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ABSTRACT 
Dentin demineralization is a major challenge in dentistry, requiring effective and biocompatible remineralization methods. An ideal remineralization material 
must be able to release calcium and phosphate ions to support structural repair. It is concluded that blood clam shells (Anadara granosa) have a high calci-
um carbonate (CaCO₃) content as a natural source of calcium ions. This CaCO3 has great potential as a biomaterial for remineralization and pulp capping ap-
plications because it has been proven to be biocompatible, inexpensive, and capable of stimulating the regenerative process (dentin bridge), making it a su-
perior alternative to materials such as calcium hydroxide and MTA. 
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ABSTRAK 
Demineralisasi dentin adalah tantangan besar dalam kedokteran gigi, yang menuntut adanya metode remineralisasi yang efektif dan biokompatibel. Bahan re-
mineralisasi ideal harus mampu melepaskan ion kalsium dan fosfat untuk mendukung perbaikan struktur. Disimpulkan bahwa cangkang kerang darah (Anadara 
granosa) yang memiliki kandungan kalsium karbonat (CaCO₃) tinggi sebagai sumber ion kalsium alami. CaCO₃ ini berpotensi besar sebagai biomaterial un-
tuk remineralisasi dan aplikasi pulp capping karena telah terbukti biokompatibel, murah, dan mampu merangsang proses regeneratif dengan dentin bridge, 
yang menjadikannya alternatif unggul dari bahan seperti kalsium hidroksida dan MTA.
Kata kunci: kalsium karbonat, cangkang kerang darah, remineralisasi dentin  
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PENDAHULUAN 
Kerusakan jaringan keras gigi, khususnya dentin, merupakan sa-

lah satu masalah utama dalam bidang kedokteran gigi. Dentin yang 
mengalami demineralisasi akibat karies atau proses erosi akan ke-
hilangan kandungan mineral utamanya, yaitu kalsium dan fosfat, se-
hingga menyebabkan penurunan kekuatan struktur dan meningkat-
kan sensitivitas gigi. Kondisi ini dapat memengaruhi vitalitas pulpa 
serta mempercepat terjadinya kerusakan jaringan gigi lebih lanjut. 
Upaya untuk mengatasi kondisi tersebut dapat dilakukan melalui re-
mineralisasi dentin, yaitu proses pengembalian mineral ke struktur 
dentin yang mengalami kerusakan untuk memperbaiki integritas ja-
ringan dan fungsinya.1 

Bahan remineralisasi yang ideal harus memiliki sifat biokompati-
bel, mampu melepaskan ion kalsium secara berkelanjutan, serta men-

dukung proses perbaikan struktur dentin tanpa menimbulkan efek tok-
sik terhadap jaringan pulpa. Berbagai bahan berbasis kalsium telah di-
kembangkan sebagai agen remineralisasi, salah satunya adalah kal-
sium karbonat (CaCO3). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
CaCO3 berperan dalam menyediakan ion kalsium yang diperlukan 
untuk pembentukan dentin reparatif dan mendukung regenerasi 
kompleks pulpa–dentin.2-4 

Salah satu sumber kalsium karbonat alami yang potensial ada-
lah cangkang kerang darah (CKD) atau Anadara granosa), yang di-
ketahui mengandung CaCO₃ dalam jumlah tinggi dan memiliki struk-
tur kristalin yang sesuai untuk diaplikasikan sebagai biomaterial. Se-
lain itu, pemanfaatan limbah CKD juga mendukung prinsip ramah ling-
kungan serta pemanfaatan sumber daya alam lokal yang berkelan-
jutan.1 

Kalsium karbonat yang berasal dari CKD tidak hanya berfungsi 
sebagai sumber ion kalsium, tetapi juga memiliki prospek luas dalam 
aplikasi biomedis karena sifat biokompatibilitasnya terhadap jaringan 
gigi. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa CaCO₃ dari CKD mampu 
menginduksi pembentukan dentin reparatif serta memengaruhi eks-
presi biomolekul yang berperan dalam proses penyembuhan jaringan 
pulpa.2,3 Dengan pengolahan yang tepat, bahan ini berpotensi men-
jadi biomaterial alternatif yang ekonomis dan efektif untuk mendukung 
remineralisasi dentin yang mengalami demineralisasi. Karena itu, kaji-
an mengenai aplikasi CaCO3 dari CKD sebagai bahan remineralisasi 

dentin dilakukan dalam pengembangan inovasi material kedokteran 
gigi berbasis sumber daya alam lokal. 

