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ABSTRAK 

PENGARUH FAKTOR PERTUMBUHAN PLATELET 

TERHADAP KADAR TUMOR NECROSIS GROWTH FACTOR 

ALPHA (TNF-α) PADA TIKUS PUTIH MODEL 

OSTEOARTHRITIS 

(Najla Khairunnisa, November 2023) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

Latar Belakang: Osteoarthritis (OA) merupakan bentuk penyakit sendi yang 

paling umum ditemukan di dunia dan diasosiasikan oleh usia. OA bermula saat 

faktor katabolik, sepeti TNF-α, yang berperan pada metabolisme kartilago 

mendominasi dan menekan faktor anabolik membuat degradasi kartilago terjadi. 

Faktor pertumbuhan yang didapat dari platelet memiliki peran krusial dalam 

penyembuhan jaringan dan respons imun. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

mengetahui pengaruh pemberian faktor pertumbuhan platelet terhadap kadar TNF-

α. 

Metode: Penelitian ini menggunakan desain studi eksperimental in vivo dengan 

pendekatan post-test only with control group design. Tiga puluh Tikus Putih galur 

Wistar dalam penelitian ini dibagi ke dalam lima kelompok perlakuan, yakni 

kontrol normal, kontrol negatif (injeksi saline sebagai plasebo), kelompok Faktor 

Pertumbuhan Platelet (FPP) terkonsentrasi TGF-β sebesar 100 pg/mL, 1.000 

pg/mL, dan 10.000 pg/mL. FPP dibuat dari sampel darah hewan uji yang diberi 

produk aktivasi berupa autolog thrombin 10% dan CaCl2 10%. Seluruh kelompok 

perlakuan kecuali kelompok kontrol normal diberi injeksi intraartikular MIA, lalu 

dibiarkan selama empat minggu, setelahnya dilakukan pengukuran diameter 

pembengkakan. Selanjutnya, diberikan perlakuan selama 21 hari dan setelahnya 

joint tikus diambil untuk dilakukan pengukuran kadar TNF-α dengan enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). 

Hasil: Didapatkan rerata kadar TNF-α dalam pg/mL secara berurutan adalah 

sebagai berikut: 24.37 ± 1.90; 328.81 ± 3.17; 283.99 ± 7.72; 189.03 ± 3.77; dan 

93.05 ± 4.63. Pemberian FPP terkonsentrasi TGF-β berpengaruh dalam menekan 

kadar TNF-α dibandingkan kelompok kontrol negatif dan mendekati kadar TNF-α 

kelompok kontrol normal (p < 0.05). 

Kesimpulan: FPP berpengaruh dalam mengembalikan aktivitas faktor anabolik 

dan menekan aktivitas TNF-α pada tikus putih model osteoarthritis.  

Kata Kunci: faktor pertumbuhan platelet, growth factor, osteoarthritis, TNF-α 
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RINGKASAN 

PENGARUH FAKTOR PERTUMBUHAN PLATELET TERHADAP 

KADAR TUMOR NECROSIS GROWTH FACTOR ALPHA (TNF-α) 

PADA TIKUS PUTIH MODEL OSTEOARTHRITIS 

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 27 November 2023 

Najla Khairunnisa; Dibimbing oleh dr. Ziske Maritska, M.Si.Med dan dr. Rachmat 

Hidayat, M.Sc 

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 

xix + 111 halaman, 12 tabel, 37 gambar, 6 lampiran 

Osteoarthritis (OA) merupakan bentuk penyakit sendi yang paling umum 

ditemukan di dunia dan diasosiasikan oleh usia. OA bermula saat faktor katabolik, 

sepeti TNF-α, yang berperan pada metabolisme kartilago mendominasi dan 

menekan faktor anabolik membuat degradasi kartilago terjadi. Faktor pertumbuhan 

yang didapat dari platelet memiliki peran krusial dalam penyembuhan jaringan dan 

respons imun. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh 

pemberian faktor pertumbuhan platelet terhadap kadar TNF-α. 

