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RINGKASAN 

Perbandingan Efektivitas Oral Bovin Hidroksiapatit (BHA) Dan Oral 
Kalsium Laktat Pada Defek Tulang Dengan Implantasi BHA-GEL 

Berdasarkan Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Dan 
Osteocalcin 

Rizka Nanda Sadiwa 

Fraktur adalah kondisi dimana kontinuitas jaringan tulang, tulang rawan sendi, dan 

atau tulang rawan epifisis terputus. Penanganan medis dalam perbaikan tulang dan 

rekonstruksi akibat fraktur umunya menggunakan pengisi tulang (bone graft). Pada penelitian 

ini digunakan bone graft dengan komposisi BHA-GEL (9:1). Sediaan pelet BHA-GEL 

sebagai bonegraft dapat mempercepat proses pembentukan tulang baru. BHA berfungsi 

sebagai tempat diferensiasi sel menjadi osteosid (hard callus) dalam penutupan defek. Dan 

gelatin adalah kolagen tipe satu yang berperan dalam pembentukan osteoid (soft callus) dan 

menghubungkan dua sisi pada defek. Pada kasus patah tulang, asupan kalsium yang cukup 

diperlukan untuk homeostasis, pertumbuhan tulang dan pemeliharaan tulang.  

Pada penelitian ini dilakukan penambahan suplemen kalsium pada kelompok 

perlakuan dengan tujuan untuk membandingkan efektivitas dari penambahan oral BHA 500 

mg dan oral kalsium laktat 500 mg terhadap defek tulang. Oral BHA mampu meningkatkan 

proliferasi dari osteoblas dengan merangsang sel-sel masenkrim, mempromosikan deposisi 

kristal kalsium hidroksipatit diantara serabut kolagen bersama dengan kolagen tipe satu yang 

merupakan degradasi dari gelatin. Sedangkan kalsium laktat mampu meningkatkan kalsium 

ekstraseluler, kalsium intraseluler dan proliferasi osteoblas pada tulang. Terdapat empat 

kelompok perlakuan yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok BHA-GEL, kelompok BHA-

GEL-Oral BHA, dan kelompok BHA-GEL-Oral Ca Laktat. Hewan coba pada setiap 

kelompok diberikan defek pada tulang femur dengan diameter 4,2 mm kemudian diberikan 

perlakuan sesuai dengan kelompok masing-masing. Selanjutnya dilakukan terminasi untuk 

mengambil sampel pada hari ke-7, 14, dan 28.  

Proses perbaikan tulang terdiri dari 3 fase yaitu fase inflamasi, fase refarasi, dan fase 

remodeling. Pada fase inflamasi terbentuk hematoma dan terjadi perilisan faktor angiogenik 

seperti VEGF dalam jumlah banyak. VEGF menstimulasi pembentukan pembuluh darah baru 

di berbagai jaringan dan memiliki peran penting dalam migrasi, proliferasi, dan aktivasi sel 

endotel serta menjaga permeabilitas pembuluh darah. Dilanjutkan dengan fase refarasi, yaitu 

terjadi pembentukan soft callus oleh kolagen tipe 1 yang secara cepat menghubungkan dua 

sisi pada defek. Selanjutnya fase remodeling, pada fase ini akan mengubah soft callus menjadi 

hard callus atau tulang sekunder yang lebih kompak. Pada fase remodeling, osteoblas akan 

mensekresi osteocalcin yang merupakan protein non kolagen pada tulang dan berperan 

penting dalam mineralisasi dan homeostasis ion kalsium membentuk hidroksiapatit.  

Oleh karena itu, pada penelitian ini dilakukan evaluasi pertumbuhan tulang 

berdasarkan ekspresi VEGF dan Osteocalcin dengan pewarnaan imunohistokimia dan scoring 

menggunakan imunnoreactive score (IRS). Imunohistokimia merupakan cara pemeriksaan 

dengan menggunakan antibody monoklonal untuk mendeteksi antigen spesifik pada bagian 

jaringan. Antibodi ini memiliki spesifitas yang sempit, sehingga reaksi silang dengan antigen 
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yang lain tidak memungkinkan. Pada penelitian ini, antibodi yang digunakan untuk 

pemeriksaan ekspresi VEGF adalah antibodi anti VEGF sedangkan antibodi yang digunakan 

untuk pemeriksaan ekspresi Osteocalcin adalah antibodi anti Osteocalcin. 

