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ABSTRAK

EKSPRESI IL-10 DAN TGF-p PASKA INDUKSI HUMAN
UMBILICAL CORD MESENCHYMAL STEM CELLS
(hUCMSCs) PADA MODEL PERIIMPLANTITIS
(STUDI EKSPERIMENTAL PADA TIKUS WISTAR)

Latar Belakang: Periimplantitis merupakan suatu kondisi inflamasi akibat
endotoksin bakteri plak anaerob gram negatif yang menyerang jaringan di sekitar
implan sehingga menyebabkan progressive bone loss. Sampai saat ini belum ada
perawatan yang terbukti efektif melawan periimplantitis, baik dengan maupun
tanpa pembedahan. Human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs)
merupakan MSCs yang diisolasi dari tali pusat dan terbukti memiliki efek
osteogenik yang tinggi, meningkatkan aktivitas osteoblastogenesis, dan memiliki
sifat antimikroba. Induksi hUCMSCs diharapkan dapat menjadi terapi alternatif
periimplantitis yang mampu menekan peradangan dan mempercepat osseointegrasi.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh induksi hUCMSCs
terhadap proses remodeling tulang tikus Wistar model periimplantitis yang dinilai
dari peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF-p.

Metode Penelitian: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni (true
experimental) laboratoris pada 28 ekor Rattus norvegicus strain Wistar jantan yang
dibagi menjadi empat kelompok. Tiap kelompok diinjeksikan endotoksin
Lipopolisakarida (LPS) dan dilakukan pemasangan implan. Empat minggu setelah
terjadi periimplantitis, kelompok kontrol tidak diberikan perlakuan apapun,
sementara pada kelompok perlakuan dilakukan induksi hUCMSCs. Tikus
diterminasi 2 minggu dan 4 minggu setelah induksi hUCMSCs dengan teknik
perfusi dan diperiksa menggunakan teknik imunohistokimia untuk melihat ekspresi
IL-10 dan TGF-f. Data yang diperoleh dianalisis dengan uji One way Anova serta
uji Tukey HSD untuk melihat perbedaan antar kelompok penelitian.

Hasil: Terdapat perbedaan bermakna antar kelompok baik IL-10 (» = 0.008)
maupun TGF- (p = 0.05). Ekspresi IL-10 dan TGF-f tertinggi terdapat pada
kelompok P2. Peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF- pada P2 menunjukkan
peningkatan aktivitas osteoblastogenesis dan osteogenesis.

Kesimpulan: Induksi hUCMSCs pada tikus Wistar model periimplantitis dapat
mempercepat osteogenesis yang dinilai berdasarkan peningkatan ekspresi 1L-10
dan TGF-B secara signifikan pada kelompok perlakuan 4 minggu dibandingkan
kelompok kontrol.

Kata Kunci: human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs),
periimplantitis, osteogenesis, IL-10, TGF-f.

X
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ABSTRACT

IL-10 AND TGF-p EXPRESSION AFTER HUMAN
UMBILICAL CORD MESENCHYMAL STEM CELLS
(hUCMSCs) INDUCTION ON PERI-IMPLANTITIS MODEL
(EXPERIMENTAL STUDY ON WISTAR RAT)

Background: Periimplantitis is an inflammatory condition caused by endotoxin of
gram-negative anaerobic plaque bacteria that against the tissue around the implant,
causing progressive bone loss. To date, no treatment has been shown to be effective
against periimplantitis, either with or without surgery. Human umbilical cord
mesenchymal stem cells (WUCMSCs) are MSCs isolated from the umbilical cord
and have been shown to have high osteogenic effect, increase osteoblastogenesis
activity, and have antimicrobial properties. Induction of hUCMSC:s is expected to
be an alternative therapy for periimplantitis that can suppress inflammation and
accelerate osseointegration.

Objective: This study aimed to prove the effect of induction of hUCMSCs on the
bone remodeling process of the Wistar rat model of periimplantitis as assessed by
the increased expression of IL-10 and TGF-p.

