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Abstrak 

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari tingkat keamanan penggunaan deksametason sebagai 

anti radang dan analgetika pada penanganan fraktur tulang femur tikus dengan metode cangkok 

tulang. Sampel yang digunakan adalah 32 ekor tikus Wistar jantan umur dua bulan dibagi menjadi dua 

kelompok secara acak, masing-masing kelompok 16 ekor tikus. Kelompok I (kontrol) adalah tikus 

yang dibuat fraktur dan difiksasi dengan pin intramedular tanpa pemberian bahan cangkokan 

sedangkan tikus kelompok II adalah tikus yang dibuat fraktur dan difiksasi dengan pin intramedular 

dan diberikan bahan cangkokan demineralized freeze dried bovine bone xenograft (DFDBBX). Tikus 

Kelompok I dan II selanjutnya dibagi lagi menjadi dua kelompok, yaitu Kelompok IA, IB, IIA dan 

IIB masing masing delapan ekor tikus. Tikus A adalah tikus yang tidak diinjeksi dengan 

deksametason, sedangkan tikus B adalah tikus yang diinjeksi deksametason dengan dosis 0,5 mg/ Kg 

BB/ hari pasca operasi. Pada akhir minggu I, delapan ekor tikus dari kelompok I (A,B) dan II(A,B) 

(masing-masing kelompok dua ekor tikus) diambil darahnya untuk analisis total leukosit dan kalsium 

darah. Sampel urin juga dikoleksi untuk pemeriksaan kalsium urin. Tikus selanjutnya dieuthanasi, 

tulang femur dikoleksi untuk pemeriksaan histopatologis dan imunohistokimia terhadap ekspresi 

Transforming Growth Factor-β1 (TGF-. Β1) menggunakan metode Streptavidin-biotin.. Pengambilan 

sampel berturut-turut selanjutnya dilakukan pada akhir minggu ke-2, 4 dan 8 perlakuan. Data total 

leukosit, kalsium darah dan urin dianalisis secara statistik menggunakan pola faktorial 2x2x4 

sedangkan analisis histopatologis dan imunohistokimia dilakukan secara deskriptif. Hasil analisis 

statistik pola faktorial dari data konsentrasi kalsium urin, menunjukkan adanya pengaruh yang 

signifikan dari pemberian deksametason, penggunaan bahan cangkok dan lamanya perlakuan 

(p<0,05), sedangkan hasil analisis statistik terhadap konsentrasi kalsium darah tidak berbeda nyata 

(p>0,05). Hasil analisis statistik terhadap total leukosit, menunjukkan bahwa terdapat pengaruh yang 

signifikan pada pemasangan bahan cangkok (p<0,05). Analisis histopatologis jaringan tulang 

menunjukkan terjadinya peningkatan infiltrasi sel-sel radang pada kelompok tikus yang tidak diinjeksi 

deksametason. Sedangkan hasil analisis imunohistokimia menunjukkan ekspresi positif TGF-β1 pada 

semua kelompok perlakuan. Berdasarkan hasil yang diperoleh, disimpulkan bahwa injeksi 

deksametason pasca operasi orthopedi dengan maupun tanpa penggunaan Demineralized Fried-Dried 

Bovine Bone Xenograft (DFDBBX) mampu mengurangi radang, namun dapat mengganggu proses 

kesembuhan fraktur. 

Kata kunci: Fraktur; demineralized freeze-dried bovine bone xenograft; deksametason; homeostasis 

kalsium; TGF-β1  
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Abstract 

This research aims to evaluate the safety of dexamethasone use as an anti-inflammatory and 

analgesic on the handling of femur fracture of rats by bone graft method. The sample used was 32 

male Wistar rats aged 2 months were divided into two groups, 16 rats for each. Group I was fractured 

rats and fixed with intramedullary pin without bone graft, whereas Group II was fractured and fixed 

with intramedullary pin and demineralized freeze-dried bovine bone xenograft (DFDBBX). Group I 

and II were then divided into two groups for each, Group IA, IB, IIA, and IIB, eight rats for each. 

