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ABSTRACT

Socketpreservationis aprocedurein the tooth socket by inserting graft material so as to reduce bone and soft tissue loss after
tooth extraction. Gold sea cucumber (S.hermanii) extract has been widely studied because it contains many bioactive compo-
nents that can accelerate the post-extraction ossification process. Gold sea cucumber extract was made into gel preparations
with concentrations 0f0.8%, 1.6%, and 3.2%. The experimental animals were randomly divided into 4 groups. Immunohistoche-
mical observation to see the increase in RANK-L expression after gel administration on day 14 after tooth extraction of guinea
pigs. The mean levels of osteoclasts and RANKL were highest in the control group and lowest in the 3.2% group. The results of
the one-way Anovatest showed thatthere were significant differences between the four treatment groups (p<0.05). It was con-
cluded that the administration of golden sea cucumber gel extract had an effect on the bone socket formation process. The
most effective concentration of 3.2% was used in the process of socket bone formation.
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ABSTRAK

Socket preservation adalah suatu prosedur pada soket gigi dengan memasukkan bahan graft sehingga dapat mengurangi ke-
hilangan tulang dan jaringan lunak setelah pencabutan gigi. Ekstrak teripang emas (S.hermanii) telah banyak diteliti karena ba-
nyak mengandung komponen bioaktif yang dapat mempercepat proses osifikasi pascaekstraksi. Ekstrak teripang emas dibuat
dalam sediaan gel dengan konsentrasi0,8%, 1,6%, dan 3,2%. Hewan coba dibagi menjadi 3 kelompok secara acak. Pengamat-
an imunohistokimia untuk melihat peningkatan ekspresi RANK-L setelah pemberian gel pada hari ke-14 pascapencabutan gigi
marmut. Rerata kadar osteoklas dan RANKL paling tinggi pada kelompok kontrol dan paling rendah pada kelompok 3,2%. Ha-
sil ujione-way Anova menunjukkan bahwa ada perbedaan yang signifikan antara keempat kelompok perlakuan (p<0,05). Di-
simpulkan bahwa pemberian ekstrak gelteripang emas berpengaruh pada proses pembentukan tulang soket. Konsentrasi 3,2%

paling efektif digunakan pada proses pembentukan tulang soket.

Kata kunci: osifikasi, RANKL, teripang emas
Received: 10 March 2024

PENDAHULUAN

Tulang alveolar adalah dukungan utama untuk gigi
tiruan. Tulang alveolar akan mengalami resorpsi sebe-
sar 40-60% pascaekstraksi gigi, yang akan memenga-
ruhi penggunaan gigi tiruan. Kehilangantulang alveolar
inimempengaruhistabilitas, retensi, dan dukungan gigi
tiruan dan penempatan implan gigi, dan pada akhirnya
menyebabkan berkurangnya kenyamanan.12

Penyembuhanlukapascaekstraksi gigi sangat pen-
ting terutamasebelum pemasangan gigitiruan. Kerusak-
antulangsecara fisiologis adalah resorpsi tulang akibat
pencabutangigi. Oleh karenaitu periode yang paling ba-
ik untuk menyiapkanridge alveolar adalah pada saat pen-
cabutan dalam upaya mempertahankan dimensi ridge
alveolar pascaekstraksi.3>

Socket preservationadalah suatu prosedur pada so-
ketgigi dengan memasukkan bahan graft sehingga da-
pat mengurangi kehilangan tulang dan jaringan lunak
pascaekstraksi gigi. Socket preservation bertujuan me-
ngimbangi resorpsi biologis dinding tulang bukal dan
mempertahankan volumetulang dan struktur tulang se-
hingga dapatberfungsi optimal dan mendapatkan este-
tik yang baik.®

Bahangraft diterapkan untuk menutup celah padade-
fek tulang pascaekstraksiyang menghasilkan pemben-
tukantulang, yang memungkinkan pemasanganimplan
dan gigi tiruan.”® Bahan graft-tulang artifisial juga biasa
digunakanuntuk merehabilitasi kerusakan tulang untuk
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memfasilitasi regenerasi tulang.®1°

