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OSTEOARTRITIS

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Osteoartritis (OA) adalah penyakit rematik yang paling sering ditemukan di
masyarakat dan menimbulkan dampak kesehatan yang besar. OA mempengaruhi
aktivitas sehari-hari, pekerjaan dan sosial. OA juga memberikan dampak ekonomi yang
besar untuk biaya pengobatan dan akibat penurunan produktivitas pasiennya. Prevalensi
OA meningkat seiring dengan bertambahnya usia. Di Jakarta, laporan dari RSCM,
kekerapannya mencapai 56,7%. Insidensnya pada usia kurang dari 20 tahun hanya
sekitar 10% dan meningkat menjadi lebih dari 80% pada usia di atas 55 tahun. Jumlah
penduduk usia lanjut yang semakin meningkat menyebabkan pengaruh OA akan
semakin besar ',

Proses penyakit ini mengenai keseluruhan struktur sendi termasuk rawan sendi,
membran sinovial, tulang subkondral, ligamentum dan otot sekitar sendi. Proses ini
berujung pada inflamasi, nyeri sendi, rusaknya struktur sendi dan menurunnya fungsi
sendi. Patogenesisnya diyakini tidak hanya proses degeneratif saja, namun juga
melibatkan berbagai unsur dalam proses inflamasi, terutama sinovitis serta keterlibatan
tulang subkondral.>*

Konsentrasi C reactive protein (CRP) dalam serum merupakan protein fase akut
adalah respon sensitive tubuh terhadap proses inflamasi sistemik. Kadar C reactive
protein meningkat pada pei:derita penderita osteoarthritis, meskipun kadarnya dikatakan
tidak berkorelasi dengan gambaran radiologi dan beratnya penyakit . Ribers dkk (2002)
melaporkan adanya peningkatan kadar hsCRP pada penyakit-penyakit rematik, termasuk
osteoarthritis. Beberapa peneliti lain, misalnya garner dkk, struner dkk,Punzi dkk
menyatakan bahwa terjadi peningkatan hsCRP pada penderita osteoarthtritis. >*%

Target pengobatan osteoartritis menurut American College Rheumatology tahun
1995 adalah mengontrol nyeri dan menghambat progresifitas penyakit. Obat anti
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inflamasi non steroid yang selama ini bayak digunakan hanya bersifat simptomatis dan
tidak memperbaiki progresifitas penyakit sehingga belum memberikan hasil yang
memuaskan. Untuk mengatasi hal itu, saat ini dikembangkan alternatif pengobatan yang
difokuskan pada penyebab terjadinya degradasi matrik kartilago. Beberapa penelitian
terakhir menunjukan peran penekanan inflamasi yang merupakan sumber katabolisme
utama dalam degradasi sendi dan menghambat anabolisme sendi. Penghambatan proses
inflamasi tersebut menjadi alternatif untuk pengobatan OA. Pada percobaan binatang,
penghambatan terhadap inflamasi dan aktivitasnya terbukti efektif mencegah kerusakan
kartilago™',

2.1. OSTEOARTRITIS

2.1.1. Definisi

Osteoartritis (OA) merupakan suatu penyakit yang ditandai dengan hilangnya
keseimbangan normal proses sintesis dan degradasi makromolekuler yang dibutuhkan
dalam menjaga fungsi dan kemampuan biomekanikal rawan sendi artikuler. Pada saat
bersamaan terjadi pula perubahan struktur dan metabolisme sinovium dan tulang
subkondral. Proses ini akan mengakibatkan destruksi tulang rawan sendi dan akhirnya
menimbulkan gangguan sendi.?

OA bermanifestasi sebagai perubahan morfologik, biokimia, molekuler dari sel
dan matriks yang mengakibatkan perlunakan , fibrilasi ulserasi hingga menipisnya
tulang rawan sendi, sklerosis dan eburnasi tulang rawan subkondral, hiperplasia
sinovium, osteofit dan kista subkondral **, Secara klinis ditandai dengan nyeri sendi,
nyeri gerak, krepitasi, efusi dan berbagai tingkat inflamasi tanpa disertai gejala
sistemik.’

