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ABSTRACT

Background: Bone healing on defect requiring the cells to form new bone. Fibroblast growth
factor -2 belong to one of signaling control that play part in differentiation of fibroblast to
osteoblast cell. Hydroxyapatite application on bone healing will aid bone regeneration as
structure. Application of Sardinella longiceps oil that contain EPA and DHA as
immunodulator could accelerate and optimize inflammatory phase in bone healing. Purpose:
The aimed of this study to determine the effectivity of the combination of Sardinella longiceps
oil and application of hydroxyapatite on the expression of fibroblast growth factor -2 (FGF-
2) in bone healing process. Materials and Methods: The experimental units (male wistar rat,
n=20) were devided into two groups, control (K) and treathment (P) groups. Treathment
groups were given Sardinella longiceps oil per oral seven days before the surgery to make the
defect, and continued for seven days later. Control groups were not given Sardinella
longiceps at all. All of the wistar rat were have two defects in their right femur, which is use
hydroxyapatite (K+ and P2) and no use hydroxyapatite (K- and P1). Defect was made as big
as half diameter of round bur in femur. Rats were sacrificed seven days after surgery, and
femur were sliced transversally and performed immunohistochemistry staining with Anti-
bFGF Polyclonal antibody (Bioss®). Examination were done under light microscope. Data
were analyzed using one-way Anova for FGF-2 expression. Result: Sardinella longiceps oil
increased the mean of FGF-2 expression on P2 group : 15,29+5,251, compare to K- :
5,57£2,070 , K+ : 12,14+3,976 and P1 : 8,14+1,676 (P<0.05). Conclusion: The combination
of Sardinella longiceps oil and hydroxyapatite application effective the expression of
fibroblast growth factor-2 in the process of bone healing.
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ABSTRAK

Latar belakang: Penyembuhan pada kerusakan tulang membutuhkan sel-sel untuk
membentuk tulang baru. Fibroblast growth factor-2 termasuk sinyaling kontrol pada
diferensiasi fibroblas menjadi sel osteoblas. Aplikasi hidroksiapatit pada proses
penyembuhan tulang dapat membantu proses regenerasi tulang sebagai kerangka. Pemberian
minyak ikan lemuru yang mengandung EPA dan DHA sebagai immunodulator yang dapat
mempercepat dan mengoptimalkan fase inflamasi pada fase penyembuhan tulang. Tujuan:
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas kombinasi minyak ikan lemuru
(Sardinella longiceps) dan aplikasi hidroksiapatit terhadap ekspresi fibroblast growth factor-
2 (FGF-2) pada proses bone healing. Bahan dan Metode: Unit eksperimen (tikus wistar
jantan, n=20) dibagi menjadi 2 kelompok, kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
Kelompok perlakuan diberikan minyak ikan lemuru secara per oral selama 7 hari sebelum
dilakukan defek, dan dilanjutkan 7 hari setelah dilakukan defek. Kelompok kontrol tidak
diberikan minyak ikan lemuru. Semua tikus wistar yang telah diberikan 2 defek difemur
kanan, ada yang diaplikasikan hidroksiapatit (K+ dan P2) dan tidak diaplikasikan
hidroksiapatit (K- dan P1). Defek dibuat sebesar setengah diameter round bur di femur. Tikus
dikorbankan 7 hari setelah pembedahan dan femur di potong secara transversal dan
dilakukan pengecatan IHC menggunakan Anti-bFGF Polyclonal antibody (Bioss®).
Pengamatan dilakukan menggunakan mikroskop cahaya. Data dianalisis menggunakan one-
way Anova. Hasil: Berdasarkan pada hasil uji ANOVA dan uji LSD, terjadi peningkatan
rata-rata ekspresi FGF-2 pada kelompok P2 : 15,2945,251, dibandingkan dengan K- :
5,572,070 , K+ : 12,14+3,976 dan P1 : 8,14+1,676 (P<0.05). Simpulan: Kombinasi minyak
ikan lemuru (Sardinella longiceps) dan aplikasi hidroksiapatit efektiv secara signifikan
terhadap ekspresi fibroblast growth factor-2 FGF-2 pada proses bone healing pada hari ke-
7.

