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RINGKASAN 

 

Rekonstruksi mandibula merupakan tantangan di bidang bedah mulut dan maksilofasial. 

Metode baku emas rekonstruksi mandibula sampai saat ini adalah autogenous bone graft. 

Kelemahan autogenous bone graft adalah keterbatasan dalam bentuk, ukuran, dan 

ketersediaannya. Rekayasa jaringan tulang dengan mesenchymal stem cell (MSC)-based 

merupakan alternatif yang potensial terhadap autogenous bone graft. Penelitian eksperimental 

rekayasa jaringan untuk rekonstruksi defek tulang panjang dan mandibula hewan coba  

menunjukkan hasil yang memuaskan, akan tetapi bagaimana peran MSC di dalam proses 

penyembuhan defek tulang tersebut sampai saat ini masih belum banyak diketahui dengan 

pasti.    

Penelitian rekayasa jaringan dengan berbasis MSC sering menggunakan autologous 

bone marrow-derived mesenchymal stem cell (BM-MSC) karena diketahui memiliki potensi 

osteogenik yang paling baik di antara jenis MSC dari sumber yang lain. Kekurangan BM-

MSC adalah prosedur pengambilannya bersifat invasif dan menimbulkan morbiditas pada 

penderita, di samping itu kualitas MSC yang dihasilkan sangat dipengaruhi oleh kondisi fisik 

dan usia penderita. MSC alogenik, oleh karena itu, merupakan alternatif terhadap autologous 

BM-MSC. Mesenchymal stem cell dari membran amniotik manusia (hAMSC) merupakan 

salah satu jenis MSC yang potensial karena bersifat pluripoten dan immunomodulatory. 

Penelitian hAMSC untuk aplikasi rekayasa jaringan maksilofasial belum ada sampai saat ini. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk menjelaskan perbedaan mekanisme dan efektifitas 

penyembuhan critical size defect mandibula antara prosedur reksonstruksi dengan komposit 

scaffold bovine bone mineral (BBM) - hAMSC dan dengan metode autogenous bone graft.   

Penelitian ini adalah true experimental dengan rancangan Post Test Only Control Group 

Design. Sebanyak 45 ekor New Zealand white rabbit dibagi ke dalam 3 kelompok waktu 

pengamatan yaitu minggu ke-1, ke-2, dan ke-12, masing-masing kelompok tersebut dibagi 
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menjadi 3 kelompok eksperimen yaitu kelompok perlakuan (BBM-hAMSC), kelompok 

kontrol I (scaffold (BBM), dan kelompok kontrol II (ABG) sehingga didapatkan 9 kelompok 

penelitian yang masing-masing terdiri dari 5 ekor kelinci. Dibuat critical size defect pada 

mandibula kelinci, pada kelompok perlakuan defek dilakukan rekonstruksi dengan komposit 

scaffold BBM yang dibenihi hAMSC (BBM-hAMSC), pada kelompok kontrol I defek diisi 

dengan scaffold BBM saja (BBM), sedangkan pada kelompok kontrol II defek diisi dengan 

autogenous bone graft (ABG) yang diambil dari tulang crista iliaca kelinci yang sama. Lima 

belas ekor kelinci dikorbankan pada setiap kelompok waktu pengamatan. Variabel tergantung 

yang digunakan pada penyembuhan tahap awal (minggu ke-1 dan ke-2) adalah ekspresi 

VEGF, BMP2 dan Runx2, serta angiogenesis, pada tahap lanjut (minggu ke-12) adalah 

ekspresi osteocalcin, ketebalan serabut kolagen tipe I, luas trabekula tulang dan inkorporasi 

antara tulang baru dan tulang resipien.  

