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RINGKASAN
Efektivitas Bioscrew PLA dengan BHA-GEL-ALE Pada Fiksasi Fraktur Tulang
Melalui Ekspresi VEGF dan Osteocalcin
Bulan Rhea Kaulika Hadinar Putri

Defek tulang adalah kondisi serius yang umumnya disebabkan oleh keadaan patologis
atau trauma lokal yang menimbukan terjadinya fraktur. Fraktur adalah rusaknya kontinuitas
tulang yang disebabkan tekanan eksternal yang datang lebih besar dari yang dapat diserap oleh
tulang. Di Indonesia angka kecelakaan fraktur tercatat ada 300-400 kasus perbulannya 14,7%
mengalami fraktur pada femur (Rahmasari, 2008). Penanganan fraktur dapat dilakukan dengan
immobilisasi yaitu tindakan untuk mencegah pergeseran antar tulang terjadi secara terus-
menerus. Salah satu immobilisasi yang dapat dilakukan adalah Fiksasi internal, yang sering
dilakukan adalah plate and screw. Screw berbahan logam memiliki kekurangan membutuhkan
biaya yang mahal, dilakukan pembedahan kembali untuk mengambil screw logam, dapat
meninggalkan bekas lubang yang berpotensi menimbulkan fraktur lanjutan, dan mudah
menyebabkan iritasi jaringan. Inovasi yang dikembangkan digunakan bahan biodegradable dan
meminimalkan iritasi yang dapat terjadi yaitu dengan polimer PLA (polylactid acid).
Kekurangan PLA antara lain, penyembuhan fraktur membutuhkan waktu yang lama, PLA akan
terdegradasi dalam waktu 24 minggu dan hasil degradasi PLA yaitu asam laktat bersifat asam
memiliki pH 3-4 menimbukan rasa nyeri pada tempat pemasangan. Pada penelitian ini
dilakukan penambahan suspensi BHA-GEL-ALE pada Bioscrew dengan tujuan untuk
mengurangi efeksamping dari degradan Bioscrew PLA serta untuk mempercepat proses
pertumbuhan tulang. Metode yang dilakukan secara in vivo dengan menggunakan hewan coba
kelinci yang dilakukan pembentukan defek pada tulang femur pada salah satu kakinya, dan
dilakukan pengamatan secara imunohistokimia pada hari ke-28 dan hari ke-35 menggunakan
antibodi VEGF dan Osteocalcin. Selanjutnya dilakukan pengamatan secara kualitatif yaitu
dengan visual terlihat bahwa tulang yang di implant menggunakan Bioscrew yang telah diisi
BHA-GEL-ALE memiliki intensitas warna yang lebih kuat dan jumlah area yang terwanai lebih
banyak bila dibandingkan denga kelompok tanpa implant (defek) dan kelompok yang diimplan
hanya denga Bioscrew PLA. Hal ini menunjukkan jumlah Ekspresi Antibodi VEGF dan
Osteocalcin lebih tinggi pada kelompok Bioscrew BHA-GEL-ALE. Dilakukan penialiaan IRS
terhadap ekspresi antibody menggunakan luas area dan intensitas warna yang ditunjukan.
Hasilnya terdapat perbedaan yang secara signifikan antara kelompok kontrol dan kelompok
Bioscrew BHA-GEL-ALE (P<0,05) serta kelompok Bioscrew PLA dengan kelompok
Bioscrew BHA-GEL-ALE (P<0,05). Berdasarkan data terlihat kecenderungan kenaikan pada
ekspresi osteocalcin dan tidak ada perubahan pada ekspresi VEGF, dapat diasumsikan bahwa
fase pada kelompok yang diimplankan BHA-GEL-ALE adalah fase remodeling dimana
ekspresi osteocalcin didapatkan dari sel osteoblast yang teah dewasa yang mana menandakan
fase remodeling pada proses Fracture Healing.

