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ABSTRAK

Recombinant human erythropoietin (rHuEPO) biasanya digunakan pada terapi anemia akibat penyakit ginjal tahap akhir, 
walaupun demikian reseptor RHuEPO juga ditemukanpada jaringan lain sehingga rHuEPO memiliki efek selain membentuk 
eritrosit. Manfaatnya dalam penyembuhan tulang masih diperdebatan. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh rHuEPO 
terhadap jumlah osteoblas, jumlah osteoklas dan kadar hemoglobin pada penyembuhan fraktur mandibula.Duapuluh subyek 
tikus Sprague-Dawley dibuat fraktur inkomplet di simfisis mandibula. Sepuluh subyek kelompokperlakuan mendapatkan injeksi 
subkutaneus 40 IU rHuEPOalpha selama tujuh hari sedangkan sepuluh subyek kelompokkontrol diinjeksi NaCl 0,9%. Hari ke 7 
dan ke 14, lima subyek perlakuan dan lima subyek kontrol diperiksa kadar hemoglobinnya, lalu didekpitasi dan dibuat preparat 
histologisPengamatan dan perhitungan jumlah angiogenesis

 HE untuk dihitung jumlah osteoblas dan osteoklasnya. Uji T-paired dan ANOVA untuk analisis data berdasar hari 
pengamatan, sedangkan uji T-Independent untuk data berdasar kelompok.Hasil uji statistik menunjukan bahwa ada perbedaan 
bermakna (p<0,05) jumlah osteoblas dan osteoklas hari 7 dibandingkan hari 14. Uji berdasar kelompok diperoleh perbedaan 
signifikan jumlah osteoblas (p=0,003), jumlah osteoklas (p=0,011) hari 7 dan jumlah osteoklas (p=0,001) hari 14. Kadar hemoglobin 
hari 7 memiliki perbedaan signifikan dibandingkan hari 0 (p=0,001a dan p=0,000b). Injeksi rHuEPO meningkatkan jumlah osteoblas 
dan osteoklas serta kadar hemoglobi hari 7, pada hari ke 14 hanya osteoklas meningkat bermakna sedangkan osteoblas tidak 
dan hemoglobin kembali ke nilai basal.
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ABSTRACT

Recombinant human erythropoietin (rHuEPO) is usually used as treatment choice for anemia due to end stage renal 
disease, but RHuEPO has reseptor in other tissues, so it has non erythroid effect. Its benefits in bone healing is still debated. This 
study aims to determine the effect of rHuEPO on the number of osteoblasts, osteoclasts and hemoglobin level in mandible fracture 
healing model.A controlled incomplete fracture mandibular symphysis was created surgically in twenty subjects of Sprague-Dawley 
rats. Ten subjects treatment group receive subcutaneous injection of 40 IU rHuEPO alpha for seven days, while ten subjects control 
got NaCl 0.9%. Hemoglobin of five subjects treatment group and five control were examined, then decapitated for HE histological 
evaluation on 7th and 14th day respectively. ANOVA and Paired T-test for hemoglobin data analysis based on study day, while the 
T-Independent test for number osteoblasts and osteoclast data based on study group.There were a significant difference on number 
of osteoblasts and osteoclasts 7th day compared to 14th day (p<0.05). Based on group, it revealed a significant difference in the 
number of osteoblasts (p=0.003), osteoclasts (p = 0.011) on 7th day, and osteoclasts number (p = 0.001) 14th day. Hemoglobin on 
7th day had a significant difference compared to day 0 (p=0,001a and p=0,000b). Administration of rHuEPO enhance the number 
of osteoblasts and osteoclasts as well as hemoglobin on 7th day. On 14th day, only osteoclast number’s had significant difference 
and hemoglobin returned to baseline.

