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RINGKASAN
Perbandingan Pembentukan Tulang Baru Oleh Demineralized Bone
Matrix (DBM) Dan Tulang Kanselous Beku Kering (Freeze Dried)
Yang Ditanam Pada Otot Tikus Putih

Salah satu pe nanganan terhadap kondisi tulang vang berkaitan dengan hilangnya
sebagian dari tulang (defek) adalah dengan menggl unakan donor tulang. Penggunaan
autograft mempunyai keterbatasan schingga dikembangkan donor wlang aifograft dan
pengganti. Salah satu donor tulang pengganti yang semakin populer digunakan adalah
allograft demineralized bone mairix /DBEM). DBM bekerja melalui dui mekanisme valtu
osteokonduksi dan osteoinduksi namun demikian kemampuian osteoinduksinya masib
dipertanyakan. Sementara di lain pihak penggunaan donor tulang beku kering yang hanva
mempunyal satu mekanisme kerja secara osteokonduksi telah luas digunakan di klinik.

Penelitian ini adalah penelitian cksperimental laboatoris vang bertujuan untik
mengetahui  kKemampuan osteoinduksi dari DBM  dan mencoba membandingkan
kemampuannya membentuk tulang baru dengan aifografi beku kering {freeze dried)
dengan konsep osifikasi heterotopik. Ada dua indikator yang akan diukur yaitu luas
matriks dan jumlah sel-sel osteoblast vang terbentuk oleh allografi DBM dan allograft
beku kering yang ditanam pada lapisan perimisium otot adduktor femur tikus puith.

Rancangan penclitian yang digunakan adalah The Post-test only Control Group
Design. Sumber donor di dapatkan dari tulang mefapfysis fernur tikus putih sejenis dan
dilakukan pengolahan menjadi but iran-butiran kasar (granule) DBM dan beku kering
rees o-dried). Hewan coba berupa tikus putih (Rarius norvegicus) sebunyak 18 ckor
dibagi menjadi 3 kelompok pengamatan sehingga masing-masing kelompok terdiri dart 0
ekor tikus putih yang masing-masing mendapat perlakuan penanaman DBM dan beku
kering. Kelompok pengamatan terdiri dari kelompok minggu ke-2, ke-4 dan ke-6. Sctelah
tikus di seerifiece sclanjutnya bahan dikumpulkan dan dilakukan pemeriksaan secard
histologis dengan pengecaian hematosilin-eosin untuk menilai luas matriks tulang dan

jumlah sel-sel osteoblasnva.
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Par hasil penelitian didapatkan nilai rata-rata untuk luas matriks pada minggu

ke-2 sebesar (2,45£0,53) mm®. pada minggu ke-4 schesar (0,924 0.86')mm: dan pada
minggu Ke-0 sebesar (l.-'«lil.bi)mm". Nilai rata-rata untuk jurnlah osteoblas pada
minggu Ke-2 sebesar (12.33£1,92) perlapang pandang, pada minggu ke-4 sebesar
(5,60+5.66) perlapang pandang dan pada minggu ke-6 schesar (4,53+5.69) perlapang
pandang.

Selanjutnyi dilakukan uji statistik dengan menggunakan uji T one-sample tes!
dengan p onetailed menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna pada jumiah sel-sel
osteoblas antara kelompek demineralized bone matrix (DBM) dan kelompok freeze dried
(FD) pada kelompok satu (P1) dengan nilai p= 0,03 (_p-——().OO). kelompok dua (P2) dengan
nilai p = 0.0043653 dan kelompok tiga (P3) dengan nilai p= 0,0342. Pada luas matriks
tulang antara kelompok demineralized bone mairix (DBM) dan kelompok freeze dried
(FD} pada kelompok satu (P1) didapatkan perbedaan yang hermakna dengan nilai pr
0.05 (p=0.00003). pada kelompok dua (P2) dengan nilai p = 0.0377 dun kelompok igi
(P33 dengan nilal p- 0.0441,

