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ABSTRACT

Background and objective: Tooth extraction isadental procedure of removing atooth fromits socket, causing an injury. Dental
socket wounds that are directly exposed to the oral environment allow the entry of pathogenic micro-organisms that can cause
post-extraction bleeding, alveolar osteitis, oroantral fistula,and others. Recent studies have shown that the use of mussel adhe-
siveproteins(MAPs) without sutures or staples can accelerate socket wound closure or stop bleeding aftertooth extraction. Con-
clusion: MAPsthathavebeen synthesized into injectable citrate-based mussel-inspired bioadhesive have the potential as surgical
sealants after tooth extraction because they have strong adhesive properties in wet environments, good esthetics, atraumatic,
and short operating time.
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ABSTRAK

Masalah dan tujuan: Ekstraksi gigi adalah suatu prosedur dental mengeluarkan gigi dari soketnyayang menyebabkan terjadi
suatuperlukaan. Lukasoket gigi yang terpapar secara langsung terhadap lingkungan rongga mulut memungkinkan masuknya
organismemikro patogenyang dapatmenyebabkan perdarahan pascaekstraksi, alveolar osteitis, fistula oroantral, dan lain-lain.
Penelitianterkini telah menunjukkan penggunaanmussel adhesiveproteins (MAPSs) tanpasuturing atau staples dapatmemper-
cepat penutupan luka soket atau berhentinya perdarahan setelah pencabutan gigi. Simpulan: MAPs yang telah disintesis men-
jadiinjectable citrate-based mussel-inspired bioadhesiveberpotensisebagaisurgical sealantpascapencabutan gigi karename-

miliki sifat adesif yang kuat di lingkungan basah, estetik yang baik, atraumatik, dan waktu operasi yang singkat.
Kata kunci: mussel adhesive proteins, injectable citrate-based mussel-inspired bioadhesive
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PENDAHULUAN

Salah satujenis perawatandalammenangani masa-
lah gigi dan mulut adalah pencabutan atau ekstraksi.!
Menurutdata Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun
2018, proporsi tindakan pencabutan gigi di Indonesia
adalah sebesar 7,9% dari jenis tindakanuntuk mengatasi
masalah gigi danmulut. Provinsi Sulawesi Selatanmen-
duduki peringkat 3 terbanyak dalam tindakan penca-
butan gigi, yaitu sebesar 14,7%.>

Pencabutan gigi adalah suatu prosedur dental me-
ngeluarkan gigi dari soketnya.’ Pasca pencabutan gigi
akanterbentuk suatu lukaatau lubang yang disebut so-
ket,* yang jika terpapar secara langsung dengan ling-
kunganronggamulutmemungkinkanmasuknya orga-
nisme mikro patogen yang dapat menyebabkan post
extraction bleeding (PEB),alveolarosteitis, fistula oro-
antral dan beberapa kondisi lainnya.’

Respondasar terhadap kerusakan atau luka pasca
pencabutangigi adalah peradangan, yang akan berlan-
jutke proses perbaikan jaringan, yaitu penggantian sel
matiolehselhidup ataujaringan fibrosa. Sel utamayang
terlibatdalam proses penyembuhan lukaialah fibroblas.
Saat jaringan mengalami radang, maka fibroblas akan
segerabermigrasi ke arah Iuka, berproliferasidanmem-
produksimatriks untuk memperbaikijaringan yangru-
sak. Walaupun proses penyembuhan luka secaranormal
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dapat sembuh sendiri,namunproses penyembuhan luka
membutuhkan waktu3-4 mingguhinggastase inflamasi
sampai fibroblas berakhir dan diperlukan kondisi ter-
tentuyang mendukungberlangsungnya proses penyem-
buhan luka seperti usia,hormon, nutrisi, konsumsiobat-
obatan, alkohol, dan rokok. Untuk itu, proses penyem-
buhan lukamerupakan hal yang perludiperhatikanoleh
dokter gigikarena efeknyamenimbulkannyeridanrasa
ketidaknyamanan dalam rongga mulut.*¢
Penyembuhanlukapasca pencabutan gigidapat di-
lakukan dengan teknik invasif sepertisuturing dansta-
ples;namun,penggunaannyakurang efisienkarename-
merlukanwaktu yanglama danketerampilan yang ting-
gi terutama pada area yang sulit diakses, serta sering
menghasilkan kerusakan jaringan sekunder di sekitar
luka, infeksi mikroba dan kebocoran cairan.”® Dalam
duadekadeterakhir, stabilisasi jaringan tanpasuturing
denganmenggunakansurgical sealant ataubahan pere-
kat seperti fibrin glue, cyanoacrilate serta sealant ber-
basis protein dankolagen dapat mengontrol perdarahan
secara efektif dan cepat, sehingga mengurangi risiko
komplikasi akibatkehilangan darah yang parah. Fibrin
glue memiliki kemampuan biodegradasi, fast curing
danbiokompatibilitasnamunkekuatanadesirelatifren-
dah terutamapada daerah yangbasah, sertadapatmemi-
cureaksialergi padabeberapapasienkerenamengguna-
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kan trombin sapi. Cyanoacrylate memiliki waktu de-
gradasi yang lambat, terjadi reaksi polimerisasi ekso-
termik serta toksisitas produk akibat degradasi mem-
batasi aplikasinya.’

