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Hadirin yang saya muliakan,

Rekonstruksi defek mandibula pasca reseksi tumor rahang
telah menjadi tantangan tersendiri di bidang bedah mulut dan
maksilofasial selama 50 tahun terakhir. Reseksi tumor mandibula
yang luas seringkali menimbulkan kecacatan pada mandibula
yang harus diperbaiki dengan prosedur rekonstruksi dengan
tujuan untuk mempertahankan fungsi pengunyahan, bicara dan
kosmetik wajah penderita.

Graf tulang otogenous (aufogenous bone graft) sampai saatini
merupakan metode baku emas untuk rekonstruksi defek luas pada
mandibula dengan tingkat keberhasilan graf yang tinggi karena
autogenous bone graft mendorong terjadinya penyembuhan tulang
yang ideal melalui 3 (tiga) mekanisme, yaitu: osteokonduksi,
osteoinduksi, dan osteogenesis. Graf tulang donor yang sering
digunakan adalah tulang panggul (crista iliaca) dan tulang rusuk
(costae). Meskipun memberikan hasil yang cukup memuaskan
prosedur graf tulang otogenus memiliki kelemahan mendasar yaitu
terbatasnya ukuran, bentuk dan ketersediaan tulang yang dapat
digunakan. Di samping itu, graf tulang otogenus menyebabkan
terjadinya komplikasi akibat pengambilan tulang donor-dari
tubuh penderita misalnya infeksi luka operasi, rasa nyeri menetap,
paraestesia, fraktur tulang donor dan herniasi organ ahdominal.
Oleh karena itu, para ahli bedah maksilofasial memikirkan
suatu metode alternatif rekonstruksi tulang mandibula yang
tidak terkendala dengan terbatasnya ukuran, bentuk maupun
ketersediaannya.

Perkembangan ilmu dan teknologi rekayasa jaringan
yang pesat belakangan ini telah memungkinkan dilakukannya
penggantian jaringan yang rusak dengan jaringan baru yang sama
struktur maupun fungsinya. Salah satu aplikasi rekayasa jaringan
di bidang kedokteran adalah rekayasa jaringan tulang. Prosedur
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rekayasa jaringan tulang merupakan alternatif perawatan yang
menjanjikan untuk mengatasi problema rekonstruksi mandibula
di bidang bedah mulut dan maksilofasial saat ini.

Ada tiga komponen utama rekayasa jaringan yaitu sel,
matriks ekstraseluler, dan sinyal biologis yang bersifat induktif,
ketiganya disebut juga dengan ¢riad rekayasa jaringan. Matriks
ekstraseluler adalah kerangka tiga dimensi yang berfungsi
sebagai tempat migrasi dan melekatnya sel-sel serta pertumbuhan
jaringan baru. Selama proses tersebut berbagai macam sinyal
biologis (growth factors) bekerja untuk meningkatkan proliferasi
dah diferensiasi sel menjadi jenis sel yang diharapkan. Di
samping ketiga komponen tersebut, angiogenesis dan vaskularisasi
sangat penting karena vaskularisasi akan menjamin viabilitas
dan perfumbuhan sel dan jaringan baru di dalam matriks. Di
sampihg itu, pembuluh darah merupakan sumber sel yang belum
terdiferensiasi yang akan berpartisipasi dalam penyembuhan
jaringan

Sedffold untuk rekayasa jaringan tulang pada dasarnya
dibuat-dari bahan organik, atau inorganik, atau keduanya. Bahan
organiik dapat dibuat dari materi alami (natural) seperti kolagen
dan kitosan, atau dari polimer sintetik seperti polylactic acid (PLA)
dan polyglycolic acid (PGA). Bahan inorganik scaffold berupa
kandusigan mineral yaitu kalsium yang dapat berikatan dengan
fosfat, karbonat dan magnesium. Bahan mineral tersebut juga
dapat dibuat dari bahan sintetik maupun alami contoh dari koral,
tulang donor manusia (human allograft) atau tulang sapi (bovine
bone xenograft). Penelitian membuktikan bahwa scaffold yang
baik untuk rekayasa jaringan adalah bila mengandung gabungan
bahan organik dan inorganik.

