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RINGKASAN 

 
Mekanisme Percepatan Penyambungan Tulang Menggunakan Perikranium 

Pada Prosedur Osteoplasti Autograft Kalvaria Kelinci 
 

Tedy Apriawan 
 
 

Kraniektomi dekompresi adalah prosedur melepas bagian tulang kepala 

untuk mengatasi adanya peningkatan tekanan intrakranial. Menurunkan tekanan 

intrakranial sangat diperlukan untuk menghindari herniasi otak. Tindakan ini 

digunakan pada banyak kasus bedah saraf seperti hematoma subdural akut, 

perdarahan intraserebral, tumor otak, edema serebri, dan kondisi lainnya. Tulang 

yang sudah dilepas dapat disimpan melalui berbagai cara, seperti di mesin 

pendingin, subperitoneum atau secara subgaleal untuk nantinya dipasangkan 

kembali. Setelah dilakukan kraniektomi dekompresif, tulang dapat dikembalikan 

setelah jangka waktu yang tertentu melalui tindakan yang dikenal dengan istilah 

osteoplasti. Tujuan osteoplasti adalah mengembalikan struktur dan fungsi dari 

bagian tulang kepala yang hilang dan sebagai penyangga kulit kepala dan pelindung 

otak. Prosedur osteoplasti tersebut dapat terjadi suatu komplikasi berupa 

perdarahan di bawah tulang, munculnya cairan dibawah tulang, infeksi akibat 

pemasangan tulang, kejang, dan penyerapan tulang. Salah satu dari komplikasi 

tersebut yang menjadi perhatian adalah penyerapan tulang. Penyerapan tulang ini 

dapat terjadi pada pasien yang telah dipasang tulang, dimana tulang tersebut telah 

mengalami gangguan osteogenesis dan kerusakan vaskularisasi akibat dilakukan 

perlakuan khusus. Insidensi yang terjadi adalah 10 dari 254 pasien mengalami 

penyerapan tulang pada pasien yang dilakukan osteoplasti. Insidensi penyerapan 

tulang terjadi lebih banyak pada pasien yang dilakukan dekompresi kraniektomi 
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daripada yang tidak dilakukan dekompresi kraniektomi dengan perbandingan 

8.5% : 1.8%. Pasien dengan fraktur multipel yang kemudian dilakukan osteoplasti 

mengalami lebih banyak penyerapan tulang daripada yang bukan fraktur multipel 

dengan perbandingan 17.2% : 2.2%. Jumlah kasus penyerapan tulang tersebut juga 

telah dilaporkan dapat mencapai 8 dari 18 (44,4%) kasus pada studi lainnya. Selaput 

periosteum atau selaput perikranium mempunyai sifat osteogenik yang dapat 

membantu penyambungan tulang. Periosteum sendiri mempercepat proses 

remodeling tulang melalui efeknya terhadap percepatan proses inflamasi dan 

penyambungan tulang. Hal ini dicapai melalui pembentukan kalus untuk 

neovaskularisasi dan penarikan faktor-faktor penyambungan tulang serta sitokin 

yang berkontribusi terhadap proses osifikasi tulang baru tersebut. Dikarenakan 

mekanisme faktor penyambungan tulang ini masih banyak belum dimengerti makan 

penelitian ini dilakukan untuk mempelajari mekanisme percepatan penyambungan 

tulang menggunakan selaput perikranium yang diletakkan di permukaan osteoplasti 

tulang kepala dengan melihat penanda inflamasi dan bahan pembentuk tulang. 

Tujuan dari penelitian ini adalah menjelaskan mekanisme percepatan 

penyambungan tulang pada tindakan osteoplasti autograft yang diberi selaput 

perikranium dengan menganalisa IL-8 dan NF-κB yang diekpresikan oleh sel 

makrofag serta menganalisa RANKL, alkaline phosphatase, dan ketebalan kolagen 

sebagai prediktor terbentuknya sel osteoblast pada minggu ke-6 dibandingkan 

minggu ke-12.  

