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The role of hydrophilic implant surfacesto enhance the osseointegration process
Peran permukaan implan yang hidrofilik untuk meningkatkan proses osseointegrasi

lrfan Dammar, 2FAtrian Riksavianti, 'Eri Hendra Jubhari

1Departemen Prostodonsia, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Hasanuddin

2Mahasiswa Program Pendidikan Dokter Gigi Spesialis Prostodonsia, Fakultas Kedokteran Gigi, Universitas Hasanuddin
Makassar, Indonesia

Corresponding author: Ftrian Riksavianti, e-mail: riksavianti9l@gmail.com

ABSTRACT

The hydrophilic surface of theimplantis one of the factors to improve the stimulation of osseointegration. Modification of the im-
plantsurface has beendone through increasing wettabilityto improve oseointegration and accelerate the healingtime period.
Proteinadsorption andblood coagulation play animportantroleinthe earlystages of oseointegration and are stronglyinfluenced
byimplant surface properties. This article reviewsthe literature onthe effect of hydrophilicimplant surface properties to improve
the processofoseointegration. Literaturesearches were conductedusing PubMed,ScienceDirect and Google Scholar.Hydrophi-
licimplantsurfaces modulate osteogenic gene expression atthe healing site and stimulate osteoblasts. In the exudative phase,
the hydrophilicimplant surface interacts withwater molecules and ions to better maintain protein conformation and function. In
the inflammatory phase the hydrophilicimplantallowsfibroblastattachment to integrin binding regions. In the proliferationphase
osteoprogenitorcells attach to the implant surface stimulating fibronectinformation. Itisconcluded thatthe wettability of the hy
drophilicimplantsurface is essentialto improve osseointegrationand accelerate the healingtime period.
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ABSTRAK

Permukaanimplan yang hidrofilikmenjadi salah satu faktor untuk meningkatkan stimulasi oseointegrasi. Modifikasi permukaan
implan banyak dilakukanmelalui peningkatan wettability untuk meningkatkan oseointegrasi serta mempercepat periode wakiu
penyembuhan. Adsomsiprotein dan pembekuandarah memainkan peran penting dalam tahap awal oseointegrasi dan sangat
dipengaruhiolehsifatpermukaan implan. Artikel ini mengkaji pustakamengenaipengaruh sifatpermukaan implan yang hidrofilik
untuk meningkatkan proses oseointegrasi. Penelusuran pustaka dilakukanmenggunakan PubMed, ScienceDirect,dan Google
Scholar.Permukaanimplanhidrofilik memodulasi ekspresi gen oste ogenik di te mpat penyembuhan danmenstimulasi osteoblas.
Pada fase eksudatif, pe mukaan implan hidrofilik berinteraksi dengan molekul air dan ion mempertahankan konformasi danfungsi
protein dengan lebih baik. Pada fase inflamasiimplan hidrofilik memungkinkan perlekatan fibroblas pada daerah pengikatan in-
tegrin.Padafase proliferasisel osteoprogenitormenempel pada permukaan implanmerangsang pembentukan fibronektin. Di-
simpulkan bahwa sifat wettability pada permukaan implanyang hidrofilik sangat penting untuk meningkatkan oseointegrasi

serta mempercepat periode waktu penyembuhan.
Kata kunci:implan, hidrofilik, osseointegras
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PENDAHULUAN

Implan gigi juga dikenal sebagai implan oral atau en-
dosseus implant yang telah digunakan untuk menggan-
tikan gigi yanghilang. Rehabillitasimenggunakan implan
merupakan metode restorasi prostetik yang andal dan
berkualitas pada pasien edentulus sebagian ataupun
totalis. Keberhasilan penempatanimplan tergantung pa-
da penyembuhan peri-implan tulang dan jaringan lunak.
Integrasiimplan dan tulang didefenisikan sebagai oseo-
integrasi.! Sampai saat ini, bahan implan yang banyak
digunakan untuk implan medis terutama pada bidang or-
topedi dan kedokteran gigi adalah jenis aloi titanium.2Ti-
tanium memiliki sifat biokompatibilitas sehingga meme-
nuhi syarat digunakan dalam tubuh atau implantasi, na-
mun lapisanini kurang bioaktif untuk menginduksi pe-
ngendapan calcium phosphate (CaP) pada saatimplan-
tasi didalam tubuh, sehingga mengurangi oseointegra-
tegrasi tulang dengan implan.3

