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UJI COBA PRODUKSI TULANG XENOGRAF RADIASI
UNTUK PEMAKAIAN PERIODONTAL

Basril Abbas

Pusat Aplikasi Teknologi Isotop dan Radiasi- BATAN
JI. Lebak Bulus Raya No. 49, Pasar Jumat, Jakarta Selatan
Telp.021-7690709; Fax: 021-7691607

ABSTRAK

UJI COBA PRODUKSI TULANG XENOGRAF RADIASI UNTUK PEMAKAIAN
PERIODONTAL. Telah dilakukan penelitian uji coba produksi tulang xenograf dengan tujuan untuk
mendapatkan prototipe dan cara produksi tulang xenograf steril radiasi dalam skala laboratorium.
Bahan tulang berasal dari tulang sapi muda berumur di bawah 2 tahun dengan persyaratan sesuai
untuk konsumsi. Tulang diproses dengan cara demineralisasi dikeringkan dengan cara liofilisasi dan
disterilkan dengan cara radiasi. Untuk mendapatkan graf tulang yang sesuai bidang periodontal,
dilakukan perlakuan waktu demineralisasi dan besaran granul. Hasil menunjukkan bahwa
demineralisasi selama 120 menit untuk granul dengan besaran 20-60 Mesh telah dapat menghasilkan
tulang demineralisasi sesuai dengan standar American Association of Tissue Banks (AATB), dan
merupakan Standard Operating Procedure (SOP) dalam memproduksi tulang xenograf radiasi. Pada
penelitian ini telah diperoleh pula prototipe tulang xenograf radiasi untuk pemakaian di bidang
periodontal.

PENDAHULUAN

Dengan semakin meningkatnya persaingan global dalam berbagai bidang telah mendorong
Kita untuk meningkatkan efisiensi dalam menggunakan sumber daya alam. Tulang sapi yang
sclama ini boleh dikatakan tidak ada harganya, adalah merupakan salah satu sumber bahan baku
vang dapat dimanfaatkan sebagai bahan biomaterial, khususnya sebagai bahan baku xenogaf untuk
kebutuhan di bidang kedokteran. Sumber tulang dari sapi yang ada di Indonesia sangat baik
digunakan sebagai bahan baku pembuatan graf tulang karena hingga saat ini sapi Indonesia belum
ada laporan tentang penyakit kuku dan mulut serta Bovine Spongiform Encelopathy (BSE).

Saat ini produk bahan biomaterial dari sapi telah banyak digunakan di bidang ortopedi dan
gigi. namun semuanya itu adalah impor dengan harganya cukup mahal. Di antara produk tersebut
adalah Laddec®, Bio-Oss®, Calcitate®, dan lain-lain. Produk tersebut umumnya diproses dengan
cara deproteinisasi.'

Pada tahun 2007, telah dilakukan penelitian mengenai pengembangan pemrosesan serta
harakterisasi tulang xenograf dari sapi. Penelitian ini ditujukan untuk mengeliminir lemak dan
kalsium yang terdapat dalam tulang. Lemak pada tulang, dapat menyebabkan reaksi penolakan bila
diimplantasikan pada manusia, oleh karena itu harus dihilangkan dalam graf tulang.
Eliminasi/minimalisasi kalsium kandungan kalsium dalam tulang akan meningkatkan kandungan
total protein, khususnya Bome Morphogenic Protein (BMP), yang sangat berfungsi dalam

merangsang pertumbuhan jaringan baru pada host nya. Untuk mengeliminasi kalsium dari tulang
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dilakukan proses demineralisasi menggunakan larutan asam klorida dengan konsentrasi 0,6 N.
Proses ini pertama kalinya dikembangkan oleh URIST (1975).**