 
METODE 

Penelitian berupa studi pustaka ini menelaah berbagai hasil pe-
nelitian terdahulu yang relevan dengan topik biokompatibilitas dan apli-
kasi CaCO₃ dari CKD dalam bidang remineralisasi dentin dan pulp 
capping. 

Pustaka diperoleh dari jurnal nasional dan internasional yang ter-
indeks PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, ResearchGate, dan 
DOAJ. Kata kunci pencarian meliputi kalsium karbonat, Anadara gra-
nosa, remineralisasi dentin, bahan pulp capping, biokompatibilitas, 
dan biomaterial laut. 

Artikel yang dipilih, membahas sintesis, karakterisasi, atau aplika-

si CaCO₃ sebagai biomaterial kedokteran gigi. Penelitian in vitro dan 

in vivo mengenai efek biokompatibilitas CaCO₃ terhadap sel pulpa, 
odontoblas, atau jaringan dentin. 

Analisis dilakukan secara deskriptif kualitatif, dengan mengelom-
pokkan hasil penelitian sesuai, kandungan dan karakteristik CaCO₃ 
dari CKD, proses remineralisasi dan pembentukan dentin reparatif, 
mekanisme biokompatibilitas dan efek biologisnya (anti-inflamasi, pro-

liferatif, mineralisasi). Analisis dilakukan dengan mempertimbangkan 
metodologi penelitian asli dan hasil yang konsisten antar penelitian. 
Dari hasil pencarian didapatkan 6 artikel dari Google Scholar, 1 artikel 
dari DOAJ, 5 artikel dari Pubmed. Dari total 12 artikel yang menjadi 
sumber terdapat 5 yang masuk kriteria inklusi dan 7 yang masuk kri-
teria eksklusi (Tabel 1). 

 
PEMBAHASAN  
Kalsium karbonat sebagai bahan pulp capping 

Kerang darah adalah salah satu dari sekitar 200 spesies keluarga 
Arcidae yang sering disebut kerang darah. Warna merah terjadi karena 
adanya hemoglobin yang terkandung dalam darah.10

 Semua mineral 
yang terkandung dalam CKD, terdiri atas 98,7% kalsium karbonat, 
0,05% Mg, 0,9% Na, 0,02% P, dan 0,2% lainnya. Penelitian terkini te-
lah menunjukkan bahwa bahan berbasis CaCO₃, khususnya yang di-
ekstraksi dari CKD, memiliki potensi besar sebagai bahan pulp cap-
ping alternatif dalam perawatan pulpa vital. Salah satu studi in vivo 
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HASIL  
Tabel 1

Penulis Tahun Judul Simpulan 
Saraswati, et al 2021 The effect of exposure calcium carbonat from 

blood cockle (Anadara granosa) shells to the 
expression of the nf-κβ on dentin pulp complex 

Aplikasi kalsium karbonat dari cangkang kerang darah (Anadara granosa) dapat 
menurunkan ekspresi NF-κB. Hal ini mengindikasikan bahwa kalsium karbonat 
mempercepat proses penyembuhan dengan merangsang sel odontoblas pulpa 
untuk memulai dentinogenesis reaksi melalui penurunan ekspresi NF-κB. 

Praja Hermawan, 
et al 

2022 Calcium carbonate of blood cockle (Anadara 
granosa) shells induced VEGF-A expression 
in dentin pulp complex: an in vivo study 

Aplikasi kalsium karbonat diharapkan dapat menjadi suatu terapi inovatif de-
ngan membuka jalur baru pada proses regenerasi dentin melalui peningkatan 
regulasi VEGF-A. 

