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I . Definisi

Berdazarkan Americon Academy of Chthopedic Surgeons dan The Nanonad Insiinee of
Health, Osieoprthnibis sdalah kelyman rowan sendi denpan adonva perubshan morfplopi,
biokimin, molckoler don biomckanik padn sel don substansi dasarnva, fibrilasi, perndangan dan
perurunan susunan mewan sendi, sklerosis don kerusakon wilang subkondral, munculnva

osteofil serta kista subkondral’

2., Matogencsis

Oatenariritis adalah penyabit degenesatif kronik pada sendi vang disehabkan aleh
berbagm {oktor. Faksor nsiko sstemik adalab penimgkotan usa, perempuan, rsdeimik. riwayai
Eeluarga/genetik dan nutrisi. Faktor intrisik sendi adalah riwayal kerawanan sendi, kelemahan
o, pemingkaian densiins wikang, matadimmmen, dan defisiensi propooseptik. Fakior mekanik
berapa pembebanan’ penggunaan seadi dan trauma aknivitas Osik. Kerusakan tnlang rawan
sendi mengakibatkan perubalion schunder dan sinovium, higamen, kapsul, serla olol yvang
menggerakan sendi yang terhibar Membran sinovial sering mengalomi reakst mflamast ringan
sampen sedang dan dapal bensi fragmen-fragmen dan wlang rawan seadi vang selanjuinya
terjadi efusi dalam kovitas sendi®-,

Berbagai sitokin turm berperan ncnstimilasi sel Komdrosit dalom menghnsilkan engim
permsak rawan sendi Siokin=sitekin promflamas akan melekat poda reseptor di permukaan
Londrosil dan sinoviosil vang menycbabkan wanskripsi gene MMP schingga produks: endim
tersehat memingkel. Berbaga fakior vanyg berperan dalaom proses patopenesis OA dopat dilibag
pada poda gambar di bawab ini.




Ciambar 1. Proses inflamas) dan akzsidatif vang senadi poda CiAY,

1 Patopenesis (steoartritis pads Ohesitas

Chhestas merupakan kondisi kelebihan akomulasi lemak pada jaringan adiposa mibuh
vang mempengarehi keschatan, Salah sam cam pencninan obesitas  adolah  dengan
menggunakan indcks massa fubuh (TMT), Pengukuraroya hanva membuotohkan 2 data, vaitu
beral bndan dan tinggi badon, kemudion beral badan dalam kilogram dibagi dengan kuadrat
tinggi badan dalam meter (kgfm®),

Tabel 1. Penpelompakan status goa untuk dewsea menurat [MT berdasorkan WHO (24660)
anink Asia”.

Statns Gien IMT (kg/m2)
| Berm badan kurang ({/rdsrweighn) <18.%
MNormal I8 3.220
Beral bodan berlebih (Overneighn 23=14 1
Obes 1 23-29.9
Obes 11 =30

Ada dua lkior ulama vang diduga berlanggung jowab tegjadinya progresivitas OA pada
pasien dengan obesitas, vailu fkier bicnekanik dan peningkaian kadar adipokin vang
dilepaskan oleh s21 adiposit (seperti leptin dan adiponekiin)™’.
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Cinmbar 2 [ubamems chesiles padn patogmsesis asteoarthntis”.

Ceesitas  merupakan fakior nsiko wenadinva csteoarintis, pada obesims  erjadi
peningkatan beban sendi secara biomckanik, schinggn tegadi tekanon  beban mckomk
berlebiban pada sendi vang memupdahkan ierjadinya rauma pada sendic Pada obesitas akan
terjacdi peningkatan kador adspokin vang diproduksr oleh sl adiposit, beberapa adipokin
bersifal proinfamasi schingga wrjadi kondizi infllamasi pada rawan sendi vang akan
menyebabkan teradimyvn ostecartrilis™’