Secara normal proses terbentuknya tulang imatur (woven bone) melalui 

suatu proses pembentukan Myd 88, IRAK 4, TRAF 6, IKK-α & IKK-ß sehingga 

terbentuk NF-κB yang akan merangsang sitokin proinflamasi. Adanya 
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diskontinuitas jaringan ini secara alami merangsang proses inflamasi yang juga 

melepaskan damage-associated molecular patterns (DAMPs), bahan yang juga 

berkontribusi terhadap pertahanan tubuh dan merangsang produksi TLR, yang 

kemudian akan meningkatan kadar Myd 88. Selain itu, RANKL sebagai sitokin 

yang berperan penting dalam proses remodeling tulang akan meningkat pada kasus 

serupa dan berinteraksi dengan TRAF 6 untuk perangsangan faktor IKK dan 

setelahnya NF-κB. Sitokin proinflamasi pada kasus ini melibatkan beberapa jenis, 

meliputi TNF-α,	IL-6, dan IL-8. IL-8 secara khusus akan menstimulasi MSC untuk 

membentuk proosteoblas menjadi osteoblas. Osteoblas akan membentuk alkali 

phosphatase dan kolagen sebagai struktur dasar dari tulang immature (woven bone). 

Osteorix, sebuah bahan yang berperan penting sebagai faktor transkripsi dalam 

diferensiasi osteoblast dan mineralisasi tulang, membantu maturasi tulang imatur 

(woven bone) sehingga osteosit terbentuk pada area osteoplasti dan menghasilkan 

tulang matur sebagai hasil akhir. Pemberian selaput perikranium yang banyak 

mengandung osteoblast diletakkan di atas osteoplasti autograft untuk mempercepat 

proses terbentuknya tulang immature (woven bone). Dengan metode ini diharapkan 

terjadi percepatan pembentukan tulang. 

Jenis penelitian yang digunakan adalah true experimental dengan sampel 

yang dipilih secara time series post test only control group design dengan hewan 

coba Oryctolagus cuniculus. Peneliti menjadikan 3 kelompok dimana kelompok 

kontrol tidak diberi tulang, kelompok pertama hanya diberi tulang, dan kelompok 

kedua diberi tulang serta selaput perikranium. Kelompok hewan coba akan 

dikorbankan pada minggu ke 6 dan minggu ke 12 dan sampel jaringan tulang 

dilakukan prosedur dan pemeriksaan histologi dan histokimia. 
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Analisa statistik dimulai dari uji normalitas distribusi data untuk mengetahui 

apakah data penelitian tersebar menurut distribusi normal (p>0,05) atau tidak, uji 

normalitas data menggunakan Saphiro Wilk-test. Apabila hasil uji normalitas 

menghasilkan data yang berdistribusi normal maka menggunakan uji parametrik 

yaitu ANOVA dan dilanjutkan oleh uji post-hoc LSD bila hasil uji ANOVA 

menunjukan perbedaan yang bermakna (p<0,05). Apabila uji normalitas data 

menghasilkan data yang berdistribusi tidak normal, maka analisa stastistik diuji 

dengan uji komparasi non parametrik Kruskal Wallis, bila hasilnya bermakna 

kemudian dilanjutkan dengan uji beda yaitu uji Mann-Whitney. 

Hasil analisis statistik memberikan hasil sebagai berikut. Untuk 

perbandingan minggu ke 6 dan 12 untuk ekpresi IL-8 yang kontrol positif dan 

perlakuan tidak ada perbedaan yang signifikan (P = 0.286).  Pada ekspresi NF-κB 

di perlakuan minggu ke 6 tidak ada beda dengan minggu ke 12, keadaan ini karena 

proses pembentukan tulang telah sempurna. Ekspresi RANKL pada Minggu ke 6 

dibanding ke 12 terdapat perbedaan yang signifikan dimana kelompok kontrol 

negatif terdapat perbedaan bermakna (P = 0.008), diikuti dengan kelompok kontrol 

positif didapatkan perbedaan bermakna (p = 0.016), serta pada kelompok perlakuan 

juga didapatkan perbedaan bermakna (p = 0.016). Ekpresi Alkaline Phospatase 

minggu ke 6 dibanding ke 12 untuk ketiga kelompok didapatkan perbedaan 

signifikan (p = 0.016). Terjadi perbedaan ekspresi alkaline phospatase nilai median 

minggu ke 6 (median = 6,6) dan minggu ke 12 (median = 2,25) pada kelompok 

kontrol positif yang signifikan. Didapatkan juga perbedaan pada kelompok 

perlakuan minggu ke 6 dan minggu ke 12 yang signifikan. Untuk perbedaan 
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ketebalan kolagen di minggu ke 6 dan 12 tidak signifikan di ketiga kelompok 

sampel. 