Penelitian ini menggunakan desain studi eksperimental in vivo dengan pendekatan 

post-test only with control group design. Tiga puluh Tikus Putih galur Wistar dalam 

penelitian ini dibagi ke dalam lima kelompok perlakuan, yakni kontrol normal, 

kontrol negatif (injeksi saline sebagai plasebo), kelompok faktor pertumbuhan 

platelet (FPP) terkonsentrasi TGF-β sebesar 100 pg/mL, 1.000 pg/mL, dan 10.000 

pg/mL. FPP dibuat dari sampel darah hewan uji yang diberi produk aktivasi berupa 

autolog thrombin 10% dan CaCl2 10%. Seluruh kelompok perlakuan kecuali 

kelompok kontrol normal diberi injeksi intraartikular MIA, lalu dibiarkan selama 

empat minggu, setelahnya dilakukan pengukuran diameter pembengkakan. 

Selanjutnya, diberikan perlakuan selama 21 hari dan setelahnya joint tikus diambil 

untuk dilakukan pengukuran kadar TNF-α dengan enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). 

Didapatkan rerata kadar TNF-α dalam pg/mL secara berurutan adalah sebagai 

berikut: 24.37 ± 1.90; 328.81 ± 3.17; 283.99 ± 7.72; 189.03 ± 3.77; dan 93.05 ± 

4.63. Pemberian FPP terkonsentrasi TGF-β berpengaruh dalam menekan kadar 

TNF-α dibandingkan kelompok kontrol negatif dan mendekati kadar TNF-α 

kelompok kontrol normal (p < 0.05). 

FPP berpengaruh dalam mengembalikan aktivitas faktor anabolik dan menekan 

aktivitas TNF-α pada tikus putih model osteoarthritis.  

Kata Kunci: faktor pertumbuhan platelet, growth factor, osteoarthritis, TNF-α 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Osteoarthritis (OA) merupakan bentuk penyakit sendi yang paling umum 

ditemukan di dunia dan diasosiasikan oleh usia, menjadikan OA sebagai salah satu 

permasalahan kesehatan yang serius. Sebuah studi bahkan menunjukkan bahwa 

lebih dari 80% orang berusia di atas 55 tahun setidaknya memiliki satu sendi 

mengalami osteoarthritis.1 Osteoarthritis dapat mengganggu activity daily living 

penderitanya dengan serius dikarenakan penyakit ini menyerang sendi, 

mengakibatkan kegagalan fungsi seperti berkurangnya range of movement dan rasa 

nyeri pada sendi penderita. Selain gangguan secara fisik, penurunan kualitas hidup 

yang dialami oleh penderita OA pun dapat menjadi pencetus terjadinya gangguan 

psikis pada penderitanya dikarenakan gangguan fisik yang dialami membuat 

mereka mengalami keterbatasan dalam bekerja, melakukan aktivitas fisik, dan 

melakukan hobi mereka.2 

Berdasarkan data Global Burden of Disease tahun 2019, menyatakan bahwa 

sekitar 528 juta penduduk dunia mengalami osteoarthritis pada tahun 2019. Dari 

angka tersebut, 73% di antaranya adalah kelompok usia di atas 55 tahun dengan 

wanita menjadi kelompok yang memimpin dengan angka 60%.3  Dengan prevalensi 

angka 365 juta, sendi lutut tercatat sebagai sendi yang kerap mengalami 

osteoarthritis, diikuti panggul dan tangan.4 Di Indonesia, 70% pasien osteoarthritis 

adalah mereka yang berusia di atas 65 tahun.5 Dilansir dari Badan Pusat Statistik, 

per tahun 2022, angka harapan hidup penduduk Indonesia mencapai pada kisaran 

angka 69-74 tahun.6 Seiring meningkatnya angka harapan hidup, maka prevalensi 

osteoarthritis di Indonesia tentu saja mengalami peningkatan pula mengingat 

penyakit ini merupakan penyakit yang berkaitan erat dengan usia. 

Osteoarthritis bermula pada titik dimana dinamika antara faktor anabolik dan 

katabolik yang berperan pada metabolisme kartilago sudah mulai menghilang, oleh 

karena itulah kejadian ini kerap terjadi pada mereka yang sudah lanjut usia. 

