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ABSTRACT

Background: Scaffold for bone regeneration is called bone graft as well,
requires the proper design in order to produce new bone formation.
Characteristic requirements are needed.

Method: The aimed of this review to discuse the characteristics of scaffold that
be needed for bone regeneration.

Result: The strength of the scaffold's mechanical structure and degradation
profile are adjusted to the time that take for cells to differentiate into bone cells.
The swelling ability, porosity size, and interconnected porosity determine the
success of incorporation of signal molecules which loaded into the scaffold. The
proper selection of molecule signal is needed for stimulating cells to
differentiate to be bone cells. The porosity size is adjusted to cell size, because
scaffold as a micro enviroment for cells to live, grow and form a new bone. The
basic ingredients of scaffold should qualify the biocompatibility standards to be
accepted by the body. Scaffold is a micro enviroment for cells to produce bone
matrix, and should be degraded properly after the new bone formation is
formed.

Conclusion: Therefore the right characteristics should be fulfilled in the design
of scaffold for bone regeneration.

PENDAHULUAN

Kehilangan tulang

pembedahan ataupun

penyakit

transplantasi organ, namun metode ini masih
akibat trauma memiliki beberapa kekurangan. Peralatan medis

periodontal bedah rekonstruksi tidak mampu mengganti fungsi

merupakan hal yang sering terjadi dalam dunia
kedokteran gigi khususnya dalam bidang
oromaxillofacial surgery dan periodontologi.
Penyebab utama kerusakan tulang disebabkan
karena tindakan pencabutan gigi yang tidak
mendapat penanganan lebih lanjut?, kehilangan gigi
yang menyebabkan resorbsi tulang alveolar?.
Kerusakan tulang yang besar atau mencapai critical
deffect diperlukan tindakan bedah untuk
penanganannya. Metode konvensional untuk
penanganan masalah tersebut salah satunya

adalah dengan rekonstruksi jaringan dan

biologis tubuh secara utuh. Transplantasi organ
memiliki keterbatasan yaitu pendeknya usia organ
atau jaringan yang didonorkan serta menuntut
pasien mengkonsumsi obat imunosupresan untuk
mencegah reaksi penolakan imun, sehingga
dibutuhkan suatu alternatif perawatan baru yang
dapat diterima secara klinis oleh pasiens.
Penggunaan bahan subtitusi tulang seperti
bone graft menjadi alternatif untuk meregenerasi
jaringan tulang yang rusak. Bone graft merupakan
salah satu dari perancah yang berperan dalam

rekayasa jaringan untuk regenerasi jaringan tulang.
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Dibutuhkan desain bone graft sebagai perancah
yang tepat dan sesuai sehingga pertumbuhan
tulang baru dapat dihasilkan*.

Rekayasa jaringan merupakan teknologi
dibidang kedokteran yang sedang dikembangkan
dengan tujuan untuk meregenerasi atau
menumbuhkan kembali jaringan yang telah menga-
lami kerusakan®. Konsep dasar dari rekayasa
jaringan ini adalah dengan mengkombinasikan sel,
perancah atau scaffold, serta molekul biologi aktif
atau disebut juga molekul signal sehingga
membentuk suatu jaringan tulang barub. Sel,
molekul signal dan perancah menjadi suatu
komplek yang terpadu, dan apabila diimplankan ke
jaringan yang mengalamai defek tulang, diharap-
kan akan menginduksi pertumbuhan tulang baru’.

