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RINGKASAN

Perawatan gigi tiruan implan merupakan perawatan rehabilitasi untuk
penggantian gigi tiruan yang paling banyak diminati dan dipilih sebagai alternatif
utama, karena pemakaiannya seperti gigi asli yang tanpa harus dilepas sehingga
lebih nyaman. Perawatan tersebut merupakan bagian perawatan di bidang gigi
tiruan, yang mayoritas dilakukan padapenderita lanjut usia. Pasien pada usia ini
seringmengalami osteoporosis yang disebabkan faktor menopause terutama pada
wanita diatas 50 tahun. Osteoporosis yang terjgada mandibula dapat
mengakibatkan penolakanimplan atau lepasnya implan akibat tidak terjadinya
osteointegrasi antara implan dan tulang mandibula. Beberapa pengobatan untuk
memperbaiki tulang osteoporosis dapat memberikan efek samping yang tidak
ringan. Penelitian eksperimental terbaru dengan rekayasa jaringan menggunakan
sumsum tulang untuk regenerasi tulang yang osteoporosis pada tulang panjang
hewan coba menunjukkan hasil yang memuaskan, akan tetapi bagaimana peran
Mesenchymal Stem Cells (MSCs) didalam proses regenerasi pada tulang
mandibula belum pernah dilakukan dan belum diketahui pasti mekanismenya.

Selama ini penggunaan Bone Marrow-derived mesenchymal stem cell
(BM-MSCs) yang memiliki potensi osteogenik sudah banyak digunakan pada
kasus yang membutuhkan regenerasi tulang. Kekurangan dari BM-MSCs adalah
prosedur pengambilannya yang invasif, menimbulkan morbiditas penderita,
terbatas jumlahnya dan kualitas MSCs dipengaruhi oleh kondisi fisik dan usia

penderita.
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Saat ini, Mesenchymal stem cell yang berasal dari tali pusat bayi
(hUCMSCs) yang bersifat multipoten, mulai banyak dipertimbangkan sebagai
pilihan MSC dan mulai banyak disimpan di tempat penyimpanan jaringan sebagai
alternatif terapi sel punca berbagai macam penyakit atau kelainan, akan tetapi
penelitian hUCMSCs untuk aplikasi rekayasa jaringan tulang mandibula juga
belum pernah dilakukan sampai saat ini.

Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan keberhasilan dan menjelaskan
mekanisme regenerasi tulang mandibula osteoporosis dengan pemberian
hUCMSC:s.

Penelitian ini adalah true experimental dengan rancangan Post Test Only
Control Group Design. Sebanyak 34 ekor tikus Wistar betina dibagi ke dalam 6
kelompok masing masing kelompok 5 ekor yaitu kelompok tikus kontrol normal
(sham surgery) (KN), kelompok tikus model osteoporosis / dilakukan ovariektomi
(KO), kelompok ovariektomi dengan injeksi pelarut gelatin 4 minggu (KG-4) dan
8 minggu (KG-8), kelompok ovariektomi dengan injeksi hUCMSCs + gelatin 4
minggu (P-4) dan 8 minggu (P-8). Sebagai tambahan 4 ekor tikus adalah
kelompok ovariektomi yang dilakukan injeksi hUCMSCs yang dilabel sel-nya
dengan PKH26 untuk melihat distribusi perkembangan hUCMSCs. Variabel
tergantung yang digunakan berupa penanda diferensiasi osteoblastogenesis yaitu
TGFpB1 dan Runx-2 serta jumlah sel osteoblas yang dihasilkan dan juga penanda
kemampuan pembentukan dan mineralisasi tulang seperti ALP, Kolagen tipe 1

dan Osteocalcin serta hasil akhirnya yaitu pengamatan luas trabekula tulang.
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Tikus model osteoporosis (KO) yang dilakukan ovariektomi menunjukkan
jumlah sel osteoblast dan luas area trabekula tulang mandibula yang lebih rendah
dibandingkan tikus yang dilakukan sham surgery (KN). Hal ini menunjukkan
model tikus ovariektomi yang digunakan pada penelitian ini dapat mewakilkan
kondisi osteoporosis.

