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RINGKASAN

EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA BERPENGISI BHA-GEL-ALE
TERHADAP PERTUMBUHAN TULANG MELALUI ANALISIS RADIOLOGI
DAN HISTOLOGI

Vira Berliana Putri

Secara umum, bahan fiksasi yang digunakan untuk intervensi fraktur berasal dari
logam. Namun seiring penggunaannya, ditemui reaksi kurang menguntungkan seperti
perangkat bergejala, alergi atau toksisitas logam, migrasi perangkat keras, kegagalan
logam, dan adanya fraktur sekunder. Poly-lactic acid (PLA) adalah bahan biodegradable
yang paling banyak digunakan dalam penelitian dan pekerjaan klinis di bidang ortopedi
untuk menggantikan logam. Namun, tingginya produk berupa kristal dan asam yang
dihasilkan selama proses degradasi PLA dapat menyebabkan osteolisis dan
melonggarnya implan. Untuk meningkatkan penyembuhan dan meningkatkan fiksasi
tulang, bahan fiksasi umumnya secara rutin dilapisi dengan bahan anorganik, seperti
ceramic. Bahan ceramic yang sering digunakan dalam penelitian ortopedi adalah
Hidroksiapatit (HA). HA sering dikombinasikan dengan bahan-bahan lain untuk
meningkatkan kemampuan meregenerasi tulang. Penelitian terdahulu telah menggunakan
bahan Bovine Hydroxyapatite (BHA) yang dikombinasikan dengan Gelatin (GEL) dan
Alendronat (ALE) sebagai bahan pengisi tulang yang dibuat dalam bentuk scaffold untuk
meningkatkan potensi penggantian tulang. GEL dapat mengubah karakteristik permukaan
BHA dan akan meningkatkan potensi BHA sebagai tempat terdispersinya bahan aktif.
Sedangkan ALE sering digunakan dalam penelitian ortopedi karena dapat mencegah
melonggarnya implan akibat osteolisis dengan mencegah osteoklastogenesis dan dapat
meningkatkan kontak implan ke tulang. Oleh karena itu, pada penelitian ini komposit
tersebut akan digunakan sebagai pengisi dari bioabsorbable screw yang berbahan dasar
PLA.

Penelitian ini bertujuan untuk menguji efektivitas Bioscrew PLA yang diisi
komposit BHA-GEL-ALE terhadap pertumbuhan tulang. Hewan coba yang digunakan
adalah kelinci jenis New Zealand White sebanyak 30 ekor yang dibagi menjadi 3
kelompok yaitu kelompok fraktur, Bioscrew PLA dan Bioscrew PLA berpengisi BHA-
GEL-ALE yang kemudian dibagi menjadi 2 sub-kelompok berdasarkan hari pengamatan
yaitu hari ke-28 dan hari ke-35. Femur bagian metafisis hewan coba kelinci di bor dengan
ukuran diameter 4,2 mm dan kedalaman 9 mm, kemudian diberi perlakuan sesuai
kelompoknya. Terminasi dilakukan pada hari ke-28 dan ke-35 setelah pengeboran.
Pertumbuhan tulang diamati melalui metode radiologi, meliputi radiologi sinar-X dengan
X-Ray device untuk melihat apakah sudah terjadi pengurangan ukuran defek
dibandingkan dengan ukuran defek awal dan CT scan dengan GE Revolution EVO 500
dan RadiAnt DICOM Viewer untuk mengetahui ukuran diameter tulang kortikal bagian
luar dan dalam yang terbentuk serta dilakukan pengamatan makroskopis untuk melihat
adanya pertumbuhan tulang (kalus) yang dinilai dengan sistem skoring Lane-Shandu.
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Selain itu, pertumbuhan tulang juga diamati melalui metode histologi dengan pengamatan
pada perbesaran 40x dan 400x menggunakan mikroskop cahaya yang dilengkapi kamera
dan aplikasi /mage R. Perhitungan jumlah sel osteoblast, osteoklast dan osteosit dilakukan
pada 5 area lapang pandang dengan perbesaran 400x pada preparat Hematoxylin-Eosin.

