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ABSTRACT

Introduction. Calcium hydroxyapatite are non organic compound of the bone formed the fracture healing. In frac-

ture healing, the parts of the compounds make up unordinary scaffold and producing an incredible amount of me- 

senchymal stem cell under bearing of the scaffold. This study is aimed to determine the effect of hydroxyapatite ad-

ministration to load failure value in mice with diaphyseal femur fracture.

Materials and methods. Research was done using Sprague Dawley rat undergone fracturization of femoral bone 

and insertion of internal fixation with application of ossein hidroxyapatite compound or aquadest as placebo. Both 
groups are treated under same condition and on the 8th week were harvested and put into special jig and was loaded 

with mechanical compression. The load failure value were noted and analyzed. 

Results. The p value  is 0,000 which means there is a significant difference among two groups, with the lowest point 
of load failure value is in the placebo group and the highest is in hydroxyapatite group.

Conclusion. Ossein hydroxyapatite compound application results in higher load failure value than placebo in rat 

with diaphyseal femur fracture.
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Pengaruh Hydroxyapatite terhadap Nilai Load Failure 

pada Tikus dengan Fraktur Diafisis Femur

ABSTRAK 

Latar Belakang. Hydroxyapatite merupakan senyawa pembentukan tulang yang berperan sebagai ko-faktor  

mineralisasi kalsium yang merupakan bagian pokok proses pembentukan tulang. Kemampuannya sebagai osteokon-

duksi dan tidak adanya sifat antigenitas menyebabkan osteointegritas terjadi lebih cepat terutama pada lokasi yang 

memiliki vaskularisasi baik. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh pemberian hydroxyapatite terhadap nilai 

load failure pada tikus dengan fraktur diafisis femur.
Bahan dan cara kerja. Penelitian merupakan uji eksperimental dengan  menggunakan tikus Sprague Dawley. Dilaku-

kan frakturisasi pada tulang femur dan pemasangan fiksasi interna pada tikus. Tikus dialokasikan ke dalam dua kelompok  
untuk menerima ossein hidroxyapatite compound atau aquadest sebagai plasebo. Kedua kelompok  

hewan coba diperlakuan sama. Setelah 8 minggu, dilakukan ekstraksi tulang femur dan pemasangan jig khusus untuk 

kompresi. Nilai load failure dari tiap tulang femur kedua kelompok diukur dengan mesin kompresi. Analisis statistik 

dengan uji t-test dilakukan untuk menilai perbedaan antara kedua kelompok.

Hasil.  Nilai load value di antara kedua kelompok ditemukan berbeda secara bermakna (p=0,000). Setelah dilakukan 

analisis Post Hoc, diperoleh hasil p=0,000 pada perbandingan semua kelompok.

Simpulan. Pemberian ossein hidroxyapatite compound pada tikus dengan fraktur diafisis femur dapat meningkatkan 
nilai load failure.

Kata kunci: ossein hidroxyapatite compound, aquadest, tekanan kompresi, penyembuhan fraktur

