BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit muskuloskeletal yang ditandai dengan
rusaknya tulang rawan sendi dan penyempitan celah sendi. Kondisi ini merupakan
salah satu masalah kes¢hatan 'yang paling sering 'terjadi dan. menimbulkan gejala
pada orang lanjut usia maupun setengah baya. Penyakit ini merupakan gangguan
sendi yang paling umum terjadi di Amerika Serikat. Penyakit sendi degeneratif dan
progresif ini mempengaruhi sekitar 250 juta orang di seluruh dunia dan lebih dari 27
juta orang di Amerika Serikat, dan sekitar 35% dari pasien berusia di atas 65 tahun
(Mora et al.,2018).

Studi Framingham melaporkan bahwa OA lutut pada orang dewasa usia > 45
adalah 19,2% sedangkan hasil survey ke tiga dari National Health and Nutrition
Examination (NHANES III) menemukan 37% osteoartritis dialami orang dewasa
usia > 60 tahun, hanya 50% penderita berusia diatas 65 tahun yang menunjukkan
gambaran radiologis sesuai osteoartritis, sedangkan 10% pria dan 18% wanita hanya
memperlihatkan gejala klinis OA. Peningkatan kasus OA juga terjadi di Norwegia.
Pada tahun'2008 dilaporkan 80% kasus OA terjadi pada penduduk berusia lebih dari
55 tahun. Angka keseluruhan prevalensi osteoartritis di Norwegia adalah 12,8% dan
lebih tinggi pada perempuan (14,7%) dibanding laki-laki (10,5%) dengan sebaran
osteoartritis panggul 5,5%, osteoartritis lutut 7,1% dan osteoartritis tangan 4,3%
(Grottle et al., 2008).

Peningkatan kasus OA juga terlihat di Asia. Osteoartritis lutut pada populasi

Cina berusia > 60 tahun, adalah 22% pada pria dan 43% pada wanita, dan prevalensi



ini 45% lebih tinggi dibandingkan pada populasi kulit putih AS. Pada populasi
pedesaan di Jepang dilaporkan prevalensi OA lutut pada wanita adalah 30% dan 11%
pada pria. Data dasar tentang prevalensi OA ternyata tidak tersedia di banyak negara
Asia Tenggara. Tidak ada data prevalensi untuk Singapura, Malaysia, Myanmar,
Filipina, Kamboja dan Laos selama 8 tahun terakhir ini, hanya dua penelitian yang
melaporkan prevalensi OA di Thailand dan Vietnam. Pada tahun 2006, sebuah
penelitian tentang prevalensi OA lutut di Thailand menemukan hampir 60% laki-laki
berusia 40-79 tahun menderita OA lutut, sedangkan sebuah studi epidemiologi yang
dilakukan pada 170 pria dan 488 wanita berusia lebih dari 40 tahun di Vietnam,
menemukan bahwa 31% pria dan 35% wanita memiliki OA lutut. Angka-angka ini,
menunjukkan bahwa prevalensi OA lutut di Asia Tenggara sebanding dengan
populasi Jepang dan Kaukasia (Nguyen et al., 2014).
Seiring dengan meningkatnya usia harapan hidup, maka pada tahun 2025
WHO memperkirakan populasi usia lanjut di Indonesia akan meningkat 414%
dibanding tahun 1990, maka dapat dipahami bahwa makin bertambah usia, makin
tinggi kemungkinan untuk terkena OA, dan sekitar 10% penderita OA tersebut
akan mengalami disabilitas (IRA.,2014; Zhanget al., 2010).
Di Indonesia, prevalensi OA lutut yang tampak secara radiologis mencapai
15,5% pada pria dan 12,7% pada wanita berumur antara 4060 tahun, 5% terjadi
pada usia <40 tahun, 30% pada usia 40-60 tahun, dan 65% pada usia >61 tahun
(Grottle et al., 2008). Menurut Riskesdas tahun 2013, prevalensi penyakit sendi
berdasarkan diagnosis tenaga keschatan di Indonesia adalah 11,9% dan
berdasarkan gejala 24,7% (Soeroso dkk.,2006;Riskesdas.,2013). Prevalensi OA

total di Indonesia adalah 34,3 juta orang pada tahun 2002 dan meningkat menjadi



36,5 juta orang pada tahun 2007. Diperkirakan 40% dari populasi usia di atas 70
tahun menderita OA, dan 80% diantaranya mempunyai keterbatasan gerak dengan
berbagai derajat (Irwan.,2013).