Research Methods: This study was a (true experimental) laboratory study on 28
male Rattus norvegicus Wistar strains which were divided into four groups. Each
group was injected with endotoxin Lipopolysaccharide (LPS) and implants were
placed. Four weeks after periimplantitis occurred, the control group was not given
any treatment, while in the treatment group hUCMSCs were induced. Mice were
terminated 2 weeks and 4 weeks after induction of hUCMSCs by perfusion
technique and examined using immunohistochemical techniques to see the
expression of IL-10 and TGF-B. The data obtained were analyzed by One way
Anova test and Tukey HSD test to see differences between research groups.

Results: There was a significant difference between groups in both IL-10 (p =
0.008) and TGF-B (p = 0.05). The highest expression of IL-10 and TGF-f was in
the P2 group. The increased expression of IL-10 and TGF-B at P2 indicated an
increase in osteoblastogenesis and osteogenesis activity.

Conclusion: Induction of hUCMSCs in periimplantitis model Wistar rats can
accelerate osteogenesis which was assessed based on the significantly increased
expression of IL-10 and TGF-f in the 4-week treatment group compared to the
control group.

Keywords: human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (hUCMSCs),
periimplantitis, osteogenesis, IL-10, TGF-
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RINGKASAN

Periimplantitis merupakan suatu kondisi inflamasi yang menyerang
jaringan di sekitar implan yang sudah mengalami osseointegrasi sehingga
menyebabkan progressive bone loss pada tulang penyangga. Periimplantitis
disebabkan oleh bakteri plak anaerob gram negatif seperti Porphyromonas
gingivalis yang menghasilkan endotoksin berupa Ilipopolysaccharide (LPS).
Sampai saat ini belum ada perawatan yang terbukti efektif melawan periimplantitis,
sehingga belum ditemukan gold standard untuk terapi periimplantitis. Human
umbilical cord mesenchymal stem cells (WUCMSCs) merupakan MSCs yang
diisolasi dari tali pusat dan memiliki sifat self-renewal yang lebih cepat dari BM-
MSCs. Selain itu, hUCMSCs terbukti memiliki efek osteogenik yang tinggi,
meningkatkan aktivitas osteoblastogenesis, dan memiliki sifat antimikroba.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh induksi hUCMSCs terhadap
proses remodeling tulang tikus Wistar model periimplantitis yang dinilai dari
peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF-p.

Jenis penelitian ini merupakan studi true experimental pada hewan coba
dengan rancangan penelitian randomized post test only control group design. Unit
eksperimental yang digunakan berupa hewan coba tikus jenis Rattus norvegicus
strain Wistar jantan sebanyak 28 ekor. Pada femur dextra tikus dilakukan insisi dan
drilling sequence sesuai ukuran implan (1x2mm) dengan kecepatan 800rpm dan
torque 20N. Pada soket implan diinjeksikan endotoksin Lipopolisakarida (LPS)
menggunakan Hamilton syringe, pemasangan implan, serta penjahitan. Setelah
empat minggu, tikus menjadi periimplantitis dan kemudian dibagi menjadi 4
kelompok yaitu kelompok kontrol 1 (K1), kontrol 2 (K2), perlakuan 1 (P1), dan
perlakuan 2 (P2). Pada kelompok kontrol tidak diberi perlakuan apapun dan
kemudian kelompok K1 diterminasi menggunakan teknik perfusi setelah 2 minggu
dan kelompok K2 diterminasi setelah 4 minggu dari kondisi periimplantitis.
Sedangkan kelompok perlakuan dilakukan pembedahan kedua untuk induksi
hUCMSCs dengan terlebih dahulu membuat lubang perforasi menggunakan
Stabident dengan jarak 1 mm pada mesial dan distal implan. Kelompok P1
diterminasi setelah 2 minggu dan kelompok P2 diterminasi setelah 4 minggu dari
induksi hUCMSCs. Ekspresi IL-10 dan TGF-f diobservasi dengan pengecatan
imunohistokimia, menggunakan pembesaran 400x di bawah mikroskop cahaya.
Data yang diperoleh diuji dengan uji normalitas menggunakan Shapiro Wilk, uji
homogenitas menggunakan Levene Test, dan dilanjutkan dengan uji One way
Anova serta uji Tukey HSD untuk melihat perbedaan antar kelompok penelitian.

Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok baik IL-10 (p = 0.008) maupun TGF-B (p = 0.05). Ekspresi IL-10 dan
TGF- tertinggi terdapat pada kelompok P2. Peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF-
B pada P2 menunjukkan peningkatan aktivitas osteoblastogenesis dan osteogenesis.

Berdasarkan hasil penelitian, induksi hUCMSCs pada tikus Wistar model
periimplantitis dapat mempercepat osteogenesis yang dinilai berdasarkan
peningkatan ekspresi IL-10 dan TGF [ secara signifikan padakelompok perlakuan
4 minggu dibandingkan kelompok kontrol. Induksi hUCMSCs juga terbukti dapat
meningkatkan proses pembentukan tulang pada jaringan tulang yang mengalami
periimplantitis sehingga dapat berpotensi menjadi alternatif perawatan
periimplantitis dalam pendekatan regeneratif.

X1
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SUMMARY

Periimplantitis is an inflammatory condition against the osseointegrated
tissue surrounding the implant, causing progressive bone loss in the supporting
bone. Periimplantitis is caused by gram-negative anaerobic plaque bacteria suchas
Porphyromonas  gingivalis which produces endotoxin in the form of
lipopolysaccharide (LPS). Until now there is no proven effective treatment against
periimplantitis, so that the gold standard for the treatment of periimplantitis has not
been found. Human umbilical cord mesenchymal stem cells (hUCMSCs) are MSCs
isolated from the umbilical cord and have self-renewal faster. In addition,
hUCMSCs were shown to have high osteogenic effect, increase osteoblastogenesis
activity, and have antimicrobial properties. This study aims to prove the effect of
induction of hUCMSCs on the bone remodeling process of the Wistar rat model of
periimplantitis as assessed by the increased expression of IL-10 and TGF p.

This type of research is a true experimental on experimental animals witha
randomized post test only control group design. The experimental unit used Rattus
norvegicus strain Wistar mice.femur dextra of the rat, an incision was made and
drilling sequence according to the size of the implant (1x2mm) with a speed of
800rpm and a torque 20N. Lipopolysaccharide endotoxin (LPS) was injected into
the implant socket using a Hamilton syringe, implant placement, and suturing. After
four weeks, the rats became periimplantitis and then divided into 4 groups, namely
control group 1 (K1), control 2 (K2), treatment 1 (P1), and treatment 2 (P2). The
control group was not given any treatment and then the K1 group was terminated
using the perfusion technique after 2 weeks and the K2 group was terminated after
4 weeks from the periimplantitis condition. While the treatment group underwent a
second surgery for induction of hUCMSC:s by first making a perforation hole using
a Stabident with a distance of 1 mm at the mesial and distal implants. Group P1
terminated after 2 weeks and group P2 terminated after 4 weeks of induction of
hUCMSCs. The expression of IL-10 and TGF-f was observed by
immunohistochemical staining, using 400x magnification under a light microscope.
The data obtained were tested by normality test using Shapiro Wilk, homogeneity
test using Levene test, and continued with One way Anova test and Tukey HSD test
to see differences between research groups.

The results showed that there were significant differences between groups
in both IL-10 (p = 0.008) and TGF-B (p = 0.05). The highest expression of IL-10
and TGF-f was in the P2 group. The increased expression of IL-10 and TGF-f at
P2 indicated an increase in osteoblastogenesis and osteogenesis activity.

Based on the results of the study, the induction of hUCMSCs in
periimplantitis Wistar rats could accelerate osteogenesis which was assessed based
on the significantly increased expression of IL-10 and TGF-B in the 4-week
treatment group compared to the control group. Induction of hUCMSCs has also
been shown to increase the process of bone formation in bone tissue undergoing
periimplantitis so that it can potentially be an alternative to periimplantitis treatment
in a regenerative approach.
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