Dengan demikian pada penelitian ini menunjukkan bahwa demineralized bone
matrix (DBM) dapal merangsang pembentukan tulang baru lebih balk dibandingkan

dengan allografl kanselous beku kering (freeze¢ dried) melalui mekanisme osteoinduksi.
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ROLE OF BONE MARROW DERIVED MESENCHYMAL STEM CELLS
IN FIBROBLAST EXPRESSION AND BIOMECHANICAL PROPERTIES
OF ACHILES TENDON OF A RABBIT

Lintong Nainggolan, Ferdiansyah, Heri Suroto

ABSTRACT

Background :Tissue engineering techniques have shown promise in the treatment of tendon
and ligament injury. The present study tested the hypothesis that bone marrow derived
mesenchymal stem cells can accelerate and modulate tendon healing proceess after primary
repair of tendon injury in rabbit models.

Materials and Methods : In this study we usc a post-test only control group design study.
Fiveteen New Zealand White rabbits were used as experimental animals. The injury model
was sharp complete transected through midsubstance of achiles tendon. The transccted
ssndon immediately repaired with modified Kessler suture using prolene 4.0 and a running
epitendincous suture using prolene 5.0. Both lower limb were used, the right achiies tendon
receive bone marrow derived stem cells and the counter part limb with no mesenchymal
stern cells. Specimens were harvested at fourth week. The purposc of this work was 1©
evaluate the expression of fibroblast in the repair site as well as to measure biomechanical

strength of a given stem cells of a rabbit’s achiles tendon.

Results : Analyzed with Kolmogorov-Smirnov and Shapiro wilk test, all groups have 2
normal distribution (p=0.05). Analyzed with Independent t-test, there were significant
differences between the Two groups in mechanical testing results : tensile strength (p=0,000)
and maximal modulus elasticity (p~0.048). But there is no significant difference between two
groups in maximal strain (p=0,610). The histological evaluation on fibrablast expression alsc
reveal the significant improvement at repair site of transected achiles tendon compared to
control tendons (p=0,005).

Conclusions :Intratendineus cell therapy with bone marrow derived mesenchymal stem cells
following primary tendon repair, improve the fibroblast concentration within repair sitc as
well as improving biomechanical properties of the rabbit’s achiles tendon.

Keyword @ Mesenchymal stem cells. tendon healing, fibroblast expression. biomechanical
properties
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PERAN MESENCHYMAL STEM CELLS YANG BERASAL DARI
SUNMSUM TULANG TERHADAP JUME.AH SEL MiOSiE PADA
PENYEMBUIANM GTOT GASTROKNEMIUS Kiod ..iu‘f{‘..ﬁ
Muhammad Shoii
ABSTRAK

st Belakang 1Cedera pada otot adalah cedera yang sering terjadl dengad
b mmencapai 16% sampai 55% dari seluruis cedera yang dlaiami pada vlai
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-z dan kecelakaan ialu lintas. Kami telah mengobservasi bahwa inesenchynidl

szzm cells yang berasal dar sumsum tulang dapat mengakselerasi  Gail

memodulasi proses penyembuhan sesudah repair primer cedera 010t pada model
kelinct. : : . '
t§etcde dan Bahan : Penclitian ini menggunakan desain steid Kelompok

ealand sebagal rowan

sontol post-test. Digunakan delapan kelinci putiih New Z
~oha. Model cedera yang digunakan adalah transeksi tajam komplit meiewat
segian tengah otot gastrocnemius. Otot yang dipotong segera diperbaiki dengan
szhitan jelujur pada epimisium dengan benang prolene 4.0 seria janian primer
sada [ascia dengan prolene 4.0. Dilakukan pemotongan pada kedua tungkai
ctet Niri meadapatkan mesenchymal stem ceifs yang berasai dw
swmseme nlang dan sisi Nontralateralnya tidak mendapatkan siem cel
Spesimen dipanen paca minggu ke-empat. Tujuen penelitian ini adaleh witx
neagevaluasi ekspresi sl micsit pada lokasi repair yang iciah ditveri srem e/l

peda otot gastroknemius.

