daerah edentulous. Resorpsi dinding bukal/
lingual terjadi melewati dua fase yang overlapping. Pada fase
pertama sebagian tulang teresorpsi dan diganti dengan tulang
rawan. Pada fase kedua termasuk resorpsi dari kedua permukaan
dinding luar tulang. Di dalam laporan disebutkan bahwa terjadinya
tambahan kehilangan tulang tersebut tidak dapat dimengerti. Pada
laporan penelitian dengan hewan coba anjing disebutkan bahwa
socket bekas pencabutan akan terisi dengan tulang rawan setelah 1
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bulan dan setelah 3 bulan akan terbentuk tulang kortikal termasuk
tulang rawan dan tulang lamellar. Setelah 6 bulan, tulang rawan
akan digantikan dengan tulang lamellar dan sumsum tulang.
Hilangnya tulang alveolar setelah pencabutan gigi pada usia
tua adalah contoh terjadinya disuse atrophy. Setelah kehilangan
gigi, tekanan terhadap tulang menjadi berkurang, sehingga tulang
yang dibutuhkan menjadi berkurang dan tubuh menghilangkan
sebagian tulang yang kurang dibutuhkan tersebut. Menurut
hukum Wolff jaringan tulang akan beradaptasi sesuai bentuk dan
massanya karena kebutuhan mekanis (Frost HM, 1994). Reduksi
dimensi tulang alveolar setelah pencabutan gigi akan menimbulkan
konsekuensi seperti:
a. Hilangnya kedalaman dan lebar sulcus gingiva
b. Hilangnya dimensi vertikal dari oklusi
c. Perubahan dari relasirahangatas dan bawah
Adapun penyebab terjadinya resoprsi tulang alveolar
kemungkinan adalah faktor anatomi, biologi, sistemik, bone turn
over, serta lamanya kehilangan /gigi.

Stage |

Stagell  Stage ll Stage IV

Gambar 4. Proses terjadinya resorpsi tulang alveolar

Setelah tanggalnya gigi, maka tulang alveolar akan mengalami
resorpsi. Tulang alveolar (alveolar bone) adalah bagian dari tulang
maksila dan mandibula yang membentuk dan mendukung soket gigi
(alveoli). Tulang ini terbentuk sewaktu gigi erupsi yang berfungsi
untuk memberikan tempat perlekatan bagi ligamen periodontal
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yang akan terbentuk. Tulang alveolar tidak akan terlihat pada
keadaan anodonsia. Setelah pencabutan gigi dinding tulang alveol
menunjukkan resorpsi yang signifikan, bagian sentral dari socket
sebagian terisi dengan tulang rawan dan daerah pencabutan gigi
secara nyata berkurang ukurannya dalam semua dimensi, seperti
bucco-lingual, buccopalatal dan apico-coronal. Berbagai metode
perawatan telah dilakukan untuk preservasi tulang alveolar pasca
pencabutan gigi seperti yang dikemukakan oleh Pagni et al., (2012)
misalnya dengan menggunakan membran, bone grafts dan bone
substitutes, buccal bone overbuilding atau dengan autogenous bone
graft. Terapi rekonstruksi tulang alveolaris dengan Autogenous
bone graft sudah sering dilakukan, karena merupakan graft tulang
yang ideal (gold standard). Autogenous bone graft memiliki tiga
sifat biologis, yaitu mengandung jumlah sel hidup yang maksimum
(bersifat osteogenik), memilikistruktur berbentuk anyaman yang
berfungsi sebagai “scaffold” untuk tempat pertumbuhan vaskular
dari jaringan host (bersifat osteokonduktif) dan mensekresi faktor
pertumbuhan yang dapat menginduksi proliferasi dan diferensiasi
stem cell menjadi sel “osteoprogenitor” (bersifat osteoinduktif. Terapi
dengan pemberian autogenous bone graft tmempunyai kelemahan
dan keterbatasan, seperti misalnya menimbulkan infeksi dan
morbidity pada “donor site”dan “graft side”, serta terbatasnya
autogenous bone graft yang tersedia (Dawson & Chen, 2009).

Preservasi tulang alveolar pasca pencabutan gigi

Berbagai metode perawatan telah dilakukan untuk preservasi
tulang alveolar pasca pencabutan gigi seperti yang dikemukakan
oleh Pagni et al (2012):

Ridge preservation dengan membrane

Ridge preservation dengan bone grafts dan bone substitutes
Buccal bone overbuilding

Free soft-tissue grafts over grafted sockets

Immediate implant placement and the “jumping distance.”
Ridge preservation with nonmineralized grafts

Tissue engineering approaches

®m e s o
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Peningkatan tulang alveolar pasca pemberian
Autogenous Bone Graft

Berdasarkan teori “remodelling cycle” (Friedlaender, 1987)
tahapan bone density pada tulang alveolar pasca penanaman bone
graft terjadi melalui 3 tahap yaitu: activation phase, resorption
phase, dan new bone phase. Pada activation phase terjadi inisiasi
penyembuhan tulang karena pengaruh faktor sistemik dan lokal
yaitu sekresi prostaglandin, osteocalcin, PDGF, BMP, BDGF dan
EGF dan juga karena pengaruh stres mekanis dan sinyal elektrik
setempat. Pada resorption phase, terdapat peningkatan aktifasi
mononucleated giant cell atau osteoclast yang membuang mineral
dan matriks pada graft. Osteoclast diduga merupakan sel prekursor
hematopoeitik dari jalur mononuclear phagocytes (makrofag).
New bone phase adalah tahap pembentukan matriks (osteoid)
oleh osteoblast pada daerah bekasresorpsi graft yang selanjutnya
secara bertahap mengalami mineralisasi. Osteoblast yang non-aktif
akhirnya menjadi osteocyte.