Group IA and IIA were not injected with dexamethasone, whereas Group IB and IIB were injected 

with dexamethasone 0.5 mg/kg BW/ day intramuscularly. At the end of the first week, blood was 

collected from eight rats (two rats for each) of Group IA, IIA, IB, and IIB for total leucocytes and 

blood Calcium analysis. Urine was also collected for urine Calcium analysis. Rats were then killed to 

collect the femur for histopathologic analysis using HE staining and immunohistochemistry to analyze 

the expression of TGFβ-1 using Streptavidin-biotin method. Subsequent sampling was conducted at 

the end of 2nd, 4th, and 8th weeks of treatment, respectively. The total data of leucocytes, blood, and 

urine Calcium were statistically analyzed using a 2x2x4 factorial method, while the histopathologic 

and immunohistochemistry specimens were analyzed descriptively under the microscope based on the 

alteration of the bones. The statistical analysis showed that dexamethasone increased the 

concentration of urine Calcium (p<0,05), the concentration of blood Calcium insignificantly (p>0,05) 

affected by dexamethasone but cause homeostatic calcium disorder and the total leucocytes 

significantly (p<0,05) affected by grafted materials. Histopathologic analysis of the femur showed 

that there was an increased infiltration of inflammatory cells in the fracture area from the group 

untreated with dexamethasone. Whereas the immunohistochemistry analysis showed positive results 

from all groups. Based on the whole analysis, it can be concluded that although dexamethasone 

depressed inflammation process, it can also disturb the fracture healing process. 

Keywords: Fracture; Demineralized Freeze-Dried Bovine Bone Xenograft (DFDBBX); 

dexamethasone; calsium homeostasis; TGF-β1 

PENDAHULUAN 

Fraktur merupakan terputusnya 

kontinuitas jaringan tulang dan tulang 

rawan yang umumnya disebabkan oleh 

trauma, baik secara langsung maupun tidak 

langsung (Hamish and Steven, 2000). 

Dalam kebanyakan kasus, pemulihan 

keselarasan dan fiksasi tulang sangat 

diperlukan untuk mencapai kesuksesan 

dari rekonstruksi tulang. Tindakan 

pencangkokan tulang atau transplantasi 

diperlukan untuk merangsang proses 

penyembuhan tulang dan untuk mengisi 

bagian tulang yang hilang (Finkemeier, 

2002). Bahan cangkok tulang yang ideal 

harus memiliki potensial untuk 

mempertahankan sel tetap hidup, tidak 

menimbulkan reaksi imunologi, mudah 

didapat dan memberi kekuatan sekeliling 

tulang serta tidak menyebarkan penyakit 

(Becker et al., 1998). Demineralized 

freeze-dried bovine bone xenograft 

(DFDBBX) merupakan salah satu jenis 

bahan cangkok yang dibuat dengan proses 

skrining yang ketat (Yunanthi et al., 2010) 

dan mampu memperbaiki kerusakan tulang 

yang besar karena sifat osteokonduktif 

yang tinggi dengan cara melepas ion 

kalsium (Maiorama and Simon, 2003; 

Stephan et al., 1999). 

Dalam penanganan trauma, hewan 

akan merasakan nyeri akibat peradangan. 

Deksametason sebagai salah satu obat 

golongan kortikosteroid sering digunakan 

sebagai obat antiinflamasi dan autoimun 

(Yasear and Hamouda, 2009). Meskipun  

demikian, pemberian deksametason harus 

dipertimbangkan sejak awal terapi, 

terutama menyangkut cara pemberian, 

dosis dan lama pemberian, mengingat efek 

samping yang ditimbulkan akibat 

pemberian deksametason antara lain 

osteoporosis (Ratna, 2011). Kortikosteroid 

dapat menyebabkan terjadinya penurunan 

kalsium darah melalui penghambatan 

absorpsi kalsium oleh usus halus dan 

peningkatan ekskresi kalsium di urin, yang 

dapat menstimulasi sekresi hormon 
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paratiroid sehingga terjadi peningkatan 

osteoklas dan absorbsi tulang. Hal ini 

ditujukan untuk memperbaiki 

keseimbangan kalsium serum, namun 

menyebabkan penurunan densitas tulang 

(Poetker and Reh, 2010). 

Berdasarkan hal tersebut, pada 

penelitian ini akan diteliti tentang efek 

pemberian deksametason pada 

homeostasis kalsium dan ekspresi 

transforming growth factor beta-1 pada 

penanganan fraktur tulang femur tikus 

Wistar dengan metoda cangkok tulang dan 

pinning intrameduler. 