Pendahuluan

Komposisi biokimia tulang terdiri dari substansi or-

ganik sekitar 30%, substansi inorganik sekitar 60% dan 

air sekitar 10%. Komponen organik tulang termasuk sel 

tulang, serat kolagen, dan protein yang merupakan ba-

gian dari matriks tulang. Komponen inorganik tulang 

meliputi kalsium dan fosfat dimana pada tulang saling 

berikatan dalam bentuk hydroxyapatite. Hydroxyapa-

tite merupakan senyawa utama dalam pembentukan dan 

mineralisasi tulang, yang berperan sebagai ko-faktor 

mineralisasi kalsium.1-3

Mineral sintetis pengganti tulang yang terdiri dari 

hydroxyapatite dan tricalcium phosphate telah diguna-

kan secara luas selama bertahun-tahun untuk mengatasi 

masalah defek tulang. Kemampuannya sebagai osteokon-

duksi dan tidak adanya sifat antigenitas menyebabkan 

osteointegritas terjadi lebih cepat terutama pada lokasi 

yang memiliki vaskularisasi baik dan steril. Hydroxyapa-

tite memiliki struktur kristal yang sama dengan mineral 

tulang dan telah diteliti sebagai bahan pengganti tulang 

selama 30 tahun.4

Saat ini, terjadi peningkatan kebutuhan terhadap bio-

material sintetik baru untuk menggantikan jaringan tu-

lang. Hydroxyapatite yang berukuran nanostruktur me-

miliki efektivitas yang lebih baik dibandingkan dengan 

hydroxyapatite yang berukuran mikrostruktur.5 Ukuran 

kristal rata-rata kurang dari 100 nm akan meningkatkan 

kecepatan absorpsi kristal oleh makrofag dan osteoklas, 

serta menginduksi diferensiasi sel osteoprogenitor men-

jadi osteoblas. Respons tersebut bertanggung jawab ter-

hadap produksi mineral sehingga sangat penting untuk 

proses osteointegrasi. Selain itu, kristal tersebut juga me-

miliki kemampuan biokompatibilitas untuk merangsang 

vaskularisasi.5,6

Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan pengu-

jian nanocrystalline hydroxyapatite terhadap berbagai 

panjang defek tulang femur tikus putih jenis Srague 

Dawley. Dari penelitian tersebut disimpulkan bahwa na-

nocrystalline hydroxyapatite secara bermakna mening-

katkan proses penyembuhan fraktur.

Kekuatan kalus yang terbentuk pada fraktur tulang 

panjang setelah pemberian hydroxyapatite saat ini be-

lum diketahui. Penelitian ini ingin mengetahui kekuatan 

kalus yang terbentuk setelah pemberian hydroxyapatite 

pada fraktur tulang diafisis femur tikus putih.

Bahan dan Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental lab-

oratorium dengan desain posttest control pada 36 ekor 

tikus jantan. Kriteria inklusi penelitian adalah tikus 

jantan jenis Sprague Dawley berusia minimal 4 bulan  

dengan berat minimal 250 gram dan maksimal 350 gram, 

serta kondisi kesehatan yang  baik pada akhir minggu  
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ke-4 . Kriteria eksklusi penelitian adalah tikus dengan 

berat kurang dari 250 gram atau dalam kondisi kesehatan 

yang tidak baik  pada akhir minggu ke-8, atau tikus yang 

setelah dilakukan refrakturisasi mengalami paralisis.

Semua tikus diberikan asupan yang sama dan ditem-

patkan di kandang terpisah dengan suhu ruangan antara 

250-270C di Laboratorium Hewan Gizi FKUI. Setelah 

dibius dengan  injeksi ketamin 40 mg/kg dan diazepam 

5 mg/kg intraperitoneal, fraktur dilakukan dengan osteo-

tomi dan difiksasi  dengan  K-wire 1,4 mm secara intra-

meduler.  Diberikan antibiotik ampisilin 100 mg/kg dan 

parasetamol 100 mg/kg per oral selama 5 hari pertama. 

Tikus dikelompokkan secara acak menjadi dua kelom-

pok. Salah satu kelompok menerima hydroxyapatite se-

lama  8 minggu dalam bentuk pasta (0stim®) yang diberi-

kan sampai menutupi seluruh fraktur. Masing-masing 

kelompok tikus dievaluasi dengan melakukan tes axial 

dengan mesin tes axial Schenk® dengan profil tekanan 
minimal 10 N  di Puspitek Bogor dengan menggunak-

an jig khusus setelah minggu ke-8. Mesin ini kemudian 

memberikan hasil output berupa nilai load failure dari 

setiap femur tikus yang digambarkan dengan grafik. Data 
load failure antar kelompok dianalisis dengan t-test. 

Hasil Penelitian

Pengujian kompresi tikus yang berasal dari dua kelom-

pok dengan perlakuan yang berbeda menunjukan nilai 

load failure tertinggi terdapat pada kelompok hydroxya-

patite dengan nilai 101 N, sedangkan nilai load failure 

terendah terdapat pada kelompok kontrol dengan nilai 74 

N. (tabel 1) Nilai rerata tertinggi ditemukan pada kelom-

pok hydroxyapatite sedangkan nilai rerata terendah pada 

kelompok kontrol. Terdapat perbedaan yang bermakna 

nilai load failure antara kedua kelompok (p=0,000). 

