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ABSTRACT

Several studies have been conducted on the use of autologous stem cells derived from the patient's own body as a therapeutic
agenttoincrease the speed of healing and regeneration of periodontal defects due to periodontitis, including in patients with sys-
temic diseases such as diabetes mellitus (DM). This literature review discusses the application and clinical effectiveness of auto-
logous stem cells as regeneration therapy in DM patients with periodontal defects, the long-term effects and advantages and
disadvantages of this regeneration therapy. This literature search is based on electronic data such as Pubmed, Wiley, Google
Schoolar using several keywords. Periodontal ligament stem cells are adult stem cells that can be applied directly to repair perio-
dontal defects. Direct local injection of stem cells may be an effective approach for periodontal regeneration in patients with DM.
Itis concluded that stem cells have the potential to be used in tissue regeneration and engineering. Some of the main advanta-
ges of stem cells are their high differentiation ability and proliferation rate, relatively simple extraction and culture foruse in auto-
logous cell therapy in DM patients with periodontal defects.
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ABSTRAK

Beberapa penelitian telah dilakukanterhadap penggunaan stem sel autologus, yang berasal dari tubuh pasien sendiri, sebagai
agenterapeutik untuk meningkatkan kecepatan penyembuhan dan regenerasi defek periodontal akibat periodontitis, termasuk
pada pasien dengan penyakit sistemik seperti diabetes melitus (DM). Kajian pustakainimembahas aplikasi dan efektivitas klinis
stem selautologus sebagai terapi regenerasi pada pasien DM dengan defek periodontal, efek dalam jangka panjang serta kele-
bihan dan kekurangan dari terapi regenerasi ini. Pencarian pustaka ini berbasis data elektronik seperti Pubmed, Wiley, Google
Schoolar dengan menggunakan beberapakata kunci. Stem sel ligamen periodontal merupakan stem sel dewasayang dapat di-
aplikasikan secaralangsung untuk memperbaiki defek periodontal. Injeksi stem sellokal secara langsung dapat menjadi pende-
katan yang efektif untuk regenerasi periodontal pada pasien dengan DM. Disimpulkan bahwa stem sel berpotensi untuk digu-
nakan dalam regenerasi dan rekayasa jaringan. Beberapakeuntungan utama dari stem sel ini adalah kemampuan berdiferen-
rensiasi dan tingkat proliferasinyayangtinggi, ekstraksi dan kulturyang relatif sederhana untuk digunakan dalam terapi sel auto-

logus pada pasien DM dengan defek periodontal.

Kata kunci: diabetes mellitus, periodontal ligament stem cells, stem sel, regenerasi periodontal, rekayasa jaringan
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PENDAHULUAN

Tujuanterapiregenerasijaringan periodontaladalah
untuk merekonstruksidefek pada jaringan pendukung gi-
gi, termasuk sementum, ligamentum periodontal dantu-
lang alveolar. Stem sel sebagai bahanterapiregenera-
ratiftelah banyak digunakan karenamemilikipotensiun-
tuk memperbarui diri, berdiferensiasi menjadi berbagai
macam jenis sel,dan meningkatkan kemampuan rege-
nerasitulang.2®Beberapapenelitiantelah dilakukanten-
tang pemanfaatan stem sel autologus yang berasal dari
tubuh pasiensendirisebagai bahanterapeutik untuk me-
ningkatkan kecepatan penyembuhan danregeneraside-
fek periodontal akibat periodontitis.*

Periodontitis adalah penyakit destruktif yang etiologi-
nya sangat kompleks, yaitu faktor lokal dan faktor siste-
mik. Umumnya periodontitis disebabkan oleh faktor lokal
sepertibakteriplak yang dapatdiperparah olehfaktor sis-
temik yangkurang menguntungkan seperti penyakit dia-
betes melitus (DM).56Penderita DM berisiko mengalami
defek periodontal yang ditandai denganrusaknya proses
sintesis fibroblas gingiva, mengakibatkan hilangnya se-
rabutperiodontaldankerusakantulang alveolarsehingga
dapatmenyebabkantanggalnya gigi.”¢°Beberapariset
menyatakan terjadinya peningkatan risiko destruksi pe-
riodontal pada penderita DM ditandaioleh besarnya risi-
kokehilangan perlekatandan kehilangan tulang. Hasil se-
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rupajugaditunjukkanbeberapapenelitianbahwa terjadi
perubahan kedalaman poket periodontal, peningkatan
inflamasi gingiva, perdarahan sewaktu probing, dan ke-
hilangan perlekatan pada penderita DM.1!