Proses penyembuhan pasca penanaman autogenous bone
graft pada dasarnya adalah proses regenerasi jaringan tulang,
bukan proses repair yang membentuk jaringan parut (scar).
Proses regenerasi tulang akan diikuti dengan proses inkorporasi
(penyatuan) antara bone graft dan tulang resipien. Inkorporasi
tulang merupakan proses yang kompleks yang melibatkan faktor
lokal dan sistemik. Secara histologis proses inkorporasi akan
diawali dengan pembentukan hematoma di sekitar graft yang
diikuti dengan terjadinya nekrosis graft yang memicu respon
keradangan setempat. Dalam waktu beberapa hari lingkungan
di sekitar graft berubah menjadi jaringan fibrovaskular dan
terjadi interaksi antara tulang resipien dan graft yang memicu
pembentukan jaringan vaskuler dan proliferasi sel osteoprogenitor
dari tulang resipien ke dalam graft. Dalam hal ini graft bersifat
osteokonduktif dan osteoinduktif. Osteokonduksi artinya
graft berfungsi sebagai scaffold sebagai tempat pertumbuhan
sel pembentuk matriks tulang dan osteoinduksi artinya graft
menghasilkan faktor-faktor pertumbuhan yang memicu aktivitas
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osteogenik dari resipien. Sumber stimulasi aktivitas osteogenik
sebagian kecil berasal dari sel yang hidup pada graft, tetapi
sebagian besar didapatkan dari matriks tulang yang rusak dalam
bentuk BMP. Setiap faktor yang menurunkan respon seluler dan
humoral resipien, misalnya kerusakan periosteum atau vascular
bed yang jelek, akan meningkatkan resiko kegagalan penyembuhan
tulang dan inkorporasi graft dengan resipien.

Proses resorpsi mineral oleh osteoclast menyebabkan porositas
pada permukaan graft yang diikuti dengan invasi jaringan vaskuler
ke dalam graft dan proses pembentukan matriks baru. Proses
resorpsi dapat berlangsung sampai beberapa bulan, karena itu
kekuatan mekanis graft akan semakin berkurang, sehingga
memerlukan penunjang mekanis dengan fiksasi internal. Proses
penggantian mineral yang hilang dengan regenerasi tulang
secara bertahap akan mengembalikan masa tulang dan kekuatan
mekanisnya.

Graft tulang korteks'dan kanselus berbeda dalam hal
kecepatan dan kepenuhan penyembuhannya. Porositas tulang
kanselus yang tinggi menyebabkan revaskularisasi dapat terjadi
lebih awal dan lebih cepat dibandingkan graft tulang kortikal.
Pada graft tulang kanselus regenerasi tulang mendahului aktivitas
resorpsi tulang Hal ini berbeda dengan-apa yang terjadi pada graft
tulang kortikal.

Problema pada Prosedur Penanaman Autogenous Bone
Graft

Autogenous bone graft dikatakan sebagai gold standard
untuk rekonstruksi tulang alveolar pada mandibula, tetapi
autogenous bone graft mempunyai kelemahan yaitu ukuran (size),
bentuk (shape), dan ketersediaannya terbatas. Pengambilan graft
dari tubuh penderita juga beresiko menyebabkan komplikasi
pasca pembedahan pada daerah donor yaitu infeksi luka operasi
(Arrington ef al., 1996), rasa nyeri yang menetap pada daerah bekas
luka operasi daerah donor, dan hilangnya fungsi saraf sensorik
cutaneus.
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Pada pengambilan donor tulang crista iliaca dilaporkan sering
terjadi komplikasi berupa infeksi luka operasi sebesar 1,2 — 1,7%,
rasa nyeri yang menetap sebesar 29% (Heary et al., 2002), herniasi
isi rongga abdomen sebesar 5% dan fraktur sayap tulang iliaca.

Keberhasilan regenerasi tulang dengan autogenous bone
graft seringkali dipengaruhi oleh keutuhan jaringan periosteum
yang dipercaya berperan penting di dalam proses penyembuhan
tulang, karena jaringan ini merupakan sumber sel osteoprogenitor.
Kerusakan periosteum yang sering terjadi karena ekstensi tumor
yang luas, menyebabkan resorpsi graft dan kegagalan unifikasi
graft dan tulang resipien.

Tantangan di dalam bidang rekonstruksi maksilofasial saat
ini adalah mencari alternatif metoda perawatan rekonstruksi
tulang alveolar pada mandibula yang ketersediaannya tidak
terbatas, kapasitas penyembuhannya tidak tergantung pada
keutuhan jaringan periosteum; serta tidak menimbulkan resiko
morbiditas pada penderita yang berkaitan dengan komplikasi pasca
pembedahan daerah donor.

Rekayasa Jaringan (Tissue Engineering)

Para ahli bedah rekonstruksi telah lama ingin membuat
graft tulang yang tidak menyebabkan morbiditas daerah donor
dan tersedia dalam jumlah yang tidak terbatas. Perkembangan
ilmu pengetahuan dan teknologi di bidang rekayasa jaringan
telah memberikan harapan besar untuk mewujudkan keinginan
tersebut di atas. Adanya konsep rekasaya jaringan memberikan
solusi untuk membuat graft tulang yang mampu merekonstruksi
tulang alveolar mandibula tanpa menimbulkan morbiditas daerah
donor pada penderita.

Rekayasa jaringan adalah multidisiplin ilmu yang
mengaplikasikan prinsip dan metode ilmu dan teknologi dalam
upaya untuk memahami hubungan antara struktur dan fungsi
jaringan normal dan jaringan yang rusak pada mamalia dan untuk
mengembangkan bahan pengganti biologis untuk memperbaiki,
mempertahankan dan meningkatkan fungsi jaringan. Tissue



DOI : Saga.Unair.ac.id

engineering is the regeneration of biological tissue through the use
of cells, with the aid of supporting structures and/or biomolecules.

Tiga komponen utama yang berperan di dalam rekayasa
jaringan yaitu stem cell, scaffold matriks ekstraseluler dan sinyal
morfogenetik yang bersifat induktif yang disebut juga dengan
triad rekayasa jaringan. Tujuan jangka panjang rekayasa jaringan
adalah untuk merekayasa terbentuknya jaringan baru yang
fungsional secara in vitro yang selanjutnya akan diimplantasikan
in vivo untuk memperbaiki dan mempertahankan fungsi fisiologis
jaringan atau organ.