Molekul signal dapat diperoleh dari berbagai
sumber, salah satunya adalah growth factor. Sinyal
molekul akan menstimuli sel di daerah implantasi
untuk berproliferasi, bermigrasi, dan berdiferensiasi
menjadi sel sesuai target jaringan yang akan
diregenerasi. Sel akan menghasilkan komponen
matriks ekstraseluler yang diperlukan untuk
pembentukan jaringan baru®. Perancah berperan
penting dalam keberhasilan rekayasa jaringan.
Perancah harus memiliki sifat biologis seperti
biokompatibel dan biodegradasi serta memiliki
porusitas dan kekuatan yang tinggi®. Kecepatan
degradasi perancah harus terdesain dalam pola
yang menyediakan dukungan yang cukup sampai

jaringan yang rusak terbentuk sempurnal®,

TINJAUAN PUSTAKA
Perancah untuk regenerasi tulang

Perancah merupakan struktur tiga dimensi
yang akan memfasilitasi dan menjadi lingkungan
mikro sel-sel dalam migrasi, perlekatan, proliferasi
dan diferensiasi. Kriteria dari perancah tiga dimensi
dalam bidang rekayasa jaringan tulang diantaranya

adalah: (i) Biokompatibel, perancah diterima baik

oleh tubuh dan tidak akan menimbulkan penolakan
dari respon imun tubuh; (i) osteoindukitif,
merupakan kemampuan suatu bahan yang dapat
merangsang sel-sel untuk melakukan diferensiasi
menjadi sel osteoblas dewasa?; (iii) osteokondulktif,
merupakan kemampuan untuk membantu sel
melakukan adhesi, proliferasi dan membentuk
matriks ekstraseluler pada permukaan dan porus
dari suatu material (iv); Biodegradabel yaitu
kemampuan suatu material untuk mendegradasi
suatu bahan, baik melalui degradasi kimia pasif dan
aktivasi  seluler aktif yaitu osteoklas dan
osteoblas*?.

Biomaterial yang dapat digunakan sebagai
bahan dasar perancah adalah perancah dari
keramik, bahan natural atau alamiah, dan sintesis.
Keramik yang digunakan dapat berupa
hidroksiapatit (HA) dan tri-calcium phosphate
(TCP). Perancah dengan bahan dasar keramik
memiliki karakteristik kekakuan mekanik yang
tinggi, elastisitas rendah, permukaan keras dan
mudah rapuh. Interaksi antara sel osteogenik dan
keramik dalam teknologi rekayasa jaringan telah
terbukti dapat meningkatkan proses proliferasi dan
diferensiasi dari osteoblas. Namun, bahan keramik
mempunyai kelemahan sebagai bahan dasar
perancah yaitu laju degradasi yang sulit dikontrol2.

Sumber perancah alamiah dapat berasal dari
bagian tubuh pasien sendiri maupun dari individu
lain. Perancah alamiah memiliki kelemahan berupa
keterbatasan donor dan berisiko terhadap pasien
(apabila donor dari individu sendiri), karena
timbulnya luka baru untuk pengambilan perancah
alamiah. Kelebihan sumber perancah alamiah yaitu
minimalnya kemungkinan terjadi penolakan saat
implantasi®.

Keterbatasan sediaan perancah alamiah
memacu inovasi pembuatan perancah sintetik,
selain juga mengatasi mahalnya biaya. Beberapa

sumber perancah sintetis yang digunakan dalam
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rekayasa jaringan vyaitu fibrin, kolagen, gelatin,
kitosan, alginat, agarose, dan asam hyaluronik?,
Perancah ini secara biologis dapat meningkatkan
aktivitas sel untuk adhesi dan tumbuh dengan baik.
Selain itu, bersifat biodegradabel sehingga
memungkinkan sel-sel menghasilkan matrik
ekstraseluler yang akan menggantikan perancah
yang terdegradasi'*. Salah satu contoh adalah
perancah hidrogel yang berbentuk struktur jaringan
tiga dimensi, yang diperoleh dari polimer sintetis
yang dapat menyerap dan mempertahankan

sejumlah cairan tetap berada didalamnya?®.

