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Abstract

Osteoarthritis genu (OA) primarily affects older people, causing joint
degeneration and decreased mobility. Although current treatments include drugs and
surgery, regenerative therapies such as Platelet Rich Plasma (PRP) and Hypertonic
Dextrose Prolotherapy (HDP) offer promising alternatives. This study aims to compare
the effectiveness of PRP and HDP injections in genu OA patients to provide insight into
optimal treatment options. This clinical study involved two groups of participants. Group
1 (N=20) received PRP injections three times consecutively at 4-week intervals in both
knees. Group 2 (N=20) received HDP injections at 20% concentration three times
consecutively at the same interval in both knees. The Numeric Rating Scale (NRS) and
Western Ontario and McMaster University Arthritis Index (WOMAC) were analyzed pre-
and post-injections to evaluate the reduction in WOMAC total score, pain, stiffness, and
functional limitation. Significant reductions in pain, stiffness, and functional limitations
were observed post-treatment. In the PRP group, mean NRS scores reduced from 5.5
to 2.1, and WOMAC scores from 52.6 to 22.7 (p-value=0.000). The HDP group saw
NRS scores drop from 5.7 to 2.0 and WOMAC scores from 52.1 to 20.4 (p-
value=0.000). Statistical analyses confirmed that both treatments were effective. PRP
and HDP injections significantly improve knee OA patients' pain, stiffness, and
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functionality. Despite PRP being complex and costlier, HDP emerges as a promising,
affordable alternative.

Keywords: Osteoarthritis, regenerative therapy, comparison

Abstrak

Osteoartritis genu (OA) terutama menyerang orang yang berusia lanjut,
menyebabkan degenerasi sendi dan penurunan mobilitas. Meskipun pengobatan saat
ini meliputi obat-obatan dan pembedahan, terapi regeneratif seperti Platelet Rich
Plasma (PRP) dan Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP) menawarkan alternatif
yang menjanjikan. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan efektivitas suntikan
PRP dan HDP pada pasien OA genu, untuk memberikan wawasan tentang pilihan
pengobatan yang optimal. Penelitian klinis ini melibatkan dua kelompok partisipan.
Kelompok 1 (N=20) menerima suntikan PRP tiga kali berturut-turut dengan interval 4
minggu di kedua lutut. Kelompok 2 (N=20) menerima suntikan HDP dengan
konsentrasi 20% tiga kali berturut-turut dengan interval yang sama di kedua lutut.
Numeric Rating Scale (NRS) dan Western Ontario and McMaster University Arthritis
Index (WOMAC) dianalisa sebelum dan sesudah penyuntikan untuk mengevaluasi
pengurangan skor total WOMAC, nyeri (pain), kekakuan (stiffness), dan keterbatasan
fungsional (functional limitation). Penurunan nyeri, kekakuan, dan keterbatasan
fungsional signifikan pasca terapi. Kelompok PRP mengalami penurunan skor NRS
dari 5.5 menjadi 2.1, dan skor WOMAC dari 52.6 menjadi 22.7 (p-value=0.000).
Sedangkan kelompok HDP, skor NRS turun dari 5.7 menjadi 2.0, dan skor WOMAC
dari 52.1 menjadi 20.4 (p-value=0.000). Analisis statistik mengonfirmasi keduanya
efektif. Injeksi PRP dan HDP secara signifikan memperbaiki keluhan nyeri, kekakuan,
dan fungsi pada pasien OA lutut. Injeksi HDP muncul sebagai alternatif menjanjikan
dan terjangkau dengan menimbang bahwa injeksi PRP lebih kompleks dan mahal.