Sifat permukaan biomaterial memainkanperan men-
dasar dalam proses osseointegrasi. Komposisi bahan
implan dan topografi permukaan memengaruhi proses
penyembuhan luka setelahimplantasi. Topografi permu-
kaanyang agak kasar secarapositif memengaruhi reak-
siinterfasial jaringan; banyak metode modifikasi permu-
kaanimplan gigi untuk meningkatkan oseointegrasi.* To-
pografi permukaan mencakup optimalisasi kekasaran
permukaan mikro dengan sandblastingatau etsa asam,
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aplikasi pelapis bioaktif dengan kalsium fosfat, bifosfo-
nat, dan kolagen), partikel sinteringke permukaanimplan,
nanoteknologi, dan teknologi laser.>7

Penelitian untuk memperbaiki permukaanimplan te-
lah dilakukan sejak lama dengan membuatnya hidrofilik
agar lebih merangsang oseointegrasi.” Permukaanim-
plan hidrofilik mengubah sifat fisikokimiapermukaannya,
salah satu caranya adalah membuat permukaan titani-
um menjadi bioaktif melalui modifikasi komposisi kimia
dantopografi permukaan implan yangbersesuaian seba-
gai retensi sel tulang pada permukaan implan titanium;*
tujuannya adalah mempercepat pembentukantulang pe-
ri-implan untuk pembebanan awal yang aman.® Pening-
katan energi permukaan dengan sifat hidrofilik yang ku-
at sangat diharapkan fase penyembuhan awal yang le-
bih baik. Faktor-faktoryang memengaruhi adalah pengi-
katan protein dan diferensiasi serta pematangan osteo-
blas,8 agar faktor-faktor awal tersebut memiliki efek po-
sitif pada kontak implan dan tulang sehingga stabilitas
sekunder dapat terbentuk sehingga dikaji pengaruh si-
fat permukaan implan yang hidrofilik untuk meningkat-
kan proses oseointegrasi.

METODE

Data sekunder melalui penelusuran pustaka melalui
literature reviewdilakukan dengan PubMed, Science Di-
rect, dan Google Scholar dengan kata kunci hydrophilic
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implant, osseointegration, implantsurfaces, titanium im-
plant surfaces danmodified hydrophilicimplant surfaces.
Berdasarkan penelusuran pustaka, diperoleh 16 artikel
yang memenubhi kriteria, yaitu terbitan tahun 2015-2021,
fulltext berbahasa Indonesia dan Inggris, intervensi uta-
mayang ditelaah adalah permukaan implan hidrofilik hu-
bungannya dengan proses oseointegrasi.

TINJAUAN PUSTAKA

Komposisi permukaan, sifat hidrofilik dan kekasaran
permukaaan implan merupakan parameter yang mung-
kin berperan dalam interaksi jaringan implan dan proses
oseointegrasi.® Bahan bioaktif, keramik glass dan hidrok-
siapatit (HA), menyebabkan reaksi biologis penyatuan
antara implan dan tulang. Biomaterial ini membentuk
ikatan yang kuat dengan jaringan yang berdekatan me-
lalui jembatan kalsium dan fosfor.5 Titanium tidak sesu-
ai dengan klasifikasi ini karena adanya lapisan oksida
titanium yang inert ketika kontak dengan jaringan.2 Me-
kanisme mikro yang bertanggung jawab untuk kontak
dengantulang tergantung sifatkimia permukaan implan.