Hasil : Analisis dengan tes Kolmogorov-Smirmov dan Shapiro Wilk, s¢mua
kelompok dengan distribusi normal (p>0,05). Analisis dengan ndependent

s mendapati perbedaan signifikan antara kedua kelompok dalam evae

nistologis pada ekspresi sel riosit pada lokasi repair dengan 0101 gastroCnenius
dibendingkan dengan otot control (p=C,002)

Kesimpulan : Hasil penclitian in1 menunjukkan terapi intramuskuler Gengar
mesenchymal stem celis yang berasal dari sumsum tulang sesudah repair ol
primer menunjukkan perbaikan penvembuhan otot dan secara signifikan
meningkatkan ekspresi sel miosit pada lokasi penyembuhan luka pada oo

gaswoknemius kelinct.

2 1
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Kaea kunci: Mesenchymal stem cells, penyembuhan luka otot gasToCneinius,
ekspresi sel miosit.
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{atar Beiakang: Sampal saat ini non-unton wasin menjadi masalah besar di bidang
orthopedi. Pertumbuhan pembuluh darah baru ( angiogenesis) memegang peranai
vang sangat penting dalam proscs penyembuhan patah tulang Salah satu penyebab
non-union adalah bahan-bahan yang mempunyai sifat anti-angiogenesis. Teh hijau
mempunyai sifat sebagal anti-angiogenesis yang kuat dan tujuan dari penelitian ini
adalah untuk mempelajari sifat ini pada proses penyembuhan patah tulang.

Viateri dan Metode : Penclitian ini menggunakan Pandomized Control Group Fost
Test-Only Desigin . 70 ekor mencit yang dipatahkan tulang femw kananiva dibag
meniadi dua model penelitian ( model I and Ii), masing - masing mode! erdin dari 3
kelompok vang diberi minum . air murni, 15 mg ekstrak teh hijau, 20 g eksirak teh
hijau, 25 mg ekstrak teh hijau, and 30 ekstrak teh bijau per sonde Meadel 1. setelab
10 hari, kami mengevaluasi jumlah sel yang mempresentasixan VEGE dengan
menggunakan pemerikasaan imunohistokimia, Model 11, setelah 14 hari . kami
mercevaluasi jumlahdan luas penampang pembuluh darah dengan menggunakan
pengecatan HI. Analisa data dengan Anova onc-way.

fiasil - Pemberian ekstrak teb hijau mulai dari 2C mg akan menycbabkan penurunan
vang sigmfikan ( P < 0.05) terhadap luas penampans pembuluh dar ah Selanjuinve
mulai dari dosis ckstrak tch hijau 20 mg akan menychabkan pemuunin yans
signifikan ( P < 0,05) pada jumlah sel yang mempresentasikan VEGE, Proses
selanjutnya adalah terjadi penurunan jumlah pembuluh darah yang sigmfikan (P
0,05) mulai dari dosis eksirak teh hijau 25 mg.

Kesimpulan: Teh hijau menghambat angioger:2sis pada penyembuhan patah elang
secara signifikan.

Kata kunci. angiogenesis; vascular endothelial growth factor, teh  hijau.
penycmbuhan patah tulang

“Residen Orthopaed: dan Traumatologi FK UNAIR, RS Dr Socome, Surabaya
¥* Graf pengajar Orthopaedi dan Traumatologi FK UNAIR, RS T Socomo
Surabaya




Uii Biokompatibilitas Protofype Implan Orthopaedi Stainless Sreel
1161, Bahan Baku Dalam Negeri dibandingkan dengan Implay
Nalam Negeri Bahan Baku Impor dan Implan Luar Negeti

Heppy Chandra Yaskita

PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS I
PROGRAM STUDI ILMU ORTHOPAEDI DAN TRAUMATOLOGH
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2016




