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ABSTRAK

Latar belakang: Material pulp capping yang saat ini masih menjadi pilihan dan
merupakan gold standart adalah CaOH, saat ini banyak penelitian mengatakan
CaOH dapat membentuk tunnel defect sehingga mempengaruhi keberhasilan
perawatan. Material pulp capping harus memiliki sifat pelepasan ion kalsium untuk
merangsang proses regenerasi dentin reparatif. S-TCP memiliki komposisi kimia
yang mendekati struktur tulang dan gigi, mampu melepaskan kalsium, bersifat
biocompatibel, bioresorbabel (mudah diserap), dan bersifat osteokonduktifitas.
Tujuan: Menganalisis mekanisme pemberian nano [7TCP cangkang anadara
granosa terhadap pembentukan odontoblast like cell pada jaringan pulpa perforasi.
Metode: Penelitian experimental laboratories dengan randomized post-test only
group design. Penelitian ini menggunakan 54 ekor tikus wistar (Rattus norvegicus
strain Wistar) dibagi dalam 9 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok
kontrol positif, kelompok perlakuan. Setiap kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Gigi
M1 atas dipreparasi kavitas klas I dan diperforasi kemudian kelompok kontrol
negatif tanpa perlakuan, kelompok kontrol positif dengan kalsium hidroksida,
kelompok perlakuan dengan nano S-TCP dari cangkang anadara granosa. Setelah
pengamatan selama 7,14,21 hari tikus di korbankan diambil gigi perlakuan dan
sebagian rahang untuk dilakukan pengecatan metode imunohistokimia untuk
melihat ekspresi /L-10, TGF-f5, BMP2, VEGF, COL-1 dan pengecatan HE untuk
melihat odontoblast like cell.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan bahwa nano S-TCP dari cangkang anadara
granosa mampu meningkatkan ekspresi /L-10, TGF-f, BMP2, VEGF, COL-1
dibandingkan dengan Kontrol negative dan kontrol positif pada hari ke-7 dan ke-
14. serta meningkatkan jumlah Odontoblas like cell dari hari ke-7, ke-14 dan ke-
21.

Kesimpulan : Peningkatan ekspresi /L10, TGF B, VEGF, BMP2, COL-1 dan
peningkatan jumlah odontoblast like cell menunjukkan bahwa mekanisme kerja
nano SF-TCP dari cangkang anadara granosa dapat mengarah ke pembentukan
dentin reparative.

Keywords: nano f-TCP, dentin reparative, Odontoblas like cell, imunohistokimia,
anadara granosa
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ABSTRACT

Introduction: Pulp capping material which is currently still an option and is the
gold standard is CaOH. Many research say CaOH can make tunnel defects so that
it affects the success of treatment. The pulp capping material must have the property
of releasing calcium ions to stimulate the reparative dentin regeneration process. -
TCP has a chemical composition that is close to the structure of bones and teeth, is
able to release calcium, is biocompatible, bioresorbable, and has osteoconductivity.
Purpose: To analyze the mechanism of administration of nano S-TCP shells of
Anadara granosa on the formation of odontoblast like cells in perforated pulp tissue.
Methods: Experimental laboratory study with randomized post-test only group
design. This research used 54 Rattus norvegicus strain Wistar divided into 9 groups,
negative control group, positive control group, and treatment group. Each group
consisted of 6 rats. The upper M1 tooth was prepared in a class I cavity and
perforated, then the negative control group without treatment, the positive control
group with CaOH, the treatment group with nano S-TCP from the shell of Anadara
granosa. After observing for 7,14,21 days, the rats were sacrificed, treated teeth and
jaws were taken for immunohistochemical staining to see the expression of IL-
10,TGF-3,BMP2,VEGF,COL-1 and HE staining to see odontoblast like cells.
Results: The results showed that nano f-TCP from anadara granosa shell was able
to increase the expression of IL-10,TGF-B,BMP2,VEGF,COL-1 compared to
negative control and positive control on days 7,14. as well as increasing the number
of odontoblast like cells from the 7,14,21 days.

Conclusion: Increased expression of IL10, TGF-B,VEGF,BMP2,Col-I and
increased number of odontoblast like cells indicate that the mechanism of action of
nano S-TCP from anadara granosa shell can lead to reparative dentin formation.