Beberapa bahan sintetis dan biologis digunakan un-
tuk melapisiimplan titanium agar menghasilkan permu-
kaanionik, yang memilikitermodinamikayang stabil dan
hidrofilik, sehingga menghasilkan perlekatan yang ber-
kekuatan besarpada tulang danjaringan sekitarnya.3 Da-
rijenis bahan sintetis, kalsium fosfat yang paling sukses
untuk pencangkokan dan augmentasitulang; duayang
paling umum digunakan yaitu HA atau Ca1o(PO4)s(OH)2
dan trikalsium fosfat (TCP) atau Cas(PO4)2.45 Penggu-
naan CaP sebagai bahan pelapis implanlogam secara
langsung berkaitandengan kristalinitasmereka. Konsen-
trasi optimal kristal HA padalapisan implan minimal 50%.
Implan komersial dilapisi dengan HA berkisar dari 85%
kristal HA dan 15% TCP sampai 97% crystaline HA 349
Hasil studi menunjukkan bahwa ada integrasi tulang ke
implan yang lebih besar untuk implan dilapisi HA.

Permukaan titanium hidrofilik memiliki efek imunosti-
mulasi pada makrofagmanusia,danpenurunan yangsig-
nifikan dari ekspresisitokin pro-inflamasi, yang merang-
sang penyembuhan lukayang lebih baik.” Secarain vi-
tro, banyak risettelah menunjukkan sifat positif dari per-
mukaan hidrofilik.*’Permukaan titanium hidrofilik menun-
jukkan sifat positif pada jaringan keras danlunak dengan
perbedaan yang signifikan pada permukaan hidrofobik.
Berbagai jenis seldarifase penyembuhan awal dipenga-
ruhi secara positif.> Pada permukaan hidrofilik, wettabi-
lity afinitas protein dan adesi osteoblas meningkat.Ben-
tuk dan fungsi protein yang bersentuhan dengan permu-
kaan hidrofilik dapat dipertahankan,sedangkan padaper-
mukaan hidrofobik dapat terjadi denaturasi protein. Di-
ferensiasi osteoblas meningkat secara signifikan pada
permukaan hidrofilik,dan osteoklastogenesisberkurang,
menciptakan lingkungan osteoprotektif mikro.: Oseoin-
tegrasiimplan melalui4fase,yaitu hemostasis, inflamasi,
proliferasi dan remodelling.
Fase hemostasis/eksudatif

Sel darah mengalir ke tempat pembedahan membe-
rikan sinyal untuk proses penyembuhan, berikutnya da-
lam hitungan detik ion dan protein serum sepertialbumin,
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fibrinogen dan fibronektin mulai menempel pada permu-
kaan titanium.12 Perdarahan kemudian dihentikan oleh
blood platelets yang dikenal sebagai trombosit. Ketika
trombosit terpapar oleh kolagen dan protein lain dari ja-
ringan yang mengalami trauma dan permukaan implan,
trombosit berkumpuldan menutup pembuluh darah yang
pecah. Platelet melepaskanberbagai messenger subs-
tances sebagai komunikasidari sel ke sel seperti throm-
boxane yang mendorong agregasi platelet atau platelet
derived growth factor (PDGF) yang merangsang pem-
belahan sel fibroblas.1213 Monomer fibrin secara spon-
tan berikatan silang membentuk jaringan fibrin. Bekuan
darah mengisiluka dengan membentuk provisional ma-
trix, begitupun pada permukaan implan.

