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Peran Biomarker Saliva Dalam Penentuan Maturasi Skeletal
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ABSTRACT

Introduction: Accurate assessment of skeletal maturation is essential in orthodontic treatment planning during the growth
period. Conventional radiographic methods, though commonly used, involve ionizing radiation and subjective interpretation.
Salivary biomarkers offer a promising non-invasive alternative. Objectives: This study aims to explore the potential of salivary
biomarkers as indicators of skeletal maturation. Discussion: Skeletal maturation is commonly assessed using the Cervical
Vertebral Maturation Stages (CVMS) method, which evaluates morphological changes in cervical vertebrae C2, C3, and C4
on lateral cephalometric radiographs. Each CVMS stage corresponds to specific growth phases—pre-pubertal, pubertal, and
post-pubertal. This review investigates the correlation of IGF-1, ALP, and DHEAS in saliva with these CVMS stages. Results:
IGF-1 levels increase significantly during CVMS 3—4, aligning with the pubertal growth spurt. ALP levels peak at CVMS 3
and 5, indicating osteoblastic activity. DHEAS shows a progressive rise from CVMS 1 to 6, with significant elevations during
the pubertal transition. Conclusion: IGF-1, ALP, and DHEAS in saliva are potential non-invasive biomarkers that correlate
with CVMS and may improve the accuracy of skeletal maturation assessment for optimal orthodontic intervention timing.

Keywords: skeletal maturation; salivary biomarkers; cervical vertebrae
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PENDAHULUAN

Penentuan maturasi skeletal pada individu yang
sedang dalam masa pertumbuhan merupakan faktor
penting yang mempengaruhi pengambilan keputusan
untuk merencanakan perawatan ortodonti yang tepat.
Berbagai metode telah dikembangkan untuk menilai status
pertumbuhan, dengan penilaian maturasi skeletal menjadi
yang paling umum digunakan. Berbagai metode
antropometri dan radiografi digunakan dalam praktik
klinis. Teknik radiografi mencakup radiograf pergelangan
tangan yang didasarkan pada perubahan morfologi dan
osifikasi tulang karpal, serta sefalogram lateral yang
didasarkan pada indeks maturasi vertebra servikal
(Cervical Vertebral Maturation Index/CVMI), yang
tahapannya sering disebut sebagai tahapan servikal (CS)
atau tahap pematangan vertebra servikal (CVM).12

Metode radiografi melibatkan paparan radiasi ionisasi,
yang dapat menimbulkan risiko kumulatif jika dilakukan
berulang kali, terutama pada anak-anak dan remaja yang
masih berada dalam masa pertumbuhan aktif. Meskipun
dosis radiasi dari radiograf tangan atau sefalogram relatif
rendah, prinsip "as low as reasonably achievable"
(ALARA) tetap harus diterapkan secara ketat dalam
praktik kedokteran gigi, khususnya untuk tujuan
diagnostik berulang. Keterbatasan lainnya terletak pada
sifat subjektif dari interpretasi gambar radiograf. yang
sangat bergantung pada pengalaman dan ketelitian klinisi
dalam mengidentifikasi perubahan morfologis kecil pada
tulang. Metode konvensional umumnya bersifat invasif
dari segi kenyamanan pasien dan tidak praktis untuk
dilakukan secara berkala.®

Pendekatan terbaru dibutuhkan untuk
mengembangkan dan mengevaluasi metode alternatif
yang lebih non-invasif, aman, objektif, dan praktis, seperti
penggunaan biomarker biologis dalam cairan tubuh, yang
dalam beberapa studi telah menunjukkan korelasi yang
menjanjikan dengan indikator radiografi maturasi skeletal.
Biomarker dapat diperoleh dari berbagai cairan biologis
seperti darah, air liur, cairan sulkus gingiva, dan urin.

Saliva merupakan cairan tubuh yang mudah diperoleh
tanpa prosedur invasif, dapat dikumpulkan berulang kali,
dan mengandung berbagai molekul biologis seperti
protein, enzim, hormon, dan metabolit yang
mencerminkan kondisi fisiologis dan patologis tubuh
termasuk proses pertumbuhan dan maturasi tulang.*®
Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk mengeksplorasi
potensi penggunaan biomarker saliva sebagai indikator
non-invasif dalam menilai tingkat maturasi skeletal,
dengan menyoroti Kkarakteristik biologis dan relevansi
klinis dari beberapa biomarker utama seperti IGF-1, ALP,
dan DHEAS.