METODE PENELITIAN 

Dalam penelitian ini digunakan 32 

tikus Wistar jantan umur dua bulan. Pakan 

yang diberikan pada tikus percobaan 

selama penelitian berupa pakan standard 

(normal protein, lemak dan karbohidrat). 

Tikus kemudian dibagi menjadi dua 

kelompok secara acak, masing-masing 16 

ekor. Tikus kelompok I adalah tikus yang 

dipergunakan sebagai kontrol, yaitu tikus 

yang dibuat fraktur dan difiksasi dengan 

pin intramedular dan tanpa pemberian 

bahan cangkok (tanpa DFDBBX), tikus 

kelompok II adalah tikus yang dibuat 

fraktur dan difiksasi menggunakan pin 

intramedular dan diberikan bahan cangkok 

(dengan DFDBBX). Tikus pada kelompok 

I dan II selanjutnya dibagi lagi menjadi 

dua kelompok masing-masing 8 ekor tikus. 

Tikus kelompok IA, yaitu tikus yang tanpa 

diberikan preparat deksametason dan 

kelompok IB yaitu tikus yang diberikan 

preparat deksametason. Tikus kelompok 

IIA, yaitu tikus yang diberikan bahan 

cangkok dan tanpa pemberian preparat 

deksametason. Tikus kelompok IIB, yaitu 

tikus yang diberi bahan cangkok dan 

preparat deksametason. Pemberian 

preparat deksametason diberikan secara 

intramuskuler terus menerus pasca operasi 

dengan dosis pemberian 0,5mg/Kg BB/ 

hari. Monitoring perkembangan 

kesembuhan dilakukan berturut-turut pada 

minggu ke-1, ke-2, ke-4 dan ke-8 pasca 

operasi, dua ekor tikus dipilih dari masing-

masing kelompok (total : delapan ekor). 

Tikus kemudian diambil darahnya untuk 

pemeriksaan jumlah total leukosit dan 

konsentrasi kalsium dalam darah. Sampel 

urin juga dikoleksi untuk pemeriksaan 

konsentrasi kalsium dalam urin. Kalsium 

serum dan urin diperiksa dengan metoda 

O-Cresopthalein-Complex (OCPC). 

Setelah itu tikus dietanasi untuk 

pengambilan tulang femur. Perlakuan yang 

sama dilakukan pada tikus sisa berturut-

turut setelah minggu ke-2, ke-4 dan ke-8 

perlakuan. Tulang femur yang sudah 

diambil, disimpan dalam larutan formalin 

10% untuk dibuat preparat histopatologis 

(sesuai standar Laboratorium Patologi 

Balai Besar Veteriner Regional VI 

Denpasar) dengan pengecatan 

Hematoksilin Eosin untuk melihat 

perubahan yang ada pada tulang, dan 

sebagian digunakan untuk preparat 

imunohistokimia guna melihat ekspresi 

TGF-β1 dengan metoda Streptavidin-

Biotin pada daerah yang dicangkok. 

Preparat histopatologis dan 

imunohistokimia dianalisis secara 

deskriptif dengan melihat perubahan yang 

terjadi pada organ. Preparat 

imunohistokimia dianalisis dengan melihat 

ikatan antigen-antibodi yang berwarna 

coklat tua. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Konsentrasi kalsium urin 

Hasil analisis statistik pola faktorial 

dari data konsentrasi kalsium urin, 

menunjukkan adanya pengaruh yang 

signifikan dari pemberian deksametason, 

penggunaan bahan cangkok dan lamanya 

perlakuan (P<0,05). Hasil data yang 

diperoleh dari penelitian ini menunjukkan 

bahwa konsentrasi kalsium urin lebih 

tinggi pada kelompok tikus yang diberi 

deksametason. Deksametason merupakan 

obat golongan kortikosteroid yang dapat 

menyebabkan terjadinya penurunan 

kalsium darah melalui penghambatan 

absorbsi kalsium oleh usus halus dan 

peningkatan ekskresi kalsium urin (Poetker 

and Reh, 2010). Tingginya konsentrasi 
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kalsium urin juga dapat disebabkan oleh 

pengaruh berbagai faktor antara lain 

konsentrasi kalsium dalam plasma, 

ekskresi hormon kalsitonin, defisiensi 

fosfor yang serius, asidosis yang terjadi 

karena proses metabolisme yang terganggu, 

vitamin D, hormon glukokortikoid 

(Poetker and Reh, 2010) dan hormon 

paratiroid (Djojosoebagio, 1990). Kalsium 

yang diekskresikan melalui urin 

merupakan suatu mekanisme aktif ginjal 

dalam melakukan reabsorbsi terhadap 

kalsium (Yuniarti et al., 2008).  