Prevalensi OA di Provinsi Riau belum diketahui secara pasti. Hasil
penelitian Suari B.A dkk mendapatkan bahwa jumlah penderita OA di bagian
bedah RSUD Arifin Ahmad periode Januari 2011- Desember 2013 sebanyak 198
kasus, paling banyak berjenis kelamin perempuan (63,6%), tertinggi pada umur
>60 tahun (42,4%) serta paling sering menyerang sendi lutut (83,3%) (Suari
dkk.,2015).

Sampai saat ini belum ada terapi yang dapat menyembuhkan OA.
Modifikasi perjalanan penyakit melalui pemahaman patogenesis mungkin dapat
mengurangi gejala atau bahkan mencegah terjadinya OA. Osteoartritis merupakan
penyakit kompleks yang patogenesisnya selain gangguan metabolik juga
melibatkan faktor biomekanik yang bisa mengubah homeostasis jaringan tulang
rawan artikular dan tulang subkondral, sehingga proses destruktif menjadi lebih
dominan daripada produktif. Peran kunci dalam patofisiologi kartilago artikular
dimainkan oleh interaksi sel/ekstra-seluler (ECM), yang dimediasi oleh integrin
permukaan sel. Selama proses fisiologis, integrin memodulasi signaling sel/ECM,
sebagai faktor yang penting dalam mengatur pertumbuhan, diferensiasi dan
mempertahankan homeostasis tulang rawan. Pada saat proses OA berlangsung,
ekspresi integrin menjadi abnormal, hal ini akan mengubah signaling sel/ECM dan
modifikasi sintesis kondrosit sehingga mengakibatkan destruktif tulang menjadi
berlebihan (IRA.,2014 ; Loeser et al.,2019).

Matriks Metalloproteinase (MMP) semakin menarik perhatian sebagai



promotor pada proses degradasi matriks ekstraseluler tulang rawan.
Metalloproteinases (MMPs) adalah enzim utama yang terlibat dalam proses
degradasi tulang rawan (Loeser et al.,2019). Enzim MMP3 tidak hanya
mendegradasi berbagai matriks ekstraseluler, tetapi juga mengaktifkan protease
serin lain yang juga berpengaruh terhadap proses degradasi tulang. Matriks
metalloproteinase-3 (MMP3) merupakan enzim degradatif utama yang paling
berperan pada proses destruksi rawan sendi selain MMP1, MMP9, dan MMP13.
Dari ketiga anggota stromelisin tersebut, MMP-3 (stromelisin-1) merupakan yang
paling poten, dan pertama kali diketahui pada tahun 1974 oleh Sapolsky, dkk.
Seperti halnya matriks metalloproteinase lainnya, MMP-3 mempunyai peran
dalam proses fisiologis maupun patologis yang terjadi dalam tubuh. Peran
patologisnya antara lain didapatkan pada kejadian arthritis (Charles et al.,
2003,Hideaki et al., 1999, Murphy et al.,1981).

Pada osteoartritis, akibat adanya perubahan biomekanikal dan biokimia
maka sel-sel kondrosit akan memberi respon dengan terbentuknya MMP-3.
Stromelisin akan mendegradasi berbagai komponen matriks ekstraseluler dengan
memecah berbagai protein plasma dan jaringan penyambung seperti proteoglikans,
kolagen tipe IV, kolagen tipe V, kolagen tipe VII denaturasi kolagen tipe I,
laminin, fibronektin, elastin, /-protease inhibitor dan immunoglobulin. Beberapa
penelitian telah membuktikan bahwa terdapat perbedaan ekspresi MMP3 pada
berbagai tahap OA (Loeser et al.,2019). Chen et al melakukan penelitian pada 90
orang penderita OA yang beusia rata-rata 58.3 tahun, mendapatkan perbedaan
ekspresi MMP3 antara pasien OA dengan orang normal dimana OA grade III

memiliki ekpresi MMP3 lebih tinggi dibandingkan grade 1 dan 2 (Chen et



al.,2014). Hasil yang sama juga dilaporkan oleh Georgiev et al, pada 56 pasien OA
dan 31 kontrol. Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa median serum MMP-3
secara signifikan lebih tinggi pada pasien OA dibandingkan kontrol dengan rata-
rata kadar MMP3 pada OA lutut lebih tinggi dari umumnya (Georgief et al.,2018).

