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ABSTRAK

EKSPRESI OSTEOCALCIN DAN COLLAGEN TIPE I
PASKA INDUKSI hUCMSCs PADA IMPLANT BED
MODEL OSTEOPOROSIS DAN DIABETES MELLITUS

(Studi Eksperimental Pada Tikus Wistar)

Darin Hulwani Rinaldi

Latar Belakang: Implan gigi merupakan salah satu pilihan perawatan rehabilitatif
yang dapat dipilih ketika mengalami kehilangan gigi. Keberhasilan perawatan
implan gigi sangat bergantung dengan keberhasilan ossoeintegrasi antara implan
dan tulang. Hal ini menjadi masalah pada pasien dengan kelainan sistemik seperti
osteoporosis dan diabetes mellitus dimana penyakit tersebut menyebabkan
osseointegrasi implan tidak optimal. hUCMSCs adalah stem cell yang diketahui
memiliki sifat osteogenik dan berpotensi meningkatkan ekspresi kolagen tipe I
dan osteocalcin pada proses remodelling tulang. Tujuan: Menjelaskan potensi
osteogenik hUCMSCs pada implan model osteoporosis dan diabetes mellitus.
Metode: 30 ekor tikus wistar dibagi menjadi 5 kelompok (kontrol negatif, kontrol
diabetes, perlakuan diabetes, kontrol osteoporosis, perlakuan osteoporosis).
Implan dipasang pada tulang femur seluruh kelompok dan hUCMSCs
diinjeksikan hanya pada kelompok perlakuan. Pemeriksaan imunohistokimia
digunakan untuk mengamati ekspresi kolagen tipe I dan osteocalcin. Data hasil
penelitian dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis. Hasil: Ekspresi osteocalcin dan
kolagen tipe I lebih tinggi pada model kontrol negatif dibandingkan dengan model
implan osteoporosis dan diabetes. Terdapat perbedaan signifikan pada ekspresi
osteocalcin model implan osteoporosis namun tidak pada ekspresi kolagen tipe I.
Tidak terdapat perbedaan signifikan pada ekspresi kolagen tipe I maupun
osteocalcin pada model implan diabetes. Kesimpulan: Induksi hUCMSCs
meningkatkan maturasi tulang pada implan gigi model osteoporosis, namun tidak
pada model diabetes melitus.

Kata kunci: Implan gigi, diabetes, osteoporosis, human umbilical cord
mesenchymal stem cells (hUCMSCs)
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ABSTRACT

OSTEOCALCIN AND COLLAGEN TYPE I EXPRESSION POST HUMAN
UMBLICAL CORD MESENCHYMAL STEM CELLS INDUCTION IN
OSTEOPOROTIC AND DIABETES MELLITUS IMPLANT MODEL

(Experimental Study on Wistar Rats)
Darin Hulwani Rinaldi

Background: Dental implant is one of rehabilitative treatment that can be chosen
to replace missing teeth. Dental Implant treatment success depend on the
osseointegration of implant with the sorrounding bone. These become a problem
in patient with medically compromised condition such as osteoporosis and
diabetes mellitus as it causes poor bone osseointegration. hUCMSCs is a stem
cells which is known for it osteogenic properties and could potentially increase
collagen type I and osteocalcin expresssion on bone remodelling proccess.
Purpose: Describe hUCMSCs osteogenic potential on osteoporosis and diabetes
mellitus implant model. Method: 30 wistar rats were divided into 5 groups
(control negative, diabetic control, diabetic induced by hUCMSCs, osteoporotic
model, osteoporotic induced by hUCMSCs). Implant were screwed on femoral
bone in all group. Immunohistochemistry examination were used to observe
collagen type I and osteocalcin expression. The data was analyzed statistically
using Kruskal-Wallis. Results: Collagen type I and osteocalcin expression was
higher in control negative compared to osteoporotic and diabetic implant model.
There was significant difference on osteocalcin expression in osteoporotic implant
model but not on collagen type I. There was no significant difference on collagen
type I nor osteocalcin expression on diabetic implant model. Conclusion:
hUCMSCs induction increase bone maturation on osteoporotic implant model but
not on diabetic implant model.

Keywords: Dental implant, diabetes mellitus, osteoporosis, human umbilical cord
mesenchymal stem cells (hUCMSCs)
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RINGKASAN

EKSPRESI OSTEOCALCIN DAN COLLAGEN TIPE I PASKA INDUKSI
hUCMSCs PADA IMPLAN BED MODEL OSTEOPOROSIS DAN
DIABETES MELLITUS
(Studi Eksperimental Pada Tikus Wistar)

Implan gigi adalah salah satu pilihan perawatan rehabilitatif yang dapat
dipilih ketika mengalami kehilangan gigi, baik pada kasus dengan kehilangan satu
ataupun beberapa gigi. Hal ini dikarenakan penggunaan implan tidak memerlukan
penggunaan gigi tetangga sebagai penyangga sehingga tidak diperlukan
pengurangan jaringan sehat. Selain itu implan juga memberikan estetik yang
paling baik dibandingkan dengan alternatif perawatan lainnya sehingga sering kali
implan menjadi pilihan utama untuk menggantikan gigi yang hilang. Namun,
untuk pemasangan implan sendiri dibutuhkan kondisi tulang yang memadai baik
secara kualitas maupun kuantitas supaya osseointegrasi antara implan gigi dan
tulang sekitar dapat tercapai. Beberapa kondisi penyakit sistemik yang dapat
mempengaruhi  osseointegrasi implan gigi yaitu diabetes mellitus dan
osteoporosis. Pada pasien diabetes mellitus, kondisi gula darah yang tidak
terkontrol akan menggangu proses remodeling tulang, sehingga osseointegrasi
implan akan terhambat. Sedangkan pada pasien osteoporosis didapatkan kualitas
dan kuantitas tulang yang sudah menurun sehingga karakteristik biomekanikal
dari tulang osteoporosis tidak memungkinkan terjadinya implant stability yang
layak, yang kemudian menyebabkan osseointegrasi implan tidak optimal. Stem
cells adalah sel multipoten yang memilki kemampuan untuk memperbaiki
jaringan dan mampu berdiferensiasi menjadi berbagai jenis jaringan seperti
jaringan tulang. Salah satu sumber stem cells banyak diteliti saat ini yaitu Human
Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell (hUCMSCs). hUCMSCs adalah stem
cell yang berasal dari Wharton’s jelly yang didapat dari tali pusat bayi dan
diketahui memiliki bersifat osteogenik sehingga dapat mempercepat proses
remodelling.

