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ABSTRACT

Abstrak

Belakang: Osteoartritis (OA) merupakan penyakit
degeneratif sendi yang disebabkan oleh faktor biomekanik
(stress  oksidatif). oksidatif dapat
meningkatkan terjadinya kerusakan pada kartilago sendi.
Malondialdehid merupakan biomarker stres oksidatif.

Latar

dan biokimia Stres

Objektif: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian mesenchymal stem cell Wharton’s Jelly terhadap
kadar MDA serum tikus model osteoartritis

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
dengan posttest-only control group design. Sebanyak 24 ekor
tikus dibagi menjadi empat kelomok, yaitu P1, P2, P3, dan P4.
Semua kelompok diinduksi monosodium iodoacetate (MIA)
secara intra-artikular pada lutut kiri tikus dan dibiarkan
selama 21 hari sehingga mengalami OA. P1 dan P3 adalah
kelompok tikus OA tanpa diterapi MSC-WJ selama 4 minggu
dan 8 minggu. P2 dan P4 adalah kelompok tikus OA yang
diterapi MSC-WJ selama 4 minggu dan 8 minggu. Pengukuran
kadar MDA serum dilakukan dengan metode thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS). Analisis data menggunakan
One way ANOVA dan Post Hoc Bonferroni.

Hasil: Rerata kadar MDA serum pada kelompok P1 (2,78
nmol/ml), kelompok P2 (2,03 nmol/ml), kelompok P3 (3,66
dan kelompok P4 (1,77 nmol/ml). Terdapat
perbedaan yang bermakna pada tiap kelompok dengan
p= 0,000 (p<0,05).

Kesimpulan: Pemberian mesenchymal stem cell Wharton’s

nmol/ml),

Jelly berpengaruh terhadap penurunan rerata kadar MDA
serum tikus model osteoartritis.

Kata kunci: osteoartritis, mesenchymal stem cell Wharton’s
Jelly, malondialdehid

Abstract

Background: Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease
caused by biomechanical and biochemical factors (oxidative
stress). Stress oxidative can increase the occurrence of damage
to joint cartilage. Malondialdehyde is a biomarker of stress
oxidative.

Objective: The purpose of this study is to determine the effect of
Mesenchymal Stem Cell Wharton's Jelly on serum MDA levels in
osteoarthritis models.

Methods: This research was an experimental study with posttest-
only control group design. The sample consisted of 24 rats were
divided into four groups, namely P1, P2, P3, and P4. All groups
were induced intra-articular monosodium iodoacetate (MIA) on
the left knee of the rats and left for 21 days to experience OA. P1
and P3 were groups of OA rats without MSC-WIJ treatment for 4
weeks and 8 weeks. P2 and P4 were groups of OA rats treated
with MSC-WJ for 4 weeks and 8 weeks. Measurement of serum
MDA levels was carried out using the thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS) method. Data analysis used One way ANOVA
and Post Hoc Bonferroni.

Results: The mean serum MDA levels were in the P1 group (2.78
nmol / ml), P2 group (2.03 nmol / ml), P3 group (3.66 nmol / ml),
and P4 group (1.77 nmol / ml). There was a significant difference
(p <0.05).

Conclusion: The conclusion of this study, there was an effect of
mesenchymal stem cell Wharton’s Jelly to decrease serum MDA

in each group with p = 0.000

levels in osteoarthritis model rats.
Keyword: osteoarthritis, mesenchymal stem cell Wharton’s Jelly,
malondialdehyd

| Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Mesenchymal stem cell memiliki kemampuan regerasi sel
dengan berdiferensiasi menjadi sel kondrosit. Selain itu,
MSC juga memiliki sifat antioksidan.
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\ Apa yang ditambahkan pada studi ini?

