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ABSTRAK 
 

Latar Belakang: hydroxyapatite telah menujukkan kemampuan untuk memicu regenerasi tulang pada 

fungsinya sebagai scaffold sekaligus sebagai pembawa BMP-2 lokal. Hydroxyapatite toothgraft memiliki rasio 

Ca/P lebih tinggi dibanding hydroxyapatite xenograft sehingga lebih banyak jumlah BMP-2 yang dapat 

diserap. Tujuan: untuk membandingkan jumlah ekspresi BMP-2 antara hydroxyapatite toothgraft dengan 

hydroxyapatite xenograft. Metode: sebanyak 33 ekor marmut jantan dilakukan ekstraksi pada gigi insisif 

mandibula kiri, kemudian dibagi dalam tiga grup. Grup A (n=11): soket post ekstraksi diisi dengan 

hydroxyapatite xenograft, grup B (n=11): soket post ekstraksi diisi dengan hydroxyapatite toothgraft, dan 

grup C (n =11): soket post ekstraksi tidak diisi bahan graft. Setelah 14 hari marmut dikorbankan kemudian 

sample dianalisis menggunakan kit IHC. Hasil: Data dianalisis menggunakan Krukal-Wallis test untuk 

membandingkan masing-masing grup (α = 0,05). Mean ekspresi BMP-2 pada hydroxyapatite xenograft 

adalah 15,73±2.649, pada hydroxyapatite toothgraft adalah 23,55±3.236, dan pada grup kontrol adalah 9, 

18 ±2,272. Kesimpulan: ekspresi BMP-2 pada hydroxyapatite toothgraft lebih banyak dibanding 

hydroxyapatite xenograft.  
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BMP-2 EXPRESSION IN GIVING HYDROXYAPATITE XENOGRAFT AND  HYDROXYAPATITE  

TOOTH-DERIVED BONE GRAFT MATERIAL IN GUINEA PIG SOCKET 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 
 

 

Background: hydroxyapatite have demonstrate the ability to increase bone regeneration as a scaffold and 

also a carrier for local delivery of BMP-2. Hydroxyapatite in tooth-derived bone graft material have higher 

Ca/P ratio than hydroxyapatite in xenograft resulting in a greater amount of BMP-2 able to be absorbed. 

Purpose: to compare the amount of BMP-2 expression between hydroxiapatite tooth-derived bonegraft 

material and hydroxyapatite xenograft. Methods: 33 guinea pigs that have extracted on their left 

mandibular incisor were divided into three groups. Group A(n=11): sockets post extraction were filled by 

hydroxyapatite tooth-derived bone graft material, group B (n=11): sockets post extraction were filled by 

hydroxyapatite xenograft, and group C (n =11): sockets post extraction were filled by nothing. The guinea 

pigs were sacrified after 2 weeks then samples were analyzed after one month using IHC kit. Result: Data 

were analyzed using Krukal-Wallis test to compare each group (α = 0.05). Mean of BMP-2 expression in 

hydroxyapatite xenograft is 15,73±2.649, in hydroxyapatite tooth-derived bone graft material is 

23,55±3.236, and in control group is 9, 18 ±2,272. Conclusion: Hydroxyapatite tooth-derived bone graft 

material express greater amount of BMP-2 than hydroxyapatite xenograft . 
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PENDAHULUAN 

Tujuan terapi periodontal adalah untuk 

mengembalikan jaringan periodontal yang 

terinfeksi penyakit pada bentuk dan fungsinya 

semula. Oleh karena itu, diperlukan regenerasi 

connective tissue yang rusak akibat inflamasi, 

pembentukan sementum, restorasi bone loss, 

dan pembetukan kembali ligamen periodontal 

disepanjang akar gigi yang terkena infeksi.1 

Beberapa tipe bahan graft tulang telah diteliti 

dan diperkenalkan untuk meningkatkan 

regenerasi tulang pada defek tulang alveolar di 

sekitar gigi yang mengalami penyakit 

periodontal.2 

Kriteria penting yang harus dipenuhi oleh 

bone graft adalah dapat diterima tubuh atau 

biocompatible dan menguntungkan pada 

proses osteokonduksi, osteoinduksi, dan 

osteogenesis tulang. Osteokonduktif dan 

osteoinduktif adalah fase terpenting untuk 

biomaterial reasonable guna mendorong dan 

mengarahkan formasi pertumbuhan jaringan. 