Kata kunci: Minyak ikan lemuru, hidroksiapatit, fibroblast growth factor-2, penyembuhan
tulang
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PENDAHULUAN preprostetik dan kondisi patologis

lainnya.>* Kerusakan tulang akan

Tulang merupakan jaringan kuat
yang memberi bentuk pada tubuh.
Osteoblas, osteoklas, osteosit; mineral,
matriks dan air termasuk dalam sel
tulang yang menjadi unsur-unsur yang
membentuk tulang.? Dalam bidang
kedokteran gigi, kerusakan tulang
(Bone defect) dapat disebabkan oleh
penyakit periodontal, dan juga oleh
trauma mekanik yang sering dilakukan
dalam perawatan dalam kedokteran
gigi, antara lain pasca proses ekstraksi,
aplikasi dental implan, pembedahan
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menyebabkan kerusakan pada sel,
matriks tulang, dan pembuluh darah.®

Terdapat 3 tahap dalam proses
penyembuhan tulang vyaitu fase
inflamasi, reparatif, dan remodeling.
Fase inflamasi yaitu adanya formasi
hematom, pengumpulan darah melalui
akumulasi  dari  PMNs, limfosit,
platelet, blood monosit, makrofag,
neutrofil, dan osteoklas. Makrofag
akan mengeluarkan sitokin, baik
sitokin pro inflamasi (TNF-a, IL-1, IL-
6,) maupun sitokin inflamasi (IL-10)
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dan  menstimulasi ~ angiogenesis.
Makrofag juga mengeluarkan growth
factor antara lain Platelet Derived
Growth Factor (PDGF), Vascular
Endothelial Gwoth Factor (VEGF),
Fibroblast Growth Factor (FGF),
Tranforming Growth Factor (TGF),
dan Angiopoietin 1 (Ang-1) yang
selanjutnya menstimulasi
angiogenesis.>®

Fibroblast growt factor (FGF)
sangat penting pada pembentukan
tulang dan  osteogenesis  yang
merupakan sinyaling kontrol pada
pembentukan tulang untuk
berdiferensiasi menjadi osteoblas. FGF
dan VEGF dikeluarkan oleh growth
factor pada proses bone healing.®
Fibroblast Growth Fator (FGF), Bone
Morphogenic ~ Protein-2  (BMPs),
Platelet Derivat Growth Factor
(PDGs), dan TGF menstimulus
osteoprogenitor sel untuk
berproliferasi serta berdiferensiasi
menjadi osteoblas yang selanjutnya
akan memproduksi tulang yang baru.’8
Basic Fibroblast Growth Factor (FGF-
2) termasuk anggota dari FGF yang
penting dalam regenerasi jaringan pada
proses angiogenesis dan juga dapat
meningkatkan  ekspresi penanda
osteogenik dan mineralisasi serta
menunjukkan peran dalam regenerasi
tulang.®1°

Fase proliferasi yaitu pada fase
reparasi, fase ini dimulai saat fase
inflamasi melepas sitokin dan growth
factor sehingga terjadi proliferasi
fibroblas untuk membentuk matriks
ekstraseluler dan pembentukan garam
kalsium melalui suatu perlekatan,
sehingga terbentuk tulang baru (woven
bone). Fase remodelling termasuk fase
terakhir dari penyembuhan tulang yang
mana terjadi aposisi dan pembentukan
tulang oleh osteoblas dan osteoklas,
dan juga kalus eksterna akan perlahan-
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lahan menghilang.>!

Teknologi bone graft akhir-akhir
ini berkembang dan digunakan sebagai
alternatif untuk memperbaiki dan
mengganti kerusakan tulang yang
disebabkan oleh trauma, reseksi tumor,
degenerasi patologis, dan deformasi
kongenital. Ketika diberi bone graft,
tulang mengalami suatu perbaikan
tulang seperti hemostatis, inflamasi,
proliferasi dan revaskularisasi, soft
callus, hard callus, dilanjutkan dengan
remodeling.1>13