1.2 Peran Adipokin pade Patopenesss Osteoartrites dengan Obesitas

Beberapa adipokin mempuny ai peran dalam proses ietjiadinya CA. Sckelompok familli
sitokm barw vain adipokm (sitokin yang diproduks jaringan adiposa seperti leptin dan
pdiprmekin akhir-akhir i dipandang terlibat dalnm paiohsiologs 0A. Adipokin terdeteksi
baik dalom plasma maupun dalam cairon sinovial pasien QA7

2210 Peran Lepitin paila Patogenesis Osteoartritis dengan Ohesitas

Leptin merupakan hormon vang meny crupal sivokim, berupa pepida mon- phconidafed
dengan berat molekul 16 kDo pada measnsaa terdies dane 167 rangkaan asam aming. Lepdin
diproduksi tenutama di sl sdiposit janngan adiposa putth dan dibasilkan olch gen Ob/Lep vang
terletak di kromozom 7 pada manusia®,

Penelitian Presle M. dkk menunjukkan kadar lepin cairan sendi lebib tinggl dan kadar
leptin serum pada pasien dengan OA, baik pada wanita dan pria”. Dumond H dkk {2003},

menunjukkan korelasi posinil vang bermakna amara IMT dengan kadar lepiin cairan sendi




Dan ada hubusgan antara bngkat ekspresi leptin dengan mighat kernsakan kartlaoo pada
pasien DA, Ko JTH. dkk (2008, menenjukkan ada perbedaon bermakna kadar leptin cairan
sendi antara pasien OA dan bukan OA'' Dan juga ada perbedaan bermakna antara kadar
leptin cairan sendi dengan derajal kepammhon OA . Gutierrez (2002), menanjubkkan
peningkatan kEadar leptin berhubongan dengan kejadian QA seniap peningkatan Kadar lepiin
Sng/ml berhubungan dengan peningkman risiko 37% insiden OA lunw,

Pengaruh  pemangkatan leptin coran semdi dengan  perkembangon  dermat OA
miempunyai dua aspek dalam metabolisme kanikago. Penama berperan sebagai fungsi anabolik
dengan menstimulas: kondrosit unimk sintesie protcoglikan, rsdin growdh factor-1 (IGF-1)
dan iransforming geowsh jocior-f1 (TGE-LL) di kanilago, schingoa merangsang kondosii
pnink memperbaiki kerpsakon moinks eketrn selolor dengon membeniuk kelompok =el
Didapuban sdanya hubungen peningkatan kador 1GF-1 dan TGF-[l dengan pembeistuboan
osteolit pada pasien OA" Keduanyn berperan sebagni katabolik dengan meningkatkan induksi
terhadap sel tulang, sel sinovial dan sel kondrosit schinggn melepaskan sitokin=sitokin
proinlamasg sepertd MO, mlerleukin & (IL-6}), in@deukin # ((L-8), hlkior degradatil kartilago
sepert Mainie Metolloprofeseys (MMPs, MMP2-13) dan ogprocorasey o oisiaiegnn omd
rretclloprefease with thrombosponaie motlfi {ADAMTS-4, ADAMTE-3), vang akon merusak
kartibago sendl sehingpa wradl DA, Leptin juga berkontribus terhadap Dangsi aboormal
oateoblas pada OAL vang ditandai dengan adanva peninglkatan leptin di subkendral osteohlas
vang abiormal pado OA dikorelosikan denpan peninghatan kadar sfbaline plospraiase (ALP),
owteacalcin (OC), kolapen tipe L dan trangforming growth factor #1 (TGE-#1)"".