Keywords: osteoblasts, osteoclasts, recombinant human erythropoietin (rHuEPO), hemoglobin, mandibular fractures

PENDAHULUAN

Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 
Kemenkes RI mengungkapkan bahwa secara 
nasional di Indonesia terdapat kecenderungan 
peningkatan prevalensi cedera dari 7,5 persen 
menjadi 8,2 persen14. Cedera yang terjadi bisa 
melibatkan beberapa bagian tubuh termasuk 
adanya cedera di daerah maksilofasial6, 1. Fraktur 

tulang mandibula merupakan kasus fraktur tulang 
maksilofasial terbanyak, hal ini diungkapkan oleh 
Budihardja dan Rahmat bahwa fraktur mandibula 
dapat mencapai hingga 70%5.

Pham-Dang et al. menyatakan bahwa frak-
tur mandibula paling banyak ditemui mengalami 
gangguan penyembuhan tulang23. Penyembuhan 
fraktur tulang menurut Giannoudis et al. dalam 
diamond concept terdapat empat faktor yang 
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mempengaruhi penyembuhan fraktur tulang 
yaitu lingkungan mekanis, sel-sel osteogenik, 
scaffolds osteokonduktif dan growth factors 
(hormon)10.

Rupani et al. mengungkapkan sesuai den-
gan diamond concept beberapa prosedur untuk 
meningkatkan penyembuhan fraktur tulang, 
seperti cell-base therapy, tissue engineering 
dan terapi farmakologis menggunakan hormon 
atau growth factor, setiap usaha tersebut mem-
punyai keuntungan dan keterbatasan, kombinasi 
aplikasi beberapa prosedur dapat memberikan 
terapi yang efektif. Hormon sudah dapat disin-
tesis dengan teknologi DNA rekombinan yang 
memiliki sifat identik dengan hormon endogen. 
Hormon rekombinan banyak tersedia di pasar 
dengan harga terjangkau, mudah diaplikasikan, 
tidak memiliki sifat donor site morbidity seperti 
pada cell base therapy, dan aplikasinya lebih 
cepat dibandingkan cell base therapy maupun 
tissue engineering26.

Erythropoietin (EPO) umumnya dikenal 
sebagai hormon hematopoetik yang disekresikan 
ginjal dan hati pada mamalia dewasa sebagai 
respon terhadap kondisi hipoksia3. EPO dilepas-
kan ke sirkulasi perifer sebagai reaksi terhadap 
rendahnya kandungan oksigen dalam darah, EPO 
memicu proliferasi dan diferensiasi prekursor he-
matopoetik, hal itu akan meningkatkan produksi 
eritrosit8. Setelah ditemukan adanya reseptor 
EPO (EPO-R) di luar jaringan hematopoetik 
maka EPO dikaji untuk efek non-hematopoietik21, 

22. Pengaruh EPO pada regulasi pemeliharaan 
dan regenerasi tulang masih kontroversial karena 
terdapat perbedaan hasil penelitian21.

EPO buatan telah dapat disintesis dengan 
teknologi DNA rekombinan yang dikenal dengan 
recombinant human erythropoietin (rHuEPO).
Penelitian mengenai rHuEPO terhadap jaringan 
tulang masih menjadi perdebatan sampai saat 
ini. Beberapa peneliti mengungkapkan adanya 
efek posistif rHuEPO pada jaringan tulang2, 12, 13, 

9. Penelitian pengaruh rHuEPO terhadap jaringan 
tulang yang berbeda diungkapkan oleh Singbrant 
et al. menyatakan bahwa EPO menyebabkan 
penurunan tulang trabekula dan diungkapkan 
bahwa EPO berpengaruh negatif pada peng-
aturan homeostasis jaringan tulang27.