Artikelinimembahas tentang aplikasi stem sel auto-
logus sebagaiterapi regeneratif pada penderita DM de-
ngandefek periodontal, efektivitas dan efisiensi penggu-
naan dalam jangka waktu panjang secara klinis.

TINJAUAN PUSTAKA
Defek periodontal pada penderita DM

Diabetes merupakan penyakitkronismenahundengan
prevalensi yang semakin meningkat yangterjadi akibat
gangguan metabolisme sehinggatubuhtidak dapat me-
ngontrol kadar gula dalam darah. Menurut survei yang
dilakukan oleh WHO, Indonesia menempati urutan ke-4
denganjumlah penderita DMterbesar setelah India, Cina
dan Amerika Serikat. Tahun 2030, Indonesia diperkira-
kan akan memiliki penyandang DM sebanyak 21,3 juta
jiwa. DM tipe 2 merupakan jenis yang paling sering di-
temukan di praktek dokter gigi, sekitar 90% dari semua
penderita DM di Indonesia.!?

Diabetes merupakan sindrom metabolik yang terjadi
karenatubuh mengalami gangguan metabolisme dalam
mengontrol guladarah. Menurut American Diabetes As-
sociation (ADA), seseorang didiagnosis menderita DM
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berdasarkan hasilpemeriksaan guladarah, yaitubilaka-
dar gula darah puasa >126 mg/dL dan atau kadar gula
darah sesaat >200 mg/dL.13°

Penyakit DM dapatmenimbulkan komplikasikesehat-
an, secaraumum maupunronggamulut. Darisekian ba-
nyak komplikasi di rongga mulut, periodontitis merupa-
kan komplikasi yang paling sering terjadi. Periodontitis
ditandai denganterjadinya pocketdepth (PD), clinical at-
tachmentloss (CAL) danalveolarboneloss (ABL). Pene-
litian epidemiologi menunjukkan bahwa pada penderita
DM, risikountukterjadinyaattachment loss dan alveolar
bone loss tiga kali lebih besar daripada penderita yang
tidak mengalami DM.* Perubahan metabolisme pada
penderitaDM akan menimbulkan serangkaian perubah-
anpadajaringan periodonsiumyang mengarah kepada
destruksi periodontal yang terutamaterjadipadagingiva
dan tulang alveolar,namun ligamen periodontal dan se-
mentumtidak dipengaruhi oleh keadaan DM.>Bebera-
pamekanisme yang menjelaskan besarnyakejadiandan
keparahan penyakit periodontal pada penderita DM ya-
itu 1) DM cenderung meningkatkan kerentanan terha-
dap infeksi bakteri dengan menurunkan efektivitas sel
yang membunuh bakteri. Hal ini terjadi karena perubah-
an fungsi sel imun seperti neutrofil, monosit dan makro-
fag sehinggakemampuan perlekatan ke bakteri, kemo-
taksis danfagositosis neutrofilmengalamigangguan. Hal
inimengakibatkan penurunan kemampuan untuk mem-
bunuhbakteri sehingga membuat bakteri menjadi lebih
mudah menginvasi gingiva dan mendestruksi jaringan
periodonsium,’>17 2) pada penderita DM terbentuk ad-
vanced glycation end (AGE) products sebagai hasil dari
hiperglikemiyangdapatmemasukijaringandanmengu-
bah fenotip makrofag dan sel lainnya melalui reseptor
permukaan selspesifik. Makrofag merupakan selutama
dalam patogenesis periodontitiskarenamampumengha-
silkan banyak sitokin. Produk AGE akan mengubah ma-
krofag menjadi sel berfenotip destruktif dan menghasil-
kan sitokin proinflamatoriyangtidak terkontrol sehingga
mengakibatkankerusakan lokal yang parah padajaring-
an periodonsium, 618 3)kolagen sebagaistruktur protein
primer padajaringan periodonsium jugamengalamiper-
ubahan metabolisme padapenderita DM. ProduksiAGE
menyebabkan kolagen menjadilebih mudah ruptur dan
produksi matriks metaloproteinase seperti kolagenase
yang meningkat padapenderita DM akanmendegradasi
kolagenbaru untuk penyembuhan jaringan periodonsi-
um. Hal ini menyebabkan perubahan proses penyem-
buhan luka padajaringan periodonsium.1%20Perubahan
lain yang terjadi pada jaringan periodonsium penderita
DMadalahterjadi penebalanlaminabasal pembuluhda-
rah. Penebalanlamina basal iniakanmenghambattrans-
portasizat-zat makanan yang penting untuk perawatan
dan pemeliharaanjaringan, mengganggudifusioksigen,
mengganggu pembuangan sisametabolisme yangtidak
berguna, danmengganggumigrasilekositsertaselimun
lain. Keadaan inimemperburuk kondisi pasien sehingga
memudahkan terjadi periodontitis pada penderita DM, 6
4) meningkatnya kadar gula darah pada penderita DM
dapat mengubah lingkungan flora mikro di dalam mulut
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menjadilingkungan yang sesuai untuk tumbuhnya bak-
teri tertentu dalamjumlah yang melebihi kondisi normal.
Kadar gulayangtinggiakan menjadi sumber bahan ma-
kanan untuk pertumbuhan dan perkembangan bakteri
tersebut,1%?15) pada pasien DM terdapat kecenderung-
an terjadinya inflamasi; DM menyebabkan produksi sito-
kin proinflamatori menjadi lebih tinggi, seperti IL-1 dan
TNF-a, yangmenyebabkankehilangantulang yanglebih
besar. Bakteri plak berperan secara tidak langsung da-
lammenghasilkanmediator inflamasi, sepertiprostaglan-
din, atau sitokin yaitu IL-1 dan TNF-a, yang memicu ke-
hilangantulang secaraakut. DM menyebabkan ketidak-
seimbangan produksi tulang baru setelah resorpsi tu-
langdenganmencegahkeseimbangan normal resorpsi
dan pembentukan tulang (Gbr.1).16
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Gambar 1 Mekanisme kehilangan tulang alveolar pada pen-
derita DM.?