Fase inflamasi

Selama tahap awal penyembuhan, sel imun mem-
bersihkan luka dari serpihan tulang, debris jaringan dan
bakteri mulut selama prosedur pembedahan.® Bradiki-
nin dari platelet meningkatkan permeabilitas pembuluh
darah sebagai akibat dari sel-sel endotel yang bergerak
sangat sedikit. Di bagiandalam dinding pembuluh darah,
sel endotel mendukung perlekatan leukosit polimorfonu-
klear dari aliran darah. Leukosit ini juga dikenal sebagai
PMN yang secarataktis menavigasi ke arah lukadi se-
panjang gradien konsentrasi molekul, molekul-molekul
ini termasuk protein bakteri, fibrinopeptida dan interleu-
kin pro inflamasi.8 Keberadaannya membunuh bakter
melalui pelepasan spesies oksigen. PMN juga melepas-
kan enzim pencernaan yang tinggi seperti colonies dan
elastase pada luka dalam proses healing. Lingkungan
lukayang asepsis sertapeningkatan jumlah bakteri ber-
potensi menyebabkan infeksi pada luka dan kegagalan
implan. PMN dapat mengirimkan sinyal untuk dukungan
tambahan misalnyamelalui pelepasan protein kemotak-
tik monosit atau MCP-1.1213 Makrofag merespons dan
merupakan aktor berikutnya untuk menghilangkan bak-
teri dengan fagositosis. Debris jaringan terdegradasi ma-
krofag secara biokimia mensintesis sitokin pro-inflamasi
dan protease makrofag mendominasi fase inflamasi ak-
hir menggunakan inhibitor angiogenik untuk mencerna
proteinase yang disebut TIMPs.8 Makrofag membantu
menghentikan putaran penghancuran jaringan yang di-
mulai oleh PMN. Hal ini mempertahankan matriks pro-
tein dan proteoglikan di luka yang melindungi growth fac-
tormessenger seperti VEGF, PDGF, dan FGF merang-
sang fibroblas dan angiogenesis yang merangsangfase
proliferasi.2

Fase proliferasi

Fibroblas muncul pada hari ke-3 atau ke-4 kemudian
bermigrasi ke dalam lukamenggunakan gerakan amoe-
boid mensekresi matriks metaloproteinase.®yang men-
degradasi fibrin yang berasal dari darah dalam bekuan
dan membuka tempat pengikatan integrin dalam frag-
men. Fibroblas mensintesis komponen pelindung dan
penstabil dari matriks ekstrasel seperti kolagen, elastin
dan proteoglikan. Konsentrasioksigen yang rendah da-
lam jaringan mempengaruhi makrofag dan sel endotel,
menstimulasi terbentuknyatranskripsiintrasecellular hy-
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poxia-inducible factor (HIF) yang kemudian memben-
tuk VEGF memengaruhi sel perivaskular. 91214 Sel peri-
vaskular adalah mesenchymal stem cells yang ditemu-
kan di pembuluh darah. Sel ini bermigrasi sepanjang gra-
dien VEGF ke daerahtekanan oksigen rendah memben-
tuk pembuluh darah baru yang akhirnya berintegrasi ke
dalam jaringan pembuluh darah yang ada. Angiogene-
sis mengembalikan suplai oksigen dan membentuk da-
sar dari bone healing.* Dimulai sekitar hari ke-7 osteo-
klas teraktivasi melekatkan diri pada tepi fraktur dari tu-
lang, meresorbsi dan menciptakanruang bagi bone heal-
ing. Proses ini awalnyaakanmengurangi stabilitas primer
implan. Osteoklas melarutkan tulang menggunakan hy-
drochloric acid dan protease melepaskan BMP tgf-beta
dan PDGF dari matriks tulang yang menginisiasi pem-
bentukan tulang baru.® Sel perivaskular tidak hanya
mem-buat pembuluh darah baru tetapi juga bermigrasi
menuju trabekula yang ada dan ke permukaan implan
kemudian berdiferensiasi menjadi osteoblas baru di ba-
wah pengaruh BMPs dari tulang yang terlarut. Protein
yang teradsorpsi seperti fibronektin memiliki pengaruh
penting pada perlekatan sel progenitor tulang ke permu-
kaan implan.® Osteoblas membentuk matriks organik
yang dimineralisasi dengan kalsium fosfat.1% 1 minggu
pascaoperasi, woven bone terbentuk pada permukaan
implan meningkatan stabilisasi sekunder implan yang
menggantikan kehilangan tulang progresif. Pembentuk-
an woven bone menutup fase proliferasi dari penyem-
buhan luka.1?