Alloplast  merupakan  graft
sintetik yaitu tulang yang terbuat dari
bahan keramik dan memiliki struktur
mirip tulang, salah satu contohnya

adalah  Hidroksiapatit (HA) yang
memiliki kemampuan untuk
osteokonduktif.!*1>1®  HA  juga
memberikan struktur (scaffold)
bonegraft yang sama  dengan
komposisi  tulang  yang  dapat
mempercepat ~ proses  regenerasi
tulang.t”  Pemberian HA  dapat

memberikan efek penyembuhan yang
baik dengan cara memperantarai
faktor-faktor angiogenesis,
merangsang makrofag dan FGF di
daerah luka. Hidroksiapatit
merangsang makrofag pada daerah
kerusakan, dan makrofag dengan sel-
sel radang membantu memperkuat

proses angiogenesis pada daerah
luka.'®  Penggunaan Hidroksiapatit
dalam bentuk bonegraft sebagai
pembentuk formasi tulang masih
belum mampu mempercepat
penyembuhan tulang secara
keseluruhan, sehingga  diperlukan
senyawa tambahan yang dapat
mempengaruhi  sistem imun tubuh

yang dapat membuat penyembuhan
tulang berjalan dengan baik.'® Omega-
3 termasuk bahan alami yang
membantu dalam memodulasi sistem
imun dan juga dapat mempengaruhi
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kerja dari efek sitokin.? Omega-3 dan
Omega-6 terdapat senyawa resolving
El dan lipoxin yang  dapat
mempengaruhi  sistem imun agar
penyembuhan tulang dapat berjalan
dengan baik, hal ini disebabkan oleh
karena  faktor inflamasi  pada
penyembuhan tulang menyebabkan
kerusakan tulang semakin parah jika
terjadi dalam waktu lama melalui
pelepasan sitokin. Pemberian omega-3
secara sistemik yang dilakukan pada
hewan coba berfungsi  sebagai
imunomodulator yang menghambat
mediator proinflamatori. Kandungan

omega-3 banyak ditemukan pada
minyak ikan.1%%!
Ikan lemuru (Sardinella

longiceps) termasuk salah satu ikan
yang memiliki kandungan asam lemak
relatif tinggi terutama kandungan
omega-3 berkisar 11,33%-40,26%.
Omega-3 mengandung docohexaenoic
acid (DHA) dan eicosapentaenoid acid
(EPA) sebesar 13% dan 18%.222%24
Limbah  minyak ikan  lemuru
didapatkan dari hasil sampingan proses
pengalengan dan penepungan di
daerah Muncar, Banyuwangi, Jawa
Timur. Namun limbah minyak ikan ini
masih belum optimal pemanfaatannya.
23,25

Berdasarkan pemaparan masalah
diatas penulis mengambil  judul
“Kombinasi Aplikasi Hidroksiapatit
dan Pemberian Minyak Ikan Lemuru
(Sardinella longiceps) terhadap
Ekspresi Fibroblast Growth Factor 2
(FGF-2) pada proses bone healing”.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini penelitian true
eksperimental dengan rancangan post
test only control group design.

Unit eksprerimen yang
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digunakan pada penelitian ini 20 ekor
tikus wistar jantan dengan berat badan
berkisar 250-300 gram. Alat yang
digunakan pada penelitian ini adalah
tabung penyimpanan os femur dextra,
gunting dan pisau bedah, pinset
anatomis dan resparatorium, mikrotom
untuk memotong, mikroskop cahaya,
spuit  3cc, round bur (straight
handpiece) merk MG ukuran 18,
mikromotor 1200 rpm, sonde makan,
dappen glass, separating disc. Bahan
yang digunakan adalah hidroksiapatit
(alloplast), minyak ikan lemuru,
benang jahit silk dan jarum, kapas,
aquades untuk minuman tikus diganti
setiap hari, makanan tikus, formalin
buffer 10%, ketamine hydrochloride,
xylazine  hydrochloride,  povidine
iodine 10%, alkohol, novalgin, dan
EDTA 10%.