2.1.2. Epidemiologi

Diantara penyakit jaringan sendi, OA merupakan penyakit sendi yang paling
sering ditemukan dengan prevalensi yang bervariasi antar negara. Penderita osteoartrosis
sendi lutut meningkat pada usia lebih dari 65 tahun, baik secara klinik, maupun
radiologik. Prevalensi dari seluruh populasi di AS mencapai 16%, di Inggris mencapai



12%, Perancis mencapai 8% dan India 22 - 39%”’.Gambaran radiologik yang berat
(grade III dan IV menurut kriteria Kellgreen-Lawrence) makin meningkat dengan
bertambahnya umur, yaitu 11,5% pada usia kurang dari 70 tahun, 17,8% pada umur
70-79 tahun dan 19,4% pada usia lebih dari 80 tahun; wanita yang mempunyai
gambaran radiologik osteoartrisis berat adalah 10,6% pada umur kurang dari 70 tahun,
17,6% pada umur 70-79 tahun dan 21,1% pada umur lebih dari 80 tahun; sedangkan
pada laki-laki 12,8% pada umur kurang dari 70 tahun, 18,2% pada umur 70-79 tahun
dan 17,9% pada umur lebih dari 80 tahun. > Bahkan WHO memperkirakan sekitar 25%
orang dewasa diseluruh dunia mengalami nyeri dan gangguan fungsi sendi akibat OA.
Jumlah penderita wanita lebih banyak dari laki-laki >

Beberapa faktor risiko terjadinya OA adalah umur, jenis kelamin, ras, trauma
berulang, kegemukan dan genetika yang merupakan faktor risiko terpenting terjadinya
OA. OA dapat menyerang satu sendi atau beberapa sendi sekaligus, terutama sendi yang
menopang berat badan seperti sendi lutut dan sendi panggul. Di negara-negara Eropa
dan Amerika Serikat OA lebih banyak mengenai sendi panggul sedangkan di negara-
negara Asia lebih banyak sendi lutut sekitar 41%, sendi panggul 30% dan sendi lain
299, 2426

2.1.3. Patogenesis

Saat ini dipercaya bahwa OA merupakan suatu proses dinamis patologik,
biokimiawi dan biomekanik yang menyebabkan kerusakan struktur rawan sendi .
Keseimbangan antara proses anabolik dan katabolik merupakan hal yang penting dalam
metabolisme rawan sendi yang sechat. Bertambahnya usia dan stres biomekanis pada

-sendi, membuat proses katabolik semakin menonjol sehingga terjadi degradasi rawan
sendi *2*% Kerusakan pada rawan sendi ini berlanjut ke jaringan sekitarnya seperti
sinovium dan tulang subkondral. (Gambar 1)

Rawan sendi normal terdiri atas kondrosit yang terletak dalam matriks
ekstraseluler yang terdiri atas air, kolagen tipe II dan proteoglikan. Rawan sendi
merupakan jaringan ikat vaskuler dan tidak memiliki persarafan, yang berfungsi untuk
melindungi permukaan sendi dari tekanan dan gesekan serta menghantarkan beban yang



berlebihan pada tulang dibawahnya.”*? Faktor apapun yang mencetuskan kerusakan
sendi akan mendegenerasi matrik ekstraseluler disatu sisi dan merangsang kondrosit
disisi lain sehingga terwujud suatu keadaan homeostasis, yang disebut dengan OA
terkompensasi . Kerusakan rawan sendi dapat terjadi akibat trauma, beban sendi yang
berlebihan atau proses penuaan. **
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Gambar 1. Proses patogenesis OA »

Ada dua faktor utama yang mempengaruhi proses katabolik yaitu biomekanis
dan biokimia. Faktor biokimia terdiri atas proses inflamasi, aktifitas enzim protease dan
adanya radikal bebas



