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ABSTRACT  
Assessment of mandibular growth status has been done using cephalometric radiographs by looking at cervical bone maturation. 
Recent studies suggest that this method is not good at identifying the final period of growth. In recent years, biomolecular re-
search has been conducted to look at the potential of proteins as growth indicators. It is important to comprehensively understand 
the mandibular growth process in order to determine which proteins have the potential to be used as indicators. Mandibular growth 
is a complex biological process that is regulated by various proteins through various signalling pathways. The centre of growth is 
at the mandibular condyle which has a unique cartilage and plays a dual role as articular cartilage and growth plate. This review 
discusses the role of fibroblast growth factor receptor-3 (FGFR-3) in the mandibular growth process and its signalling pathways. 
The FGFR-3 was shown to act as a negative regulator of mandibular growth by reducing the proliferation and hypertrophic dif-
ferentiation of chondrocytes in mandibular condylar cartilage. It is concluded that the regulation of FGFR-3 is localised due to pre-
vious studies on condylar cartilage of experimental animals, so further research needs to be done to see the role of FGFR-3 in 
human mandibular growth.  
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ABSTRAK 
Penilaian status pertumbuhan mandibula selama ini dilakukan dengan menggunakan radiografi sefalometri dengan melihat ma-
turasi tulang servikal. Studi terakhir menyatakan bahwa metode tersebut kurang baik dalam mengidentifikasi periode akhir per-
tumbuhan. Beberapa tahun terakhir dilakukan penelitian biomolekuler untuk melihat potensi protein sebagai indikator pertum-
buhan. Pemahaman proses pertumbuhan mandibula penting dipahami secara komprehensif untuk dapat menentukan protein 
yang berpotensi dijadikan indikator. Pertumbuhan mandibula merupakan proses biologis kompleks yang diregulasi oleh berba-
gai protein melalui berbagai jalur pensinyalan. Pusat pertumbuhan berada pada kondil mandibula yang memiliki kartilago unik 
dan berperan ganda sebagai kartilago artikular dan lempeng pertumbuhan. Kajian ini membahas peran fibroblast growth factor 
receptor-3 (FGFR-3) dalam proses pertumbuhan mandibula dan jalur pesinyalannya. FGFR-3 dibuktikan berperan sebagai re-
gulator negatif pertumbuhan mandibula dengan menurunkan proliferasi dan diferensiasi hipertrofik kondrosit pada kartilago kon-
dil mandibula. Disimpulkan bahwa regulasi FGFR-3 bersifat lokal karena studi terdahulu pada kartilago kondil hewan coba 
se-hingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk melihat peran FGFR-3 dalam pertumbuhan mandibula manusia.  
Kata kunci: pertumbuhan kondil, fibroblast growth factor receptor-3 (FGFR-3), regulator negatif 
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PENDAHULUAN 
Bedah ortognatik merupakan salah satu pilihan pe-

rawatan ortodonti pada pasien dengan kelainan skele-
tal yang parah yang dilakukan pada pasien yang sudah 
tidak dalam periode tumbuh kembang.1,2 Stabilitas hasil 
bedah ortognatik yang dilakukan di masa tumbuh kem-
bang dikatakan kurang baik dan berisiko membutuhkan 
operasi kedua di masa dewasa. Hal ini disebabkan oleh 
masih adanya potensi pertumbuhan pada rahang, teru-
tama pada mandibula; sehingga proses pertumbuhan 
mandibula perlu dipahami termasuk bila periode pertum-
buhan telah berakhir dan protein yang meregulasinya.3-5   

