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i REKAYASA SEL PUNCA PULPA GIGI UNTUK MENINGKATKAN PENYATUAN IMPLAN GIGI

K:

Invensi ini bertujuan untuk membuat rekayasa sel punca pulpa gigi, dalam hal ini menggunakan sel punca mesenkimal dari pulpa
g dikombinasikan dengan hidroksiapatit untuk mempercepat osseointegrasi implan gigi, baik itu stabilitas primer maupun untuk
1ara stabilitas dengan meningkatkan kantak biologis ke biologis dengan adhesi, proliferasi, dan diferensiasi serta parakrin efek dari

a yang diberikan. Tahapan dari invensi ini adalah: 1) pembuatan sel punca mesenkimal dari pulpa gigi yang dibuat dengan kondisi

2) membuat komposisi yang terdiri dari sel punca mesenkimal dari pulpa gigi yang dikombinasikan dengan hidroksiapatit.

i dari keduanya secara garis besar berfungsi untuk mempercepat osseointegrasi pada implan gigi.
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Deskzigsi

REKAYASA SEL PUNCA PULPA GIGI
UNTUK MENINGKATKAN PENYATUAN IMPLAN GIGI

Bidang Teknik Invensi

Invensi ini berkaitan dengan rekayasa penggunaan sel
punca pulpa gigi dan bahan hidroksiapatit untuk mempercepat
penyatuan implan gigi, mempercepat stabilitas primer dan

memelihara stabilitas mekanikal pada implan gigi.
Latar Belakang Invensi

Implan gigi adalah suatu pembedahan pada gigi untuk
merestorasi gigi. Tantangan dalam bidang implanologi ini
adalah wuntuk mencapai dan memelihara osseointegrasi atau
penyatuan implan gigi dengan jaringan di sekitarnya, seperti
halnya Jjuga untuk persimpangan epitel dari gusi dan implan
itu sendiri. Persimpangan intim dari gusi dan leher dari
implan bisa mencegah terjadinya kolonisasi bakteri yang dapat
menyebabkan kondisi peri-implantitis (inflamasi pada jaringan
di sekitar implan gigi) dan kontak langsung antara tulang
rahang dan implan tersebut akan menimbulkan efek biomekanikal
yang kurang baik. Tahap awal dari osseointegrasi pada implan
gigi adalah stabilitas primer dimana hal tersebut berhubungan
dengan suatu kondisi biomekanikal, desain dari implan dan

struktur dari tulang rahang tersebut.

Seiring dengan waktu, akan terjadi penurunan dari
stabilitas implan gigi. Hal ini dapat dievaluasi dengan
stabilitas primer dan biologi sekunder. Untuk mencapai dan
memelihara stabilitas osseointegrasi, beberapa studi telah

dilakukan dengan memodifikasi permukaan implan tersebut
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melalui pemberian permukaan implan dengan bahan biologis
menggunakan nanoteknologi. Beberapa riset yang telah
dilakukan antara lain menggunakan kombinasi hidroksiapatit
(HA) dan trikalsium fosfat (TCP) untuk aplikasi defek tulang

periodontal (Caoc et al., 2015) serta beta-TCP untuk defek

tulang mandibular (Kuo et al., 2015).
Selain itu, ada vyang melapisi implan gigi dengan
hidroksiapatit, kalsium fosfat dan sejenisnya dengan harapan

akan meningkatkan kontak biclogis ke biologis antara implan
dan lingkungannya sehingga osseocintegrasi bisa dipercepat dan
dipelihara keawetannya. Dari hal tersebut di atas, maka
invensi di sini adalah menggunakan metode biologis ke
biologis dengan sel punca pulpa gigi yang dikombinasi dengan

hidroksiapatit.

Kunci sukses dari suatu implan gigi adalah adanya
osseointegrasi (penyatuan). Osseointegrasi yang lebih awal
akan memberikan hasil yang lebih baik daripada ossecintegrasi
yang tertunda. Langkah awal dari osseointegrasi adalah
terbentuknya stabilitas primer, dan hal tersebut merupakan
perpaduan berbagai faktor yang komplek seperti desain implan
itu sendiri, faktor mekanik Jjaringan di sekitarnya dan
struktur dari tulang rahang di Dbawahnya. Interaksi antara
pembuluh darah adalah sitokin yang dilepaskan saat terjadi
cedera ketika penanaman implan. Sel dengan permukaan implan

sangatlah komplek.