Seaffold untuk rekayasa jaringan tulang harus memenuhi
beberapa persyaratan yaitu bersifat biokompatibel dengan jaringan
tubuh, bersifat osteokonduktif (memiliki porositas dan kekasaran
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permukaan), memiliki kekuatan mekanis dan dapat mengalami
biodegradasi secara sempurna, Porositas scaffold yang tinggi
meningkatkan pertumbuhan jaringan tulang di dalam nya tetapi
menurunkan kekuatan mekanis scaffold, sementara scaffold yang
padat memiliki kekuatan struktural yang tinggi tetapi di lain pihak
sifat osteokonduktif nya menurun. Penelitian scaffold rekayasa
jaringan tulang saat ini berupaya untuk membuat biomaterial
yang memiliki kekuatan maksimum dan sekaligus memiliki
porositas yang baik untuk mendapatkan osteokonduktivitas yang
optimum.

Hadirin yang saya hormati,

Strategi rekayasa jaringan tulang dapat dilakukam dengan
dua macam pendekatan, yaitu: scaffold-growth fa¢tors dansscaffold-
sel. Strategi scaffold-growth factors adalah menambahkan growth
factors tertentu, yang filosofinya adalah untuk meningkatkan
regenerasi jaringan tanpa harus menggantungkan pada sinyal
biologis dari jaringan sekitarnya. Berbagai macam growth factor
sudah pernah digunakan untuk penelitian preklinissmaupun
klinis. Apabila dibutuhkan satu jenis growth factor saja, biasanya
digunakan recombinant growth factor yang dihasilkan melalui
teknik rekombinan genetic, yang susunan asam amino dan
struktur proteinnya sama dengan growth factor dari manusia.

Growth factor yang digunakan di bidang rekonstruksi
maksilofasial pada umumnya adalah growth factor yang dapat
mendukung terjadinya regenerasi tulang yaitu platelei-derived
growth factor (PDGF), basic-fibroblast growth factor (bFGF),
insulin-like growth factor (IGF), transforming growth factor (TGF),
vascular endothelial growth factor (VEGF) dan bone morphogenetic
proteins (BMPs). Banyak penelitian biomaterial berupaya untuk
merekayasa inkorporasi growth factors pada scaffold sedemikian
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rupa sehingga growth factors dapat dilepaskan secara kontinyu
selama proses penyembuhan.

Strategi rekayasa jaringan tulang yang kedua adalah
pendekatan scaffold-sel. Prosedurnya adalah mengambil sedikit
sel atau jaringan dari tubuh penderita untuk ditumbuhkan pada
kultur in vitro. Setelah mencapai jumlah tertentu sel tersebut
dibenihkan pada scaffold, dan setelah beberapa waktu, komposit
scaffold - sel tersebut diimplantasikan pada defek yang ada.
Strategi scaffold — sel merupakan pendekatan yang sangat
kempleks, keberhasilannya sangat tergantung pada viabilitas dan
kinerja dari sel yang digunakan, yang mana sangat dipengaruhi
olehtkualitas sel asalnya dan bagaimana pemeliharaan dan
penyimpanan sel tersebut di laboratorium.

Sel yang digunakan untuk rekayasa jaringan tulang adalah
sel punca dewasa (adult stem cell), yaitu stem cell yang diambil dari
jaringan dewasa (bukan dari jaringan embrionik). Sel punca dewasa
dapat berupa pluripotent stem cell yang dapat berdiferensiasi
menjadi berbagai macam sel dewasa, atau multipotent stem cell
yang.dapat berdiferensiasi menjadi salah satu cell lineage saja.
Centoh multipotent stem cell adalah mesenchymal stem cell yang
dapat berdiferensiasi menjadi tulang, kartilago, dan sel lemak.

Mesenchymal stem cell (MSC) adalah sel imatur yang belum
terdiferensiasi yang banyak didapatkan pada aspirat sumsum
tulang tapi juga ditemukan pada jaringan lemak dan periosteum.
Mesenchymal stem cell yang berasal dari sumsum tulang disebut
bone marrow-derived mesenchymal stroma cells (BM-MSC).
Mesenchymal stem cell yang berasal dari jaringan lemak disebut
dengan adipose tissue-derived stem cells (ADSCs), di mana
keduanya memiliki sifat yang mirip.

Strategi scaffold-sel pada umumnya menggunakan MSC
otologus, yang diambil dari sumsum tulang atau jaringan lemak
penderita sendiri. Mesenchymal stem cell otologus yang dibenihkan
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pada scaffold berperan di dalam dua hal. Pertama, MSC akan
mengalami proliferasi dan diferensiasi menjadi osteoblas dan
membentuk matriks tulang pada defek. Kedua, MSC di dalam
scaffold mensekresikan growth factor untuk merangsang aktivitas
sel-sel di sekitar defek dan vaskularisasi di dalam scaffold. Hal ini
disebut dengan efek parakrin MSC.

