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RINGKASAN 

 
KARIES GIGI, KELAINAN ENDODONTIK DAN STUDI MEKANISME 

HYDROXYAPATITE BOVINE TOOTH GRAFT (HAp-BTG) PADA 

PROSES PENYEMBUHAN SOKET TULANG ALVEOLAR GIGI 

POST EKSTRAKSI 

(Penelitian invivo pada hewan coba Rattus norvegicus strain Wistar) 

 
Nanik Zubaidah 

 
 

Disertasi kami ini menghasilkan suatu temuan baru tentang mekanisme 

osteogenesis soket tulang alveolar gigi tikus Rattus Norvegicus Strain Wistar setelah 

pemberian bahan graft Hydroxyapatite Bovine Tooth Graft (HAp-BTG) dengan 

melibatkan beberapa penelitian yang mendukung dan saling berhubungan satu sama 

lain. 

Beberapa penelitian yang terlibat dalam penelitian pada disertasi kami ini 

diawali dengan penelitian pertama yang bertujuan untuk mengetahui gambaran 

klinis, faktor host, dan presentasi Streptococcus mutans yang berhubungan dengan 

kejadian karies pada anak dan dewasa yang berkunjung ke poli gigi Universitas 

Airlangga. Karies gigi merupakan penyebab utama masalah gigi, mempengaruhi 

permukaan gigi dan menjadi jalur masuk infeksi endodontik. Dua bakteri utama 

penyebab karies gigi adalah Streptococcus mutans dan Streptococcus sobrinus karena 

memiliki sifat asam dan asidogenik. 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah penelitian observasional 

dengan pendekatan cross sectional dengan n 50 pasien pada masing- masing kelompok, 

anak dengan karies (6-12 tahun) dan dewasa dengan karies (18- 35 tahun). Sampel 

karies gigi diambil dengan ekskavator steril dan dimasukkan ke dalam media angkut 

BHI dan diinkubasi langsung pada suhu 37 0C selama semalam. 
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Hari berikutnya disubkultur secara mikrobiologis dalam media selektif Tryptone Yeast 

Cystine Sucrose Bacitracin (TYCSB). Spesies bakteri dan serogrup diperiksa dengan 

PCR. Semua data pasien didapatkan dari rekam medis dan observasi langsung. 

Hasil dari penelitian ini yaitu sebagian besar jenis karies adalah media pada 

anak-anak dan orang dewasa. Kebersihan rongga mulut (OHIS) pada anak-anak lebih 

tinggi daripada pada orang dewasa, tetapi tidak berbeda secara signifikan menurut skor 

DMFT. Skor tertinggi untuk gigi berlubang, tanggal, dan ditambal adalah 16, 8 dan 7, 

dengan rata-rata 6,82, 1,22 dan 0,63, tergolong kategori cukup tinggi. Kesimpulan dari 

penelitian ini adalah Prevalensi S. mutans lebih tinggi pada karies anak-ana daripada 

orang dewasa, tetapi di antara pasien dewasa, kejadian adanya S. mutans dan S. 

sobrinus secara bersamaan lebih sering ditemukan pada kasus DMFT yang lebih tinggi, 

daripada keberadaan jenis koloni bakteri tersebut secara tunggal. Serogrup mutans e, f 

dan d lebih banyak terjadi pada karies di anak- anak daripada orang dewasa. 

Penelitian ke-dua juga mendukung penelitian pada disertasi kami ini yaitu 

mengetrapkan pada penatalaksanaan interdisipliner untuk perawatan rehabilitasi estetik 

dan fungsional pada gigi anterior dengan dental anxiety menurut tata kelola endodontik 

secara konvensional yang berhubungan dengan bakteri penyebab karies gigi antara lain 

Streptococcus mutan dan Streptococcus Sobrinus. Karies gigi merupakan salah satu 

penyakit kronis yang tersebar luas diseluruh dunia yang dapat timbul pada satu 

permukaan gigi atau lebih dan dialami oleh setiap orang serta dapat menyerang anak-

anak maupun orang dewasa. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian yang telah kami 

lakukan sebelumnya dikatakan bahwa prevalensi S. mutans lebih 
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tinggi pada karies anak-anak daripada orang dewasa, tetapi di antara pasien dewasa, 

kejadian adanya S. mutans dan S. sobrinus secara bersamaan lebih sering ditemukan 

pada kasus DMFT yang lebih tinggi, daripada keberadaan jenis koloni bakteri tersebut 

secara tunggal. 

Karies gigi merupakan suatu penyakit jaringan keras gigi yang melibatkan 

enamel, dentin dan pulpa. Proses karies gigi tersebut akan berjalan progresif meluas 

sampai menembus pulpa gigi terutama pada gigi depan yang dapat berakibat 

mengganggu estetik secara maksimal, mengalami perubahan bentuk sehingga 

mengganggu penampilan dan mengurangi rasa percaya diri serta dapat menimbulkan 

peningkatan rasa kecemasan (anxiety) pada diri pasien. Pasien dengan kecemasan gigi 

dapat diobati dengan aman dengan pemahaman yang tepat. Hasil dari metode ini cukup 

memuaskan. 

Pada Eraglobalisasi saat ini rehabilitasi estetik menjadi lebih populer dan telah 

dikenal oleh banyak masyarakat umum. Sebagai dokter gigi harus memiliki pendekatan 

diagnostik logis ketika merencanakan rehabilitasi estetik dan fungsi dari gigi sehingga 

menciptakan penampilan gigi estetik dan mengembalikan fungsi gigi sesuai sistem 

stomatognatik seperti yang diharapkan oleh pasien. Kehilangan struktur gigi tidak 

hanya mempengaruhi estetik, tetapi juga menimbulkan gangguan pengunyahan, 

kesulitan bicara dan gangguan psysiologis sosial. Hal ini juga dapat meningkatkan rasa 

kecemasan (anxiety) bagi orang yang pernah mengalami perawatan gigi yang kurang 

menyenangkan sebelumnya, karena perawatan estetik diperlukan waktu yang lama. 