Hasil pemeriksaan ekspresi VEGF berdasarkan analisa statistik adalah tidak 

menunjukkan perbedaan yang signifikan antara kelompok BHA-GEL-Oral BHA dengan 

kelompok BHA-GEL-Oral Ca Laktat pada hari ke-7, 14, dan 28 (Sig > 0,05). Hal ini 

kemungkinan karena perbedaan ekspresi VEGF sudah terlihat pada hari ke-3 kemudian 

mencapai puncak pada hari ke-5. Namun, pada kelompok BHA-GEL-Oral BHA diketahui 

efektif dalam meningkatkan ekspresi VEGF pada hari ke-14 dibandingkan dengan kelompok 

BHA-GEL-Oral Kalsium Laktat berdasarkan nilai IRS ekspresi VEGF. 

Hasil pemeriksaan ekspresi Osteocalcin adalah pada kelompok BHA-GEL-Oral BHA 

efektif dalam meningkatkan ekspresi Osteocalcin pada hari ke-14 dan 28 dibandingkan 

kelompok dengan pemberian Oral Ca Laktat, yaitu ditunjukkan dengan adanya perbedaan 

secara statistik (Sig < 0,05), namun pada hari ke-7 tidak menunjukkan perbedaan yang 

signifikan (Sig > 0,05). Nilai ekspresi osteocalcin yang diamati pada hari ke-14 pada 

kelompok BHA-GEL-Oral BHA menunjukkan nilai ekspresi osteocalcin yang tinggi. Hal ini 

disebabkan karena BHA mampu meningkatkan proliferasi osteoblas dan mempercepat 

pembentukan hard callus pada defek tulang akibat fraktur.  

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa kelompok 

BHA-GEL-Oral BHA efektif dalam meningkatkan ekspresi VEGF pada hari ke-14 dan efektif 

dalam meningkatkan ekspresi Osteocalcin pada hari ke-14 dan 28 dibandingkan kelompok 

BHA-GEL-Oral Ca Laktat. 
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ABSTRACT 

Comparison of Effectiveness of Oral Bovin Hydroxyapatite (BHA) and Oral Calcium 
Lactate in Bone Defects with BHA-GEL Implantation Based on Expression of Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) and Osteocalcin 

 

Rizka Nanda Sadiwa 

 Medical treatment for fractures generally uses bone grafts. In this study, bone graft 

with BHA-GEL composition (9:1) was used. In the case of fractures, adequate calcium intake 

is required for bone growth. In this study, calcium supplements were added in the form of oral 

BHA or oral calcium lactate. The purpose of this study was to prove the comparison of the 

effectiveness of BHA-GEL-Oral BHA and BHA-GEL-Oral Calcium Lactate. Experimental 

animals in each group were given a defect in the femur bone and then treated according to the 

group. For sampling, termination was carried out on days 7, 14, 28. Then, bone growth was 

evaluated based on the expression of VEGF and Osteocalcin by immunohistochemical 

staining and assessment using IRS. The results of the examination of VEGF expression based 

on statistical analysis showed that there was no significant difference between the BHA-GEL-

Oral BHA group and the BHA-GEL-Oral Ca Lactate group on days 7, 14, and 28 (Sig > 0.05). 

However, the BHA-GEL-Oral BHA group was effective in increasing VEGF expression on 

day 14. The results of the examination of Osteocalcin expression in the BHA-GEL-Oral BHA 

group effectively increased Osteocalcin expression on days 14 and 28 compared to the BHA-

GEL-Oral Ca Lactate group, which was shown by statistical differences (Sig < 0.05). Based 

on this study, it was concluded that the BHA-GEL-Oral BHA group was effective in 

increasing VEGF expression on day 14 and effective in increasing Osteocalcin expression on 

day 14 and 28. 

 

Keywords: Fracture, Bovine Hydroxiapatite, Calcium Lactate, VEGF, Osteocalcin. 
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