Proses penyembuhan tulang diatur oleh 
osteoblas, osteoklas, sitokin dan faktor-faktor 
pertumbuhan, pada kondisi fraktur proses terse-
but terdiri atas proses resorpsi tulang oleh os-
teoklas dan penggantian jaringan tulang baru 

oleh osteoblas28. Osteoblas dan osteoklas me-
narik untuk diamati karena dua sel utama tulang 
tersebut mempunyai interaksi yang penting untuk 
aktivasi, koordinasi, resorbsi dan formasi tulang. 
Adanya keseimbangan interaksi antara osteoblas 
dan osteoklas akan mempertahankan kondisi 
homeostasis jaringan tulang21. 

Kondisi individu dengan kadar hemoglobin 
yang relatif rendah merupakan salah satu faktor 
signifikan pada gangguan proses penyembuhan 
tulang dengan dilaporkan terdapat 33% kasus 
non-union24. Proliferasi osteoblas dan osteoklas 
mengalami penurunan pada lingkungan dengan 
kadar oksigen yang relatif rendah (hipoksia)29. 

Penelitian mengenai rHuEPO masih men-
jadi perdebatan, sehingga menarik untuk diteliti 
lebih lanjut mengenai pengaruh rHuEPO pada 
jaringan tulang, khususnya pada proses penyem-
buhan kasus fraktur tulang mandibula dengan 
melihat sel-sel utama dalam regulasi homeosta-
sis jaringan tulang dan hemoglobin.

Berdasarkan latar belakang masalah ter-
sebut di atas dapat dirumuskan masalah sebagai 
berikut, apakah recombinant human erythropoi-
etin berpengaruh terhadap jumlah osteoblas, 
jumlah osteoklas dan kadar hemoglobin pada 
proses penyembuhan fraktur mandibula pada 
tikus Sprague-Dawley.

Tujuan penelitian ini adalah untuk menge-
tahui dan mengkaji pengaruh recombinant hu-
man erythropoietin terhadap jumlah osteoblas, 
jumlah osteoklas dan kadar hemoglobin pada 
proses penyembuhan fraktur mandibula.

METODE PENELITIAN

Tikus berjumlah 20 ekor dibagi dalam 2 
kelompok. Setiap kelompok berjumlah 10 ekor 
tikus. Kelompok perlakuan dengan pemberian 
injeksi subkutan recombinant human erythropoi-
etin alfa. Kelompok kontrol diberi injeksi subkutan 
larutan NaCl 0,9%.

Anestesi menggunakan injeksi intramus-
kuler ketamin dengan dosis 0,2 mg/kg berat 
badan pada subyek tikus sprague dawley, 
subyek yang telah teranestesi diambil darahnya 
0,5 mL dari retro-orbital plexus (teknik orbital 
puncture) untuk diperiksa kadar hemoglobinnya 
mengunakan alat otomatis hematology analyser. 
Subyek kemudian diberian injeksi intramuskuler 
profilaksis cefazolin 12,5 mg (dosis 50mg/kg bb) 
sebelum tindakan. 
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Prosedur pembuatan fraktur inkomplit 
simfisis mandibula. Diawali dengan prosedur 
pemberian antiseptik pada daerah operasi de-
ngan povidon iodine 10%. Akses bedah dengan 
insisi intraoral dengan pisau bedah no.15 dengan 
insisi sepanjang 10 mm arah horisontal pada 2 
mm dari servikal gigi insisivus sentralis subyek. 
Pembukaan fulltickness mucoperiosteal flap de-
ngan raspatorium dilakukan dengan hati-hati 
mengurangi cedera jaringan lunak, fraktur man-
dibula dibuat dengan cara membuat frakturin 
komplit regio median line simfisis mandibula uku-
ran panjang x lebar x dalam = 2 x 1 x 2 mm yang 
dibuat dari basis mandibula menggunakan round 
bur diameter 1 mm ke arah superior dengan ke-
cepatan 30.000 rpm disertai  irigasi NaCl 0,9%. 
Flap defek fraktur tulang buatan ditutup dengan 
dijahit dengan teknik interrupted sebanyak satu 
jahitan dengan vicryl 5/0 atraumatik.