Pasien dengan kecemasan yang tinggi saat dilakukan perawatan gigi dapat diobati 

dengan aman dengan pemahaman yang tepat serta 
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menggunakan metode audio-visual shg pasien dapat tenang dan nyaman selama 

perawatan. Hasil dari metode ini cukup memuaskan. 

Gigi yang rusak akibat karies kompleks dapat ditangani dengan perawatan 

restoratif atau endo-restorasi untuk mengembalikan penampilan, fungsi, dan bentuk 

estetisnya sesuai dengan sistem stomatognatik. Penatalaksanaan pada kasus Gigi 

dengan karies ringan dan sedang dapat dirawat dengan restorasi komposit, sedangkan 

karies parah ditangani dengan perawatan saluran akar, diikuti dengan penyisipan pasak 

dan inti, dan dipasang dengan mahkota logam yang menyatu dengan porselen. Untuk 

mengembalikan gigi anterior yang hilang, bisa di buatkan jembatani antar gigi atau bisa 

dibuatkan implant sebagai pengganti gigi yang hilang. Agar pemasangan implant bisa 

kuat dan retentif maka diperlukan suatu bahan graft yang diberikan saat sebelum insersi 

implant kedalam tulang alveolar untuk mempercepat proses pertumbuhan tulang baru 

(osteogenesis) dan terjadi regenerasi pertumbuhan tulang baru yang lebih cepat dan 

padat. 

Penelitian ke-tiga ini tentang pola kolagen, Col1A, BSP dan MMP-8 pada 

socket tulang alveolar pasca ekstraksi gigi tikus wistar setelah diinduksi dengan 

hydroxyapatite bovine tooth graft (HAp-BTG). Hasil penelitian ini juga sangat erat 

hubungannya dan sangat mendukung pada hasil penelitian utama dari disertasi kami 

yaitu tentang proses mekanisme osteogenesis soket tulang alveolar pada tikus rattus 

Novergicus Strain Wistar. Sampai saat ini, rekonstruksi defek tulang masih menjadi 

tantangan bagi para ahli endodontist dibidang bedah endodontik, karena proses 

penyembuhan seringkali mengalami gangguan atau bahkan kegagalan. Idealnya 

keberhasilan suatu pengobatan diharapkan terjadi regenerasi tulang baru. 
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Pada era globalisasi saat ini untuk membantu proses penyembuhan tulang 

dilakukan terapi dengan menggunakan suatu bahan pengganti yaitu bone graft yang 

banyak digunakan dalam prosedur bone regeneratif. Bahan bone graft telah 

diimplementasikan secara luas dan telah beredar di pasaran saat ini dalam berbagai 

pemakaian klinis dibidang kedokteran gigi yang digunakan secara rutin terutama dalam 

implantology, prosthodontik, periodontik, endodontik dan bedah mulut untuk 

memperbaiki defek tulang. Prosedur regeneratif menggunakan bone graft merupakan 

tindakan yang menjanjikan di bidang kedokteran gigi. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui peningkatan kepadatan kolagen, kolagen tipe I (Col1A), sialoptrotein 

tulang (BSP) dan matriks metalloproteinase-8 (MMP-8) pada soket tulang alveolar 

pasca pencabutan gigi Rattus Norvegicus strain Wistar setelah diinduksi dengan bone 

graft hidroksiapatit dari gigi sapi (HAp-BTG). 

Metode penelitian ini menggunakan 28 ekor tikus Wistar dibagi menjadi 2 

kelompok secara acak, perlakuan dan kontrol, dan menjadi 2 sub kelompok, hari ke-14 

dan ke-28. Gigi insisivus kiri bawah tikus Wistar diekstraksi. Soket pasca ekstraksi 

diisi dengan PEG sebagai kelompok kontrol dan PEG+HAp-BTG sebagai kelompok 

perlakuan. Pada hari ke 14 dan 28, tikus Wistar dikorbankan dan diambil mandibulanya. 

Dengan menggunakan pewarnaan Masson's Trichrome (MT) pada pemeriksaan 

histopatologi, kepadatan kolagen diamati menggunakan mikroskop dengan perbesaran 

400x. Untuk Col1A, BSP dan MMP-8 diperiksa pada slide sediaan imunohistokimia 

(IHC), diamati menggunakan mikroskop cahaya perbesaran 1000x dalam 20 bidang 

mikroskopis dan minyak imersi untuk mengidentifikasi sel berwarna coklat yang 

menunjukkan ekspresi Col1A, BSP atau MMP-8. 
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Analisis statistik data dilakukan dengan menggunakan SPSS ver.26. Hasil penelitian 

ini diperoleh kepadatan kolagen mengalami peningkatan yang tidak signifikan antara 

kelompok kontrol dan perlakuan, sedangkan terdapat perbedaan yang signifikan pada 

Col1A, BSP dan MMP-8 antara kelompok perlakuan dan kontrol. Hal ini menunjukkan 

bahwa HAp-BTG dapat menginduksi peningkatan Col1A yang memiliki peran penting 

dalam memperkuat jaringan ikat di soket gigi, daripada kolagen pada umumnya. 

Kesimpulan pada penelitian ini adalah HAp-BTG berpotensi mempercepat pemulihan 

soket gigi pasca ekstraksi dan meningkatkan kekuatan jaringan ikat dengan 

menginduksi Col1A yang membantu proses percepatan pertumbuhan tulang baru 

(osteogenesis). 

