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The potential of Stichopus hermanii as a marine biomaterial for bone regeneration in dentistry
Potensi Stichopus hermanii sebagai biomaterial laut dalam regenerasi tulang pada bidang kedokteran gigi
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ABSTRACT

This systematic review aims to evaluate the potential of Stichopus hermanii as a natural biomaterial for bone regeneration. A systematic literature search
was conducted via PubMed, Scopus, ScienceDirect and Google Scholar using keywords related to S.hermanii, bone regeneration, socket healing and
biomaterials. Article selection followed the PICOS framework, encompassing both in vitro and in vivo studies. S.hermanii holds great potential as a natural
biomaterial to support alveolar bone regeneration due to its osteoconductive and ostecinductive properties. Bioactive components such as collagen,
glycosaminoglycans, chondroitin sulphate and essential minerals have been shown to enhance new bone formation, increase the number of osteoblasts,
suppress osteoclast activity and accelerate the healing process, particularly when used in conjunction with scaffolds such as collagen or hydroxyapatite.
Itis concluded that S.hermanii has potential as a natural, osteoconductive and bioactive biomaterial to support alveolar bone regeneration, particularly in
applications following tooth extraction, periodontal therapy and implant procedures.
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ABSTRAK

Tinjauan sistematik ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi Stichopus hermanii sebagai biomaterial alami dalam regenerasi tulang. Pencarian pustaka
dilakukan secara sistematis melalui PubMed, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar menggunakan kata kunci terkait S.hermanii, regenerasi tulang,
socket healing, dan biomaterial. Seleksi artikel mengikuti kerangka PICOS, mencakup studi in vitro dan in vivo. S.hermanii memiliki potensi besar sebagai
biomaterial alami untuk mendukung regenerasi tulang alveolar karena sifat osteokonduktif dan osteoinduktif yang dimilikinya. Komponen bioaktif seperti
kolagen, glikosaminoglikan, kondraitin sulfat, dan mineral esensial telah terbukti meningkatkan pembentukan tulang baru, menambah jumlah osteoblas,
menekan aktivitas osteoklas, serta mempercepat proses penyembuhan, terutama ketika digunakan bersama scaffold seperti kolagen atau hidroksiapatit.
Disimpulkan bahwa S.hermanii berpotensi sebagai biomaterial alami yang osteokonduktif dan bioaktif untuk mendukung regenerasi tulang alveolar,

khususnya pada aplikasi pasca pencabutan gigi, terapi periodontal, dan prosedur implan.
Kata kunci: Stichopus hermanii, regenerasi tulang, penyembuhan soket, biomaterial
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PENDAHULUAN

Prosedurperawatangigi sepertiekstraksi gigi, implan, dan terapi
periodontal sering menyebabkan resorpsi atau kehilangan tulang al-
veolar. Resorpsi tulang alveolarmerupakan proses biologis yang da-
pat terjadi secara progresif pascakehilangan gigi dan dapat meme-
ngaruhistabilitasjaringan pendukung gigi serta keberhasilan rehabi-
litasi prostetik dan implan. Regenerasitulang berperan pentingdalam
keberhasilan perawatanini, termasuk ekstraksigigi, pemasangan im-
plan gigi, augmentasi tulang alveolar, dan penanganan penyakit pe-
riodontal. Proses ini sangat bergantung pada kemampuan tubuh un-
tuk membentukjaringan tulang baru secara efektifdan mengintegra-
sikannya dengan struktur di sekitarnya.!

Berbagai pendekatan telah dikembangkan untuk meningkatkan
proses regenerasi tulang, salah satunyamelalui penggunaan bioma-
terial dalambentukcangkoktulang, scaffold, atau pembawafaktor per-
tumbuhan. Biomaterialyangideal harus bersifatbiokompatibel, osteo-
konduktif,dan mampu mendukung aktivitas osteoblasdan pembentuk-
anmatriks tulang serta mempercepat proses penyembuhan jaringan
keras. Selain itu, biomaterial juga diharapkan dapatmenyediakanling-
kungan mikroyang mendukung proses regenerasi tulang secara op-
timal.2

Salah satu sumber alami yang telah menarik minat peneliti yang
semakin meningkat adalah teripang emas Stichopus hermanii, spe-
sieslautyang kaya akan senyawa bioaktif seperti kolagen, glikosami-
noglikan, proteoglikan,asamlemak esensial, danmineral pentingyang
mendukung regenerasi jaringan (Gbr.1).34