Fase remodelling

Remodelling tulang yang teratur dan terkoordinasi
mengembalikan stabilitas. ! Adaptasibeban sangat pen-
ting. Awalnya woven bone akan tumbuh di sekitar per-
mukaan implan secara paralel. Remodelling sebagian
besar tulang akan distrukturkan secara tegak lurus ke
puncak implan pada sudutyang tepat ke permukaan im-
plan. Arsitektur dan struktur tulang ini menjadi trabeku-
lar. Struktur ini dianggap responsif terhadap kekuatan
yang dibebankan melaluiimplan ke jaringan interfasial.’3
Hal ini dimungkinkan oleh sinergi osteoblas dan osteo-
klas. Osteoklas diaktifkan oleh osteoblas messenger
rank le yang meresorbsiwoven bone. Osteoblas kemu-
dian meletakkan lamellar bone. Kedua sel bekerja diko-
ordinasikan oleh osteositdansclerosti.!® Struktur lamel-
lar bone terbentuk untuk menyerap tekanan dari beban
sehingga dapat dikembalikan ke tulang trabekular.

PEMBAHASAN

Surface wettability atau hidrofilisitas implan adalah
salah satu aspek penting dari oseointegrasi dan dinya-
takan oleh sudut kontak air mulai dari 0° untuk permu-
kaan hidrofilik hingga lebih dari 90° pada permukaan hi-
drofobik.” Setelah implantasi, interaksiawal protein dan
komponen darah dengan permukaanimplan titanium da-
pat memengaruhi adesi, migrasidan diferensisasi sel os-
teogenik. Permukaan implan awalnya berkontak dengan
molekul air dan ion natrium kemudian terjadi adsorpsi
protein darah ke lapisan hidrasi yang terbentuk.1® Ad-
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sorpsi protein adalah salah satulangkah pertama dalam
proses biologis, seperti pembekuan darah. Plasmada-
rah mengandung banyak protein yang berbeda, di anta-
ranya fibrinogen dan fibronektin.

Pada fase hemostasis/eksudatif, pengaruh surface
wettability pada adsorpsiproteindan padaperlekatan os-
teoblas telah mengarah padasimpulan bahwa baik kom-
posisi maupun keadaan fungsional dari lapisan protein
yang terbentuk sangat menentukan bagi respon sel se-
lanjutnya.”Penilaian kualitatiftelah denganjelas menun-
jukkan bahwa hidrofilisitas meningkatkan tingkat pembe-
kuan darah.4 Secara khusus, ditunjukkan bahwa fibro-
nektin dan fibrinogen teradsorpsi dalam jumlahyang le-
bih tinggi menyebabkan lebih banyak gumpalan darah
pada permukaan hidrofilik daripada permukaan hidrofo-
bik dan pra-adsorbsi protein menyebabkan peningkatan
perlekatan awal sel osteoblastik.6 Peningkatan trombo-
genisitas dapat meningkatkan osseointegrasi dan per-
tumbuhan jaringan.

Hasil penelitian oleh Kopf dkk, tampak bahwa fibri-
nogen dan fibronektin teradsorpsisecara homogen pada
permukaan hidrofilik.19 Padaareatanpa absorbsi prote-
in dari permukaan hidrofobik akibat rendahnya sifat wet-
tability memperlihatkan adanya gelembung udarayang
sangat kecil padainterface. Bekuan darah pada permu-
kaanimplan titanium super-hidrofilik membentuk jaring-
an fibrin yang padat, sedangkan jaringan tipisyang tidak
terstruktur diamati pada permukaan implan titanium hi-
drofobik.11