Penelitian ke-empat merupakan penelitian utama dalam disertasi kami dengan 

menunjukkan suatu temuan baru hasil mekanisme osteogenesis soket tulang alveolar 

setelah pemberian hydroxyapatite bovine tooth graft (HAp-BTG) melalui ekspresi 

BMP-2, RUNX-2, OSX, OCN, jumlah osteoblas dan osteoklas. Temuan ini diharapkan 

sebagai dasar pengembangan terapi dengan konsep Bone regenerative untuk 

percepatan penyembuhan soket tulang alveolar gigi, dengan menggunakan HAp-BTG 

sebagai bahan graft yang bersifat osteo-induksi pada pertumbuhan tulang. Pemanfaatan 

bahan ini disamping untuk memanfaatkan limbah gigi sapi, juga bisa mengurangi 

produk impor bahan bone-graft. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui mekanisme dan percepatan 

osteogenesis soket tulang alveolar gigi tikus Rattus novergicus strain Wistar setelah 

pemberian bubuk graft gigi sapi HAp-BTG pada hari ke-3, 7, 14, 21, dan 28 melalui 

pengamatan parameter penyembuhan tulang, yakni: OCN (Osteocalcin), BMP2 (Bone  

Morphogenic  Protein-2),  OSX  (Osterix),  RUNX-2  (Runt-related 
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transcription factor-2), jumlah osteoblas, dan osteoklas. Pada penelitian ini kami 

menggunakan metode eksperimental laboratoris dengan menggunakan rancangan post 

test only control group design. Penelitian ini telah mendapat izin laik etik dari Komisi 

Etik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Airlangga (348/HRECC.FODM/VII/2020)). 

Penelitian dengan hewan coba dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga. 

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah Rattus norvegicus 

strain Wistar yang berjumlah total 50 ekor tikus Wistar dibagi menjadi 2 kelompok 

secara acak, kontrol dan perlakuan, dan menjadi 5 sub kelompok, hari ke-3, 7, 14, 21 

dan 28. Bahan yang digunakan adalah bovine tooth graft hidroksiapatit (HAp- BTG) 

tipe powder (ukuran partikel sekitar 3,5 µm) yang disterilkan dengan sinar gamma di 

BATAN (Badan Tenaga Atom Nasional = National Atomic Energy Centre) Jakarta, 

Indonesia. HAp-BTG dipersiapkan dengan membuat campuran kombinasi PEG 

(Polyethylene glycol) 400 dan PEG 4000 dibuat dengan perbandingan 80% : 20 %. Gigi 

insisivus kiri bawah tikus Wistar diekstraksi. Soket pasca ekstraksi diisi dengan PEG 

(Polyethylen glycol) sebagai kelompok kontrol dan PEG+HAp-BTG sebagai kelompok 

perlakuan. 

Pada hari ke-3, 7, 14, 21 dan 28, tikus Wistar dikorbankan dan diambil 

mandibulanya, dibuat blok paraffin, dipotong tebal 5 mikron, menjadi sediaan gelas 

untuk pemeriksaan mikroskopis. Pemeriksaan variabel dilakukan dengan pengecatan 

HE (Hematoksilin-Eosin) untuk sel osteoblas dan osteoklas diamati menggunakan 

mikroskop dengan perbesaran 400x dan imunohistokimia (IHC) untuk marker OCN, 

BMP2, OSX dan RUNX-2. Penghitungan sel dengan mikroskop cahaya pembesaran 

1000x. Analisis menggunakan SPSS versi 25. Hasil 
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penelitian ini menunjukkan ekspresi BMP-2 ada perbedaan bermakna antar 

kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol. RUNX-2 pada kelompok 

perlakuan menunjukkan terjadi peningkatan ekspresi dari hari ke 3 menuju hari ke 

14, dan selanjutnya tidak lagi ada perbedaan bermakna. 

Ekspresi OSX tidak ada peningkatan secara bermakna di hari ke 3 dibanding 

kelompok kontrol, namun meningkat secara signifikan pada hari ke 7. Ekspresi 

OCN terjadi peningkatan bermakna dari hari ke 3 menuju hari ke 14, dan 

selanjutnya tidak ada perbedaan bermakna. Hasil pemeriksaan osteoblast (OB) 

dengan pengecatan Hematoksilin-Eosin (HE), terdapat perbedaan bermakna antar 

kelompok perlakuaan dibanding kelompok kontrol. Sedangkan jumlah sel antar hari 

pengamatan pada kelompok perlakuan, jumlah sel OB menurun secara bermakna 

pada hari ke 7 dibanding hari ke 3, selanjutnya meningkat secara bermakna sampai 

hari ke 28. Hasil pemeriksaan osteoclast (OC), memberikan gambar sebaliknya, 

pada kelompok perlakuan lebih rendah dan ada perbedaan bermakna dibanding 

kelompok kontrol. 

Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat disimpukan bahwa pemberian 

HAp-BTG dapat meningkatkan ekspresi BMP-2, RUNX-2, OSX, OCN, jumlah 

osteoblas dan menurunkan jumlah osteoklas, pada kelompok perlakuan secara 

umum bermakna dan lebih cepat dibanding kontrol. Bahan HAp-BTG dapat 

digunakan untuk membantu mempercepat proses pertumbuhan tulang baru 

(Osteogenesis) pada soket tulang alveolar tikus Rattus norvegicus strain Wistar 

pasca ekstraksi gigi. 
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SUMMARY 
 

DENTAL CARIES, ENDODONTIC DISORDERS AND 

HYDROXYAPATITE MECHANISM STUDY OF BOVINE TOOTH 

GRAFT (HAp-BTG) IN THE PROCESS OF HEALING THE ALVEOLAR 

BONE SOCKETS OF DENTAL POST EXTRACTION 

(In vivo study on experimental animals Rattus norvegicus strain Wistar) 

 
Nanik Zubaidah 

 
 

Our dissertation results in a new finding on the mechanism of osteogenesis 

of the alveolar bone socket of the Rattus Norvegicus Wistar rat tooth after induction 

of Hydroxyapatite Bovine Tooth Graft (HAp-BTG) graft material by involving 

several studies that support and are interconnected with each other. Several studies 

involved in the research in our dissertation began with the first study, which aimed 

to determine the clinical picture, host factors, and presentation of Streptococcus 

mutans associated with the incidence of caries in children and adults who visited 

the dental clinic of Universitas Airlangga. Dental caries is the main cause of dental 

problems, affecting the tooth surface and becoming a route of entry for endodontic 

infections. The two main bacteria that cause dental caries are Streptococcus mutans 

and Streptococcus sobrinus because they have acidic and acidogenic properties. 