Pusat pertumbuhan mandibula berada pada kondil. 
Proses pertumbuhan mandibula pada kondil terjadi mela-

lui proses osifikasi endokondral seperti pada tulang pan-
jang. Namun demikian, kondil mandibula memiliki jaring-

an kartilago yang berbeda dengan tulang panjang. Tu-
lang panjang memiliki dua jenis kartilago, yaitu kartilago 
artikular yang berperan sebagai peredam tekanan, dan 
lempeng pertumbuhan sebagai situs pertumbuhan. Se-
dangkan kondil memiliki mandibular condylar cartilage 
(MCC) yang berperan ganda sebagai peredam sekali-
gus pusat pertumbuhan.6   

Terletak pada permukaan artikular kondil, MCC me-
miliki empat zona histologis, yaitu artikular, proliferasi, sel 
kondrositik, dan hipertrofi. Pertumbuhan panjang mandi-
bula dihasilkan dari proliferasi sel progenitor, produksi 
matriks kartilago dan pembesaran kondrosit hipertrofi. 
Dari ketiga proses tersebut, peran terbesar pertumbuh-

an panjang tulang berada pada pembesaran kondrosit 
hipertrofik. Secara histologis, akhir pertumbuhan kondil 
mandibula ditandai dengan menghilangnya kartilago hi-
pertrofi, yang kemudian digantikan oleh kartilago fibrosa. 
Proses ini diatur oleh berbagai protein melalui beberapa 
jalur pensinyalan, salah satunya adalah fibroblast growth 
factor receptor-3 (FGFR-3).6,7

 Kajian pustaka ini memba-

has peranan FGFR-3 di akhir pertumbuhan mandibula.  
 
TINJAUAN PUSTAKA 
Proses pertumbuhan mandibula 

Zona histologis pada MCC sulit dibedakan, namun 
dapat diidentifikasi berdasarkan sel-sel di dalamnya. Zo-
na artikular sebagai lapisan terluar dari MCC tersusun 
atas jaringan ikat padat dengan sel-sel tersebar, pipih 
dan dikelilingi oleh kolagen. Sel-sel pada zona artikular 
mengekspresikan protein yang diproduksi oleh gen pro-
teoglikan 4 dan berfungsi sebagai pelumas sendi.6,8 Zo-
na proliferasi didominasi oleh sel kondroprogenitor dan 
osteoprogenitor yang aktif berproliferasi dan mulai ber-
diferensiasi menjadi kondroblas dan osteoblas. Ekspre-
si dua sinyal molekul, yaitu parathyroid-related protein 
(PTHrP) dan Indian Hedgehog (Ihh) terlihat pada zona 
proliferasi.9 Zona maturasi tersusun atas sel-sel kondro-
sit pada berbagai tahap maturasi sel. Morfologi sel beru-
bah dari pipih menjadi membulat dan berada dalam la-
kuna. Zona ini ditandai dengan adanya ekspresi Sox9 
dan Col2.6,10 Zona hipertrofik tersusun atas sel-sel kon-
drosit hipertrofi yang merupakan tahap diferensiasi ak-
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hir dari kondrosit. Pada zona ini, terjadi transisi dari ko-
lagen tipe 2 menjadi kolagen tipe X. Kolagen tipe X me-
rupakan matriks yang mengawali terjadinya osifikasi en-
dokondral dan berfungsi sebagai protein pengikat kalsi-
um, sehingga dapat memfasilitasi proses kalsifikasi. Se-
bagian kondrosit hipertrofi kemudian mengalami apop-
tosis dan sebagian lain bertransformasi menjadi sel os-
teogenik.6,9,10 

Pertumbuhan kondil dimulai dengan proses prolifera-

si dan diferensiasi sel progenitor menjadi kondrosit yang 
diregulasi oleh Ihh, PTHrP dan Sox9. Diferensiasi sel pro-

genitor pada zona proliferasi dipengaruhi oleh beban bio-

mekanis. Sel progenitor berdiferensiasi menjadi kondro-
sit sebagai respon terhadap beban mekanis. Penelitian 
pada mencit menunjukkan bahwa pembentukan kartilago 
yang diawali dengan diferensiasi kondrosit hanya terjadi 
ketika ada pergerakan artikulasi dan ada regangan. Ke-
tika tidak ada pergerakan tersebut, kartilago tidak terben-

bentuk dan sel progenitor akan berdiferensiasi menjadi 
osteoblas dan membentuk tulang.10