Ekstraksi gigi menyebabkan trauma yang memicu
reaksi peradangan yang merupakan pertandabahwasel
pertahanan pertama telah diaktifkan. Infiltrasi makrofag
sebagai perlindungan terhadap infeksi juga akan me-
ningkat di area trauma dan akan menginduksi receptor
activator kappa B (NFkB).*Mediator-mediator proinfla-
masi tersebut kemudian dapat mengatur receptor acti-
vator of NFkB ligand (RANKL) untuk berikatan dengan
receptor activator of NFkB (RANK) yang menyebabkan
meningkatnya diferensiasi pra-osteoklas menjadiosteo-
klas, kemudian mempercepat proses resorpsi tulang.1?

Osteoprotegerin yang dihasilkan oleh osteoblas ber-
peran sebagaireseptor RANKL, dan mencegah RANKL
berikatan dengan RANK dan mengaktifkan RANK. Os-
teoprotegerinjugamenghambat perkembangan osteo-
klas. Efek biologis dari osteoprotegerin pada sel-sel tu-
lang meliputi hambatan pada tahap terminal akhir dife-
rensiasi osteoklas, menekan aktivasi osteoklas matur,
danmenginduksiapoptosis; dapat dikatakan bahwa re-
modelingtulang terutama dikontrol oleh keseimbangan
RANKL/OPG.13

Teripang emas (TE) atau disebut juga golden sea
cucumber merupakan hewan laut bertubuh lunak yang
memanjang sepertiteripang; mengandung berbagaikom-
ponen bioaktif yang sangat bermanfaat bagi kesehatan
manusia, salah satunya sebagai antibiotik dan anti-infla-
masi. Kandungan protein pada teripang kering adalah
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82 g per 100 g, dan sekitar 80% berupa kolagen. Teri-
pang emas mengandung bahan aktif dan sifat terapeu-
tik yang berpotensi untuk mengurangi reaksi inflamasi
untuk mempercepat proses remodelingtulang.* Sticho-
pus hermanii dapat meningkatkan sitokin anti-inflamasi
secaralokal melalui peningkatan ekspresi OPG sebagai
marker proses remodeling tulang. Kondroitin sulfat me-
miliki efek antiosteoklastogenik dan flavonoid yang da-
pat meningkatkan ekspresi OPG melalui osteoblas de-
ngan cara menstimulasi fungsi dan meningkatkan dife-
rensiasi osteoblas sehingga dapat menjaga kesehatan
tulang alveolar dan dapat mencegah resorpsi tulang al-
veolar serta terbukti menurunkan ekspresi RANKL se-
cara signifikan.®

Penelitianoleh Prananingrum, dkk tentang efek cang-
kangkerangdarah dan TE konsentrasi0,4%, 0,8%, 1,6%
terhadap osteoblas-osteoklas menunjukkan bahwakom-
binasi dari kedua bahan tersebut dapat memicu proses
penyembuhantulang lebih cepat; konsentrasi1,6% me-
miliki efek yang baik terhadap jumlah osteoblas dan os-
teoklas secara in vivo.16

Naskah ini membahas efektivitas gel ekstrak TE ter-
hadap peningkatan ekspresi RANKL pada proses re-
modeling tulang pascaekstraksi gigi.