The method used in this study was an observational study with a cross- 

sectional approach with n 50 patients in each group, children with caries (6-12 

years) and adults with caries (18-35 years). Dental caries samples were taken using a 

sterile excavator, put into the BHI transport medium, and directly incubated at 37 0C 

overnight. The next day it was microbiologically subcultured in Tryptone Yeast 

Cystine Sucrose Bacitracin (TYCSB) selective medium. PCR examined bacterial 
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species and serogroups. All patient data were obtained from medical records and 

direct observation. 

The results of this study are that most types of caries are caries moderate in 

children and adults. In children, oral hygiene (OHIS) was higher than in adults but 

no significant difference according to DMFT scores. The highest scores for cavities, 

missing, and fillings were 16, 8, and 7, with an average of 6.82, 1.22, and 0.63, 

belonging to the pretty high category. This study concludes that the prevalence of 

S. mutans is higher in caries in children than in adults, but among adult patients, S. 

mutans and S. sobrinus concurrently are more frequently found in cases of DMFT, 

which is higher than the presence of this type. Single bacterial colonies. Mutans 

serogroups e, f, and d were more common in caries in children than adults. 

The second study also supports the research in our dissertation, namely 

applying a case model in the conventional management of endodontic disorders 

associated with bacteria that cause dental caries, including Streptococcus mutans 

and Streptococcus Sobrinus. Dental caries is a chronic disease that is widespread 

throughout the world which can occur on one or more tooth surfaces and is 

experienced by everyone and can affect both children and adults. This statement 

follows the results of our previous study, which stated that the prevalence of S. 

mutans was higher in caries in children than in adults, but among adult patients, the 

occurrence of S. mutans and S. sobrinus concurrently was more common in cases - 

certain cases. DMFT was higher than the presence of this type of bacterial colony 

alone. 

Dental caries is a disease of the hard tissues of the teeth involving the 

enamel, dentin, and pulp. Dental caries will progressively spread to penetrate the 
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dental pulp, especially in the front teeth, which can result in maximally disturbing the 

esthetics, changing shape so that it interferes with appearance and reduces self- 

confidence, and can cause an increase in anxiety in the patient. Patients with dental 

anxiety can be treated safely with proper understanding. The results of this method are 

pretty satisfactory. 

In the current era of globalization, aesthetic rehabilitation is becoming more 

popular and recognized by many people in general. As a dentist, you must have a 

logical diagnostic approach when planning the esthetic and functional rehabilitation of 

the teeth to create an aesthetic tooth appearance and restore the function of the teeth 

according to the stomatognathic system as expected by the patient. Loss of tooth 

structure affects esthetics and causes masticatory disorders, speech difficulties, and 

social psychological disorders. It can also increase anxiety for people who have 

experienced unpleasant dental treatments before because aesthetic treatments take long. 

Patients with high anxiety during dental treatment can be treated safely with proper 

understanding and audio-visual methods to be calm and comfortable during treatment. 

The results of this method are pretty satisfactory. 

Teeth damaged by complex caries can be treated with restorative or endo- 

restoration treatments to restore their appearance, function, and aesthetic form 

according to the stomatognathic system management of the case. Teeth with mild and 

moderate caries can be treated with composite restorations, whereas severe caries is 

treated with root canal treatment, followed by the insertion of posts and cores and fixed 

with porcelain-fused metal crowns. Bridges can be made between teeth or implants to 

replace missing teeth to restore missing anterior teeth. For the implant to be strong and 

retentive, it is necessary to use a graft material given before 
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insertion of the implant into the alveolar bone to accelerate the process of new bone 

growth (osteogenesis) and the regeneration of new bone growth is faster and denser.  

            The third study investigated the pattern of collagen, Col1A, BSP, and 

MMP-8 in the alveolar bone socket after tooth extraction of Rattus norvegicus strain 

Wistar rats after being induced with hydroxyapatite bovine tooth graft (HAp-BTG). The 

results of this study are also closely related and very supportive of the main research 

results of our dissertation, namely the process of osteogenesis of the alveolar bone 

socket mechanism in Rattus Novergicus Wistar Strain rats. Until now, the reconstruction 

of bone defects is still a challenge for endodontists in the field of endodontic surgery 

because the healing process is often interrupted or even fails. Ideally, the success of a 

treatment is expected to occur in the new bone regeneration. 

In the current era of globalization, to help the bone healing process, therapy is 

carried out using a substitute material, namely bone graft, widely used in regenerative 

bone procedures. Bone graft material has been implemented widely and has been 

circulating in the market today in various clinical applications in dentistry that are used 

routinely, especially in implantology, prosthodontics, periodontics, endodontics, and 

oral surgery repair bone defects. Regenerative procedure using bone graft is a 

promising action in dentistry. This study aims to determine the increase in the density 

of collagen, type I collagen (Col1A), bone sialoprotein (BSP), and matrix 

metalloproteinase-8 (MMP-8) in the alveolar bone socket after tooth extraction Rattus 

norvegicus strain Wistar after being induced with hydroxyapatite bone graft from teeth. 

Bovine tooth (HAp-BTG). 

This research method used 28 Wistar rats divided into 2 groups randomly, 

treatment and control, and into two subgroups, on the 14th and 28th days. The lower 
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left incisor of the Wistar rat was extracted. The post-extraction socket was filled with 

PEG as the control group and PEG+HAp-BTG as the treatment group. On days 14 and 

28, Wistar rats were sacrificed, and mandibles were taken. Using Masson's Trichrome 

(MT) staining for histopathological examination, collagen density was observed using 

a microscope with a magnification of 1000x. For Col1A, BSP and MMP-8 were 

examined on immunohistochemical (IHC) slides, observed using a light microscope at 

1000x magnification in 20 microscopic fields and oil immersion to identify brown cells 

showing Col1A, BSP, or MMP-8 expression. 