BMP-2 merupakan penginduksi kuat formasi 

tulang yang mendorong terjadinya diferensiasi 

sel fibroblast menjadi osteoblast dan 

kondroblast. Pemberian BMP-2 juga terbukti 

meningkatkan formasi kalus pada 

penyembuhan fraktur.3 

Graft tulang autogenus telah menjadi 

gold standard untuk prosedur regeneratif yang 

sukses karena mampu mendukung sifat 

osteogenik, osteoinduktif, dan osteokonduktif 

yang terkait dengan sel-sel prosteoblastik 

dalam graft.4 Namun masih ditemukan 

beberapa kekurangan seperti ketersediaan 

yang terbatas, penyulit bagi pasien dan ahli 

bedah dalam penggunaannya karena 

diperlukannya tambahan titik bedah, morbiditas 

pasien, dan laju resorbsi yang tidak teratur, 

yang menghambat aplikasi umum dan praktek 

klinis. Di samping itu beberapa bahan 

memunculkan kekhawatiran akan transmisi 

penyakit untuk mengatasi hal tersebut, 

berbagai macam bahan subsitusi allogenik telah 

dikembangkan sebagai kandidat alternatif 

untuk migrasi dan proliferasi osteoblast. 

Kekurangan ini mendorong pengembangan 

bahan graft alternatif termasuk xenograft .5 

Mineral sapi (bovine bone) sebagai 

bahan xenograft telah dikembangkan dan 

digunakan secara luas di klinik. Bovine bone 

hydroxyapatite telah melalui proses heat 

treatment dan chemichal extraction yang 

membuang komponen organiknya namun 

menjaga kontur alami cancellous bone.6 

Walaupun telah dilakukan proses deproteinasi 

pada bovine bone, namun peluang transmisi 

penyakit masih dapat terjadi. Oleh karena itu, 

menemukan alternatif tipe donor yang tidak 

beresiko penting untuk dilakukan.7 

Tooth-derived bone graft material 

material adalah sistem perawatan pasien 

dengan membuat material bone graft dari gigi 

yang diekstraksi. Metode ini pertama kali 

diperkenalkan oleh Korea Tooth Bank R&D 

Center dan telah memberikan kepuasan pada 

para klinisi dan pasien atas kapasitas 

osteoinduksi yang sama baiknya dengan 

osteokonduksi.8 

Penggunaan gigi sebagai material graft 

belum banyak dikembangkan di Indonesia. 

Selain itu, penelitian yang membandingkan 

penggunaan hydroxyapatite xenograft dengan 

hydroxyapatite tooth-derived bone graft 

material belum dilaporkan. 
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BAHAN DAN METODE 

 

Penelitian ini merupakan Eksperimental 

animal laboratoris dengan post test only control 

design. Sampel dalam penelitian ini adalah 

marmut (Cavia Porcelus) jantan berumur 90-

120  hari dengan berat 250-300 gram sebanyak 

33 ekor. Sampel dibagi dalam 3 kelompok 

dengan jumlah masing-masing 11 ekor, 

kemudian dilakukan ekstraksi pada gigi incisive 

bawah kiri. Kelompok pertama, soket post 

ekstraksi diisi dengan hydroxyapatite xenograft, 

kelompok kedua, soket post ekstraksi diisi 

dengan hydroxyapatite tooth-derived bone 

graft material, dan kelompok ketiga, soket post 

ekstraksi tidak diisi bahan graft. Setelah 14 hari 

marmut dikorbankan, kemudian sample 

dianalisis menggunakan kit IHC. 

Data yang diperoleh dilakukan uji 

normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk, 

kemudian dilanjutkan uji parametrik 

menggunakan uji One Way Anova untuk 

melihat apakah ada perbedaan rerata antar 

kelompok perlakuan. Jika terdapat perbedaan 

yang signifikan, kemudian dilakukan post hoc 

dengan tukey HSD 

  

HASIL 

Gambar 1 menunjukkan hasil 

pengecatan imunohistokimia dengan 

menggunakan antibodi monoklonal (MoAb) anti 

BMP-2 terhadap 33 sediaan jaringan tulang 

marmut. Untuk mendapatkan intensitas warna 

dan daerah BMP-2 sebagai nilai kuantitatif, 

Masing-masing kelompok diamati 

menggunakan mikroskop OLYMPUS seri BX 41 

yang dilengkapi dengan kamera digital DP-70 

dan memakai software OLYSIA.  