2.1,3.1 Faktor Biomekanis

Faktor biomekanis adalah faktor-faktor yang mempengaruhi proses mekanis
fungsi sendi termasuk penekanan, peregangan, gesekan dan lain-lain. Studi-studi
mengenai faktor biomekanis telah berhasil membuktikan bahwa faktor biomekanis
mempengaruhi ekspresi sinyal transduksi, potensial elektrik dan perpindahan ion-ion
dalam sel rawan sendi.”®

Beban kompresi siklik dengan intensitas rendah akan membantu meningkatkan
sintesis matrik seluler, sebaliknya beban kompresi statis menimbulkan aksi yang
berlawanan.*

Proses kerusakan rawan sendi cukup komplek baik oleh fakior biomekanis,
proses inflamasi ataupun aktifitas enzim proteolitik. Proses destruksi ini juga melibatkan
jaringan sendi lainya yaitu selaput sendi, otot periartikuler dan tulang subkondral. *

2.1.3.2 Faktor Biokimia

Perubahan biokimia yang terjadi pada rawan sendi OA melibatkan 2 komponen
utama yaitu matriks proteoglikan dan kolagen. Pengaruh yang paling besar terletak pada
degradasi matriks proteoglikan yang merupakan komponen terpenting dari rawan sendi.
Kandungan kolagen tipe II umumnya tak terlalu berubah pada OA, namun secara
ultrastruktur komposisi serat kolagen mengalami perubahan. Sebaliknya kandungan
kolagen tipe I cenderung meningkat pada daerah periseluler sesuai dengan perubahan
metabolisme dari sel rawan sendi.’!

Terjadinya perubahan ini dinduksi oleh sitokin-sitokin tertentu yang
menyebabkan  sel sinovial dan sel rawan sendi akan memproduksi enzim-enzim
protease. Adanya pembentukan radikal bebas sebagai konsekuensi proses inflamasi ikut

memperberat proses degradasi rawan sendi.*!

2.1.3.3 Sitokin Proinflamasi dan Antiinflamasi

Beberapa sitokin mempunyai peranan penting dalam patogenesis OA. Sitokin-
sitokin ini diproduksi oleh sel fibroblas sinovial, sel rawan sendi, ataupun sel-sel
inflamasi yang menginvasi ruang sendi. Sitokin-sitokin yang bersifat proinflamasi akan
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menginduksi sel rawan sendi untuk memproduksi enzim-enzim protease. Yang termasuk
dalam sitokin proinflamasi utama dalam proses katabolik rawan sendi adalah IL-1, IL-6,
dan Tumor Necrosis Factor a (TNF o). Sebaliknya sitokin antiinflamasi bekerja
melawan efek katabolik sitokin proinflamasi dan mengaktifkan proses anabolik pada
rawan sendi. Yang termasuk sitokin antiinflamasi ini adalah IL-1 inhibitor, TNF a
inhibitor, 1L-4, IL-10, Tumor Growth Factor B (TGF ), Insulin Growth Factor 1
(IGF 1), Platelet Derived Growth Factor (PDGF), dau Fibroblast Growth Factor
(FGF).**** (Gambar 2)

Produksi sitokin-sitokin ini dipengaruhi oleh perubahan-perubahan lingkungan
mikro dari sel kondrosit dan sel sinovial seperti perubahan pH, perubahan potensial
elektrik, dan kandungan elektrolit. Defek genetik juga mempengaruhi produksi sitokin
proinflamatori yang berlebihan khususnya pada HLA-DRB1*02 sehingga terjadi OA
yang lebih dini. Pada penderita OA yang memiliki gen ini didapatkan ekspresi IL-1B dan
TNF a yang berlebihan. >
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Gambar 2. Keseimbangan Sitokin Pro dan Antiinflamasi *>

2.1.3.4 Peran Interleukin 1 pada Osteoartritis
Interleukin 1 (IL-1) merupakan mediator utama yang dapat merangsang faktor
inflamasi lainya. IL-1 menyebabkan kerusakan kartilago dengan menstimulasi produksi

sitokin lain, merangsang matrix metallo-proteinase (MMPs) dan nitric oxide (NO).