Keywords: nano [S-TCP, vreparative dentin, Odontoblas like cell,
immunohistochemistry, anadara granosa

Xi
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RINGKASAN

Material yang sampai saat ini masih menjadi material pilihan untuk
material pulp capping adalah kalsium hidroksida karena dapat merangsang dentin
reparatif, reaksi inflamasi yang minimal, biokompatibel terhadap jaringan,
memiliki kandungan antibakteri yang baik, sitotoksisitas rendah Penelitian
mengatakan bahwa kalsium hidroksida mengakibatkan 89% jembatan dentin yang
terbentuk mengandung cacat terowongan/tunnel defect. Adanya tunnel defect ini
dapat menyebabkan masuknya bakteri ke dalam pulpa. Tunnel defect terbentuk
karena material kalsium hidroksida dalam proses membentuk jembatan
dentin/dentin bridge nya kurang sempurna hal ini dikarenakan sealing ability di
dalam dinding dentin kurang maksimal sehingga menjadi penyebab awal kegagalan
material ini. Kegagalan ini menyebabkan tidak terbentuknya long term biological
seal terhadap bakteri. Selain itu sifat material kalsium hidroksida ini juga memiliki
pH alkalin 11-12 sehingga dapat mengakibatkan nekrosis lokal dari jaringan pulpa
di sekitar lokasi yang cedera. Kalsium hidroksida secara klinis dapat larut dalam 1
sampai 2 tahun. Banyak penelitian melaporkan bahwa tingkat keberhasilan pulp
capping dengan kalsium hidroksida bervariasi mulai dari 13% hingga 95%.

Material pulp capping harus memiliki sifat pelepasan ion kalsium untuk
merangsang proses regenerasi dentin reparatif. Kalsiun memainkan peran yang
sangat diperlukan tidak hanya dalam pembentukan matriks mineral tetapi juga
dalam transduksi jalur sinyal intraseluler yang terlibat dalam mempertahankan dan
mengatur proses biologis normal. Oleh karena itu penelitian terbaru menunjukkan
bahwa kalsium yang dilepaskan dari biomaterial adalah salah satu faktor kunci yang
memediasi proses mineralisasi dan bahwa kalsium yang dilepaskan dari material
pulp capping mungkin merupakan komponen aktif dalam pembentukan dentin
reparatif.

Berdasarkan hal tersebut maka perlu dicari alternatif lain material pulp
caping direct yang dapat digunakan dalam bidang kedokteran gigi yang harus
mampu mengoptimalkan regenerasi dentin, sehingga proses keradangan dan
dampak terjadinya nekrosis dapat diminimalisir. Pemanfaatan material dasar dari
material yang dapat diperoleh dari lingkungan alam, contohnya cangkang anadara
granosa. yang memiliki kadar kalsium sebanyak 98% penting untuk pertumbuhan
tulang dan gigi pada proses remineralisasi. Cangkang AG melalui metode
hidrothermal selama 18 jam pada suhu 200°C dan sintering selama 3 jam dengan
suhu 900°C didapat hidroksi apatite (15%), Beta - tricalcium phosphate (3-TCP)
(79%), dan CaOH: (6%).

Variabel yang diteliti adalah /L-/0 yang merupakan parameter jalur anti
inflamasi yang akan merangsang peningkatan ekspresi growth factor TGFf, BMP2,
VEGF, COL-I yang merupakan parameter terbentuknya dentin reparative dan
meningkatkan jumlah odontoblast like cell.

Tujuan penelitian adalah menganalisis mekanisme nano f-7CP dari
cangkang anadara granosa pada perawatan pulp capping.

[(-TCP secara kimia memiliki rumus B-Cas(PO,), memiliki komposisi
kimia yang mendekati struktur tulang dan gigi. f~TCP dapat dipakai sebagai
pengganti tulang yang potensial karena bersifat biocompatibel, bioresorbabel
(mudah diserap), dan bersifat osteokonduktifitas.