 Sel progenitor ber-
diferensiasi menjadi kondrosit di bawah regulasi PTHrP. 
Kondrosit kemudian berdiferensiasi menjadi kondroblas 
di bawah regulasi Ihh dan Sox9. Sox9 mengatur kondro-
sit untuk mensintesis kolagen tipe 2, yang berperan da-
lam proses diferensiasi kondrosit menjadi kondrosit pre-
hipertrofik. Kondrosit prehipertrofik kemudian bermatu-
rasi dan berdiferensiasi menjadi kondrosit hipertrofi. Di 
sisi lain, Ihh meregulasi PTHrP untuk menghambat pro-
ses diferensiasi kondrosit hipertrofi. Kondrosit hipertrofi 
akan mensekresikan kolagen tipe X yang menandakan 
awal mula proses osifikasi endokondral. Kondrosit hiper-
trofi juga mengekspresikan VEGF yang memicu invasi 
pembuluh darah sehingga sel-sel osteoprogenitor ber-
migrasi ke area kondil mandibula. Sel-sel osteoprogeni-
tor kemudian di bawah pengaruh Cbfa1/Runx2 berdi-
diferensiasi menjadi osteoblast dan osteosit, sehingga 
terjadi osteogenesis dan pertumbuhan kondil. 9,11,12  
 
Fibroblast growth factor receptor-3 

Fibroblast growth factor (FGF) merupakan sekum-
pulan protein yang berperan dalam komunikasi antar sel 
selama proses pertumbuhan dan perkembangan yaitu 
memicu respon biologis dengan berikatan dan mengak-
tifkan sekelompok sel reseptor tirosin kinase berafinitas 
tinggi, yaitu FGFR-3. FGF juga mengikat heparin sulfate 
proteoglycans (HSPG), reseptor berafinitas rendah yang 
tidak mentransmisi sinyal biologis, tetapi berperan meng-

atur pengikatan FGF dan aktivasi reseptor pensinyalan 
yang akan ditempati. Selama masa perkembangan em-
brio, FGF berperan dalam morfogenesis dengan meng-
atur proliferasi, diferensiasi, dan migrasi sel. Pada orang 
dewasa, FGF berperan mengontrol sistem saraf, perba-
baikan jaringan, homeostasis dan angiogenesis.13,14  

FGFR-3 memiliki fungsi fisiologis utama sebagai re-
gulator negatif pertumbuhan kartilago. Ekspresi FGFR-
3 terlihat pada zona proliferasi dan prehipertrofik kondro-

sit pada lempeng pertumbuhan. Pada manusia, mutasi 
yang mengaktifkan FGFR-3 menyebabkan akondropla-
sia dan thanothophoric dysplasia yang merupakan ben-

tuk umum dari dwarfisme. Individu dengan akondropla-
plasia memiliki tubuh pendek, lengan dan kaki yang ti-
dak proporsional, kepala besar dengan hipoplasia pada 
bagian wajah tengah, dan lordosis lumbal yang berlebih.  

Kondisi mutasi yang sama pada mencit juga menghasil-
kan fenotip dwarfisme. Gambaran klinis dwarfisme dise-

babkan peran fisiologis FGFR-3 menjadi berlebihan aki-
bat mutasi tersebut. Sebaliknya, mencit dengan mutasi 
FGFR-3-null memiliki pertumbuhan tulang panjang ber-
lebih akibat zona pertumbuhan epifiseal yang meluas 
karena adanya peningkatan proliferasi kondrosit.15–17  