 

 

Gambar 1 Preparat Jaringan Tulang Yang 

Menunjukkan Adanya Ekspresi BMP-2 pada (a) 

Kelompok Xenograft, (b) Kelompok tooth-derived 

bone graft material dan (c) Kelompok Kontrol  

 

 

Tabel 1 Hasil uji one way ANOVA terhadap 

ekspresi BMP-2 pada kelompok Xenograft, 

tooth-derived bone graft material dan Kontrol 

 

 

Pada tabel 1 menunjukkan ekspresi BMP-

2 terendah pada kelompok kontrol yaitu 9.18 

dan ekspresi BMP-2 tertinggi pada kelompok 

perlakuan tooth graft yaitu 23.55, dan pada 

kelompok perlakuan xenograft yaitu 15.73.  

Data hasil penelitian terlebih dahulu 

dilakukan uji normalitas serta homogenitas 

terhadap data hasil penelitian. Uji normalitas 

menggunakan uji Shapiro-Wilk sedangkan 

untuk uji homogenitas menggunakan uji 

Levene. Hasil uji Shapiro-Wilk menunjukkan 

probabilitas masing-masing kelompok 

perlakuan, yaitu  lebih besar dari 0,05 

(p>0,05). Sedangkan pada hasil uji Levene 

terlihat bahwa Levene test adalah 1,883 

dengan nilai probabilitas atau signifikansi 

sebesar 0.170 atau 17% yang lebih besar 

daripada nilai α=0.05=5% yang ditetapkan. Hal 

ini menunjukkan ketiga perlakuan terhadap 

No Kelompok 

Perlakuan 

n Rerata (SB) Nilai p 

1 Xenograft 11 15.73 (2,63) <0,001 

2 Toothgraft 11 23.55 (3,24)  

3 Kontrol 11 9.18 (2,27)  

A C B 
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ekspresi BMP-2 atau memiliki varians yang 

sama. Data yang diperoleh telah diketahui 

normal dan homogen, maka selanjutnya 

dilakukan uji one way ANOVA untuk 

mengetahui pengaruh bahan graft terhadap 

ekspresi BMP-2 dalam pembentukan tulang 

marmut jantan setelah proses ekstraksi gigi. 

Hasil analisis one way ANOVA menunjukkan 

terdapat perbedaan signifikan paling tidak 

antara dua kelompok (p<0,001).  

Hal ini menunjukkan adanya perbedaan 

signifikan terhadap rerata ekspresi BMP-2 pada 

tulang marmut jantan pada perlakuan kontrol, 

pemberian graft berupa toothgraft dan 

xenograft setelah 14 hari post ekstraksi. Untuk 

mengetahui kelompok yang mempunyai 

perbedaan signifikan tersebut, selanjutnya 

dilakukan post hoc Tukey HSD dengan tingkat 

kepercayaan 95%. 

Hasil post hoc menunjukkan 

probabilitas antar kelompok perlakuan lebih 

kecil dari 0,05 (p<0,001) artinya terdapat 

perbedaan signifikan rerata ekspresi BMP-2 

antar semua kelompok perlakuan.  

 

 

 

Gambar 2. Diagram batang ekspresi BMP-2 

antar kelompok perlakuan 

 

 

DISKUSI 

Material bone graft yang ideal  harus 

memiliki kekuatan dan stabilitas yang cukup 

sebagai sebuah scaffold untuk membentuk 

tulang baru, berfungsi sebagai saluran untuk 

material osteokonduktif, dapat berdegradasi 

secara optimal dan digantikan oleh tulang baru. 

9.10 

Fase penyembuhan dapat dibagi dalam 3 

fase, yaitu: inflamasi, repair, dan remodeling.  

Fase awal inflamasi ditandai dengan jalur 

penyembuhan non spesifik untuk melawan 

infeksi, membuang sel debris, dan 

mengorganisir fraktur hematoma, kemudian 

aktivasi signaling pathway yang mengatur 

regenerasi dan remodeling jaringan. 