Biodegradability

Perancah sebagai pengganti fungsi matrik
ekstraseluler yang bersifat sementara di dalam
tubuh harus bersifat biokompatibel dan biodegra-
dabel. Biokompatibel yaitu perancah tidak dianggap
sebagai benda asing sehingga tidak menimbulkan
reaksi imunologis. Biodegradabel, artinya perancah
harus dapat terdegradasi sehingga memungkinkan
sel dapat menghasilkan matrik ekstraseluler. Hasil
produk degradasi dari perancah juga harus bersifat
non-toksik dan dapat keluar dari tubuh tanpa
mengakibatkan gangguan pada organ lain. Selain
itu, perancah yang ideal juga harus mempunyai
sifat mekanik yang cukup kuat supaya sel dapat
melekat, berproliferasi, berdiferensiasi, dan peran-
cah cukup kuat bertahan sampai jaringan tulang
baru terbentuk. Struktur porusitas yang tinggi
dengan pori yang saling berhubungan memungkin
untuk transfer nutrisi dan difusi hasil metabolisme
serta produk degradasi perancah yang harus keluar
dari tubuh tanpa harus mengganggu organ lain2,

Kemampuan degradasi suatu perancah
mempunyai peran penting dalam proses rekayasa
jaringan. Tingkat degradasi perancah berpengaruh
terhadap kekuatan sel, pertumbuhan sel, dan
respon jaringan. Perancah harus terdegradasi dan

terserap sepenuhnya oleh tubuh sehingga akhirnya

perancah akan digantikan oleh jaringan baru yang
terbentuk®. Kecepatan degradasi perancah yang
ideal adalah sama dengan kecepatan terben-
tuknya jaringan barul’. Menurut perubahan karak-
teristik perancah, proses degradasi perancah
melewati tiga tahapan yaitu tahap |, tahap I, dan
tahap lll. Tahap | terbagi menjadi dua sub-tahap
yaitu tahap I-1 dan I-2. Tahap I-1 ditandai dengan
peningkatan sifat mekanis dan menurunnya
dimensi porus perancah dengan berat perancah
yang konstan. Tahap -2 semua bagian perancah
kecuali berat molekul tidak terjadi perubahan yang
signifikan. Tahap Il ditandai dengan meluasnya
area molecular weight distribution dan penurunan
drastis kekuatan mekanis dengan berat dan dimen-
si perancah yang konstan. Tahap Ill tergambar jelas
dengan hilangnya berat molekul, penurunan dimen-
si dan akhirnya terjadi kerusakan pada keseluruhan
perancah. Perancah berpori memiliki kecepatan
degradasi yang lebih lambat dibandingkan dengan
perancah berstruktur padat dengan formulasi yang

sama?l.

Micro-enviroment, porusitas, dan kekuatan
mekanis

Perancah yang ideal harus dapat
menyediakan lingkungan yang sesuai (micro-
enviroment) untuk perlekatan, proliferasi, dan dife-
rensiasi sel, serta pembentukan matriks ekstra-
seluler agar terbentuk jaringan barul®. Perancah
berfungsi sebagai tempat melekat dan berkem-
bangnya sel serta interaksi sel dengan growth
factors (sebagai molekul signal). Diperlukan desain
arsitektur dan cara pembuatan yang sesuai untuk
menghasilkan  perancah berporositas tinggi,
berstruktur kuat dan memiliki kemampuan mele-
paskan growth factors selama proses regenerasi
jaringan?®.

Rekayasa jaringan membutuhkan porusi-

tas yang cukup besar untuk mempengaruhi adhesi
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perancah terhadap sel. Perancah dengan porusitas
antara 85-325 um merupakan lingkungan yang baik
untuk perlekatan sel. Ukuran porusitas yang terlalu
besar akan mengurangi banyaknya sel yang
melekat. Sedangkan, ukuran yang terlalu kecil akan
menyebabkan agregasi sel dan dapat menyebab-
kan kematian sel, serta terganggunya perlekatan
sel, pasokan nutrisi, dan pembuangan sisa meta-
bolit?2. Porusitas dari salah satu perancah sintetis
koral memiliki diameter yang cukup besar sehingga
memungkinkan sel untuk masuk pada pori.
Penelitian ini dilakukan berdasarkan pengamatan
melalui mikroskop dan persentase porusitas
dengan hukum Archimedes. Persentase porusitas
yang didapatkan vyaitu sebesar 55,85%. Jika
porusitas perancah lebih dari 50% artinya sudah
dapat memenuhi kebutuhan untuk kehidupan sel
dan kekuatan mekanik dari perancah bertahan
dengan baik8:21,