Hasil analisis radiologi sinar-X hari ke-28 tidak menunjukkan adanya perbedaan
diameter defek dengan defek awal antar ketiga kelompok, sedangkan pada hari ke-35
terdapat kecenderungan untuk berkurang. Namun, CT scan hari ke-28 menunjukkan
ukuran diameter defek kelompok Bioscrew PLA berpengisi BHA-GEL-ALE paling kecil
dibandingkan kelompok lainnya dan pada hari ke-35 diameter defek kelompok Bioscrew
PLA paling besar. Hasil pengamatan makroskopis hari ke-28 dan ke-35 juga memberikan
hasil bahwa pertumbuhan kalus serta pertumbuhan tulang yang lebih baik teramati pada
kelompok Bioscrew PLA berpengisi BHA-GEL-ALE. Sedangkan pertumbuhan tulang
yang lebih lambat teramati pada kelompok Bioscrew PLA. Hasil pengamatan dengan
metode histologi, didapati adanya pertumbuhan tulang trabekular yang lebih baik pada
kelompok Bioscrew PLA berpengisi BHA-GEL-ALE disusul dengan kelompok fraktur
dan Bioscrew PLA. Pada hari ke-28, jumlah sel osteoblast dan osteosit paling banyak
ditemui pada kelompok Bioscrew PLA berpengisi BHA-GEL-ALE serta jumlah sel
osteoklastnya lebih rendah dibanding kelompok Bioscrew PLA. Pada hari ke-35, jumlah
osteosit kelompok fraktur dan Bioscrew PLA berpengisi BHA-GEL-ALE meningkat
sedangkan jumlah sel osteoblast dan osteoklast pada ketiga kelompok cenderung
menurun. Terjadi penurunan jumlah sel osteosit pada kelompok Bioscrew PLA yang
kemungkinan diakibatkan oleh terjadinya osteolisis.

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa adanya komposit BHA-GEL-ALE
pada Bioscrew PLA dapat mempercepat proses pertumbuhan tulang dan dapat
meningkatkan proliferasi dan diferensiasi dari sel osteoblast dan osteosit serta menekan
proporsi jumlah sel osteoklast. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan rentang
waktu yang lebih panjang untuk mengetahui efektivitas penggunaan implan dalam kurun
waktu yang lama hingga terjadi penutupan celah yang optimal.
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ABSTRACT

Effectiveness of BHA-GEL-ALE-filled Bioscrew on Bone Growth Through
the Radiological and Histological Analysis

Vira Berliana Putri

Due to the acid products during PLA degradation which can lead to osteolysis and
implant loosening, it is important to add materials that can enhance healing ability and
protect the implant from osteolysis. This study aimed to asses the effectiveness of PLA
Bioscrew filled with BHA-Gelatin (GEL)-Alendronate (ALE) 1% composite on bone
growth through radiological and histological method. The rabbit femur was drilled with
a diameter of 4.2 mm and 9 mm in depth and termination was carried out on the 28th and
35th days after drilling.

The results showed that there was a significant difference (p<0.05) in bone and
cells growth on 28th day between the BHA-GEL-ALE-filled Bioscrew group compared
to the PLA Bioscrew and the fracture group. On 35th day there was no significant
difference between the BHA-GEL-ALE-filled Bioscrew group and the fracture group,
whereas there was a significant difference to the the PLA Bioscrew group. The X-ray
results on 28th day did not show any difference in the diameter of the defect with the
initial defect between the three groups, whereas on 35th day it tended to decrease.
However, CT scan on 28th day showed the diameter of the defect in the BHA-GEL-ALE-
filled Bioscrew group was the smallest compared to the other groups and on 35th day the
diameter of the defect in the PLA Bioscrew group was the largest. In conclusion, the
presence of BHA-GEL-ALE composite in PLA bioscrews can accelerate the process of
bone growth and has a positive effect on bone cells.