Salah satu faktor yang menentukan keberhasilan strategi
scaffold-MSC adalah bagaimana proses pembenihan MSC pada
scaffold dapat menghasilkan distribusi MSC secara merata
pada seluruh porositas struktur tiga-dimensi scaffold. Kondisi
ideal seperti ini dapat terjadi bila pembenihan sel pada‘scaffold
menggunakan teknik dinamik dengan bioreactor di mana suhu,
pH, nutrisi dan konsentrasi oksigen serta rangsangan biomekanik
dapat diatur sedemikian rupa sehingga dapat terjadi pertumbuhan
Jjaringan baru di dalam scaffold secara menyeluruh,

Hadirin yang saya muliakan,

Penelitian rekayasa jaringan untuk regenerasi.tulang
maksilofasial yang dilaksanakan di Surabaya telah dimulai.sejak
lebih dari 5 (lima) tahun yang lalu menggunakan\pendekatan
scaffold-sel (scaffold-MSC) karena pendekatan tersebut secara
filosofi paling mendekati konsep penyembuhan autogenous
bone graft yaitu osteokonduksi, osteoinduksi, dan osteogenesis.
Penelitian ini melibatkan berbagai pihak, yaitu Instalasi Bank
Jaringan dan Sel RSUD Dr. Soetomo untuk pembuatan scaffold
dari tulang bovine, Pusat Riset dan Pengembangan Stem Cell
Universitas Airlangga dalam proses kultur MSC, pembenihan
MSC pada scaffold dan implantasi scaffold pada hewan kecil serta
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga untuk
prosedur implantasi scaffold pada defek mandibula hewan besar.
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Scaffold yang digunakan pada peta penelitian tim kami
adalah tulang femur bovine yang dilakukan proses deselulerisasi
dan pengering-bekuan (decellularized freeze dried bovine bone
xenograft scaffold atau FDBBX). Beberapa penelitian telah
dilakukan untuk mengevaluasi bickompatibilitas dan potensi
osteogeniknya. Scaffold berupa konstruk tiga-dimensi berukuran
defek pada mandibula manusia. Pemilihan tulang bovine sebagai
scaffold pada peta penelitian kami adalah karena FDBBX memiliki
porositas, struktur dan komposisi nya sangat menyerupai tulang
manusia, mengandung komponen organik dan inorganik, di
sanmping itu ketersediaannya yang tidak terbatas. Pengamatan
sampel'penelitian pada hewan coba anjing menunjukkan hasil
yangmenggembirakan karena secara klinis pada scaffold telah
terjadi“‘penyembuhan tulang baru dan terjadi inkorporasi yang
baik dengan tulang mandibula host, dan secara histologis terbukti
telah terjadi remodelling tulang, Hasil yang positif ini merupakan
medal untuk dilanjutkannya penelitian pada uji klinis.

Untuk mewujudkan aplikasi klinis teknik rekayasa jaringan
tulang sebagai alternatif perawatan autogenous bone graft pada
rekenstruksi mandibula pasca reseksi tumor ada beberapa hal
yanhg harus diantisipasi yakni dalam aspek keilmuan, regulasi,
dan ekonomisnya.