Tujuandariterapiregeneratif periodontal adalah un-
tuk meregenerasijaringan periodontal yang mengalami
defek sehingga dapat mencegah terjadinya kehilangan
gigi seperti pada penderita DM. Salah satunya adalah
dengan menggunakanteknologiregenerasijaringan pe-
riodontal berbasis stem sel.?

Potensi regeneratif stem sel

Banyak penelitian telah dilakukan tentang teknologi
regenerasijaringan periodontal padabeberapatahunter-
akhirini,yang melibatkan morfogenesisjaringan baru de-
ngankesesuaiansel dan biologimolekulerterhadap per-
baikan dan regenerasi periodonsium.?
Rekayasajaringanmerupakan bidang ilmiah yang fokus
mengembalikan organyangrusak ke bentuk dan fungsi
aslinya melalui kombinasi sel, sinyal biologis, dan cell
seeded scaffolds.?3-2> Rekayasajaringan berbasis stem
sel memiliki potensi yang menjanjikan dalam terapi re-
generatifjaringan periodontal. Stem sel merupakan po-
pulasiselyang tidak terspesifikasi, yang dapat memba-
harui diri sendiri dan berdiferensiasi menjadi beberapa
jenis sel sehingga memiliki potensi terapeutik yang be-
sar. Stem selmampu membentuk berbagai jaringan pe-
riodontal di bawah kondisi induksi yang tepat.2¢ Potensi
stem seltelah ditelitikemampuannya untuk memperba-
nyak jaringan periodontal, dan memperbaiki kerusakan
tulang alveolar, membentuk sementum danligamentum
periodontal.?”