Tujuan utama terapi dengan rekayasa jaringan adalah
regenerasi bukan penyembuhan (repair). Penyembuhan (repair)
biasanya terjadi dengan cepat dan jaringan yang dibentuk biasanya
berupa jaringan ikat fibrous, sehingga tidak dapat berfungsi
normal seperti jaringan yang digantikannya. Regenerasi biasanya
membutuhkan proses yang lebih lama; tetapi akan menghasilkan
jaringan yang samadengan jaringan yang asli dan dapat berfungsi
secara normal (Vacanti et al., 2007).

Tissue Substitute

Mechanical Forces Vascularization

Gambar 5. Konsep Rekayasa Jaringan. Komponen rekayasa jaringan terdiri
dari: scaffold, adult stem cells dan molekul penyandi (signaling
molecules) yang berfungsi untuk membantu perlekatan stem cell,
meningkatkan proliferasi dan mengarahkan diferensiasi stem cell,
beban mekanis untuk merangsang organisasi dan diferensiasi spatial,
dan vaskularisasi mikro untuk meningkatkan survival jaringan
(Barrileaux et al., 2006).

Solublg Factors
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Rekayasa Jaringan Tulang

Strategi rekayasa jaringan untuk regenerasi tulang didasari
oleh perkembangan dalam bidang ilmu biologi sel tulang dan ilmu
material. Pengembangan rekayasa jaringan tulang pada awalnya
dilakukan secara in vitro untuk membuat bone chip di dalam petri
dish. Konsep awal tersebut meliputi pengambilan sel dari tubuh
penderita, menanamkan sel tersebut in vitro untuk membuat
bentukan tulang baru yang diinginkan, kemudian menanamkan
tulang baru tersebut ke tubuh penderita sesuai kebutuhan.

Konsep in vitro tersebut pada prakteknya mengalami kendala,
karena rekayasa jaringan in vitro membutuhkan biaya yang
mabhal, proses laboratorik yang sulit dan memakan waktu lama,
membutuhkan regulasi yang panjang dan kompleks untuk dapat
mencapai pasar, membawa resiko kontaminasi kultur, dan tidak
dapat digunakan untuk aplikasi-dalam jumlah besar.

Perkembangan selanjutnya lebih dikembangkan penelitian
rekayasa jaringan tulang in vivo yang telah dimulai lebih dari
satu dekade yang lalu (Bruder et al., 1997). Penelitian rekayasa
jaringan tulang in vivo dalam perkembangannya menggunakan
dua macam pendekatan yaitu cell-based therapies dan factor-based
therapies. Pada pendekatan pertama yang lebih diutamakan
adalah pemberian sel osteoprogenitor dalam jumlah yang tinggi
untuk memperbaiki jaringan tulang dengan menggantungkan
pada faktor pertumbuhan otologus yang telah ada di dalam
tubuh pada konsentrasi yang fisiologis. Pendekatan kedua lebih
menitikberatkan pada pemberian faktor biologis dalam jumlah
yang tinggi dengan menggantungkan pada ketersediaan stem cell
otologus yang telah ada di dalam tubuh.

Dengan adanya kemajuan di bidang peralatan medis (medical
devices), farmakologi, dan biologi sel, maka pendekatan rekayasa
jaringan saat ini lebih difokuskan pada pengembangan lingkungan
biologis in vivo untuk meningkatkan penyembuhan tulang.
Penelitian yang dilakukan pada dasarnya ditujukan untuk: (1)
pembuatan material matriks untuk perlekatan dan proliferasi sel
(osteokonduksi), (2) penyediaan sel osteogenik yakni stem cells dan
osteoprogenitor dalam jumlah yang cukup dan (3) faktor biologis
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untuk meningkatkan kemotaksis, proliferasi dan diferensiasi sel
(Holy et al., 2007).

Scaffold

Komponen pertama rekayasa jaringan adalah scaffold matriks
ekstraseluler yang dibuat dari biomaterial. Biomaterial merupakan
komponen penting dalam rekayasa jaringan tulang karena stem cell
memerlukan mileu yang bersifat osteokonduktif, sehingga dapat
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel osteokompeten serta
membentuk matriks ekstraseluler baru. Ada beberapa persyaratan
suatu scaffold agar dapat digunakan untuk rekayasa jaringan
yaitu aspek biocompatibility, biodegradability, sifat mekanis dan
arsitektur scaffold.

Scaffold harus bersifat biocompatible artinya tidak menyebab-
kan reaksi imun dan reaksi penolakan oleh tubuh, mendorong
aktivitas sel yang diharapkan yaitu perlekatan dan migrasi sel pada
permukaan scaffold; proliferasi dan diferensiasi sel, sampai akhirnya
deposisi matriks baru di dalam scaffold (Oh et al., 2006).

Scaffold harus bersifat biodegradable artinya dalam kurun
waktu tertentu scaffold harus dapat diganti oleh jaringan tubuh,
karena scaffold hanya berfungsi sebagai implan sementara. Hasil
samping degradasi scaffold harus bersifat non-toksik dan tidak
menimbulkan reaksi imunologi yang berlebihan (Brown et al.,
2009). Sifat mekanis scaffold juga harus menjadi pertimbangan
di dalam memilih jenis scaffold. Scaffold untuk rekayasa jaringan
tulang harus memiliki kekuatan mekanis yang cukup selama proses
implantasi ke dalam defek, memiliki integritas mekanis, sehingga
dapat berfungsi mulai saat implantasi sampai saat berakhirnya
proses remodeling tulang. Hal yang perlu dipertimbangkan adalah
bahwa kekuatan mekanis scaffold pada umumnya berlawanan
dengan tingkat porositasnya, semakin porus suatu scaffold akan
semakin berkurang kekuatan mekanisnya dan sebaliknya.