Pada penyembuhan defek tahap awal (minggu ke-1 dan ke-2) hasil pengamatan 

histologi menunjukkan bahwa proses penyembuhan pada kelompok BBM-hAMSC dan ABG 

terjadi lebih awal dibandingkan dengan kelompok scaffold BBM. Pengamatan beberapa 

parameter penyembuhan menunjukkan hasil sebagai berikut. Ekspresi VEGF, sebagai 

signaling angiogenik, dan angiogenesis terjadi lebih awal pada kelompok ABG dan BBM-

hAMSC dibandingkan kelompok BBM, ekspresi BMP2 (signaling osteogenik) dan Runx2 

(marker diferensiasi osteogenik) pada kelompok ABG terjadi lebih awal dan kuat dari pada 

kelompok BBM-hAMSC dan BBM. Pada penyembuhan defek tahap lanjut (minggu ke-12) 

hasil pengamatan adalah sebagai berikut. Ekspresi Runx2 pada kelompok BBM-hAMSC dan 

ABG lebih tinggi dari pada kelompok BBM, ekspresi osteocalcin (marker osteoblas matur) 

pada kelompok BBM-hAMSC jauh lebih tinggi dari pada kelompok BBM dan ABG, 

sedangkan ketebalan serabut kolagen tipe-I pada kelompok ABG jauh lebih rendah 

dibandingkan kelompok BBM-hAMSC dan BBM. Ketiga parameter tersebut mewakili proses 
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osteogenesis yang terdiri atas jaringan mesenkim yang mengalami diferensiasi osteogenik, 

matriks osteoid yang tersusun dari serabut kolagen tipe-I dan matriks yang mengalami 

mineralisasi. Hasil pengamatan ketiga parameter tersebut di atas menunjukkan bahwa pada 

minggu ke-12 proses osteogenesis masih berlangsung pada ketiga kelompok penelitian, di 

mana pada kelompok BBM-hAMSC proses osteogenesis meliputi daerah yang lebih luas dari 

pada kelompok ABG. Hasil pengamatan pada minggu ke-12 menunjukkan bahwa tidak ada 

perbedaan luas trabekula tulang, yang mewakili kuantitas osteogenesis, dan inkorporasi antara 

tulang baru dan tulang resipien, yang mewakili kualitas osteogenesis setara antara kelompok 

BBM-hAMSC dengan kelompok.ABG. Hal ini menunjukkan bahwa efektifitas penyembuhan 

critical size defect mandibula BBM-hAMSC setara dengan autogenous bone graft.  

Kesimpulan penelitian ini adalah bahwa pada penyembuhan critical size defect di 

mandibula: (1) aktifitas penyembuhan tahap awal pada autogenous bone graft lebih tinggi 

dibandingkan dengan BBM-hAMSC, sedangkan aktifitas osteogenik pada tahap lanjut 

penyembuhan lebih tinggi pada BBM-hAMSC dibandingkan dengan autogenous bone graft, 

(2) tidak terdapat perbedaan efektifitas penyembuhan antara BBM-hAMSC dan autogenous 

bone graft pada tahap lanjut penyembuhan critical size defect mandibula 

Temuan baru pada penelitian ini adalah: (1) mekanisme penyembuhan tahap awal dan 

tahap lanjut critical size defect di mandibula oleh kombinasi BBM-hAMSC dan autogenous 

bone graft dan (2) efektifitas penyembuhan critical size defect di mandibula oleh kombinasi 

BBM-hAMSC dan autogenous bone graft. 
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SUMMARY 
 

Mandibular reconstruction has been a great challenge to oral and maxillofacial surgery. 

Gold standard for mandibular reconstruction is autogenous bone graft, however, it has 

limitation in shape, size, and its availability. Bone tissue engineering using mesenchymal stem 

cell (MSC) is a potential alternative to autogenous bone graft. Experimental study proved that 

tissue engineering used to reconstruct segmental defects in long bones and mandibles showed 

promising result. The mechanisms of bone healing and osteogenesis effectiveness, however, 

has not been fully understood until today.  

MSC-based bone tissue engineering generally uses autologous bone marrow-derived 

mesenchymal stem cell (BM-MSC) due to its highest osteogenic capacity among other type of 

MSCs. However, it has limitations as it requires relatively invasive procedure to collect bone 

marrow aspirates which is a potential morbidity to the patients and the quality of MSC largely 

depends on the patient general health condition and age. Allogeneic MSC, therefore, is now 

being studied as an alternative to autologous BM-MSC. Human amniotic membrane 

mesenchymal stem cell (hAMSC), as one of the sources of allogeneic MSC, has recently been 

explored because of its pluripotential and immunomodulatory properties. Application of 

hAMSC in bone tissue engineering, however, has not been found in literature. 