Prosedur pada penelitian ini
dimulai dengan penyesuaian tikus
selama satu minggu. 20 ekor tikus
wistar dibagi menjadi 2 kelompok,
yaitu  kelompok  kontrol  yang
mengalami penyesuaian tanpa diberi
minyak ikan lemuru dan kelompok
perlakuan yang beri  minyak ikan
lemuru dengan dosis suplemen yaitu
9mg/200 grBB/hari selama 7 hari.
Masing-masing kelompok kontrol dan
perlakuan dibagi menjadi 2 kelompok,
yaitu kelompok dengan aplikasi HA
dan tanpa aplikasi HA.?®

Tikus yang sudah mengalami
penyesuaian  dibagi berdasarkan
kelompok. Pembuatan defek dilakukan
pada os femur dextra. Pertama
dilakukan anastesi dengan
memberikan ketamine 1 mL dan
xylazine 0,5 mL dicampur dan
disuntikkan dengan dosis 1,5 mL
dicampur dan disuntikkan dengan
dosis 1,5 mL/100 grBB pada femur
dextra (intramuscular).?” Pada daerah
yang akan dibut defek, bulu dicukur
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dan diberikan antiseptik povidine
iodine 10%.2 Dengan pisau bedah
dibuat insisi selebar 2 cm pada
jaringan lunak (kulit dan otot) diangkat
menggunakan  periosteal  elevator
tempat pembuatan defek. Pada os
femur dextra tikus dengan
menggunakan  straight  handpiece
dibuat defek berupa 2 lubang pada
kelompok 1 dan kelompok 2. Kedua
kelompok tersebut dibuat 2 lubang
pada masing-masing kelompok
setengah diameter round bur merk MG
dengan ukuran 18 (hasil trial). Lubang
1 dibuat 5mm dari third trochanter
femur tikus.?® Jarak antar lubang 1 dan
ke 2 adalah 5mm (hasil trial).
Kelompok kontrol, defek pada
bagian atas femur tidak diaplikasikan
apa-apa (K-), sedangkan pada bagian
bawah femur diaplikasikan
hidroksiapatit (K+). Pada kelompok
perlakuan, defek  pada atas femur
tidak  diaplikasikan  hidroksiapatit
karena sebagai kelompok yang diberi
minyak ikan lemuru (P1) dan defek

pada bagian bawah diaplikasikan
hidroksiapatit  (P2).  Setelah itu,
dilakukan  penjahitan dan untuk

mengontrol pembengkakan serat rasa
sakit diberikan analgesik novalgin
dengan dosis 18,75 mg/ 200grBB yang
dilarutkan dalam CMC 0,25 hingga
mencapai 0,2 mL.%03!

Pada  kelompok  perlakuan,
minyak ikan lemuru dengan dosis
antiinflamasi 0,56 gr/200grBB secara
sistemik selama 7 hari pasca
pembedahan. 3! Setelah 7 hari pasca
pembedahan, dilakukan pengambilan
sediaan dan euthanasia pada hewan
coba. terlebih dahulu tikus dianastesi
dengan ketamine 1 mL dan xylazine
0,5 mL dicampur dan disuntikkan
dengan dosis 1,5 mL 100 grBB pada
femur dextra (intramuscular). Femur
dextra diambil dan dipotong dengan
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separating disc, kemudian dimasukkan
kedalam buffer formalin 10%. Setelah
itu, dilakukan euthanasia dengan neck
(cervical) dislocation lalu dikubur
dalam keadaan tidak sadar.®?

Sediaan tulang femur tikus yang
sudah diambil dilakukan dekalsifikasi
yang selanjutnya akan dilakukan
pembuatan sediaan imunohistokimia.
Pengecatan imunohistokimia
menggunakan Anti-bFGF Polyclonal
antibody (Bioss®).

Pengamatan  imunohistokimia
dilakukan dengan mengamati jumlah
sel fibroblas pada daerah defek yang
mengekpresikan FGF-2 dengan
pembesaran 400X. %% Data dari hasil
hitung sel fibroblas pada masing-
masing kelompok ditabulasi.  Uji
statistik yang digunakan adalah uji
parametrik One-way Anova.

HASIL

Data yang diperoleh dari hasil
penelitian ditabulasi dan dianalisis
secara deskriptif yang bertujuan untuk
memperoleh gambaran distribusi dan
peringkasan data guna memperjelas
penyajian hasil, kemudian dilakukan
uji hipotesis menggunakan statistik
analitik dengan taraf signifikansi 95%
(p=0,05) dengan menggunakan
program SPSS versi 20.