Perancah memiliki sifat-sifat mekanis dan
harus stabil dalam menempati jaringan yang rusak.
Arsitektur perancah harus dapat menyediakan
ruang untuk vaskularisasi jaringan dan tumbuhnya
jaringan baru. Bahan tersebut harus kompatibel
dan dapat berinteraksi dengan komponen sel
dalam rangka meregenerasi jaringan. Perancah
harus memiliki dukungan struktural untuk sel
melekat dan berkembang menjadi jaringan.
Kekuatan perlekatan sel dipengaruhi extra celullar
matric (ECM) yang dihasilkan. Fungsi ECM pada
jaringan meliputi: (1) memberikan dukungan struk-
tural untuk tempat tinggal sel, (2) memberikan ke-
kuatan mekanis pada jaringan, (3) menyediakan
struktur bioaktif supaya sel dapat merespon ling-
kungan mikro, (4) sebagai reservoir growth factors,
dan (5) memberi lingkungan fisik yang fleksibel
untuk proses remodeling. Desain perancah yang
sesuai dibutuhkan agar ECM dapat berfungsi se-

cara optimal®?.

Perancah merupakan material yang
ditransplantasikan dengan tujuan untuk memberi
dukungan mekanis sebagai kerangka (mechanical
support) bagi molekul signal dan sel. Perancah
diharapkan membentuk lingkungan mikro untuk
tempat tinggal, perlekatan, poliferasi dan diferen-
siasi sel?2. Perancah untuk regenerasi jaringan tu-
lang yang ideal harus memiliki kemampuan yaitu :
1) Osteointegrasi, kemampuan untuk berikatan se-
cara kimiawi pada permukaan tulang tanpa meng-
halangi lapisan jaringan fibrous.

2) Osteokonduksi, kemampuan untuk mendukung
pertumbuhan tulang di seluruh permukan tulang.
3) Osteoinduksi, kemampuan untuk menginduksi
diferensiasi sel punca yang berasal dari jaringan
disekitarnya menjadi osteoklas secara fenotif.

4) Osteogenesis, kemampuan pembentukan tulang

baru oleh sel osteoblas?4.

Molekul signal dan inkorporasinya

Proses pemuatan molekul signal sangatlah
penting sebagai tahap awal sebelum terjadinya
pelepasan dan degradasi. Degradasi perancah
dipengaruhi oleh physicochemical properties dari
perancah yang dirancang supaya bersifat
biodegradabel. Jika tidak hancur, perancah akan
diditeksi oleh tubuh sebagai benda asing sehingga
proses regenerasi tulang menjadi tidak berhasil?5.

Pemuatan atau inkorporasi molekul signal
merupakan bagian dari teknologi rekayasa jaringan
untuk regenerasi jaringan tulang. Keberhasilan
teknologi rekayasa jaringan dipengaruhi oleh faktor
perancah yang baik, selain itu diperlukan metode
inkorporasi molekul signal yang efektif terhadap
perancah. Metode inkorporasi yang efektif harus
dapat memuatkan molekul signal dalam jumlah
yang banyak. Semakin banyak molekul signal yang
dapat diinkorporasikan, maka semakin banyak pula
molekul signal yang dapat dilepaskan dalam proses

rgenerasi jaringan 26, Penelitian Matsui dan Tabata
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menggunakan metode celup untuk pemuatan
Platelet Rich Plasma (PRP) sebagai sinyal molekul
dalam perancah gelatin hidrogel dan berhasil

meningkatkan jumlah pembuluh darah?’.