Sejumlah gen yang terlibat dalam pengembangan osteoarthritis lutut telah
diidentifikasi, namun etiologi genetik OA masih belum sepenuhnya dapat
dijelaskan (Guo et al.,2017). Gen MMP3 adalah salah satu gen yang berhubungan
dengan kejadian OA. Gen ini adalah gen yang mengkode sintesis protein MMP3.
Beberapa SNP dari MMP3 sudah ditemukan berhubungan dengan kejadian OA,
tetapi beberapa negara melaporkan SNP yang berbeda. Sebuah studi kasus-kontrol
pada 100 pasien OA pria dan 197 pria sehat, dengan usia rata-rata adalah 51,18 +
7,849 tahun pada kelompok kontrol dan 63,35 + 5,786 tahun pada kelompok kasus
OA, melaporkan polimorfisme Gen MMP3 SNP 1s639752, rs520540, rs602128
dan 15679620 dikaitkan dengan peningkatan risiko OA pada pria di daerah utara
Cina (Guo et al.,2017; National Library of Medicine.,2020). Hasil berbeda
dilaporkan oleh Tong et al pada 431 peserta perempuan (200 kasus dan 231
kontrol) di Rumah Sakit Hong Hui, Fakultas Kedokteran Universitas Xi'an
Jiaotong pada tahun 2015 sampai 2016, dimana polimorfisme gen MMP3 Alel G
minor SNP rs650108 dan alel A minor SNP rs715572 merupakan faktor risiko OA
(Tong et al.,2017). Hasil berbeda juga dilaporkan oleh Murat Kara et a/ pada 100
orang Turki yang menderita OA dan 83 orang sehat, dimana tidak terdapat
hubungan polimorfisme gen MMP-1 SNP rs5854 (A/G) and MMP-3 SNP
1679620 (Kara et al.,2016).

Gen MMP3 15679620 merupakan polimorfisme yang paling banyak



dikaitkan dengan kejadian OA namun sampai saat ini hasilnya masih kontroversi.
Polimorfisme ini berhubungan dengan OA pada populasi Cina sedangkan pada
populasi Turki tidak ada kaitannya dengan OA (Guo et al.,2017; Kara ef al.,2016).

Polimorfisme rs679620, terletak di ekson 2 dari gen MMP-3, menghasilkan
perubahan asam amino (Glu>Lys) pada residu45. Berdasarkan database Hapmap
Agustus 2010 fase II-III, SNP ini_adalah satu-satunya SNP umum di seluruh
wilayah pengkodean gen MMP-3, yang menyebabkan perubahan asam amino pada
populasi CEU (penduduk Utah dengan keturunan Eropa Utara dan Barat).
Perubahan asam amino pada residu ini berpotensi mengubah interaksinya dengan
asam amino lain di wilayah ini, dan berpengaruh pada aktivasi MMP-3. Menurut
Chen et al dan Beyzade ef al, distribusi genotipik/alelik dari rs679620 dan
rs3025058 hampir identik, jadi SNP ini bisa digunakan sebagai penanda asosiasi
dengan level MMP-3. Alel G rs679620 dikaitkan dengan kadar tertinggi MMP-3
dalam sirkulasi (Chen et al.,2012).

Selain faktor genetik, reaksi inflamasi yang terjadi selama proses OA akan
memicu peningkatan sintesis MMP3. Perubahan biomekanikal yang terjadi selama
proses osteoartritis akan merangsang kondrosit untuk mensintesis sitokin katabolik
(Goldring et al.,2004). Beberapa penelitian membuktikan bahwa sel-sel kondrosit
akan menghasilkan sejumlah mediator inflamasi, seperti interleukin-1beta (1L-103)
dan Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) di jaringan dan cairan sendi penderita
OA. Sitokin ini akan menghambat jalur kompensasi sintesis kondrosit yang
diperlukan untuk mengembalikan integritas matriks ekstraseluler terdegradasi
(ECM) dan meningkatkan regulasi MMP-3 dari sinovium dan kondrosit manusia

(Bleasel et al.,1998).