Arsitektur scaffold sangat penting perannya di dalam rekayasa
jaringan. Scaffold harus mempunyai porositas yang tinggi dan
berstruktur pori yang saling berhubungan (interconnected pores)
untuk memudahkan penetrasi stem cell dan difusi nutrisi untuk sel
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dan matriks yang dibentuknya, dimana juga memudahkan difusi
produk samping degradasi scaffold ke luar dari konstruk. Ukuran
pori juga berperan penting, dimana pori harus cukup besar untuk
memudahkan migrasi sel ke dalam struktur scaffold, tetapi juga
cukup kecil agar memudahkan aktivitas ligan dalam fungsinya
sebagai perantara ikatan antara sel dan permukaan scaffold.
Ukuran pori scaffold dipengaruhi oleh jenis sel yang digunakan
dan jenis jaringan yang akan dibuat.

Scaffold untuk rekayasa jaringan dapat berasal dari bahan
alami (natural) atau buatan (sintetik). Scaffold sintetik dapat
dibuat dari berbagai macam biomaterial, tetapi pada umumnya
bahan dasar yang digunakan adalah polimer dan keramik kalsium
fosfat. Banyak penelitian dilakukan untuk memanfaatkan bahan
keramik kalsium-fosfat (CaP) untuk menghasilkan scaffold yang
menyerupai tulang. Hal ini-didasarkan atas pemikiran bahwa
kalsium-fosfat terdapat di dalam tubuh dan bersifat biokompatibel,
osteokonduktif, dan biodegradable. Bahan kalsium-fosfat yang
sering diteliti sebagai scaffold untuk rekonstruksi tulang adalah
hidroksiapatit (HA) dan trikalsium-fosfat (TCP). Hidroksiapatit
batu koral berpori banyak digunakan di bidang ortopedi sebagai
scaffold untuk rekonstruksi tulang, tetapi hasilnya kurang
maksimal karena HA alami tersebut-sulit untuk diatur ukuran
porositasnya dan komposisi kimiawinya: Oleh karena itu saat
ini penelitian banyak difokuskan untuk membuat scaffold dari
bahan keramik kalsium-fosfat sintetis yang menyerupai struktur
trabekula tulang (Oh et al., 2006).

Hadirin yang saya muliakan,

Di Indonesia sendiri, hampir diseluruh perairan, beberapa
daerah di Indonesia seperti di Bangka-Belitung, utara pulau
Jawa, Sulawesi dan Nusa Tenggara Barat. telah dieksploitasi dan
mengekspor kepiting. Pada umumnya kepiting diekspor dalam
bentuk daging yang telah dipasteurisasi. Hasil samping pengolahan
daging kepiting berupa limbah cangkang mencapai sekitar 40-
60% dari total berat kepiting. Limbah ini belum dimanfaatkan
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secara baik dan berdaya guna, bahkan sebagian besar merupakan
buangan yang mencemari lingkungan.

Kepiting spesies Portunus pelagicus memilki lima pasang
kaki. Sepasang pertama adalah chelae atau capit, tiga pasang
selanjutnya adalah kaki untuk berjalan dan sepasang terakhir
kaki yang dimodifikasi untuk alat mendayung saat berenang.
Cangkangnya memiliki tekstur yang kasar, luas dan memiliki duri
pada setiap kedua sisi. Kepiting ini adalah perenang yang aktif],
tetapi saat tidak beraktivitas mereka mengubur diri di dalam
sedimen, dengan mata, antena, dan ruang insang terbuka dan tidak
tertutupi. Jenis kelamin jantan berwarna biru memiliki capit yang
lebih besar dibanding betina, yang berwarna hijau-coklat.

Gambar 6. Jantan (kiri) dan betina (kanan) kepiting spesies Portunus
pelagicus.

Kandungan kimia dan mineral dari cangkang kepiting spesies
P. pelagicus yang sebagai berikut:
1. Kandungan Mineral (jantan/betina)
e (Ca = 846.8 ppm/655.6 ppm
K = 12.21 ppm/25.72 ppm
Na = 39.26 ppm/62.08 ppm
Mg = 63.28 ppm/49.92 ppm
Fe = 1.580 ppm /1.720 ppm
2. Persentase Kandungan Material Organik dan Inorganik
(jantan/betina)
* % CaCO4 = 68.87%/65.50%
* 9% Protein = 10.33%/14.36%
* % Khitin = 20.80%/20.14%
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Limbah cangkang kepiting mengandung senyawa organik
dan anorganik, diantaranya ialah protein (15,60% — 23,90%),
CaCO; (53,70 — 78,40%), dan Kkitin (18,70% - 32,20%) (Asni, et
al., 2014). Mineral yang terkandung di dalam cangkang kepiting
dapat dimanfaatkan dan diolah menjadi hidroksiapatit (HA). HA
secara luas digunakan di dalam aplikasi bidang ortopedi dan
biomedikal. Struktur HA memiliki kesaamaan struktur dengan
tulang manusia yang menjadikan HA memiliki potensi dan inovasi
sebagai pembuatan tulang sintetik (bone graft). Dalam bidang
kedokteran gigi sendiri khususnya dalam bidang prostodonsia,
bone graft digunakan untuk menambah tinggi linggir alveolar,
remodeling tulang rahang, transfer jaringan yang bebas dari
mikrovaskular dan pembentukan kembali alveolar crest.

Sebagai material graft, hidroksiapatit graft dari cangkang
kepiting (Portunus pelagicus), harus memenuhi syarat
biokompatibilitas. Biokompatibilitas berkaitan dengan sifat
dari material yang menunjukkan kompabilitas biologik atau
dapat diterima oleh tubuh tanpa memberikan respon lokal
maupun sistemik yang membahayakan. Sifat ini sangat penting
untuk tulang sintetik (bone graft) karena berkaitan dengan
keberhasilan osteokonduktivitas, osteoinduksi dan osteogenesis.
Osteokonduktif dan osteoinduktif adalah hal terpenting untuk
biomaterial resorbable guna mengarahkan dan mendorong formasi
pertumbuhan jaringan.