Saraswati, et al 2023 CaCO3 from Anadara granosa shell as repa-
rative dentin inducer in odontoblast pulp cells: 
In-vivo study 

CaCO₃ yang berasal dari cangkang Anadara granosa mampu menstimulasi 
TGF-β1 & VEGF-A serta menekan ekspresi NF-κB pada pulpa gigi. Bahan ini 
berpotensi untuk dikembangkan sebagai bahan restorasi dentin–pulpa. 

Saraswati, et al 2024 Calcium carbonate from Anadara granosa 
shells stimulates FGF2, TGF-β1, & collagen 
type 1 expression in rat dental pulp 

Aplikasi CaCO₃ yang berasal dari cangkang Anadara granosa dapat mening-
katkan fase proliferatif pada pulpa gigi setelah perforasi pulpa dan berpotensi 
mendorong pembentukan dentin reparatif. 

Saraswati, et al 2025 Effect of nanocalcium carbonate from Anada-
ra granosa shell induced odontoblast-like cells 
as a pulp capping material candidate 

Nano CaCO₃ memiliki potensi untuk memengaruhi sel mirip odontoblas yang 
berperan penting dalam regenerasi dan perbaikan dentin. 

dari Saraswati et al, melaporkan bahwa aplikasi CaCO₃ dari CKD 
mampu menurunkan ekspresi NF-κB sekaligus meningkatkan eks-
presi TGF-β1 dan VEGF-A di dalam jaringan pulpa pada hari-hari 
awal pascacedera.3 

Lebih lanjut, penelitian yang lebih baru Saraswati et al, menemu-
kan bahwa perlakuan dengan CaCO₃ tersebut juga secara signifikan 
meningkatkan ekspresi faktor pertumbuhan FGF2 dan kolagen tipe I 
pada pulpa gigi tikus pada hari ke-7 dan ke-14 dibandingkan dengan 
penggunaan kalsium hidroksida. Hal ini menunjukkan bahwa CaCO₃ 
tidak hanya membantu fase inflamasi mereda, tetapi juga memper-
cepat fase proliferasi dan regeneratif.12 

Beberapa mekanisme remineralisasi dentin CaCO₃ pada dentin 
adalah 1) mineralisasi. Efek utama CaCO₃ diperoleh melalui kandung-
an hidroksiapatit (HA) yang memiliki kemiripan ±60% dengan struk-
tur anorganik pada dentin. HA bersama kolagen menjaga integritas 
matriks jaringan dentin. Selain itu, ion CO₃²⁻ dari CaCO₃ dapat meng-

gantikan gugus dalam HA, sehingga interaksi ion Ca²⁺ dan CO₃²⁻ de-

ngan ion PO₄³⁻ pada dentin sisa serta pulpa vital membentuk karbo-
nat apatit (CO₃Ap) yang berperan penting dalam mineralisasi dentin, 
meningkatkan proses pembentukan dentin reparatif. Reorganisasi 
serta cross-linking kolagen yang terstimulasi oleh CaCO₃ juga me-
ningkatkan densitas jaringan dan memicu mineralisasi serat kolagen,6,7 

sehingga memperkuat struktur dentin yang terbentuk.2,4 

Dalam hal VEGF, berdasarkan hasil penelitian Saraswati dkk , 
ekspresi VEGF-A meningkat setelah aplikasi CaCO3 dari CKD. Ha-
sil ini serupa dengan Zhang dkk, yang melaporkan bahwa VEGF mu-
lai diekspresikan pada hari ke-3 dan mencapai ekspresi maksimal 
pada hari ke-7. Kondisi ini terjadi karena pulpa manusia normal me-
rupakan jaringan dengan aktivitas vaskular yang relatif tinggi dan ke-
mampuan untuk remodeling. Semua tipe VEGF (VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, dan VEGF-D) diekspresikan di pulpa dan dapat memberi-
kan efek autokrin dan parakrin pada sel vaskular dan imun yang disu-
plemen dengan VEGFR-2 dan VEGFR-3. 