Pemberian MSCWIJ berpengaruh terhadap penurunan
rerata kadar MDA serum tikus model osteoartritis.
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Pendahuluan

Penyakit degeneratif saat ini merupakan
masalah kesehatan utama di Indonesia, seiring
dengan epidemiologi. Penyakit
degeneratif terjadi akibat kerusakan sel, jaringan
lemak, protein, dan sistem kekebalan sehingga
menurunkan fungsi sel dalam tubuh. Salah satu
penyakit degeneratif pada adalah
Osteoartritis (OA).! Osteoartritis biasanya terjadi
pada usia pertengahan hingga usia lanjut ditandai
dengan adanya Kkerusakan tulang rawan pada
persendian tulang, yang bersifat progresif dan
kronik.2 OA dapat mengakibatkan keterbatasan
fungsional akibat rasa nyeri dan kaku yang kronik.
Nyeri yang menetap dan tidak terkontrol
berdampak terhadap kualitas hidup seseorang
karena dapat menghalangi kemampuan untuk
memenuhi peran dalam keluarga, sosial, dan
pekerjaan.3

Osteoartritis merupakan salah satu penyakit
yang paling sering terjadi dengan prevalensi
diperkirakan hampir 67 juta pada tahun 2030,
sebagian besar akibat populasi
prevalensi dari obesitas meningkat.*
Menurut  National Health and  Nutrition
Examination Survey 1II (NHANES III) sekitar 37%
dari orang usia > 60 tahun memiliki OA lutut
radiografi.> WHO mengatakan bahwa 9,6% pria
dan 18% wanita berusia di atas 60 tahun memiliki
osteoartritis simptomatik, 80% dari mereka yang
menderita osteoartritis akan
keterbatasan dalam pergerakan dan 25% tidak
dapat melakukan aktivitas hidup harian utama
mereka.6 Osteoartritis lutut prevalensinya di
Indonesia juga cukup tinggi yaitu mencapai 15,5%
pada laki - laki dan 12,7% pada perempuan dari
seluruh penderita osteoarthritis.” Menurut data
Riset Kesehatan Dasar 2018, prevalensi penyakit
sendi di Indonesia adalah 7,3%. Provinsi Aceh
merupakan provinsi dengan prevalensi
osteoartritis tertinggi yaitu 13,26% dan provinsi
dengan prevalensi terendah adalah Sulawesi Barat
yaitu sebanyak 3,16%, sedangkan di Sumatera

transisi

sendi

menua dan
terus

memiliki
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Barat prevalensi osteoartritis cukup tinggi yaitu
7,21%.8

Osteoartritis ditandai dengan kerusakan pada
kartilago sendi. Kerusakan tersebut terjadi akibat
kombinasi tekanan mekanik dan faktor biokimia,
terutama matrix metalloproteinase (MMP) dan
reactive oxygen species (ROS).° ROS adalah
senyawa pengoksidasi turunan oksigen yang akan
mengoksidasi asam lemak tak jenuh dan
membentuk  hasil akhir utama  berupa
malondialdehid (MDA). Apabila oksidan (ROS)
lebih banyak dibandingkan antioksidan dalam
tubuh akan mengakibatkan terjadinya stress
oksidatif.l0 Peningkatan jumlah ROS dapat
menjadi mediator kerusakan struktur dan fungsi
sel. Peningkatan stres oksidatif pada pasien OA
dibuktikan dengan peningkatan kadar serum
MDA. Berdasarkan peneletian El-Babary et al
mengenai kadar MDA pada pasien OA didapatkan
hasil bahwa terjadi peningkatan kadar serum
pasien OA dibanding pasien bukan OA.
Malondialdehid  dapat  digunakan sebagai
biomarker stress oksidatif.1!

Osteoartritis merupakan penyakit kronik yang
sampai saat ini belum ditemukan obat yang
mampu  menyembuhkannya secara  total
Pengobatan yang tersedia umumnya hanya
bersifat  simptomatik. = Pengobatan  secara
farmakologis berupa  obat  antiinflamasi
nonsteroid (OAINS), kortikosteroid, dan analgetik
bersifat sementara dan memiliki efek samping
jangka panjang terhadap kardiovaskuler dan
gastrointestinal.l2  Pengobatan secara non
farmakologis berupa penggantian lutut secara
total atau disebut juga Total Knee Replacement
(TKR). TKR merupakan intervensi bedah yang
dilakukan pada OA berat.
dilakukan bersifat invasif dan membutuhkan
biaya yang mahal. Pasca TKR sekitar 33% pasien
merasakan nyeri yang menetap dan keluhan
lainnya.13 Oleh karena itu, perlu dikembangkan
terapi lain yang dapat memperbaiki kerusakan
tulang rawan yaitu terapi berbasis sel.