S.hermaniiadalah organisme laut, termasuk dalam filum Echino-
dermatayang dipercayadapatmembantu penyembuhanluka, mem-
perkuatsistemkekebalantubuh, dan menjaga kesehatan tulang dan
persendian. Seiring kemajuan pengetahuanilmiah, penelitian modermn
telah berhasil mengidentifikasi beberapa senyawa bioaktif dalam S.
hermanii, termasuk kolagen, glikosaminoglikan, kondroitin sulfat, mi-
neralesensial,asamamino, danantioksidan menunjukkan potensifar-
makologis yang signifikan dalam mendukung regenerasi jaringan lu-
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Gambar 1 S.herrmanni (Sumber: Purcell SW, Samyn Y, Conand C. Com-
mercially important sea cucumbers of the world. FAO Species Catalogue for
Fishery Purposes No.6. Rome: Food and Agriculture Organization of the Uni-
ted Nations (FAO); 2012)

nak dan keras serta berkontribusi pada proses remodeling tulang.5

Meskipun berbagai penelitian eksperimen melaporkan potensi S.
hermaniidalammendukungregenerasitulang, buktiilmiah yang terse-
dia masih tersebar pada berbagai studi in vitro dan in vivo dengan
pendekatanyangberbeda. Karena itu, diperlukan suatu tinjauan sis-
tematik untukmengkajidanmensintesis buktiilmiah mengenaipoten-
si S.hermanii sebagai biomaterial alami dalam regenerasi tulang al-
veolar.

METODE
Sumber data

Pustakayangrelevan diperoleh dari basis data internasional ter-
kemuka, termasuk PubMed/MEDLINE, Scopus, ScienceDirect, dan
Google Scholar. Kata kunci yang digunakan dalam pencarian meli-
puti Stichopus hermanii, bone regeneration, marine biomaterial, den-
tal, alveolar bone, socket healing, scalffold, collagen. Boolean opera-
tors digunakan secara tepat pada setiap basis data untuk memper-
sempit dan mengoptimalkan strategi penelusuran.

Kriteria inklusi

Studiyang disertakan meliputi penelitian yang menggunakan kul-
tur sel osteoblas, jaringan tulang, atau model hewan yang berkaitan
dengan prosesregenerasitulang. Intervensi yang digunakan berupa
biomaterial berbasis S.hermanii, termasuk ekstrak kolagen, scaffold,
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atau hidrogel yang diaplikasikan pada defek tulang di rongga mulut
untuk mempercepat pembentukan tulang baru. Pembanding dalam
studiinimencakup defek tulang tanpaintervensisebagai kontrol alami.
Hasil penelitianmencangkup peningkatan aktivitas dan proliferasi os-
teoblas, ekspresipenanda osteogenik, pembentukantulangbaru,dan
perbaikan kualitas tulang alveolar. Hanya artikel penelitian eksperi-
men (invitro, in vivo, atau pra-klinis) dalam bentuk full text berbahasa
Inggris atau Indonesia yang diikutsertakan.

Kriteria eksklusi meliputi penelitian yang tidak melibatkan S.her-
manii atau hanya berfokus pada spesies teripang lain yang tidak re-
levan. Studiyang tidak berkaitan dengan tulang atau kedokteran gigi,
atau yang tidak mengevaluasi hasil biologis atau fungsional dari re-
generasi tulang. Artikel dalam bentuk tinjauan pustaka (naratif atau
sistematis), editorial, komentar, laporankasus, atau abstrak konferen-
si yang tidak memiliki data eksperimental lengkap. Artikel yang tidak
tersedia dalam teks lengkap atau tidak ditulis dalam bahasa Inggris
atau Indonesia.

Penilaian kualitas studi

Kualitas metodologidanrisiko biasdinilaimenggunakan alat eva-
luasi yang sesuai dengan desain studi masing-masing. Studi in vitro
menggunakan Daftar Periksa JBI yang Dimodifikasi, mengevaluasi
kejelasan, metodologi, kontrol, kemampuanreplikasi, dan pelaporan.
Studi in vivo menerapkan alat risk of bias dari SYRCLE, metode pe-
ngacakan, penyembunyian alokasi, penyamaran, kelengkapan data
hasil, pelaporan hasil selektif,dan validitas internal dan eksternal ha-
sil studi.

