STIMULASI OSTEOBLAS OLEH HIDROKSIAPATIT SEBAGAI MATERIAL BONE GRAFT PADA PROSES
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ABSTRACT

Bone has natural repair mechanism, but there are some critical sized defects which will not allow the fissues
to regenerate themselves. The clinical success of bone graft is dependent on the formation of an intimate contact
between the material surface and mineralized tissue. Osteoblast attachment, proliferation and differentiation must
be optimized in order for the mineralization, necessary for this intfimate contact to occur. One of the bioceramics are
frequently used in biomedical applications as a bone graft is a hydroxyapatite. Hydroxyapatite is a popular bone
substitute material. The composition of hydroxyapatite crystals have an overview identical to hydroxyapatite in bone.
This material is biocompatible, osteoinductive and osteoconductive, thus hydroxyapatite can be a medium for

osteoblast to growth and improve the bone healing process.
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Kerusakan tulong pada daerah
maksilofasial yang disebabkan oleh trauma,
neoplasma, infeksi maupun kelainan
kongenital masih sering dijumpai.! Kasus-kasus
tersebut seringkali menimbulkan defek pada
fulang. Sampai saat ini rekonstruksi defek
pada tulang masih menjadi masalah, karena
proses penyembuhannya seringkali
mengalami gangguan atau bahkan
kegagalan.23 Penggunaan autologous bone
grafts masih menjadi pilihan utama  untuk
merestorasi defek tulang. Teknik ini memiliki
kerugian seperti prosedur operasi tambahan
yang menyebabkan tfrauma, morbiditas serta
keterbatasan graft tulang yang tersedia.
Penggunaan autograft yang memiliki banyak
kerugion membuat biomaterial  menjadi
alternatif pilihan dalam merestorasi jaringan
fulang yang rusak.4

Tingginya tingkat kebutuhan bone
graft menyebabkan para peneliti dan ahli
bedah terus mengembangkan material
sintetis allograft atau alloimplant sebagai
alternatif bone graft. Material tersebut berasal
dari bahan sintetik non-logam yang bisa
didapatkan dari bahan keramik  (kalium
fosfat), komposit dan polimer.3

Biokeramik kalsium fosfat merupakan
bone graft  yang digunakan untuk
merekonstruksi jaringan keras yang
mengalami  kerusakan. Biokeramik kalsium
fosfat  terdiri dari  hidroksiapatit  (HA;
Caio(POa4)s(OH)2), beta trikalsium fosfat (B-TCP;
Cas(POs)2), alfa trikalsium  fosfat  (a-TCP;
Cas(PO4)2), bipasik kalsium fosfat (BCP),
monokalsium fosfat monohidrat (MCPM).5

Tingkat keberhasilan proses
penyembuhan tulang ditandai  dengan
terbentuknya matriks tulang baru  yang
disekresi oleh osteoblas yang kemudian akan
terosifikasi. Osteoblas merupakan sel
pembentuk tulang yang bertanggung jawab
terhadap proses mineralisasi matriks tulang

dengan cara mensekresi kolagen tipe | dan
melepaskan kalsium, magnesium, dan ion
fosfat.6

TINJAUAN PUSTAKA
a. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA) (Caio(PO4)s(OH)2)
adalah salah satu keramik yang memiiliki sifat
biokompatibilitas yang bagus, karena secara
kimia dan fisika kandungan mineralnya sama
dengan tulang dan gigi pada manusia. HA
adalah keramik bioaktif yang sudah luas
penggunaannya dalam aplikasi medis, yang
salah satunya digunakan sebagai material
pengganti tulang (bone graft). Ada dua
sumber utama serbuk HA yaitu material
sintetik secara kimia dan sumber biologi alami
seperti cangkang sotong, koral, cangkang
telur, gipsum alami, kalsit alami dan tulang
sapi.s

Kristal HA sinfetik mempunyai ukuran
yang sama dengan kristal HA tulang, yaitu
berkisar 20 — 50 nm 7. HA memiliki struktur kristal
heksagonal dengan dimensi selnya a = b =
9,42 A danc =688 A (1 A=1010m). Secara
stokiometri Ca/P HA memiliki ratio 1,67 dan
secara kimia sama dengan mineral tulang
manusia.>® Adanya kesamaan struktur kimia
dengan mineral jaringan tulang manusia,
maka HA  sintetik  menunjukkan  daya
afinitasnya  dengan  baik  yaitu  dapat
berikatan secara kimiawi dengan tulang.”