Keyword : PLA, Bioscrew, Bovine Hydroxyapatite, Gelatin, Alendronate

X

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR ISI
Halaman
Lembar Pengesahan .........c.ccccuiiiiiiiiie ittt et srae e sae e e ssnaeeereesnaeenes ii
KATA PENGANTAR ..ottt v
RINGEKASAN ...ttt ettt ettt ettt ettt eas vii
ABSTRACT ...ttt ettt ix
DAFTAR IS ittt st st X
DAFTAR TABEL.....ooiiiiii ettt xiii
DAFTAR GAMBAR ..ottt Xiv
DAFTAR LAMPIRAN . .....otiitiiteeeee ettt XV
DAFTAR SINGKATAN ..ottt Xvi
BAB I PENDAHULUAN ...ttt sttt 1
1.1 Latar BelaKang .......cc.ooiiiiieee et 1
1.2 Rumusan Masalah .........cccoooiiiiiiiiiiicce e 5
L 0110 s DO PSPPI 5
1.3.1 Tujuan UmUIML.....c..cooueiiiienieieie ettt sttt et st saesanens 5
1.3.2 Tujuan KRUSUS. .......oorieiiieit ettt ettt et e e eneeens 5
LAMANTAAL. ..ottt 5
BAB II TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 7
2.1 Tinjauan Tentang Tulang ..........cccccieiieriiiie et 7
2.1.1 Anatomi dan Histologi Tulang ...........cccccceeieniiiiniiiiniiieeceecereeeene 7
2.1.2 Remodeling Tulang ...........ccoooieiiioiieiieee e 10
2.2 Tinjauan Tentang Fraktur...........ccccoeviiiiiiiiieiieccecceeeeeeeee e 12
221 BONEGEAS ..ottt ettt ettt et e e aeeneenneas 13
2.2.2 Fracture HeAliNg ...............ccooccueiiiiiiaieiieeeee ettt 15

X

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2.3 Tinjauan Tentang Sediaan..........c.ceecueririiirieiienieesee e 19
231 BIOSCEEW ettt ettt ettt ettt ettt e 19
2.3.2 Poly Lactic ACIA (PLA) c...ccouiieieeeeeeee ettt 21
2.3.3 Desain Bioscrew PLA ......ccooi oottt 23
2.3.4 Bovine Hydroxyapatite (BHA) .......cccoooeiiiiiieieeee e 24
2.3.5 GEIALIN Lottt 24
2.3.6 AlSNAIONAL ......oiuiiiiiiiiiiie e 25
2.3.7 Glutaraldehid ..........ccooveiiiiiiiiiiiiici e 27
2.3.8 Ikatan antara Komposit BHA-GEL-ALE........cccooooiiiiiiiieeee, 28

2.4 Tinjauan Tentang Pewarnaan HE (Hematoxilin & E0Sin) .........ccceceveevveenrnnanne, 29

2.5 Tinjauan Tentang Radiolo@i........cccevviiiiiiiiieiiieiieiieieeeeeee e 31

BAB III KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN ................. 33
3.1 Kerangka Konseptual ..........cccoooiiiiiiiiiiiicii et 33
3.2 Hipotesis Penelitian.........c.oooieiiiiiiiiieie e 38

BAB IV METODE PENELITIAN ......ociiiiiiiiiiiniieneneeseseeeteee e 39

4.1 Rancangan Penelitian ...........cccooiiiiiiiiiiniieiie et 39

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian ............ccoooiiiiiiiiiiiiee e 39

4.3 Materi Penelitian .......c..cceoveiiiiiiiiiiiiiiescce e 39
4.3.1 Alat PENneIItIan ........ccoeiiiiiiiriiiiieceiert e 39
4.3.2 Bahan Penelitian .........cccooieiiiiiiiiiniiiesicc e 39

4.4 Subjek Penelitian..........ccoeiiiiiiiiieiecie e e 40

4.5 Protokol Penelitian ............cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiicce e 40
4.5.1 Rancangan Penelitian ...........cccceeeiieriieniieiieieeeecee e 40
4.5.2 Kerangka Operasional ...........ccccoeiieiiienieniieiieeee et 42