Perlekatan Sel

Perlekatan sel pada perancah sesuai
desain dari perancah yang dapat membantu proses
adhesi, proliferasi dan migrasi. Perlekatan sel
dipengaruhi oleh porositas pada sel yang dimana
besar porositas dapat memungkinkan sel untuk
menempel, tumbuh, bermigrasi, dan memfasilitasi
transportasi cairan dan nutrisi agar sel dapat
berkembang biak di perancah. Porusitas yang
dimiliki oleh perancah adalah faktor yang berpe-
ngaruh pada perlekatan sel.

Kandungan kalsium dalam kalsium
karbonat merupakan komponen yang mendukung
peningkatan perlekatan sel. Perlekatan sel pada
perancah terjadi karena kalsium memiliki muatan
positif yang dapat menarik sel yang bermuatan
negatif. 2.

Adhesi memainkan peran penting dalam
komunikasi sel, regulasi sel, dan dalam
pengembangan serta pemeliharaan jaringan.
Adhesi adalah kemampuan setiap sel untuk dapat
melekat pada sel lain atau pada ekstraselular
matriks. Hal ini penting agar dapat mengetahui
bagaimana cara sel berinteriaksi dan berkoordinasi
pada organisme multiseluler. Adhesi sel terlibat
dalam stimulasi sinyal yang dapat meregulasi
diferensiasi sel, siklus sel, migrasi sel, dan

kelangsungan hidup sel®.

DISKUSI

Desain perancah yang baik memiliki struktur
biokompatibel, dapat degradasi dan sesuai dengan
kebutuhan regenerasi jaringan yang dimana akan
membangun lingkungan bagi sel agar dapat

melekat , berkembang biak, dan meregenerasi

jaringan yang luka?’. Porusitas berfungsi untuk
difusi nutrisi, gas dan menghilangkan sisa
metabolisme yang dihasilkan dari aktivitas sel yang
telah tumbuh pada perancah?!?. Nilai porositas yang
baik pada perancah adalah 50-90%?1°. Semakin
tinggi nilai porositas maka perancah tersebut
semakin baik. Nilai porositas mempengaruhi
kekuatan mekanik dari perancah, apabila nilai
porositas semakin tinggi maka perancah akan
mudah hancur karena kekuatan mekaniknya
semakin rendah?4,

Mengetahui ukuran pori merupakan hal
penting karena ukuran pori yang terlalu kecil maka
sel akan menutup Ilubang-lubang pori yang
menyebabkan sel tidak dapat menembus lubang
tersebut, mencegah produksi dari matriks
ekstraseluler dan vakularisasi tidak terbentuk pada
area perancah'®. Oleh karena itu ukuran porositas
menyesuaikan dengan ukuran sel, persyaratan
migrasi dan transpor sel. Diameter pori 300 um
adalah ukuran yang dianjurkan dalam proses
pembentukan tulang baru dan pembentukan
kapiler.

Penambahan bahan polimer dapat mening-
katkan osteokonduktif. Salah satu polimer sintesis
yang digunakan sebagai bahan perancah adalah
CaCOs. Polimer tersebut memiliki kemampuan
biodegradasi yang terkontrol dan biokompatibilitas
yang baik. Kandungan kalsium merupakan
komponen yang dapat mendukung peningkatan
perlekatan sel karena muatan positif pada kalsium
yang dapat menarik sel yang bermuatan negatif’é.
Perlekatan sel pada perancah dipengaruhi oleh
porositas pada sel yang dimana besar porusitas
dapat memungkinkan sel untuk menempel,
tumbuh, bermigrasi, dan memfasilitasi transportasi
cairan dan nutrisi agar sel dapat berkembang biak
di perancah’?, Suatu penelitian menyatakan bahwa
perancah dengan bahan kitosan, gelatin,

hydroksiapatit dalam berbagai konsentrasi,
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porusitasnya akan meningkat ketika konsentrasi
gelatin menurun?’.