 Berdasarkan jalur mekanisme pembentukan woven bone, perhitungan 

analisis jalur menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara selaput 

perikranium terhadap NF-κB (p = 0,030) dan RANKL (p = 0,014), NF-κB terhadap 

IL-8 (p = <0,001), IL-8 terhadap RANKL (p = <0,001), dan RANKL terhadap 

alkaline phosphatase (p = <0,001). Analisis statistik menunjukkan tidak adanya 

hubungan yang signifikan antara kadar RANKL terhadap kadar kolagen pada jalur 

pembentukan woven bone (p = 0,385). Hubungan paling kuat ditemukan pada 

ekspresi RANKL terhadap ekspresi alkali phosphatase (β = 0,831; R2 = 0,691). 

Selaput perikranium mempunyai hubungan berbanding terbalik dengan kadar NF-

κB. Akibat hubungan positif NF-κB dan IL-8, maka pemberian selaput perikranium 

akan berujung pada penurunan kadar faktor inflamasi IL-8. Regulasi dari kadar 

faktor inflamasi IL-8 tersebut akan menurunkan kadar RANKL, dengan hasil akhir 

terjadi kadar ALP hanya terbentuk dalam jumlah yang kecil. Berbeda dengan 

hubungan langsung yang berbanding lurus antara selaput perikranium dan RANKL. 

RANKL memiliki hubungan berbanding lurus terhadap dengan kadar ALP. 

Hubungan antara selaput perikranium, RANKL, dan ALP berujung pada 

peningkatan kadar ALP yang lebih baik. Dari analisis jalur tersebut, dapat 

disimpulkan bahwa dampak positif pemberian selaput perikranium terhadap 

percepatan penyambungan tulang terjadi melalui jalur RANKL dan ALP, serta 

regulasi dari faktor inflamasi. 

 Kesimpulan dari penelitian ini terdapat proses percepatan pembentukan 

tulang ditunjukkan oleh hubungan yang signifikan antara perikranium dengan NF-
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κB dan RANKL, serta IL-8 dan RANKL, di mana RANKL memiliki hubungan 

yang signifikan dengan ALP. Hubungan langsung dengan percepatan 

penyembuhan tulang ditunjukkan oleh hubungan antara membran pericranium dan 

RANKL, yang pada akhirnya mempengaruhi tingkat ALP. 

 
  



IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

  

 
 

DISERTASI      MEKANISME PERCEPATAN PENYAMBUNGAN… TEDY APRIAWAN 

xvi 

SUMMARY 

 
Acceleration Mechanism of Bone Formation 

with Pericranium Membrane on Rabbit 
in Autograft Osteoplasty Procedure 

 
Tedy Apriawan 

 
 Decompressive craniectomy is a procedure to remove part of the skull to 
treat increased intracranial pressure. Lowering intracranial pressure is necessary 
to avoid brain herniation. This action is used in many cases of neurosurgery such 
as acute subdural hematoma, intracerebral hemorrhage, brain tumors, cerebral 
edema, and other conditions. Calvarial bones that have been removed can be stored 
in various ways, such as in a cooling machine, subperitoneally, or subgaleally 
before being put back for attachment. After a decompressive craniectomy, the bone 
can be restored after a certain period of time through a procedure known as 
osteoplasty. The purposes of osteoplasty is to restore the structure and function of 
the missing part of the head bone, as a scalp buffer, and brain protector. However, 
osteoplasty is not without its complications, namely formation of intracranial 
bleeding or fluid collection, infection, seizures, and bone absorption. One of these 
complications of concern is bone absorption. This complication can occur where 
the bone has undergone impaired osteogenesis and vascularization damage due to 
special treatment. The incidence has been reported to be up to 10 out of 254 patients 
experienced bone absorption in patients who performed osteoplasty. The incidence 
of bone absorption occurs more in patients who underwent decompressive 
craniectomy than those who did not with a ratio of 8.5%: 1.8%. Patients with 
multiple fractures who underwent performed osteoplasty experienced more bone 
absorption than non-multiple fractures by a ratio of 17.2%: 2.2%. This bone 
absorption complication is reported to have also reached up to 8 out of 18 (44.4%) 
cases in another study. Periosteum membrane or pericranium membrane has 
osteogenic properties that can help bone reformation. Periosteum itself accelerates 
the process of bone remodeling through its effect on the acceleration of 
inflammatory processes and bone reformation. This is achieved through the 
formation of calluses for neovascularization and the withdrawal of bone 
reformation factors as well as cytokines that contribute to the new bone ossification 
process. Because the mechanism of bone reformation factors is still not very 
understood, this study was performed to understand the mechanism of how to 
accelerate bone reformation using pericranium membranes placed on the surface 
of osteoplastic bone head by looking at inflammatory markers and bone-forming 
materials. 

