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RINGKASAN/ ABSTRAK

Laporan ini adalah untuk pertanggungjawaban tahun pertama 2019 -2020 dengm
perpanjangan selama 6 bulan dikarenakan adanya keadaan pandemi Covid-l9 yang menjadi
kendala dalam melaksanakan konfrak.

Luaran yang diperoleh selama masa satu tahun ini atlalah:
l. Produk berupa serbuk Bovin Hidroksiapatit (BHA) berwarna putih dengan ukuran mesh 80 (

450 - 650 nm), berbentuk kristal heksagonal.
2. Standarisasi produk yang dikeluarkan oleh Unit Layanan Pengujian (ULP) Fakultas Farmasi

Universitas Airlangga.
3. Hak kekayaan intelekual berupa merek dengan nama BHANEX
4. Dalam masa perpanjangan dilakukan:

a. Produksi terus dilakukan sampai tahap tulang bersih (tanpa protein dan lemak) siap untuk
dikalsifikasi, dikarenakan tempat produksi Teaching Industry Unair masih ditata ulang

b. Uji stabilitas produk :

i. Pemanasan serbuk pada suhu 40oC dan 600C selama 24 jam dalam oven: dibuktikan
stabilitasnya dengan menentukan kadar fosfatnya menggunakan spektrofotometer

ii.Dilakukan pengamatan menggunakan FTIR untuk melihat keberadaan gugus fungsi
dari BHA yaitu: PO4; OH; dan karbonat

iii.Dilakukan pengujian untuk mengetahui morfologi permukaannya dengan Scanning
Electron Molecular (SElvf) dan perbandingan atom CalP dan adanya trace atom lain C

;Mg
iv. Dilakukan pengujian XRD untuk melihat bentuk kristalnya
v.Kesimpulan: Produk serbuk BHA stabil dalam penyimpanan

c. Uji serbuk BHA secara in vlvo (preklinik) dilakukan untuk membuktikan efektivitasnya
dibanding dengan HA sintetis, dibuat dalam bentuk scaffold dengan penambahan gelatin
sebagai perekat. Diperoleh hasil bahwa BHA lebih efektif dibanding HA sintetis dilihat
dengan pewamaan HE, membuktikan pertumbuhan (regenerasi) tulang lebih cepat.

d. Sosialisasi produk BHA dilalrrkan melalui online dalam bentuk Webinar pada platform
zoom dan youtube live sfeaming. Acara webinar ini beke{asama dengan Fakultas Farmasi
Universitas Airlangga yang diselenggarakan pada tanggal22 Jm:uai 2021 .

6. Serapan anggaran selama riset berlangsung adalah sebesar Rp. 1,404,808,533 atau sebesar 99olo

dari total anggarim pada tahun 1. Serapan pada biaya langsung personil adalah sebesar Rp.

234,720,000, biaya langsung non personil Rp. 1,155,180,558 dan biaya tidak langsung Rp.

14,907 ,97 5.

Rencana yang dilakukan pada tahun kedua adalah produksi BFIA steril, uji GAMA, EO

dan plasma, serta Uji SEM-EDX, produksi BIIA steril, melakukan standardisasi berupa CoA
(Certificate of analysis), membuat dokumen master produksi (Tata Kelola, standar produksi,

standar mutu, dll), pendaftaran sertifikasi Halal, Sosialisasi BHA steril, Penyusunan perjaruan

kerjasama dalam rangka komersialisasi produk BHA steril, publikasi ilmiah, dan memantau

perkembangan merek yang telah kami daftarkan. Dari kegiatan yang direnanakan diatas

dibutuhkan dana sebesar Rp. 801,739,000.
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BAB l PENDAHULUAI{

Penderita celah tulang akhir akhir ini semakin meningkat, terutama akibat kecelakaan

lalu lintas. Celah,4ubang/defek tulang terbentuk akibat adanya hauma tulang seperti patah tulang

akibat kecelakaan/osteoporosis, debridement dari penyakit tulang seperti tumor&anker tulang,

gangrene dan osteomielitis. Celah tulang yang terbuka menjadi jalan utama bakteri masuk ke

dalam tulang, dan menyebabkan te{adinya infeksi hrlang. Tulang yang mengalami infeksi sukar

disembuhkan, karena antibiotika yang diberikan secara oral maupun injeksi sampai kecelah

tulang dengan konsentrasi rendah. Akibatnya bakteri menjadi resisten terhadap antibiotika dan

membentuk biofilm yang sukar ditembus antibiotika akibamya tidak bisa dieradikasi (Aniek,

2014).

Unfuk mengatasi semakin memburuknya keadaan celah tulang, maka diperlukan segera

pengisi/pengganti tulang atau bonegraft untuk menutupnya. Bonegraft adalah preparat tulang

yang digunakan untuk mengganti tulang yang hilang atau rusak karena fraktur serta sebagai

pengisi bagian tulang yang berlubang/ celah akibat debridement. Autograft dan allograft tidak

dapat memenuhi kebutuhan bonegraft yang semakin meningkat apalagi kalau kerusakan hrlang

luas akan membentuk celalr/ lubang yang tresar diperlukan dalam jumlah banyak. Maka

diperlukan pengembangan baru xenograft berupa hidroksiapatit berasal dari alam yang bahan

bakunya banyak di sekitar kita seperti tulang sapi, yang merupakan limbah dari restoran

makanan seperti penjual bakso, soto, dan industri kaldu untuk diambil kaldunya. Tulang sapi

merupakan sumber hidroksiapatit yang bernilai tinggi dan memiliki karakterisasi mirip dengan

hidroksiapatrt tulang manusia (Ferdiansyah, 2010). Dsamping itu bonegraft dari hi&oksiapatit

yang bersifat biokompatibel juga dapat digunakan untuk menutup gigr berlubang dan sebagai

bahan baku implant gigi. Penelitian di RSUD Dr.Soetomo di bagian ahli bedah mulut antara

tahun 2001 2005 terjadi kasrs fraktur maksilofasial sekitar 64,38% akibat kecelakaan lalu

lintas. Angka kejadian fraktur pada mandibula dan maksila menempati urutan terbanyak yaitu

29,85%, fraL1ur zigoma 27 ,64 %o dan fraktur nasal 12,660/o (Hengki,20l 1). Pada kasus tersebut

untuk mempercepat pertumbuhan tulang diperlukan bahan pengisi/pengganti dengan bahan

baku hidroksiapatit. Perlu diketahui bahwa komposisi tulang manusia terdiri dari air, se.l dan

komponen matrik ektraseluler yang terdiri dari kolagen 30% serta hidroksisiapatit 65%o, serta

mineral lain, sedangkan komponen gigr juga sebagian besar terdiri dari hidroksiapatit. Selama

ini hidroksiapatit merupakan bahan impor dengan harga mahal serta lama untuk
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momperolehnya. Dengan diproduksinya hidroksiapatit dari tulang sapi mampu mengurangi

ketergantungan bahan baku dari luar negeri.