Tindakan yang
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Perkembangan ilmu pengetahuan yang pesat
tentang stem cell telah menunjukan gambaran
potensi stem cell di dunia riset maupun dunia
medis dalam memperbaharui jaringan yang rusak.
Penemuan stem cell memberikan harapan baru
bagi pengobatan penyakit degeneratif dan
penyakit yang tidak ada obatnya seperti kanker,
autoimun, osteoartritis, diabetes, alzheimer,
penyakit jantung, dan lain-lain.14

Mesenchmal Stem Cell (MSC) adalah stem cell
yang dapat berdiferesiasi menjadi tulang rawan
serta berpotensi membangun jaringan yang
terluka, dan mampu mengeluarkan faktor
pertumbuhan untuk meningkatkan regenerasi
jaringan. MSC meningkatkan proses angiogenesis
melalui induksi parakrin dan memodulasi proses
inflamasi sehingga proses penyembuhan menjadi
lebih cepat. MSC mulai menjadi terapi yang sangat
menjanjikan untuk mengobati penyakit di bidang
orthopedi, terutama untuk perbaikan tulang dan
sendi.1s

Beberapa penelitian tentang Mesenchymal
stem cell telah banyak dilakukan, antara lain
penelitian yang dilakukan oleh Endrinaldi et al
2019 secara in vivo pada tikus model OA diketahui
bahwa pemberian Mesenchymal Stem Cell
Wharton’s Jelly secara histopatologis dapat
meningkatkan kepadatan tulang rawan dan sel
kondrosit mendekati rata-rata tikus normal.l6
Penelitian lain dilakukan oleh Koh et al 2015
menunjukkan bahwa pemberian Adipose Derived
MSC pada 30 orang pasien OA lutut grade 2 dan 3
yang berusia di atas 65 tahun, efektif dalam
memperbaiki jaringan Kkartilago yang rusak,
menekan nyeri, dan meningkatkan fungsi
kartilago.1” yang telah
dilakukan terkait manfaat MSC untuk terapi
osteoartritis dengan menggunakan berbagai
sumber MSC. Namun, belum ada penelitian
mengenai pengaruh mesenchymal stem cells
Wharton’s Jelly terhadap kadar MDA sebagai
biomarker stres oksidatif.

Mesenchymal stem cell yang digunakan dalam
penelitian ini adalah mesenchymal stem cell
Wharton’s Jelly (MSC-W]). Wharton jelly adalah sel
punca yang berasal dari human umbilical cord (tali
pusat manusia).’8 MSC-W] memiliki kelebihan
dibandingkan sel punca mesenkimal lainnya
antara lain memiliki potensi tinggi untuk
diferensiasi, mudabh,
imunomodulator dan antikanker, memiliki sifat

Banyak penelitian

isolasi bersifat
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antioksidan, serta mampu untuk memulihkan
jaringan. MSC-W] tidak menimbulkan masalah
etika karena dianggap sebagai limbah biologis dan
biasanya dibuang setelah lahir.1?

Berdasarkan latar belakang di atas, maka
penulis tertarik untuk melakukan penelitian
secara in vivo tentang Pengaruh Pemberian
Masenchymal Stem Cell Wharton’s Jelly terhadap
Kadar Malondialdehid (MDA) Serum Tikus Model
Osteoarthritis.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan desain posstest-only control
group design yang menggunakan hewan coba
sebagai objek penelitian. Kelompok penelitian
dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok P1
(kelompok tikus OA selama 4 minggu), P2
(kelompok tikus OA yang diterapi MSC-W] selama
4 minggu), P3 (kelompok tikus OA selama 8
minggu), dan P4 (kelompok tikus OA yang diterapi
MSC-W] selama 8 minggu). Kelompok kontrol
adalah kelompok P1 dan P3 yang tidak diterapi
dengan MSC-WJ. Penelitian ini merupakan bagian
dari penelitian Dr. Endrinaldi, MS mengenai
optimasi pemberian MSC-W] terhadap kadar
MMP-1 dan TGF- pada tikus model OA.