Hasil analisis statistik konsentrasi 

kalsium urin terhadap faktor penggunaan 

bahan cangkok menunjukkan perbedaan 

yang sangat signifikan (P<0,05). Bahan 

cangkok dalam penelitian ini digunakan 

sebagai penginduksi sel-sel mesenkimal 

untuk berdiferensiasi menjadi osteoblas 

sehingga proses kesembuhan tulang lebih 

cepat terjadi (Bolander, 1992). Bahan 

cangkok DFDBBX memiliki sifat fisik 

yang mirip dengan mineral tulang manusia 

(Baharuddin et al., 2005). Selain memiliki 

sifat osteoinduksi, DFDBBX juga 

memiliki sifat oseteogenik karena adanya 

sejumlah protein yang terkandung 

didalamnya (Plata et al., 2002). Potensi 

osteogenik dan osteoinduksi dari bahan 

cangkok sangat diharapkan pada proses 

demineralisasi karena tanpa adanya 

kemampuan osteogenik dan osteoinduksi 

maka bahan cangkok hanya berfungsi 

sebagai space maintener saja atau berlaku 

sebagai pembawa komponen biaktif seperti 

BMP (Masulili et al., 2008). Di dalam 

penelitian ini, secara teori maupun 

kenyataan bahan cangkok tidak terkait 

dengan peningkatan ekskresi kalsium 

melalui urin. Peningkatan kalsium yang 

terkait dengan pemberian bahan cangkok 

merupakan suatu kesalahan data yang 

tidak diketahui penyebabnya, karena 

sepanjang pemahaman tidak akan ada 

pengaruh bahan cangkok pada homeostasis 

kalsium. Meskipun demikian, adanya 

kenyataan bahwa pemberian bahan 

cangkok secara statistik meningkatkan 

ekskresi kalsium urin perlu dikaji lebih 

lanjut. 

Hasil analisis statistik menunjukkan 

adanya hubungan antara ekskresi kalsium 

urin dengan waktu perlakuan (P<0,05). 

Semakin lama waktu pemberian 

deksametason akan semakin meningkatkan 

konsentrasi kalsium yang diekskresikan 

melalui urin. Dalam teori homeostasis 

kalsium, semakin banyak kalsium yang 

diekskresikan melalui urin, maka akan 

semakin banyak pula Paratiroid hormone 

(PTH) yang dihasilkan oleh kelenjar 

paratiroid dengan tujuan untuk 

mengaktifkan osteoklas dalam menyerap 

bagian tulang yang telah mengalami 

mineralisasi (Bullock and Rosendahl, 

1984). 

Konsentrasi kalsium serum 

 Hasil analisis statistik pola faktorial 

terhadap konsentrasi kalsium serum 

menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan 

yang nyata (P>0,05) pada semua 

kelompok perlakuan. Interaksi diantara 

kelompok perlakuan dan lamanya 

perlakuan menunjukkan tidak ada 

perbedaan yang signifikan (P>0,05). 

Tikus Kelompok IB memiliki 

konsentrasi kalsium yang paling tinggi 

dibandingkan kelompok lain pada minggu 

pertama. Konsentrasi kalsium serum pada 

kelompok IB melebihi batas normal 

konsentrasi kalsium dalam darah yang 

menurut Bullock and Rosendahl (1984), 

konsentrasi kalsium normal dalam darah 

adalah 9,2-10,4 mg/dl. Terjadinya 

peningkatan konsentrasi kalsium tersebut 

belum dapat disebut sebagai 

hiperkalsemia, karena dengan adanya 

perubahan 1-5% dari kalsium darah 

menyebabkan mekanisme homeostasis 

mulai berperan untuk mengembalikan 

konsentrasi kalsium pada konsentrasi yang 

normal (Smith et al., 1983; Cunningham, 

1992). 