Pada saat awal penanaman implan, maka segera saat 1itu
akan terjadi kontak antara sitokin-sitokin dan platelet dari
darah. Adhesi, proliferasi dan diferensiasi dari sel punca
mesenkimal akan berpengaruh besar pada peri-implan regenerasi
jaringan. Kontak langsung antara permukaan implan dan tulang

di sekitarnya akan membuat suatu kondisi biomekanikal,
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sehingga di sini pentingnya permukaan dari implan tersebut
dibuat kondisi sebiologis mungkin sehingga mengurangi reaksi

biomekanikal tersebut.

Dalam hal ini bisa dipilih implan Yyang permukaannya
pbersalut bahan hidroksiapatit atau kalsium fosfat. Sementara
untuk mempercepat stabilitas primer yang selama ini terjadi
sekitar 3 bulan, maka dalam invensi ini digunakan teknologi
sel punca dari pulpa gigl Yyang dikombinasikan dengan
pemberian hidroksiapatit untuk akan meningkatkan penyembuhan
dan persentase stabilitas menjadi 1 bulan, serta memelihara

stabilitas osseointegrasi tersebut.

Uraian Singkat Invensi

Invensi ini bertujuan untuk membuat rekayasa sel punca
pulpa gigi, dalam hal ini menggunakan sel punca mesenkimal
dari pulpa gigi vyang dikombinasikan dengan nidroksiapatit
untuk mempercepat osseointegrasi implan gigi, baik itu
stabilitas primer maupun untuk memelihara stabilitas dengan
meningkatkan kontak biologis ke biologis dengan adhesi,
proliferasi, dan diferensiasi serta parakrin efek dari sel
punca yang diberikan. Tahapan dari invensi 1ini adalah: 1)
pembuatan sel punca mesenkimal dari pulpa gigi yang dibuat
dengan kondisi khusus, 2) membuat komposisi yang terdiri dari
sel punca mesenkimal dari pulpa gigi vyang dikombinasikan

dengan hidroksiapatit.

Uraian Lengkap Invensi

Invensi ini berhubungan dengan rekayasa jaringan, yaitu
kombinasi antara sel punca mesenkimal dari pulpa gigi dengan
hidroksiapatit melalui penanaman pada implan gigi untuk

mempercepat waktu osseointegrasi dan memelihara stabilitas
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osseointegrasi dengan melalui kontak biclogis ke biologis
untuk mengurangi efak biomekanik pada proses implantasi.
Dimana proses alamiah untuk osseointegrasi pada implan
melalui beberapa tahapan yaitu mekanik primer dan biologi
sekunder yang meliputi interaksi antara permukaan implan gigi
dengan darah, migrasi berbagai macam sel ke area cedera
melalui reseptor integrin serta peri-implan pemulihan

jaringan.

Proses pembuatan rekayasa jaringan sel punca pulpa gigi
dilakukan dengan tahapan sebagai berikut: 1) mengisolasi sel
punca mesenkimal vyang diambil dari pulpa gigi dengan
menggunakan medium transport sehingga pulpa gigi mampu
bertahan beberapa jam didalamnya; 2) melakukan kultur sel
punca pulpa gigi menggunakan medium Alfa-MEM, plasma,
Fungizone dan Penicillin-Streptomycin serta NaHCO;, dimana
proses kultur dilakukan pada kondisi hipoksia dengan kadar
oksigen 3% untuk meningkatkan potensinya sampai dengan
konfluen; 3) mengkarakterisasi sel punca pulpa gigi dengan
menggunakan marker CD105, CD44, CD34 dan CD45; 4) Kombinasi
antara sel punca mesenkimal dari pulpa gigi dengan usia sel
dan jumlah tertentu dengan hidroksiapatit pada waktu tertentu
pula, dimana digunakan NaCl 0,9% sebagai medium pembawa sel.
Kombinasi tersebut berfungsi untuk meningkatkan potensi
pembentukan tulang dan osseointegrasi dengan melalui kontak
biologis ke biclogis pada implan gigi. Selanjutnya dilakukan
penanaman pada implan titanium dalam waktu tertentu sebelum

implan tersebut ditanam pada tulang.