Pada dekade belakangan ini dilakukan prosedur rekayasa
jaringan tulang sebagai alternative perawatan untuk mengatasi
masalah tersebut, dimana sumbernya yang tersedia tidak terbatas.
Prosedur rekayasa jaringan tulang pada umumnya menggunakan
pendekatan cell-based, yaitu menggabungkan scaffold dari bahan
biokeramik dengan adult stem cell. Sel punca (stem cell) merupakan
sel yang belum berdiferensiasi dan mempunyai potensi yang
sangat tinggi untuk berkembang menjadi banyak jenis sel yang
berbeda di dalam tubuh. Sel punca juga berfungsi sebagai sistem
perbaikan untuk mengganti berbagai sel tubuh yang telah rusak
demi kelangsungan hidup organisme. Scaffold pada rekayasa
jaringan tulang merupakan komponen yang sangat penting, karena
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harus dapat menjadi tempat yang kondusif untuk pertumbuhan
stem cell. Scaffold yang baik adalah (1) bersifat biocompatible dan
biodegradable; (2) dapat memfasilitasi perlekatan, proliferasi dan
diferensiasi stem cell menjadi sel osteokompeten (osteoblas) dan (3)
mempunyai struktur dan ukuran pori yang dapat memfasilitasi
terjadinya neovaskularisasi, perlekatan molekul bioaktif dan
mendukung terjadinya integrasi yang sempurna dengan jaringan
resipien. Untuk regenerasi tulang pada resorpsi vertikal tulang
alveolaris, di samping harus memenuhi persyaratan tersebut di
atas, scaffold yang digunakan harus memiliki kekuatan mekanis
yang tinggi dan tidak mengalami degradasi terlalu cepat sebelum
regenerasi jaringan matur selesai.

Berdasarkan teori rekayasa jaringan, maka dimungkinkan
untuk membuat jaringan baru yang diinginkan dengan
menggabungkan 3 komponen, yaitu stem cell, scaffold matriks
ekstraseluler dan growth factors; sehingga disebut konsep Triad of
Tissue Engineering: Banyak penelitian in vivo rekayasa jaringan
tulang telah dilakukan untuk meregenerasi defek pada tulang
dengan menggabungkan stem cell dengan scaffold dari berbagai
macam biomaterial dan faktor pertumbuhan, tetapi mekanisme
regenerasi defek tulang dengan menggunakan chitosan — carbonate
apatite scafold dengan human Amniotic Mesenchymal Stem Cell
belum diketahui. Berdasarkan konsep rekayasa jaringan seperti
tersebut di atas, maka di dalam penelitian ini dengan hewan coba
tikus dilakukan percobaan untuk menggabungkan faktor-faktor di
atas, sehingga diharapkan akan didapatkan bahan graft komposit
yang memiliki sifat-sifat ideal graft tulang, yakni osteogenik,
osteokonduktif dan osteoinduktif. Ketiga sifat ideal graft tersebut
akan menciptakan “stem cell niche” sehingga regenerasi defek
tulang dapat terjadi.

Hadirin yang saya muliakan,

Rekayasa jaringan (tissue engineering) dipertimbangkan
dan dikembangkan secara luas sebagai alternatif perawatan yang
dapat berfungsi dengan baik dan secara struktural dapat diterima
oleh tubuh.
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Rekayasa jaringan bertujuan untuk memperbaiki dan
mengembalikan fungsi dari jaringan tulang yang rusak dengan
cara merekonstruksi jaringan. Rekayasa jaringan menggabungkan
tiga elemen diantaranya scaffold, sel punca (stem cell) dan faktor
pertumbuhan (growth factor) yang disebut Triad Rekayasa
Jaringan.

Scaffold merupakan media atau kerangka yang berupa
biomaterial solid, porus dan berbentuk 3 dimensi yang berperan
dalam menyediakan lingkungan untuk membangun dan membantu
sel punca atau stem cell yang akan melakukan adhesi, proliferasi
dan diferensiasi yang pada akhirnya menghasilkan jaringan yang
diharapkan. Dalam fungsinya, scaffold mendukung interaksi
sel-biomaterial, adhesi sel dan deposisi matriks ekstraseluler,
menyediakan suplai oksigen, nutrisi dan faktor pengaturan
sehingga dapat terjadi proliferasi, diferensisasi dan maturasi sel.
Scaffold berguna sebagai lingkungan tempat sel berdiferensiasi,
sel punca untuk memfasilitasi pembentukan jaringan yang
dibutuhkan, dan/ faktor pertumbuhan yang berfungsi untuk
memberi stimuli sel untuk berproliferasi dan berdiferensiasi
menjadi sel tulang.

Scaffold memiliki peranan penting yang menentukan
keberhasilan rekayasa jaringan. Scaffold menyediakan lingkungan
mikro yang menyerupai lingkungan fisiologis yang berfungsi untuk
memfasilitasi transpor nutrisi, growth factor, pembuluh darah dan
material sampah (buangan) sebagai hasil metabolisme dari sel
punca. Adapun keberhasilan pembuatan scaffold untuk regenerasi
tulang dipengaruhi oleh kombinasi komponen yang digunakan.
Terdapat kesamaan struktur kimia antara hidroksiapatit dan
mineral pada tulang manusia membuat hidroksiapatit memiliki
daya afinitas atau daya tarik yang baik. Hidroksiapatit memiliki
ikatan kimia secara langsung dengan jaringan keras manusia.
Hal tersebut merupakan keuntungan dalam pengaplikasian
hidroksiapatit sebagai material pengganti tulang.

Kriteria desain scaffold untuk rekayasa jaringan harus
memenuhi beberapa hal, sebagai berikut: (1) biokompatibel
yaitu dapat diterima oleh jaringan, (2) permukaan harus dapat
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menjadi tempat adhesi sel, merangsang pertumbuhan sel, dan
menjadi retensi sel yang telah berdiferensiasi; (3) scaffold harus
biodegradable dan pada akhirnya dapat dieliminasi oleh tubuh; (4)
memiliki ukuran pori yang cukup tinggi untuk memberikan ruang
yang cukup untuk adhesi sel, regenerasi matriks ekstraselular,
dan struktur pori harus memungkinkan pemerataan sel melalui
scaffold untuk memfasilitasi pembentukan jaringan yang homogen;
(5) material dapat dibuat menjadi struktur 3D, dan memiliki sifat
mekanik yang kuat.