The goal of the study was to explain the mechanism of accelerating bone 
reformation in the action of autograft osteoplasty given pericranium membranes by 
analyzing IL-8 and NF-κB expressed by macrophage cells and analyzing RANKL, 
alkaline phosphatase, and collagen thickness as predictors of skeletal cells' 
formation at week 6 and week 12. Normally, the process of immature bone (woven 
bone) formation occurs through a process involving cytokines such as Myd 88, 
IRAK 4, TRAF 6, IKK-α & IKK-ß, so that NF-κB is formed which will stimulate 
proinflammatory cytokines. The discontinuity of this tissue naturally stimulates an 
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inflammatory process that also releases damage-associated molecular patterns 
(DAMPs), ingredients that also contribute to the body's defenses and stimulate the 
production of TLR, which will then increase Myd 88 levels. In addition, RANKL, as 
a cytokine that plays an important role in bone remodeling, will increase in similar 
cases and interact with TRAF 6 for IKK and later, NF-κB factors. Proinflammatory 
cytokines in these cases involve several types, including TNF-α, IL-6, and IL-8. IL-
8 will specifically stimulate the MSC to form pro-osteoblasts into osteoblasts. 
Osteoblasts will form alkaline phosphatase and collagen as the basic structure of 
immature bone (woven bone). Osteorix, a material that plays an important role as 
a transcription factor in osteoblast differentiation and bone mineralization, helps 
maturation of immature bone (woven bone) so that osteocytes form in the 
osteoplastic area and produce matur bone as the final result. The administration of 
pericranium membranes containing many osteoblasts is placed on top of 
osteoplastic autograft to speed up the process of immature bone formation (woven 
bone). With this method it is expected that there is an acceleration of bone 
formation. The type of research used is true experimental with samples selected in 
a time series post test only control group design with animal Oryctolagus cuniculus. 
Researchers made three groups where the control group was not given bone, the 
first group was only given bone, and the second group was given bone and 
pericranium membranes. The animal group will be sacrificed in week 6 and week 
12 and bone tissue samples are performed through procedures of histological and 
histochemistry examinations. 

Statistical analysis starts from the data distribution normality test to find 
out whether the research data is spread according to the normal distribution 
(p>0.05) using the Saphiro Wilk-test. If the normality test results produce normal-
distributing data, parametric test ANOVA is used, and continued by the post-hoc 
LSD test if the ANOVA indicated a significant difference (p<0.05). If the data 
normality test produces abnormally distributed data, the stastistic analysis used is 
the non-parametric comparison test Kruscal Wallis, which if the results are 
significant, will be continued with another test, the Mann-Whitney test. 

Statistical analysis results provide the following results; for the week 6 and 
12 comparisons to positive control and treatment IL-8 expression there was no 
significant difference (P = 0.286). In NF-κB expression in the treatment of week 6 
there is no difference from week 12, this condition because the bone formation 
process has been perfect. RANKL expression in week 6 compared to 12 there was 
a significant difference where the negative control group there was a meaningful 
difference (P = 0.008), followed by a positive control group obtained a meaningful 
difference (p = 0.016), and in the treatment group also obtained a meaningful 
difference (p = 0.016). Alkaline Phospatase expression week 6 compared to 12 for 
all three groups found a significant difference (p = 0.016). There was a difference 
in the expression of alkaline phospatase of the median value of week 6 (median = 
6.6) and week 12 (median = 2.25) in a significant positive control group. There was 
also a significant difference in the week 6 and week 12 treatment groups. The 
difference in collagen thickness in weeks 6 and 12 was not significant in all three 
sample groups. 