Kesimpulan : Penanaman implan Bioscrew yang telah ditambahkan suspensi BHA-GEL-ALE
pada defek tulang femur kelinci dapat meningkatkan ekspresi VEGF (Vascular Endothel
Growth Factor) dan peningkatan ekspresi OC (Osteocalcin) pada proses fracture healing.
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ABSTRACT
The Effectiveness of Bioscrew PLA filled with BHA-GEL-ALE On Bone Fracture
Fixation Through Expression of VEGF and Osteocalcin
Bulan Rhea Kaulika Hadinar Putri

Bone defects are serious conditions that are generally caused by pathological conditions
or local trauma leading to fracture. A fracture is a break in the continuity of the bone caused by
external pressure that is greater than what the bone can absorb. In Indonesia, the fracture
accident rate is recorded at 300-400 cases per month, 14.7% have fractures in the femur
(Rahmasari, 2008). Fracture treatment can be done by immobilization. One of the
immobilization that can be done is internal fixation, which is often done is plate and screw. The
innovation developed uses biodegradable materials and minimizes irritation that can occur,
namely with PLA (polylactid acid) polymers. The disadvantages of PLA include, fracture
healing takes a long time, PLA will be degraded within 24 weeks and the result of PLA
degradation is lactic acid which is acidic having a pH of 3-4 causing pain at the installation site.
In this study, BHA-GEL-ALE suspension was added to the Bioscrew with the aim of reducing
the side effects of PLA Bioscrew degradants and to accelerate the process of bone growth. The
method was carried out in vivo using rabbit experimental animals which had a defect in the
femur bone formed on one leg, and immunohistochemical observations were made on day 28
and day 35 using VEGF and Osteocalcin antibodies. The results showed that Bioscrew filled
with BHA-GEL-ALE had a stronger color intensity and more stained areas than the group
without implants (defects) and the group implanted only with PLA Bioscrew. This shows the
amount of VEGF and Osteocalcin Antibody Expression is higher in the Bioscrew BHA-GEL-
ALE group. An IRS assessment was carried out and the results showed a significant difference
between the control group and the BHA-GEL-ALE Bioscrew group (P<0.05) and the PLA
Bioscrew group and the BHA-GEL-ALE Bioscrew group (P<0.05)

Conclusion : Bioscrew implants with BHA-GEL-ALE suspension added to rabbit femoral bone
defects can increase the expression of VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) and
increase the expression of OC (Osteocalcin) in the fracture healing.
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Bioscrew BHA-GEL-ALE di hari ke-35 untuk IRS Ekspresi Osteocalcin.

Tabel V.21 Hasil Uji Mann-Whitney terhadap kelompok Bioscrew PLA dan Kelompok
Bioscrew BHA-GEL-ALE di hari ke-35 untuk IRS Ekspresi Osteocalcin.

Tabel V.22 Hasil Uji Mann Whitney Terhadap Hari pengujian yaitu hari ke 28 dan 35 pada

semua kelompok untuk IRS Ekspresi Osteocalcin.
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DAFTAR GAMBAR
Gambar 2.1 Morfologi sel osteoblas. Sel osteoblas ditandai dengan panah hitam (Stocum,

2012).

Gambar 2.2 Morfologi sel osteosit. Sel osteosit ditandai dengan panah hitam (Galus et al.,
2016).

Gambar 2.3 Morfologi sel osteoklas. Sel osteoklas ditandai dengan panah hitam (Fraile ef al.,
2015).

Gambar 2.4 Fraktur terbagi secara umum (Benjamin, 2019).

Gambar 2.5 Proses perbaikan fraktur yang melibatkan fase inflamasi dan reparatif (Claes et

al., 2012).

Gambar 2.6 Proses remodeling tulang (Raggatt & Partridge, 2010).

Gambar 2.7 Fracture healing. Hari ke 0-5 adalah fase inflamasi yang ditandai dengan
terbentuknya hematoma; Hari ke 5-21 adalah fase reparatif yang ditandai dengan
adanya proses revaskularisasi, dan terbentuknya soft callus, serta jaringan fibrous,
dan mulai terjadi pembentukan hard callus; Hari 21-36 adalah fase remodeling yang
ditandai dengan adanya osteosit dan terbentuknya hard callus (Einhorn &

Gerstenfeld, 2014).

