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ABSTRAK 

 

EFEKTIVITAS PEMBERIAN UC-MSC SECRETOME 

DIBANDINGKAN ASAM HIALURONAT TERHADAP 

PERUBAHAN DERAJAT NYERI DAN KONSENTRASI MMP-3 

SERUM PADA PASIEN OSTEOARTHRITIS LUTUT  
 

Narisa Felinka Kusuma, Radiyati Umi Partan, Irsan Saleh 

Bagian Ilmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

 

 

Pendahuluan: Penatalaksanaan saat ini untuk osteoarthritis tidak efektif karena 

fokusnya hanya pada pengurangan rasa sakit dan kurangnya efek perbaikan tulang 

rawan. Viscosuplementasi seperti asam hialuronat mengurangi gejala tetapi tetap tidak 

bertahan lama. Para peneliti sedang mengeksplorasi terapi berbasis sel seperti sel induk 

mesenkimal dan sekretom dari sel induk mesenkimal, yang dapat memperbaiki 

kerusakan tulang rawan. Tujuan penelitian ini adalah untuk membandingkan 

efektivitas sekretom dari sel induk mesenkimal dan asam hialuronat.  

 

Metode: Sebuah uji klinis open label yang melibatkan 30 pasien osteoarthritis lutut 

dibagi menjadi dua kelompok. Kelompok pertama menerima 2 cc sekretom dari sel 

induk mesenkimal dan kelompok kedua menerima 2 cc asam hialuronat. Semua subjek 

diberikan 5 kali injeksi intra artikuler setiap minggu selama 5 minggu. Penelitian ini 

mengevaluasi hasil klinis menggunakan VAS dan WOMAC, dan mengukur kadar 

MMP-3serum sebelum dan 12 minggu setelah intervensi.  

 

Hasil: Dari 30 subjek yang diteliti, ditemukan bahwa kelompok yang mendapatkan 

sekretom dari sel induk mesenkimal menunjukkan penurunan rasa nyeri di lutut lebih 

besar dibandingkan dengan kelompok asam hialuronat. Terapi ini paling efektif setelah 

suntikan ketiga. Pemberian sekretom dari sel induk mesenkimal ataupun asam 

hialuronat secara signifikan menurunkan kadar MMP-3 serum pada pasien 

osteoarthritis lutut. 

 

Kesimpulan: Injeksi intra-atrikular sekretom dari sel induk mesenkimal lebih efektif 

dibandingkan asam hialuronat dalam hal perbaikan klinis (pengurangan VAS dan 

WOMAC) dan secara signifikan mengurangi kadar MMP-3 serum. Tidak ada efek 

samping yang diamati setelah injeksi sekretom dari sel induk mesenkimal. 

 

Kata kunci: Sekretom dari Sel Induk Mesenkimal, Asam Hialuronat, VAS, WOMAC, 

MMP-3 serum. 
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ABSTRACT 
 

EFFECTIVENESS OF ADMINISTRATION OF UC-MSC 

SECRETOME COMPARED TO HYALURONIC ACID ON 

CHANGES IN PAIN DEGREE AND SERUM MMP-3 

CONCENTRATION IN KNEE OSTEOARTHRITIS 
 

Narisa Felinka Kusuma, Radiyati Umi Partan, Irsan Saleh 

Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

Dr. Mohammad Hoesin Palembang Hospital 

 

Background: The current treatment for osteoarthritis is ineffective due to its focus on 

pain relief and lack of cartilage repair. Viscosupplementation like hyaluronic acid 

improves symptoms but remains unnoticed for several days. Researchers are exploring 

cell-based therapies like mesenchymal stem cells and mesenchymal stem cell 

secretomes, which can repair cartilage damage. The objective of the research is to 

compare the efficacy of the umbilical cord mesenchymal stem cell (UC-MSC) 

secretome and hyaluronic acid (HA).  

Methods: An open-label clinical trial involving 30 knee osteoarthritis patients divided 

into two groups received UC-MSC secretome and hyaluronic acid doses. The first 

group received 2 cc of secretome from mesenchymal stem cells and the second group 

received 2 cc of hyaluronic acid. All subjects were given 5 intra-articular injections 

every week for 5 weeks. This study evaluated clinical outcomes using VAS and 

WOMAC, and measured serum MMP-3 levels before and 12 weeks after the 

intervention. 

Results: A study of 30 subjects found that the UC-MSC secretome group showed a 

decrease in pain in the OA knee compared to the hyaluronic acid group. The therapy 

was most effective after the third injection. The administration of UC MSC secretome 

or hyaluronic acid significantly decrease MMP-3 levels in knee osteoarthritis patients. 