Semakin tinggi pelepasan VEGF-A, semakin tinggi pula kemam-
puan dentin untuk mengaktifkan dentin reaksioner pada tahap awal 
pertahanan kompleks pulpodentin. Penelitian sebelumnya oleh Zhang 
dkk, juga melaporkan bahwa VEGF-A dapat meningkatkan minerali-
sasi dan diferensiasi sel pulpa gigi manusia (hDPC) dan secara sig-
nifikan menaikkan ekspresi gen Runx2, alkaline phosphatase (ALP), 
Col-1α, osterix (Osx), dentine matrix acidic phosphoprotein 1 (DMP1), 
dentine sialophosphoprotein (DSPP), bone morphogenetic protein 
(BMP2), bone sialoprotein (BSP), dan osteocalcin (OCN) dalam kul-

tur sel pulpa in vitro. VEGF-A mampu meningkatkan diferensiasi dan 
mineralisasi osteoblas dan odontogenik hDPC secara in vitro;2,9 2) 
proliferasi. Pada penelitian yang dilakukan oleh Saraswati dkk, dikon-
firmasi bahwa ekspresi TGF-β1 lebih tinggi setelah CaCO3 diaplika-
sikan dari CKD. Ekspresi TGF-β1 yang lebih tinggi disebabkan oleh 
penekanan ekspresi NF-kB. TGF-β1 diekspresikan dalam sel odon-
toblas. Sel ini muncul di area trauma pada hari pertama setelah cede-
ra, dan meningkat setelah hari ke-3 dan ke-7. Salah satu sitokin anti-
inflamasi yang diaktifkan oleh NF-kB adalah IL-10 yang merupakan 
interleukin imunosupresif yang mengaktifkan TGF-β1 dengan mem-
bawa sinyal ke dalam sel melalui reseptor tipe I dan II (TGF-βRI dan 
TGF-βRII). TGF-β1 sangat poten dan memiliki berbagai sifat pensi-
nyalan sel yang memungkinkannya bekerja pada konsentrasi yang sa-

ngat rendah. Setelah dilepaskan, faktor pertumbuhan ini melintasi tu-
bulus menuju pulpa dan menginduksi berbagai respon sel, termasuk 
aktivasi odontoblas.2,4 

Komponen organik yang disekresikan sebagai respon terhadap 
cedera menghasilkan matriks dentin yang disebut reaksioner, yang 
berkaitan dengan peningkatan sekresi matriks oleh odontoblas yang 
terstimulasi.2 

Peningkatan ekspresi TGF-β1 akibat aplikasi CaCO₃ mengaktiva-

si Smad2/3 yang kemudian menstimulasi ekspresi FGF2. Faktor per-
tumbuhan ini berperan dalam merangsang proliferasi dan migrasi sel 
baru ke area cedera serta diferensiasi sel progenitor maupun fibro-
blas menjadi sel serupa odontoblas.9 Fibroblas pada pulpa juga meng-
hasilkan lebih banyak FGF2 yang memperkuat proliferasi sel. Selain 
itu, CaCO₃ terbukti meningkatkan ekspresi kolagen tipe I. Kolagen ini 
penting dalam dentinogenesis karena menggantikan kolagen tipe III 
pada fase remodeling, menghasilkan struktur pita dengan kekuatan 
tarik yang lebih tinggi. Kondisi ini mendukung perkembangan jaringan 
vaskular, fibroblas, dan osteoblas yang berperan dalam penyembuh-
buhan pulpa.4,5,7 