Xii
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Pemberian TCP akan menghasilkan Ca?* yang akan langsung mengenai
makrofag ~ melalui jalur Calcium-Sensing Receptor (CaSR). Sinyaling
calsium/calimodulin mengatur ekspresi gen di odontoblas. Ca?* ekstraseluler akan
meningkatkan Ca?" intraseluler diaktivasi oleh mediator CaSR - untuk mulai
mengaktivasi Phospholipase C (PLC) yang mengarah ke peningkatan inosito!
1,4,5- trisphosphate (IP3). Kalsium mengaktifkan calmodulin yang pada gilirannya
akan mengaktitkan CaM Kinase Il (CaMKII) dan kalsineurin yang mengarah ke
modulasi ekspresi anggota faktor transkripsi Activator protein 1 (AP-1). Adanya
aktivasi AP-1 meningkatkan proses regenerasi yang distimulus oleh berbagai GF.
Proses ini akan meningkatkan jumlah pembuluh darah karena adanya angiogenesis,
peningkatan BMP2 yang meningkatkan diferensiasi Mesencymal Steam Cell
(MSC) menjadi odontoblas like cell, dan transforming growth factor (TGF-) yang
menginduksi Alkaline Phosphatase (ALP) untuk meningkatkan sekresi Collagen
type I (COL-1). Odontoblas like cell akan menstimulus Runx2 melalui Smad 1/5/8
dengan perantara Smad 4. Selanjutnya Runx2 menginduksi terbentuknya osteoblas
yang matur dengan mensekresi osteopontin dan osteocalcin. ALP juga terbentuk
melalui Smad yang berfungsi menyiapkan suasana alkalis pada jaringan osteoid
yang terbentuk, sehingga memicu pembentukan COL-1. Osteopontin dan
osteocalcin, serta COL-1 akan segera mengalami kalsifikasi yang berperan dalam
pembentukan matriks dentin sehingga mempercepat proses pembentukan dentin
reparatif.

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian experimental laboratories
dengan randomized post-test only group design. Penelitian menggunakan hewan
coba 54 ekor tikus wistar (Rattus norvegicus strain Wistar) jantan berumur 4-5
bulan dan berat badan 250-300 gram memiliki kesehatan fisik yang baik dibagi
dalam 9 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (tanpa perlakuan) pengamatan
hari ke-7, ke-14 dan ke-21, kelompok kontrol positif (kalsium hidroksida)
pengamatan hari ke-7, ke-14 dan ke-21, kelompok perlakuan (nano S-TCP dari
cangkang anadara granosa) pengamatan hari ke-7, ke-14 dan ke-21. Kelompok A-
1 yaitu kontrol negatif selama 7 hari, dimana gigi molar pertama utuh dipreparasi
kavitas klas I dan diperforasi tetapi tidak dilakukan perawatan pulp capping direct.
Kelompok A-2 yaitu kontrol negatif pengamatan selama 14 hari dengan perlakuan
yang sama dengan A-1. Kelompok A-3 yaitu kelompok kontrol negatif pengamatan
selama 21 hari dengan perlakuan yang sama dengan A-1 dan A-2. Kelompok B-1
yaitu kelompok kontrol positif dimana gigi molar pertama utuh dipreparasi kavitas
klas I dan diperforasi dilakukan perawatan pulp capping direct dengan material
kalsium hidroksida, diamati selama 7 hari. Kelompok B-2 yaitu kelompok kontrol
positif pengamatan selama 14 hari dengan perlakuan yang sama dengan kelompok
B-1. Kelompok B-3 yaitu kelompok kontrol positif pengamatan selama 21 hari,
dengan perlakuan yang sama dengan kelompok B-1dan B-2. Kelompok C-1 yaitu
kelompok perlakuan dimana gigi molar pertama utuh dipreparasi kavitas klas I dan
diperforasi dilakukan perawatan pulp capping direct dengan material nano f-TCP
dari cangkang anadara granosa, diamati selama 7 hari. Kelompok C-2 yaitu
kelompok perlakuan pengamatan 14 hari dengan perlakuan yang sama dengan
kelompok C-1. Kelompok C-3 yaitu kelompok perlakuan pengamatan 21 hari
dengan perlakuan yang sama dengan kelompok C-1 dan C-2.

Variabel yang dianalisis dalam penelitian ini adalah hasil pemeriksaan
ekspresi IL-10, TGF-f, BMP2, VEGF, COL-1 dengan metode imunohistokimia
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pada sel makrofag pada hari ke 7 dan 14. Odontoblast like cell dengan metode HE
pada hari ke 7, 14 dan 21.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nano S-TCP dari cangkang anadara
granosa mampu meningkatkan ekspresi /L-10, TGF-p, BMP2, VEGF, COL-1
dibandingkan dengan Kontrol negative dan kontrol positif pada hari ke-7 dan ke-
14. Begitu juga pada pembentukan Odontoblas like cell terjadi peningkatan dari
hari ke-7, ke-14 dan ke-21.

Pada uji beda antar kelompok ekspresi IL-10 hari ke-7 menggunakan Post
Hoc Test (Tukey’s HSD test) di dapatkan hasil data p<0,005 pada semua kelompok
sehingga dapat dikatakan terdapat perbedaan bermakna antara kelompok
perlakuan, kontrol negatif dan kontrol positif. Begitu juga pada hari ke-14 di
dapatkan hasil data p<0,005 pada semua kelompok sehingga dapat dikatakan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol negatif dan
kontrol positif.