TINJAUAN PUSTAKA

Pertumbuhan dan perkembangan merupakan dua
konsep yang berkaitan namun memiliki makna yang
berbeda. Pertumbuhan merujuk pada peningkatan ukuran
atau jumlah sel dan bersifat anatomi, sedangkan
perkembangan mengacu pada peningkatan kompleksitas
struktur dan fungsi, serta bersifat fisiologis dan perilaku.
Intervensi ortodonti seringkali bergantung pada fase
pertumbuhan pasien, terutama selama peak growth
velocity. Penilaian status pertumbuhan seseorang tidak
hanya bergantung pada usia kronologis, karena usia
biologis tiap individu dapat berbeda-beda. Terdapat
beberapa cara dalam mengukur status pertumbuhan,
seperti usia kronologis, usia dan maturasi skeletal, usia
dental, kurva pertumbuhan, dan melihat dari ciri-ciri
seksual sekunder.®

Maturasi ~ skeletal berkaitan dengan tingkat
perkembangan osifikasi yang diamati secara fisiologis.
Urutan perubahan cenderung berbeda-beda antar individu,
karena adanya jam biologis setiap orang.” Proses maturasi
skeletal bersifat temporal yang tidak selalu berhubungan
erat dengan usia kronologis. Maturasi skeletal sering
dinyatakan dalam satuan tahun dan bulan, tetapi tidak ada
hubungan yang konsisten antara usia skeletal dan usia
kronologis.  Penilaian terhadap maturasi skeletal
digunakan sebagai alat diagnostik klinik, terutama untuk
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mengevaluasi kondisi terkait gangguan pertumbuhan

umum, memantau respons terhadap terapi medis, dan

menentukan potensi pertumbuhan anak di masa depan.®
Salah satu metode untuk menilai maturasi skeletal
sebagai prediktor tumbuh kembang adalah Cervical

Vertebral Maturation (CVM). Metode ini memanfaatkan

evaluasi morfologi dari tiga vertebra servikal yaitu C2, C3,

dan C4 yang terlihat pada sefalogram lateral. Metode

CVMS menilai secara visual bagian bawah tulang

servikal, khususnya apakah batas inferior vertebra

berbentuk datar atau menunjukkan adanya konkavitas,
serta memperhatikan bentuk morfologis vertebra tersebut.

Berdasarkan ~ kombinasi  perubahan  tersebut,
dikembangkan enam tahap maturasi servikal (CS1 hingga

CS6), yang kemudian diklasifikasikan ke dalam tiga fase

utama: fase pra-pubertas (CS1-CS2), fase peri-pubertas

atau puncak pertumbuhan (CS3-CS4), dan fase pasca-
pubertas (CS5-CS6). Berikut enam tahap maturasi dari

dari CVMS (Gambar 1) 1,2,9:

1. Tahap CVMS 1 menunjukkan batas inferior korpus
dari vertebra servikal C2, C3, dan C4 masih datar.
Korpus C3 dan C4 berbentuk trapezoid, dengan
permukaan superior yang miring dari posterior ke
anterior, menandakan struktur tulang masih imatur.
Pada tahap ini, puncak pertumbuhan mandibula
diperkirakan terjadi sekitar dua tahun setelahnya.

2. Tahap CVMS 2 menunjukkan cekungan yang jelas
pada batas inferior korpus C2 dan C3. Bentuk korpus
C3 dan C4 bervariasi antara trapezoid dan persegi
panjang horizontal. Tahap ini menandakan fase pra-
puncak pertumbuhan mandibula, yang diperkirakan
akan terjadi satu tahun kemudian.

3. Tahap CVMS 3 menunjukkan cekungan pada batas
inferior korpus C2, C3, dan C4 sudah terlihat jelas
karena peningkatan pematangan osseus. Korpus C3
dan C4 berbentuk trapezoid atau persegi panjang
horizontal. Puncak pertumbuhan mandibula biasanya
terjadi dalam tahun yang sama.