Tabel 1. Rata-rata dan standar deviasi
ekspresi FGF-2 pada femur tikus
Rata-rata + Standar

Kelompok Deviasi
K - 557 + 2,070
K+ 12,14 + 3,976
P1 8,14 + 1,676
P2 15,29 + 5,251
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Gambar 1. Diagram batang rerata dan
standar deviasi ekspresi FGF-2 pada femur
tikus.
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Gambar 2. Ekspresi FGF-2 pada femur
tikus (Rattus novergicus) dengan
pengecatan IHC dan pembesaran 400x.
Tanda panah menunjukkan fibroblas yang
mengekspresikan FGF-2.

Data hasil penelitian dianalisis
secara statistik deskriptif didapatkan
data-data seperti yang terlihat pada
gambar 1, dimana ekspresi FGF-2
pada masing-masing kelompok
menunjukkan adanya perbedaan nilai
rata-rata. Gambar tersebut
menunjukkan bahwa dengan
kombinasi pemberian minyak ikan
lemuru dan hidroksiapatit terjadi
peningkatan jumlah osteoblas.

Sebelum dilakukan uji hipotesis,
maka  setiap kelompok  diuji
normalitasnya dengan menggunakan

25

denta ISSN : 1907-5987

uji ~ Shapiro-Wilk, karena pada
penelitian ini jumlah sampel <50.
Hasil uji tersebut menunjukkan bahwa
data berdistribusi normal dan hasil uji
homogenitas didapatkan nilai
signifikansi 0,100, sehingga dapat
disimpulkan  bahwa data hasil
penelitian homogen (p>0,05).

Hasil data di atas diketahui
memiliki distribusi data yang normal
dan memiliki varians yang homogen.
Oleh karena itu, uji dilanjutkan dengan
menggunakan uji One-way ANOVA
karena  desain  atau  rancangan
penelitian ini menggunakan lebih dari
2 kelompok yang tidak berpasangan
dengan skala pengukuran numerik
(rasio). Uji  One-way ANOVA ini
digunakan untuk mengetahui adanya
perbedaan pada tiap kelompok baik
secara terpisah maupun bersama-sama.
Setelah itu, didapati nilai signifikansi
sebesar 0,000 (p<0,05). Maka dapat

disimpulkan  terdapat  perbedaan
ekspresi  FGF-2, minimal antar
sepasang kelompok. Perbedaan

pasangan antar kelompok dilakukan
analisis perbandingan ganda (multiple
comparison) dengan LSD.

Tabel 2. Tabel hasil uji LSD

Kelompok K+ P1 p2
K- .002* .188 .000*
K+ .046* 111
P1 .001*
Keterangan: p<0,05 ada perbedaan

bermakna p>0,05 tidak ada perbedaan
bermakna
*terdapat perbedaaan bermakna

Berdasarkan hasil uji LSD
didapatkan perbedaan ekspresi FGF-2
yang bermakna (p<0,05) yaitu pada
kelompok K- dengan kelompok K+,
kelompok K+ dengan kelompok P1,
kelompok K- dengan kelompok P2 dan
kelompok P1 dengan kelompok P2.
Sedangkan kelompok K- dengan P1
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dan kelompok K+ dengan P2 memiliki
perbedaan ekspresi FGF-2 yang tidak
bermakna (p>0,05).

PEMBAHASAN

Unit eksperimen yang digunakan
pada penelitian ini adalah hewan coba
tikus wistar jantan karena jenis
kelamin jantan tidak ada pengaruh

hormonal yang dikawatirkan dapat
mempengaruhi  respon imun yang
berakibat pada mekanisme
penyembuhan. Sedangkan
menggunakan  tikus  dikarenakan
metabolisme tikus hampir sama

dengan manusia dan memiliki tingkat
stress yang lebih rendah dibanding
hewan coba lainnya. Selain itu, pada
penelitian ini bahan  scaffold
diaplikasikan pada Os femur tikus
wistar dan secara klinis diamati dari
sudut pandang histologis. Os femur
tikus  wistar memiliki  bentukan
trabecular bone yang menonjol di
bawah tulang kortikal yang identik
dengan tulang alveolar pada manusia
sehingga dapat digunakan sebagai
aplikasi untuk mempelajari regenerasi
tulang rahang pada kedokteran gigi
regeneratif . 3%