Sitokin yang dihasilkan oleh sinovium dan kondrosit, terutama IL-18 dan
TNF-a, memainkan peranan penting dalam degradasi tulang rawan. IL-1B adalah
sitokin yang sangat penting pada tahap awal terjadinya OA. IL-1B meningkatkan
penghancuran matriks ekstraseluler tulang rawan, meningkatkan aktivitas
kolagenolitik metalloproteases dan aktivitas nytric oxide (NO), yang dapat
menginduksi apoptosis kondrosit. Lebih lanjut, IL-1 menginduksi perubahan
homeostasis tulang rawan dan mengurangi aktivitas faktor pertumbuhan, seperti
TGF-beta. IL-1B juga akan menekan sintesis kolagen dan proteoglikan tipe II,
menghambat transformasi faktor pertumbuhan-8 untuk menstimulasi proliferasi
sel kondrosit dan mengurangi ekspresi matriks tulang rawan kolagen tipe II dan IX
(De Isla et al.,2008 ;Jacques et al.,2006; Fernandes ef al,2002). TNF-a disekresikan
oleh sel yang sama dalam sendi yang mensintesis IL-1B, dan peningkatan
konsentrasi juga terjadi pada cairan sinovial, membran sinovial, tulang rawan, dan
lapisan tulang subchondral. efek IL-1B dan TNF-a dapat menyebabkan sel-sel
kondrosit cenderung menua lebih cepat dan menginduksi apoptosis (Melo-Florian
et al.,2011;Piotr et al.,2014).

Perkembangan dan tingkat keparahan OA pada semua individu tidaklah
sama, dan hal ini sampai sekarang masih tetap menjadi tantangan. Faktor non-
genetik seperti obesitas, riwayat cedera arthrosis, aktivitas pekerjaan, hormon seks
dan perubahan struktural, meniskektomi, jenis kelamin, dan wusia juga
berkontribusi terhadap inisiasi dan perkembangan OA. Faktor-faktor ini akan
meningkatkan reaksi inflamasi pada sendi sehingga memperberat gejala klinis OA
(Loeser et al.,2019). Kelebihan berat badan adalah salah satu faktor risiko OA.

Studi berbasis populasi secara konsisten menunjukkan hubungan antara kelebihan



berat badan atau obesitas dengan OA lutut. Data dari the first National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I) menunjukkan bahwa wanita obesitas
memiliki risiko hampir 4 kali lebih besar menderita OA lutut dibandingkan dengan
wanita non-obesitas, sedangkan pada pria obesitas, risikonya hampir 5 kali lebih
besar. Sebuah penelitian dari Framingham, individu dengan berat badan lebih di
usia tiga puluhan tanpa OA lutut, memiliki risiko lebih besar untuk menderita
penyakit tersebut di kemudian hari (Anderson et al.,1988; Felson et al., 1988).

Peran estrogen dalam osteoartritis telah menjadi tema lama dalam
penelitian OA. Gejala osteoartritis lebih jelas terjadi pada wanita daripada pria,
dan kebanyakan penelitian menunjukkan bahwa rasio tiga wanita untuk setiap satu
hingga dua pria yang menderita OA. Osteoartritis sering dimulai pada saat pre-
menopause, dan meningkat lebih cepat pada wanita menopause daripada pada pria
dengan usia yang sama. Semakin banyak penelitian yang membuktikan peran
estrogen dalam mempertahankan homeostasis jaringan artikular sendi.
Peningkatan prevalensi OA pada wanita pascamenopause, dikaitkan dengan
adanya estrogen receptor (ER) di jaringan sendi. Asosiasi ini menunjukkan peran
protektif potensial dari estrogen terhadap perkembangan OA (Charles et al.,2003
;Georgief et al.,2018;Ushiyama et al.,1999;Kahlert et al.,1997).