Conclusions: UC-MSC secretome intra-atricular injections were more effective than 

hyaluronic acid in terms of clinical improvement (reduction of VAS and WOMAC), 

but either substantially decreased MMP-3 levels. No adverse effects were observed 

following administration of the UC-MSC secretome. 

Keywords: Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell (UC-MSC) Secretome, 

Hyaluronic Acid, VAS, WOMAC, MMP-3 levels. 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Osteoarthritis (OA) lutut adalah bentuk OA yang paling umum, dengan 

prevalensi sekitar 16% pada orang berusia lebih dari 15 tahun dan 22,6% pada orang 

berusia lebih dari 40 tahun.1-2 Organisasi Kesehatan Dunia memperkirakan bahwa pada 

tahun 2050, 130 juta orang akan menderita OA di seluruh dunia, dan 40 juta dari 

mereka akan mengalami disabilitas yang signifikan, dan sedang menyoroti beban sosial 

yang akan ditimbulkan oleh penyakit ini. Di Indonesia, prevalensi OA lutut 

diperkirakan sekitar 7,1% pada orang berusia lebih dari 40 tahun, yang merupakan 

peningkatan dari data sebelumnya.3-5 

OA adalah penyakit sendi yang berlangsung lama, lokal, dan ringan, dan 

terutama dimediasi oleh sistem kekebalan bawaan. Sitokin proinflamasi dan enzim 

degradasi akan dihasilkan dalam cairan sinovium setelah sel-sel inflamasi dimasukkan 

ke dalam jaringan sinovium lutut. Enzim MMP-3 atau stromelysin-1 dapat 

menghancurkan molekul ekstraseluler seperti fibronektin, elastin, laminin, kolagen tipe 

II, III, IV, IX, dan X, serta berbagai jenis proteoglikan. Dalam penelitian yang 

dilakukan oleh Chen dkk., ditemukan bahwa kadar MMP-3 sinovial sangat kuat 

berkorelasi dengan derajat keparahan OA Lutut (r=0,902, p<0,05). Sebaliknya, ada 

bukti bahwa peningkatan kadar MMP-3 serum berkorelasi kuat dengan derajat 

keparahan OA Lutut yang dinilai secara radiologis oleh Pengas dkk.6-9 

Gejala nyeri merupakan salah satu gejala yang paling sering dikeluhkan pasien 

dengan OA Lutut. Degradasi kartilago oleh MMPs dan enzim katabolik lain pada OA 

lutut juga berhubungan dengan gejala nyeri. Penelitian Bacon dkk menunjukkan bahwa 

penurunan 0,1 mm ketebalan kartilago berhubungan dengan peningkatan 0,32 skor 

nyeri Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC).10  

Penelitian ini menunjukkan bahwa inhibisi degradasi kartilago secara langsung dapat 

menyebabkan perbaikan gejala pada pasien dengan OA Lutut. 
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Tujuan pengobatan pada pasien OA Lutut adalah untuk mengurangi atau 

mengendalikan nyeri, mengoptimalkan fungsi gerak sendi lutut, mengurangi 

keterbatasan aktivitas fisik harian, meningkatkan kualitas hidup, menghambat 

progresivitas penyakit dan mencegah terjadinya komplikasi. Panduan-panduan 

penatalaksanaan terkini OA Lutut saat ini menitikberatkan penatalaksanaan terbatas 

pada modalitas terapi yang tersedia, utamanya terapi simptomatik nyeri.11 Untuk 

mengurangi keluhan nyeri pada OA biasanya digunakan analgetik golongan Obat Anti-

Inflamasi Non-Steroid (OAINS). Keluhan nyeri pada OA yang bersifat kronik 

progresif, sehingga penggunaan OAINS biasanya berlangsung lama sehingga 

seringkali menyebabkan komplikasi multi organ12. Studi Singh dkk berdasarkan 

database The Arthritis, Rheumatism, and Aging Medical Information System 

(ARAMIS) menunjukkan bahwa pasien OA, termasuk OA lutut, mempunyai risiko 

2,5-5 kali lipat dibanding populasi umum untuk dirawat karena penyakit lambung 

terkait OAINS.13,14 

Salah satu modalitas terapi OA lutut yang tersedia saat ini adalah injeksi intra-

artikular seperti injeksi kortikosteroid maupun asam hialuronat.11,15 Pengobatan injeksi 

intra-artikular tersebut masih terbatas untuk kontrol nyeri dan belum optimal dalam 

memperbaiki kartilago sendi sehingga banyak penelitian yang meneliti pengobatan 

terbaru yang dapat memberikan perbaikan struktur dan fungsi yang lebih baik dan 

jangka panjang. Salah satu pengobatan terbaru yang saat ini sedang banyak diteliti yaitu 

penggunaan Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome sebagai 

terapi osteoarthritis selain Mesenchymal Stem Cells (MSC) yang terlebih dahulu sudah 

banyak diteliti dengan profil keamanan dalam 2 tahun yang cukup baik. MSC 

Secretome merupakan salah satu faktor atau molekul bioaktif yang dihasilkan dari 

Conditined Medium atau medium pertumbuhan dalam kondisi hipoksia dari 

Mesenchymal Stem Cells. MSC Secretome lebih aman dan praktis dalam penggunaanya 

sebagai aplikasi klinis.16–19 Dengan belum ada terapi definitif dari osteoarthritis lutut, 