Proses penyembuhan tulang
terdapat 3 fase yang dimulai dari fase
inflamasi yang terjadi selama 1-7 hari
ditandai dengan ketika terjadi cedera
pada daerah kortikal tulang,
periosteum terangsang dan pembuluh
darah pada sekitar daerah cedera
menjadi pecah .*3% Selain itu pada
fase ini terjadi migrasi sel makrofag,
monosit, limfosit, sel PMN dan
fibroblas ke daerah yang mengalami
kerusakan ~ melalui  prostaglandin
selaku mediator inflamasi. Pada fase
ini  akan menghasilkan  jaringan
granulasi, pembuluh darah muda dan
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migrasi sel-sel mesenkimal.®” Pada
saat  terjadi inflamasi,  terjadi
penurunan jumlah sel inflamasi pada

defect sehingga akan dilanjutkan
dengan fase proliferasi yang ditandai
dengan dengan adanya jaringan

graulasi yang terdiri dari fibroblas,
pembuluh  darah  baru, matriks
ekstraseluler dan kolagen.®

Fase proliferasi atau reparatif
dimulai saat fase inflamasi melepas
sitokin dan growth factor (PDGF,

VEGF, FGF, TGF dan Ang-1)
sehingga terjadi proliferasi fibroblas
untuk membentuk matriks

ekstraseluler dan pembentukan garam
kalsium melalui suatu perlekatan,
sehingga terbentuk tulang baru (woven
bone). Growth factor juga dilepaskan
oleh platelet dan fibroblas, termasuk
FGF-2 dihasilkan juga oleh monosit,
keratinosit maupun fibroblas. Fase ini
menghasilkan perkembangan jaringan
yang pada akhirnya akan digantikan
oleh tulang. Ketika jaringan diresorpsi,
sel seperti fibroblas, kondroblas, dan
osteoblas akan mulai terbentuk oleh
pluripotent mesenchymal cells.>%%%
Akhir fase inflamasi untuk transisi ke
fase proliferasi, makrofag merangsang
sitokin dan growth factor salah
satunya FGF-2. Fase proliferasi
dimulai 3 hari pasca pencabutan gigi.*°
Pada penelitian yang diakukan oleh
Takayama et al (2001) proses
perbaikan secara normal, FGF-2 dapat
dilihat 1 sampai 8 minggu pasca
kerusakan tulang pada hewan coba
tikus dan pada penelitian pasca
pencabutan gigi maarmut, ekspresi
FGF-2 dapat dilihat pada hari ke 3.
Ekspresi FGF-2 merupakan sinyaling
kontrol dari diferensiasi sel fibroblas,
fibroblas pertama kali muncul pada
hari ke 3 dan memuncak pada hari ke
7 di daerah luka.*® Proses bone healing
pada peneltian ini dapat diasumsikan
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ekspresi FGF-2 dihitung pada hari ke 7
paska pembuatan defek pada femur
tikus wistar.

Fase remodeling merupakan fase
paling lama dari penyembuhan tulang
yang ditandai dengan perubahan
lambat dari bentuk tulang untuk suatu
fungsi dan kekuatan yang normal atau
hampir normal. Pada fase ini terjadi
aposisi dan pembentukan tulang oleh
osteoblas dan resorpsi tulang yang
rusak oleh osteoklas.'*!

Hidroksiapatit (HA) merupakan
komponen mineral utama penyusun
mineral tulang dan jaringan keras pada
mamalia  yang  memiliki  sifat
osteokonduktif dan  biokompatibel
yang berintegrasi dengan tulang host
dan berperan sebagai pengganti tulang
dengan membentuk kerangka
(scaffold). FGF -2 merupakan
sinyaling kontrol dalam pembentukan
tulang yang  berfungsi  untuk
meregulasi replikasi sel
osteoprogenitor, diferensiasi fibroblas
pada periosteum menjadi osteoblas,
dan apoptosis sebagai pengisi dari
scaffold.  Sel-sel progenitor akan
menempel pada scaffold dan akan
berdiferensiasi menjadi osteoblas dan
memberikan tempat untuk deposisi
matriks tulang serta jalur pembuluh
darah sebagai suplai nutrisi, 618424344
Fibroblast growth factor (FGF)
terbukti  merangsang pertumbuhan
tulang, sintesis kolagen pada bone
healing baik secara in vitro maupun in
vivo.®® Dari teori tersebut dapat
menjadi alasan ekspresi FGF-2 pada
K(+) dengan aplikasi hidroksiapatit
lebih meningkat dibandingkan dengan
K(-) vyang tidak diaplikasikan
hidroksiapatit.