Based on the path of the woven bone formation mechanism, track analysis 
calculations showed a significant relationship between pericranium membranes to 
NF-κB (p = 0.030) and RANKL (p = 0.014), NF-κB to IL-8 (p = <0.001), IL-8 
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against RANKL (p = <0.001), and RANKL against alkaline phosphatase (p = 
<0.001). Statistical analysis showed no significant association between RANKL 
levels and collagen levels on the woven bone formation pathway (p = 0.385). The 
strongest relationship was found in rankl expression to alkali expression 
phosphatase (β = 0.831; R2 = 0.691). Pericranium membranes have an inversely 
proportional relationship to NF-κB levels. As a result of the positive relationship 
of NF-κB and IL-8, the administration of pericranium membranes will lead to a 
decrease in levels of inflammatory factors IL-8. Regulation of the inflammatory 
factor IL-8 levels will lower rankl levels, with the end result occurs ALP levels only 
formed in small amounts. In contrast to the direct, directly proportional 
relationship between the pericranium and RANKL membranes. RANKL has a 
straightly proportional relationship to the ALP rate. The relationship between 
pericranium, RANKL, and ALP leads to an increase in better ALP levels. From the 
analysis of these pathways, it can be concluded that the positive impact of 
pericranium membrane administration on the acceleration of bone splicing occurs 
through rankl and ALP pathways, as well as regulation of inflammatory factors. 

 The conclusion of this study is that the process of accelerating bone 
formation is demonstrated by the significant association between pericranium and 
NF-κB and RANKL, as well as IL-8 and RANKL, where RANKL has a significant 
relationship with ALP. The direct relationship with bone healing acceleration is 
demonstrated by the relationship between the pericranium membrane and RANKL, 
which ultimately affects ALP levels. 
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ABSTRACT 

 
Acceleration Mechanism of Bone Formation 

with Pericranium Membrane on Rabbit 
in Autograft Osteoplasty Procedure 

 

Tedy Apriawan 
 

Introduction: Decompressive craniectomy is a surgical technique involving the 
removal of skull to relieve increased intracranial pressure. Complications can 
occur in various forms, one of which is bone resorption. Pericranium membrane 
had been proposed for its osteogenic properties. This research was conducted to 
study the mechanism of administration of the pericranial membrane placed on top 
of the osteoplasty. 
 
Method: This research is an experimental study conducted on experimental 
animals. The study group was divided into three groups: craniectomy only, 
osteoplasty, and treatment (osteoplasty with pericranium). The results of the study 
were seen at the 6th and 12th weeks by immunohistochemistry for IL-8, NF-κB, 
Alkaline phosphatase, Collagen, and RANKL expression. The data obtained were 
then analyzed statistically. 
 
Results: For the Week 6 and 12 comparisons to positive control and treatment IL-
8 expression there was no significant difference (p = 0.286). In NF-κB expression 
in the treatment of week 6 there is no difference from week 12. RANKL expression 
in week 6 compared to 12 there was a significant difference between all three 
groups. Alkaline Phospatase expression week 6 compared to 12 for all three groups 
found a significant difference (p = 0.016). The difference in collagen thickness in 
weeks 6 and 12 was not significant in all three sample groups. 
 
Conclusion: Bone reformation process is indicated by a significant relationship 
between pericranium to NF-κB and RANKL and expressed by IL-8 which affects 
RANKL, where RANKL has a significant relationship to ALP. The direct 
relationship to bone healing acceleration is indicated by the relationship between 
the pericranium membrane and RANKL, which ultimately affects ALP levels. 
 
Keywords: Cranioplasy autograft, pericranium, IL-8, NF-κB, RANKL, Alkaline 
phosphatase, Collagen 
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