UC-MSC secretome hadir sebagai salah satu pilihan terapi osteoarthritis yang mampu 

meregenerasi kartilago sendi. Namun penelitian spesifik UC-MSC secretome untuk 
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terapi osteoarthritis lutut belum banyak dilakukan. Studi in vivo maria dkk. 

menyimpulkan bahwa Mesenchymal Stem Cells Secretome dapat sebagai antiinflamasi 

dan menginduksi regenerasi dari kartilago, dan dapat digunakan sebagai solusi terapi 

pada pasien osteoarthritis.23 Uji klinis fase I/II yang dilakukan oleh Matas et. al. dan 

Diologo et. al. mendapatkan bahwa injeksi UC-MSC secretome dapat menurunkan 

VAS dan skor WOMAC dibandingkan asam hialuronat. 

Penelitian dan publikasi mengenai efektivitas pemberian UC-MSC secretome 

untuk terapi osteoarthritis lutut masih sangat terbatas di Indonesia. Berdasarkan hal 

tersebut, maka penelitian ini diajukan untuk mengetahui efektivitas antara UC-MSC 

secretome dengan pengobatan viskosuplmentasi standar seperti asam hialuronat secara 

bersamaan, dengan mengetahui perubahan derajat nyeri (WOMAC dan VAS) dan 

perubahan kondisi kartilago sendi dengan melihat perubahan konsentrasi marker 

MMP-3 setelah mendapatkan terapi. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana efektivitas pemberian Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-

MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat dalam perubahan derajat nyeri 

pada pasien osteoarthritis lutut. 

2. Bagaimana efektivitas pemberian Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-

MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat terhadap perubahan konsentrasi 

MMP-3 serum pada pasien osteoarthritis lutut. 

 

1.3 Hipotesis Penelitian 

1. Terdapat perbedaan efektivitas pemberian Umbilical cord Mesenchymal Stem 

Cells (UC-MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat dalam perubahan 

derajat nyeri pada pasien osteoarthritis lutut. 

2. Terdapat perbedaan efektivitas pemberian Umbilical cord Mesenchymal Stem 

Cells (UC-MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat terhadap perubahan 

konsentrasi MMP-3 serum pada pasien osteoarthritis lutut. 



4 

 

 

 

1.4 Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan Umum 

Secara umum, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan derajat nyeri pada 

pasien osteoarthritis lutut dan konsentrasi MMP-3 serum pada pemberian Umbilical 

Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat. 

 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1. Mengidentifikasi manifestasi klinis dan derajat keparahan osteoarthritis lutut. 

2. Mengidentifikasi derajat nyeri berdasarkan skor VAS pada setiap minggu selama 

5 minggu pertama dan minggu ke-12 setelah pengobatan. 

3. Mengidentifikasi derajat nyeri berdasarkan skor WOMAC pada setiap minggu 

selama 5 minggu pertama dan minggu ke-12 setelah pengobatan. 

4. Mengukur kadar MMP-3 serum pada awal dan minggu ke-12 setelah pengobatan. 

5. Menganalisis perubahan VAS dan skor WOMAC pada pemberian Umbilical Cord 

Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dibandingkan asam hialuronat. 

6. Menganalisis perubahan konsentrasi MMP-3 serum pada pemberian Umbilical 

Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dibandingkan asam 

hialuronat. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1. Manfaat Akademis 

1. Memberikan kontribusi ilmiah dalam bentuk informasi akurat dalam efektivitas 

pemberian Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dan 

asam hialuronat pada pasien osteoarthritis lutut 

2. Penelitian ini diharapkan mampu menguatkan teori sebelumnya dalam pemberian 

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dan asam hialuronat 

pada pasien osteoarthritis lutut. 

3. Sebagai data dasar tambahan untuk untuk penelitian lebih lanjut terapi OA. 
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1.5.2. Manfaat Praktis 

1. Penelitian ini akan memberikan informasi bagaimana efektivitas pemberian  

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (UC-MSC) secretome dan asam hialuronat 

pada pasien osteoarthritis lutut.  

2. Hasil penelitian akan digunakan sebagai dasar untuk dikembangkannya salah satu 

terapi osteoarthritis yang akan ditawarkan kepada pasien di Poli Reumatologi 

RSMH.
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