Padafase inflamasi permukaan implan hidrofilik me-
nunjukkan sifat anti-inflamasi dan berperan kuncidalam
diferensiasi osteogenik sel puncamesenkim.11Pada pe-
nelitian Praneeth dkk, penambahan bahan Acemannan
dalam upayamemodifikasi permukaan implan menjadi
hidrofilik terlihat dapat mengontrol peradangan dari kon-
taminasi bakteridi sekitarimplan gigi.”Polisakarida Ace-
mannan memiliki sitotoksisitas yang dapat diabaikan ter-
hadap sel stroma sumsum tulang. Acemannan bertin-
dak sebagai molekul bioaktif dan menginduksi pemben-
tukan tulang dengan merangsang proliferasiBMSC, dife-
rensiasi osteoblas, dan sintesis matriks ekstrasel. Pra-
neeth memanfaatkan Moringa oleifera yang mengan-
dung banyak flavonoid (k aempferol dan quercetin).”Fla-
wonoid menghambat enzim siklooksigenase dan juga
menghambat pelepasan histamin sehingga memiliki si-
fat anti-inflamasi. Quercetin menghambat diferensiasi dan
aktivasi sertamenginduksi apoptosis sel osteoklas dan
dapat mengurangi jumlah osteoklas dan meningkatkan
jumlah sel osteoblas.”

Pada fase proliferasi sel osteoprogenitor menempel
pada permukaan implan melalui integrin® yang menem-
pel pada protein matriks ekstrasel sepertifibronektinme-
lalui RGD. Osteoblas tidak langsungmenempel padalo-
gam, tetapi pada lapisan proteindiatasimplan sehingga
permukaan implan yang hidrofilik memegang peranan
penting. Sel prekursor tulang itu sendiri menghasilkan
insoluble cellular fibronectin yang dibutuhkan untuk per-
lekatan seluler pada titanium.1* Setelahmelekat kuat pa-
da permukaan implan, sel osteoprogenitor menjadi se-
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kretorik aktifdisebut osteoblas. Sebagai penanda mole-
kuler,osteoblas mulai mengekspresikanosteocalcindan
alkaline phosphatase. Penelitian Arya dkk memperlihat-
kan bahwa permukaan ultrahidrofilik yang dimodifikasi
menghasilkan lebih banyak kontak awal tulang setelah
2 dan 4 minggu dibandingkan dengan permukaan stan-
dar.15Hilangnyawoven bone oleh osteoklas adalah awal
dari fase remodelling.

Salah satu pemeran utama dari fase remodeling ada-
lah osteoklas.13Osteoklas muncul di luka setelah bebe-
pa hari. Osteoklas mulaimenciptakan ruang untuk pem-
bentukan tulang baru dan menghilangkan primary bone-
implan contact. Fase remodeling dapat berlangsung be-
berapa tahun sampai sebagian besar woven bone dan
old bone dari primary bone-implan contact digantikan
olehtulang yang baru terbentuk.®Permukaan implan hi-
drofilik memodulasi ekspresi gen osteogenik di tempat
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penyembuhan dan menstimulasi osteoblas. Aksi osteo-
klas bergantung pada osteoblas yang mengontrol kese-
imbangan osteoklastogenesis. Osteoprotegerin mem-
pertahankan tulang dengan menghambat osteoklasto-
genesis. Rasio RANKL/osteoprotegerin dapat dimodu-
lasi, dan osteoblas adalah target untuk berbagai mole-
kul pembawa pesan yang meningkatkan dan mengham-
bat tulang termasuk IL-11, sclerostin, prostaglandin E2,
protein terkait hormon paratiroid (PTH), vitamin D dan
estradiol.1® PTH menghambat sekresi osteoprotegerin
dari osteoblas dandengan demikian meningkatkan ak-
tivasi osteoklas dan degradasi tulang.

Sifat pada permukaan implan yang hidrofilik sangat
penting untuk meningkatkan oseointegrasi sertamem-
percepat periode waktu penyembuhan. Absorbsiprotein
dan pembekuan darah dipengaruhi oleh sifat permuka-
an tertentu, seperti wettability.
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