HA merupakan salah satu material
yang diklasifikasikan sebagai material bioaktif
dan memiliki sifat osseointegrasi,
osteokonduksi, osteoinduksi, dan
osteogenesis, ketika digunakan sebagai bone
graft dan memenuhi kriteria sebagai material
bone graft yang ideal.?

b. Osteoblas
Osteoblas merupakan sel
pembentuk tulang yang bertanggung jaowab
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ternadap proses mineralisasi matriks tulang
dengan cara mensekresi kolagen tipe | dan
melepaskan kalsium, magnesium, dan ion
fosfat.e Osteoblas berbentuk polihedral,
berukuran 20 hingga 30 pm, dan memiliki
sitoplasma basofil.’™01" Sel ini berasal dari sel
osteoprogenitor dari jaringan mesenkim yang
berasal dari sumsum fulang yang
diferensiasinya dipengaruhi oleh parathyroid

hormone  (PTH), dengan  memproduksi
osteocalcin, bone sialoprotein dan
extracellular matrix proteins spesifik untuk
fulang.'2

Sel osteoprogenitor juga distimulasi
oleh bone morphogenetic protein (BMP),
yaitu non kolagenus glikoprotein yang berada
di dalam tulang dan juga oleh beberapa
mediator kimiawi berupa sitokin yaitu platelet
derived growth factor (PDGF), transforming
growth factor-p (TGF-B), zat morfogenik dan
zat-zat  eicosanoid seperti  prostaglandin
(PGE2).13 Pada proses pembentukan fulang
sebagian osteoblas akan berubah menjadi
osteosit dan sebagian yang lainnya akan
berada di permukaan periosteal atau
endosteal tulang (lining celll dengan
karakteristik berbentuk pipih dan beberapa
sel osteoblas berbentuk persegi panjang.!2

DISKUSI

HA memiliki sifat osteokonduktif, yaitu
mempu merangsang sel-sel mesenkim untuk
berproliferasi dan berdiferensiasi pada proses
regenerasi  tulang. Dalom  fase  hidup
embrional maupun fetal, sel-sel
osteoprogenitor merupakan prekursor aktif
untuk osteoblas. Namun ketika dewasa, sel ini
berada dalam keadaan istirahat dan
memerlukan stimulasi agar berproliferasi dan
berdiferensiasi menjadi osteoblas.'# HA berpori
yang interconected akan membentuk ikatan
antara  fulang yang sangat  kuat dan
mempercepat proses vaskularisasi.’> Dimensi
dan bentuk pori merupakan faktor penting
terjadinya proses osteointegrasi. HA
interconected antar pori dengan permukaan
kasar akan memudahkan penetrasi  sel
osteoblast dan menjadi media yang baik bagi
sel osteoblas untuk menempel.s

Proses penempelan sel osteoblas ke
permukaan matriks bone graft berlangsung
secara perlahan-lahan  (biasanya dalam
hitungan jam) kemudian sel akan menyebar
ke permukaan matriks bone graft. Proses
penempelan sel osteoblas ke  seluruh
permukaan material bone graft tergantung
dari kompatibilitas permukaan material bone
graft, dan ekspresi dari komponen biologis
adhesif, yang meliputi  sekresi ECM (extra
cellular matrix) serta hasil penempelan sel
dengan permukaan material.  Proses ini,
dimediasi oleh formasi fokus adhesi dan
pembentukan plak yang tersusun dari integrin
fransmembran yang menghubungkan antara
sitoskeleton dengan ECM hasil sekresi antara
material dengan sel.’” Fase adhesi ini
melibatkan protein ECM, protein membran sel

dan protein sitoskeleton yang kemudian akan
berinteraksi bersama untuk menginduksi sinyal
fransduksi  dan  mempromosikan  faktor
franskripsi serta mengatur ekspresi gen.'® Sel-
sel osteoprogenitor dengan mudah akan
menempati media yang cocok dan analog
dengan kondisi tulang yang sebenarnya
untuk bisa berproliferasi dan berdiferensiasi
untuk menstimulasi proses osteogenesis.'é
Osteoblas akan mengalami proses
pematangan yang dimulai  pada fase
reparatif yang kemudian akan melakukan
pembentukan matriks dan akhirnya
mengalami  proses mineralisasi.  Osteoblas
berkumpul pada dasar kavitas resopsi dan
membentuk osteoid yang mulai  untuk
mineralisasi dengan rasio ~ 1um/ hari.
Osteoblas akan mendeposisi fulang yang
baru serta pembuluh darah akan menyertai
osteoblast tersebut. Matriks tulang yang baru
terbentuk tersebut menyelimuti osteosit dan
pembuluh darah membentuk sistem haversi.
Osteoblas akan terus membentuk dan
melakukan mineralisasi osteoid hingga kavitas
terisi. Kemudian sel-sel  chondrocyte dan
osteoblas akan melepaskan “prepacked”
kompleks kalsium fosfat ke dalam matriks
dengan jalan melepaskan kuncup-kuncup
vesikel matriks dari membran sel. Vesikel-
vesikel tersebut akan membaowa neutral
protease yang terdiri dari endopeptidase,
alanyl- napthylamidase, serta
aminipeptidase dan enzim alkaline
phosphatase yang akan yang akan
mendegradasi matriks yang kaya
proteoglycans dan menghidrolisa ATP dan
ester fosfat yang kaya energi untuk
menyediakan ion fosfat yang berguna bagi
pengendapan  kalsium.  Selama  proses
mineralisasi berlangsung, ujung-ujung fragmen
tulang secara berangsur-angsur menjadi
diselimuti oleh masa yang fusiformis yang
berisi woven bone yang terus meningkat.
Semakin banyak mineral yang terdeposisi,
semakin keras pula callus yang terbentuk.13.1?
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