METODE

Penelitianeksperimenlaboratorium denganrancang-
an true experimental the posttest control group ini dila-
kukan pada bulan Mei hingga September 2023. Subjek
sebanyak 24 ekormarmutjantan sesuai dengan kriteria
inklusi tidak memiliki cacat fisik, berat badan 350-400g,
usia 3-4 bulandan dalam keadaan sehat (konsumsi pa-
kanlancar) yangtelah dipesan pada Doc Pet Clinic Ma-
kassar. Hewan uji dibagi atas 4 kelompok, masing-ma-
sing terdiri atas 6 ekor, dan tiap soket gigi pascaeks-
traksi diisi gel ekstrak TE konsentrasi0,8%, 1,6%, 3,2%,
dan tanpa gel ekstrak TE, kemudian dijahit dengan be-
nang absorbable 6.0. Jaringan diambil pada harike-14.
Hewan uji di-sacrifice menggunakan eter pada wadah
tertutup. Tulang mandibula dipotong, lalu disimpan da-
lam larutan buffer 10%. Spesimentulangrahang dibawa
ke Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Unhas untuk dibuat preparat histologi dengan pewarna-
an haematoksilin eosin. Pengamatan imunohistokimia
untuk melihat penurunan ekspresi receptor activator of
NFkB ligand (RANK-L) dan osteoklas setelah pemberi-
angel0,8%, 1,6%dan 3,2% harike-14 pascaekstraksigi-
gi. Penelitian dilakukan di Laboratorium Perairan Fakul-
tas llmu Kelautan dan Perikanan Unhas untuk mengiden-
tifikasi sampel TE, Laboratorium Biologi Fakultas MIPA
Unhas untuk persiapan sampel TE, Laboratorium Para-
sit Fakultas lImu Kelautan dan Perikanan Unhas untuk
pembuatan ekstrak dan gel TE, Doc Pet Clinic Makas-
sar untuk perlakuan hewan uji, Laboratorium Patologi
Anatomi RSP Unhas untuk pembuatan preparat soket
marmut dan Laboratorium Biokimia-Biomolekuler Fakul-
tas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang untuk pe-
ngamatanimunohistokimia. Penelitian dilakukan setelah
mendapat ethical clereance dari Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hasanuddin.
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Datadianalisis dengan uji Shapiro Wilk karena sam-
pel kurang dari 50. Untuk membandingkan lebih dari 2
kelompok data yang terdistribusi normal menggunakan
ujiAnova, sedangkan untuk data yang tidak terdistribusi
normal menggunakan uji Kruskal Wallis. Untuk uji post
hoc, datayang terdistribusinormal diuji dengan LSD se-
dangkan data yang terdistribusi normal menggunakan
uji Mann Whitney.

HASIL

Data dianalisis secara deskriptif maupun analitik, di-
olahmenggunakan program SPSSvesi25.0(SPSSinc.,
Chicago, IL,USA). Tabel 1 menunjukkan hasil uji uji one
way Anova menunjukkan bahwa ada perbedaan yang
signifikan antarakeempatkelompok perlakuan (p<0,05).

Tabel 1 Perbedaan osteoklas pada tiap kelompok perlakuan

Kelompok n Rerata Standar deviasi p
Kontrol 3 13,33 1,527
Konsentrasi 0,8% 3 10,00 1,000 0.000
Konsentrasi 1,6% 3 6,00 1,000 ’
Konsentrasi 3,2% 3 4733 1,527

*Uji One-way Anova

Gambar 1 Ek;prea imunohistokimia osteoblas. (panah hitam)
dan osteoklas (panah merah) dengan perbesaran 1000x

Tabel 2 Perbedaan rerata kadar osteoklas pada kelompok
kontrol dan pada kelompok aplikasi TE 0,8%, 1,6%, dan 3,2%

Nilai-p
Kelompok Kontrol 0.8% 1.6% 3.2%
Kontrol - 0,013* 0,000* 0,000*
Konsentrasi 0,8% 0,013* - 0,005* 0,001*
Konsentrasi 1,6% 0,000* 0,005* - 0,153
Konsentrasi 3,2% 0,000* 0,001* 0,153 -

* = Ada perbedaan bermakna

Hasil uji posthoc LSD (Tabel 2) menunjukkan bah-
waada perbedaanyangsignifikanantarakontroldengan
ketigakelompok perlakuan. Terlihat bahwaterdapat per-
bedaan yang signifikan antara kelompok perlakuan TE
0,8%dengan kelompok perlakuan TE 1,6%, TE0,8%di-
bandingkan dengan TE 3,2%; namun tidak ada perbe-
daan kelompok perlakuan TE 1,6% dengan kelompok
perlakuan TE 3,2%.