Kelompok IB dan IIB mengalami 

penurunan konsentrasi Ca serum dari 

minggu pertama. Hal ini disebabkan 

karena penggunaan deksametason yang 

dapat mengakibatkan terjadinya penurunan 



Buletin Veteriner Udayana  Volume 12 No. 2: 98-109 

pISSN: 2085-2495; eISSN: 2477-2712  Agustus 2020 
Online pada: http://ojs.unud.ac.id/index.php/buletinvet  DOI: 10.24843/bulvet.2020.v12.i02.p01 

 

102 

konsentrasi kalsium serum dan 

peningkatan ekskresi kalsium melalui urin. 

Terjadinya penurunan konsentrasi kalsium 

serum dapat memicu kelenjar paratiroid 

untuk memproduksi PTH yang akan 

berefek pada 3 mekanisme yaitu: (1) 

Mobilisasi kalsium dari tulang, (2) 

meningkatkan absorbsi kalsium di usus 

halus dan (3) meningkatkan reabsorbsi 

kalsium dalam ginjal. Yuniwarti dan 

Saraswati (2002) menyebutkan bahwa 

kalsium dalam darah berperan pada proses 

kalsifikasi yaitu terjadinya endapan 

mineral kalsium fosfat dalam jaringan 

osteoid. Penurunan konsentrasi kalsium 

dalam darah akan menyebabkan tidak 

terjadinya mineralisasi pada tulang 

sehingga akan mempengaruhi bentuk 

tulang. 

Secara analisis statistik, tidak terjadi 

perbedaan yang nyata terhadap konsentrasi 

kalsium serum akibat pemberian 

deksametason. Namun, dengan tingginya 

ekskresi kalsium melalui urin 

menyebabkan terjadinya gangguan 

homeostasis kalsium, karena untuk 

mempertahankan konsentrasi kalsium 

dalam darah tetap normal akan terjadi 

resorpsi kalsium di tulang. Penurunan 

pembentukan tulang dan peningkatan 

resorpsi akhirnya akan menyebabkan 

osteopenia yang mungkin menjadi 

komplikasi utama dari deksametason 

berlebihan spontan ataupun iatrogenik. 

Total leukosit 

Hasil analisis statistik pola faktorial 

terhadap jumlah leukosit menunjukkan 

bahwa terjadi perbedaan yang signifikan 

pada kelompok tikus yang diberi bahan 

cangkok (P<0,05). Hal ini disebabkan 

karena pemberian bahan cangkok yang 

dianggap sebagai benda asing oleh tubuh 

dapat memicu terjadinya peradangan 

sehingga terjadi peningkatan leukosit, 

namun jumlah leukosit total yang terdapat 

dalam darah masih berada dalam batas 

normal. Leukosit merupakan bagian 

penting dari sistem pertahanan tubuh 

terhadap benda asing, mikroorganisme 

atau jaringan asing, sehingga hitung 

jumlah leukosit merupakan indikator yang 

baik untuk mengetahui respon tubuh 

terhadap infeksi termasuk penolakan 

terhadap materi asing (Bloom and Fawcet, 

1994). 

 Hasil analisis statistik pola faktorial 

jumlah leukosit terhadap waktu perlakuan 

dan penggunaan deksametason 

menunjukkan bahwa tidak tejadi 

perbedaan yang nyata (P>0,05). Pada 

waktu pengambilan sampel minggu kedua, 

terjadi peningkatan total leukosit untuk 

semua kelompok perlakuan, hal ini 

disebabkan karena pada minggu kedua 

masih merupakan fase inflamasi dari 

kesembuhan tulang dan respon terhadap 

adanya benda asing dimana sel-sel leukosit 

seperti neutrofil, fibroblas dan makrofag 

masih berperan.  

Berdasarkan hasil statistik yang 

diperoleh, tidak adanya perbedaan yang 

nyata pada rerata total leukosit terhadap 

waktu pengambilan dan penggunaan 

deksametason pada semua perlakuan dari 

minggu pertama sampai minggu kedelapan 

mengindikasikan bahwa tidak ada reaksi-

reaksi negatif yang diharapkan seperti 

penolakan terhadap bahan cangkok, 

walaupun dalam penggunaan bahan 

cangkok terjadi perbedaan yang nyata. 