Pemberian sel punca mesenkimal dari pulﬁa gigi vyang
dikombinasikan dengan hidroksiapatit dalam hal ini selain
dari efek sel 3juga adalah parakrin efek dari sel punca
tersebut. Dimana pada saat sel punca diberikan langsung, maka

segera efek parakrin akan terjadi, sel punca akan mensekresi



10

15

20

25

30

berbagai macam faktor anti-inflamasi seperti Interleukin-4,
Interleukin-10 dan Interleukin-13, serta berbagali macam
faktor pertumbuhan seperti faktor pertumbuhan derivat
platelet (PDGF = platelet derived growth factor), faktor
pertumbuhan pembuluh darah epitel (VEGF - vascular
endothelial growth factor), faktor pertumbuhan fibroblas (FGF

fibroblast growth factor), protein morfogenetik tulang (BMP
= bone morphogenetic protein) BMP-2 dan BMP-4 serta faktor
pertumbuhan transformasi beta (TGF-Beta = transforming growth
factor beta). Sehingga akan menurunkan inflamasi dan mencegah

rejeksi dari implan tersebut.

Sementara itu, hidroksiapatit banyak digunakan sebagai
bahan pengganti tulang dan gigi karena kedekatan struktur
kristalnya. Hidroksiapatit memiliki sifat osteckonduktif
dengan bioaktivitas yang baik sehingga cepat bergabung dengan
jaringan gigi yang kemudian merangsang sel untuk
perinfiltrasi dan mempercepat proses mineralisasi jaringan
gigi baru. Efek dari sel tersebut akan berproliferasi dan
berdiferensiasi menjadi oeteoblas sehingga akan meningkatkan
osseointegrasi. Seperti diketahui bahwa pulpa gigi secara
embriologi berasal dari sel neural dan mempunyai daya

plastisitas tinggi.

Instrumen Osstell membantu memastikan bahwa implan cukup
stabil untuk diaplikasikan. Pengukuran ini sangat penting
untuk mengurangi Jjangka waktu perawatan. Osstell mengukur
stabilitas lateral implan dan dengan deﬁikian secara tidak
langsung akan menentukan derajat osseointegrasi. Hasilnya
disajikan sebagai ISQ, mulai dari ISQ 1-100 yang berkorelasi
dengan mobilitas mikro. Semakin padat tulang, semakin tinggi
stabilitas, frekuensi dan nilai ISQ. Sebagai contoh, jika
memulai pengukuran dengan stabilitas mekanik yang rendah,

nilai akan meningkat karena peningkatan stabilitas yang
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kisaran tinggi (misal 75), ISQ akan tetap hampir sama bahkan
setelah osseointegrasi karena stabilitas mekanik awal sudah
tinggi. Jika implan tidak melakukan osseointegrasi, nilai ISQ
akan Dberkurang secara signifikan dan dianggap sebagal

peringatan.

Dalam invensi ini, evaluasi osseointegrasi dengan
menggunakan instrumen alat ISQ Osstell M Question didapatkan

data sebagai berikut:

Regio Angka Ostell
44 59
46 65
47 65

Proses osseointegrasi awal hasil implanasi implan gigi
biasanya dievaluasi dengan standar waktu sekitar 3 bulan
pasca implantasi. Stabilitas primer dinyatakan bagus bila
nilai ISQ lebih dari 60. Dengan menggunakan teknik ini, maka
osseointegrasi awal yang berupa stabilitas primer dievaluasi
dalam waktu 1 bulan pasca implantasi dengan menggunakan
instrumen alat ISQ Osstell M Question dan didapatkan hasil
rerata 71, dan saat dilakukan pengecekan implan tidak goyang.
Dengan demikian maka stabilitas primer cepat dicapai dan
evaluasi diteruskan untuk mengetahui apakah stabilitas ini
dapat terjaga secara berkesinambungan dan didapatkan hasil

yang stabil.

Contoh 1

Inovasi dengan nanoteknologi menggunakan hidroksiapatit

atau kalsium fosfat untuk melapisi implan yang berasal dari
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titanium. Hal tersebut untuk menurunkan kontak biomekanik dan
meningkatkan terjadinya kontak biologis ke biologis. Sehingga
tercapail proses penyembuhan sefisiologis mungkin dan
menghindari terjadinya peri-implantitis pada proses
implantasi tersebut. Disebut dengan nanoteknologi karena
ukuran di sini menggunakan nano untuk suatu proses rekrutmen

sel serta ekspresi dan sekresi dari protein yang terlibat.