Statistical analysis of the data was performed using SPSS ver.26. This study 

showed that collagen density did not increase significantly between control and 

treatment groups, while there were significant differences in Col1A, BSP, and MMP-8 

between the treatment and control groups. Therefore, this study indicates that HAp-

BTG can increase Col1A, which has an essential role in strengthening the connective 

tissue in the tooth socket, rather than collagen in general. This study concludes that 

HAp-BTG can accelerate the recovery of post-extraction tooth sockets and increase the 

strength of connective tissue by inducing Col1A, which helps accelerate the process of 

accelerating new bone growth (osteogenesis). 

The fourth study is the leading study in our dissertation by showing a new 

finding of the mechanism of osteogenesis of the alveolar bone socket after induction of 

hydroxyapatite bovine tooth graft (HAp-BTG) through the expression of BMP- 2, 

RUNX-2, OSX, OCN, the number of osteoblasts and osteoclasts. These findings are 

expected to be the basis for developing therapy with the Bone regenerative concept to 

accelerate the healing of the alveolar bone socket of the teeth, using 
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HAp-BTG as a graft material that is osteoinduction of bone growth. Utilization of this 

material can also reduce imported products of bone-graft material. 

This study aims to determine the mechanism and acceleration of osteogenesis 

of the alveolar bone socket in the teeth of Rattus novergicus Wistar rats after induction 

of HAp-BTG bovine tooth graft powder on days 3, 7, 14, 21, and 28 by observing bone 

healing parameters, namely: OCN (Osteocalcin), BMP2 (Bone Morphogenic Protein-

2), OSX (Osterix), RUNX-2 (Runt-related transcription factor-2), osteoblast count, and 

osteoclasts. This study used an experimental laboratory method with a post-test control 

group design. This research has received ethical approval from the Ethics Commission 

of the Faculty of Dentistry, Airlangga University (348/HRECC.FODM/VII/2020)). 

Research with experimental animals was carried out at the Biochemistry Laboratory, 

Faculty of Medicine, Airlangga University. 

The experimental animals used in this study were the Rattus norvegicus Wistar 

strain. 50 Wistar rats were divided into 2 groups randomly, control and treatment, and 

into five subgroups, on days 3, 7, 14, 21, and 28. Materials The method used was a 

powder-type bovine tooth graft hydroxyapatite (HAp-BTG) (particle size about 3.5 m) 

which was sterilized by gamma rays at BATAN (National Atomic Energy Agency = 

National Atomic Energy Center) Jakarta, Indonesia. HAp-BTG was prepared by 

making a combination mixture of PEG (Polyethylene glycol) 400 and PEG 4000 made 

with an 80%: 20% ratio. The lower left incisor of the Wistar rat was extracted. The 

post-extraction socket was filled with PEG (Polyethylene glycol) as the control group 

and PEG+HAp-BTG as the treatment group. 
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On days 3, 7, 14, 21, and 28, Wistar rats were sacrificed, and their mandibles 

were taken. Paraffin blocks were made, cut 5 microns thick, and made glass 

preparations for microscopic examination. The variable examination was performed 

with HE (Hematoxylin-Eosin) staining for osteoblasts, and osteoclasts were observed 

using a microscope with 400x magnification and immunohistochemistry (IHC) for 

OCN, BMP2, OSX, and RUNX-2 markers. Cell count with 1000x magnification light 

microscope. The analysis used SPSS version 

25. The results of this study showed a significant difference in the expression of BMP-

2 between the treatment groups compared to the control group. RUNX-2 in the 

treatment group showed increased expression from day 3 to day 14. There was no 

longer any significant difference. 

There was no significant increase in OSX expression on day 3 compared to the 

control group, but it increased significantly on day 7. OCN expression increased 

significantly from day 3 to day 14, and there was no significant difference. The results 

of the examination of osteoblasts (OB) with Hematoxylin-Eosin (HE) staining showed 

significant differences between the treatment groups and the control group. While the 

number of cells between days of observation in the treatment group, the number of OB 

cells decreased significantly on day 7 compared to day 3, then increased significantly 

until day 28. The results of the osteoclast (OC) examination gave the opposite picture. It 

was lower in the treatment group, and there was a significant difference compared to 

the control group. 

Based on the results of this study, it can be concluded that induction of HAp- 

BTG can increase the expression of BMP-2, RUNX-2, OSX, OCN, the number of 

osteoblasts and decrease the number of osteoclast,  in the treatment group was 
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generally significant and faster than the control group. HAp-BTG material can be used 

to help accelerate the process of new bone growth (Osteogenesis) in the alveolar bone 

socket of Rattus norvegicus strain Wistar rats after tooth extraction. 
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ABSTRAK 
 

KARIES GIGI, KELAINAN ENDODONTIK DAN STUDI MEKANISME 

HYDROXYAPATITE BOVINE TOOTH GRAFT (HAp-BTG) PADA 

PROSES PENYEMBUHAN SOKET TULANG ALVEOLAR GIGI 

POST EKSTRAKSI 

(Penelitian invivo pada hewan coba Rattus norvegicus strain Wistar) 

 

Nanik Zubaidah 

 