Semua tikus penelitian dikembalikan ke 
kandang masing-masing kelompok penelitian, 
analgetik paracetamol syrup secara oral diberi-
kan setelah subyek sadar dengan cara sondasi 
dengan dosis 10 mg/ kg berat badan tiap 8 jam 
selama tiga hari. Selama dipelihara hewan uji 
memiliki akses bebas pada makanan pallet lunak 
dan minuman air putih. Makanan dan minuman 
diganti tiap 24 jam. Pencatatan berat badan 
tikus dan observasi klinis perlukaan dilakukan 
tiap 24 jam sekali dengan melihat luka tertutup 
baik atau tidak, jahitan baik atau tidak dan ada 
tidaknya pus.

Sepuluh ekor tikus dari kelompok per-
lakuan diberikan injeksi subkutan recombinant 
human erythropoietin alfa dengan dosis 40 IU/
hari (pemberian dilanjutkan selama tujuh hari) 
sedangkan kelompok kontrol diberi injeksi sub-
kutan larutan NaCl 0,9%. Pada hari ke-7, lima 
ekor tikus dari kelompok perlakuan dan kontrol 
diambil darahnya untuk dihitung kadar hemoglo-
binnya dan dilakukan dekpitasi. Daerah fraktur 
inkomplit tulang mandibula diambil dan direndam 
dalam larutan formalin 10% kemudian dibawa 
ke Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 
Kedokteran UGM Yogyakarta untuk dilakukan 
pemeriksaan histologis dengan menggunakan 
pengecatan hematoksilin eosin. Pengamatan 
dan perhitungan jumlah angiogenesis

Pada hari ke-14, lima ekor tikus dari ke-
lompok kontrol dan perakuan diambil darahnya 
untuk dihitung kadar hemoglobinnya, dilakukan 
dekapitasi dan prosedur yang sama untuk mem-

buat preparat histologis. 

HASIL

Dua puluh subyek penelitian yang dibagi 
dalam dua kelompok yaitu kelompok kontrol dan 
perlakuan. Data observasi klinis, meliputi penim-
bangan berat badan dan observasi kondisi klinis 
yang dilakukan tiap 24 jam tampak luka tertutup 
baik, jahitan baik dan tak tampak adanya pus. 
Ada satu subyek yang masuk kriteria eksklusi 
yaitu subyek dari kelompok perlakuan dekapitasi 
hari ke 14 mengalami infeksi pasca prosedur 
pada hari ke lima yang ditandai dengan abses 
regio simfisis mandibula, secara klinis tampak 
sebagai pembesaran regio submental dengan 
fluktuasi positif pada palpasi dan adanya pus 
saat pungsi.

Selama penelitian berlangsung evaluasi 
kondisi umum subyek menggunakan parameter 
berat badan subyek, tampak berat badan subyek 
yang relatif stabil pada 150-200 gram, hal ini 
menunjukan kondisi subyek yang sehat pada 
kelompok kontrol dan perlakuan.

Pemberian recombinant human erythro-
poietin dapat meningkatkan jumlah osteoblas dan 
jumlah osteoklas pada hari ke 7 pada model frak-
tur mandibula, pada hari ke 14 jumlah osteoklas 
meningkat dan jumlah osteoblas mengalami 
penurunan.

Pemberian recombinant human erythro-
poietin dapat meningkatkan kadar hemoglobin 
pada hari ke 7, pada hari ke 14 kadar hemoglobin 
kembali nilai basal.

Uji korelasi Pearson untuk melihat korelasi 
hubungan jumlah osteoblas dan hemoglobin, 
jumlah osteoklas dan hemoglobin pada kelom-
pok kontrol dan perlakuan hari ke tujuh dan ke 
14 diperoleh hasil korelasi yang tidak signifikan 
(α>0,05).