Sinyal ekstrasel dari FGF ditransmisikan oleh empat 
reseptor tirosin kinase, yaitu FGFR 1-4 dengan fungsi fi-
siologis yang berbeda-beda. Sebagai reseptor tirosin ki-
nase, FGFR 1-4 memiliki struktur domain pengikat ligan 
ekstrasel, domain acid box, domain transmembran dan 
domain intrasel. Domain ligan ekstrasel terdiri atas tiga 
subdomain mirip seperti immunoglobulin, yaitu D1-D3. 
Ligan berikatan dengan subdomain D2 dan D3, semen-
tara HSPG berikatan dengan D2. FGF dapat berikatan 
dengan FGFR karena adanya HSPG. Proses aktivasi 
reseptor dimulai dari pengikatan ligan, aktivasi tirosin ki-
nase, fosforilasi residu tirosin pada reseptor dan FRS2, 
dan perekrutan molekul untuk menyebarkan sinyal ke hi-
lir. Sejumlah jalur pensinyalan telah diidentifikasi di bagian 
hilir aktivasi FGFR, termasuk jalur MAPK, STAT, PLCg, 
PI3-Akt, dan PKC. Jalur paling relevan dengan pertum-
buhan dan perkembangan tulang yaitu MAPK dan STAT. 
Sinyal FGF juga memengaruhi jalur sinyal lainnya, se-

perti WNT dan TGF-.16,18,19  
Pensinyalan RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK merupa-

kan jalur utama proses penghentian pertumbuhan yang 
diaktivasi oleh FGFR-3. FGFR-3 menyebabkan aktivasi 
jalur ERK berkelanjutan yang dapat berlangsung hing-
ga 24 jam, sehingga terjadi penghentian pertumbuhan. 
Mekanisme ini terlihat pada kasus akondroplasia dan di-
kaitkan dengan penurunan proliferasi kondrosit, penu-
runan produksi matriks, peningkatan degradasi matriks, 
perubahan bentuk dan diferensiasi sel.16,20

 Penelitian Mu-

rakami et al memperlihatkan bahwa aktivasi konstitutif 
MEK-1 pada kondrosit mencit menghasilkan fenotip men-

cit dwarfisme dengan karakteristik rangka tungkai yang 
memendek akibat perkembangan kondrosit hipertrofi 
yang tidak sempurna.17 Sejalan dengan studi tersebut, 
adanya inhibisi pada MEK menunjukkan peningkatan pa-

da ukuran sel hipertrofik dan produksi matriks.21,22  
Penelitian menggunakan cell line oleh Li et al menun-

jukkan bahwa proliferasi kondrosit juga dipengaruhi oleh 
FGFR-3 melalui jalur sinyal PTH/PTHrP. Overekspresi 
FGFR-3 dapat menurunkan ekspresi gen PTHrP hingga 
50% dan reseptor PTH/PTHrP hingga lebih dari 75%. Pe-

nurunan ekspresi reseptor PTH/PTHrP pada sel kondro-

sit melalui pensinyalan JAK/STAT berefek pada penu-
runan kemampuan proliferasi kondrosit, yang mengindi-
kasikan berakhirnya pertumbuhan tulang.23  

Studi lain oleh Krejci et al membuktikan bahwa akti-
vasi FGFR3 menyebabkan hambatan pensinyalan sito-
kin-STAT kanonik pada kondrosit melalui SOCS3. Sinyal 
sitokin-STAT3 merupakan regulator positif penting bagi 
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pertumbuhan kartilago karena berperan menstimulasi di-
ferensiasi kondrosit yang menyebabkan pemanjangan 
tulang. Pada osteoblas, sinyal STAT3 secara fisiologis 
mendorong pembentukan tulang sebagai respon terha-
hadap beban mekanis melalui pesinyalan langsung pa-
da osteosit. Aktivitas ini dapat dihambat oleh SOCS3 
yang diinduksi oleh FGFR-3.20,24  