Tabel 3menunjukkanbahwa reratakadar RANKL ter-
tinggi pada kelompok kontrol yaitu 10,33 dan terendah
padakelompok TE 3,2%. Uji one-way Anova menunjuk-

Tabel 3 Perbedaan kadar RANKL pada setiap kelompok

Kelompok n Rerata Standardeviasi p
Kontrol 3 10,33 1,527
Konsentrasi 0,8% 3 7,00 1,000 0.000
Konsentrasi 1,6% 3 4,00 1,000 ’
Konsentrasi 3,2% 3 333 1,555

*Uji One-way Anova
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Gambar 2 Ekspresi imunohistokimia RANKL pada hari ke-
14 (panah hitam) dengan perbesaran 1000x. K (Kontrol), P1
(0,8%), P2 (1,6%), P3(3,2%)

Tabel 4 Perbedaan reratakadar RANKL pada kelompok kon-
trol dan kelompok TE

Nilai-p
Kelompok Kontrol 0.8% 1.6% 3%
Kontrol - 0,009* 0,000* 0,000*
Konsentrasi 0,8% 0,009* - 0,015* 0,005*
Konsentrasi 1,6% 0,000* 0,015* - 0,512
Konsentrasi 3,2% 0,000* 0,005* 0,512 -

* = Ada perbedaan bermakna

jukkan bahwa ada perbedaan yang signifikan antara ke-
empat kelompok perlakuan (p<0,05).

Hasil uji posthoc LSD menunjukkan bahwa ada per-
bedaanyang signifikan antarakontroldengankelompok
TE0,8%, kontroldengan kelompok TE 1,6%, begitu pula
kontroldengan TE 3,2%. Terlihatbahwa ada perbedaan
yang signifikan antara kelompok TE 0,8% dengan TE
1,6%, TE 0,8% dengan TE 3,2%. Namun tidak ada per-
bedaan kelompok TE 1,6% dengan TE 3,2%.

PEMBAHASAN

Penelitian dengan menggunakan ekstrak TE (S.her-
manii) telah banyak diteliti untuk mempercepat proses
penyembuhan luka dan remodeling tulang karena me-
ngandung berbagaikomponen bioaktifyang sangatber-
manfaat bagi kesehatan manusia.

Komponen bioaktif TE mengandung 86,8% protein,
mineral yang penting untuk pembentukan tulang dangigi
(kalsium), mukopolisakarida, glikosaminoglikan (GAG),
flavonoid, saponin, asam hialuronat,omega 3, 6, dan 9,
serta asam amino. Selain itu, ion kalsium akan diguna-
kan sebagai bahan osteosit untuk pembentukan tulang
baru.GAG dalam TE berpartisipasi dalam berbagai pro-
ses biologis termasuk interaksi sel-matriks dan aktivasi
kemokin, enzim, dan growth factor.17-19