4. Tahap CVMS 4 menunjukkan cekungan pada batas
inferior korpus C2, C3, dan C4 terlihat lebih jelas.
Pada fase ini menandakan bahwa puncak
pertumbuhan telah terjadi 1-2 tahun sebelumnya dan
pasien telah memasuki fase post-pubertal awal.

5. Tahap CVMS 5 menunjukkan cekungan pada batas
inferior korpus C2, C3, dan C4 semakin terlihat jelas.
Korpus C3 dan C4 berbentuk persegi panjang vertikal.
Pada fase ini menandakan bahwa puncak
pertumbuhan mandibula telah berlalu lebih dari satu
tahun sebelumnya.

6. Tahap CVMS 6 menunjukkan cekungan pada batas
inferior korpus C2, C3, dan C4 sangat jelas. Korpus
berbentuk persegi panjang vertikal. Pada fase ini
menandakan bahwa puncak pertumbuhan mandibula
telah berakhir
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Gambar 1. Representasi skematik tahapan Cervical Vertebrae
Maturation Stage 1

Biomarker merupakan karakteristik terukur yang
berfungsi sebagai indikator proses biologis normal, proses
patologis, atau respon terhadap suatu paparan atau
intervensi, baik terapeutik maupun lingkungan. Terdapat
berbagai jenis biomarker berdasarkan fungsinya, seperti
diagnostic ~ biomarkers,  monitoring  biomarkers,
pharmacodynamic biomarkers, predictive biomarkers,
prognostic  biomarkers, safety  biomarkers, dan
susceptibility biomarkers.*® Pengukuran biomarker dapat
dilakukan melalui berbagai medium biologis, antara lain
serum, saliva, urin, dan gingival crevicular fluid (GCF).
Penggunaan saliva semakin diminati karena bersifat non-
invasif, mudah diperoleh, dan mengandung berbagai
molekul yang mencerminkan status sistemik tubuh.
Beberapa metode analisis yang umum digunakan untuk
mengukur kadar biomarker meliputi enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), radioimmunoassy (RIA),
dan teknik berbasis imunokromatografi.11 Dalam konteks
tumbuh kembang, biomarker memiliki peran penting
sebagai penanda maturasi skeletal, terutama dalam
mengidentifikasi fase pertumbuhan pubertas yang krusial
untuk intervensi ortodonti dan pertumbuhan kraniofasial.
Sejumlah biomarker telah diteliti karena korelasinya
dengan tahapan perkembangan tulang, seperti IGF-1,
ALP, dan DHEAS.

Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) merupakan
hormon anabolik yang diproduksi terutama di hati sebagai
respons terhadap stimulasi hormon pertumbuhan (GH),
dan juga ditemukan dalam matriks tulang serta kartilago
kondilus mandibula. IGF-1 bekerja dengan merangsang
proliferasi dan diferensiasi osteoblas serta meningkatkan
sintesis kolagen dan pembentukan matriks tulang. Selama
masa pubertas, kadar IGF-1 meningkat secara signifikan
dan telah terbukti berkorelasi dengan tahap maturasi
skeletal berdasarkan indikator radiografis seperti Cervical
Vertebral Maturation Stage (CVMS) dan Skeletal
Maturity Index (SMI). Oleh karena itu, IGF-1 menjadi
indikator potensial yang andal untuk menilai puncak
pertumbuhan pubertal, terutama pada individu yang
sedang menjalani evaluasi pertumbuhan kraniofasial
dalam perawatan ortodonti.'?

Alkaline Phosphatase (ALP) adalah enzim tetramerik
yang terletak di permukaan luar membran sel dan terdiri
dari beberapa isoenzim, dengan bone-specific alkaline
phosphatase (B-ALP) sebagai komponen utama yang
berperan dalam metabolisme tulang. ALP berperan dalam
mineralisasi matriks tulang dengan menghidrolisis
senyawa fosfat organik di ruang ekstraseluler. Aktivitas
ALP meningkat secara signifikan selama masa
pertumbuhan tulang aktif dan mencerminkan aktivitas
osteoblastik. Penelitian telah menunjukkan bahwa kadar
ALP dalam cairan gingiva dan saliva meningkat selama
fase pubertas dan menurun setelah fase pertumbuhan
memuncak, menjadikannya indikator biokimia yang
relevan dalam menilai aktivitas pertumbuhan skeletal
secara non-invasif.*?

Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) adalah
hormon steroid yang disintesis oleh zona retikularis
adrenal dan merupakan bentuk tersulfatasi dari
dehydroepiandrosterone (DHEA). DHEAS memiliki masa
paruh yang lebih panjang dibanding DHEA dan lebih
stabil dalam sirkulasi darah serta cairan tubuh lainnya,
termasuk saliva. Kadar DHEAS cenderung meningkat
sejak masa kanak-kanak akhir hingga awal masa dewasa
dan berkorelasi dengan tahap perkembangan skeletal.
DHEAS juga ditemukan memiliki korelasi positif dengan
indikator pertumbuhan tulang panjang dan parameter
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kraniofasial lainnya. Dalam beberapa studi, kadar DHEAS
dalam saliva dinyatakan sebagai biomarker potensial yang
non-invasif dan dapat diandalkan dalam evaluasi tahap
pertumbuhan skeletal.14

Secara keseluruhan, karakteristik biokimia dan
fisiologis dari IGF-1, ALP, dan DHEAS menunjukkan
bahwa ketiganya merupakan biomarker penting yang
dapat digunakan secara Klinis untuk mendeteksi fase
pertumbuhan aktif pada masa pubertas. Penggunaan
ketiga biomarker ini, baik secara individual maupun
kombinasi, dapat meningkatkan akurasi dalam penilaian
tahap maturasi skeletal serta membantu dalam
pengambilan keputusan klinis yang lebih tepat, khususnya
dalam bidang ortodonti dan kedokteran gigi anak.

PEMBAHASAN

Tiga biomarker, seperti IGF-1, ALP dan DHEA
memiliki peran penting dalam memantau maturasi
skeletal. Insulin Growth Factor-1 (IGF-1) merupakan
salah satu biomarker biologis yang sensitif dalam
mengidentifikasi tahapan maturasi skeletal, khususnya
selama masa pubertas. Penelitian menunjukkan bahwa
kadar IGF-1 dalam serum maupun saliva meningkat
secara signifikan pada tahap pubertal (CS3-CS4),
dibandingkan dengan tahap pra-pubertas (CS1-CS2) serta
pasca-pubertas (CS5-CS6). Kadar IGF-1 memiliki
perbedaan berdasarkan jenis kelamin, di mana perempuan
mencapai puncak IGF-1 pada CVMI 3, sedangkan laki-
laki pada pada CVMI 4 dengan kecenderungan
peningkatan kadar yang lebih bertahan lama. Sejumlah
penelitian longitudinal telah menunjukkan bahwa IGF-1
memiliki pengaruh langsung terhadap aktivitas GH dan
menjadi indikator tidak langsung dari sisa pertumbuhan
mandibula. Dalam konteks saliva, IGF-1 telah digunakan
sebagai biomarker non-invasif untuk menilai maturasi
skeletal, dengan studi menunjukkan bahwa kadar IGF-1
dalam saliva meningkat selama fase percepatan
pertumbuhan (pubertal growth spurt) dan menurun
setelahnya.*®

Aktivitas  Alkaline phosphatase (ALP) saliva
ditemukan meningkat secara signifikan pada tahap CVMS
2 (p<0,001) dan CVMS 5 (p=0,004) dibandingkan dengan
CVMS 1. Konsentrasi protein total ALP dalam saliva
menunjukkan puncak pada CVMS 3 dan CVMS 5,
mengindikasikan adanya aktivitas osteoblastik yang tinggi
selama periode tersebut. Beberapa studi telah
mengevaluasi kadar salivary alkaline phosphatase (ALP)
sebagai biomarker potensial dalam menilai maturasi
skeletal.4 Alhazmi et al. melaporkan bahwa kadar ALP
saliva lebih tinggi pada tahap CVMI 1 dan pada subjek
laki-laki, yang diasosiasikan dengan potensi pertumbuhan
yang lebih besar dan durasi lonjakan pertumbuhan
(growth spurt) yang lebih panjang pada laki-laki
dibanding perempuan. Selain itu, mereka juga
menemukan bahwa konsentrasi total protein saliva
meningkat pada tahap CVMI 3 dan 5.16 Penelitian yang
dilakukan oleh Patil et al. menunjukkan bahwa evaluasi
kadar ALP dalam saliva yang dikombinasikan dengan usia
kronologis memberikan prediksi yang lebih akurat
terhadap fase pertumbuhan pubertas dibandingkan dengan
evaluasi kadar ALP saliva secara tunggal.'’ Pada literatur
sebelumnya terdapat perbedaan yang melaporkan bahwa
kadar ALP saliva tertinggi terjadi selama lonjakan
pubertas, berdasarkan  penilaian  tahapan MP3,
pematangan vertebra servikal, atau indikator maturasi
fisik lainnya yang menunjukkan lonjakan hormonal.'®
Perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh pendekatan