Selain STAT3, STAT1 juga merupakan mediator ak-
tivitas FGFR3 dalam kondrosit. STAT1 ditemukan terlo-
kalisasi dalam nukleus manusia dengan thanatophoric 
dysplasiaI, mengindikasikan aktivasi STAT1 oleh FGFR3. 
Selain itu, p21Waf1/Cip1 sebagai penghambat siklus sel 
yang berfungsi di bagian hilir STAT1 juga terlihat eks-
presinya pada kondrosit penderita TD, yang bertang-
gung jawab pada proses penghambatan proliferasi kon-
drosit. Hasil pengamatan ini menunjukkan bahwa akti-
vasi STAT1 turut menyebabkan gambaran dwarfisme 
pada penderita akondroplasia dan TD. Namun efek yang 
dihasilkan dari mencit dengan mutasi STAT1-null jauh 
lebih ringan dibandingkan dengan FGFR3-null, mem-
buktikan adanya jalur lain yang memediasi pensinyalan 
FGFR3 dalam pertumbuhan skeletal.25  

Penurunan pertumbuhan tulang yang disebabkan 
oleh mutasi aktivasi FGFR3 dihasilkan dari penurunan 
kondrosit proliferasi dan hipertrofik. Kedua proses ini di-
regulasi melalui dua jalur sinyal yang berbeda. Jalur si-
nyal STAT1 lebih berperan pada proliferasi kondrosit, 
sedangkan sinyal MAPK bertanggung jawab menekan 
kondrosit hipertrofik, menghasilkan tubuh yang kerdil.26  
Mekanisme proses ini kemungkinan berhubungan de-
ngan fungsi fisiologis SOX9. Ekspresi SOX9 normalnya 
perlu ditekan agar diferensiasi kondrosit hipertrofik ber-
lanjut hingga matang. Mutasi aktivasi pada FGFR3 men-
stabilkan ekspresi SOX-9 pada kondrosit hipertrofik se-
hingga kondrosit hipertrofik yang matang menurun.27,28  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1 Cara kerja FGFR3 pada pertumbuhan mandibula 
 

Pembentukan kartilago juga dimediasi oleh adanya 
interaksi antara FGF8 dengan FGFR terutama FGFR1 
dan FGFR3. Pada berbagai tahap pertumbuhan tung-
kai dan sendi, FGFR3 berikatan dengan FGF8 untuk 
mengaktifkan jalur pensinyalan hilir MAPK dan BMP de-
ngan intensitas berbeda. Efek biologis yang kompleks 
dari semua jalur pensinyalan bersifat kumulatif dan ber-
manifestasi sebagai hasil akhir pertumbuhan dan per-
kembangan tungkai dan sendi. FGF8 dan FGFR3 diper-
pertahankan dalam keseimbangan dinamis untuk me-

mastikan fungsi motorik normal pada tungkai dan sen-
di.29 Studi pada mencit Dmp1Cre; R26RFgf8 oleh Xu et al 
menunjukkan pentingnya sinyal FGF8 dalam regulasi os-

teogenesis kraniofasial. Aktivasi sinyal FGF8 terbukti 
menurunkan osteogenesis pada tulang mandibula, meng-

hasilkan gambaran hipoplasia mandibula (Gbr.1).30  
 

PEMBAHASAN 
Status pertumbuhan mandibula menjadi salah satu 

pertimbangan dalam menentukan diagnosis dan renca-
na perawatan pada kasus ortodonti. Saat ini status per-
tumbuhan dinilai dengan menggunakan skeletal matu-
ration index (SMI) dengan radiografi karpal ataupun cer-
vical vertebral maturation (CVM) menggunakan sefalo-
metri. Metode CVM memiliki keunggulan sebab radiogra-

fi sefalometri merupakan salah satu pemeriksaan yang 
rutin dilakukan pada pasien ortodonti, sehingga tidak di-
perlukan radiasi tambahan untuk mendapatkan radio-
grafi karpal.31,32