Keunggulan Bovin Hidroksiapatit (BHA) dibanding dengan hidroksiapatit sintesis yang ada

diperedaran (PerOssal@ (US 8.933.05882), Palacos@ (US 750725782) antara lain:

l. Lebih porus, bersifat lebih osteokonduktif, dimana sel tulang lebih mudah bermigrasi,

berproliferasi dan berdeferensiasi di dalamnya untuk membentuk tulangbaru.

2. Ekstraksinya mudah, dapat dalam jumlah besar, bahan baku tersedia banyak, mudah

diperoleh, murah, rsndemen + 350lo dan tanpa limbah berbahaya. Bahan ekstraksi hanya air

dan allohol, serta peralatan sederhana berupa panci, panci fresto dan fumance serta alat

penghancur.

3. Hasilnya lebih murni, tanpa terkontaminasi bahan asal (yang sintesis biasanya dibuat dari

Ca2* dan PO4,) , mirip dengan hidroksiapatit tulangnanusia

4. Harga lebih murah, mudah diperoleh dengan cepat, merupakan produk lokal yang sangat

sangat potensial unnrkdikembangkan.

Tujuan dan Sasaran Produk

L Tujuan hilirisasi inormsi BHA adalah untuk mencapai target sebagaiberikut:

. Dalam janCka pendek akan menjadi produk masal yang layak edar dan digunakan secara

luas dilndonesia

. Dalam jangka menengah akan memenuhi kebutuhan bonegrafi nasional dan mengurangr

ketergantun gan impor produk luamegeri.

. Jangka panjang menumbuhkan kemandirian produksi, peningkatan daya saing produk

lokal dan mengurangi beban pemerintah dalam pembangunankesehatan.

2. Sasaran Produk dari hitirisasi inovasi BHA ke industriadalah:

. Dalam pelayanan kesehatan, produk ini membantu pemulihan cepat penderitafraktur

/penyakit gigi.

. Dari segr beban pembiayaan kesehatan, produk ini akan mempercepat p€nanganan,

mengurangi pembengkakan biaya serta length of stay di rumahsakit.

o Dari segr National Competitiveness, adanya hilirisasi produk ini akan mengurangi

ketergantungan produk bonegraft dengan bahan baku hidroksiapatitimport.
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. Dari seg! kelestarian lingkungan, tulang sapi yang awalnya dianggap sebagai bahan

limbah dapat dimanfaatkan sebagai sumberhidroksiapatit

Lokasi pelaksanaan kegiatan dilakukan dr Gedung Teaching Industry Cangkang Kapsul Lt I

Universitas Airlangga, Kampus C, Mulyorejo, Surabaya-601 I 5, Jawa Timur

f



BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA DAN KEBARUAN RISET

2.1 Bonegraft

Dalam praktek bedah orthopedik, untuk rekonstruksi tulang akibat kerusakan tulang

seringkali disebabkan oleh fraktur karena kecelakaan atau osteoporosis, debridement dari

penyakit diabetis, osteomielitis, tumor/kanker tulang. Untuk memperoleh kondisi yang

mendekati sempuma dari celah,4ubang akibat rekonstruksi tulang diperlukan bahan yang disebut

bonegraft. Bonegraft adalah preparat tulang yang digunakan untuk mengganti bagian tulang

yang hilang atau rusak karena fraktur serta sebagai pengisi bagian tulang yang berlubang/ celah

akibat debridement. Berdasarkan sumbernya bonegraft ada tiga macam yaitu autograft, allograft

dan xenograft. Autograft merupakan bonegraft yang edial, karena berasal dari tubuh pasien

sendiri, sedangkan allograft berasal dari orang lain, tetapi keduanya tersedia dalarn jumlah

terbatas. Untuk mengatasi kerusakan yang luas, keduanya tidak memungkinkan maka

diperlukan inovasi pengembangan xenograft baik dari bahan alam atau sintesis, seperti polimer,

ceramic atau campuran keduanya ( Aaiek et a1.,2014)

Ada beberapa macam bonegraft yang berasal dari komponen matriks polimer antara lain:

nondegradabel (nonresorpabel / stabil), degradabel, organik, anorganik, berasal dari sintesis alau

natural. Polimer anorganik yang sering dipergunakan adalah seramik dari golongan kalsium

fosfat yaitu hidroksiapatit (HA), beta-trikalsium fosfat {p-TCP), bifasik kalsium fosfat (BCP),

amorphous kalsium fosfat (ACP), carbonated apatite (CA) yang hampir mirip dengan komponen

mafiks ekstraseluler tulang. Golongan non seramik antara lain silika, zirkonia, titanium dioksid,

aluminium (Habraken, 2007), dipasaran sudah beredar PerOssal@ (US 8.933.05882), Palacos@

(us7507257B2).

Matriks ekstraseluler dari tulang terdiri dari kolagen (komponen organik) diperkuat oleh

hidroksiapatit (HA) yang merupakan komponen anorganik bersatu membentuk struktur tulang

yang kompak, merupakan tempat sel tulang melekat dan berkembang, sel -sel tersebut adalah

osteoblas, osteoklas, osteosit dan osteoprogenitor. Sifat HA tersebut berlakujuga pada HA dari

bahan alam seperti HA yang berasal dari tulang sapi atau bovine hydroxyopaile (BFIA) dan

gelatin yang berasal dari hidrolisis kolagen tulang sapi sebagai komponen protein tulang (Anieh

2014). Dari peneliti pendahulu telah dibuktikan dengan deliaksi sinar X bahwa BHA memiliki
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sifat seperti HA tulang manusia (Ferdiansyah, 2010)

Hidrokiapatit sebagai matriks ekstraseluler dapat berfungsi sebagai scatfold yutg

bersifat osteokonduktif yaitu ternpat bermigrasi, berproliferasi dan memacu fungsi sel, bersifat

biokornpatibel, bioaktifsecara lr uitrc dan in vivo,dapat dipergtrnakan untuk rnelapisi (coating)

metalik, namun karena sifatnya yang kaku dan tidak plastis sukar unruk dibentuk dan

dipergunakan dalam cidera tulang. Untuk rnemperbaiki sifat HA sebagai pembawa obat dari

beberapa penelitian terdahulu dilakukan dengan: karbonisasi HA sebagai pembungkus( c oalr'rg).

implan titanium, komposit HA-chitosan- Plester Paris (Buranapanitkit B, 2004); hidroksiapatit-

trikalsium fosfat poli (DL-lactat) (Baro M, 2002), HA dilapisi keratin yangdi crassJink (Belcarz

A, 2009) dan HA-gelatin dengan bentuk mirokapsul (Sivakumar M, 2002, Kim HW, 2005).