Inkorporasi molekul signal pada perancah
terbukti dapat meningkatkan regenerasi dari
jaringan tulang baru. Lee dkk dalam penelitiannya
menggunakan PRP sebagai molekul signal. Pene-
litian tersebut menggunakan perancah gelatin poly
(ethylene glycol)-tryamine, untuk menjaga pele-
pasan dari molekul signal. Hal tersebut memberikan
peningkatan proliferasi pada kondrosit ketika di
inkorporasikan dengan PRP, dibandingkan tanpa
inkorporasi PRP. Sedangkan hasil penelitian seca-
ra in-vivo pada tulang kartilago kelinci yang menga-
lami defek juga memperlihatkan perancah inkorpo-
rasi PRP dan sel kondrosit membentuk kartilago
dalam waktu 4 minggul8. Inkorporasi molekul
signal pada perancah dan pelepasan molekul
signal seiring dengan degradasi perancah
menghasilkan perancah sebagai micro-
environtment pada area defek tulang?®.

Usaha untuk mencegah terjadinya reaksi
penolakan dan gejala hipersensitifitas, suatu bahan
baru harus diuji biokompatibilitasnya terlebih
dahulu®. Viabilitas dari sel akan meningkat jika
bahan tersebut cocok dan sesuai dengan
lingkungan yang dibutuhkan sel?l. Kandungan
molekul signal dalam perancah akan menginduksi
sel untuk berdiferensiasi dan menghasilkan matriks
ekstraseluler yang penting untuk pembentukan
jaringan tulang?. Salah satu molekul signal
diantaranya dapat berasal dari PRP. Platelet Rich
Plasma didefinisikan sebagai bagian dari platelet
atau trombosit dengan konsentrasi pekat dalam
volume kecil plasma. Konsentrasi trombosit PRP
adalah 3 sampai 5 kali lebih besar dari konsentrasi
fisiologis trombosit dalam seluruh darah (whole
blood). Jumlah trombosit normal pada orang sehat
berkisar antara 150.000 dan 350.000 sel/uL darah.
Akumulasi trombosit dalam PRP menghasilkan

peningkatan faktor pertumbuhan yang besar

dibandingkan dengan darah bervolume sama?2,
Pengobatan lokal dengan penambahan PRP
meningkatkan adhesi, proliferasi, dan migrasi sel
karena konsentrasi tinggi faktor pertumbuhan
seperti platelet-derived growth factor (PDGF),
platelet-derived angiogenesis factor (PDAF),
platelet-derived endothelial growth factor (PDEGF),
transforming growth factor-beta (TGF-B), insulin-
like growth factor (IGF), fibroblast growth factor
(FGF), dan vascular endothelial growth factor
(VEGF)23. Viabilitas sel terjadi peningkatan dalam
waktu 24 jam dengan aplikasi PRP?4. Faktor
pertumbuhan dan molekul bioaktif yang ada dalam
PRP mendorong empat aksi utama dalam
lingkungan lokal, seperti proliferasi, migrasi,
diferensiasi sel, dan angiogenesis?>. Sehingga
proses regenerasi jaringan tulang dapat
berlangsung dengan baik dan masing-masing
komponen rekayasa jaringan (perancah, sinyal
molekul, dan sel) dapat berperan dan saling
bekerjasama dalam membentuk jaringan tulang
baru.

KESIMPULAN

Regenerasi jaringan tulang membutuhkan
berbagai faktor antara desain perancah yang
sesuai dengan kekuatan mekanis, porusitas,
kecepatan degradasi yang melibatkan pelepasan
sinyal molekul yang tepat, bahan yang
biokompatible merupakan paduan yang dibutuhkan
dalam meregenerasi jaringan tulang sehingga
defek tulang dapat dipulihkan kembali.
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