Suatu penelitian telah menunjukkan penggunaan
mussel adhesive proteins (MAPs) dapat membantu pe-
ngembanganperekatdengandayaadesibasah yangku-
at,setting timeyang singkat, antibakteri, biokompatibel
dan mampu terdegradasi.'° MAPs merupakan kerang
yang mensekresikan protein padakaki yang membuat-
nya dapat menjangkar dengan kuat pada semua per-
mukaan. Dengan demikian, penggunaan MAPs tanpa
suturing atau staples dapat mempercepat penutupan lu-
ka soket atau perdarahan setelah pencabutan gigi.’

Padaartikel kajian pustaka ini disajikaninformasi
mengenai potensi mussel adhesive proteins sebagai sur-
gical sealant pada pasca pencabutan gigi.

TINJAUAN PUSTAKA

Pencabutan gigi merupakan suatu tindakan pem-
bedahanyangmelibatkanjaringan tulang dan jaringan
lunak dari rongga mulut yang dibatasi oleh bibir, pipi.
Pencabutan gigi adalah suatu prosedur dental mengelu-
arkan gigi dari soketnya. Pencabutan gigi disebut ideal
jikadalam pelaksanaannyatidak disertai rasanyeri,dan
trauma yangterjadi pada jaringan sekitargigi seminimal
mungkin, luka pencabutan sembuh secara normal dan
tidak menimbulkan masalah pascapencabutan. !

Prevalensi

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar tahun
2018 di bidang kesehatan gigi dan mulut, prevalensi
tindakan pencabutan gigi di Indonesia adalah sebesar
7,9% darijenis tindakan yang diterima dalammengatasi
masalah gigi dan mulut. Diprovinsi Sulawesi Selatan,
menduduki peringkat 3 terbanyak dalam tindakan pen-
cabutan gigi, yaitusebesar 14,7%.2Padapenelitianyang
dilakukan di Puskesmas Kaluko BodoaKota Makassar,
prevalensi pencabutan gigiberdasarkan jenis kelamin,
perempuan sebanyak 45 orang (60%)lebih banyak me-
lakukan tindakan pencabutan gigi permanen dibanding-
kan dengan laki-laki sebanyak 30 orang (40%).’

Penatalaksanaan

Perawatan komplikasi perdarahan setelah penca-
butan gigimerupakan keterampilan penting bagi prak-
tisi dental. Pengambilan keputusan klinis tentang cara
mengontrol PEB tergantung pada beberapa faktor, an-
tara lain lokasi pembedahan dan tempat perdarahan,
ukuranluka, luas perdarahan,aksesibilitaslokasiperda-
rahan, dan waktu perdarahan. Selanjutnya pemilihan
strategi intervensiuntuk mencapai hemostasis dilokasi
cederapembuluhdarahjugatergantung pada apakahpa-
sien sedang minum obatataumenderita penyakit siste-
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temik, seperti sirosis yang dapat menyebabkan perda-
rahan dan koagulasi.

Secara umum, intervensi untuk mengobati PEB
dapatdikategorikan secara luas menjadi intervensi lo-
kal dan sistemik. Intervensilokal dibedakan atas inter-
vensibedah yang terutamamelibatkan penjahitan pasca
ekstraksi, dan tindakan hemostatiknon-bedah, ataus#yp-
tics,meliputi berbagai farmakoterapi, sealant, perekat,
agendapat diserap, biologi, dan produk kombinasi. Se-
dangkan intervensisistemik sangat penting pada pasien
yang memiliki penyebab sistemik terkait perdarahan.
Peran hemostatika lokal terbatas karena hanya meng-
hasilkan penghentian perdarahan sementara.!!