Pada uji Sig. t-test ekspresi [L-10 antara hari ke-7 dan ke-14 pada kelompok
kontrol negatif didapatkan hasil p=0,001 menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna. Pada kelompok kontrol positif didapatkan hasil p=0,000 menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok perlakuan didapatkan hasil p=0,001
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna.

Pada uji beda antar kelompok hari ke-7 ekspresi TGF-f# menggunakan Post
Hoc Test (Tukey’s HSD test) di dapatkan hasil data p<0,005 terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol negatif dan kontrol positif. Begitu
juga pada hari ke-14 ekspresi TGF- di dapatkan hasil data p<0,005 maka
dikatakan terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol
negatif, kontrol positif. Pada uji Sig. t-test ekspresi TGF-f8 kelompok kontrol negatif
antara hari ke-7 dan ke-14 didapatkan hasil p=0,049 menunjukkan terdapat
perbedaan bermakna. Pada kelompok kontrol positif didapatkan hasil p=0,109
menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok perlakuan
didapatkan hasil p=0,001 menunjukkan terdapat perbedaan bermakna.

Pada uji beda antar kelompok ekspresi BMP2 pada hari ke-7 menggunakan
Post Hoc Test (Mann Whitney test) di dapatkan hasil data p<0,005 maka dikatakan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol negatif dan
kontrol positif. Pada hari ke-14 di dapatkan hasil data p<0,005 menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol negatif dan
kontrol positif. Pada uji Sig. t-test ekspresi BMP2 antara hari ke-7 dan ke-14 pada
kelompok kontrol negatif didapatkan hasil p=0,001 menunjukkan terdapat
perbedaan bermakna. Pada kelompok kontrol positif didapatkan hasil p=0,002
terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok perlakuan didapatkan hasil p=0,034
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna.

Pada uji beda antar kelompok hari ke-7 ekspresi VEGF menggunakan Post
Hoc Test (Tukey’s HSD test) di dapatkan hasil data p<0,005 terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok perlakuan, kontrol negatif dan kontrol positif. Pada hari
ke-14 di dapatkan hasil data p<0,005 hal tersebut menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok perlakuan, kelompok kontrol negatif dan kelompok
kontrol positif. Pada uji Sig. t-test ekspresi VEGF antara hari ke-7 dan ke-14 pada
kelompok kontrol negatif didapatkan hasil p=0,076 hal tersebut menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok kontrol positif
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didapatkan hasil p=0,028 menunjukkan terdapat perbedaan bermakna. Pada
kelompok perlakuan didapatkan hasil p=0,010 menunjukkan perbedaan bermakna.

Pada uji beda antar kelompok hari ke-7 ekspresi COL-I menggunakan Post
Hoc Test (Tukey’s HSD test) di dapatkan hasil data p<0,005 jadi terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok perlakuan dengan kontrol negatif dan kontrol positif,
kelompok kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif. Pada hari ke-14 di
dapatkan hasil data p<0,005 pada semua kelompok hal tersebut menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol
negatif dan kelompok kontrol positif, begitu juga pada kelompok kontrol negatif
dengan kelompok kontrol positif. Pada uji Sig. t-test antara hari ke-7 dan ke-14 pada
kelompok kontrol negative didapatkan hasil p=0,016 hal tersebut menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok kontrol positif didapatkan hasil
p=0,001 hal tersebut menunjukkan terdapat perbedaan bermakna. Pada kelompok
perlakuan didapatkan hasil p=0,007 hal tersebut menunjukkan terdapat perbedaan
bermakna.

Hasil analisis jalur antar variabel pada hari ke-7 pemberian [-TCP
meningkatkan ekspresi VEGF yang mengarah ke peningkatan ekspresi COL-1.
Pada hari ke-14 pemberian f7TCP meningkatkan ekspresi IL-10 yang mengarah ke
peningkatan BMP2, dan terdapat jalur lain melalui ekspresi 7TGFf yang akan
meningkatkan jumlah Odontoblas Like Cell. Temuan baru penelitian ini adalah
pemberian nano S-TCP dari cangkang anadara granosa mekanismenya dapat
mengarah ke pembentukan odontoblast like cell yang mengarah ke pembentukan
dentin reparatif.
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