Hadirin yang saya muliakan,

Struktur Pori Scaffold

Scaffold harus memiliki porositas yang besar dengan pori-
pori yang saling terhubung satu sama lain (interconnected) untuk
menyediakan permukaan yang luas pada scaffold. Struktur pori
yang besar dan saling terhubung tersebut dibutuhkan untuk
mendukung infiltrasi dan penetrasi sel, pertumbuhan sel, proliferasi
dan diferensiasi sel, dan distribusi sel yang seragam. Pori tersebut
juga berfungsi untuk memfasilitasi neovaskularisasi pada scaffold,
serta untuk transportasi nutrisi, ekskresi, dan produk degradasi
scaffold. Adanya pori yang terisolasi juga penting untuk mencegah
adanya difusi gas dan cairan di antarasel-sel punca.

Tulang manusia terdiri-dari material organik dan inorganik,
sehingga banyak penelitian yang menggabungkan kedua komponen

(a) (b) ©

Gambar 7. (a) Scaffold Hidroksiapatit ukuran 5x2 mm, (b) Pengukuran pori
scaffold, (c) Struktur pori scaffold tiga dimensi,
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ini untuk menciptakan lingkungan yang menyerupai lingkungan
fisiologis.

Hidroksiapatit memiliki struktur inorganik yang mirip dengan
substansi pembentuk tulang manusia yaitu kalsium dan fosfat.
Hidroksiapatit dengan rumus kimia Ca,,(PO,)¢(OH), merupakan
kristal apatit yang stabil dan dapat digunakan sebagai pengganti
tulang. Hidroksiapatit memilki sifat biokompatibilitas, bioaktivitas,
dan osteokonduktivitas yang baik.. Hidroksiapatit sebagai material
inorganik sudah digunakan secara luas dan sering dikombinasikan
dengan polimer organik antara lain kitosan, kolagen, gelatin, kitin,
dan polylactic acid (PLA).

Gambar 8. Struktur kristal Hidroksiapatit
(Margareta et al.; 2015)

Stem Cells

Di dalam strategi rekayasa jaringan tulang sel osteogenik
merupakan komponen yang sangat penting, karena sel inilah yang
akan memproduksi matriks tulang sebagai produk akhir regenerasi
tulang. Yang termasuk sel osteogenik adalah mesenchymal stem
cell (MSC) dan osteoblas. Mengingat kemampuan proliferasi sel
dewasa yang terbatas, maka osteoblas tidak memadai untuk
digunakan pada rekayasa jaringan. Di samping itu kultur sel
osteoblas dalam jangka waktu lama akan cenderung menurunkan
aktivitas sel tersebut. Karena alasan tersebut, maka stem cell lebih
banyak digunakan pada rekayasa jaringan tulang (Eslaminejad
& Bagheri, 2009).

Stem cells adalah sel imatur yang belum terdiferensiasi yang
mempunyai kemampuan membelah secara asimetrik, artinya hasil
pembelahan adalah sel yang sama dengan sel induknya yaitu sel
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yang belum mengalami diferensiasi (self renewal) dan sel yang
mengalami diferensiasi (Caplan, 2007).

Gambar 9. Pembelahan asimetrik
stem cell. Setiap stem cell mampu
membelah dengan dua macam
hasil, yaitu sel yang sama dengan
induknya (self renewal) dan sel
yang terdiferensiasi menjadi suatu
Tty jenis sel tertentu.

differentiated
cell

Self-renewal

= Differentiation

Menurut sumbernya terdapat. dua macam stem cells yaitu
stem cells embrio (embryonic stem cell) dan stem cells dewasa (adult
stem cell). Klasifikasi yang lain membagi stem cell menjadi empat
yaitu: embrionic stem cell, fetal stem cell, cord blood stem cell, dan
adult stem cell.

Embryonic stem'cells berasal dari inner cell mass blastosit
embrio yang berumur-4-8 hari setelah fertilisasi. Embryonic
stem cells bersifat pluripeten yakni dapat membentuk semua
jenis sel yang berasal dari ketiga lapisan embrional (ektoderm,
mesoderm dan endoderm) termasuk sel germinal. Embryonic stem
cell ini belum banyak dikembangkan saat ini, karena terkendala
aspek etik dan legal serta berpotensi membentuk teratoma bila
ditransplantasikan.

Adult stem cell adalah stem cell yang terdapat di seluruh
tubuh setelah masa perkembangan. Sel tersebut dapat mengalami
multiplikasi dan meregenerasi berbagai jenis sel atau jaringan
organ dari mana sel tersebut berasal dengan tujuan untuk
memperbaiki sel yang rusak atau mati. Adult stem cells terdiri
dari hematopoietic stem cells (HSC), mesenchymal stem cell (MSC),
stem cell neuron, stem cell hati, stem cell usus, dan lainnya. Adul¢
stem cells dikatakan memiliki sifat multipoten, karena mampu
berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel yang masih berada dalam
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satu golongan serupa, misalnya sel sistim hematopoeitik menjadi
sel darah, sel sistim saraf menjadi sel neuron dan sebagainya.

Growth Factors

Growth factors adalah protein sitokin yang disekresi oleh
berbagai sel dan berfungsi sebagai molekul sinyal. Apabila terjadi
ikatan dengan sel yang memiliki reseptor terhadap growth factor
tertentu, maka akan terjadi inisiasi sinyal intrasel yang pada
akhirnya akan menghasilkan stimulasi atau penghambatan
terhadap adesi, proliferasi, migrasi dan diferensiasi sel. Molekul
growth factors sangat penting perannya di dalam proses
pembentukan jaringan tulang.

Peran growth factors di dalam rekayasa jaringan tulang dapat
dijelaskan sebagai berikut. Pertama, growth factors menginduksi
diferensiasi stem cell yang dilapiskan pada scaffold. Kedua, growth
factors menghantarkan stem cell dari host menuju ke dalam sistim
pori scaffold dan meningkatkan diferensiasi sel di dalamnya.
Macam growth factors osteogenik adalah bone morphogenic proteins
(BMP), transforming growth factor (TGF), fibroblast growth factor
(FGF), insulin-like growth factor (IGF) I/II dan platelet-derived
growth factor (PDGF).