Dalam eksperimen yang dilakuka nGuda et al (2008 ) dengan pengisi hidroksiapatit sintesis

pada celah tulang pada minggu ke 8 menunjukkan bagian tengah masih berbenruk serbuk

(Gambar 2.lA), sedangkan pada penelitian dari de Grado et al (2018) terlihat seperti Gambar

2.lB menggunakan bone filler (Gambar 2.lBb) dan pengganti gigi (Gambar 2.lBd) dari

Deminarale Bone Matrix (DBM). Penelitian dari Gupta et al (2O15), pernrmbuhan tulang baru

pada defek akibat kanker tergantung pada besar kecilnya defek dan stadium kankemya, antara

8 minggu sampai 8 bulan. Pada penelitian yang telah dilakukan terdahulu dan telah didaftarkan

paten dengan komposisi bovine hydroxyapatite (BHA) dan gelatin dalam waktu 4 minggu

(Garnbar 2.C2) celah rulang pada binatang coba sudah tertutup oleh tulang baru (Aniek er

a1.,2014).
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Garnbar 2.1. A. Bonegraft dari Hidroksiapatit sebagai pengisi pada celah tulang (Guda el

al.,20OB); B. Pada celah bukal gigi dan pada penggantian gigi (impan gigi) (de Grado

er al., 2O18\, C. Foto X-Ray Celah diisi Pelet BtlA-Gelatin (CI: 2 hari setelah

implantasi dan C2 setelah 28 hari-4 minggu) (Aniek,20l4).

2.2 Hidroksiapatit

Hidroksiapatit Caro(POk(OH): adalah komponen mayor dari tulang dao grgt yang

digunakan secara luas sebagai pembawa obat untuk sistem penghantaran obat, pengganti tulang,

pengisi tulang pada celah tulang dan matiks scaffold untuk lrssze enginering dar, pembungkus

inrplan metalik yang bersifat biodegradabel dan bioaktif (Kumar et al.,2Ol5). Hidroksiapatit

(IlA) juga digunakan terapi eelah,/ defek gigi (periodental) dan implan gigi, memberikan efek

yang bagus pada pertumbuhan gigi, yang mengalami kerusakan (Bayani el al,2o17 dan de

Gndo et a|.2018).

Berdasarkan bahan baku pernbuatan hidroksiapatit ada 2 macam yaitu sintesis (garam Ca:"

dan F 3- prosesnya lebih rumit) dan alam seperti cangkang kerang, kulit telur, batu karang

tulang ikan, tulang sapi (Ferdiansyah, 2010: Aniek et al,2Ol4). Penggunaan HA yang semakin

meningkat perlu adanya terobosan baru sebagai peluang yang bagus untuk dikembangkan

dengan bahan baku yang ada di sekitar peneliti dalarn jumlah banyak dan rnudah diperoleh serta

merupakan limbah dari rumah makan terutama penjual bakso dan soto serta industri kaldu yaitu

tulang sapi. Kelebihan bahan baku nrlang sapi, sebagai sumber hidroksiapatit adalah:

a. Bahan baku tersedia dalam jumlah banyak, mudah diperoleh danmurah

b. Ekstraksi hidroksiapatit mudah ( direbus, dipresto,direndam dalam alkohol, di furnish

pada suhu 100OoC), dengan cepat dan rendemen besar *35o/o dai, tulang yang masih ada
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serat seratnya, tanpa limbah berbahaya/ ramahlingkungan

c. Hidroksiapatit yang diperoleh mirip/berimpit dengan hidroksiapatit tulang manusia

dievaluasi dengan XRD (Ferdiansyah,20l0)

d. Kemumian 100% dievaluasi dengan XRD / SEM-EDAX

e. Tidak perlu dilakukan fosforilasi seperti kalau berasal dari bahan bakulain

2.3 RoadmapPenelitian

Road map penggunaan bovin hidroksiapatit antara 80-90%, untuk formula pelet

BHAGENTA, pelet Alendronat selanjutnya formula injektabel Alendronat Gambar 2.2.

dimulai dari tahun 2013. Uji praklinik dengan hewan coba kelinci sudah dilakukan menunjukan

pertumbuhan tulang baru pada celah tulang setelah 4 minggu celah telah tertutup oleh tulang

baru. Sedangkan road map seperti Gambar 2.3.
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2015-2017 2018-2019

1. BHA : komponen
utama (800/o)

formula
BHAGENTA

2. Daftar Paten
P0020 r 608679

3. Uji praklinik
menggunakan
kelinci

4. Publikasi

l. BHA : komponen
utama (80%) pellet
BHA.GEL-ALE

2. Uji praklinik
menggunakan tikus
osteoporosis

3. Daftar Paten
P00201702657

4. BHA komponen utama
formula (80%)
injektabel BHA-GEL-
ALE

5. Daftar paten
P00201709134

6. BHA digunakan dokter
gigi sebagai bahan
implant dan tambal gigi

l. BHA : komponen
utama scale up
fonnula
B}IAGENTA

2. Kerjasama dengan
PT Eka Ormed

3. BFIA komponen
utama (90%)
pembuatan Bone
screw

4. Daftar Paten
P002019r 778

5. Pengujian FTIR,
SEMADX, FTIR

6. Kerjasama dengan
PT Inovasi
Bioproduk Indonesia

Gambar 2.2. Roadmap Penelitian yang sudah dilakukan
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Thhun I
Pengadaan peralatan produksi

Produksi produk (scale up)

Pengujian produk

Pendaftaran Kekayaan

Pendaftaran Ijin Edar

Pendaftaran SM

Intelektual

Sosialisasi

Pembuatan produk

Penguj ian produk steril

Publikasi

Promosi

Sosialisasi dan Pemasaran

Supply bahan baku (80%)
produksi pellet Bhagenta
oleh PT Eka Ormed

Gambar 2.3. Roadmap dari Bovin Hidroksiapatit @HA)
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Kebaruan dari bovin hidroksiapatit adalah belum ada produk yang beredar dengan

benfuk serupa. Proses pembuatannya sederhana, mudah dan serta tidak menggunakan

bahan kimia berbahaya sehingga dapat diproduksi tanpa meninggalkan residu berbahaya

dan hargajauh lebih murah, terjangkau oleh masyarakat yang membutuhkan dibanding

produk impor. Pemanfaatan tulang sapi yang banyak tersedia sebagai bahan dqsar dari

bovin hidroksiapatit dapat menekan harga bonegraft. lnovasi proses pembuatan BIIA
yang siap sebagai bahan baku yang diekstrak dari tulang sapi dapat digunakan sebagai

bonegraft dalam bentuk serbuk, telah didaftarkan paten dengan no P00201901778 (Mitra