Histopatologis tulang 

Hasil pemeriksaan preparat 

histopatologis tulang pada minggu pertama 

dapat dilihat pada Gambar 1. Berdasarkan 

pemeriksaan histopatologis, pada minggu 

pertama ditemukan adanya infiltrasi sel 

radang di sekitar daerah patahan untuk 

semua kelompok. Hal ini disebabkan 

karena pada minggu pertama masih 

merupakan fase inflamasi pada proses 

kesembuhan fraktur. Fase inflamasi dapat 

terjadi 1-2 minggu pasca operasi (Pilitsis 

et al., 2002).  Adanya infiltrasi sel radang 

juga ditemukan pada kelompok tikus 

dengan pemberian deksametason, baik 

yang diberikan bahan cangkok DFDBBX 

dan tanpa DFDBBX. Infiltrasi sel radang 

pada tikus Kelompok IB  lebih sedikit 
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dibandingkan dengan tikus yang tidak 

menggunakan bahan cangkok dan tanpa 

pemberian deksametason. Begitu juga 

pada tikus Kelompok IIB, infiltrasi sel 

radang lebih sedikit terjadi dibandingkan 

dengan tikus Kelompok IIA. Hal ini 

disebabkan karena deksametason dapat 

menghambat semua fase respon inflamasi 

termasuk pembengkakan, kemerahan dan 

sakit serta proliferasi pada inflamasi 

kronik. Inflamasi ditekan dengan 

mekanisme yang luas. Kerja utama obat 

antiradang glukokortikoid menghambat 

pembebasan asam arakidonat melalui 

penghambatan secara tidak langsung 

enzim fosfolipase A2 dengan menginduksi 

sintesis protein G/lipokortin G (Campbell, 

1991). Selain menghambat pembebasan 

asam arakidonat yang mengakibatkan 

terhambatnya sintesis prostaglandin dan 

leukotrien, glukokortikoid juga 

menghambat platelet activating factor 

(PAF), tumor necrosis factor (TNF) dan 

interleukin-1 (IL-1) (Haynes, 1991). 

Interleukin-1 mempunyai peranan penting 

pada aksi radang antara lain menstimulasi 

prostaglandin dan kolagenase, 

mengaktivasi limfosit T, menstimulasi 

proliferasi fibroblas kemotraktan leukosit 

dan menyebabkan neutrofilia. 

Glukokortikoid juga menghambat 

pembentukan aktivator plasminogen oleh 

neutrofil (Haynes, 1991). 

  

  
Gambar 1. Gambaran histopatologis  tulang tikus wistar masing-masing perlakuan pada 

minggu pertama (HE, 500x.). Pada Kelompok IA terlihat proliferasi fibroblas disertai adanya 

infiltrasi neutrofil (A), hemoragis (B) dan korteks tulang (C). Pada Kelompok IB terlihat 

adanya hemoragis pada jaringan fibroblas (A), korteks tulang (B), trabekula (C) dan infiltrasi 

neutrofil pada jaringan kartilago (D). Pada Kelompok IIA terlihat adanya kongesti dan 

hemoragis pada sumsum tulang (A) dan infiltrasi neutrofil (B). Pada Kelompok IIB terlihat 

adanya proliferasi fibroblas (A) dan korteks tulang (B). 

Hasil pemeriksaan preparat 

histopatologis tulang pada minggu kedua 

dapat dilihat pada Gambar 2. Pada minggu 

kedua, pemeriksaan histopatologis 

menunjukkan terjadinya proliferasi 

jaringan fibroblas dan kartilago pada 

semua kelompok dan lebih cepat terjadi 

pada kelompok yang diberi bahan cangkok 

IA IB 

IIB IIA 
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DFDBBX. Hal ini disebabkan karena 

selain mengandung BMP suatu protein 

hydrophobic dalam matriks tulang yang 

mempengaruhi diferensiasi sel mesenkim 

menjadi osteoblas dan kondroblas yang 

ikut dalam proses penyembuhan tulang 

baru, DFDBBX juga mengandung platelet 

derived growth factor (PDGF) dan 

fibroblas growth factor (FGF) sehingga 

proliferasi fibroblas lebih cepat terpacu 

dan pembentukan kartilago lebih luas 

(Wildmann et al., 2007). Selain itu 

mengandung vascular endothelial growth 

factor (VEGF), yang memicu proses 

vaskularisasi hal ini sesuai dengan hasil 

penelitian pada minggu kedua dan 

keempat.