BMPs adalah polipeptida yang berperan di dalam berbagai
proses fisiologis, seperti respon imun, pengaturan sekeresi hormon,
pertumbuhan dan diferensiasi sel, morfogenesis dan regenerasi
jaringan, serta stimulasi dan modulasi jaringan tulang. Peran
BMP di dalam proses regenerasi tulang adalah recruitment dan
induksi sel osteoprogenitor ke dalam defek. BMP-2 diketahui
meningkatkan ekspresi penanda osteogenik seperti alkalline
phosphatase dan osteocalcin melalui jalur mitogen-activated
protein kinase (MAPK)(90). BMPs juga menginduksi sel untuk
mengekspresikan gen osteoblastik cbaf-1/Runx2. Di dalam strategi
rekayasa jaringan, platelet-derived growth factor (PDGF) dan
vascular endothellial growth factor (VEGF) sangat penting untuk
pembentukan pembuluh darah yang sangat diperlukan karena
nutrisi sel sangat terbatas di bagian dalam konstruk yang luas.
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Runx2 penting di dalam proses pembentukan osteoblast dan
proses terbentuknya tulang secara benar. Runx2 adalah faktor
transkripsi dari kelompok Runt yang mengikat DNA yang spesifik
yang meregulasi berbagai macam gen trankripsi dan mengontrol
perkembangan osteoblast dari mesenchymal stem cel dan maturasi
menjadi osteosit. Meskipun diperlukan sebagai gen transkripsi dan
perkembangan osteoblast, Runx2 tidak cukup sebagai ekspresi gen
yang optimal untuk pembentukan tulang. Sesuai dengan fungsinya
sebagai master organizer, perubahan level ekspresi dari runx2
akan berkaitan dengan penyakit tulang skeltal.

Untuk mendapatkan efek kerja yang diinginkan, growth
factors harus tersedia di dalam defek dalam waktu tertentu agar
dapat menginduksi terjadinya proliferasi dan diferensiasi stem cell.
Agar tercapai kondisi seperti itu, beberapa metoda telah dicobakan
seperti menggabungkan growth factor pada permukaan scaffold
atau membungkus growth factor dengan molekul pembawa (carrier)
yang akan mengalami destruksi, sehingga melepaskan growth
factors secara perlahan.

Beberapa penelitian menunjukkan peran penting efek parakrin
MSC di dalam menentukan dan memanipulasi lingkungannya
melalui sekresi growth-factors atau molekul bioaktif yang dapat
menginduksi terjadinya proliferasi dan diferensiasi. Pemahaman
tentang efek otokrin dan parakrin -MSC merupakan hal yang
sangat penting agar dapat memanipulasi sel ini secara efektif di
dalam regenerasi jaringan tulang.

Hadirin yang saya muliakan,

Uji perlekatan sel pada scaffold

Pada hasil uji toksisitas dengan MTT Assay menunjukkan
bahwa scaffold Hidroxy Apatite tidak toksik terhadap kultur
hAMSC (human Amnion Mesenchymal Stem Cell). Jumlah sel
sel viable adalah 79,42%. Hal ini menunjukkan bahwa scaffold
Hidroksiapatit memiliki biokompatibitas yang baik terhadap
human amnion mesenchymal stem cells, sebab proliferasi sel lebih
dari 50%.
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Pengamatan adhesi sel punca pada pori scaffold
(pemeriksaan SEM)

Gambar 10. Perlekatan sel di dalam pori scaffold (koleksi pribadi)

Hasil pengamatan SEM (scanning electron microscope) (JEOL
JSM-T100 Scanning Microscope, Japan). menunjukkan bahwa sel
melekat pada permukaan porositas scaffold dalam jumlah yang
tinggi. Berdasarkan hasil pemeriksaan SEM terlihat bahwa pada
scaffold terbentuk struktur tiga dimensi-dengan banyak pori-
pori dimana hAMSc dapat melekat dan berproliferasi diantara
porositas dari scaffold tersebut. Struktur scaffold yang porus dan
saling berhubungan tersebut memiliki bentuk retensi yang baik
dan dapat mendukung terjadinya proliferasi dan diferensiasi dari
osteoblast.

Penanaman scaffold hidroksiapatit dari cangkang
kepiting pada hewan coba

Gambar 11. Proses penanaman scaffold pasa tulang calvaria tikus (koleksi
pribadi)

Proses penyembuhan defek tulang dimulai dengan fase
keradangan yang terjadi dalam waktu tiga hari pertama pasca
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implantasi yang secara bertahap menurun dan dilanjutkan dengan
proses repair jaringan. Pada fase inflamasi terjadinya degranulasi
platelet di dalam hematoma dan kondisi yang hipoksik di dalam
scaffold hidroksiapatit memicu peningkatan ekspresi VEGF yang
berujung pada angiogenesis yaitu pembentukan jaringan vaskuler
seperti arteriole, venoule dan kapiler. Terjadinya angiogenesis
sangat penting di dalam proses awal penyembuhan karena adanya
jaringan vaskuler yang fungsional akan menjamin tekanan oksigen
yang adekuat, asupan nutrisi dan molekul bioaktif. Dalam konteks
penyembuhan defek tulang calvaria terjadinya angiogenesis
tersebut sangat penting bagi kelangsungan sel di dalam scaffold
sebagai jembatan untuk proses penyembuhan tulang selanjutnya.
Dalam proses diferensiasi osteogenik, mesenchymal stem cell akan
mengekspresikan beberapa gen seperti ALP, osteopontin, osteocalcin
dan kolagen tipe 1 serta peningkatan luas trabekula tulang matur.
Pemakaian scaffold dalam tulang calvaria tikus terbukti dapat
meningkatkan terbentuknya tulang baru.