PEMBAHASAN

Perbedaan kadar hemoglobin kelompok 
kontrol dan perlakuan secara statistik bermakna 
ditemukan pada hari ke 7 dengan kecenderung-
an terjadi peningkatan rerata kadar hemoglobin 
kelompok perlakuan, hal ini membuktikan bahwa 
pemberian injeksi subkutan recombinant human 
erythropoietin (rHuEPO) dosis 200 IU/Kg/hari, 
diberikan setiap hari selama 7 hari untuk me-
nambahkan eritropoietin (EPO) eksogen dapat 
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meningkatkan kadar hemoglobin. Elliot dan Sin-
clair menyatakan adanya peningkatan EPO akan 
meningkatkan rata-rata eritropoiesis, sehingga 
meningkatkan sel darah merah pada sirkulasi 
darah, eritropoiesis akan mencapai rata-rata 
maksimal pada konsentrasi EPO sekitar 0,1-1 
U/mL. Kadar EPO yang rendah menyebabkan 
apoptosis sel-sel prekursor eritrosit sehingga 
terjadi penurunan jumlah sel darah merah pada 
sirkulasi darah perifer7.

Peningkatan kadar hemoglobin pada 
kelompok perlakuan di hari ke 7 sesuai dengan 
pendapat Lundby dan Olsen bahwa rHuEPO 
akan meningkatkan hemoglobin atau kandung-
an oksigenarteri dengan cara meningkatakan 
volume sel eritrosit dan menurunkan volume 
plasma darah18. 

Kadar hemoglobin pada kelompok per-
lakuan mengalami penurunan rerata pada hari 
ke 14 pasca operasi dan kembali ke kondisi 
hemoglobin awal sebelom perlakuan. Menurut 
Lundby dan Olsen hal ini terkait efek rHuEPO 
pada metabolik, hormonal dan ginjal tidak me-
lebihi batas fisiologis  yang dapat diterima dan 
efeknya bersifat reversible, maka hemoglobin 
dan hematokrit yang meningkat akan kembali ke 
nilai dasar setelah periode pemberian rHuEPO 
dihentikan18. Seperti halnya EPO endogen, 
rHuEPO merangsang proliferasi dan diferensiasi 
sel-sel progenitor eritroid dalam sum-sum tulang, 
sehingga meningkatkan massa sel darah merah 
yang meningkatkan transpot dan pengiriman 
oksigen dengan peningkatan volume maksimal 
oksigen yang dapat diambil (VO2max) dan bertam-
bahnya konsentrasi hemoglobin (Hb)19. Hemoglo-
bin kaitanya dengan penyembuhan fraktur tulang 
adalah karena fungsi utamanya sebagai pem-
bawa oksigen, pada proses penyembuhan fraktur 
tulang, oksigen memiliki peran yang penting, Lu 
et al. menyampaikan bahwa oksigen merupakan 
komponen esensial untuk banyak fungsi seluler 
yang terdapat pada kondisi normal atau pada 
proses perbaikan seperti penyembuhan fraktur 
tulang, peranannya yaitu pertama oksigen diper-
lukan untuk metabolisme aerob sel, yang mem-
produksi ATP untuk fungsi seluler yang normal. 
Penyembuhan fraktur tulang dapat terhambat jika 
kondisi kandungan okigen yang rendah dalam 
jaringan (hipoksia) berlangsung lama yang akan 
memicu matinya sel, menghambat deferensiasi 
kondrogenik dan osteogenik16.