Mussel adhesive proteins

MAPs merupakan kerang yang mensekresikan pro-
tein padakaki yangmembuatnya dapatmenjangkar de-
ngankuat pada semua permukaan. Sebagianbesarme-
lalui kerang, seperti Mytilus edulis, mengeluarkan ba-
han perekat atau MAPs yang memungkinkan melekat
kuatpadaberbagai permukaan bawah air sepertibatuan
laut dan lambungkapal, sertamenahan lepasnyabahkan
dalam kondisi laut yang keras dan bergelombang.’

Mekanisme MAPs

Mekanisme adesi organisme yang menempel pa-
da permukaan basah dapat membantu pengembangan
perekatdengandayarekatjaringan basah yangkuatun-
tuk digunakandalam lingkungan biologis.’ Seperti yang
ditunjukkanpada Gambar 1, kerang terhubungke ling-
kungan luar melalui benang byssal dan plak, yang ke-
duanyadisekresikandari kelenjarkaki. Sekresi kerang
initerdiriatas protein polifenol, kolagen, dan polifenol
oksidase pengaturannya memberikan ketahanan air
yang sangat baik dan kekuatan tinggi.'?

Az

Apfracut
‘W it

Gambar 1 Anatomi Mytilus edulis strukturkerang dan byssus
(Sumber:Quan WY, Hu Z, Liu HZ, Ouyang QQ, Zhang DY,
Li SD, et al. Mussel-inspired catechol-functionalized hydro-
gels and their medical applications. Molecules 2019:1-2).

Sebuahpenelitian telah menunjukkan bahwa adesi
basah yang kuat ini disebabkan oleh asam amino yang
mengandung katekol, yang disebut L-3,4 dihydroxy-
phenylalanine (L-DOPA), hidroksilasi tirosin pasca-



124

translasi, dalam struktur protein perekat kerang yang
tersekresi. Meskipun mekanisme adesi dan crosslink
dari MAPs tidak diketahui secara lengkap, dianggap
bahwa gugus hidroksil dari DOPA mampu menghasil-
kan adsorpsi kimia ke permukaan polar seperti pem-
bentukan ikatan hidrogen ke permukaan hidrofilik. Se-
lain itu, dibawah kondisi oksidasi atau alkaline, DOPA
membantureaksi crosslinkdari MAPs melalui oksidasi
gugus hidroksil cathecol menjadi ortho-quinone, yang
memicu crosslink intermolekul diantara MAPs, mem-
berikan sifat kohesi dan elastik terhadap protein ini.’

Kelebihan dan kekurangan

Mempertimbangkan sifatunik dariadesifmussel,
maka kelebihan terkait MAPs ini, yaitu 1) fast curing
ataupengawetan cepat; 2) pada kondisi basah, daya re-
katatauadesif tetap kuat terhadap permukaannon spe-
sifik; 3) estetik yang baik; 4) secara cepat dan efektif
dapat dilakukan untuk aplikasi klinis potensial seperti
rekayasa jaringan lunak, menutup luka dan menghen-
tikan perdarahan tanpa suturing atau staples; dan 5)
cukup aman untuk digunakan dalam tubuh manusia,
tanpa efek merugikan selama aplikasi dan degradasi.

Mengetahui kelebihannya, maka MAPs dapat di-
gunakansebagaisurgical sealant pascapencabutan gi-
gikarenamembantu pengembangan perekat denganda-
yaadesi basah yang kuat, sefting time yang singkat, an-
tibakteri,biokompatibel dan mampu terdegradasi.’ Na-
mun, kekurangan MAPs yaitu aplikasi praktis cukup
terbatas karenaproduksinyayang sangat sedikit. Mes-
kipun ekstraksi alami awalnya digunakanuntuk meng-
isolasi MAPs untuk tujuan komersial, proses ini sulit,
intensifdantidak efisien, membutuhkan sekitar 10.000
mussels untuk 1 g MAPs.’