Komplikasi pencabutan gigi, penyakit periodontal, dan
kondisipatologis dapatdiikutidengan kehilangan tulang
alveolar. Fase proses penyembuhan tulang terdiri atas
faseinflamasi, reparatif, danremodeling. Pencabutan gi-
gi menyebabkan soketalveolarterisi olehgumpalan da-
rah yang digantikan oleh jaringan granulasi dalam wak-
tu 1 minggu. Pada minggu kedua, soket mulai ditutupi
olehpembuluh darah dan sel-sel inflamasi muda. Kom-
ponen seltulang meliputi osteoprogenitor, osteoblas, os-
teosit,dan osteoklas. Remodeling tulang terjadi karena
sel prekursor osteoklas berdiferensiasi menjadi osteo-
klas setelah menerima sinyal dari osteoblas. Osteoblas
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yang meningkat akan menghasilkan dua ligan, yaitu li-
gan ostoprogenitor (OPG) dan receptor activator of nu-
clear factor ligand (RANKL) sebagai penyeimbang re-
septordan berinteraksi dengan reseptor activator of nu-
clear factor (RANK). Osteoklas yang telah matang akan
mensintesis enzim proteolitik yang mencernamatriks ko-
lagen. Resorpsitulang dipengaruhiolehfaktor pengaktif
osteoklas, yaitu prostaglandin, bakteri endotoksin, dan
produk komplemen aktivator yangterdiri atas sitokin, in-
terleukin-1 (IL-1),tumor necrosis factor-a (TNF-a), inter-
leukin-6 (IL-6),daninterleukin-11 (IL-11) proses pemben-
tukan sel osteoklas (osteoklastogenesis) terjadi ikatan
faktor diferensiasi osteoklas denganreseptor. Peningkat-
an osteoklastogenesis menghasilkan resorpsitulang.?
Pada penelitian ini, rerata ekspresi RANKL tertinggi
pada kelompok kontrol, dan terendah pada kelompok
perlakuan TE 3,2%.Halinimenunjukkan semakin tinggi
konsentrasi gel ekstrak TE yang digunakan, maka se-
makinrendah produksiRANKL. Penelitian inisejalan de-
ngan Sandana dkk, yang menyatakan bahwa pemberi-
an terapi TE secara lokal dan hyperbaric oxygen thera-
py (HBOT) secara secara sistemik dapat memengaruhi
ekspresi RANKL; HBOT dapat menginduksi mobilisasi
stem sel, menstimulasi ekspresi RANK-L dan OPG, re-
modelling, angiogenesis, suplai darah. Kandungan fla-
vonoid dalam gel ekstrak TE dapat mencegah resorpsi
tulang alveolar danterbuktimenurunkan ekspresiRANKL
secarasignifikan.?! Vezzani dkk juga menyatakan bah-
wapenggunaan HBOT dalam jangka panjang dapatme-
ningkatkan regenerasi tulang melalui ekspresi OPG/
RANK/RANK-L dengan meningkatkan kadar OPG yang
sangat signifikan dan penurunan ekspresi RANKL se-
hingga kadar ekspresi OPG lebih dominan dibanding-
kan RANK-L yang hasilnya berdampak dalam mengham-
batRANK untuk dapat berikatan dengan RANK-L yang
menyebabkan osteoklastogenesis danresorpsitulang.?
Pada penelitian ini, rata-rata jumlah osteoklas yang
tertinggi terdapat pada kelompok kontrol dan terendah
padakelompok TE 3,2%. Halinimenunjukkan bahwase-
makintinggi konsentrasi gel ekstrak TE, maka semakin
rendah osteoklas yangterbentuk. Penurunanjumlah os-
teoklas pada kelompok perlakuan gel TE 0,8%,1,6%,
dan 3,2% disebabkan oleh pengaruh darikomponenda-
lam TE yang berbeda-beda terhadap pembentukan os-
teoklas. Halinisejalan dengan penelitan oleh Wijaya dkk
yang menyimpulkan bahwa pemberian gel TE 3,5% le-
bih efektif pada hari ke-6 dan TE 3% lebih efektif pada
harike-14yang berpengaruh dalammenurunkanjumlah
osteoklas dalam mempercepatprosesremodelingtulang
pada pergerakan gigi pengguna piranti ortodonti.23 Pe-
nelitian lain oleh Prananingrum dkk menunjukkan bah-
wa terdapat perbedaan yang signifikan antara pening-
katan jumlah osteoblas dan penurunan jumlah osteoklas
pada konsentrasi 0,4%, 0,8%, 1,6%, secara Klinis terli-
hat penutupan defek namun belum optimal. Kelompok
kontrol penyembuhantulangnyanormal, yaitujumlah os-
teoklas pada kelompok ini cukup banyak dibandingkan
dengan kelompok lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa
proses penyembuhantersebutdapat memicuterbentuk-
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nyaosteoblasyanglebih banyak dan penurunan osteo-
klas secara signifikan serta menurunkan rasio RANK-L/
OPG sehingga penyembuhan tulang lebih cepat.?*
Prosesremodelingtulang terjadibergantian, yaitu pe-
nurunan jumlah ligamen periodontal dan tulang alveolar
pada sisi resorpsi oleh osteoklas; pada daerah aposisi
mengalami pembentukan tulang baru oleh osteoblas.
Pada hari 3-5 terjadi awal resorpsi, lalu diikuti fase pe-
nyembuhan padahari5-7,dan pada hari 7-14 tahap ak-
hir dari resorpsi tulang. Remodeling tulang normalnya
membutuhkan waktu 2-8 minggu. Dengan pemberian
TEdapatmempercepatremodeling tulang dengan cara
menurunkan jumlah osteoklas pada daerah luka sehing-
ga mempercepat remodeling tulang secara tidak lang-
sung. Penurunan osteoklas mempercepatproses remo-
deling tulang, pada kelompok perlakuan menunjukan
pemberian TE mempercepat proses remodelingtulang.?
Komponen-komponen yang berpengaruh terhadap
osteoklas adalah flavonoid, eicosapentaenoic acid-do-
cosahexaenoic acid (EPA-DHA), triterpenoid, kalsium,
fosfor dan magnesium.2® Teripang emas mengandung
flavonoid yang dapat menghambat diferensiasi osteo-
klas yangmenghambatresorpsitulangdanmerangsang
diferensiasi osteoblas. Flavonoid dapat meningkatkan
aktivitas alkaline phosphatase (ALP), kolagen dan gen
protein morfogenetik tulang (BMP-2, BMP-4, dan BMP-
7).?" Fosfor didalam TE meningkatkan ekspresi RANK
dan RANK-L yang memicu peningkatan osteoklas se-
hingga terjadi resorpsi tulang.?® Kandungan EPA-DHA
memilikiefek antiosteoklastogenesis dengan mengham-
bat diferensiasi, aktivasi, danfungsiosteoklas. Kandung-
an DHA lebih memengaruhi produksi RANKL yang di-
induksi oleh sitokin pro-inflamasi, sehingga tidak dapat
berikatan dengan RANK yang menghasilkan osteoklas.?
Magnesium juga memengaruhi jumlah osteoklas; keku-
rangan magnesium dapat menyebabkan peningkatan
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osteoklas, sehinggadisimpulkan pemberian magnesium
dapatmengurangijumlah osteoklas. Kalsium dan mag-
nesium berperan dalam apoptosis osteoklas, sehingga
dapatmengganggu aktivitas osteoklas dalam meresorp-
si tulang, selain itu kalsium berfungsidalam mengontrol
fungsi osteoklas. Triterpenoid menurunkan pembentuk-
an RANK-L, sehingga RANK dan RANK-L tidak dapat
berikatan dan menghasilkan osteoklas. Selain itu triter-
terpenoid menekan pertumbuhan osteoclas-like-cell, dan
memberikan efek perlindungan padabone mineral den-
sity. Triterpenoid juga terbukti efektif menghambat dife-
rensiasi osteoklas.3®