Normalnya, sel akan terus melakukan regenerasi termasuk sel-sel kondrosit pada 
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kartilago artikular. Saat sel kondrosit pada kartilago mengalami mekanisme 

kematian terprogram atau apoptosis, maka akan terjadi pelepasan debris yang akan 

mengisi celah sendi. Debris tersebut selanjutnya akan memicu aktivasi sistem imun 

dan terjadinya proses fagositosis debris yang menstimulasi pelepasan sitokin 

proinflamasi sebagai faktor katabolik, antara lain TNF-α, IL-1β, dan IL-6. Pada 

kondisi normal, sitokin proinflamasi tersebut akan bekerja secara dinamis dengan 

komponen faktor anabolik pada kartilago, seperti TGF-β, IGF-1, dan BMP yang 

dimana mereka bekerja untuk memicu terjadi regenerasi sel kondrosit yang hilang, 

mengisi kembali kartilago artikular dengan sehat. Namun, seiring berjalannya 

waktu kemampuan regenerasi tersebut menurun dan dikenal dengan fenomena 

wear-and-tear yang menyebabkan awal mula mekanisme osteoarthritis dimulai. 

Pada osteoarthritis, faktor anabolik tersebut menurun drastis, sedangkan pelepasan 

debris secara terus menerus membuat faktor katabolik meningkat. 

Ketidakseimbangan tersebut akan menghasilkan sebuah lingkaran setan yang 

dimana aktivasi faktor katabolik yang berinteraksi dengan reseptornya akan 

menghasilkan kembali sitokin proinflamasi yang lain dan protease yang merusak 

matriks ekstraseluler kartilago artikular.7,8 Salah satu sitokin proinflamasi yang 

memainkan peran besar dalam kejadian ini adalah TNF-α. Apabila TNF-α berikatan 

dengan reseptornya, maka akan terbentuk dua kompleks yang menghasilkan output 

yang berbeda dan tentunya merugikan untuk komponen kartilago artikular. 

Kompleks pertama TNF-α akan mengaktivasi jalur MAPK dan NF-κB yang dimana 

hasil dari aktivasi jalur persinyalan tersebut adalah peningkatan berbagai mediator 

inflamasi dan produksi protease yang mendegradasi matriks ekstraseluler kartilago 

artikular. Selain itu, adapula kompleks kedua yang memicu terjadinya aktivasi 

enzim procaspase 8/10 dan caspase 3 untuk mengirimkan sinyal apoptosis.8 

Hingga saat ini, belum ada pengobatan yang benar-benar menyembuhkan 

penyakit degeneratif ini selain total knee replacement yang dilakukan saat kondisi 

osteoarthritis sudah benar-benar memburuk.9 Biasanya, seseorang dengan 

osteoarthritis mengonsumsi obat anti inflamasi non steroid (OAINS) sebagai terapi 

simtomatik untuk mengelola rasa sakit yang dirasakan akibat inflamasi kronik yang 

terjadi pada sendi yang terlibat dan bukanlah tata laksana kuratif untuk 
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osteoarthritis. Pemberian obat tersebut didasari atas minimnya pengobatan kuratif 

untuk osteoarthritis.1 Penggunaan obat ini dalam jangka panjang bukan tanpa efek 

samping. Studi menunjukkan, penggunaan OAINS dalam jangka panjang akan 

menyebabkan terjadinya lesi gastroduodenal, gambaran gastritis erosif.10 Pada studi 

yang dilakukan pada tahun 1996 menggunakan pemeriksaa endoskopi, 

diperkirakan 50% dari pasien yang mengonsumsi OAINS secara rutin memiliki 

gambaran erosi pada mukosa lambung dan 10% - 30% memiliki ulserasi.11 Hal ini 

pun menjadi kekhawatiran dikarenakan berbagai komplikasi yang dapat disebabkan 

dari kejadian ini tentunya akan mempengaruhi kualitas hidup pasien. Oleh karena 

itu, hingga saat ini dunia kesehatan terus melakukan penelitian demi menemukan 

temuan baru untuk pengobatan kuratif osteoarthritis. 

Terapi biologis merupakan pilihan yang cukup menjanjikan dalam untuk 

mengobati osteoarthritis secara kuratif yang dimana terapi kuratif juga dapat 

mengurangi bahkan menghilangkan simtom sebuah penyakit. Secara definitif, 

terapi biologis adalah bentuk terapi/pengobatan yang bahannya didapatkan dari 

organisme hidup yang dapat memodifikasi sistem imun penerimanya.12 Apabila 

ditilik kembali, osteoarthritis terjadi karena adanya gangguan aspek biologis pada 

tubuh, sehingga pendekatan biologis merupakan pilihan yang baik untuk 

menyelesaikan permasalah ini. Sejatinya, tubuh manusia memiliki mekanismenya 

sendiri untuk memperbaiki kerusakan dan mempertahankan jaringan di tubuh. 