Interleukin ini juga menginduksi apoptosis kondrosit, mengaktivasi osteoklas pada
tulang subkondral dan menyebabkan penurunan remodeling tulang subkondral. **2
IL-1 juga menginhibisi sintesis kolagen dan menekan kondrosit dan proteoglikan
sehingga menghambat pembentukan rawan sendi. Peningkatan IL-1 juga dapat
mengaktivasi sel-sel radang seperti monosit dan makrofag pada sendi.”®

Penambahan beban pada tulang subkondral akan mengaktivasi proses kalsifikasi
pada permukaan rawan sendi sehingga terbentuk tonjolan di permukaan yaitu osteofit.
IL-1 juga juga meningkatkan aktifitas enzim siklooksigenase serta menurunkan
kemampuan sintesis sel rawan sendi yang menyebabkan penyempitan celah sendi secara
progresif.”'4

Disamping adanya sitokin, NO juga berperan pula pada kerusakan rawan sendi.
Baik IL-1 maupun NO akan berpengaruh pada proses percepatan degradasi rawan sendi
serta hambatan sintesis matriks ekstraseluler (axtracelluler matrix, ECM). 83253
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Gambar 3. Peran Sitokin dan Enzim Kolagenase dalam Terjadinya Destruksi Kartilago®

IL-1 dikeluarkan oleh kondrosit dan mengakibatkan kerusakan matriks rawan
sendi atau sel-sel lain dalam struktur sendi seperti sinovisit, makrofag dan fibroblast.
Selanjutnya, keberadaan IL-1 menyebabkan kondrosit mensintesis berbagai enzim
perusak ECM seperti MMPs dan NO. Efek biologik terbentuknya IL-1 tidak hanya

12



/

terhenti disini, namun berbagai aktivator enzimatik lain akan dipengaruhi pula, Aktivasi
plasminogen menjadi plasmin merupakan salah satunya yang dipicu oleh adanya serin
protease dimana serin protease ini diaktivasi oleh plasminogen activator yang
dihasilkan oleh kondrosit yang dipicu oleh IL-1 dan TNF-a.*?83334

Proses patogenesis ini akan berlanjut karena percepatan proses degradasi yang
lebih besar dibanding proses anaboliknya. Keterlambatan sintesis proses anabolik seperti
kolagen tipe II dan aggrecan menyebabkan ketidakseimbangan matriks ekstraseluler.232

Inhibisi produksi IL-1 merupakan salah satu landasan baru dalam pemahaman
patogenesis dan penatalaksanaan OA. **

2.1.3.5. Enzim Protease
Beberapa enzim protease berperan dalam proses degradasi rawan sendi. Ada tiga
kelompok besar dari enzim tersebut yaitu meraloproteinase, serin proteinase, dan tiol
proteinase (kistein protease).
1. Metaloproteinase (MMP) *52
Ada beberapa jenis metaloproteinase yang berperan dalam patogenesis OA, yaitu
MMP-1  (collagenase-1), MMP-3 (stromyelisin), MMP-2 dan MMP-9
(gelatinase), MMP-8 (collagenase netrophil), MMP-7 (matrilisin), dan
aggrecanase. Protease ini mempunyai sisi aktif dari molekul anorganik seperti
zine atau tembaga. Kolagenase dan gelatinase lebih berperan dalam proses
degradasi kolagen sedangkan aggrecanase dan stromelisin lebih berperan dalam
degradasi proteoglikan. Enzim ini diproduksi oleh sel fibroblas, netrofil, sel
sinovial dan sel rawan sendi sendiri melalui induksi dari IL-1, IL-6, dan TNF-o.
pada sel-sel tersebut Aktifitas metalloproteinase juga dikontrol oleh Tissue
Inhibitor Metalloproteinase 1 dan 2 (TIMP-1 & 2) yang diproduksi oleh sel
rawan sendi. Pada penderita OA terjadi ketidakseimbangan TIMP dan MMP
dimana kadar TIMP relatif lebih sedikit dibanding MMP.
2. Serin Protease *%%
Beberapa enzim yang tergolong serin protease adalah plasmin, catepsin G, dan

elastase. Enzim ini mempunyai sisi aktif dari asam amino serin. Elastase lebih
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berperan dalam degradasi kolagen, sedangkan catepsin G lebih berperan dalam
degradasi proteoglikan. Plasmin mempunyai peranan dalam mengaktifkan
kolagenase dan stromyelisin. Aktifitas plasmin dikontrol oleh enzim
Plasminogen Activator Inhibtor (PAI). Pada penderita didapatkan kadar enzim
PAI yang lebih rendah.
3. Tiol dan Karboksil Protease (Cistein Protease)