 Kedua metode ini memiliki akurasi yang 
baik dalam memprediksi pasien yang berada di puncak 
pertumbuhan dan telah melewati puncak pertumbuhan. 
Namun demikian, berdasarkan penelitian oleh Perinetti 
et al, metode ini kurang akurat dalam penentuan akhir 
pertumbuhan karena beberapa subjek yang telah ber-
akhir masa pertumbuhannya teridentifikasi masih ber-
ada dalam tahap pubertas.33

 Selain itu, metode analisis 
ini didasari oleh penilaian subjektif terhadap morfologi 
tulang servikal. Gambaran menyerupai pulau-pulau tu-
lang di sekitar tulang servikal dapat membingungkan pro-
ses identifikasi pada beberapa tingkat maturasi.34  

Beberapa peneliti telah mencoba mencari metode la-

in dalam menilai status pertumbuhan, salah satunya ada-

lah dengan mengidentifikasi regulator yang berperan 
penting dalam pertumbuhan. Studi oleh Masoud et al 
dan Anusuya et al telah membuktikan bahwa IGF-1 dan 
DHEA-S mengalami peningkatan tajam pada masa pu-
bertas, saat terjadi percepatan pertumbuhan mandibu-
la. Berdasarkan studi tersebut, IGF-1 dan DHEA-S dika-
katakan dapat dijadikan indikator maturasi skeletal dan 
dapat diaplikasikan pada diagnosis ortodonti.35,36  

Pertumbuhan skeletal akan melambat secara perla-
han setelah melewati masa pubertas. Rentang waktu 
akhir pertumbuhan mandibula penting diketahui teruta-
ma pada pasien yang membutuhkan perawatan bedah 
ortognatik. Untuk itu, perlu dipahami proses dan regula-
tor pada akhir pertumbuhan mandibula secara menye-
luruh. FGFR-3 memiliki peran sebagai regulator negatif 
dalam pertumbuhan tulang. Mutasi loss-of-function dari 
gen FGFR-3 pada mencit menunjukkan adanya pertum-

buhan berlebih dari tulang.37,38
 Mutasi gene FGFR-3 pa-

da manusia berhubungan dengan terjadinya kraniosin-
ostosis pada sindrom Muenke dan Crouzonodermoske-
letal. Penderita sindrom tersebut memiliki mandibula de-

ngan karakteristik simfisis yang tinggi dan menonjol, ser-
ta jarak intergonial yang sempit.39  

Pertumbuhan mandibula merupakan hasil dari se-
rangkaian proses biologis pada kondil yang diregulasi 
oleh sejumlah protein melalui berbagai jalur pensinyal-
an tertentu. Proses dimulai dari diferensiasi sel-sel pro-
genitor menjadi kondroblas yang mengalami proliferasi 
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dan berdiferensiasi menjadi kondrosit hipertrofik hingga 
akhirnya memicu proses osifikasi endokondral. Pertam-
bahan ukuran mandibula terutama disebabkan oleh pro-

ses membesarnya kondrosit hipertrofik. Ketika mema-
suki periode akhir pertumbuhan, terjadi penurunan pro-
liferasi dan menghilangnya kondrosit hipertrofik karena 
mengalami apoptosis atau berdiferensiasi menjadi os-
teoblast.9,11,12  

FGFR-3 melalui berbagai jalur pensinyalan menurun-

kan terjadinya proliferasi kondrosit dan menghambat pe-

matangan kondrosit hipertrofik. Duplan et al meneliti pe-
ngaruh mutasi penguatan fungsi FGFR-3 pada bentuk, 
ukuran dan posisi mandibula mencit. Mencit dengan mu-
tasi Fgfr3Y367C/+

 memiliki mandibula yang lebih panjang di-
bandingkan dengan mencit normal. Mutasi ini juga meng-

ganggu proses osifikasi endokondral pada bagian supe-
rior ramus mandibula dan menimbulkan defek pada karti-
lago kondil, menyebabkan hipoplasia dan dismorfoge-
nesis mandibula. Secara histologis, mencit dengan mu-
tasi Fgfr3Y367C/+

 memiliki ukuran kondrosit hipertrofik yang 
lebih kecil dan zona hipertrofik yang lebih pendek, se-
hingga menghasilkan gambaran klinis kondil mandibu-
la yang pendek.40  