Bukti terkini menunjukkan bahwa OA lebih sering terjadi pada populasi
yang melakukan pekerjaan fisik yang berat, terutama pada mereka yang
pekerjaannya melibatkan menekuk lutut seperti berlutut atau jongkok, misalnya
tukang kayu, penambang, dan lain-lain dengan riwayat pekerjaan yang terpapar
jongkok atau berlutut berulang. Perkirakan proporsi 5% kejadian OA dihubungan

dengan pekerjaan dan 20% dari semua gejala OA lutut dapat terjadi akibat



pekerjaan yang melibatkan penggunaan lutut berulang (Charleset al.,2009).
Pemahaman yang lebih baik tentang interaksi antara faktor genetik dan non
genetik yang mendasari pengembangan OA belum banyak dikembangkan,
sehingga hal ini sangat diperlukan untuk mengidentifikasi individu berisiko tinggi
dalam upaya pencegahan dan pengobatan serta netralisasi [L-1 dan / atau TNF-a
dalam meningkatkan regulasi ekspresi MMP, selanjutnya untuk dikembangkan
sebagai salah satu alternatif terapi medis untuk OA (Melo-Florian et al.,2011).
Berdasarkan uraian di atas, dan belum adanya kajian interaksi faktor
genetik MMP3, kadar IL-1B, TNF-a dengan faktor risiko non genetik pada

penderita OA, maka peneliti tertarik melakukan penelitian ini.

1.2 Rumusan Masalah

1 Apakah terdapat polimorfisme Gen MMP3 rs679620 pada subjek
penelitian ?

2 Apakah terdapat perbedaan ekspresi Gen MMP3 cairan sinovial
berdasarkan polimorfisme Gen MMP3 15679620 pada subjek
penelitian?

3 Apakah terdapat hubungan kadar IL-1§ dan TNF-o dengan ekspresi
Gen MMP3 15679620 cairan sinovial pada subjek penelitian?

4. Apakah terdapat hubungan faktor risiko non genetik (umur, status gizi,
status menopause dan status pekerjaan) dengan ekspresi Gen MMP3
cairan sinovial berdasarkan polimorfisme Gen MMP3 15679620 pada
subjek penelitian?

5. Apakah terdapat hubungan kadar IL13 dan TNF-a dengan ekspresi gen

MMP3 cairan sinovial berdasarkan polimorfisme Gen MMP3 rs679620
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pada subjek penelitian?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan umum

Menganalisis hubungan polimorfisme Gen MMP3 rs679620, 1L-1B, TNF-a

dan faktor non genetik dengan ekspresi Gen MMP3 cairan sinovial pada

wanita penderita osteoartritis lutut.

1.3.2. Tujuan khusus

1.

Menganalisis polimorfisme Gen MMP3 15679620 pada subjek
penelitian.

Menganalisis perbedaan ekspresi Gen MMP3 rs679620 berdasarkan
polimorfisme Gen MMP3 cairan sinovial pada subjek penelitian
Menganalisis hubungan kadar IL-1p dan TNF-a dengan ekspresi Gen
MMP3 SNP rs679620 cairan sinovial pada subjek penelitian.
Menganalisis hubungan faktor risiko non genetik (umur, status gizi,
status menopause dan status pekerjaan) dengan ekspresi Gen MMP3
cairan sinovial berdasarkan polimorfisme Gen MMP3 rs679620 pada
subjek penelitian.

Menganalisis hubungan kadar IL-1p dan TNF-o dengan ekspresi Gen
MMP3 cairan sinovial berdasarkan polimorfisme Gen MMP3

15679620 pada subjek penelitian.
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1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1 Ilmu Pengetahuan

1

Memperoleh informasi mengenai polimorfisme Gen MMP3 rs679620
sebagai faktor prediktor OA pada subyek penelitian

Menentukan faktor risiko yang memperberat kejadian OA pada subyek
penelitian.

Merencanakan pola preventif OA melalui pendekatan interaksi Gen MMP3
1679620 dengan faktor non genetik.

Menjadikan data awal untuk penelitian lanjutan terutama dalam bidang
biomolekuler.

Data awal untuk mengembangan terapi yang lebih baik khususnya pada kasus

OA.

1.4.2 Terapan

1

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan bagi praktisi kesehatan
dalam mengembangkan modalitas terapi untuk menghambat progresivitas
penyakit osteoartritis.

Dengan diketahuinya interaksi Gen MMP3 rs679620 dengan faktor risiko
non genetik, maka dapat dibuat kebijakan peningkatan upaya pencegahan

dengan memperhatikan pola pengaruh faktor risiko yang teridentifikasi.

1.4.3 Masyarakat

Masyarakat dapat menghindari penyakit OA atau mengurangi gejala OA

melalui pengendalian faktor risiko OA yang sudah diidentifikasi melalui penelitian

ini.