Populasi pada penelitian ini adalah tikus putih
(Rattus novergicus) galur wistar yang terdapat di
Laboratorium Fakultas Farmasi Universitas
Andalas. Populasi yang dijadikan sampel adalah
tikus putih jantan berumur dua sampai tiga bulan
dengan berat badan 200-300 gram yang
mengalami OA. Dalam penelitian ini digunakan
enam ekor tikus per kelompoknya, sehingga
dibutuhkan minimal 24 ekor tikus.

Semua tikus diinduksi MIA secara intra-
artikuler pada lutut kiri dengan konsentrasi 20
mg/ml sehingga mengalami inflamasi.2! Setelah
21 hari tikus mengalami OA. Pada kelompok P2
dan P4, tikus diinjeksi 50 pl MSC-W] dengan dosis
1x10¢ sel. Setelah perlakuan, darah tikus diambil
dan diperiksa kadar MDA
Pengukuran kadar MDA serum dilakukan dengan
metode thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS). Analisis data menggunakan One way
ANOVA dan Post Hoc Bonferroni pada SPSS.

Penelitian ini telah mendapatkan surat
keterangan lolos kaji etik yang dikeluarkan oleh
Komite Etik Penelitian Fakultas Kedokteran

serum tikus.
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Hasil

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian mesenchymal stem cell
Wharton’s Jelly terhadap kadar malondialdehid
(MDA) serum tikus model osteoartritis. Penelitian
ini telah dilakukan di Laboratorium Farmasi
Fakultas Andalas dan
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas. Hasil pengukuran rerata
kadar MDA serum tikus diperoleh sebagaimana
terlihat pada gambar 1.

Farmasi Universitas

4

3,5
3

2,5 -

X Diberi MSCW]

1,5 4 — M Tidak diberi

MSCW]
1 . |

0,5 + —

O -1 T T T 1
PL P2 P3 P4
(2,78) (2,03) (3,66) (1,77)

Gambar 1. Diagram Batang Rerata Kadar MDA Serum
Tikus Osteoartritis

Berdasarkan Gambar 1 menunjukkan bahwa
rerata kadar MDA serum tikus terendah terdapat
pada kelompok P4 yaitu kelompok tikus OA yang
diterapi MSC-W] selama 8 minggu sebesar 1,77
nmol/ml, sementara rerata kadar MDA serum
tikus tertinggi terdapat pada kelompok P3 yaitu
sebesar 3,66 nmol/ml yaitu kelompok tikus OA
tanpa diterapi MSC-W] selama 8 minggu.

Dari hasil rerata kadar MDA serum tikus
setelah perlakuan pada
kelompok selanjutnya dianalisis secara statistic
dengan menggunakan SPSS, didapatkan data
terdistribusi normal dan homogen dengan p>0,05.

Pengujian adalah untuk
mengetahui kebermaknaan rerata kadar MDA
serum tiap kelompok yaitu dengan menggunakan
uji One Way ANOVA. Hasil pengujian menunjukkan
adanya penurunan kadar MDA serum tikus
setelah diterapi MSC-W] (p=0,000),
terdapat perbedaan kadar MDA serum tikus yang

masing - masing

selanjutnya

berarti
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bermakna pada setiap kelompok. Untuk
mengetahui perbedaan signifikan pada masing-
masing kelompok dilakukan analisis lebih lanjut

menggunakan uji Post-Hoc Bonferroni.