PT INOBI) atau dikombinasi dengan bahan lain seperti gelatin telah masuk dalam lingkup

paten produk bonegraft (BI{AGENTA) yang diajukan dengan nomor pendaftaran

P0020168679 Qtrocess scale up dengan industri PT Eka Ormed Indonesia). Komponen

BIIA telah terbukti bersifat biodegrodable dan biocompatible yang dapat bersatu dengan

tulang sekitar untuk membentuk tulang baru dalam waktu singkat. Berdasarkan hal

tersebut dikembangkan BHA dalam kerangka incremental innovotion terhadap produk

yang sudah ada sehingga menjadi keunggulan produk.

Studi kelayakan sederhana dari bovin hidroksiapatit

Potensi Pasar Saat ini hidroksiapatit banyak digunakan sebagai bahan implantasi pada

bidang orthopedik dan gigi. Hidroksiapatit bersifat biokompatibel sehingga mudah

menyatu dengan tulang dan tidak perlu diangkat. Tidak hanya pada patah tulang,

hidroksiapatit juga dapat digunakan sebagai pengisi celah nrlang pada penderita

osteoporosis dan kanker tulang yang menyebabkan terbentuknya celah tulang. Data

impor hidroksiapatit yang masuk Apatit dari BPS menunjukkan peningkatan dari tahun

2010 sampai tahun 2012. Pada tahun 2010 impor sebesar 58,5ton/tahun, pada tahun 2011

sebesar 80 ton per tahun dan te{adi peningkatan yang signifikan pada tahun 2012 sebesar

1330 ton per tahun. Kebutuhan hidroksiapatit di Indonesia selama ini dipenuhi dari pasar

impor terutama dari Cina, Hidroksiapatit impor mencapai ljuta/gram, sementara rencana

bovin hidroksiapatit yang akan diproduksi harganya 20.000/gram. Potensi

pengembangan hidroksiapatit sebagai biomaterial untuk pengganti tulang masih sangat

terbuka lebar. Operasi bedah tulang di RSUD. Dr. Soetomo saja setidaknya 300-400

kasus setiap bulannya. Jumlah ini akan semakin meningkat dengan semakin tingginya

angka kecelakaan lalu lintas, usia lanjut, serta bencana alam. Berdasarkan data tersebut

diatas maka dapat disimpulkan peluang masih terbuka lebar untuk produksi bovin

hidroksiapatit untuk memenuhi kebutuhan lokal
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Keekonomian

Produk bovin hidroksiapatit ini memiliki biaya produksi yang murah dan bahan baku

yaitu tulang sapi yang mudah didapat dan murah. Hidroksiapatit impor harganya

ljuta/gram sementara produk BPPT 200 ribu/gam. Produk bovin hidroksiapatit rencana

kami harganya 20.000/gram sehingga BEP akan cepattercapai.

Persaingan

Produk sudah ada

Prospek komersialisasi masih terbuka sangat lebar karena kebutuhan hidroksiapatit

masih dipenuhi dari impor. Mengingat produk bovin hidroksiapatit yang akan

diproduksi ini harganya sangat murah dan akan menyuplai kebutuhan PT. Eka Ormed

yang sudah bekerjasama dengan tim periset untuk menghasilkan scaffold BIIAgenta.

Dalam penerapan medis respon tubuh terhadap hidroksiapatit yang merupakan senyawa

kalsium fosfat berhubungan dengan rasio Ca-P dan kristalinitas senyawa. Produk bovin

hidroksiapatit yang kami hasilkan memiliki rasio Ca-P 1,67 mendekati nilai Ca-P

L Berasal dari sintetis
2. Penyembuhan tulang lebihlambat
3. Harga yangnahal

Gamacha l. Bersifatosteokonduktif
2. Bahan hidroksiapatit steril

l. Berbentuk balok sulit
menyesuaikan dengan kebutuhan
celah, misalnya untuk celah yang
kecil

2. Harga yangnahal

Scaffold BHA
Phapros l. Bersifatosteokonduktif

2. Bahan hidroksiapatitsteril

I . Produk impor
2. Komponen pengisi hanya garam

kalsium yang merupakan
komponen anorganik
m enyebabkan masa pertumbuhan
tulanglama

3. llarga yang mahal

Perossal I . Bersifatosteokonduktif
2.Bahan garam kalsium sulfat

dan hidroksiapatit

l.Bersifat osteokonduktif
2.Bahan garam kalsium

karbonat dan kalsium sulfat

I . Produk impor
2. Mengandung PMMA sehingga

membutuhkan operasi
pengambilan kembali, lama rawat
inap di rumah sakit menjadi
panjang.

3. Harm yang mahal

Palacos

manusla.
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BAB 3 PELAKSANAAN KEGIATAN RISET

1. Uji Standarisasi Produk, Stabilitas Produk, SM-ADX, FTI& MTT, XRD dan Uji /n
Wtro dan In Wvo

Pada bulan November 2019 pelaksanaan riset dilakukan dalam skala scale up meskipun

dilakukan di laboratorium, mengingat masih persiapan gedung I'eaching Industry di Kampus

C Unair. Proses ekstraksi hidroksiapatit dilakukan di Laboratorium Farmasi Klinik Fakultas

Farmasi Universitas Airlangga dengan keterbatasan peralatan. Proses ekstraksi (Gambar la)

diawali dengan memotong tulang f'emur sapi yang berasal dari Rumah Potong Hewan (RPH)

Pegirikan Surabaya dan KIBIF, kemudian dibersihkan dan direbus pada suhu 1000C dalam

panci selama 3 jam, setiap jam dilakukan pergantian air baru, sambil dicuci. Kemudian tulang

diproses ke tahap selanjutnya, yaitu menghilangkan serabut/daging serta tulang rawan yang

menempel dilakukan dengan cara di fresto pada tekanan 1,2 PSA selama I jam dua kali.

Selama proses ini, dilakukan pergantian air. Kemudian tulang dikeringkan dalam oven selama

24 jam pada suhu 400C. Setelah itu tulang kering dimasukkan dalam ultrasonik dan direndam

alkohol selama 3 jam untuk menghilangkan lemaknya, setiap jam diganti baru. Kemudian

tulang ditiriskan dan dikeringkan dalam oven selama 24 jam pada suhu 400C. Selanjutnya

dilakukan kalsifikasi dalam fumace, selama 2 jam pada suhu 10000C (Proses Kalsifikasi).