Gambar 2.8 (a) wire dengan bentuk seperti angka delapan (Lu et al., 2004); (b) penerapan
plate and screw (Zhou et al., 2017)

Gambar 2.9 Struktur bifosfonat dan perkiraan potensi relatif untuk penghambatan osteoklas

(Drake et al., 2008).

Gambar 2.10 A, Bifosfonat yang mengandung nitrogen secara selektif menghambat farnesyl
pyrophosphatesynthase (FPPS) dalam osteoklas. B, osteoklastosis bifosfonat dari
permukaan tulang menyebabkan penghambatan FPPS dan apoptosis osteoklas. BP =
mengandung nitrogen bifosfonat; HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzim
A (Drake et al., 2008).
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Gambar 2.11 Mekanisme reaksi terjadinya ikatan kovalen antara GEN-GTA dan GEL yang
membungkus poly (ethylene terephthalate) = PET (Ginalska et al., 2005).

Gambar 2.12 Diagram struktur sekunder dari osteocalcin. (Lee et al., 2000).

Gambar 2.13 Pewarnaan dan immunolabelling tulang trabecular sapi dengan osteocalcin

(10ug/ml polyclonal rabbit anti-bovine) (Yang et al., 2003).
Gambar 3.1. Kerangka Konseptual
Gambar 4.1 Skema Pengelompokan Hewan Coba
Gambar 4.2 Kerangka Prosedural

Gambar 5.1 Perbesaran 40x terhadap preparat tulang femur kelinci yang telah dilakukan
perwarnaan dengan antibodi VEGF. Tanda panah berwarna hitam menunjukkan
daerah yang telah mengalami regenerasi ditandai dengan mulai terbentuknya
daerah trabekular. Sedangkan tanda panah berwarna merah menunjukkan bagian

defek atau tempat screw yang diimplankan

Gambar 5.2 Immuonoreactivity VEGF pada matriks tulang Femur kelinci. Tanda panah adalah

ekspresi VEGF dintai dengan warna kecoklatan. Perbesaran total 400x.

Gambar 5.3 Grafik Nilai IRS Ekspresi VEGF pada pertumbuhan Tulang Femur Kelinci, Setiap
grafik batang mewakili IRS + SD. Tanda * menunjukkan Sig. < 0,05 dengan Uji
Mann-Whitney.

Gambar 5.4 Preparat IHC tulang femur kelinci mengekspresikan Osteocalcin ditunjukkan oleh

panah hitam tebal.

Gambar 5.5 Immuonoreactivity Osteocalcin pada matriks tulang Femur kelinci. Tanda panah
adalah ekspresi Osteocalcin ditandai dengan warna kecoklatan. Perbesaran total

400x.

Gambar 5.6 Grafik Nilai IRS Ekspresi Osteocalcin pada pertumbuhan Tulang Femur Kelinci,
setiap grafik batang mewakili IRS £ SD. Tanda * menunjukkan Sig. < 0,05
dengan Uji Mann-Whitney.
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DAFTAR SINGKATAN

BHA = Bovine Hydroxyapatite

BMP = Bone Morphogenic Protein

EDTA = Ethylene Diamine Tetraacetic Acid
FGF = Fibroblast Growth Factor

GEL = Gelatin

GEN = Gentamisin

GA = Glutaraldehid

HA = Hidroksiapatit

HIF = Hipoksia Induce Factor

IGF-1 = Insulin-like Growth Factor 1

IHC = Imunnohistology Chemistry

IL = Interleukin

IRS = Immuno Reactive Score

KTM = Ketamine

LP = Lapangan Pandang

MSC = Mesenchymal Stem Cells

OC = Osteocalcin

OSE-2 = Osteoblast Spesific Cis Acting Element
PBS = Phosphate Buffer Saline

PDGF = Platelet Derived Growth Factor

PTH = Parathyroid Hormone
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RANK / RANKL = Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand xx
B-TCP = B-Tricalsium Phosphate

TGF = Transforming Methyl Benzidine

TNFR = Tumor Necrosis Factor Receptor

TNF-o = Tumor Necrosis Factor-a

VEGF = Vascular Endothelium Growth Factor

VEGFR = Vascular Endothelium Growth Factor Receptor
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