Prevalensi karies gigi masih menjadi isu penting di negara ber- penghasilan 

rendah menengah seperti Indonesia karena peran bakteri kariogenik, co-presentasi 

kebersihan mulut yang buruk, kebiasaan konsumsi makanan lengket dan penyakit yang 

mendasarinya. Hal ini bertujuan mengetahui gambaran klinis, faktor pejamu dan 

presentasi Streptococcus mutans yang berhubungan dengan kejadian karies pada anak 

dan dewasa yang berkunjung ke poli gigi Universitas Airlangga. Penelitian 

observasional dengan pendekatan cross-sectional dengan 50 pasien pada masing-

masing kelompok karies anak (6-12 tahun) dan dewasa (18-35 tahun). Sampel karies 

gigi diambil dengan ekskavator steril dan dimasukkan ke dalam media angkut BHI dan 

diinkubasi langsung pada suhu 37oC selama semalam. Hari berikutnya disubkultur 

secara mikrobiologi dalam medium selektif Tryptone Yeast Cystine Sucrose Bacitracin 

(TYCSB). Spesies bakteri dan serogrup diperiksa dengan PCR. Semua data pasien 

dikumpulkan dari rekam medis dan observasi langsung. Karies sebagian besar jenis 

media pada anak-anak dan orang dewasa. Kebersihan mulut (OHIS) pada anak-anak 

lebih tinggi daripada pada orang dewasa tetapi tidak berbeda secara signifikan menurut 

DMFT mereka. Skor tertinggi untuk gigi berlubang, tanggal dan ditambal adalah 16, 8 

dan 7, dengan rata-rata 6,82, 1,22 dan 0,63 dianggap cukup tinggi. Prevalensi S. mutans 

lebih tinggi pada karies anak- anak daripada orang dewasa, tetapi pada pasien dewasa 

kejadian S. mutans dan S. sobrinus berhubungan dengan DMFT yang lebih tinggi. 

Serotipe mutans e, f dan d lebih banyak ditemukan pada anak-anak daripada orang 

dewasa. Karies gigi baik ringan maupun berat baik yang terjadi pada anak-anak 

maupun dewasa disarankan agar sesegera mungkin untuk dilakukan perawatan gigi. 

Tindakan perawatan gigi pada pasien yang sangat sensitif kadang kala dapat 
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menyebabkan rasa cemas. (Jurnal ke-1) 

Pasien yang disertai dengan kecemasan seringkali membutuhkan perawatan gigi 

khusus. Kecemasan untuk perawatan gigi masih menjadi masalah yang signifikan bagi 

sebagian orang. Mereka sering menyebabkan penghindaran perawatan gigi yang dapat 

mengakibatkan penurunan yang signifikan dari kesehatan mulut dan gigi. Intervensi 

musik dapat menjadi manajemen nonfarmakologis untuk mengatasi masalah ini. 

Kebutuhan dan permintaan akan restorasi estetik gigi semakin meningkat dan harus 

direspon oleh dokter gigi secara tepat. Keberhasilan dalam memulihkan gigi dengan 

hasil yang optimal akan sangat mempengaruhi rasa percaya diri dan meningkatkan 

kualitas hidupnya. Gigi anterior yang rusak akibat karies kompleks berdampak pada 

penampilan dan dapat mempengaruhi kepercayaan diri karena estetika yang buruk. 

Restorasi gigi anterior dari berbagai kerusakan baik bentuk maupun fungsinya sangat 

berharga. Tujuan: Melaporkan penatalaksanaan estetik dan rehabilitatif pada karies 

kompleks pada gigi anterior dengan restorasi endo dengan pendekatan stomatognatik 

pada pasien dengan ansietas gigi. Kasus: Wanita 46 tahun dengan karies kompleks 

pada gigi anterior rahang atas: 15, 14, 13, 12, 11, 23, 24 dan gigi anterior rahang 

bawah: 44, 

43, 42, 41, 31, 32, 33, 34 , serta hilang 21 dan 22 pasca ekstraksi datang ke klinik 

dengan keluhan penampilan kurang sedap dipandang yang mempengaruhi kepercayaan 

dirinya. Pasien ingin merestorasi gigi anterior atas dan bawahnya untuk tujuan 

fungsional dan estetika. Gigi dengan karies ringan dan sedang dirawat dengan restorasi 

komposit, sedangkan karies parah ditangani dengan perawatan saluran akar, diikuti 

dengan penyisipan pasak dan inti, dan dipasang dengan mahkota logam yang menyatu 

dengan porselen. Untuk mengembalikan gigi anterior yang hilang, jembatan dibuat. 

Gigi yang rusak akibat karies kompleks dapat ditangani dengan perawatan restoratif 

atau endo-restorasi untuk mengembalikan penampilan, fungsi, dan bentuk estetisnya 

sesuai dengan sistem stomatognatik. Pasien dengan kecemasan gigi dapat diobati 

dengan aman dengan pemahaman yang tepat. Gigi dengan karies yang berat disertai 

anxiety pada pasien dapat dilakukan terapi estetik endo- restorasi. Namun jika 

perawatan endodontik tersebut terutama gigi posterior, mengalami kegagalan maka 

dapat di lakukan perawatan bedah endodontik salah satunya adalah hemiseksi atau 

pencabutan gigi yang dapat menimbulkan suatu defek tulang alveolar gigi. (Journal 

ke-2). 
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Defek tulang alveolar dapat terjadi akibat pencabutan gigi dan juga prosedur bedah 

endodontik seperti hemiseksi. Kedokteran gigi regeneratif dengan menggunakan bahan bone 

graft menjanjikan dalam pengaturan klinis untuk mengetahui peningkatan densitas kolagen, 

kolagen tipe I (Col1A), bone sialoptrotein (BSP) dan matrix metalloproteinase-8 (MMP-8) 

pada soket tulang alveolar pasca pencabutan gigi Rattus Norvegicus strain Wistar setelah 

diinduksi dengan cangkok gigi sapi hidroksiapatit ( HAp-BTG). Dua puluh delapan ekor tikus 