Terlihat perubahan warna dari tulang yang semula putih kekuningan menjadi putih bersih

ekstraksi berhasil diperoleh hidroksiapatit dari tulang sapi yang selanjutnya disebut Bovin

Hydroksiapatit disingkat BHA. Untuk memperoleh ukuran serbuk tertentu tulang dihancurkan

dan diayak dengan mesh 80. Hasil akhir Bovin Hidroksiaptit (BHA) diperoleh sekitar 32%

dari berat kotor (tulang sapi yang semula mengandung daging + sumsum tulang). Serbuk BHA

siap digunakan untuk tahap karaklerisasi produk BHA (Gambar lb).

Selama proses ekstraksi BHA, didapati kendala dengan adanya pandemi akibat covid-

19 sehingga berdampak pada kesiapan peralatan produksi. Peralatan yang dibeli belum

dilakukan uji fungsi sehingga produksi tidak bisa maksimal di tempatkan di Teaching Industry

Kampus C dan masih dalam penyempumaan. Dengan demikian produksi masih dilakukan di

laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Airlangga.

Karakterisasi dan produksi BHA yang telah dilakukan meliputi uji FTIR, SEM, ADX,

berbagai kendala, akibat pandemi dimulai bulan Maret 2020. Dengan perpanjangan waktu 6

bulan sampai bulan Februari 2021 dapat dilakukan kembali karekterisasi produk mengenai

stabilitas dan uji in vivo (uji praklinik) dibandingkan dengan HA yang ada dipasaran

menggunakan binatang coba tikus putih, dengan mengamati pertumbuhan tulang pada defek
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RINGKASAN/ ABSTRAK

Capaian riset yang telah dilakukan di tahun kedua adalah 1) Hasil pengujian
BHA steril, didapatkan hasil bahwa dengan menggunakan metode pemanasan dan
penyinaran gamma menghasilkan produk yang stabil, 2) Pendaftaran Izin produksi
dan sertifikasi halal berstatus submitted 3) Publikasi ilmiah dengan judul
Acceleratitn of Bone fracture Healing through the used of Bovine Hydroxyapatite
or Calcium Lactate oral and implant Bovine hydroryapatite-Gelatin on Bone
Defect Animal model pada Jumal Polymers telah di submitted 4)Pendaftaran merek
BHANEX telah berstatus granted, 5) Perjanj ian Kerjasama dalam rangka
komersialisasi produk BHA telah disepakati antara Badan Pengembangan Bisnis
Rintisan dan hkubasi (BPBRIN) Universitas Airlangga dengan PT Inovasi
Bioproduk Indonesia melalui Adendum PKS dengan Nomor 120/TU lXI 02
Nomor 230AlN3 lIIK.Ol .0012021 6) Produksi BHA total sebanyak 1.03 1,48 kg (60
kg BHA steril dan 971,48 kg).

Realisasi dana tahun kedua ini sebesar Rp 798,821,321 dengan presentase
penyerapan dana 99,6Vo. Penyerapan dana tersebut meliputi penggunaan biaya
langsung personil Rp 234,'720,000, Biaya Langsung Non personil Rp 548,621,596
dan Biaya Tidak langsung Rp 2,917,679.
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BAB l PENDAHULUAN

Penderita celah tulang akhir akhir ini semakin meningkat, terutama akibat

kecelakaan lalu lintas. Celah/lubang/defek tulang terbentuk akibat adanya trauma

tulang seperti patah tulang akitrat kecelakaan/osteoporosis, debridement dari

penyakit tulang seperti tumor/kanker tulang, gangrene dan osteomielitis. Celah

tulang yang terbuka menjadi jalan utama bakleri masuk ke dalam tulang, dan

menyebabkan teiadinya infeksi tulang. Tulang yang mengalami infeksi sukar

disembuhkan, karena antibiotika yang diberikan secara oral maupun injeksi

sampai kecelah tulang dengan konsentrasi rendah. Akibatnya bakteri menjadi

resisten terhadap antibiotika dan membentuk biofilm yang sukar ditembus

antibiotika akibatnya tidak bisa dieradikasi (Aniek, 2014).

Untuk mengatasi semakin memburuknya keadaan celah tulang, maka

diperlukan segera pengisi/pengganti tulang atau bonegraft untuk menutupnya.

Bonegraft adalah preparat tulang yang digunakan untuk mengganti tulang yang

hilang atau rusak karena fraktur serta sebagai pengisi bagian tulang yang

berlubang/ celah akibat debridement. Autograft dan allograft tidak dapat

memenuhi kebutuhan bonegraft yang semakin meningkat apalagi kalau

kerusakan tulang luas akan membentuk celah/ lubang yang besar diperlukan

dalam jumlah banyak. Maka diperlukan pengembangan baru xenograft berupa

hidroksiapatit berasal dari alam yang bahan bakunya banyak di sekitar kita seperti

tulang sapi, yang merupakan limbah dari restoran makanan seperti penjual bakso,

soto, dan industri kaldu untuk diambil kaldunya. Tulang sapi merupakan sumber

hidroksiapatit yang bemilai tinggi dan memiliki karakterisasi mirip dengan

hidroksiapatit tulang manusia (Ferdiansyah, 2010). Disamping itu bonegraft dari

hidroksiapatit yang bersifat biokompatibel juga dapat digunakan untuk menutup

gigi berlubang dan sebagai bahan baku implant gigi. Penelitian di RSLID

Dr.Soetomo di bagian ahli bedah mulut antara tahun 2001 - 2005 terjadi kasus

fraktur maksilofasial sekitar 64,38%o aktbal kecelakaan lalu lintas. Angka

kejadian fraktur pada mandibula dan maksila menempati urutan terbanyak yaitu

29,85%, fraktur zigoma2T ,64 %o dan fiaktur nasal 12,66% (Hengki, 201 I ). Pada

kasus tersebut untuk mempercepat pertumbuhan tulang diperlukan bahan
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pengisi/pengganti dengan bahan baku hidroksiapatit. Perlu diketahui bahwa

komposisi tulang manusia terdiri dari at, sel dan komponen matrik ektraseluler

yang terdiri dari kolagen 3070 serta hidroksisiapatit 650/o, serta mineral lain,

sedangkan komponen gigi juga sebagian besar terdiri dari hidroksiapatit. Selama

ini hidroksiapatit merupakan bahan impor dengan harga mahal serta lama untuk

memperolehnya. Dengan diproduksinya hidroksiapatit dari tulang sapi mampu

mengurangi ketergantungan bahan baku dari luar negeri.