Penelitian ini mesimulasikan adanya frak-
tur inkomplit yang dibuat dengan pengeburan 
daerah simfisis mandibula hingga terdapat gap 
selebar 1 mm pada tulang mandibula bagian 
inferior dengan tetap meninggalkan bagian 
superiornya, pada kondisi tersebut maka tipe 
penyembuhan tulang yang terjadi adalah pe-
nyembuhan fraktur tulang sekunder, menurut 
Marsell dan Einhorn proses ini terdiri atas 
penyembuhan tulang secara endokondral dan 
intramembranosa. Penyembuhan fraktur mem-
butuhkan suplai darah dan revaskularisasi yang 
dimulai sekitar hari ke lima pasca fraktur tulang, 
itu merupakan hal esensial untuk suksesnya 
penyembuhan fraktur tulang, pada penyem-
buhan fraktur secara endokondral maka tidak 
hanya cukup jalur angiogenik yang terlibat tetapi 
ditemui juga apoptosis kondrosit dan degradasi 
kartilago untuk membuang sel-sel dan matrik 
ekstraseluler yang diperlukan untuk memberi 
ruang pembuluh darah berkembang di daerah 
fraktur. Saat struktur tersebut terbentuk vasku-
larisasi diatur melalui dua jalur utama yaitu jalur 
angiopoietin-independent dan jalur vascular 
endothelial growth factor (VEGF)-dependent. 
Jalur VEGF-independent merupakan pengatur 
utama regenerasi vaskuler melalui proses an-
giogenesis dan vaskulogenesis20. Red-Horse 
et al. mengungkapkan bahwa ketersediaan 
oksigen yang adekuat membuat peningkatan 
proses angiogenesis menjadi terjamin sehingga 
terjadi peningkatan vaskularisasi pada jaringan 
tulang fraktur, hal ini penting karena selain me-
mastikan adanya oksigen dan nutrisi saat proses 
penyembuhan fraktur tulang maka sel-sel endo-
tel pembuluh darah juga menghasilkan growth 
factor yang berperan pada jaringan tulang yaitu 
mengatur rekrutmen, proliferasi, diferensiasi dan 
fungsi sel osteoblas dan osteoklas25.

Uji T-Independent untuk hari ke 7 terhadap 
jumlah osteoblas dan jumlah osteoklas mem-
berikan nilai yang signifikan (p<0,05), ini menun-
jukkan rHuEPO mampu meningkatkan jumlah 
osteoblas dan osteoklas pada hari ke 7, yang 
berarti pemberian rHuEPO dapat meningkatkan 
proses osteoblastogenesis dan osteoklastogen-
esis pada satu minggu proses penyembuhan 
fraktur tulang mandibula, hal ini sesuai dengan 
pendapat Mcgee at al. peningkatan EPO dalam 
mikrosirkulasi tulang dapat mengaktifkan dan 
meningkatkan siklus hematopoietic stem cell 
(HSC) atau hematopoietic progenitor cell (HPC). 
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Ekspansi HPC akan meningkatkan pembentukan 
sel darah matur dan itu memulihkan komparte-
men hematopoietik, pre osteoklas diaktifasi 
HPC menjadi osteoklas (osteoklastogenesi), 
ekspansi tersebut menggunakan kompartemen 
tulang yang diresobsi oleh osteoklas. Aktifasi 
EPO pada HSC/HPCs menginduksi sekresi bone 
morphogenic proteins (BMPs) yang kemudian 
menuju mesenchymal stem cells (MSCs) untuk 
menginduksi pembentukan osteoblas (osteo-
blastogenesis) sehingga jumlah osteoblas dan 
aktivitasnya bertambah 21. 

Peneliti lain, Kim et al. mengungkapkan 
bahwa EPO dapat menginduksi proses osteo-
blastogenesis dan osteoklastogenesis yang 
diatur oleh mamalian target of rapamycin (mTOR) 
signaling. EPO secara langsung dan tak lang-
sung melalui induksi ekspresi BMP dari HSC 
menginduksi deferensiasi osteoblas dari MSCs 
dan mTOR dihambat oleh rapamycin yang men-
ghalangi EPO-dependet dan independent pada 
deferensiasi osteoblas.EPO juga meningkatkan 
jumlah osteoklas dengan mengatur nuclear fac-
tor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-
dependent 1 (NFATc1) dan pada saat bersamaan 
mengatur cathepsin K untuk menurunkan aktivi-
tas resopsi osteoklas.mTOR signaling  berperan 
penting pada pembentukan tulang melalui jalur 
EPO-dependent dan independent12.