HASIL

Pencarian pustaka awal menghasilkan total 714 artikel, 554 arti-
keltersisa untuktahap penyaringan. Selama tahap ini, judul dan abs-
trak dinilairelevansinyaberdasarkankriteriainklusi dan eksklusi yang
telah ditentukan. Hasilnya, 481 artikel dikeluarkan karena tidak rele-
van dengan topik penelitian. Teks lengkap 77 artikel sisa dievaluasi
lebih lanjut untuk kelayakan. Darijumlah tersebut, 68 artikel dikeluar-
kan karena tidak melibatkan S.hermanii tidak terkait denganregene-
rasi tulang, jenis artikel non-eksperimen, teks lengkap tidak tersedia,
atau artikel tidak dalam bahasa Inggris atau Indonesia sehingga to-
tal 5 artikel memenuhi semua kriteria inklusi dan dimasukkan dalam
tinjauan sistematis ini.

Karakteristik studi

Sebanyak lima studiprimer memenuhi kriteria inklusi dan diana-
lisisdalam kajian sistematis ini. Semua studi menggunakan desain in
vivodenganmodeltikus, termasuk defek tulang tengkorak, soketgigi
pasca-ekstraksi, model periodontitis, dan model ortodontik. Dengan
demikian, temuantersebut mewakilitahap praklinisregenerasitulang.
Beberapa studi menggabungkan pendekatan kombinatorial, menggu-
nakan S.hermaniibersamaan dengan biomaterial lain seperti hidrok-
siapatit, alginat (AG), atau kolagen, untuk mengembangkan peran-
cahyanglebih stabilgunameningkatkan potensiregeneratif (Tabel 2).
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Hasil pencarian awal (n=714)

(PubMed n =210, Scince Direct n =94, Google Scholar n =
180, Scopus n = 130, Web of Science n =85, Pencarian
Manual n =15
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si artikel pada beberapa tahap.
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PEMBAHASAN

Sebelum dilakukan sintesis data, evaluasi kualitas metodologis
untuk semua studi yang disertakan merupakan langkah penting da-
lam kajian sistematis ini untuk memastikan validitas internal dan ke-
andalantemuan. Penilaian risiko bias dilakukan berdasarkan desain
studi masing-masing. Untuk studi in vivo, alat risiko bias SYRCLE di-
gunakan untuk mengevaluasi potensi sumber bias. (Tabel 1).

Sebanyaklima studi in vivo yang meneliti potensi S.hermanii se-
bagai biomaterial untuk regenerasi tulang secara keseluruhan, bukti
yang tersedia mendukung potensi S.hermanii sebagai agen bioaktif
alami dalam mendorong regenerasi tulang alveolar (Tabel 2).

PEMBAHASAN
Gambaran umum temuan studi

Hasiltinjauan menunjukkan bahwa penggunaan S.hermaniiseca-
rapositif memengaruhiproses regenerasitulang pada model hewan,
khususnyatikus. Beberapa temuan menunjukkanterjadipeningkatan
jumlah osteoblas dan peningkatan pembentukan woven bone, serta
penurunanjumlahosteoklas dan penurunan ekspresi penanda infla-
masi periodontal. Selain itu, beberapa penelitian juga menunjukkan
adanya peningkatan angiogenesis yang ditandai dengan terbentuk-
nyapembuluhdarah baru dan meningkatnya ekspresi faktor pertum-
tumbuhan seperti basic fibroblast growth factor (bFGF).

Efektifitas S.hermanii mendukung regenerasi tulang alveolar

S.hermaniisecarasignifikanmempercepat prosesregenerasi tu-
langalveolaryang ditunjukkan oleh peningkatan pembentukantulang
baru, strukturtrabekularyanglebihmatang,danjumlahosteoblasyang
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol.78

Temuan inisejalandengan konsep biologis penyembuhantulang
alveolaryangterdiriatastigafase utamayaitufase inflamasi, fase pro-
liferatif, dan fase remodeling tulang. Padafase awal, biomaterial yang

Tabel 1 Results of SYRCLE's rick of bias tool for in vivo studies.

D1 D2
Sari RP, et al (2019) -
Sari RP, et al (2021)
Sari RP, et al (2018)
Prameswari N. Handavani B (2019)
Wahyuningtyas E, et al. (2018)

Selection bias: D1 Sequence generation, D2 Baseline characteristics balance, D3 Allocation concealment
Performance bias: D4 Random housing, D5 Blinding of caregivers/investigators

Detection bias: D6 Random outcome assessment, D7 Blinding of outcome assessor
Attrition bias: D8 Incomplete outcome data, Reporting bias: D9 Selective outcome reporting

Other biases: D10 Other sources of bias
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D3 D4