Potensi MAPs sebagai surgical sealant
Mehdizadeh, et al pada tahun 2013, melaporkan
hasil penelitiannya telah berhasil mensintesis dari pe-
rekatjaringan basah yang dapat terurai dan kuat berda-
dasarkanstrategi perekat kerang dengan kekuatan ade-
si2,5-10kalilebih kuat daripada fibrin glue komersial
(Gambar 2). Bioadhesif yang terinspirasi dari kerang
berkemampuansitratini,iCMBAs, disintesismenggu-
nakan reaksi polikondensasi mudah menggunakan ba-
hanyangdisetujuioleh Food and Drug Administration
danmurahtermasuk asamsitrat, PEG, L-DOPA. Peng-
gabungan kelompok katekol ke dalam strukturiCMBAs
membuatnya memiliki adesi yang kuat ke permukaan
jaringan basah sertakapasitas crosslinkuntuk kekuatan
kohesifmassal. Selain itu, kehadiran ikatan ester yang
dapat terdegradasi secara hidrolis di tulang belakang
polimer iCMBA membuat kelompok sealant ini dapat
terdegradasi tanpa memerlukan modifikasilebih lanjut.
Bahanini memberi iICMBA keuntungan yang signifikan
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dibandingkan bioadesif lain yang terinspirasi dari ke-
rang, yang biasanyamemerlukan modifikasi struktural
kompleks tambahan untuk membuatnya dapat terurai
secara hayati. Selain itu, sifat iCMBA, seperti kekuat-
an ikatan, sifat mekanik, dan laju degradasi dapat dia-
tursesuai dengan kebutuhan; iCMBA juga menunjuk-
kankompatibilitassito in vitro yang baik. Studiinvivo
menunjukkanbahwaiCMBA dengan cepatdan efektif
menghentikan pendarahan dan menutup luka terbuka
yang dibuat pada dorsum model hewan tikus tanpa
bantuan alat penutup luka lainnya seperti jahitan atau
staples (Gambar 3).iCMBA tidak menyebabkanrespon
inflamasi yang signifikan, tetapi terdegradasidandise-
rap sepenuhnya pada tikus (Gambar 3E).’

Gambar 2 Sintesis dan mekanisme adesi iICMBA; A diagram
skematis sintesisiCMBA menggunakan polimerisasi konden-
sasi antara asam sitrat, poli (etilen glikol), dan dopamin atau
L-DOPA; B representasi skematis dari adesi iCMBA ke ja-
ringan dan kemungkinan mekanisme (Sumber: Mehdizadeh
M, Weng H, Gyawali D, Tang L, Yang J. Injectable citrate-
based mussel-inspired tissue bioadhesives with high wet
strength for sutureless wound closure.J Biomaterials2012;7
(55): 7972-83).

Gambar 3 Studi iCMBA dalam model tikus. Luka yang di-
buatpadadorsum tikus dan ditutupdengan perekatdanjahitan
iCMBA padaharike-7,dan ke-28 pasca operasi. Jaringan ku-
lit tikus yang dikorbankan pada lokasi luka yang dirawat de-
ngan iCMBA dan dijahit A 7 hari, B28hari pasca operasi. C
sisiberlawanandari (B), DiCMBA menunjukkansifathemos-
tasis dan perawatan luka yang lebih baik daripada jahitan.
Mehdizadeh M, Weng H, Gyawali D, Tang L, Yang J. Injec-
table citrate-based mussel-inspired tissue bioadhesives with
high wet strength for sutureless wound closure. J Biomater
2012; 7(55): 7972-83).12
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Biodegradasi terkendali dan bioabsorpsimerupa-
kan persyaratan penting untuk sebagian besar bioma-
terial, yang menyediakan perancah untuk pertumbuhan
kembali atauregenerasijaringan saat bahan mengalami
degradasi bertahap. Sifat iCMBA membuatnya men-
janjikan untuk aplikasi klinis potensial seperti penu-
tupan luka tanpasuturing danrekayasajaringan lunak.’

Disimpulkan bahwa fase penyembuhan lukapasca
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pencabutan gigi sangat dipengaruhi denganadanyape-
ran fibroblas melalui berbagaijenisreseptoradesi yang
meliputi protein perekat atau sealant. Mussel adhesive
proteins yang telahdisintesismenjadi injectable citrate-
basedmussel-inspired bioadhesiveberpotensi sebagai
surgical sealantpada pascapencabutan gigi karenaber-
sifatadesifyangkuat di lingkunganbasah, estetik yang
baik, atraumatik, dan waktu operasi yang singkat.
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