Pemberian rHuEPO terbukti dalam pene-
litian ini dapat meningkatkan kadar hemoglobin, 
meningkatan jumlah osteoblas dan osteoklas. 
Peningkatan kadar hemoglobin sesuai yang 
disampaikan oleh Broxmeyer 4 dan adanya me-
kanisme osteoblastogenesis dan osteklastoge-
nesis yang meningkat akibat pemberian rHuEPO 
sesuai dengan teori yang disampaikan McGee et 
al.21 sehingga secara obyektif tampak pada pen-
ingkatan jumlah osteoblas dan osteoklas. Hasil 
uji korelasi Pearson antara kadar hemoglobin 
terhadap jumlah osteoblas dan jumlah osteoklas 
menunjukan hasil yang tidak signifikan (α < 
0,05), ini berarti terdapat korelasi yang tidak kuat 
antara peningkatan kadar hemoglobin kelompok 
perlakuan dan peningkatan jumlah osteoblas 
dan osteoklas kelompok perlakuan yang ditandai 
koefisien korelasi Pearson yang lemah 

Kondisi tersebut terjadi karena kenaikan 
hemoglobin yang ada pada penelitian ini ter-
jadi pada subyek dengan kadar hemoglobin 
awal yang normal atau tidak anemia, sehingga 
kenaikannya dari nilai normal hemoglobin ke 

nilai ambang maksimal yang masih bisa dicapai 
dengan pemberian rHuEPO memberikan nilai 
korelasi yang lemah jika dibandingkan dengan 
kenaikan jumlah osteoblas dan jumlah osteoklas. 
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk melihat 
korelasi hemoglobin pada subyek anemia ter-
hadap jumlah osteoblas dan jumlah osteoklas 
pada penelitian selanjutnya.

Lemahnya korelasi antara kadar hemo-
globin terhadap jumlah osteoblas dan jumlah 
osteoklas dapat dijelaskan dengan teori sebe-
lumnya bahwa rHuEPO memiliki efek berbeda 
pada jaringan yang berbeda. RhuEPO memiliki 
efek pleiotropic, yaitu efek eritriroid (pembentuk 
eritrosit) dan non-eritroid (selain pembentuk 
eritrosit) karena secara teori telah ditemukan 
reseptor EPO (EPO-R) di luar jaringan he-
matopoietik11, 21, 22. Kemampuan rHuEPO untuk 
meningkatkan proses osteoblastogenesis dan 
osteoklastogenesis pada proses penyembuhan 
tulang memiliki mekanisme tersendiri yang tidak 
secara langsung berkaitan dengan peningkatan 
hemoglobin karena memiliki reseptor eritropoietin 
masing-masing.

KESIMPULAN

Pemberian recombinant human erythro-
poietin terbukti meningkatkan proses penyem-
buhan fraktur tulang mandibula yang ditandai 
dengan peningkatan osteoblastogenesis dan 
osteoklastogenesis yang tampak dari peningka-
tan jumlah osteoblas dan osteoklas.

Recombinant human erythropoietin dapat 
meningkatkan proses eritropoiesis yang dapat 
dinilai dari peningkatan kadar hemoglobin, hemo-
globin yang bertambah akan mendukung proses 
penyembuhan fraktur tulang mandibula.

SARAN

Bisa dijadikan penelitian mengenai pen-
garuh recombinant human erythropoietin ter-
hadap jumlah osteoblas dan osteoklas pada 
proses penyembuhan fraktur mandibula pada 
kondisi anemia.

Perlu dipertimbangkan menjadi penelitian 
klinis mengenai pengaruh recombinant human 
erythropoietin pada manusia sehat dengan 
fraktur mandibula dengan gangguan penyem-
buhan.
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