4.6 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional ...........cccccceevvviieniieiiieeniie e 42
4.6.1 Variabel Penelitian ...........cccccociiviiriiiiniiiiiniiiieeceeceeece e 42

Xi

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

4.6.2 Definisi Operasional............ccoeeiiriiiiniiiiinieieeeeeee e 43

4.7 ProSedur KeTja.......ooiii ettt 45
4.7.1 Pembuatan Sediaan BiOSCreW ........c.ccoccoieirirueriniinienieieteieieeeeeeeeeeeaen 45
4.7.2 Penanganan Hewan Coba.........cccoecueviiiiniiiiniiienieciesiccesieete e 45
4.7.3 Uji RAAIOIOET 1.ttt 47
4.7.4 UJi HISTOLOZI c-veeneieeiieeiieeie ettt ettt e seeenee e 47

4.8 Uji Kelaikan EtiK..........coiiviiiiiiiiieiieieeeiceee ettt ees 49
4.9 ANAlisis Data .......ccoociiiiiiiiiiiiiii e 49
BAB V HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN ......cccoiiiiieeceeeeee 50

5.1 Pengaruh Implan Bioscrew PLA dan Bioscrew PLA Berpengisi BHA-GEL-ALE
terhadap Celah Tulang Berdasarkan Hasil Analisis Radiologi dan Pengamatan
IMAKTOSKOPIS -ttt ettt ettt e ettt e et e et e st e seteeneeenneesseeeneeenee 50

5.2 Pengaruh Implan Bioscrew PLA dan Bioscrew PLA Berpengisi BHA-GEL-ALE
terhadap Pertumbuhan Sel Tulang Berdasarkan Hasil Analisis Histologi

Pewarnaan Hematoksilin-EOSIN .........cocoeoiiiiiiiiiiiiniiiicccccccceec 56

BAB VI KESIMPULAN DAN SARAN .....oooiiiiiiininenentenesteseteeee s 64

6.1 KESIMPUIAN ...ooiiiiiiiiiiciiic et e st e e e sbe e e stbeeestbeeessaeesens 64

0.2 SATAN. ...ttt ettt 64

DAFTAR PUSTAKA ...ttt 65

LAMPIRAN ...ttt ettt ettt st st 73
Xii

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR TABEL
Halaman
Tabel I'V.1 Rancangan Formula Sediaan .............ccccoooiiveniiiiniininiiineceeeee 45
Tabel IV.2 Sistem Skoring Lane-Shandul ...........cccocooieiiiiiiniiiie e 47
Xiii

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Gambar 2.1 Hierarki Struktur Tulang ...........cccoeviiiiiiiieiieieeeee e 8
Gambar 2.2 Siklus Remodeling Tulang .........cccocceerirriieiieneieeee e 12
Gambar 2.3 Tipe fraktur.........ccoovieiiiiieiieeieeeeeeeee e e 13
Gambar 2.4 Model 4 Fase Bone Healing ...............cccooevevoeviiciiniiiieniiienieseseeseees 19
Gambar 2.5 Mekanisme KOmpliKasi BiOSCIEW.......c..cccuveerieceeecieeiieeieeeie e, 20
Gambar 2.6 Reaksi sintesis Poly lactic acid (PLA) ....c..ccoovveeoeeeiiciiecieeeeeeece e, 22
Gambar 2.7 Desain Bioscrew PLA .........cccccoiiiiiiiiiiiiicceeec e 23
Gambar 2.8 Perbedaan struktur Pirofosfat dan Bifosfonat .............cccocenininininnn. 25
Gambar 2.9 Penyerapan dan distribusi BP ke dalam kompartemen .................cc......... 26
Gambar 2.10 Struktur kimia glutaraldehid............ccccooiiiiiiininiiee, 27