Stem sel memiliki dua potensi penting yaitu pemba-
ruan diri dan potensidiferensiasi. Pembaruandirimeng-
acu padakemampuan stem seluntuk membaruidirime-
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laluimitosis, bahkan setelah lamatidak aktif. Potensi dife-
rensiasimengacu padakemampuan stem seluntuk ber-
diferensiasimenjadifenotip yang berbeda. Keduapoten-
si ini memungkinkan stem sel untuk berkembang biak
dan meregenerasi jaringan yang hilang atau rusak.?®
Beberapa tahun terakhir ini sedang dikembangkan
adultstemcellyang berasal dari jaringan gigi yang diba-
gimenjadiduakelompok yaitu kelompok, pertamabera-
sal dari dental pulp stem cells (DPSCs), yaitu stem cell
fromhuman exfoliated deciduousteeth (SHED),danstem
cellfromapical papilla (SCAP). Kelompok kedua adalah
stem selyang berasal dariperiodontal ligamentyaituden-
talfollicle progenitor cells (DFSCs) dan periodontal liga-
ment stem cells (PDLSCs).2°
PDLSCsadalah sejenis stem sel somatik yang menun-
jukkan potensi untuk berdiferensiasi menjadi beberapa
tipe seldan melakukan pembaruan diri yang kuat, yang
dianggap sebagaipopulasi sel induk yang sangat men-
janjikan untuk terapi regeneratif periodonsium.30

Terapi regeneratif autologus PDLSCs pada defek
periodontal penderita DM

PDLSCsberperan sebagaisel progenitor, bersifat he-
terogen, dapatberproliferasi dengan cepat, dan multipo-
tenkarenamampu berdiferensiasimenjadiosteoblas, se-
mentoblas, kondrosit, dan adiposit. Osteoblas, semento-
blas, danfibroblas adalah jenis sel yang berperan pada
homeostasis jaringantulang alveolar, sementum, danli-
gamen periodontal.31:32

PDLSCs juga dapat berdiferensiasi menjadi berba-
gaijenisselturunan ektodermyangmeliputi sel-sel neu-
ral seperti neuron, oligodendrosit, astrosit, dan sel-sel
schwann danjenis sel turunan endoderm yang meliputi
sel pankreas. Hal ini menunjukkan bahwa PDLSCs da-
pat mengandung populasi stem sel yang dapat berdife-
rensiasi tidak hanya menjadi sel-selturunan mesenkim,
tetapijugasel-selturunanlainnya, sehingga dapat men-
jadi sumber sel yang menarik untuk pengobatan rege-
neratif pada berbagai jaringan (Gbr.2).2°
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Gambar 2 Multipotensi PDLSCs pada regeneratif jaringan.?*

Hasil penelitian Zhu dan Liang, menunjukkan bahwa
PDLSCs memiliki kesamaan karakter dengan stem sel
mesenkimal, yang merupakanbagiandarijaringanperio-
dontalyang berasal dariselneural crest selama pertum-
buhangigi. PDLSCsjuga mampu menekan reaksi infla-
masidanmeregenerasijaringan, sesuai hasil penelitian
Nugrahaetal; yang sejalan dengan penelitianoleh Song
et al bahwa PDLSCs mampu mengeluarkan berbagai
marker dari sel stromal seperti cluster of differentiation
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(CD) 13,CD29 (integrinal), CD44, CD73(ecto-5'nucleo-
tidase), CD90 (Thy-1), CD105 (endoglin), CD106, CD
146, dan CD166. Selainitu dari penelitian oleh Keong et
al diketahui bahwa PDLSCs menghasilkan growth fac-
tor sepertivascular growth factors (VEGF) yangmening-
katkan osteogenesis dan angiogenesis untuk merege-
nerasi jaringan periodontal, mensekresi bone morpho-
genic protein (BMP)dan BMP-2; keduanya berperanun-
tuk menginduksidiferensiasi osteoblas dan pembentuk-
an tulang baru. Fibrobast growth factor (FGF) juga da-
pat meningkatkan proliferasi dan diferensiasi PDLSCs
secara in vivo. Kang et al menunjukkan bahwa kombi-
nasi BMP-2 danbFGF dapat mengatur kemampuan os-
teogenik PDLSCs dengan meningkatkan gen osteogene-
sis dan aktivitas alkaline phosphate (ALP), meningkat-
kan pembentukan deposit mineral dan aktivasi protein
dalam regenerasi tulang.33