2.2.2 Peran Adiponektin pada Patogenesis Osicoaririfis dengan Obcsitas

Adiponcktin merupakan 244 polipeptida asam amino, dikodekan gen Adipol) vang
berlohasi pada kromosom 327 dan tedibag dalam pengotaran kadar glukosa serta pemecahan
azam lemok schainggs mempergarube kerentoman genctik erhadap DM tipe 2 dan obesitas.
Telah dibuktikan bahwa adiponchiin memberikan efck anti-inflamasi dengan mengurangi
pelepasan sitodon pro-inflompet (misalnya THF-a dan [L-6) dan jugs menginduksi ekepres
sitokm anti-inflamast. Manun, apakah adiponsktin memainkan peran pro-inflamasi ataw anti-
inflamasi dalam patogenesis pery akin semdi masih menjadi perdebatan ™™

Adiponckiin dilepaskan karislago OA sccara ex viee dan berkorelasi dengan produksi
MO =6 dan B BP3 vang merupakan mediaeor penting dalam paiogenesis O Studi s wirrn
mienunjukkan pule bohwe adiporekiin vang ditambohian ke dolom media Kuliur meningknikan
prodieksl mediator-mediator tersebut pada kartilago 04 dan kondrosit OMA primer. Prodoksi




MO TL=fy, MMP.1 dan MMP-3 vang dinduks: adiponekiin dimediass oleh MAPE, terutama
oleh p3g!®",

Diata terbary menunjukkan baboa adiponektin dapai disekresikan oleh gel-sel fibroblag
sinovial, kondrosit dan bantalan lemak nfrapatelar pada pasien OA dan KA, vang
menyehabkan peningkatan produksi [L-6, [L-3, MMP dan WO Medistor-mediator imi
meningkatkan inNantasi dan destmuks sendi. Filkova dkk mengmukan kadar adiponckiin serum
pada pasien OA crose lehah tnggr dibandighkan dengan pasien OA non-croaf. Dhsted dkk
mzmtukiikan peningkaan prodisi Th-6 dan adipoackiin dani hamakan lemak infrapaelar pada
O ot Kedua perelitian terakhir menunjukkan adiponckin dapat dianggap sehagai molekul
yang potcnsial ierlibag dalam gangooan sendi dan degradnsi matriks ™!

Eoskinen dkk menemukon konsentrasi sdiponckiin berkorelas positif dengan kadar
Biommarker OA vang banyak diganakan (COMP dan MBP-3). Eadar adipesckin plasma dan
dari kuliur kartilags berasosiag dengan tingkat keparahan OA secars radialopis. Adponekion
dari kultur Kartilago juga berkorelnsi positif dengon produksi HOx [L-6 don MMP-3 dari
kartilage, menonjukkan hubungan adiponeliun dengan degradasi matriks karilazo dan
berporan dalam patogencsis (sebagoi bromarkery O Hasi! penclition ini didukung pula okch
beberapa studi vang meaunjukban korelas: adiponckiin dalam sickulagi dengan erosi sendi pada
pasien BEA. Salah sptunys sdalah stedi oleh Koskinen dkk vang melaporkan peningkatan
konsentrasi adiponekiin plasma pada pasien OA dibandingkan dengan konirol vang sehat'™,

Maimun i Tain pihak perly dican baliwa dana Klings jugs mendukong ki babwa
adiponckim dapat mengadi molekul protektil terhadap QA Chen dkk menyatakan bahwa
adiponekun mungkin memainkan peran demikian dengan menginduksi ekspresi TIMP-2 dan
menckan produks: MM P-1 2 vang dindaksi IL-1b. Stads veng baru-bams ima dikem bangkan oleh
Honsawek dan Chavanupatkul menunjukkan  korelasi terbalik amara adiponcktin dan
keporahan penvakat. Selain itu ielah diloporkon pasien dengan kador sdipenckin tnggi
memiliki penamnan risiko untuk progresivitas 04 angan, Dalam siodi mereka, konscnirasi
pdiponekim dolam plasma don cairan sinovial lebih rendah pada pasien OA Julul dengan dermpad
keparahan tnggi',