Keunggulan Bovin Hidroksiapatit (Bt{A) dibanding dengan hidroksiapatit

sintesis yang ada diperedaran (Perossal@ (US 8.933.05882), Palacos@ (IlS

7 507 25782) antara lain:

1. Lebih porus, bersifat lebih osteokonduktif, dimana sel tulang lebih mudah

bermigrasi, berproliferasi dan berdeferensiasi di dalamnya untuk

membentuk tulangbaru.

2. Ekstraksinya mudah, dapat dalamjumlah besar, bahan baku tersedia banyak,

mudah diperoleh, murah, rendemen r 35o/o dut tanpa limbah berbahaya.

Bahan ekstraksi hanya air dan alkohol, serta peralatan sederhana berupa

panci, panci fresto dan fumance serta alat penghancur.

3. Hasilnya lebih mumi, tanpa t€rkontaminasi bahan asal (yang sintesis

biasanya dibuat dari Ca2* dan PO43) , mirip dengan hidroksiapatit tulang

manusia. Ada Trace CO3 dan Mg yang dapat mempercepat pertumbuhan seV

regenerasi tulang.

4. Harga lebih murah, mudah diperoleh dengan cepat, merupakan produk lokal

yang sangat sangat potensial untuk dikembangkan untuk menggantikan

produk impor.

Tujuan dan Sasaran Produk

1. Tujuan hilirisasi inovasi BHA adalah untuk mencapai target sebagaiberikut:

. Dalam jangka pendek akan menjadi produk masal yang layak edar dan

digunakan secara luas di Indonesia

. Dalam jangka menengah akan memenuhi kebutuhan bonegraft nasional

dan mengurangi ketergantungan impor produk luar negeri.
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. Jangka panjang menumbuhkan kemandirian produksi, peningkatan daya

saing produk lokal dan mengurangi beban pemerintah dalam

pembangunan kesehatan.

2. Sasaran Produk dan hilirisasi inovasi BHA ke industri adalah:

o Dalam pelayanan kesehatan, produk ini membantu pemulihan cepat

penderita fraktur tulang /penyakit gigi.

o Dari segi beban pembiayaan kesehatan, produk ini akan mempercepat

penanganan, mengurangi pembengkakan biaya serta length of stay di

rumah sakit.

. Dari segi Ncrtional (:ompetitiveness, adanya hilirisasi produk ini akan

mengurangi ketergantungan produk bonegraft dengan bahan baku

hidroksiapatit impor.

o Dari segi kelestarian lingkungan, tulang sapi yang awalnya dianggap

sebagai bahan limbah dapat dimanfaatkan sebagai sumber hidroksiapatit

yang sangat belmanfaat

Lokasi pelaksanaan kegiatan dilakukan di Gedung I'eaching In&tstry Cangkutg

Kapsul Lt 1 Universitas Airlangga, Kampus C, Mulyorejo, Surabaya-60115,

Jawa Timur
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BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA DAN KEBARUAN RISET

2.1 Bonegraft

Dalam praktek bedah orthopedik, untuk rekonstruksi tulang akibat

kerusakan tulang seringkali disebabkan oleh fraktur karena kecelakaan atau

osteoporosis, debridement dari penyakit diabetis, osteomielitis, tumor/kanker

tulang. Untuk memperoleh kondisi yang mendekati sempuma dari celah/lubang

akibat rekonstruksi tulang diperlukan bahan yang disebut bonegraft. Bonegraft

adalah preparat tulang yang digunakan untuk mengganti bagian tulang yang

hilang atau rusak karena fraktur serta sebagai pengisi bagian tulang yang

berlubang/ celah akibat debridement. Berdasarkan sumbemya bonegraft ada tiga

macam yaitu autograft, allograft dan xanograft. Autograft merupakan bonegraft

yang edial, karena berasal dari tubuh pasien sendiri, sedangkan allograft berasal

dari orang lain, tetapi keduanya tersedia dalam jumlah terbatas. Untuk mengatasi

kerusakan yang luas, keduanya tidak memungkinkan maka diperlukan inovasi

pengembangan xenograft baik dari bahan alam atau sintesis, seperti polimer,

ceramic atau campuran keduanya (Arrtek et a1.,2014)

Ada beberapa macam bonegraft yang berasal dari komponen matriks

polimer antara lain: nondegradabel (nonresorpabel / stabil), degradabel, organik,

anorganik, berasal dari sintesis atau natural. Polimer anorganik yang sering

dipergunakan adalah seramik dari golongan kalsium fosfat yaitu hidroksiapatit

(HA), beta-trikalsium fosfat (F-TCP), bifasik kalsium fosfat (BCP), amorphous

kalsium fosfat (ACP), carbonated apatite (CA) yang hampir mirip dengan

komponen matriks ekstraseluler tulang. Golongan non seramik antara lain silika,

zirkonia, titanium dioksid, aluminium (Habraken, 2007), dipasaran sudah beredar

Perossal@ (US 8.933.058B2), Palacos@ (US750725TBZ).

Matriks ekstraseluler dari tulang terdiri dari kolagen (komponen organik)

diperkuat oleh hidroksiapatit (HA) yang merupakan komponen anorganik bersatu

membentuk stnrktur tulang yang kompak, merupakan tempat sel tulang melekat

dan berkembang, sel-sel tersebut adalah osteoblas, osteoklas, osteosit dan

osteoprogenitor. Sifat HA tersebut berlaku juga pada HA dari bahan alam seperti

HA yang berasal dari tulang sapi atau bovine hydroxyapar,re (BHA) dan gelatin
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yang berasal dari hidrolisis kolagen tulang sapi sebagai komponen protein tulang

(Aniek, 2014). Dari peneliti pendahulu telah dibuktikan dengan defraksi sinar X

bahwa BIIA memiliki sifat seperti HA tulang manusia (Ferdiansyah, 2010)

Hidroksiapatit sebagai matriks ekstraseluler dapat berfungsi sebagai

scaffold yangbersifat osteokonduktif yaitu tempat bermigrasi, berpoliferasi dan

memacu fungsi sel, bersifat biokompatibel, bioaklif s ecara in vitro dan in vivo,

dapat dipergunakan untuk melapisi (coating) metalik, namun karena sifatnya

yang kaku dan tidak plastis sukar untuk dibentuk dan dipergunakan dalam cidera

tulang. Untuk memperbaiki sifat HA sebagai pembawa obat dari beberapa

penelitian terdahulu dilakukan dengan: karbonisasi IIA sebagai

pembungkus(caating). implan titanium, komposit HA-chitosan- Plester Paris

(Buranapanitkit B, 2004); hidroksiapatit- trikalsium fosfat poli (Dl-lactat) (Baro

M, 2002), HA dilapisi keratin yang di cross-link (Belcarz A, 2009) dan HA-

gelatin dengan bentuk mirokapsul (Sivakumar M, 2002, Kim HW, 2005).