The aim of this study was to describe the difference in the mechanism and effectiveness 

of bone healing between composite scaffold bovine bone mineral - hAMSC and autogenous 

bone graft in the reconstruction of critical size mandibular defect. 

This was a true experimental study with post test only control group design. Forty five 

New Zealand white rabbits were divided into 3 groups based on the time of observation which 

were first, second, and twelfth week, in each of the group they were further subdivided into 3 

experimental groups based on method of defect reconstruction i.e. scaffold bovine bone 

mineral and hAMSC (BBM-hAMSC), scaffold BBM alone (BBM),  and autogenous  bone 
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graft (ABG), making a total of 9 groups consisting of 5 rabbits per group. Critical size defects 

measuring 5 x 10 x 4 mm were created at the inferior border of the mandibles,  which were  

reconstructed with BBM-hAMSC, BBM alone, and ABG from iliac crestal bone, respectively. 

Fifteen rabbits were sacrificed  after first, second and twelve weeks to collect the specimens 

for histology and immunohistochemistry staining. Expression of the VEGF, BMP2, Runx2 

and the number of vascularity (angiogenesis) were analyzed in the first and second week, 

while expression of Runx2, osteocalcin, amount of collagen type-I fibres and trabecular area 

as well as scoring of incorporation between new and resipient bone were analyzed in the 

twelfth week.   

Histology staining in the first and second week showed that tissue healing in BBM-

hAMSC and ABG group started much ealier than BBM group. Immunohistochemistry 

staining showed that expression of VEGF, an angiogenic signaling, and angiogenesis occured 

earlier in the BBM-hAMSC and ABG group compared with BBM group, while BMP2, an 

osteogenic signaling, and Runx2, a marker of osteogenic differentiation, were expressed 

earlier and stronger in ABG group than BBM-hAMSC and BBM group. Observation of 

healing at twelfth week were as follows. Expression of Runx2 in BBM-hAMSC and ABG 

group were significantly higher than BBM group, the amount of collagen type-I fibres in the 

BBM-hAMSC and BBM group were significantly higher than ABG group, and the expression 

of osteocalcin, a marker of mature osteoblast, in BBM-hAMSC group was significantly 

higher than ABG and BBM group. The result of analysis of those parameters indicated that 

osteogenesis process were still ensuing in all of the three groups at the end of twelfth week, 

with the osteogenesis process involving a relatively larger area of scaffold in the BBM-

hAMSC group compared with ABG group.  The result of analysis showed that there was no 

difference in trabecular area and bone incorporation, representing quantity and quality of 

osteogenesis, respectively, between BBM-hAMSC and ABG group. The result indicated that 
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the healing effectiveness of critical size mandibular defects of BBM-hAMSC was comparable 

to that of autogenous bone graft. 

This study concluded that in the healing of critical size mandibular defects (1) early 

healing activities was higher in autogenous bone graft than BBM-hAMSC, while osteogenic 

activities in the late stage of healing was higher in BBM-hAMSC compared to autogenous 

bone graft, (2) there was no difference in healing effectiveness between composite BBM-

hAMSC and autogenous bone graft in late stage of healling of critical size mandibular defects. 

The new findings in this study were: (1) the mechanism of early and late stage of 

healing of critical size mandibular defects reconstructed with composite BBM-hAMSC and 

autogenous bone graft, and (2) the healing effectiveness of composite BBM–hAMSC and 

autogenous bone graft in the reconstruction of critical size mandibular defects. 

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Disertasi PERBEDAAN MEKANISME DAN EFEKTIFITAS PENYEMBUHAN  

CRITICAL SIZE DEFECT MANDIBULA ANTARA BOVINE BONE MINERAL 

– HUMAN AMNIOTIC MESENCHYMAL STEM CELL DAN AUTOGENOUS BONE GRAFT 

Penelitian Eksperimental Laboratoris

DAVID B. KAMADJAJA