D5 D6 D8 D9

+

D10
+
+

+

Judgement

® Yes = low risk of bias
®No = high risk of bias
2?7 = unclear risk of bias
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Tabel 3 Analisis kelima artikel
Penulis (Tahun) Judul Studi Desain Subjek Senyawa Bioaktif Pengukuran Hasil Hasil utama
Sari RP, Effectiveness of Anadara granosa cell- invivo Tikus pasca-  Granul AG Histologi Tulang  Percepatan pembentukan
Kurniawan A, et Stichopus hermanii granules at ekstraksi gigi ~ S.hermanii anyaman tulang anyaman 14 hari
al. (2019) accelerating woven bone formation pasca ekstraksi

fourteen days after tooth extraction

Sari RP, Parwati The effect of Anadara granosa shell's- invivo Tikus pasca-  Scaffold AG- Jumlah osteoklas, Penurunan osteoklas melalui

R, dkk (2019)  Stichopus hermanii scaffold on CD44

ekstraksi gigi

S.hermanii0,8%  ekspresi CD44 dan jalur inflamasi CD44/IL-10

and IL-10 expression to decrease IL-10

osteoclas in socket healing
SariRP,dkk  Anadara granosa-Stichopus hermanii invivo Defek tulang ~ Granul AG bFGF, jumlah Peningkatan angiogenesis &
(2018) effect on bFGF and blood vessel count tikus S.hermanii pembuluh darah  faktor pertumbuhan bFGF
Prameswari N,  Stichopus hermanii stimulation to invivo Model tikus ~ Gel S.hermanii ~ EkspresiRunx2  Peningkatan ekspresi Runx2
HandayaniB ~ Runx2 expression as periodontal orthodonti kepada sisi tension
(2019) remodeling biomarker to accerelate movement

orthodontic tooth movement
Wahyuningtyas  Stichopus hermanii collagen with local invivo Model tkus ~ S.hermanii Jumlah osteoklas, Aman secaral sistemik &

E, dkk. (2018)  HA as bone osteoclast number & toxicity

defek tulang

collagen with HA  parameter toksisitas menurunkan Osteoklas

menmiliki aktivitas anti-inflamasi dan angiogenik dapat mempercepat
pembentukanjaringan granulasidan vaskularisasi. Selanjutnyapada
fase proliferatif, diferensiasi osteoblas dan deposisimatriks tulang ba-
ru menjadi faktor utama penentu keberhasilan regenerasi tulang.®

Kontribusi komponen bioaktif S.hermanii pada osteogenesis

Senyawa bioaktif utama dalam S.hermanii meliputi kolagen tipe
I dan Ill yang menyediakan substrat untuk perlekatan osteoblas dan
pembentukan matriks tulang primer. Glikosaminoglikan (GAG) dan
kondroitin sulfat: Berperan dalam memodulasi matriks ekstraseluler
dan menginduksi ekspresi gen osteogenik seperti ALP, Runx2, dan
osteocalcin (OCN). Mineral (kalsium dan fosfat) mendukung proses
mineralisasi.!11

Selain itu,kandungan GAG dan kondroitin sulfat diketahui mam-
pumemodulasi matriks ekstraselulerdan meningkatkan ekspresigen
osteogenik sepertiRunx2, ALP,dan OCN.Mineral penting sepertikal-
sium dan fosfat juga berkontribusi dalam proses mineralisasi tulang
dengan meningkatkan deposisi kristal HA pada matriks tulang yang
baru terbentuk.3.12

Penelitian lainjugamenunjukkan bahwa komponen bioaktifpada
teripanglautmenmiliki aktivitas antioksidan dananti-inflamasiyang da-
pat meningkatkan proliferasi sel serta mempercepat penyembuhan
jaringan keras dan lunak.32

Pengaruh aktivitas seluler pada regenerasi tulang'
Efekregeneratif S.hermaniiterhadap jaringan tulangtidakhanya
terjadimelalui peningkatan aktivitas osteoblas, tetapijuga melalui mo-
dulasiaktivitas osteoklas. Beberapa studi melaporkan bahwapembe-
rian ekstrak S.hermanii dapat meningkatkan ekspresi ALP, Runx2,
dan BMP-2yangmerupakan penanda penting dalam diferensiasi os-
teoblas. Aktivitas ALP yang meningkatsecarasignifikan pada hari ke-
7 dan ke-14 menunjukkan bahwa biomaterial ini berperan dalam ta-
hap awas osteogenesis.
Di sisi lain, jumlah osteoklas dilaporkan menurun secara signifi-
kan padamodel soketpasca pencabutangigiyangdiberiperlakuan S.
hermanii. Penurunan aktivitas osteoklasiniberkaitan dengan pening-
katanekspresisitokin anti-inflamasi sepertiIL-10 yang diketahui dapat
menghambat diferensiasi osteoklas dan mengurangiresorpsitulang.
Selainitu, peningkatan ekspresi Collagen tipe 1 (Col-1) dan pem-
bentukan jaringan osteoid yang lebih luas pada pengamatan histolo-
gismenunjukkanbahwa S.hermaniiberperandalampeningkatan de-
posisi matriks tulang serta mempercepat maturasi trabekula tulang.