Dalam eksperimen yang dilakukan Guda el al (2008) dengan pengisi

hidroksiapatit sintesis pada celah tulang pada minggu ke 8 menunjukkan bagian

tengah masih berbentuk serbuk (Gambar 2.1A), sedangkan pada penelitian dari

de Grado et al (2018) terlihat seperti Gambar 2.lB menggunakan bone filler

(Gambar 2.1Bb) dan pengganti gigi (Gambar 2.1Bd) dari Deminarale Bone

Matrix (DBM). Penelitian dari Gtpta et al (2015), pertumbuhan tulang baru pada

defek akibat kanker tergantung pada besar kecilnya defek dan stadium

kankemya, antara 8 minggu sampai 8 bulan. Pada penelitian yang telah dilakukan

terdahulu dan telah didaftarkaa paten dengan komposisi bovine hydroxyapatite

(BFIA) dan gelatin dalam waktu 4 minggu (Gambar 2.C2) celah tulang pada

binatang coba sudah tertutup oleh tulang baru (Aniel et a1.,2014).
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Gambar 2.1. A. Bonegraft dari Hidroksiapatit sebagai pengisi pada celah tulang
(Guda et a1.,20O8); B. Pada celah bukal gigi dan pada penggantian gigi
(impan gigi) (de Grado et a\.,2018), C. Foto X-Ray Celah diisi Pelet
BHA-Gelatin (Cl: 2 hari setelah implantasi dan C2 setelah 28 hari:4
minggu) (Aniek20la).

2.2 Hidroksiapatit

Hidroksiapatit Caro(POq)e(OH)z adalah komponen mayor dari tulang dan

gigi yang digunakan secara luas sebagai pembawa obat untuk sistem

penghantaran obat, pengganti tulang, pengisi tulang pada celah tulang dan

matriks scaffold untuk /issue enginering dan pembungkus implan metalik yang

bersifat biodegradabel dan bioaktif (Kumar et a|.,2015). Hidroksiapatit (HA)

juga digunakan terapi celah/ defek gigi (periodental) dan implan gigi,

memberikan efek yang bagus pada pertumbuhan gigi, yang mengalami kerusakan

(Bayani et al,20l7 dan de Grado et a1.,2018).

Berdasarkan bahan baku pembuatan hidroksiapatit ada 2 macam yaitu

4 sintesis (garam Ca2* dan PO 3- prosesnya lebih rumit) dan alam seperti cangkang

kerang, kulit telur, batu karang, tulang ikan, tulang sapi (Ferdiansyah, 2010;

Aniek e/ al,2Ol4). Penggunaan HA yang semakin meningkat perlu adanya
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terobosan baru sebagai peluang yang bagus untuk dikembangkan dengan bahan

baku yang ada di sekitar peneliti dalam jumlah banyak dan mudah diperoleh serta

merupakan limbah dari rumah makan terutama penjual bakso dan soto serta

industri kaldu yaitu tulang sapi. Kelebihan bahan baku tulang sapi, sebagai

sumber hidroksiapatit adalah:

a- Bahan baku tersedia dalam jumlah banyak, mudah diperoleh dan murah

b. Ekstraksi hidroksiapatit mudah ( direbus, dipresto,direndam dalam

alkohol, di fumice pada suhu 1000oC), dengan cepat dan rendemen besar

+35% dari tulang yang masih ada serat seratnya, tanpa limbah berbahayal

ramah lingkungan

c. Hidroksiapatit yang diperoleh mirip/berimpit dengan hidroksiapatit tulang

manusia dievaluasi dengan XRD (Ferdiansyah,2010)

d. Kemumian 100% dievaluasi dengan XRD / SEM EDAX

e. Tidak perlu dila.kukaa fosforilasi seperti kalau berasai dari bahan bakulain

2.3 RoadmapPenelitian

Road map penggunaan bovin hidroksiapatit antara 80-90%, untuk formula

pelet BTIAGENTA, pelet Alendronat selanjutnya formula injektabel Alendronat

Gambar 2.2. dimulai dari tahun 2013. Uji preklinik dengan hewan coba kelinci

dan tikus putih sudah dilakukan menunjukan pertumbuhan tulang baru pada celah

tulang setelah 4 minggu celah telah tertutup oleh tulang baru. Sedangkan road

map seperti Gambar 2.3.
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1. BHA : komponen
utama (80%)
formula
BHAGENTA

2. Daftar Paten
P00201608679

3. Uji praklinik
menggunakan
kelinci

4. Publikasi

l. BHA : komponen
utama (80%) pellet
BHA-GEL-ALE

2. Uji praklinik
menggunakan tikus
osteoporosis

3. Daftar Paten
PO0201702657

4. BHA komponen
utama formula (80%)
injektabel BHA-GEL-
ALE

5. Daftar paten
P00201709134

6. BHA digunakan
dokter gigi sebagai
bahan implant dan

l. BHA : komponen
utama scale up
formula
BIIAGENTA

2. Kerjasama dengan
PT Eka Ormed

3. BHA komponen
utama (90%)
pembuatan Bone
screw

4. Daftar Paten
P002019r 778

5. Pengujian FTIR,
SEM ADX, FTIR

6. Kerjasama dengan
PT Inovasi
Bioproduk Indonesia

Gambar 2.2. Roadmap Penelitian yang sudah dilakukan
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Tahun I
l. Pengujian
SEM-ADX,

produk ; standarisasi,
FTIR, MTT, XRD

stabilitas,

2. Pendaftaran Izin Edar

3. Pendaftaran SNI

4. Hak Kekayaan

5. Sosialisasi Produk

uji

3. Produksi
steril

dan BHA

4. Penyusunan Pe{anjian
Kerjasama dalam rangka
komersialisasi produk BHA
steril

5. Publikasi ilmiah

6. Hak Kakayaan Intektual

Gambar 2.3. Roadmap dari Bovin Hidroksiapatit (BHA)
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Kebaruan dari bovin hidroksiapatit adalah belum ada produk yang beredar

dengan bentuk serupa. Proses pembuatannya sederhana, mudah dan serta

tidak menggunakan bahan kimia berbahaya sehingga dapat diproduksi tanpa

meninggalkan residu berbahaya dan hargajauh lebih murah, te{angkau oleh

masyarakat yang membutuhkan dibanding produk impor. Pemanfaatan

tulang sapi yang banyak tersedia sebagai bahan dasar dari bovin

hidroksiapatit dapat menekan harga bonegraft. Inovasi proses pembuatan

BHA yang siap sebagai bahan baku yang diekstrak dari hrlang sapi dapat

digunakan sebagai bonegraft dalam bentuk serbuk, telah didaftarkan paten

dengan no P00201901778 (Mitra PT INOBI) atau dikombinasi dengan bahan

lain seperti gelatin telah masuk dalam lingkup paten prodtk bonegraft

(BHAGENTA) yang diaj ukan dengan nomor pendaftaran P0020168679

Qtrocess scale up dengan industri PT Eka Ormed Indonesia). Komponen

BHA telah terbukti bersifat biodegradable dan biocompatible yang dapat

bersatu dengan tulang sekitar untuk membentuk tulang baru dalam waktu

singkat. Berdasarkan hal tersebut dikembangkan BHA dalam kerangka

incremental innov{ttion terhadap produk yang sudah ada sehingga menjadi

keunggulan produk.