Wistar secara acak dibagi menjadi 2 kelompok, perlakuan dan kontrol dan 2 sub kelompok, 

hari ke-14 dan ke-28. Ekstraksi pada gigi insisivus kiri bawah tikus Wistar dilakukan. Soket 

pasca ekstraksi diisi dengan PEG sebagai kelompok kontrol dan PEG+HAp-BTG sebagai 

kelompok perlakuan. Pada hari ke 14 dan 28 diambil mandibula tikus wistar. Dengan 

pemeriksaan histopatologi, densitas kolagen diamati menggunakan mikroskop dengan 

perbesaran 400x. Col1A, BSP dan MMP-8 diperiksa dengan imunohistokimia, dan diamati 

dengan mikroskop cahaya perbesaran 1000x. Hasil yang didapat dari penelitian ini adalah 

tidak terdapat perbedaan densitas kolagen yang bermakna antara kelompok perlakuan dan 

kontrol, sedangkan Col1A, BSP dan MMP-8 berbeda nyata antara kelompok perlakuan dan 

kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa HAp-BTG dapat menginduksi peningkatan Col1A yang 

memiliki peran penting dalam memperkuat jaringan ikat di soket gigi, daripada kolagen pada 

umumnya. HAp-BTG berpotensi mempercepat pemulihan soket gigi pasca ekstraksi dan 

meningkatkan kekuatan jaringan ikat dengan menginduksi Col1A. (Journal ke-3) 

Bedah Endodontik (hemiseksi) adalah prosedur bedah gigi yang melibatkan soket 

tulang alveolar dan jaringan peri radikular. Di era sekarang ini, optimalisasi proses 

penyembuhan tulang dimutakhirkan dengan menggunakan induksi bone graft. Penelitian ini 

untuk mengetahui mekanisme osteogenesis soket tulang alveolar pasca pencabutan gigi tikus 

Wistar, setelah pemberian graft gigi sapi (Hydroxypatite Bovine Tooth Graft = HAp-BTG). 

Sebanyak 50 ekor tikus Wistar dipilih secara acak menjadi dua kelompok, kontrol dan 

perlakuan, dan menjadi lima sub kelompok, pada hari ke 3, 7, 14, 21, dan 28. Soket pasca 

ekstraksi diisi dengan PEG (Polyethylene glycol) sebagai kontrol dan PEG + HAp-BTG 

sebagai kelompok perlakuan. Pada hari ke 3, 7, 14, 21, dan 28 tikus Wistar dikorbankan, 

diambil mandibulanya, dibuat blok parafin, dipotong setebal 4 mikron, dan dibuat preparat 

kaca untuk pemeriksaan mikroskopis. Analisis variabel dilakukan dengan pewarnaan HE 

(Hematoxylin-Eosin) untuk osteoblas dan osteoklas dan imunohistokimia untuk RUNX2, 

Osx, OCN, BMP-2. Jumlah sel yang diekspresikan per bidang mikroskop dianalisis. Secara 
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umum, jumlah ekspresi sel pada kelompok perlakuan secara signifikan lebih tinggi, kecuali 

untuk kontrasepsi oral yang lebih rendah secara signifikan. Peningkatan puncak variabel 

terjadi pada hari ke 14 untuk RUNX2 dan OCN, pada hari ke 7 untuk Osx, sedangkan OB 

meningkat secara signifikan pada hari ke 21 dan bertahan hingga hari ke 28. Penurunan sel 

OC terjadi pada hari ke tujuh dan tetap rendah hingga hari ke 28. bahwa pemberian HAp-

BTG dapat mempercepat penyembuhan tulang alveolar yang ditunjukkan dengan 

peningkatan ekspresi BMP-2, RUNX2, Osx, OCN, jumlah osteoblas, dan penurunan 

osteoklas. (Jurnal ke-4) 
 

 

Kata kunci: Hydroxyapatite Bovine Tooth Graft, Osteogenesis, Osteoblas, Osteoklas, 

Detal health 
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ABSTRACT 

 
DENTAL CARIES, ENDODONTIC DISORDERS AND HYDROXYAPATITE 

MECHANISM STUDY OF BOVINE TOOTH GRAFT (HAp-BTG) IN THE 
PROCESS OF HEALING THE ALVEOLAR BONE SOCKETS OF DENTAL 

POST EXTRACTION 

(In vivo study on experimental animals Rattus norvegicus strain Wistar) 

 
Nanik Zubaidah 

 

The prevalence of dental caries remains an important issue in low-middle income 

countries like Indonesia due to the role of cariogenic bacteria, co-presentation of bad oral 

hygiene, bad habits, and underlying diseases. This study will explore the clinical pattern, host 

factors, and presentation of Streptococcus mutans related to caries incidence among children 

and adults visiting the Universitas Airlangga dental clinic. This study was observational with 

a cross-sectional approach with 50 patients in each group of carious children (6-12 y.o.) and 

adults (18-

transport medium, and directly incubated at 37 C overnight. The next day was sub-cultured 

microbiologically in Tryptone Yeast Cystine Sucrose Bacitracin (TYCSB) selective medium. 

The species and serogroups of Streptococcus mutans were examined by PCR. 

We collected patient data from medical records and direct observation. Caries was 

mostly media type in both children and adults. Oral hygiene (OHIS) in children was higher 

than in adults but not significantly different according to their DMFT. The highest decay, 

missed, and filled teeth (DMFT) scores were 16, 8, and 7, with an average of 6.82, 1.22, and 

0.63, considered quite high. The prevalence of S. mutans 

in adults. But among the adult patients, the co-incidence of S. mutans and S. sobrinus was 

associated with higher DMFT. The mutans serotypes e, f, and d were more prevalent among 
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children than adults. Both mild and severe dental caries in children and adults are advised to 

get dental treatment as soon as possible. Dental procedures in very sensitive patients can 

sometimes cause anxiety. (The first study)  

Patient with dental anxiety often requires special dental treatment. Anxiety for dental 

treatment still becomes significant issue for some people. They often lead to avoidance of 

dental care which may result in significant deterioration of oral and dental health. Music 

intervention can be a non-pharmacological management to overcome this issue. The need and 

demand for aesthetic dental restorations are increasing and should be responded by the dentist 

accordingly. Success in restoring teeth with optimal results will greatly affects self-confidence 

and improve their quality of life. Damaged anterior teeth due to com Patient with dental 

anxiety often requires special dental treatment. Anxiety about dental treatment still becomes a 

significant issue for some people. They often lead to avoidance of dental care, which may 

significantly deteriorate oral and dental health. Music intervention can be non-

pharmacological management to overcome this issue. The need and demand for aesthetic 

dental restorations are increasing and should be responded to by the dentist accordingly. 