Diskusi

Perlakuan frakturisasi secara terbuka dengan melakukan 

insisi dan osteotomi sehingga didapatkan keadaan yang 

menyerupai fraktur terbuka, yaitu adanya kerusakan jar-

ingan lunak, periosteum yang rusak dan adanya paparan 

tulang walaupun tanpa disertai pemberian kontaminasi 

pada luka. Hal ini dilakukan untuk menghindari adan-

ya pengaruh infeksi terhadap penyembuhan yang dapat 

mengaburkan tujuan penelitian ini. Perlakuan produksi 

fraktur dengan cara terbuka ini disebutkan mempunyai 

pengaruh yang berbeda dengan frakturisasi secara tertu-

tup.25 

Kemudian pada minggu ke-8 dilakukan tes axial pada 

tulang femur yang sudah dilakukan pemasangan jig khu-

sus dengan mesin Schenk yang memiliki nilai minimal 

tekanan tes axial sebesar sepuluh newton dan dilakukan 

116

No

Kelompok 

Kontrol

Kelompok 

Hidroxyapatite

1 80 101

2 76 100

3 78 96

4 81 95

5 77 99

6 76 98

7 88 98

8 80 97

9 77 96

10 76 95

11 78 96

12 78 97

13 77 96

14 70 101

15 79 100

16 80 96

17 79 97

18 80 99

Rerata 77,83±2,75 97,61±2,25

Tabel 1. Hasil Tes pengujian kompresi load failure

pencatatan nilai masing-masing load failure tes axial dari 

masing-masing kelompok. 

Pertimbangan penelitian ini menggunakan hewan 

coba tikus putih jenis Sprague – Dawley karena meru-

pakan hewan coba yang mudah didapat dan diternakkan 

tanpa terjadi diferensiasi sifat sehingga didapatkan sub-

yek yang homogen. Jenis tersebut secara anatomis lebih 

mudah dilakukan operasi dan merupakan model yang 

paling sering dipakai. Proses penyembuhan tulang lebih 

cepat dan dapat dilihat perkembangan proses penyem-

buhannya.24 Dengan internal fiksasi berupa intramedu-

lary nailing menggunakan Kirschner wire sudah cukup 

adekuat untuk imobilisasi fraktur sehingga diharapkan 

proses penyembuhan fraktur yang wajar meskipun den-

gan aktivitas tikus seperti biasanya.

Semua sampel hewan coba adalah tikus putih dengan 

jenis kelamin jantan. Hal ini dilakukan utuk menghindari 

adanya pengaruh hormonal pada hewan coba. Semua 

hewan coba yang diambil sebagai sampel berusia empat 

bulan, yang didapatkan dengan mengambil sampel he-

wan coba dari indukan yang sama. Dipilih setelah usia 

empat bulan karena setelah usia tersebut tulang sudah 

dinilai dewasa dan relatif homogen.
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Pada penelitian ini, semua faktor yang dapat mem-

pengaruhi proses penyembuhan tulang seperti faktor me-

kanis dan faktor biologi, dibuat homogen untuk kedua 

kelompok, sehingga perannya dalam menentukan per-

bedaan pada load failure compression dapat diabaikan. 

Satu-satunya hal yang  menentukan adalah pemberian 

hydroxyapatite. Hydroxyapatite bersifat osteokonduk-

tif berperan sebagai scaffold untuk regenerasi tulang.23 

Hydroxyapatite diberikan dalam sediaan pasta (Ostim®) 

yang berukuran nanopartikel. Sel-sel tulang secara alami 

mudah beradaptasi dengan materi berukuran  nanopar-

tikel.25 Pada kelompok hewan coba dengan pemberian 

hydroxyapatite, kalus yang terbentuk secara klinis lebih 

besar, vaskularisasi dan proses osteogenesis untuk pem-

bentukan tulang baru lebih nyata.11,12

Dari hasil penelitian ini diketahui bahwa pemberian 

hydroxyapatite pada lokasi fraktur dapat meningkatkan 

nilai load failure terhadap kalus yang terbentuk. Dengan 

demikian, pemberian hydroxyapatite dapat dipertim-

bangkan untuk mempercepat proses osteogenesis dan 

pada akhirnya dapat mempersingkat waktu rehabilitasi 

dengan kekuatan kalus yang lebih baik.

Simpulan

Pemberian hydroxyapatite pada tikus dengan fraktur di-

afisis femur dapat meningkatkan nilai load failure.
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