Demineralisasi merupakan salah satu proses yang juga dikembangkan oleh LIBIN, WARD
dan FISHMAN (1975) yang digunakan untuk terapi periodontal.” Mereka telah berhasil
merekonstruksi intarabony defects dan furcation defect pada kasus-kasus gigi menggunakan tulang
demineralisasi. Di samping itu metode demineralisasi juga telah pula dikembangkan oleh URIST
(1983) untuk pemakaian di bidang ortopedi. Tulang yang diproses dengan cara demineralisasi
tersebut akan menghasil Bone Morphogenic Protein (BMP) yang lebih tinggi. BMP merupakan
salah satu growth factor yang bertanggung jawab dalam menginduksi tulang host nya sehingga
akan mempercepat pertumbuhan tulang baru dari resipien. Karakteristik dari bahan graf tulang
untuk periodontal secara klinis antara lain: bahwa secara biologi dapat diterima, dapat memprediksi
hesembuhan, memungkinkan digunakan secara klinis, resiko operasi kecil, tindakan postoperative
minimal dan dapat diterima pasien (tidak terjadi reaksi penolakan). Diharapkan dengan metode
pemrosesan demineralisasi akan dapat memenuhi karakteristik tulang untuk periodontal.®

Tujuan dari penelitian ini untuk mendapatkan prototipe dan cara produksi tulang xenograf
steril radiasi dalam skala laboratorium. Penelitian ini sangat penting dilakukan untuk mendapatkan
graf tulang sebagai substitusi impor yang murah dalam menanggulangi masalah kerusakan pada

bidang periodontalogi.

BAHAN DAN METODE

Pemrosesan Tulang xenograf

Tulang kanselus dari sapi muda yang berumur di bawahr dua tahun Bebas dari penyakit kuku
dan mulut serta Bovine Spongiform Encelopathy (BSE) di dapat dari Rumah Potong Hewan, di
kemas dalam kantong plastik steril. Tulang dimasukkan ke dalam styrofoam yang telah diisi
dengan es, di bawa ke Laboratorium. Tulang disimpan di dalam deep freezer bersuhu —80 °C
schelum diproses. Pemrosesan meliputi: pemotongan tulang menjadi bentuk chip, pencucian
dengan bahan kimia, penghancuran menjadi ukuran 60-20 mesh, pengeringan dengan cara
liofilisasi, pengepakan dalam plastik poli etilen, iradiasi 25 kGy untuk sterilisasi. Selanjutnya

dianalis sifat kimia dan mikrobiologi.

Proses produksi tulang xenograf

Proses pembuatan tulang xenograf demineralisasi liofilisasi steril-radiasi terdiri atas bahan
baku tulang, proses pemotongan, pencucian, pembekuan, liofilisasi, pengemasan dan pelabelan,

dan sterilisasi-radiasi.

Bahan baku : Terdiri dari tulang kanselus dari tulang lutut sapi muda
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Bahan kimia: H,0,. kloroform, metanol, natrium azida, iodo acetic acid, natrium dihidrogen fosfat.
dinatrium hidrogen fosfat, air destilasi steril.

Peralatan : Band saw, water gun, laminar air flow, mesin grinder, autoklaf, inkubator, deep freezer,
freeze dryer, vakum sealer, dan iradiator Co-60.

Analisis
- Kandungan kalsium tulang demineralisasi dengan metode titrimetri
- Kandungan protein dengan metode Kjeldahl

- Proses produksi
- Modal kerja

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tulang mengandung senyawa anorganik dan organik. Pada umumnya senyawa anorganik
yang terkandung dalam tulang adalah kalsium yang berupa hidroksi apatit. Kristal kalsium

hidroksiapatit ini diselimuti oleh senyawa organik yang pada umumnya berupa kolagen.

Kandungan kalsium tulang yang didemineralisasi

Gambar 1 adalah hubungan antara waktu demineralisasi dan kandungan kalsium tulang.
Demineralisasi adalah proses eliminasi kandungan mineral dalam bahan, dalam penelitian ini
adalah kalsium yang terkandung dalam tulang. Dari Gambar 1 terlihat bahwa semakin besar ukuran
dari granul tulang yang didemineralisasi, semakin besar pula kandungan kalsiumnya. Sebaliknyua
granul tulang yang semakin kecil, kandungan kalsiumnya juga semakin kecil. Nampaknya proses
demineralisasi sangat tergantung pada kemampuan larutan HCI untuk memasuki jaringan tulang.
Tulang yang semakin besar ukurannya, semakin sulit larutan HCI untuk menembus jaringan yang
terdalam. Sebagai akibatnya kandungan kalsium dari tulang demineralisasi dengan ukuran yang
lebih besar menghasilkan kandungan kalsium yang semakin besar pula. Kandungan kalsium dari
granul tulang dengan besaran 10, 20, 40, dan 60 Mesh setelah didemineralisasi selama 120 menit

mengandung kalsium berturut-turut 11,26%; 6,16%; 4,16; dan 2,50%.