Keterbatasanpenelitianiniadalah waktu pengamat-
anyang hanya 14 hari, untukitu diperlukan penelitian le-
bih lanjut dengan waktu yang lebih lama, dan menggu-
nakan pemeriksaan yanglebih spesifik untuk melihat pro-
ses pembentukan tulang secara detail pada soket pas-
caekstraksi gigi. Selain itu, sulit mengestrak salah satu
komponen bioaktif dari TE, sehingga sulit menentukan
komponen bioaktif spesifik yang dapatberpengaruh pa-
da ekspresi RANKL pada proses pembentukan tulang
soket pascaekstraksi gigi.

Disimpulkan bahwa aplikasi gel ekstrak TE memiliki
pengaruh terhadap proses pembentukan tulang soket
pascaekstraksi gigi marmut, dengan nilai rerata osteo-
klastertinggi padakelompok kontrol dan terendah pada
kelompok perlakuan TE 3,2%. Aplikasi gel ekstrak TE
memiliki pengaruh pada penurunan ekspresi RANK-L
pascaekstraksigigimarmut, dengan nilairerata RANK-L
tertinggi pada kelompok kontrol dan terendah pada ke-
lompok konsentrasi 3,2%. Gel ekstrak TE 1,6% meru-
pakankonsentrasi yang paling efektif dan ideal diguna-
nakan untuk menurunkan kadar RANKL dan osteoklas
pada proses pembentukan tulang soket, sehinggadapat
mempercepat proses penyembuhan tulang soket pas-
caekstraksi gigi.
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