Pembentukan jaringan fibrous dan tulang 

rawan diikuti dengan pembentukan tulang 

keras dan resorbsi kartilago, diatur oleh 

ekspresi anggota transforming growth factor 

TGF-β superfamily, seperti BMP-2.11 

Analisis detil mengenai ekspresi anggota 

TGF-β superfamily menyatakan bahwa  

ekspresi BMP-2 terjadi paling awal (hari 

pertama setelah fraktur) yang akan terus 

meningkat sampai mencapai puncaknya pada 

hari ke- 21. Keberadaan BMP-2 akan 

mempercepat penyembuhan tulang, 

meningkatkan mineralisasi, remodeling, dan 

kekakuan biomekanikal.12 

Pada penelitian ini kelompok graft 

menunjukkan ekspresi BMP-2 lebih tinggi 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hal ini 

disebabkan graft hydroxiapatite (HA) 

merupakan pembawa BMP-2 yang paling 

potensial karena memiliki perangkat 

osteokonduktif. Adsorbsi BMP ke dalam HA 

akan meningkatkan kekuatan interfacial dan 
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kontak antara implant HA dan tulang, dengan 

demikian, regenerasi tulang disekitar implant 

akan lebih baik dibanding regenerasi tulang 

pada HA tanpa BMP.13 

HA telah digunakan secara luas dalam 

dunia kedokteran gigi karena biocompabilitas 

dan daya osteokonsuktivitasnya yang baik, 

namun sangat sulit untuk terurai, sehingga 

material graftnya masih tertinggal pada defek 

untuk waktu yang lama dan menyulitkan 

terbentuknya tulang baru.14 Upaya untuk 

meningkatkan laju degradasinya dengan 

pemberian porositas menghadapi kendala 

berupa melemahnya compressive stregth yang 

tidak sesuai untuk menahan beban.15 

Permukaan mikroporus graft 

hydroxyapatite memiliki peran yang sangat 

penting dalam meningkatkan osteogenesis 

pada scaffold dalam membentuk jaringan 

tulang. Bertambahnya luas area yang memiliki 

mikroporositas akan memperluas area 

penyerapan protein (BMP-2) dan mempercepat 

pelepasan produk degradasi, yang akan 

memfasilitasi interaksi antara sel dengan 

permukaan scaffold.16 Mikroporositas pada 

hydroxyapatite juga meningkatkan diferensiasi 

sel osteogenic.17 

Dentin Matrix-derived BMP tentu tidak 

sama dengan Bone matrix derived BMP, namun 

sangat mirip. Dengan kata lain, dua tipe BMP 

dengan aksi yang sama dalam tubuh. 

Komponen organik pada dentin adalah sekitar 

20% dari berat dentin dan sebagian besar 

terdiri dari kolagen tipe 1. Selain itu, dentin 

terbukti memiliki BMP yang meningkatkan 

formasi tulang dan kartilago, dan membantu 

diferensiasi sel induk mesenkimal menjadi 

kondrosit dan sel osteogenic.9 

Perbandingan molar Ca/P pada natural 

bone hydroxyapatite tidak sama. Penyebabnya 

adalah penggantian ion karbonat, yang 

seringkali ditemukan pada natural bone dan 

gigi.18 Berdasarkan hasil penelitian Akram 

(2013), bovine bone memiliki perbandingan 

Ca/P 1,4 atau lebih rendah dibanding gigi, yaitu 

1,63. Perbandingan nilai Ca/P pada tooth-

derived bone graft material yang lebih tinggi 

dibanding xenograft menyebabkan jumlah BMP 

2 yang diserap oleh hydroxyapatite tooth-

derived bone graft material lebih baik dibanding 

hydroxyapatite xenograft.  

 

KESIMPULAN 

Ekspresi BMP-2 pada hydroxyapatite 

tooth-derived bone graft material lebih banyak 

dibanding kelompok kontrol karena 

mikropositas HA menyebabkan perluasan area 

penyerapan growth factor (BMP-2).  

 

SARAN 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjt 

untuk mengetahui toksisitas Tooth-derivered 

Bone Graft material. 
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