Visnapu et al meneliti peran FGFR3 dalam pertum-
buhan mandibula dengan melihat kondil mandibula tikus 
berusia 1-21 hari secara histologis. Penelitian tersebut 
menunjukkan bahwa tikus berusia 1-10 hari memiliki re-
aksi terkuat dari antibodi FGFR-3 pada lapisan prolifera-
tif, sedangkan tikus berusia 14-21 hari, ekspresi FGFR-
3 terlihat pada lapisan proliferatif dan hipertrofik bagian 
atas. Kedalaman proporsional lapisan sel dengan eks-
presi FGFR3 pada kartilago mandibula tikus meningkat 
seiring dengan bertambahnya usia. Peningkatan ini ter-
jadi saat tikus mulai memakan makanan solid, sehingga 
fungsi artikular kondil mandibula meningkat. Penelitian 
ini membuktikan bahwa FGFR3 memiliki peran penting 
dalam regulasi pertumbuhan mandibula.41  

Dalam sistem biologis, terdapat regulator lokal dan 
sistemik dengan peran masing-masing dalam menjaga 
homeostasis. Regulator lokal bekerja pada area yang le-

bih terlokalisasi, sementara regulator sistemik berope-
rasi pada skala yang lebih luas.42

 Studi-studi yang telah 
dijelaskan sebelumnya, membuktikan peran FGFR-3 se-

bagai regulator lokal pada kondil sebagai pusat pertum-
buhan mandibula. Berbeda dengan IGF-1 dan DHEA-S 
yang merupakan hormon, FGFR-3 merupakan protein 
yang dikodekan oleh gen fgfr3. Dengan demikian, efek 
dan cakupan yang ditimbulkan IGF-1 dan DHEA-S pada 
tubuh juga lebih luas dibandingkan dengan FGFR-3. Pa-
da studi terdahulu, IGF-1 dan DHEA-S dikatakan dapat 
dijadikan indikator maturasi servikal terutama pada sub-
jek yang berada dalam masa pubertas dengan pemerik-
saan kadar kedua hormon tersebut di dalam darah.35,36 
Meskipun FGFR-3 telah terbukti berperan dalam menu-
runkan osteogenesis di periode akhir pertumbuhan, teta-

pi potensi untuk dapat dijadikan sebagai indikator seper-
ti halnya IGF-1 dan DHEA-S belum dapat dibuktikan. Di-
butuhkan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui peran 
FGFR-3 di akhir pertumbuhan tulang, dapat tergambar 
secara sistemik. Selain itu, penelitian terdahulu dilaku-
kukan pada tikus ataupun cell line. Meskipun manusia 
dikatakan memiliki kemiripan dengan tikus secara gene-
tik, proses biologis dan regulator yang terkait dalam pro-
ses tersebut dapat berbeda.  

Disimpulkan bahwa FGFR-3 berperan penting seba-
bagai regulator negatif di akhir masa pertumbuhan man-
dibula. Namun studi yang mendukung hal tersebut dila-
kukan pada kondil hewan coba sehingga hanya dapat 
menggambarkan peran FGFR-3 secara lokal pada kon-
dil sebagai pusat pertumbuhan mandibula. Perlu dilaku-
kan penelitian lebih lanjut untuk melihat peran FGFR-3 
pada pertumbuhan mandibula manusia, dan potensinya 
untuk dapat dijadikan sebagai indikator periode pertum-
tumbuhan mandibula. 
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