Tabel 1. Uji Post-Hoc terhadap kadar MDA serum tikus

Kelompok P1 P2 P3 P4
P1 - 0,212 0,088  0,041*
P2 0,212 - 0,000* 1,000
P3 0,088  0,000* - 0,000*
P4 0,041* 1,000 0,000* -

Keterangan : *Perbedaan signifikan (p<0,05)

Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan perbedaan
yang signifikan didapatkan pada kelompok P1 dan
P4, kelompok P2 dan P3, kelompok P3 dan P4
dengan nilai p<0,05. Kelompok yang bisa
dibandingkan adalah kelompok P1 dengan P2, P1
dengan P3, dan P3 dengan P4 sedangkan
kelompok P2 dengan P3 tidak bisa dibandingkan.

Pembahasan

Berdasarkan Gambar 1 didapatkan bahwa
terdapat peningkatan kadar rerata MDA serum
tikus pada kelompok yang tidak diterapi MSC-W]
yaitu P1 dan P3, rerata kadar MDA serum tikus
cenderung mengalami peningkatan dari 2,78
nmol/ml menjadi 3,66 nmol/ml meskipun tidak
bermakna secara statistik (p=0,088). Penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan Yamada
et al 2019 bahwa pemberian monosodium
iodoasetat (MIA) secara intraartikuler pada lutut
tikus dapat mengakibatkan peningkatan stres
oksidatif dan mengurangi antioksidan. Selain itu,
MIA dapat menginduksi proses inflamasi ditandai
dengan nyeri, edema, peningkatan neutrofil, dan
kerusakan artikuler. Inflamasi yag terjadi
mengakibatkan lutut tikus mengalami 0A.22
Peningkatan kadar rerata MDA pada P1 dan P3
menunjukan progresifitas pada penyakit OA.

Selain itu pada Gambar 1 menunjukkan bahwa
terdapat penurunan rerata kadar MDA serum
pada tikus yang diterapi dengan MSC-W]. Dapat
dilihat pada kelompok P1 (kelompok tikus OA
tanpa terapi MSC-W]J) dan P2 (kelompok tikus OA
yang diterapi dengan MSC-W]J) yaitu rerata kadar
MDA tikus cenderung mengalami
penurunan dari 2,78 nmol/ml menjadi 2,03
nmol/ml meskipun
statistik (p=1,000). Selanjutnya, dapat juga dilihat
pada kelompok P3 (kelompok tikus OA tanpa

serum

tidak bermakna secara
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terapi MSC-W]) dan P4 (kelompok tikus OA yang
diterapi dengan MSC-W]J) yaitu rerata kadar MDA
serum cenderung mengalami penurunan dari 3,66
nmol/ml menjadi 1,77 nmol/ml. Secara statistik
penurunan rerata kadar MDA serum pada
kelompok P3 dan P4 bermakna (p=0,000). Dapat
disimpulkan bahwa lama pemberian MSC-W]
mempengaruhi rerata kadar MDA serum tikus
yang mengalami OA. Terapi MSC-W] bermakna
secara statistik dalam menurunkan rerata kadar
MDA serum setelah pemberian MSC-W] selama 8
minggu pada tikus OA.

Hal ini dikarenakan MSC-W] memiiki sifat
antioksidan sehingga dapat menurunkan kadar
MDA serum tikus OA tersebut. Antioksidan yang
terdapat pada MSC dapat menurunkan stres
oksidatif yang terjadi pada tikus yang mengalami
OA. Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Inan et al 2017 bahwa pemberian
MSC dapat meningkatan jumlah antioksidan pada
jaringan usus halus yang iskemik dan mengalami
kerusan sel. MSC bermigrasi ke tempat kerusakan
sel dan mengurangi stres oksidatif melalui efek
SOD, CAT, dan GPx yang dimilikinya serta dapat
menurunkan tingkat MDA. Dengan demikian, MSC
dapat meningkatkan antioksidan dan memiiki
efek terapeutik pada jaringan yang rusak melalui
pembersihan radikal bebas, penekanan sitokin
pro-inflamasi, dan peningkatan ekspresi sitokin
anti-inflamasi.23