Beberapapenelitiantelah dilakukan padahewandan
manusiamembuktikanbahwa PDLSCs dapat dimanfa-
atkan untuk regenerasijaringan periodontal dalammem-
perbaikidefek periodontal. Vandana etalmelaporkanda-
lam tindakan bedah periodontal yang dilakukannya de-
ngan menggunakan teknik autologus PDLSCs mampu
memperbaikidefekintraboni pada pasien yang menga-
lami periodontitis.®*Hal ini sejalan dengan kajian pusta-
kaoleh Villaretal dalam 22 penelitian meta analysis pre
klinis mengungkapkan bahwa penggunaan PDLSCs da-
pat meningkatkan potensiregenerasijaringan periodon-
talsecarakonsisten. Feng etalmelaporkandalam pene-
litian in vivo, PDLSCs memiliki kemampuan berdiferen-
siasi untukmembentuk serat Sharpey’s.3> Selain itu, be-
berapaujiklinis yangmenggunakan PDLSCs secaraau-
tologus padamanusia juga telah dilakukan. Chen dkk,
melakukan penelitian pada 30 pasien periodontitis keru-
sakan intrabony periodontal berusia 18-65 tahun yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Masing-masing
20gigi dirawat di kelompok kontrol dan di kelompok sel
berupa pembedahan dan evaluasi klinis. Setiap kelom-
pok menunjukkan peningkatan tinggi tulang alveolaryang
signifikan (penurunan kedalamankerusakan tulang) yang
menunjukkan bahwa penggunaan autologus PDLSCs
untuk mengobati defek intrabony periodontalaman dan
tidak menghasilkan efek samping yang signifikan.*

Shalinidkk, membandingkan 28 pasien periodontitis
yangdirawatdengan open flap debridement(OFD) atau
OFD diikutidengan PDLSCs autolog manusiadantrans-
plantasi PDLSCs diambil dengan seksama dari molar
ketigayangtelahdiekstraksi danlangsung dicampur de-
ngan scaffold gelatin. Setelah OFD, campuran ini ditem-
patkan pada defek periodontal; 3,6, 9 dan 12 bulan se-
telah transplantasi, perlakuandengan OFD dan PDLSCs
manusiamenunjukkan pengurangan PD, CAL dan luas
defek dan peningkatan densitas tulang pada area defek
dibandingkan dengan yang hanya diberi perlakuan
dengan OFD.36

Pada penderita DM disertai periodontitis, menurut pe-
nelitian Seubbuk, et al, menunjukkan bahwa saat bakte-
ripatogen penyebab periodontitis telah dihilangkan maka
PDLSCs dapat berdiferensiasi menjadi osteoblas, yang
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menyebabkanregenerasitulang. Penelitianini juga me-
nunjukkan berhasilnya proses kalsifikasi dengan trans-
plantasisel pada penderita DM.%” Sejalandengan pene-
litian oleh Assem, et al pada PDLSCs dan gingival stem
cell (GSC) merupakan bahan terapi regeneratif autolo-
gus yang memiliki potensikarenakemampuan prolifera-
rasinya.® Meskipun demikian pada penelitian oleh Liu,
etal ditemukan bahwa potensi diferensiasi PDLSCs pa-
dapasienDM dengan periodontitis dapatmengalamike-
rusakan secara signifikan. Dimasadatang yang menja-
jadi tujuan utama perawatan periodontitis dengan DM
adalahmenyelamatkan PDLSCsdarikerusakansehing-
gadapatdigunakan sebagai bahan terapi regeneratif.3°

Disimpulkan bahwa stem sel memiliki potensi untuk
digunakandalamregenerasi danrekayasajaringan. Be-
berapa keuntungan utama dari stem sel ini adalah ke-
mampuan berdiferensiasidantingkat proliferasinyayang
tinggi, ekstraksi dan kultur yang relatif sederhana untuk
digunakan dalam terapi sel autologus pada pasien DM
dan defek periodontal. Penggunaan stem sel PDLSCs
sebagai bahan terapi regeneratif autologus yang aman
dan efektif mengatasi defek periodontal pada penderita
DM. Masih diperlukan penelitian dengan metode yang
dapat meningkatkan proliferasi stem sel yang diisolasi
dari penderita DM untuk keberhasilan jangka panjang
terapi regeneratif secara autologus.
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