Perbandingan dengan biomaterial konvensional 11415
Beberapa penelitian yang dianalisis juga membandingkan peng-
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gunaan S.hermanii dengan biomaterial konvensional seperti HA. Ha-
sil penelitian menunjukkan bahwa kelompok yang kombinasi HA de-
ngan kolagen atau ekstrak S.hermanii menunjukkan jumlah osteo-
blas yang lebih tinggi serta pembentukan tulang baru yang lebih ce-
pat dibandingkan kelompok yang hanya menggunakan HA.

Hal ini menunjukkan bahwa sifat bioaktif S.hermanii dapat me-
ningkatkan aktivitas biologis biomaterial osteokonduktif seperti HA.
Kombinasitersebutmenghasilkan efek sinergis antarasifatosteokon-
dukiif dari scaffold dan osteoinduktif dari komponen biocaktif S. Her-
manii,sehinggamenghasilkan regenerasi tulang yang lebih optimal.

Formulasi biomaterial S.hermanii yang paling efektif’!". 1317

Studi menunjukkan bahwa formulasi yang paling efektif adalah
dalam bentuk composite scaffold, karenamampu menyediakan struk-
tur berpori untuk invasi seluler, memiliki stabilitas mekanik yang baik
dan retensi bioaktif. Dengan demikian, kombinasi ini mampu meng-
hasilkan efek sinergis antara osteoinduksi yang berasal dari kompo-
nen bioaktif S.hermaniidan osteokonduksiyang berasal dari scaffold
biomaterial.

Implikasi S.hermanii sebagai Kandidat Biomaterial Tulang

Kolagen dariorganisme lautdilaporkanmemilikibiokompatibilitas
yang tinggi serta aktivitas osteogenik yang signifikan dalam mendu-
kung regenerasi tulang serta memiliki kemampuan merangsang
proliferasi osteoblast, meningkatkan pembentukan matriks tulang,
serta menghambat aktivitas osteoklas yang berperan dalam proses
resorpsi tulang.'6-22

Kandungan aktifpada teripangemas seperti EPA, DHA berfung-
si menghambat aktivitas sel osteoklas dan meningkatkan aktivitas
osteoblas dalam proses pembentukan tulang melalui peningkatansin-
tesis senyawa prostaglandin.?

Dengan sifat osteokondukiif, osteoinduktif, sertabioaktivitas yang
dimilikinya, S.hermaniiberpotensiuntuk digunakan sebagaibiomate-
rial alami dalam berbagai aplikasi kedokteran gigi, termasuk preser-
vasi soket pasca pencabutan gigi, terapi regeneratif periodontal, ser-
ta augmentasi tulang untuk prosedur implan.

Keterbatasan studi

Desaindanmodel studiyang heterogen, termasuk berbagai mo-
delinvivo(cacat kalvaria, soket pascaekstraksi, periodontitis), formu-
lasi(gel, perancah, granul), dosis, durasi perawatan,danmetode eva-
luasi. Variabilitas ini mempersulit perbandingan langsung dan men-
cegah meta-analisis kuantitatif. Penilaian risiko bias mengungkapkan
bahwa sebagian besar studi gagal melaporkan aspek-aspek pen-
tingdaridesaineksperimen secararinci, sepertipengacakan, penyam-
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bunyian alokasi, penyamaran operator dan penilai, dan tidak ada-
nya protokol yang terdaftar. Kelalaian ini meningkatkan potensi bias
kinerja dan deteksi.

Disimpulkanbahwa S.hermaniimenjanjikan sebagai biomaterial
alamiuntukmendukung regenerasitulangalveolar, khususnyadalam
konteks penyembuhan pascapencabutangigi, terapiperiodontal,dan
kedokteran gigi implan. Karena itu, S.hermaniidapatdianggap seba-
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bagai kandidat biokompatibel, osteokonduktif, dan bioaktif dengan
potensi besar sebagai biomaterial alternatif alami yang terjangkau
untuk berbagai prosedur regenerasi tulang dalam kedokteran gigi.
Studidimasa mendatang disarankan untuk mengeksplorasi for-
mulasioptimal mengenai S.hermanii(gel, scaffold, ataugranul), seca-
rain vivo dan in vitro dengan desain metodologi yang lebih ketat dan
terstandaruntuk meningkatkan kualitas dan mengurangipotensibias.
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