Salah satu komponen yang berperan dalam mekanisme tersebut adalah growth 

factor. Growth factor merupakan kumpulan protein yang berperan dalam 

menstimulasi berbagai kerja sel saat mereka teraktivasi karena berikatan dengan 

reseptornya, seperti diferensiasi, proliferasi, dan reparasi jaringan tubuh.13 Banyak 

studi yang sedang berlomba-lomba untuk mengembangkan growth factor sebagai 

pilihan terapi baru untuk berbagai penyakit kronis. Salah satunya, sebuah studi yang 

dilakukan oleh Engel, dkk. pada tahun 2019 menunjukkan bahwa, pemberian terapi 

targeted VEGF menginduksi pemulihan ginjal dalam jangka pada penyakit ginjal 

kronis.14 Selain itu, adapula sebuah studi yang menyatakan bahwa terapi pemberian 

growth factor merupakan strategi terapi yang sangat potensial untuk mengontrol 



4 
 

   

Universitas Sriwijaya 

inflamasi kronik dan meningkatkan kemampuan perbaikan kartilago pada 

osteoarthritis.15 

Platelet merupakan reservoir penting dalam pelepasan growth factor di dalam 

tubuh dan memiliki peran krusial dalam penyembuhan jaringan dan respons imun. 

Platelet sendiri menghasilkan growth factor dari bagiannya yang disebut sebagai 

specific α-granules. Berbagai growth factor dilepaskan oleh platelet, antara lain 

adalah PDGF dan TGF-β sebagai growth factor yang paling banyak terkandung di 

platelet. Selain kedua growth factor tersebut, adapula growth factor lain yang 

berperan menguntungkan untuk tubuh seperti IGF-1, FGF, VEGF, dan EGF.16 

Dapat dilihat di masa yang modern ini, banyak sekali terapi yang menggunakan 

platelet sebagai bahan utamanya, seperti terapi platelet-rich plasma (PRP) yang 

banyak ditemukan sebagi pengobatan alternatif. Hal ini dikarenakan platelet kaya 

akan growth factor yang mendorong berbagai proses penyembuhan. 

Oleh karena itu, melihat potensi platelet yang kaya akan growth factor, 

peneliti tertarik untuk melakukan studi yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

faktor pertumbuhan platelet terhadap kadar TNF-α tikus putih model osteoarthritis. 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh dari pemberian faktor pertumbuhan platelet 

terhadap kadar Tumor Necrosis Factor Alpha pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

galur Wistar model osteoarthritis? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui adanya pengaruh dari pemberian faktor pertumbuhan platelet 

terhadap kadar Tumor Necrosis Factor Alpha pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

galur Wistar model osteoarthritis. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui rerata kadar sitokin proinflamasi Tumor Necrosis Factor 

Alpha pada masing-masing kelompok perlakuan hewan uji setelah 

diberikan faktor pertumbuhan platelet yang dinilai menggunakan metode 

sandwich ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). 
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2. Menganalisis perbedaan hasil rerata kadar sitokin proinflamasi Tumor 

Necrosis Factor Alpha pada masing-masing kelompok perlakuan  hewan 

uji. 

1.4 Hipotesis Penelitian 

H0 : Faktor pertumbuhan platelet tidak memiliki pengaruh terhadap 

kadar Tumor Necrosis Factor Alpha pada Tikus Putih (Rattus 

norvegicus) galur Wistar model osteoarthritis. 

H1 : Faktor pertumbuhan platelet memiliki pengaruh terhadap kadar 

Tumor Necrosis Factor Alpha pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

galur Wistar model osteoarthritis. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Teoritis 

1. Penelitian ini dapat dijadikan sebagai referensi bagi para sejawat terkait 

manajemen baru osteoarthritis. 

2. Penelitian ini meningkatkan eksplorasi potensi faktor pertumbuhan dari 

platelet dalam pengelolaan penyakit kronis  

1.5.2 Manfaat Klinis 

1. Diharapkan  faktor pertumbuhan platelet dapat dilakukan uji klinis 

sebagai terapi alternatif osteoarthritis apabila memiliki efektivitas yang 

signifikan. 

2. Masyarakat mendapatkan tatalaksana osteoarthritis terbaru yang bekerja 

dengan cara meminimalisir agen pencetus kerusakan kartilago artikular 

dengan melakukan injeksi faktor pertumbuhan platelet secara 

intraartikular. 
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