LEMBAR PENGESAHAN

Ujt Biokompatibilitas Protorype Implan Orthopaedi Stainless Steel 3161 Bahan
Baku Dalam Negeri dibandingkan dengan Implan Dalam Negeri Bahan Baku
Impor dan Implan Luar Negeri

Heppy Chandra Waskita

Penasihat .-\lk;za‘.cmik

Dr. Ferdiansyah, dy.. Sp. O1 (K)

NIP: 1<:«@4M91 11001

Ketua Program Studi

Mouli Edward. dr..Mkes. Sp. OT (K)

NIP: 197105092009041001



ABSTRACT

Biocompatibility Test of Orthopaedic Implant Srainless Steel 316L Prototype
Made by Local Material € Compared to Local lm] plant Made by imported Material
and Foreign lmplant

Background: Nowadays demand of orthopaedic implants are increasing 1
Indonesia. On the other hand, the supply and production of the implants urc
limited. Morcover, most ol them arc still imported from foreign countries.
Stainless steel. especially, 316L is one of metal that is used commonly in
orthopaedic implants. This research cvaluates the biocompatibility of stainless
steed 3161, implant prototype, loc al implant, and foreign implant.
Material & Method: Biocompatibility tests based on Intenational Organization
of Standardization (1S0) for m-.g.mzl device are conducted on  sigimess
316L protype, local implant, and foreign implant groups. The biocompatibility
test performed in rat and consists of cytotoxicity test, ir} itation test, acute 1oxicily
test / pyrogenocity test, implantation test. The data was analyzed using Anova
ONE-Way.
Resuit: the cytotoxicty tesi shows the precentage of viable cell in stainless steel
316L i-nplar' prototype, local implant. and foreign implant are 83.7 % . 87,5 Y.
and 83.7 % respectively. Comparison test using Onc Way Anova result is p=t 03,
which means ne sigz. cant difference between 3 groups. The i -qration test based
on Draize score, 3 groups results are grade 0 (no edema & no eritema). '1":w acute
toxicity test / p_\'rogenoct.y test shows no statistically significant different (One
Way Anova,p>0,03) of weight and temperature change among all groups before
and alter implantation. There is also no significant difference (p=0.03) of fibrou
capsule ring thickness on 1 and 4 weeks after implantation between . lainless steet
3161 impiant prototype and other groups
Conclusion: Based on [SO for mcdic:xl test guide, stainless steel 3161 implaint
prototype is safs and bas similar biocompatibility test result compared 1o local and
foreign implant.

Kevwords: siainiess sieel 316L, Biocompatibility, orth opaedic implant
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ABSTRAK

UJT KOMPARASI IN VITRO POTENSI DIFERENSIASI OSTEOGENIK
ANTARA BONE MARRO WMESENCHYMAL STEM CELLs (BMSCs) DAN
ADIPOSE-DERIVED MESENCH YMAL STEM CELLS (A4S Cs) YANG
DITAMBAHKAN PADA BOJ INE DEMINERALIZED BONE MA TRIX
(DBM) PADA KONDISI KULT URNORMAL DAN OSTEOGENIK

Pendahuluan: Pencangkokan tulang merupakan salah satu prosedur vang bisa
diaplikasikan dalam penanganan defek tulang, di mana bone grafl vang digunakan
diharapkan memiliki semua sifat biologis yang diinginkan yaitu osteokondukuif,
ostcoinduktil’ dan osteogenesis. Demineralized Bone Matrix (DBM) adalah salal
satu bentuk bone graft vang memiliki sifag osteokonduktif dan osteoinduktif
Mengacu pada prinsip rekavasa jaringan, diharapkan penambahan mesenchymal
stem cell dapat memberikan sifat biologis osteogenesis pada prosedur tersebut,