Menurut standar dari American Association of Tissue Banks (AATB), tulang demineralisasi
adalah tulang yang kandungan kalsiumnya di bawah 8% dengan menggunakan HCI 0,5-0,6 N.
Berdasarkan ketentuan tersebut, hasil dari penelitian ini telah memenuhi persyaratan tulang

demineralisi, kecuali granul yang besar dari 10 Mesh.
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Gambar 1. Hubungan waktu demineralisasi dengan besaran granul
(Mesh) terhadap % kalsium

Kandungan protein tulang vang didemineralisasi

Hubungan waktu demineralisasi dan kandungan protein dari tulang xenograf dapat dilihat
pada Gambar 2. Semakin lama waktu demineralisasi semakin tinggi kandungan protein dari tulang
tersebut. Dari 4 macam besaran granul menunjukkan bahwa semakin besar ukuran granul semakin
kecil kandungan protein, dan sebaliknya semakin kecil ukuran granul semakin besar kandungan
protein. Granul dengan besaran 10 Mesh menunjukkan kenaikan secara polinomial seperti yang
tertera pada Gambar 2. Sedangkan granul dengan besaran 20, 40, dan 60 Mesh, pada 30 menit
pertama dari proses demineralisasi meningkat dari 28,8% menjadi 54,1%, 55,55%, dan 57,7%.
Selanjutnya kandungan protein dari granul akan meningkat secara linear dengan persamaan: y =
5.525x + 47,06 dengan R* = 0,995; y = 5,725x + 47,96 dengan R* = 0,985; dan y = 5,9x + 49,01
dengan R’ = 0,966 berturut-turut untuk granul 20, 40, dan 60 Mesh.

Dari data tersebut dapat dijelaskan bahwa demineralisasi pada tulang yang ukurannya paling
besar (10 Mesh) menunjukkan sulitnya larutan HCl masuk ke dalam jaringan yang terdalam,

sedangkan pada granul lainnya proses hidrolisis sangat cepat pada awal proses demineralisasi.
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Gambar 1. Hubungan waktu demineralisasi dengan besaran granul
(Mesh) terhadap % kalsium

Berdasarkan pada hasil dari proses demineralisasi ini, dimana waktu demineralisasi yang ideal
untuk mendapatkan tulang demineralisasi adalah 120 menit. Dengan demikian menjadi SOP untuk

pembuatan tulang xenograf demineralisasi liofiisasi steril-radiasi selanjutnya.

Proses Produksi

Proses produksi pembuatan tulang xenograf demineralisasi liofilisasi steril-radiasi untuk
pemakaian di bidang periodontal dari satu pasang kaki sapi dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Proses pembuatan tulang xenograf demineralisasi liofilisasi steril radiasi.

Hari ke- Proses

I Pemotongan tulang berbentuk chip dengan alat Band Saw

Pencucian tulang dengan water gun untuk menghilangkan bone marrow

Perendaman tulang dalam khloroform:metanol (1:1)

o

Pengeringan tulang dalam laminar air flow

3 Penggilingan tulang dan penyaringan (granul)

Perendaman granul tulang dalam larutan H,0, 3%

Pencucian dengan air untuk menghilangkan sisa H,0,
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Hari ke- Proses