1.3 Peran Nuclear Factor Activated TCeill [ INFATCT) pada Patogenexis Osteoariritis
MFATCI {nuclear fictor aettvated T coll 1) adalah gen penghode prodem. NFATC]
merupakan salah saiu bentuk isoform darl kelompok gen NFAT (nwclear factar activared 1.
Kelompok gen MFAT telah disdeniifikasi scpak 25 tabun vang lala scbogai kelompok gen
ranskrps: vang dapat benkman dengan imerleukin 2 unk mengakivast sel T, Sejak pertama




kali ditemukan prodein NFAT ikut terlibat dalam akivasi sel imun, pembentukan katup
jontung. hipertrofi jantung. dan perkembangan ostecklas. Kelompok KEAT dibagi menjads &
benluk yaiiw: NMFATI (dikenal sebagai NFATp atan NFAT:2d, NFAT? (dikenal sebapai
MFAT: atou NFATcL), NFATS (dikenal sebagai MFATc4), NFATY (dikenal sebapgm NFATx
atan MFATc3), don WFATS. Seluruh prodein dari kelompok gen MFAT, kecnali WFATS diatur
oleh sinval kalzium, Profein NFAT akan werfosforilas oleh ressdu sering vang berada didalam
sitoplasma pada sel T vang makof Adanva sinval pelepasan kalsom akan mengakinflan
kalsingurin dan Tosfalase scring-leoring yvang mengakibatkan defosforilasi progin MEAT,
schingga meny ebabban MFAT bedranslckast dan zitosol ke nukleus vang dapat mengatur gen
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Cromnbear 5 Stmakctur gen MEATC

Produk dan gen NFATC ] memapakon komponen don suciear foctar of activated T celfc DINA-
tumaing freeascriphon comgples. Bompleks ing derdin dan dun komponen vaiin, Eomponen
gitosal vang sudah ada sebeluommva vang meniransmisikan ke nukleus pada slamuolasi el T
(TCR). dan komponen muklous yang dapat dinduksi. Peovakit vang berhubungan dengan
MNFATC | meliput bore epithelioid femangioms dan cheridism NFATC] juga berhubungan
dengan stimulasi smyal RANK pada Osteoklas dan Mhosphofipese-C Fathem™,
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231 NFATCI Dalam Efusi Geou Fada Ostesariritis

Berdazarkan penalittian metsanalizes yvang dilakukan oleh Peiers, M, Bamos, Y. F. M,
gl all. 2016 mengena cesocialfon Sefween foiml ¢ffusion e o dhe keee and pere eXpression
i dewels g the olrcafation menyatakan babwa tedapatnys hubungan amara berainya deragat
elusi sendi dengan tngpinya ekspresi NFATCT (muclear facoe of sciveded T eelly 1), Selain
berfungsi dalam proses bone romodellmg melalui sinval kalsiom atau Kalsineurin, NFATC]
memiliks peran sentmal dalom menginduks pen vang berperan pada sistem imun. Meskapun
pdok ditemuksn perbedoan ckspresi MAFTCI pada jaringon karilago vang mengalama
pafooanring dan tdak mengalami csiecanritis dengan anlisis mikroarray, naman pada dereksi
vang dilnkukan dengan RT-gPCE, didapatkan reduksi vang signifikan dalam jumlah vang
sedikilt padn korilngo vang icrkens osteoonrnitis Penclitian ini juga mencmukan adanva
perabahan metilasi DN A yang ditenjukkan dengan adany g proses ablas spesifik dan kartilago
aleh MFATC! schagai predisposizi fimbueknyn pejala awal dan ostecarimis, Cleh karena i,
MFATC! bisa menjadi bromarker vang wiluk detekst dinig Osteoarirites, Namun, i harus
dibaktikon dolam dengon studi longitedinal vang lebih lomur™='

3, Kesimpulan ;
Osreparivites adalahy penyakil degeneratil kronik poda sendi vang discbablan oleh berbaga
fakior. Palopenesis osteoartrilis ss 0l masd memsiadi pendebitsn, ramin sebaghan besat akil




meyaking, bakbwa oglecarriiis bukan kanva penyvakit degeneratil. Ketarlibatan sistam imun

pada potogenesis osteoartriis mernpakan suatu bal vang tdak mungkin dinaflikan.
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