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ABSTRAK

Osteoartritis merupakan salah satu penyakit sendi yang paling sering ditemui. Pengobatan dengan platelet-rich plasma (PRP) dapat
dipertimbangkan karena growth factor dalam PRP terbukti mampu memulihkan berbagai jaringan. PRP diharapkan dapat menjadi terapi
osteoartritis dan memperbaiki kartilago.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is one of the most frequent joint diseases. Treatment with platelet-rich plasma (PRP) may be considered because platelet-rich
plasma (PRP)'s growth factor can repair tissue. PRP can potentially be the main treatment of OA and to repair the cartilage. Joshua Sutikno.
Platelet-Rich Plasma Intraarticular Injection for Cartilage Regeneration in Knee Osteoarthritis
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LATAR BELAKANG

Osteoartritis  (OA) adalah kelainan  kronis
sendi sinovial dengan beberapa proses,
antara lain kerusakan kartilago, pembentukan
osteofit, remodelling tulang  subkondral,
dan peradangan sendi! Pada beberapa
kasus, akan terbentuk kista pada tulang
subkondral serta fibrosis kapsular. Penyakit
ini tidak sepenuhnya degeneratif, sehingga
terminologi degenerative arthritis pada OA
sudah tidak dapat digunakan.'?

Penyakit OA merupakan penyakit sendi yang
paling sering ditemui dan jauh lebih banyak
daripada artritis  reumatoid." Penyakit ini
mengenai semua gender serta semua ras.
Sendi yang paling sering terkena adalah sendi
penopang beban seperti panggul, lutut, dan
tulang belakang. Di AS, insidens OA menurut
lokasinya adalah 100 untuk OA tangan, 88
untuk OA panggul, dan 240 untuk OA lutut,
per 100.000 orang/tahun, terutama pada usia
50 tahun hingga 70 tahun.* Angka kejadian
OA pada laki-laki dan perempuan hampir
sama, namun jumlah sendi yang terkena OA
lebih banyak pada perempuan.' Di Indonesia,
diperkirakan sekitar 1-2 juta penduduk
menderita OA? Angka ini terus meningkat

karena makin banyaknya penduduk berusia
lanjut.’?

Belum adanya terapi yang memadai serta
banyaknya  faktor  pemicu  merupakan
tantangan pengobatan. Plasma Rich Plasma
(PRP) merupakan terapi yang diharapkan
mampu menghentikan proses penyakit ini.**

Osteoartritis
Solomon menyatakan bahwa osteoartritis

Gambar. Faktor risiko OA.!

bukan artritis degeneratif karena terjadi
fenomena destruksi dan repair." Faktor risiko
osteoartritis yaitu faktor individu dan faktor
sendi. Faktor individu antara lain umur, gender,
obesitas, ras, diet, dan metabolisme tulang.
Sedangkan faktor sendi yaitu trauma, aktivitas,
pekerjaan, panjang tulang berbeda, kekuatan,
dan alignment (Gambar)."?

Etiologi OA terbagi menjadi primer dan
sekunder®  Osteoartritis  primer  adalah
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penuaan normal kartilago; beberapa penderita
OA memiliki kelainan genetik, sehingga terjadi
lebih awal. Berbeda dengan OA primer,
OA sekunder lebih sering dan diketahui
penyebab utamanya yaitu besarnya massa
yang ditopang sendi seperti pada obesitas.
Beberapa kelainan anatomi serta trauma juga
dapat menjadi penyebab.®

Faktor usia merupakan faktor yang paling
berpengaruh pada OA; risiko OA meningkat
pada usia 50 hingga 70 tahun.'? Faktor jenis
kelamin, tidak berpengaruh pada angka
kejadian, namun mempengaruhi keparahan/
severity. Pada wanita, sendi yang terkena
lebih banyak dan lebih parah. Hipotesis
pengaruh esterogen dan progesteron pada
wanita menopause masih belum dapat
dibuktikan'? Obesitas mempengaruhi massa
yang ditopang sendi, makin besar massa maka
makin cepat terjadi kerusakan kartilago.'