Penelitian ini merupakan studi true experimental pada hewan coba dengan
rancangan Randomized Post Test Only Control Group Design. Sebanyak 30 ekor
tikus wistar dibagi menjadi 5 kelompok (kontrol negatif, kontrol diabetes,

perlakuan diabetes, kontrol osteoporosis, perlakuan osteoporosis). Implan
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dipasang pada femur tulang seluruh kelompok dan hUCMSCs diinjeksikan hanya
pada kelompok perlakuan dengan dosis injeksi 500.000 sel di dalam 50 1 pelarut
sedangkan kelompok kontrol hanya akan mendapatkan 50 1 pelarut gelatin.
Spesimen kemudian diterminasi 2 minggu pasca pemasangan implan, dibuat
sediaan histopatologi, dan dilakukan pewarnaan imunohistokimia untuk
mengamati ekspresi kolagen tipe I dan osteocalcin. Ekspresi protein kemudian
diamati menggunakan mikroskop dengan pembersaran 400x dan dihitung
menggunakan indeks skala Remelle. Lalu, data hasil penelitian dianalisis dengan
uji Kruskal-Wallis.

Hasil penelitian membuktikan bahwa terdapat perbedaan signifikan pada
ekspresi kolagen tipe I dan osteocalcin antara kelompok kontrol negatif dengan
perlakuan hUCMSCs diabetes mellitus dan perlakuan hUCMSCs osteoporosis
(p<0.05). Didapatkan perbedaan signifikan pada ekspresi osteocalcin antara
kelompok kontrol osteoporosis dan perlakuan hUCMSCs osteoporosis namun
tidak didapatkan perbedaan yang signifikan pada ekspresi kolagen tipe I. Tidak
didapatkan perbedaan signifikan pada ekspresi kolagen tipe I dan osteocalcin

antara kelompok kontrol diabetes dan perlakuan hUCMSCs diabetes.
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SUMMARY

OSTEOCALCIN AND COLLAGEN TYPE I EXPRESSION POST HUMAN
UMBLICAL CORD MESENCHYMAL STEM CELLS INDUCTION IN
OSTEOPOROTIC AND DIABETES MELLITUS IMPLANT MODEL

(Experimental Study On Wistar Rats)

Dental implant is one of rehabilitative treatment choice that can be chosen to
replace one or several missing teeth. A few advantages of implant are less
invasive as no adjacent tooth preparation needed and it delivers the best aestethic
properties to date. Thus, dental implant is often become the first choice to replace
missing teeth. However, dental implant required adequate bone quality and
quantity to facilitate proper osseointegration. Several systemic conditions such as
diabetes mellitus and osteoporosis can affect this process. In diabetic patient,
hyperglycemic condition can hinder bone remodelling process, hence delay
implant osseointegration. Meanwhile in osteoporotic patient, the bone quality and
quantity has deteriorated, thus biomechanical characteristic of osteoporotic bone
is inadequate to facilitate proper implant stability, which can cause imperfect
osseointegration. Stem cells is a multipotent cells with the capability to
differentiate into various tissues such as bone tissues. One of the most studied
sources of stem cells is Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell
(hUCMSCs). hUCMSCs is a stem cells derived from wharton’s jelly acquired
from human’s umbilical cord which known to have osteogentic properties that can
accelerate remodelling process.

This research is a true experimental study with Randomized Post Test Only
Control Group Design. 30 wistar strains of Rattus novergicus were divided into 5
groups; control, diabetic control, diabetic induced by hUCMSCs, osteoporotic
group, osteoporotic induced by hUCMSCs. Implant were screwed on femoral
bone in all groups. STZ injection was done intraperioneally to obtained diabetic
implant model. Treatment on diabetic implant model was carried out after fasting
blood sugar levels were >300mg/dl, and waited for 5 days for the glycation
period. An ovariectomy involving the Khajuria procedure was performed to make
osteoporotic implant model. 500.000 hUCMSCs cells in 50ml solvent were

induced in treatment group while only 50ml gelatin solvent was given in control
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group. Specimen were then terminated 2 weeks post implant placement and made
into  histopathological ~ preparations ~ which  then  stained  with
immunohistochemistry staining to observe collagen type I and osteocalcin
expression. Protein expression was observed under a microscope with 400x
magnification and calculated with Remelle scale index. After that, the data was
analyzed statistically using Kruskal-Wallis.

The results of this study proved that Collagen type I and osteocalcin
expression was higher in control negative compared to osteoporotic and diabetic
implant model. There was significant difference on osteocalcin expression in
osteoporotic implant model but not on collagen type I (p<0.05). There was no
significant difference on collagen type [ nor osteocalcin expression in diabetic
implant model
The conclusion of this study is hUCMSCs induction increase and accelerate bone
maturation on osteoporotic implant model but not signifficant on diabetic implant

model.
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