Studi kelayakan sederhana dari bovin hidroksiapatit

Potensi Pssar Saat ini hidroksiapatit banyak digunakan sebagai bahan

implantasi pada bidang orthopedik dan gigi. Hidroksiapatit bersifat

biokompatibel sehingga mudah menyatu dengan tulang dan tidak perlu

diangkat. Tidak hanya pada patah tulang, hidroksiapatit juga dapat

digunakan sebagai pengisi celah tulang pada penderita osteoporosis dan

kanker tulang yang menyebabkan terbentuknya celah tulang. Data impor

hidroksiapatit yang masuk Apatit dari BPS menunjukkan peningkatan dari

tahun 2010 sampai tahun 2012. Pada tahun 2010 impor sebesar

58,5ton/tahun, pada tahun 2011 sebesar 80 ton per tahun dan terjadi

peningkatan yang signifikan pada tahun 2012 sebesar 1330 ton per tahun.

Kebutuhan hidroksiapatit di Indonesia selama ini dipenuhi dari pasar impor

terutama dari Cina. Hidroksiapatit impor mencapai lj uta/gram, sementara

rencana bovin hidroksiapatit yang akan diproduksi harganya 20.000/gram.

Potensi pengembangan hidroksiapatit sebagai biomaterial untuk pengganti

tulang masih sangat terbuka lebar. Operasi bedah tulang di RSUD. Dr.

Soetomo saja setidaknya 300-400 kasus setiap bulannya. Jumlah ini akan

semakin meningkat dengan semakin tingginya angka kecelakaan lalu lintas,
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usia lanjut, serta bencana alam. Berdasarkan data tersebut diatas maka dapat

disimpulkan peluang masih terbuka lebar untuk produksi bovin

hidroksiapatit untuk memenuhi kebutuhan lokal

Keekonomian

Produk bovin hidroksiapatit ini memiliki biaya produksi yang murah dan

bahan baku yaitu tulang sapi yang mudah didapat dan murah. Hidroksiapatit

impor harganya lj uta/gram sementara produk BPPT 200 ribu/gram. Produk

bovin hidroksiapatit rencana kami harganya 20.000/gram sehingga BEP

akan cepattercapai.

Persaingan

Produk sudah ada

Prospek komersialisasi masih terbuka sangat lebar karena kebutuhan

hidroksiapatit masih dipenuhi dari impor. Mengingat produk bovin

hidroksiapatit yang akan diproduksi ini harganya sangat murah dan akan

menyuplai kebutuhan PT. Eka Ormed yang sudah bekefasama dengan tim

PESAING KEUNGGULAN KELEMAHAN
Gamacha l. Bersifat

osteokonduktif
2. Bahan hidroksiapa

steril

| . Berasal dari sintetis
2. Penyembuhan tulang

lebihlambat
3. Harga yangmahal

Scaffold

BHA
Phapros

1. Bersifat
osteokonduktif

2. Bahan
hidroksiapatitsteril

l. Berbentuk balok sulit
menyesuaikan dengan
kebutuhan celah, misalnya
untuk celah yang kecil

2. Harga yangmahal

Perossal
I . Bersifat

osteokonduktif
2. Bahan garam kalsir

sulfat dan
hidroksiapatit

1. Produk impor
2. Komponen pengisi hanya

garam kalsium yang
merupakan komponen
anorganik menyebabkan masa
pertumbuhan tulang lama

3. Harga yang mahal

Palacos

I . Bersifat
osteokonduklif

2. Bahan garam kalsir
karbonat dan kalsit
sulfat

l. Produk impor
2. Mengandung PMMA sehingga

membutuhkan operasi
pengambilan kembali, lama
rawat inap di rumah sakit
menjadi panjang

3. Harga yang mahal
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periset untuk menghasilkan scaffold BHAGENTA. Dalam penerapan medis

respon tubuh terhadap hidroksiapatit yang merupakan senyawa kalsium

fosfat berhubungan dengan rasio Ca./P dan kristalinitas senyawa. Produk

bovin hidroksiapatit yang kami hasilkan memiliki rasio C/P 1,67 mendekati

nilai CalP manusia
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BAB 3 PELAKSANAAN KEGIATAN RISI,T

3.1 PENGUJIAN BHA STERIL; UJI GAMA, EO DAN PLASMA, SERTA
UJI SEM-EDX

Pengujian sterilisasi BHA dengan metode pemanasan telah dilakukan di

Unit Layanan Pengujian Fakultas Farmasi Universitas Airlangga. Sedangkan untuk

penguj ian dengan metode GAMMA dilakukan di Batam. Pengujian FTIR di

Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Airlangga. Pengujian XRD dilakukan di

ITS. Pengujian mikrobiolgi telah dilakukan di Unit Layanan Pengujian Fakultas

Farmasi Universitas Airlangga pada bulan Desember 2021-Januari 2022.

Uji sterilisasi metode pemanasan dilakukan dengan memasukkan Bt{A ke

dalam oven selamal;2;3 jam; pada suhu 1200C. Uji sterilisasi metode sinar gamma

dengan daya: 5;10 dan 25 KGY. Kemudian setelahnya dilakukan pengujian XRD

dan FTIR untuk membuklikan bahwa setelah BHA disterilisasi dengan metode

pemanasan maupun sinar gamma tidak mengalami perubahan.

Pengujian Plasma dan EO tidak dilakukan karena keduanya menggunakan

gas. Pada pengujian Plasma menggunakan gas HzOz dan pada pengujian EO

menggunakan gas Etilen oksida. Berdasarkan pertimbangan kami bahwa bahan

yang disteril berupa serbuk akan mengisap gas dan sukar untuk dikeluarkan, akan

berakibat toksik terhadap pemakainya.
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