Enzim yang tergolong tiol protease adalah catepsin B dan catepsin N, sedangkan
enzim yang tergolong karboksil protease adalah catepsin D . Kedua enzim ini
mempunyai sisi aktif yang sama yaitu molekul kistein sehingga kelompok enzim
ini disebut juga sebagai cistein protease. Kedua jenis enzim ini aktif pada pH
yang sangat rendah berkisar 2-7. Kedua enzim ini berperan khususnya pada
degradasi proteoglikan dan aktifitasnya terutama di daerah periseluler. Enzim-
enzim ini juga dapat berperan sebagai aktivator metaloproteinase. Aktifitas
enzim ftiol protease juga dikontrol oleh enzim Cistein Protease Inhibitor
(CPI)."“

2.1.3.6. Radikal Bebas *?"2*

Sel rawan sendi dapat memproduksi radikal hidroksil (OH) dengan adanya metal
transisi (zinc dan tembaga). Radikal hidroksil ini dapat merusak link protein yang
merupakan penghubung antara aggrecan dan asam hialuronat. Pada inflamasi, netrofil
akan melepaskan radikal bebas yaitu asam hipoklorid yang akan mengaktifkan
prokolagenase dan progelatinase netrofil laten.

Sel rawan sendi, sel sinovial, dan makrofag pada penderita OA akan

. memproduksi NO dalam jumlah besar yang diaktifasi oleh enzim inducible nitric oxide

synthetase (iNOS). Efek dari NO terhadap sel rawan sendi meliputi hambatan terhadap
produksi kolagen dan proteoglikan, aktivasi metaloproteinase, meningkatkan kepekaan
terhadap oksidan (H202), menurunkan ekspresi IL-1 reseptor antagonis, menghambat
polimerisasi aktin sitoskleton dan sinyal 1 integrin, dan apoptosis.
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2.1.4. Diagnosis

Dianosis OA lutut dapat ditegakan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik,
radiologis dan laboratorium yang disesuaikan dengan kriteria American College of

Rheumatology .

Tabel 1. Kriteria klasifkasi QA Iutut’’

Klinis dan Laboratorium

Klinis dan Radiologis

Klinis

Nyeri lutut + minimal 5 dari 9
kriteria be;'ikut:
¢ Usia> 50 tahun
e Kaku pagi hari < 30
menit
*  Krepitus
® Nyeri tekan tulang
® Pembesaran tulang
* Tidak teraba panas
* Laju endap darah < 40
mm/jam
e Faktor rheuma < 1:40
® Analisa cairan sendi
normal  atau sesuai

OA

Nyeri lutut + minimal 1 dari 3
kriteria berikut:

e Usia > 50 tahun

* Kaku pagi hari < 30

menit

e Krepitus

tambah;

Osteofit

Nyeri lutut + minimal 3 dari 6
kriteria berikut:

e Usia> 50 tahun

* Kaku pagi < 30 menit

* Krepitus

* Nyeri tekan tulang

¢ Pembesaran tulang

e Tidak teraba panas

Sensitifitas: 92%
Spesifisitas: 75%

Sensitifitas: 91%
Spesifisitas: 86%

Sensitifitas: 95%
Spesifisitas: 69%

Ada empat tanda radiologis OA lutut (cardinal radiological sign) yaitu

penyempitan celah sendi akibat penipisan rawan sendi, sklerosis akibat proses perbaikan
atau remodelling di daerah subkondral (daerah dibawah permukaan sendi), pembentukan
osteofit atau penulangan pada perifer sendi akibat proses perbaikan atau reparasi pada

lokasi yang tidak terkena penekanan, kista subkondral atau pseudokista (geodes) yang

merupakan mikrofraktur dan herniasi caran sinovial ke dalam tulang spongiosa, 3>
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Gambar 4. Proses Patologi pada Sendi®