Lima proses terbentuknya OA, vyaitu: (1)
kerusakan  kartilago; (2)  terbentuknya
kista subkondral; (3) sklerosis tulang di
sekitarnya; (4) terbentuknya osteofit; dan
(5) fibrosis kapsul." Pada kondisi normal,
kondrosit mempertahankan keseimbangan
sintesis dan degradasi matriks ekstraseluler.
Matriks ekstraseluler antara lain kolagen
tipe Il, aggrecan, dan yang paling banyak
proteoglikan.® Kerusakan kartilago
merupakan awal berkembangnya OA. Jika
terjadi  kerusakan, jaring-jaring  kolagen
gagal mempertahankan kartilago, sehingga
proteoglikan keluar.'® Kartilago menjadi lebih
kaku menyebabkan kondrosit melepaskan
berbagai enzim pendegradasi matriks dan
agen inflamasi. Reactive Oxygen Species (ROS)
dan sel mati menyebabkan enzim terus
diproduksi, menghambat sintesis matriks
baru, dan mengoksidasi sel intraseluler dan
ekstraseluler.®

Kartilago berfungsi untuk menyebar gaya
agar merata ke seluruh permukaan. Jika ada
bagian yang tidak rata, gaya akan terpusat
pada satu titik dan mempengaruhi tulang
subkondral.  Hasilnya adalah  trabecular
degeneration dan terbentuknya kista pada
tulang subkondral. Peningkatan pembuluh
darah dan sklerosis adalah bagian akhir
kerusakan. Sisa kartilago masih  dapat
beregenerasi dan remodelling. Pada tepi-tepi
kartilago terbentuk pertumbuhan tulang
secara enkondral. Pertumbuhan tulang ini
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Tabel. Berbagai growth factor dalam PRP beserta fungsinya''

Transforming growth factor-beta

Stimulasi proliferasi undifferentiated mesenchymal cell; mitogenesis endotelial, fibroblas,
dan osteoblas; sintesis kolagen dan mengatur sekresi kolagenase; efek mitogenik untuk
growth factor lain; stimulasi endhotelial chemotaxis dan angiogenesis; menghambat
proliferasi makrofag dan limfosit.

Basic fibroblast growth factor

Memicu pertumbuhan dan diferensiasi kondrosit dan osteoblas; mitogenik untuk stem
sel, kondrosit, dan osteoblas

Platelet derived growth factor

makrofag

Mitogenik untuk sel mesensimal dan osteoblas; stimulasi chemotaxis dan mitogenesis
fibroblas/glial/otot polos; mengatur sekresi kolagenase dan sintesis kolagen; stimulasi

Epidermal growth factor
mitogenesis epitelial

Stimulasi endothelial chemotaxis/angiogenesis; mengatur sekresi kolagenase; stimulasi

Vascular endothelial growth factor
untuk sel endotel

Meningkatkan angiogenesis dan permeabilitas pembuluh darah; stimulasi mitogenesis

Connective tissue growth factor

Meningkatkan angiogenesis, regenerasi kartilago.

disebut osteofit, cepat namun tidak matang
dan mengakibatkan rasa nyeri. Inflamasi
sinovial, salah satu proses penting dalam
perjalanan penyakit OA, merupakan akibat
dari terlepasnya matriks kartilago ke cairan
sinovial. Inflamasi dalam jangka panjang
menyebabkan fibrosis kapsul."”

Hingga saat ini tidak ada penyembuhan
spesifik  penyakit OA. Terapi penderita
OA  bertujuan untuk: (1) mengurangi
nyeri; (2) menekan proses inflamasi; (3)
mempertahankan fungsi sendi; (4) mencegah
deformitas; (5) mencegah kelebihan beban
pada sendi; dan (6) memperkuat otot.