Demineralisasi dalam larutan HCI 0,6 N selama 120 menit

Pencucian dengan air destilasi steril

Perendaman dalam larutan Buffer Fosfat pH 7,4 yang mengandung natrium

azida dan iodo acetic acid masing-masing dengan konsentrasi 0,2M

4-6 Inkubasi dalam inkubator suhu 37 °C

7 Pencucian dengan air destilasi steril

Pindahkan dalam wadah untuk proses pembekuan dan liofilisasi

Pembekuan dalam deep freezer selama 24 jam

8-10 Pengeringan dengan cara liofilisasi

11 Pengemasan dan pelabelan

12 Sterilisasi-radiasi dosis 25 kGy

Dari Tabel 1 terlihat bahwa untuk satu kali proses dibutuhkan waktu selama 12 hari kerja.
Untuk satu pasang kaki dihasilkan 50 botol yang masing-masing botol berisi 0,5 g tulang xenograf
demineralisasi liofilisasi steril radias. Data ini merupakan dasar untuk up scaling dan menghitung
nilai keekonomian produk ini dimasa mendatang. Adapun prototipe dari produk ini dapat dilihat

pada Gambar 5.

Gambar 3. Tulang Xenograf Demineralisasi Liofilisasi Radiasi
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Modal Kerja
Modal kerja yang dimaksud dalam penelitian ini adalah komponen biaya yang meliputi
bahan baku, bahan kimia/ reagen, penggunaan peralatan, pengemas dan sterilisasi radiasi seperti

yang tertera pada Tabel 2.

Tabel 2. Biaya yang dibutuhkan untuk memproduksi 50 buah tulang xenograf demineralisasi
liofilisasi steril-radiasi.

No. Kogﬁgim URAIAN Rp.
I Bahan Baku Tulang kaki sapi muda 700.000
2 Reagen Metanol, 200 ml 50.000
Kloroform, 200 ml 50.000
HCI1 37%, 25 ml 7.000
H,0; 30%, 50 ml 34.000
LOC, 5 ml 1.500
Dinatrium hidrogen phosphat, 400 ml 11.000
Natrium dihidrogen phosphat, 400 ml 5.000
Natrium azida, 0,26 g 5.000
lodoacetic acid, 0,64 13.500
Aqudest steril, 10 | 10.000
3 Peralatan Inkubator, 72 jam 72.000
Deep Freezer, 24 jam 24.000
Freeze dryer, 72 jam : ' 360.000
4 Pengemas Kantong plastik, 50 lembar 50.000
Botol, 50 buah , 175.000
Label, 50 buah 50,000
5 Sterilisasi radiasi Box tulang xenograf demineralisasi liofilisasi 50.000

radiasi
Jumlah 1.673.000
KESIMPULAN

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa:

1. Proses demineralisasi untuk mendapatkan kandungan kalsium dibawah 8% (sesuai standar
AATB) adalah 120 menit dengan konsentrasi HCI 0,6 N.

2. Dari sepasang dengkul sapi dapat dihasilkan 50 botol tulang xenograf demineralisasi
liofilisasi steril-radiasi.
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DISKUSI

HARSOJO

I Berapa lama produk tersebut menyatu dengan gigi.
2. Berapa lama ketahanannya setelah terpasang

BASRIL

Graf tulang dapat menyatu dengan jaringan tulang alvestor selama 3 bulan, dengan proses
sebagi berikut : sampai dari minggu terjadi tersorpsi graf tulang dan minggu ke tiga selanjutnya
pertumbuhan jaringan baru

I. Seperti No. 1
ERMIN KATRIN H.
Sudakah produk ini dicoba pada gigi pasien ? Berapa lama daya tahan penambahannya ?

BASRI ABBAS

Tulang demin eralisasi ini telah diuji pada pasien, tidak terjadi reaksi perolehan dan
pertumbuhan tulang baru terjadi setelah 3 minggu, dan tiga bulan berikutnya sudah terjadi
pemadatan tulang.

Tulang ini tidak digunakan sebagai bahan tambal gigi, tetapi untuk kerusakan/ ditek tulang
alveolar.
MARIA LINA

Apakah dilakukan juga uji sterilisasi Xenograf sebelum dan sesudah dip roses?

BASRIL ABAS

Proses sterilisasi dilakukan setelah proses / produk jadi dengan cara iradiasi sinar gamma
dosis 25 KGy
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