Kellgren dan Lawrence mengembangkan sistem penilaian 5 skala untuk
penderajatan radiologis yang diadopsi WHO sebagai gold standard penilaian OA.
Tabel 2. Derajat OA menurut kriteria Kellgren dan Lawrence (dikutip dari 21)

Derajat Kriteria
0 Normal
1 Penyempitan celah sendi meragukan dan dapat disertai osteofit
2 Osteofit yang jelas dan dapat disertai penyempitan celah sendi
3 Osteofit sedang multipel disertai penyempitan celah sendi yang jelas, kadang

terdapat sklerosis dan dapat pula disertai deformitas kontur tulang

4 Osteofit besar serta ditandai penyempitan celah sendi, sklerosis berat dan
deformitas yang jelas dari kontur tul  rang

Pemeriksaan laboratorium pada OA tidak memegang peranan yang penting
dalam diagnostik meskipun bagian dari kriteria diagnostik ACR. Pemeriksaan laju endap
darah jarang melebihi 35 mm/jam. OA dapat menimbulkan inflamasi sistemik derajat
rendah. Pemeriksaan IL-1B dan TNF-a dapat dijadikan parameter adanya proses
inflamasi pada OA, meskipun kadarnya dalam darah tidak terlalu tinggi. Pemeriksaan
beberapa sitokin dalam cairan sendi seperti IL-1p, IL-6 dan TNF-a dapat juga dijadikan
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parameter beratnya penyakit karena peranan sitokin ini dalam proses degradasi matriks
sendi. 283

Analisis cairan sendi bukan merupakan prosedur diagnosis rutin pada pasien OA.
Secara umum didapatkan gambaran cairan noninflamasi atau inflamasi ringan berupa
warna jernih, tes musin masih baik, jumlah sel kurang dari 200/mm’ dengan persentase
sel PMN dibawah 25%. Hasil analisis ini dapat membedakan OA dengan penyakit
reumatoid artritis yang menunjukan gambaran inflamasi lokal dan sistemik yang
bermakna.’

2.1.5. Penatalaksanaan >%°**°
Penatalaksanaan OA berdasarkan distibusi dan berat ringan sendi yang dikenai.
Secara garis besar terdiri atas:
1. Terapi non farmakologis:
a. Edukasi atau penerangan
b. Terapi fisik dan rehabilitasi
c. Penurunan berat badan
2. Terapi farmakologis:
a. Analgesik oral non opiat
b. Analgesik topikal
c. OAINS
d. Kondroprotektif
€. Steroid intra-artikuler
3. Terapi bedah:
a. Malaligment, deformitas lutut Valgus-Varus dsb
b. Arthroscopic debridement dan joint lavage
c. Osteotomi
d. Artroplasti sendi total
Tatalaksana OA dapat berupa diet tetapi dapat juga farmakologis, fisioterapis dan
operatif. Penurunan berat badan dan menghindari pemakaian sendi yang sakit secara
berlebihan merupakan dua hal yang penting dalam tatalaksana OA.



Terapi OA biasanya menggunakan antiinflamasi ncnsteroid yang bertujuan untuk
mengurangi gejala nyeri dan meningkatkan mobilitas sendi. Pemberian obat-obat ini
hanya dapat menghilangkan rasa nyeri tetapi tidak dapat menghambat proses inflamasi
pada sendi. Pemakaian NSAID jangka lama dapat menimbulkan efek samping
perdarahan saluran cerna, hipertensi, gagal jantung dan kerusakan ginjal. Oleh karena itu
dikembangkan berbagai pengobatan baru yang secara patogenesis mampu menghambat
progresifitas kerusakan sendi seperti CFAs. Tindakan rehabilitasi medis pada OA
bertujuan untuk memelihara fungsi persendian dan memepertahankan kekuatan dan
daya regang otot sehingga mendekati fungsi sendi normal %,
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