Terapi OA dibagi menjadi 3 tahap, yaitu awal,
sedang, dan akhir. Peningkatan kekuatan
otot merupakan terapi awal. Penguatan
otot diharapkan dapat mengurangi beban
sendi serta menjaga range of motion (ROM).
Pengurangan beban dapat dilakukan dengan
mengurangi berat badan serta mengurangi
pekerjaan yang menopang berat seperti
naik tangga. Pemberian analgesik juga dapat
sebagai terapi awal penderita OA.'»” Pada
tahap lanjut, rasa nyeri terus-menerus hingga
tidak mampu melakukan kegiatan sehari-hari;
biasanya terapi invasif lebih dianjurkan seperti
joint debridement, osteotomy, arthrodesis, dan
arthroplasty.>®

Injeksi intra-artikular dapat menjadi pilihan
terapi OA° Beberapa zat yang diberikan
secara intra-artikular antara lain: kortikosteroid,
asam hialuronat, dan platelet rich plasma
(PRP), paling sering adalah kortikosteroid.
Injeksi kortikosteroid merupakan terapi jangka
pendek, direkomendasikan pada kondisi
nyeri akut serta OA flare>#? Asam hialuronat
dihasilkan dari jengger ayam/ rooster combs

atau via fermentasi bakteri secara in vitro. Asam
hialuronat menjaga kelenturan cairan sinovial,
sehingga  disebut  viscosupplementation.
Salah satu kekurangan asam hialuronat
adalah harganya yang cukup mahal*8?
Asam hialuronat memiliki efek lebih panjang
daripada kortikosteroid, sekitar 6 bulan.*

Platelet Rich Plasma (PRP)

Beberapa zat yang diduga mampu
memperbaiki kartilago antara lain  matrix
metalloproteinase inhibitor,  terapi  gen,
cytokines inhibitor, pengganti  kartilago
artifisial, dan growth factor* Saat ini, banyak
dilakukan penelitian atas growth factor untuk
memperbaiki jaringan rusak.'®'?

Penggunaan produk darah karena diduga
terdapat  sumber growth factor yang
berguna bagi penyembuhan kartilago.*"
PRP merupakan produk darah mengandung
growth factor yang paling mudah didapat,
harga murah, dan non-invasif. Awalnya PRP
digunakan pada tahun 1987 oleh seorang
bedah kardiovaskular untuk mengurangi
kebutuhan transfusi darah.*"

Growth factor ini  merupakan pecahan
polipeptida yang berperan penting dalam
pertumbuhan semua jaringan termasuk
kondrosit. Beberapa growth factor yang sering
digunakan seperti: transforming growth factor-
beta super-family (TGF-B3),  platelet-derived
growth factor (PDGF), insulin-like growth
factor (IGF), fibroblast growth factor (FGF), dan
hepatocyte growth factor (HGF). TGF-3 yang
paling mempengaruhi kondrosit.*

Bahan dasar PRP adalah darah. Darah yang
diambil, diendapkan dengan menggunakan
alat sentrifugasi, hingga didapatkan kadar
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platelet 2-8 kali darah normal. PRP dapat
diaktivasi dengan tambahan bovine thrombin
atau kalsium klorida. Ada perbedaan antara
PRP yang diaktifkan dan yang tidak diaktifkan.
PRP yang tidak diaktifkan akan mengalami
perlambatan  aktivasi  dan  perlekatan
dengan kolagen, memiliki efek proliferasi sel
mesensimal, sel kondrosit, dan osteosit secara
in vivo dan in vitro. PRP aktif, dalam beberapa
penelitian  menghambat  kondrogenesis.*
Belum ada penelitian yang membandingkan
efektivitas PRP aktif dan PRP non-aktif.*™

Tidak ada standar teknik pemberian terapi
PRP. Food and Drug Administration mengakui
berbagai macam PRP dengan dosis berbeda-
beda. Jumlah platelet yang terkandung dalam
PRP antara 2,5-8 kali kandungan normal dalam
darah.”® Beberapa penelitian menggunakan
platelet dengan jumlah 600% platelet normal
dalam darah*' Sediaan injeksi intra-artikular
antara 3-5 mL per injeksi.*'%

Efektivitas PRP terhadap OA Lutut

Kon, dkk. membandingkan tingkat nyeri
visual analog scale (VAS) dan International
Knee Documentation Committee (IKDC) pada
115 lutut sesudah injeksi PRP intra-artikular.
Penelitian dilakukan pada pasien OA dengan
tingkat Kellgren Hll; 57 laki-laki dan 34
perempuan dengan rata-rata usia 42 tahun
dan body mass index (BMI) rata-rata 25. Setelah
evaluasi 6 dan 12 bulan, 80% penderita merasa
puas. IKDC dan VAS menurun signifikan
setelah bulan ke-6 dan ke-12. Tidak ditemukan
adanya efek samping.*