pengukuran studi terbaru menggunakan ALP yang telah
dinormalisasi, bukan kadar absolut. Salah satu
keterbatasan utama dalam deteksi ALP di saliva adalah
bahwa konsentrasinya 4-5 kali lebih rendah dibandingkan
plasma. Untuk mendeteksi biomarker dalam saliva
diperlukan metode analisis berteknologi tinggi dan
sensitif, seperti teknik high-throughput, yang meskipun
akurat namun mahal dan belum tersedia secara rutin dalam
praktik klinis.*®

Temuan-temuan ini mendukung potensi ALP sebagai
biomarker pendukung dalam maturasi skeletal, terutama
jika digunakan bersama usia kronologis dan tahapan
vertebra servikal.

Kadar Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)
dalam saliva menunjukkan peningkatan seiring dengan
kemajuan tahap maturasi skeletal. Pada tahap awal (CS1),
kadar DHEAS masih rendah, kemudian meningkat secara
signifikan pada tahap transisi (CS3), dan terus bertambah
hingga mencapai nilai tertinggi pada tahap akhir maturasi
(CS6). Secara umum, kadar DHEAS berbeda kadar antar
tahapan CVMS secara statistik signifikan, kecuali antara
CS1 dan CS2 serta antara CS5 dan CS6. Berdasarkan jenis
kelamin, laki-laki memiliki kadar tertinggi pada CS4 dan
perempuan pada CS3.4,14 Temuan ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang melaporkan peningkatan
kadar DHEA-S baik dalam serum maupun saliva selama
fase pertumbuhan pesat (pubertal growth spurt). Hasil
penelitian tersebut mengonfirmasi potensi penggunaan
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) dalam saliva
sebagai indikator biologis non-invasif yang dapat
diandalkan untuk mendeteksi fase lonjakan pertumbuhan
pubertas, yang merupakan periode krusial dalam penilaian
maturasi skeletal. %

KESIMPULAN

Penggunaan biomarker saliva seperti IGF-1, ALP, dan
DHEAS menunjukkan potensi besar sebagai indikator
non-invasif dalam menentukan maturasi skeletal,
khususnya ketika dikaitkan dengan tahapan pematangan
vertebra servikal (CVMS). Kadar IGF-1 terbukti
meningkat secara signifikan pada tahap CVMS 3 hingga
CVMS 4, yang mencerminkan fase lonjakan pertumbuhan
pubertas (pubertal growth spurt), dengan puncak yang
lebih awal pada perempuan (CVMS 3) dibanding laki-laki
(CVMS 4). Aktivitas ALP dalam saliva meningkat secara
bermakna pada tahap CVMS 2 dan CVMS 5, dengan
puncak tertinggi pada CVMS 3 dan 5, menunjukkan
adanya aktivitas osteoblastik yang tinggi pada masa
pertumbuhan aktif dan awal fase pasca-pubertas.
Sementara itu, kadar DHEAS menunjukkan peningkatan
bertahap dari CVMS 1 hingga CVMS 6, dengan lonjakan
nyata pada CVMS 3-4, yang menandai masa transisi
pubertas. Hubungan kuat antara ketiga biomarker ini
dengan tahapan CVMS memperkuat peranannya sebagai
alat bantu diagnostik yang lebih aman, praktis, dan
objektif dibanding metode radiografi. Dengan demikian,
kombinasi IGF-1, ALP, dan DHEAS dalam saliva dapat
meningkatkan akurasi penentuan fase pertumbuhan dan
membantu perencanaan intervensi ortodonti yang optimal
berdasarkan tahapan biologis pasien.
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