Gambar 2.11 Gambaran skematis reaksi cross-lingking antara GA dengan gugus
hidroksil dan gugus amino ..........ccceeveeeieiieniienieeeee e 28
Gambar 2.12 Ikatan antara HA-gelatin-alendronate-glutaraldehid..............cccccooeeeenne. 29
Gambar 2.13 Pembentukan tulang ............cccoooiiiiiiiiien e 31
Gambar 3.1 Skema Kerangka Konseptual ............ccccooiiiiiiiiiiieee e 38
Gambar 4.1 Bagan Rancangan Penelitian ............coccoooieiiiiiiniiiiicecc e 41
Gambar 4.2 Kerangka Operasional Penelitian ............cccocceriiiiiiiieniniieiee e 42
Gambar 4.3 Ilustrasi penentuan 5 area lapang pandang...........c.ccccceeeveeeiveeeenvenneennnenn. 49
Gambar 5.1 Hasil radiologi sinar-X hari ke-28 dan ke-35.......ccccooovviiniiiininiininenne. 51
Gambar 5.2 Hasil pengamatan makroskopis hari ke-28 dan ke-35............ccooceieenen. 52
Gambar 5.3 Grafik rata-rata skoring pertumbuhan tulang ..............cccooceevvvieviieieenenne. 52
Gambar 5.4 Hasil CT-Scan hari ke-28 dan ke-35 ..o, 53
Gambar 5.5 Grafik diameter celah tulang ............cccccoovieiiiiiiiii e 54
Gambar 5.6 Hasil pengamatan preparat tulang femur hari ke-28 ............cccocevieninnnne. 57
Gambar 5.7 Hasil pengamatan preparat tulang femur hari ke-35 ..........cccoovvieninne. 58
Gambar 5.8 Grafik rata-rata jumlah sel..............cccoooiiiiiiiiiiiii e 59

Xiv

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR LAMPIRAN
Halaman
Lampiran 1. Alat, Bahan, dan Prosedur Kerja ..........coccooiiiiiiiiiiii 74
Lampiran 2. Hasil Skoring dan Analisis Statistik Pengamatan Makroskopis
Pertumbuhan Tulang ..o 78
Lampiran 3. Hasil Perhitungan Jumlah Sel Tulang ............cccoovvevieiiiiiiiiciciiecie e, 81
Lampiran 4. Hasil Pengamatan Preparat Tulang Femur..........c.ccocoooeiiiiiiinennnnne. 84

Lampiran 5. Hasil Analisis Statistik Pengamatan Histologi Pertumbuhan Tulang ...... 86
Lampiran 6. Sertifikat Etik Hewan ... 92

XV

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



ALE
Bioscrew
BHA
BHA-GEL :
BMP
BP
BTE
CT
FGF
FPPS
GA
GEL
HA

HE
HPMC
ICS
IGF

LA
MRI
MSC
NBPs
PCL
PDGF
PDLLA
PGA
PLA
PLGA
PLLA
PTH

SKRIPSI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR SINGKATAN

: Alendronat
: Bioabsorbable Screw

: Bovine Hydroxyapatite

Bovine Hydroxyapatite-Gelatin

: Bone Morphogenetic Proteins

: Bisphosphonate

: Bone Tissue Engineering

: Computerized Tomography

: Fibroblast Growth Factor

: Farnesyl Pyrophosphate Synthase
: Glutaraldehyde

: Gelatin

: Hidroksiapatite

: Hematoxylin & Eosin

: Hydroxypropyl Methyl Cellulose
: Incremental Cell Search

. Insulin-like Growth Factor

: Lactic Acid

: Magnetic Resonance Imaging

: Mesenchymal Stem Cell

: Nitrogen containing Bisphosphonate
: Poly € Caprolactone

: Platelet Derived Growth Factor
: Poly-DL-Lactic Acid

: Poly-Glicolic Acid

: Poly-Lactic Acid

: Poly-Lactic-Glicolic Acid

: Poly-L-Lactic Acid

: Parathyroid Hormone

Xvi

EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ...

VIRA BERLIANA PUTRI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

PVA : Polyvinyl Alcohol

TCP : Tricalcium Phosphate

TGF : Transforming Growth Factor

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

XVvil

SKRIPSI EFEKTIVITAS BIOSCREW PLA ... VIRA BERLIANA PUTRI