Pertambahan ekspresi kolagen tipe-1 pascaperawatan dengan 
CaCO3 dari CKD menunjukkan bahwa bahan tersebut dapat me-
rangsang pembentukan dentin reparatif, dengan CaCO3 menunjuk-
kan kapasitas yang superior untuk menginduksi ekspresi kolagen tipe 
1. Dengan demikian, CaCO3 yang berasal dari CKD diharapkan da-
pat berfungsi sebagai bahan penutup pulpa alternatif untuk memulai 
deposisi jaringan dentin, sehingga memfasilitasi penyembuhan me-
lalui pembentukan dentin reparatif; 3) anti-inflamasi. CaCO₃ dari CKD 
memiliki efek anti-inflamasi yang ditunjukkan melalui penurunan eks-
presi NF-κB dan IL-10.4 Ion Ca²⁺ yang dilepaskan dari CaCO₃ dapat 
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menghambat proses inflamasi pulpa melalui aktivasi jalur ERK1/2 
via calcium sensing receptors (CaSRs). Aktivasi ini menekan fosfori-
lasi protein IκB dan menghambat aktivasi NF-κB, sehingga produksi 
sitokin proinflamasi oleh makrofag M1 dapat berkurang. Sebaliknya, 
makrofag M2 yang bersifat anti-inflamasi menghasilkan sitokin TGF-
β1 yang berperan mempercepat fase reparatif;2,8 4) biokompatibilitas 
CaCO3. Kalsium karbonat memiliki potensi sebagai biomaterial dalam 
bidang kedokteran gigi, khususnya untuk remineralisasi, pulp cap-
ping, dan bahan pengisi tubulus dentin. Penelitian menunjukkan bah-
wa CaCO₃ dari sumber alami seperti cangkang kerang, nanopartikel 

CaCO₃, dan kombinasi dengan bahan lain memiliki sifat biokompati-
bel yang baik, dapat merangsang respon biologis positif (misalnya pro-

liferasi sel, ekspresi faktor pertumbuhan, pembentukan jaringan ke-
ras), dan sedikit efek toksik. Namun, ada aspek yang perlu dievaluasi 
lebih lanjut, yaitu ukuran partikel, fase kristal, laju pelepasan ion, sta-
bilitas dalam larutan biologis, dan respon imun.3 

Mekanisme biokompatibilitas CaCO₃ terutama berkaitan dengan 
pelepasan ion kalsium (Ca²⁺) dan karbonat (CO₃²⁻) saat bahan ber-

interaksi dengan cairan biologi. Ion Ca²⁺ yang dilepaskan dapat dike-
nali oleh reseptor penginderaan kalsium (CaSR) pada membran sel, 
sehingga mengaktifkan jalur pensinyalan seperti ERK1/2 yang ber-
peran menekan aktivasi NF-κB. Hal ini menyebabkan berkurangnya 

produksi sitokin proinflamasi, sehingga respon inflamasi dapat dite-
kan dan pulpa lebih cepat memasuki fase penyembuhan. Di sisi lain, 
peningkatan ketersediaan ion Ca²⁺ juga merangsang ekspresi faktor 
pertumbuhan seperti TGF-β1 dan FGF2, yang mendorong prolifera-
si sel fibroblas serta diferensiasi sel progenitor menjadi mirip odonto-
blas. Proses ini mempercepat pembentukan jaringan kolagen tipe I 
yang menjadi kerangka mineralisasi dentin. Ion karbonat dapat meng-
gantikan gugus fosfat dalam HA, membentuk CO₃Ap yang menyeru-
pai struktur anorganik alami dentin. Kombinasi antara reorganisasi ko-

lagen dan deposisi CO₃Ap menghasilkan peningkatan densitas jaring-

an dan pembentukan dentin reparatif. Dengan demikian, CaCO₃ be-
kerja melalui mekanisme anti-inflamasi, proliferatif, dan mineralisasi 
secara bersamaan, yang menjelaskan biokompatibilitas serta poten-
sinya dalam aplikasi kedokteran gigi. 

Kerusakan jaringan keras gigi, khususnya dentin, merupakan ma-
salah signifikan dalam bidang kedokteran gigi karena berdampak pa-
da fungsi dan integritas struktur gigi. Proses demineralisasi yang di-
sebabkan oleh karies maupun erosi mengakibatkan hilangnya ion kal-
sium dan fosfat yang esensial bagi stabilitas dentin. Pendekatan re-
mineralisasi menjadi strategi terapeutik utama dalam mengatasi kon-
disi.6,8 Disimpulkan bahwa kalsium karbonat dari cangkang kerang 
darah terbukti memiliki potensi besar sebagai bahan remineralisasi.
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