Contoh 2

Penggunaan sel punca yang berasal dari pulpa gigi untuk
merekayasa gigi, dimana isolasi sel punca diambil dari pulpa
gigi setelah mengalami cedera gigi. Kemudian dilakukan kultur
dan didiferensiasi ke arah osteoblas dan odontoblas. Seperti
diketahui bahwa secara embriologi pulpa gigi ini berasal dari
sel neural sehingga mempunyai potensi yang lebih tinggi untuk

perdiferensiasi menjadi sel dalam garis keturunannya.

Invensi ini juga berkaitan dengan suatu pembuatan
rekayasa sel punca pulpa gigi untuk meningkatkan penyatuan
pada implan gigi melalui tahapan sebagai berikut:

a) mengisolasi sel punca yangd diambil dari pulpa gigi dengan
menggunakan medium transport;

b) mengkultur dan mendiferensiasi pulpa gigi menjadi sel punca
mesenkimal vyang dilakukan pada kondisi hipoksia dengan
kadar oksigen 3%;

c) memvalidasi sel punca mesenkimal pulpa gigi yang diperoleh
dari tahapan b) menggunakan marker CD105+, CD44+, CD34- dan
CD45-.

Invensi ini Jjuga berkaitan dengan suatu komposisi
rekayasa sel punca pulpa gigil yang terdiri dari:
a) sel punca mesenkimal dari pulpa gigi dengan konsentrasi 40

juta sel per 5 ccC
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b) hidroksiapatit 500 mg

Ini akan dipahami bahwa uraian di atas dari perwujudan
yang disukai diberikan dengan cara contoh saja dan bahwa
berbagai modifikasi dapat dibuat oleh orang-orang yang ahli
di bidangnya. Meskipun perwujudan invensi ini telah
dijelaskan di atas dengan tingkat kekhususan tertentu, orang
yang ahli dalam bidang ini dapat membuat banyak perubahan
pada perwujudan yang diungkapkan tanpa menyimpang dari

lingkup invensi ini.
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Klaim

1. Suatu pembuatan rekayasa sel punca pulpa gigi untuk

meningkatkan penyatuan pada implan gigi melalui tahapan
5 sebagai berikut:
a) mengisolasi sel punca yang diambil dari pulpa gigi
dengan menggunakan medium transport;
b) mengkultur dan mendiferensiasi pulpa gigi menjadi sel
punca mesenkimal yang dilakukan pada kondisi hipoksia
10 dengan kadar oksigen 3%;
c) memvalidasi sel punca mesenkimal pulpa gigi yang
dipercleh dari tahapan b) menggunakan marker CD105+,
CD44+, CD34- dan CD45-;

15 2. Suatu komposisi rekayasa sel punca pulpa gigi vyang
terdiri dari:
a) sel punca mesenkimal dari pulpa gigi dengan
konsentrasi 40 juta sel per 5 cc,

b) hidroksiapatit 500 mg.

20 O
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Abstrak

REKAYASA SEL PUNCA PULPA GIGI
UNTUK MENINGKATKAN PENYATUAN IMPLAN GIGI

Invensi ini bertujuan untuk membuat rekayasa sel punca
pulpa gigi, dalam hal ini menggunakan sel punca mesenkimal
dari pulpa gigi vyang dikombinasikan dengan hidroksiapatit
untuk mempercepat osseointegrasi implan gigi, baik itu
stabilitas primer maupun untuk memelihara stabilitas dengan
meningkatkan kontak biologis ke biclogis dengan adhesi,
proliferasi, dan diferensiasi serta parakrin efek dari sel
punca vyang diberikan. Tahapan dari invensi ini adalah: 1)
pembuatan sel punca mesenkimal dari pulpa gigi yang dibuat
dengan kondisi khusus, 2) membuat komposisi yang terdiri dari
sel punca mesenkimal dari pulpa gigi vyang dikombinasikan
dengan hidroksiapatit. Komposisi dari keduanya secara garis

besar berfungsi untuk mempercepat osseointegrasi pada implan

0

gigi.