Success in restoring teeth with optimal results will significantly affect self-confidence and 

improve their quality of life. Damaged anterior teeth due to complex caries affect appearance 

and may impact confidence due to poor aesthetics. Restoration of anterior teeth from various 

damages in form and function is precious. This case report will discuss the aesthetic and 

rehabilitative management of complex caries on anterior teeth. We applied endo-restoration 

with a stomatognathic approach in patients with dental anxiety.plex caries has an effect on 

appearance and may impact confidence due to poor aesthetic. Restoration of anterior teeth 

from various damages in terms of form and function is highly valuable. report an aesthetic and 

rehabilitative management of complex caries on anterior teeth by endo-restoration with 

stomatognathic approach in patient with dental anxiety. 
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Case: A 46-year-old female with complex caries in anterior maxillary teeth: 15, 14, 13, 

12, 11, 23, 24 and mandibular anterior teeth: 44, 43, 42, 41, 31, 32, 33, 34, as well as missing 

21 and 22 post-extraction came to the clinic with a complaint of unsightly appearance which 

affects her self-confidence. The patient desired to restore her upper and lower anterior teeth 

for functional and aesthetic purposes. We managed teeth with mild and moderate caries with a 

composite restoration. In contrast, severe caries were managed with root canal treatment, 

followed by the insertion of post and core, and mounted with porcelain fused to a metal 

crown. We use a fabricated bridge to restore missing anterior teeth. Damaged teeth by 

complex caries can be managed by restorative or endo-restorative treatment to restore their 

appearance, function, and aesthetic form in accordance with the stomatognathic system. 

Patients with dental anxiety can be safely treated with proper understanding. The result of this 

method was satisfying. Conclusion: Teeth with severe caries accompanied by anxiety in 

patients can be treated with endo-restoration aesthetics. However, suppose the endodontic 

treatment, especially the posterior teeth, fails. In that case, endodontic surgical treatment can 

be carried out, such as hemisection or tooth extraction, which can cause an alveolar bone 

defect. (The second study) 

Alveolar bone defects can occur as a result of tooth extraction. It was commonly using 

the intervention of Endodontic surgical procedures such as hemisection. Regenerative 

dentistry by using bone grafts is promising in clinical settings. This study will explore the 

increase of any variables related to bone healing in alveolar bone socket post tooth extraction 

of Rattus Norvegicus strain Wistar after inducing with hydroxyapatite bovine tooth graft 

(HAp-BTG). These indicators were collagen density, type I collagen (Col1A), bone 

sialoprotein (BSP), and matrix metalloproteinase-8 (MMP-8). Twenty-eight Wistar rats were 

randomly selected into two groups, treatment and control, and two sub-groups, days 14th and 

28th. Extraction to the lower left incisor of the Wistar rat was performed. The post-extraction 
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socket was filled with PEG as the control group and PEG+HAp-BTG as the treatment group. 

staining on histopathological examination observed the collagen density using a microscope 

with 400x of magnification. The Col1A, BSP, and MMP-8 were examined by 

immunohistochemistry and was observed by a light microscope with 1000x magnification. 

There is no significant difference in collagen density between the treatment and control 

groups, whereas Col1A, BSP, and MMP-8 significantly differed between the treatment and 

control groups. It showed that HAp-BTG could increase Col1A, which is pivotal in 

strengthening the connective tissue in the dental socket, rather than collagen in general. HAp-

BTG can potentially speed up the recovery of dental socket post-extraction and increase the 

strength of connective tissue by inducing Col1A. (This third study) 

Surgical Endodontic (hemisection) is a dental surgical procedure involving the 

alveolar bone socket and the peri radicular tissue. In today's era, optimizing the bone healing 

process is updated by using bone graft induction. Aims: This study to determine the 

mechanism of osteogenesis of the alveolar bone socket post dental extraction of Wistar rats 

after administration of a bovine tooth graft (Hydroxyapatite Bovine Tooth Graft = HAp-BTG). 

A total of 50 Wistar rats were randomly selected into two groups, control and treatment, and 

into five sub-groups on days 3, 7, 14, 21, and 28. The post-extraction socket was filled with 

PEG (Polyethylene glycol) as the control and PEG + HAp-BTG as the treatment group. On 

days 3, 7, 14, 21, and 28, Wistar rats were sacrificed, mandibles were taken, paraffin blocks 

were made, cut 4 microns thick, and made into glass preparations for microscopic 

examination.  

The variable analysis was performed by staining HE (Hematoxylin-Eosin) for 

osteoblasts and osteoclasts and immunohistochemistry for RUNX2, Osx, OCN, and BMP-2. 

The expressed cell count per microscope field were analysed. Result: In general, the number 
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of cell expressions in the treatment group was significantly higher, except for 

significantly lower OC. The increased peak of variables occurred on day 14 for RUNX2 and 

OCN, on day 7 for Osx, while OB was significantly increased on day 21 and remained until 

day 28. The decrease of OC cells occurred on day seven and remained low until 28 days. It 

was concluded that the administration of HAp-BTG can accelerate alveolar bone healing as 

indicated by increased expression of BMP-2, RUNX2, Osx, OCN, number of osteoblasts, and 

decreased osteoclasts.  (The fourth study) 

 

Keywords: Hydroxyapatite Bovine   tooth graft, Osteogenesis,   Osteoblast,    Osteoclast, 

Dental health 
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