Metode Penelitian: Rancangan penclitian  adalah studi  eksperimental
mengounakan bovine DBM. BM-MSC dan A-MSC vanyg digunakan diambi] dari
kelinci ras New Zealand white rabbis lerdapat dua kelompok perlakuan vaitu
Bovine DBM dengan implantasi Rone Marrow A fesenchymal Stem Ceii (BM-
MSC} dan Bovire DBM dengan implantasi Adipose Mesenchyvmal Stem (el (A-
MSC). Masing-masing kelompok akan dibiakkan dalam media kultur osteogenik
Evaluasi akan dilakukan dengan penghitungan jumlah osteoblast vang terbentuk
Serta pewarnaan immunohistokimia Alkaline Phosphatase dan Osteocalcin

Temuan Penelitian: Sectclah 4 minggu pembiakan, didapatkan bahwa rata-rata
Jumlah osteoblast kelompok BM-MSC Ilebih tnggi dibandingkan A-MSC (p =
0,025) begitu juga pada perwarnaan immunohistokimia Alkaline Phosphatase (p -
0,00}, namun tidak signifikan pada Osteocalein (p = 0.66).

Diskusi: BM-MSC memberikan  hasil yang lebih baik secara signifikan
dibandingkan A-MSC pada aplikasinya di hovine DBM. Penelitian ini
menunjukkan bahwa Bovine DBM bisa berfungsi sebagai scaffold vang baik bagi
stem cell untuk bereplikasi dan berdiferensiasi. Aplikasi rekayasa jaringan dengan
menggabungkan BM-MSC dengan DBM dapat dipertimbangkan untuk menjadi
alternatif dalam penanganan defek tulang.

Keyword: Demineralized Bone Matrix. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell.
Adipose Mescnchymal Stem Cell
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ABSTRAK
ANALISIS IMUNITAS PADA OSTEOSARKOMA SEBAGAI DASAR
PENGEMBANGAN TINDAK LANJUT TERAPI

Kadek Seta Prawira Wahyudiana', Ferdiansyah®

Latar belakang : Osteosarkoma ( OS) adalah penyakit keganasan vang terjadi pada
lulang. Berdasarkan data di RSUD Dr.Soetomo, angka kejadian ostcosarkoma
setiap tahunnya mengalami peningkatan. Dari pengamatan rekap medik tahun
2013-2014 ditemukan 30 kasus dan pada tahun 2015-2016 ditemukan 55 kasus.
Metode terapi vang sering diberikan adalah neoadjuvant therapy, namun belum
memberikan hasil vang memuaskan. Hal ini tampaknya ada keterkaitan antara
respon terapi dengan sistem imun seluler, yaitu gangguan keseimbangan antara
makrofag pro inflamasi (M-1) dengan makrofag anti inflamasi (M-2) pada stadium
osteosarkoma. Namun perbedaan ratio antara M-1 dengan M-2 pada stadium
osteosarkoma belum diketahui,

Mectode : Penelitian ini merupakan penelitian obscrvasional. dengan menggunakan
total sampling. Sampel menggunakan preparat biopsy pasien osteosarkoma RSUD
dr Sutomo. vang sesuai dengan kriteria inklusi diperoleh sebanyak 26 kasus yaitu,
Rasus osteosarkoma stadium 1B (13 kasus) dan stadium Il (13 kasus) Variabel
vang diukur pada penelitian ini adalah 1L-10 dan IFN-v, dengan menggunakan
metode Imunohistokimia.

Hasil : Perbedaan makrofag vang mengekspresikan IL-10 antara kelompok
osteosarkoma stadium [IB dengan osteosarkoma stadium 111 diperoleh hasil yang
menunjukkan perbedaan bermakna yaitu p<0,05. Demikian juga halnva dengan
jumlah makrofag vang mengekspresikan TNF-a, antara kelompok osteosarkoma
stadium 11B dengan kelompok osteosarkoma stadium 1l diperoleh hasil yang
menunjukkan perbedaan bermakna vaitu p<0,05.

Kesimpulan : Ratio M-1 dengan M-2 pada jaringan osteosarkoma stadium 1B
adalah 5:1. sedangkan Ratio M-1 dengan M-2 pada jaringan osteosarkoma stadium
1 adalah 1: 6.