Dengan pemberian hUCMSC didapatkan diferensiasi osteoblastogenesis
yang lebih tinggi pada tikus model osteoporosis yang diberikan terapi tersebut,
ditunjukkan dengan ekspresi TGE- dan Runx-2 yang lebih tinggi serta
dibuktikan dengan jumlah sel osteoblas yang juga lebih banyak dibandingkan
kontrol (p<0,05) Setelah terbukti terjadi diferensiasi MSC pada hUCMSC
menjadi sel osteoblas yang lebih banyak, dilakukan juga evaluasi kemampuannya
dalam melakukan pembentukan dan mineralisasi tulang. Pada penelitian ini
didapatkan ekspresi kolagen tipe 1 sebagai protein utama matriks tulang yang
lebih tinggi pada tikus osteoporosis yang diberikan hUCMSCs. Meskipun
penanda pembentukan tulang lainnya seperti ALP dan osteocalcin didapatkan
hasil yang lebih tinggi namun tidak signifikan, secara keseluruhan didapatkan area
trabekula tulang yang lebih luas pada tikus osteoporosis yang diberikan
hUCMSCs sehingga terbukti pemberian terapi rekayasa jaringan ini dapat
memperbaiki kondisi osteoporosis di  mandibula ditunjukkan dengan
osteoblastogenesis dan pembentukan serta mineralisasi tulang yang lebih tinggi.

Kesimpulan penelitian ini adalah hUCMSCs merupakan salah satu sumber
sel punca atau MSCs yang dapat meningkatkan regenerasi tulang mandibula
osteoporosis pada hewan coba.
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SUMMARY

Dental prosthesa implant a rehabilitation treatment for dental prosthesa
which is a popular main alternative techniquefor its comfortability in usage, in
which the user feels like having comfort of unremovable original teeth. That type
of treatment is a part of dental prosthesa treatment majority used in elderly, while
most elderly already subjected to osteoporosis due to menopausal status,
expecially for women above 50 years old. Osteoporosis can also occurs i
mandibula, which in turn can cause the implant rejection or detachement as the
consequence of failure in impalant-mandibular osteointegration. Many treatment
of this issue has been established but with some bad adverse effects. Tissue
engineering experimental research for therapy or osteoporotic bone regeneration
on animal long bone showed promising results, but the exact mechanism about
healing or bone regeneration of MSCs in mandibular bone has never been
completaly understood.

Bone Marrow-derived Mesenchymal Stem Cell (BM-MSCs) were used as
gold standart due to the best osteogenic potential among other MSCs sources.
BM-MSC have some drawbacks such as invasive extraction process which caused
morbidity, limited availability and age related MSCs quality. Human Umbilical
Cord Mesenchymal Stem Cell (hUCMSCs) is a multipotent and
immunomodulatory MSC used as alternative for many diseases or abnormalities.
Yet, there is no research of hUCMSCs for mandibular bone tissue engineering

until this present day.
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The purpose of this research is to explain the mechanism of osteoporotic
mandibular bone regeneration by using hUCMSCs.

This research is a true experimental with post test only control group
design. Thirty-four female Wistar rats ware devided into 6 groups which
comprises of 5 rats for each group, the groups are normal control group/ sham
surgery (KN), osteoporosis rat model / ovariectomized group (KO),
ovariectomized with gelatin injection after 4 weeks (KG-4) and 8 weeks (KG-8)
group, ovariectomized with hUCMSCs + gelatin injection after 4 weeks (P-4) and
8 weeks (P-8) groups Four more rats were in ovariectomized group with
hUCMSCs injection and also labelled with PKH26 to identify the hUCMSCs
development distribution. Dependent variable used were osteoblastogenesis
diffrentiation markers such as TGH; Runx-2 and also the number of osteablas
cells produced. This study also examined bone mineralizaion marker such as ALP,
Collagen type 1, Osteocalcin with end result of bone trabekular area.

Rat osteoporosis model with ovariectomy intervention has shown
significantly lower number of osteoblast cells and mandibula trabecular area
compared to sham surgery rat or osteoporotic control group. This result showed
that ovariectomized rat model used in this study may represent the condition of
osteoporosis.

By giving hUCMSCs, there were higher osteoblastogenesis differentiation
capacity that showed by higher of T@F: Runx-2 expression and proved by
higher number of osteoblast cells than osteoporotic control. Having shown

occured of MSC differentiation into more osteoblast cells in hUCMSC, this study
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also evaluated the ability of mineralization and bone formation. There were higher
expression of collagen type 1 in hUCMSCs treatment group. In spite of non-
significant higher expression of other bone formation marker such as ALP and
osteocalcin, in the whole result there was a wider trabecular area of mandibula in
this treatment group. This result proved that tissue engineering method could be
used to repair osteoporotic condition in mandibula by its higher capacity of
osteoblastogenesis and also higher ability in bone formation and mineralization.
This research concluded that hUCMSCs as ortheo$ource of stem cells

or MSCs can regenerate osteoporotic mandibular bone on the animal model.
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