  

  

Gambar 2. Gambaran histopatologis  tulang tikus wistar masing-masing perlakuan pada 

minggu kedua (H&E, 500x.). Pada kelompok IA terlihat adanya proliferasi fibroblas (A), gap 

fraktur (B), proliferasi kondroblas (C), korteks tulang (D) dan neovaskularisasi (anak panah). 

Pada Kelompok IB terlihat nekrosis (A), proliferasi fibroblas (B), trabekula (C), proliferasi 

kondroblas (D), gap fraktur (E) dan neovaskularisasi. Pada Kelompok IIA terlihat adanya 

jaringan fibroblas (A), korteks tulang (B), graft DFDBBX (C) dan neovaskularisasi (anak 

panah). Pada Kelompok IIB terlihat adanya jaringan fibroblas (A), graft DFDBBX (B) dan 

neovaskularisasi (anak panah). 

Pada minggu keempat (Gambar 3), 

DFDBBX sudah mengalami degradasi 

namun belum sempurna. DFDBBX 

terdegradasi secara sempurna terjadi pada 

minggu kedelapan, hal ini sesuai dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Puricelli et 

al. (2010), dimana demineralized bone 

graft  mampu terdegradasi dengan baik 

mulai 30-60 hari pasca implantasi. Hasil 

pemeriksaan preparat histopatologis tulang 

pada minggu kedelapan dapat dilihat pada 

Gambar 4.  

Pada minggu kedelapan DFDBBX 

sudah terdegradasi secara sempurna namun 

belum mengalami mineralisasi tulang, hal 

ini disebakan karena DFDBBX tidak 

mengandung kalsium dan fosfor (Plata et 

al., 2002). Pada Kelompok IIA masih 

terlihat adanya infiltrasi sel neutrofil. Hal 

ini kemungkinan disebabkan karena 

terjadinya infeksi sekunder ditandai 

IA IB 

IIA IIB 
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dengan adanya daerah yang mengalami 

nekrosis dan dari pemeriksaan total 

leukosit juga terjadi peningkatan pada 

minggu kedelapan.  Menurut Kaewloet 

(2008), infiltrasi neutrofil terjadi pada hari 

2-4 pasca terjadinya luka, dan hal ini 

distimulasi oleh trombosit yang dilepaskan 

saat terjadi luka untuk menarik sel-sel 

radang tersebut ke daerah luka. Neutrofil 

disini berfungsi untuk membunuh atau 

memfagositosis bakteri serta kontaminan 

yang masuk ke daerah luka (Rozman and 

Bolta, 2007). Menurut Lorenz and 

Longaker (2005), jumlah infiltrasi 

neutrofil akan menurun pada luka bekas 

operasi yang aseptis dibandingkan pada 

luka yang terkontaminasi maupun luka 

yang terinfeksi. 

  

  
Gambar 3. Gambaran histopatologis  tulang tikus wistar masing-masing perlakuan pada 

minggu keempat (H&E, 500x.). Pada Kelompok IA terlihat adanya proliferasi fibroblas (A), 

proliferasi kondroblas (B), gap fraktur (C), korteks tulang (D), trabekula (E) dan 

neovaskularisasi (anak panah). Pada Kelompok IB terlihat adanya infiltrasi neutrofil pada 

sumsum tulang (A). Pada Kelompok IIA terlihat adanya bahan cangkok DFDBBX yang 

belum terdegradasi sempurna (A), proliferasi fibroblas (B), proliferasi kondroblas (C) dan 

neovaskularisasi (anak panah). Pada Kelompok IIB terlihat adanya bahan cangkok DFDBBX 

yang sudah terdegradasi sempurna (A) dan trabekula (B). 

Analisis imunohistokimia pada tulang 

Hasil analisis imunohistokimia untuk 

melihat ekspresi TGF-β1 pada tulang tikus 

dalam tiap kelompok menggunakan 

metode streptavidin-biotin ditunjukkan 

pada Gambar 5. Uji imunohistokimia 

digunakan untuk melihat adanya ikatan 

antigen-antibodi yang diekspresikan pada 

jaringan dalam bentuk visualisasi warna 

coklat tua (kromogen) (Werner and Grose, 

2003). 