Padatahun 2014, dilakukan randomized clinical
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trial pada 31 pasien kontrol dan 31 pasien
yang diberi terapi untuk menilai efek PRP
terhadap nyeri, kekakuan, dan quality of live
pada penderita OA lutut. Untuk menilai quality
of life digunakan short form 36 (SF-36), Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC) untuk menilai fungsi, dan VAS
untuk menilai nyeri. Pada penelitian ini pasien
diperbolehkan menggunakan parasetamol
untuk mengurangi nyeri, namun tidak boleh
mengonsumsi NSAID dan  kortikosteroid.
Pasien vyang diberi PRP menggunakan
parasetamol setelah injeksi, sedangkan pada
grup kontrol penggunaan parasetamol tidak
berpola atau tersebar acak selama 6 bulan
evaluasi. Dapat disimpulkam efek samping
injeksi PRP adalah rasa nyeri sesaat setelah
terapi.'®

Calis  menguji  efektivitas PRP  dalam
pengobatan OA dari sudut pandang
regenerasi kartilago serta fungsi sendi lutut.
Penelitian dilakukan pada 82 pasien, 13 laki-
laki dan 69 perempuan, berusia 44-80 tahun.
Kasus OA yang dipilih adalah OA level 3-4
skala Kellgren-Lawrence dengan rasa nyeri
yang tidak hilang dengan NSAID. Setelah
pemberian PRP pada minggu pertama dan
kedua, pasien dievaluasi pada bulan ketiga
dan keenam. Pasien yang mendapat terapi
PRP merasa nyeri setelah injeksi, namun nyeri
jauh berkurang setelah evaluasi 3 dan 6 bulan.
Tanda klinis dan skor WOMAC yang juga turun
signifikan pada bulan keenam. Ketebalan
kartilago yang diperiksa secara USG terus
meningkat signifikan dari bulan ketiga dan
keenam.™

Penelitian juga membandingkan efektivitas
PRP terhadap terapi injeksi intraartikular lain
seperti asam hialuronat dan kortikosteroid.
Say, dkk. membandingkan injeksi PRP dan
asam hialuronat secara langsung pada OA
lutut. Evaluasi penelitian ini antara lain Knee
Injury and  Ostheoarthritis Outcome  Score
(KOOS) dan tingkat nyeri VAS. Hasilnya secara
signifikan PRP lebih unggul daripada asam
hialuronat baik selama 3 bulan maupun 6
bulan.” Hal hampir serupa juga diperoleh Kon,
dkk. yang membandingkan PRP dengan low
weight molecular hyaluronic acid (LWHA) dan
high weight molecular hyaluronic acid (HWHA).
Setelah evaluasi selama 6 dan 12 bulan, VAS
ataupun IKDC pasien yang diberi terapi PRP
lebih baik daripada pasien yang diberi terapi
LWHA dan HWHA."" Systematic review yang
menilai efektivitas PRP pada terapi osteoartitis
lutut menghasilkan terapi PRP efektif selama
12 bulan, juga didapatkan terapi hyaluronic
acid (HA) sangat baik pada 2 bulan pertama;
efek samping PRP lebih sedikit dibanding
dengan HA."'® Systematic review lain tidak
menghasilkan perbedaan signifikan antara
terapi PRP dan kontrol/HA selama 6 bulan.’®
Namun, PRP secara signifikan meningkatkan
pertumbuhan kartilago."'®

SIMPULAN

Osteoartritis lutut merupakan penyakit sendi
yang kejadiannya terus meningkat. Berbagai
terapi non-invasif terus dikembangkan untuk
mengurangi nyeri, meningkatkan fungsi,
dan mencegah kerusakan kartilago. PRP
merupakan salah satu terapi non-invasif yang
masih harus dinilai mengenai efektivitas, efek
samping, dan dosis yang tepat.
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