Selain itu, MSC-W] memiliki kemampuan dalam
regenerasi  tulang sejalan  dengan
penelitian yang dilakukan Endrinaldi et al 2019
bahwa pemberian MSC-W] secara histopatologis
dapat meningkatkan kepadatan tulang rawan dan
sel kondrosit mendekati rata-rata tikus normal.
Hal ini menunjukkan terjadinya perbaikan
jaringan pada lutut tikus yang mengalami OA
setelah diterapi dengan MSC-W].16

Pemberian MSC-W] terbukti menurunkan
pembentukan MDA sebagai produk akhir dari
peroksidasi lipid. Hal ini dapat dilihat dari
perbandingan kadar MDA antar tikus OA yang
tidak diinjeksi MSC-W] dengan tikus OA yang
diinjeksi MSC-WJ. Hal ini terlihat dari penuruan
kadar MDA serum tikus dari kelompok P3 dan P4.
Cedera sel dan inflamasi yang dialami tikus
setelah dinduksi dengan MIA akan meningkatkan
terjadinya stres oksidatif pada tikus. Tikus yang
mengalami OA memiliki jumlah Reactive Oxygen
Species yang diproduksi berlebihan sehingga

rawan,

https://doi.org/10.25077/jikesi.v2i3.313

mengakibatkan terjadinya degradasi tulang rawan
dengan menghambat
ekstraseluler dan aktivitas faktor pertumbuhan
yang dapat mendegradasi komponen matriks,
mengaktifkan MMP, dan meyebabkan kematian
sel.z4

Reactive Oxygen Species merupakan kumpulan
senyawa radikal bebas yang dapat merusak
membran sel dengan terjadinya peroksidasi lipid.
Salah satu produk akhir utama peroksidasi lipid
adalah malondialdehid (MDA). MDA merupakan
parameter untuk mengatahui tingkat kerusakan
jaringan akibat radikal bebas. Kadar MDA yang
tinggi menunjukan  meningkatnya  proses
peroksidasi lipid yang terjadi. Tingginya
peroksidasi lipid menandakan tingginya radikal
bebas yang terjadi.2> Untuk mencegah terjadinya
stres oksidatif maka dalam penelitian digunakan
mesenchymal stem cell yang memiliki sifat
antioksidan. Sifat antioksidan dan
imunomodulator yang dimiliki MSC diharapkan
dapat mencegah pembentukan ROS dan dapat
menurunkan stres oksidatif yang terjadi.

Penelitian pengaruh pemberian mesenchymal
stem cell Wharton’s Jelly terhadap kadar MDA
serum tikus model osteoartritis ini sudah
dilakukan sesuai dengan prosedur yang
seharusnya dan diharapkan penelitian ini dapat
memberikan manfaat untuk semua kalangan
mengenai pengaruh MSC-W]J terhadap
osteoartritis terutama kaitannya terhadap
penurunan stres oksidatif. Keterbatasan dalam
penelitian ini, yaitu peneliti tidak menggunakan
interval waktu yang lebih lama untuk melihat
pengaruh MSC-W] terhadap kadar MDA serum
tikus model OA. Hal ini didukung oleh hasil
penelitaian, bahwa pemberian MSC-W] 8 minggu
dapat menurunkan kadar MDA serum yang
bermakna (p=0,00) dibanding perlakuan selama 4
minggu. Selain itu, keterbatasan lainnya adalah
tidak adanya pembanding dengan terapi standar
karena pada studi ini belum bisa menunjukkan
keunggulan MSC-W] jika dibandingkan dengan
terapi standar pada tikus OA.

sintesis matriks

Simpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan maka
dapat diambil kesimpulan bahwa rerata kadar
MDA serum tikus model OA tanpa diterapi
MSC-W] cenderung mengalami peningkatan dari
kelompok tikus yang mengalami OA selama empat
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minggu ke kelompok tikus yang mengalami OA
selama delapan minggu meskipun tidak bermakna
secara statistik. Pemberian MSC-W] berpengaruh
terhadap penurunan rerata kadar MDA serum

tikus model

OA. Penurunan yang signifikan

diperoleh pada kelompok yang diterapi dengan
MSC-W] selama delapan minggu.
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