Gambar 12. Menunjukkan peningkatan luas jaringan tulang baru (dalam garis
kuning) (pewarnaan HE. Pembesaran 200x; mikroskop Nikon H600L;
camera DS Fi2 300 megapixel

Meskipun penelitian telah membuktikan bahwa rekayasa
jaringan dengan bone marrow mesenchymal stem cell otologus
dapat meregenerasi defek vertikal tulang alveolaris pada
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mandibula, tetapi metoda tersebut masih memiliki kelemahan.
Pertama, prosedur isolasi MSC memerlukan tindakan aspirasi
sumsum tulang yang invasif dan menimbulkan morbiditas pada
penderita. Kedua, kualitas MSC yang dihasilkan dari BM-MSC
otologus tergantung pada kualitas sumsum tulang penderita
yang seringkali dipengaruhi oleh faktor usia dan kondisi fisik
penderita. Tantangan di dalam praktek rekayasa jaringan tulang
saat ini adalah bagaimana menemukan alternatif sumber MSC
yang kapasitas osteogeniknya setara dengan BM-MSC tetapi untuk
memperolehnya tidak memerlukan tindakan invasif pada penderita
serta kualitas MSC yang diperoleh tidak harus dipengaruhi oleh
faktor penderita.

Hadirin yang saya muliakan,

Sustainable Development Goals pada bidang
Prostodonsia

Pada tahun 2015 Perserikatan Bangsa-Bangsa (PBB)
mencanangkan Sustainable Development Goals (SDGs) atau Tujuan
Pembangunan Berkelanjutan (TPB), tujuan umum dari SDGs ini
selaras dengan tujuan-kemerdekaan Republik Indonesia, yaitu
untuk mewujudkan kesejahteraan masyarakat dunia, mengatasi
kemiskinan, kelaparan, kesehatan, pendidikan, kesetaraan gender,
lingkungan, dan lainnya. Indonesia-adalah anggota PBB, selain itu
konstitusi negara kita mengamanatkan agar Indonesia mengikuti
ketertiban dunia, atas dasar tersebut Indonesia bertanggung jawab
untuk melaksanakan SDGs.

i) QOO0

=

S g
SUSTAINABLE _
DEVELOPMENT ©0O0©@
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Pertama, SDGs 3 tentang kesehatan dan kesejahteraan:
Rekayasa jaringan dipertimbangkan dan dikembangkan secara luas
sebagai alternatif perawatan yang dapat berfungsi dengan baik dan
secara struktural dapat diterima oleh tubuh. Rekayasa jaringan
bertujuan untuk memperbaiki dan mengembalikan fungsi dari
jaringan tulang yang rusak dengan cara merekonstruksi jaringan.
Jaringan tulang yang terrekonstruksi dapat meningkatkan kondisi
jaringan penyangga dalam mendukung perawatan dalam bidang
prostodonsia, sehingga dapat meningkatkan kesehatan dan kualitas
hidup seseorang.

Kedua SDG 9 (Inovasi dan Infrastruktur), Penggunaan
rekayasa jaringan dalam bidang kedokteran gigi mendorong
inovasi dalam teknologi medis dan infrastruktur kesehatan, yang
dapat meningkatkan perawatan kuratif dan rehabilitatif, sehingga
dapat meningkatkan kualitas hidup dari penderita. Selain itu
penggunaan rekayasajaringan dalam prosedur tetap perawatan
kedokteran gigi memungkinkan pasien mendapatkan perawatan
yang lebih berkualitas:

Ketiga, SDGs 17 tentang kemitraan untuk mencapai tujuan:
Pengembangan ilmu rekayasa jaringan akan mendorong kolaborasi
berbagai pihak, mulai dari klinisi, akademisi, peneliti, pemerintahan,
hingga pelaku usaha. Memasuki era digital seperti sekarang ini,
kolaborasi adalah kunci utama untuk mempercepat tercapainya
tujuan-tujuan SDGs. Kami sudah melakukan riset dengan ITS dan
ITD untuk pembuatan scaffold dari nano partikel hidroksi apatite,
dimana hasilnya menunjukkan ekspresi osteogenic yang lebih baik,
sehingga proses osteogenic bisa terjadi dengan lebih cepat.

Sebagai penutup artikel ini, penulis mengajak kepada para
pembaca semuanya, mari kita memanfaatkan bahan limbah
yang ada di sekeliling kita untuk menjadi bahan yang berdaya
guna tinggi yang dapat meningkatkan perawatan Kesehatan
gigi, khususnya dalam bidang rehabilitasi untuk meningkatkan
kualitas hidup seseorang. Scaffold yang dihasilkan pada temuan
ini diharapkan dapat dikembangkan pada penelitian-penelitian
lanjutan yang dilakukan secara bertingkat. Penelitian sudah
diawali dari studi laboratorum dan in vitro untuk mengamati
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karakteristik scaffold dalam hubungannya dengan pertumbuhan
sel di dalam scaffold, karakteristik pertumbuhan sel itu sendiri
di dalam scaffold, serta uji in vivo pada tulang calvaria tikus.
Penelitian tingkat berikutnya adalah dalam bentuk uji coba
secara in vivo pada hewan coba yang lebih besar dan akhirnya uji
efikasi scaffold pada manusia. Melalui hasil penelitian bertingkat,
diharapkan juga scaffold tiga dimensi dari hidroksiapatit cangkang
kepiting tersebut dapat dilanjutkan ke studi perancangan teknologi
scaffold tepat guna yang nantinya dapat digunakan sebagai scaffold
komersial produk dalam negeri yang berdaya guna dan ekonomis
di masa mendatang.
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Sebelum mengakhiri pidato saya pada pagi hari ini,
perkenankan saya menghaturkan puji syukur ke hadirat Tuhan
Yang Maha Esa yang telah melimpahkan Rahmat dan karuniaNya
yang tak terhingga kepada kami sekeluarga, sehingga saya dapat
mencapai jabatan sebagai Guru Besar. Pada kesempatan ini, dengan
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hal ini kepada bapak Menteri Riset, Teknologi dan Pendidikan
Tinggi, Nadiem Anwar Makarim, B.A., M.B.A. dan Prof. Dr.
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