Pihak yang tidak sependapat dengan pendekatan scaffold-
MSC mengemukakan alasan bahwa MSC berpotensi memicu
pertumbuhan sel yang tidak terkontrol yang dapat mengarah
pada pertumbuhan tumorik. Sedangkan pemakaian tulang bovine
sebagai scaffold rekayasa jaringan masih menimbulkan kekuatiran
dari beberapa pihak karena materi xenogenik yang terkandung di
dalam scaffold dapat menimbulkan reaksi antigen-antibodi dan
berpotensi menyebabkan infeksi bovine spongiform encephalopathy.
Oleh karena itu strategi ke depan adalah bagaimana tim peneliti
dapat membuktikan secara ilmiah bahwa pendekatan kombinasi
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scaffold tulang bovine dan MSC memenuhi standar keamanan
suatu materi biologis untuk diimplantasikan pada tubuh
Aplikasi klinis rekayasa jaringan di bidang rekonstruksi
mandibula masih menghadapi kendala yaitu mahalnya biaya
prosedur isolasi dan pengembangan kultur stem cell di laboratorium
Pelayanan rekayasa jaringan diatur di dalam Peraturan Menteri
Kesehatan nomer 32 Tahun 2018, di mana prosedur rekayasa
jaringan termasuk kategori “pelayanan berbasis riset”. Hal ini
kurang menguntungkan secara ekonomis karena mahalnya biaya
laboratorium dan prosedur implantasi sepenuhnya ditanggung
oleh penderita. Oleh karena itu diperlukan penelitian multi“center
untuk mendapatkan evidence-based data tentang aspek keamanan
dan efektivitas pelayanan rekayasa jaringan mandibula Dengan
demikian diharapkan akan terjadi percepatan peningkatan status
pelayanan rekayasa jaringan mandibula menjadi “pelayanan terapi
terstandar” yang tentunya akan membawa dampak positif secara
ekonomis karena terbukanya kemungkinan biaya perawatanyang
mahal tidak lagi harus ditanggung sepenuhnya oleh penderita.
Impian kami untuk mewujudkan rekayasa jaringan di
bidang rekonstruksi mandibula di masa depan pada dasarnya
ada dua hal yaitu bagaimana teknik rekayasa jaringan tersebut
dapat meminimalkan morbiditas pada penderita semaksimal
mungkin dan bagaimana produk rekayasa jaringan tulang dapat
dimanfaatkan oleh masyarakat seluas mungkin. Salah\satu
upaya untuk mewujudkan keinginan tersebut adalah menggali
kemungkinan digunakannya MSC alogenik (stemn cell dari individu
lain dari spesies yang sama) sehingga tidak lagi diperlukan
pengambilan stem cell dari tubuh penderita sendiri. Sumber stem
cell alogenik yang potensial adalah donor jaringan fetus (terutama
dari umbilical cord) dan donor jaringan lemak (adiposa).
Selanjutnya, dengan dengan adanya pelayanan berbasis bukti
dalam penggunaan stem cell alogenik, maka terbuka kesempatan
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untuk dibuatnya produk siap pakai berupa kombinasi bovine
3-D scaffold enriched with allogeneic stem cell’s paracrine factors
yang dapat diaplikasikan pada siapapun yang membutuhkan.
Untuk mewujudkan impian ini tentunya diperlukan kerjasama
dari semua pihak yang terkait yaitu institusi pendidikan, pusat
penelitian, dan rumah sakit penyedia pelayanan kesehatan secara
terpadu demi tercapainya peningkatan kesehatan masyarakat di
Indonesia.
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kami anak-anaknya sehingga menjadi manusia yang.baik dan
bermanfaat bagi sesama. Kepada mertua saya (Alm.) Bapak Liem
Eng Tjwan dan Ibu Sandrawati yang selalu menyemangatisaya,
kepada istri saya tercinta Liem Lilianita, yang dengan ‘penuh
kesabaran selalu mendorong, menyemangati, dan memotivasi
saya untuk menempuh jenjang pendidikan yang lebih tinggi. Juga
untuk ketiga putra saya Kelvin, Ryan dan Elvan, yang selalt
mendukung saya dalam setiap pekerjaan saya.

Terselenggaranya acara pada hari ini tidak lepas dari kerja
sama luar biasa dari panitia, untuk itu saya haturkan terima kasih
atas arahan Sekretaris Universitas Airlangga, Bapak Drs. Koko
Srimulyo, M.Si.; Ketua Panitia Irma Josefina Savitri, drg.,
Sp.Perio., Ph.D. beserta seluruh panitia dan Tim Paduan Suara
yang telah bekerja keras untuk kesuksesan acara ini. Terkait
penyusunan buku orasi Pengukuhan Guru Besar, izinkan saya
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mengucapkan terima kasih atas asupan, koreksi, kritik dan saran
yang telah diberikan oleh Prof. Dr. Drs. L. B. Putera Manuaba,
M.Hum.

Akhirnya, kepada semua hadirin yang telah berkenan
meluangkan waktu dan dengan sabar mendengarkan pidato
pengukuhan Guru Besar pada hari ini, saya menyampaikan
terima kasih yang sebesar-besarnya dan disertai permohonan
maaf sekiranya ada hal-hal yang kurang berkenan di hati hadirin
sekalian. Semoga Tuhan Yang Maha Kuasa senantiasa melindungi

dan memberkati kita semua. Amin.
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