Pemberian minyak ikan lemuru
yang kaya akan Omega-3 memiliki
kandungan 13,7% EPA, 8,9 DHA dan
26,8 % total omega-3 yang berasal dari
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total minyak, memiliki peran sebagai
imunmodulator pada proses bone
healing.*® Omega-3 dapat
mempengaruhi proses inflamasi. Pada
proses inflamasi, makrofag akan
mengeluarkan sitokin, baik sitokin
proinflamasi maupun sitokin inflamasi

serta growth factor (GF).
Antiinflamasi akan meningkat
sehingga dapat menekan proinflamasi.
Minyak ikan lemuru juga akan
mempengaruhi growth factor,
sehingga meningkatkan fibroblast
growth factor (FGF) yang memiliki
fungsi dalam diferensiasi
osteoblas.*’ 8

Omega-3 juga mengandung

senyawa resolvingEl dan lipoxin yang
dapat mempengaruhi system imun agar
penyembuhan tulang dapat berjalan
dengan baik. Senyawa bioaktif RvVEL
yang menghambat PGE2 dalam
meresorpsi tulang. Selain itu, RVE1l
juga dapat mengurangi inflamasi,
migrasi sel dendritik, peritonitis dan
produksi IL-2). *%° Pada kelompok
K(-) ekspresi FGF-2 lebih sedikit
dibandingkan dengan P1 yang
diberikan perlakuan minyak ikan
lemuru. Secara statistik perbedaan
keduanya tidak terlihat perbedaan yang
signifikan, tetapi setidaknya terdapat
perbedaan ekspresi FGF-2 pada kedua
kelompok tersebut.

Kelompok K(+) yang
diaplikasikan  hidroksiapatit secara
topikal langsung pada defect memiliki
sifat osteokonduktif sehingga
membentuk  kerangka  (scaffold)
sehingga osteoblas dapat melekat pada
kerangka tersebut. Pemberian HA
secara kuratif membantu pada fase
remodeling. Hal tersebut yang
mungkin dapat menjadikan hasil
penelitian menjadi terdapat perbedaan
yang bermakna antara K(+) dengan P1,
pada K(+) vyang diaplikasikan
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hidroksiapatit menunjukkan ekspresi
FGF-2 lebih meningkat dibandingkan
dengan P1 yang diaplikasikan minyak
ikan lemuru. Karena pada P1,
pemberian minyak ikan lemuru
diberikan secara sistemik dan preventif
yaitu diberikan seminggu sebelum

pembedahan dan kuratif sebagai
immunmodulator agar dapat
mempercepat fase inflamasi. Pada

pemberian sistemik ini memungkinkan
untuk efek dari minyak ikan lemuru
tidak langsung mengenai defek dan
harus melalui aliran darah terlebih
dahulu.

Penelitian  ini,  kombinasi
pemberian minyak ikan lemuru dengan
aplikasi hidroksiapatit menunjukkan
peningkatan ekspresi FGF-2 paling
baik dibandingkan dengan kelompok
lainnya. Karena pada P2, HA yang
diaplikasikan secara topikal memiliki
sifat osteokonduktif sebagai scaffold
yang dapat merangsang osteoblas yang
berasal dari diferensiasi fibroblas oleh
FGF-2 pada periosteum. Pemberian
minyak ikan lemuru secara sitemik
sebagai immunmodulator  dapat
mempercepat fase inflamasi tanpa
membentuk scaffold, sehingga
didapatkan kombinasi dari
hidroksiapatit ~ dengan  pemberian
minyak ikan  lemuru  memiliki
pengaruh  paling besar terhadap
ekspresi FGF-2 pada proses bone
healing dibandingkan kelompok yang
lain. Proses penyembuhan tulang,
aplikasi hidroksiapatit dan pemberian
minyak ikan lemuru dapat dijadikan
obat alternatif.

SIMPULAN

Pada penelitian ini secara umum
dapat disimpulkan bahwa kombinasi
minyak ikan lemuru (Sardinella
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longiceps) dan aplikasi hidroksiapatit
paling efektif dibandingkan dengan
penyembuhan secara normal, aplikasi
hidroksiapatit saja, dan pemberian
minyak ikan lemuru saja.
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