Kata kunci : Osteosarkoma, kemoterapi, imun sellular (M-1, M-2).
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ABSTRAK

PI"..\'(;r}Rl'H_ TEKNIK KULTUR SECRETOME SEL PUNCA DENGAN KEADAAN
HYPOXIC TERHADAP JUMLAH PRODUKSI GROWTH FACTOR TGF-f, BMP-2,
VEGF
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Pendahuluan: Terapr sel punca’ stroma mesenchymal (MSCs) saat ini merupakan modalitas
lerapi vang efekuf untuk pengobatan berbagai penvakit, termasuk dalam bidang orthoped:.
ek teraps stem cell awalnya diketahut melalui proses migrast stem cell ke jaringan vang
mengalami ¢idera dan menggantikan sel yang mati. Molekul-molekul sinyal bekerja secara
ertata dan bertahap dan sangat dipengaruhi oleh lingkungan fisiologis serta keadaan jaringan
diarca patah tulang, selain 1tu stem sel dalam tempat asalnya ( relatf hypoxic ), maka teknik
hultur sel punca dengan keadaan hypoxic dipercava dapat menghasilkan growth factor
mendekat keadaan fisiologis vang terjadi dan meningatkan stemness dart scl terscbut.
Penelitizn ini bertujuan untuk mengetahui jumlah growih fractor VEGE, TGT-B,BMP-2 pada
teknik kultur stem ¢ell antara kelompok yang dilakukan kultur dengan keadaan normoxic dan
kelompok yang dilakukan kultur dengan keadaan hypoxic

Merode: Penclitian ini merupakan suatu penelitian eksperimental laboratoris in vitro kultur
pormoxic Bone Marrow Stem Cells (BMSCs) dan kultur hypoxic Bone Marrow Stem Cells
(BMSCs} Penelitian menggunakan Randomized Control Post Test-Only Grup Design,
Analisis jumlah Growth facior yang terbentuk menggunakan pemeriksaan ELISA dan data
vany terkumpul akan dianalisis secara statistik menggunakan program SPSS 24.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan jumlah VEGF kelompok BMSCs kondisi hipoksia lebih
uneei dibanding dengan BMSCs kondisi normoksia (p = 0,001). Jumlab TGF-B kelompok
BMSCs kondisi hipoksia 3% lebih tnggi dibanding dengan BMSCs kondis:: nornzwksia (p.
(0007 Jumlah BMP-2 kelompok BMSCs kondisi hipoksia lcbih tinggi dibanding dengan
BMSCs kondisi normoksia (p = 0,003},

Diskusi: Pada penelitian ini didapat<an peningkatan kadar VEGF (\26(?3‘.89 ng‘L_f p{Ldg
BMSCs vane dikultur dalam kondist hipoxia dibandingkan dengan.B.:\AbLs yang dikultur
dalam I\énd[x: normoksia yaitu sebesar 1577,88 ng/L. Tekanan oksigen m-;ma'ml_ian peran
nenting dalam mengatur ckspresi berbagai gen. Salah satunyva adalah eksprcspz n]l{')l\.!\.\" .,(J
L:mu dunduksi oleh paparan pO2 rendah dalam b:rpagau Lgc'aud_:'}an patologis I:\O:‘ld.lSl hlpo}:—;‘:a
alihanrkun dalam beberapa penelitian dapat 131enst1mulasn TGF-B pada kanker lambung dan
meningkatkan jumlah TGF-8 dalam jaringan fibrous.

Kesimpulan: Jumlah growth fractor VEGF. TGT-B, dan BMP-2 pada teknik kultur stem cell

hipoksia lebih banvak dibandingkan dengan kelompok kultur normoxia

b i P NS O ~ o : s ¢
kata kunci: stroma meseachvmal, ¥ EGF, TGF-[3. BMP-2, normoxia, hipoxia
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