Hasil yang positif menandakan bahwa 

suatu jaringan mengekspresikan suatu 

antigen terhadap antibodi anti TGF-β1 

yang diberikan pada saat dilakukan uji 

tersebut. Hasil uji imunohistokimia pada 

jaringan tulang terhadap ekspresi TGF-β1 

menunjukkan bahwa ekspresi TGF-β1 

terdapat pada semua kelompok perlakuan. 

Transforming growth factor β1 (TGF-β1) 

merupakan sitokin yang berperan dalam 

berbagai proses homeostasis dan perbaikan 

jaringan (Werner and Grose, 2003) 

sedangkan menurut Wu et al. (2010), 

TGF-β1 merupakan stimulator terkuat 

dalam mempengaruhi perbaikan sel pada 
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setiap fase kesembuhan dan memainkan 

peran penting dalam remodelling tulang 

(Tzakas et al., 2005). Di dalam tubuh, 

konsentrasi tertinggi TGF-β1 ditemukan 

dalam tulang  dan kartilago (Chen et al., 

2012) serta trombosit (Virolainen et al., 

1998) dan akan disekresikan dalam jumlah 

besar oleh trombosit sesaat setelah 

terjadinya luka, dimana TGF-β1 tersebut 

berperan sebagai kemoatraktan bagi sel-sel 

radang seperti neutrofil, makrofag dan 

fibroblas. Sel-sel radang tersebut 

mempunyai efek positif terhadap TGF-β1 

karena sel-sel tersebut akan memproduksi 

lebih banyak lagi TGF-β1 untuk lebih 

meningkatkan aksinya (Faler et al., 2006). 

Berbagai data dari penelitian 

eksperimental invivo menunjukkan bahwa 

TGF-β1 berperan pada setiap formasi 

tulang dan secara invitro dapat 

meningkatkan formasi tulang dengan cara 

merangsang proliferasi dari sel-sel 

progenitor osteoblas, dan selanjutnya 

memungkinkan peningkatan sekumpulan 

sel-sel yang terprogram akan menjadi 

osteoblas, sedemikian rupa dengan cara 

meningkatkan diferensiasi produksi 

matriks tulang pada tahap awal (Janssen et 

al., 2005; Chen et al., 2012).

  

  

Gambar 4. Gambaran histopatologis  tulang tikus wistar masing-masing perlakuan pada 

minggu kedelapan (H&E, 500x.). Pada Kelompok IA terlihat adanya kartilago yang belum 

mengalami mineralisasi (A) dan trabekula (B).  Pada Kelompok IB terlihat adanya kartilago 

yang belum mengalami mineralisasi (A) dan neovaskularisasi (B). Pada Kelompok IIA 

terlihat adanya hemoragis (A), nekrosis (B), DFDBBX yang terdegradasi (C) dan korteks 

tulang (D). Pada Kelompok IIB terlihat adanya DFDBBX yang terdegradasi (A) dan 

trabekula (B). 
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IIA IIB 



Buletin Veteriner Udayana  Sudimartini et al. 

 

107 

  

  

Gambar 5. Hasil analisis imunohistokimia tulang tikus Wistar pada masing-masing perlakuan 

(SAB, 500x). Pada Kelompok IA terlihat adanya reaksi positif pada korteks tulang (anak 

panah). Pada Kelompok IB terlihat adanya reaksi positif pada jaringan kartilago (anak 

panah). Pada Kelompo IIA terlihat adanya reaksi postif pada trabekula dan sumsum tulang 

(anak panah). Pada Kelompok IIB terlihat adanya reaksi positif pada jaringa fibroblas (A), 

kartilago (B) dan korteks tulang (C). 

SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 

Dari hasil penelitian yang telah 

dilakukan, maka dapat diambil kesimpulan 

bahwa deksametason dapat menekan sel 

radang, namun menganggu kesembuhan 

fraktur karena dapat meningkatkan 

ekskresi kalsium melalui urin, sehingga 

untuk mempertahankan konsentrasi 

kalsium darah dalam batas normal akan 

terjadi resorpsi kalsium di tulang. 

Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 

untuk menyempurnakan hasil yang 

diperoleh dalam penelitian ini, termasuk 

penggunaan dosis deksametason rendah 

berulang atau lebih tinggi dan waktu 

pelaksanaan penelitian agar konsentrasi 

kalsium darah, kalsium urin dan total 

leukosit yang diperoleh berpengaruh pada 

kesembuhan tulang yang dibuat secara 

signifikan. 
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