Kata kunci: Osteoartritis, terapi regeneratif, perbandingan

PENDAHULUAN

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif kronis yang paling
umum dijumpai (Hawker, 2019; Global Burden Disease, 2022). Sebagai salah satu
penyebab utama disabilitas dan selama ini tidak ada terapi yang efektif, sehingga
Osteoartritis merupakan target penelitian yang menarik (Hawker, 2019; Jang et al.,
2021). Berdasarkan data dari Global Burden Disease (2022), didapatkan 528 juta
pasien Osteoartritis kebanyakan perempuan. Berdasarkan data dari Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi Osteoartritis mencapai 7,3% (lebih dari 40
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juta kasus), laki-laki 6,1% dan perempuan 8,5%, sekitar 37,5% terjadi pada usia lebih
dari 65 tahun. Osteoartritis dapat terjadi di empat lokasi, yaitu lutut; panggul; tangan
dan lainnya, dimana yang paling sering adalah di lutut (Jang et al., 2021). Struktur
sendi lutut terdiri dari tulang (femur distal, tibia proksimal, dan patella), tulang rawan
(meniskus dan tulang rawan hialin), ligamen, dan membran sinovial (Hafez et al.,
2014). Pada Osteoartritis genu, kerusakan tidak hanya terjadi pada tulang rawan akibat
beban mekanis, tetapi juga dapat mengenai seluruh sendi lutut, gangguan
metabolisme, dan fungsinya sehingga konsep Osteoartritis genu adalah “whole joint
disease” (Primorac et al., 2020; Mora et al., 2018). Gejala utamanya adalah nyeri,
sedang gejala lain berupa keterbatasan gerak sendi, krepitasi, deformitas, dan
perubahan gait (gaya berjalan) (Lambova, 2018).

Seiring dengan bertambahnya populasi pasien usia lanjut, peningkatan populasi
obesitas, dan kurangnya aktivitas akibat nyeri kronis dan usia lanjut, dapat
mengakibatkan terjadinya gangguan fungsional dan disabilitas, sehingga
menyebabkan penurunan kualitas hidup dan memberikan dampak negatif pada aspek
sosial ekonomi masyarakat. Terbukti pada tahun 2019, Osteoartritis genu mendapat
peringkat ke-15 penyebab YLD (Years Life With Disability) dan peringkat ke-37
penyebab DALY (Disability Adjusted Life Year). Saat ini, Osteoartritis genu adalah
penyakit penyebab disabilitas ketiga di dunia (Hawker, 2019; Global Burden Disease,
2022).

Selama ini tidak ada terapi khusus untuk Osteoartritis genu. Tatalaksana
sebelumnya hanya berfokus untuk mengontrol nyeri, meningkatkan fungsional, dan
kualitas hidup. Terdapat tiga kelompok terapi, medikamentosa (analgesik oral,
nonsteroid anti-inflamatory drugs-NSAID, kortikosteoid intra-artikular atau injeksi asam
hialuronat), non-medikamentosa (modifikasi gaya hidup, fisioterapi, ortesa), dan
pembedahan (Abramoff et al., 2020). Tatalaksana OA genu selama ini dirasa kurang
efektif dan kurang aman untuk komorbiditas tertentu (Hawker, 2019), serta
membutuhkan biaya cukup besar sehingga diperlukan tatalaksana yang lebih efektif
dan lebih fokus pada regenerasi tulang rawan yang rusak (Abramoff et al., 2020;
Hunter, 2019). Terapi regeneratif yang dapat diberikan adalah Platelet Rich Plasma
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(PRP), Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP), Autologous Conditioned Serum
(ACS), Secretome/Exosome dan Mesenchymal Stem Cell (MSC). PRP dan HDP
merupakan pilihan untuk terapi regeneratif pada pasien Osteoartritis genu. Metode
PRP ini menjanjikan, aman, ditoleransi dengan baik, bahannya mudah didapat karena
dari vena pasien, namun biayanya cukup mahal akibat teknik pembuatannya yang
cukup rumit. Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP) dapat menjadi alternatif
menggantikan PRP karena biaya lebih murah dan efektifitasnya setara PRP (Arias-
Vazquez et al., 2019; Southworth, 2019).

Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki efektivitas terapi Platelet Rich Plasma
(PRP) dan Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP) pada pasien Osteoartritis genu
serta melakukan perbandingan di antara keduanya. Dengan hasil yang diharapkan dari
studi ini, akan tersedia landasan ilmiah yang kuat dalam memilih strategi intervensi
yang tepat untuk pengelolaan Osteoartritis. Terapi regeneratif, seperti PRP dan HDP,
berpotensi menawarkan alternatif yang lebih aman dan mungkin lebih efektif
dibandingkan dengan opsi tradisional seperti obat-obatan dan pembedahan. Dengan
demikian, penelitian ini tidak hanya memberikan manfaat langsung dalam pemilihan
terapi yang lebih sesuai bagi pasien, tetapi juga berkontribusi pada pengembangan
praktik klinis yang lebih holistik dan kedepannya dapat menurunkan beban ekonomi
bagi sistem kesehatan. Selain itu, pemahaman yang lebih baik tentang efektivitas PRP
dan HDP dapat meningkatkan kualitas hidup penderita OA dengan menawarkan

pengurangan kekakuan, nyeri, dan keterbatasan fungsional.
METODE

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik, dengan metode
pengambilan sampel total sampling partisipan yang memenuhi Kkriteria inklusi.
Penelitian ini telah memperoleh sertifikat laik etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
RSPAL Dr Ramelan dengan nomor surat 72/EC/KEP/2024.

Sampel berupa data rekam medis partisipan yang mendapat terapi injeksi
Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP) didapat di Poliklinik Rehabilitasi Medik
RSPAL Dr. Ramelan Surabaya yang didiagnosa Osteoartritis genu, sedangkan data
partisipan yang mendapat terapi injeksi Platelet Rich Plasma (PRP) didapat di Tempat
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Praktek Mandiri dr. Eka Poerwanto, Sp. KFR dalam kurun waktu Juli 2022 sampai
dengan Agustus 2023. Penelitian ini terdiri dari dua kelompok partisipan, kelompok 1
(N=20) mendapat suntikan PRP tiga kali berturut-turut dengan interval 4 minggu di
kedua lutut. Kelompok 2 (N=20) mendapat suntikan HDP dengan konsentrasi 20% tiga
kali berturut-turut dengan interval yang sama di kedua lutut. Kriteria inklusi terdiri dari:
(1) Bersedia mengikuti penelitian; (2) Terdiagnosis Osteoartritis genu bilateral
berdasarkan kriteria American College of Rheumatology (ACR); (3) Usia lebih dari 50
tahun; (4) Sudah mendapat tiga kali injeksi PRP atau HDP dengan jeda waktu empat
minggu; (5) Skor nyeri (NRS) lebih atau sama dengan 5. Kriteria eksklusi adalah: (1)
Penyakit rematik selain Osteoartritis; (2) Riwayat cedera kartilago lutut; (3) Riwayat
Total Knee Replacement (TKR); (4) Riwayat keganasan.

Parameter penelitian ini berupa kuesioner skoring nyeri Numeric Rating Scale
(NRS, dengan nilai 0 -10) dan Western Ontario and McMaster University Arthritis Index
(WOMAC) dianalisis sebelum dan sesudah penyuntikan. WOMAC Kkuesioner
subskalanya meliputi nyeri (pain, terdapat 5 pertanyaan), kekakuan (stiffness, terdapat
2 pertanyaan), dan keterbatasan fungsional (functional limitation, terdapat 17
pertanyaan). Penilaian WOMAC berdasarkan skala nilai O (tidak ada) sampai 4 (sangat
berat). Data hasil penelitian kemudian dilakukan analisis statistik dengan uji Wilcoxon
Signed-Rank Test. Uji Wilcoxon merupakan uji non parametrik yang bertujuan untuk
membanding parameter sebelum dan sesudah pemberian perlakuan atau terapi
dengan data yang bersifat ordinal.

Keikutsertaan partisipan bersifat sukarela. Seluruh partisipan dijaga
kerahasiaan datanya dan hanya dipergunakan untuk kepentingan penelitian.
Persetujuan setelah penjelasan (informed consent) juga diperoleh dari seluruh
partisipan. Tim peneliti selama pelaksanaan penelitian juga memantau kondisi
partisipan dan sewaktu-waktu dapat dihubungi. Partisipan berhak mengundurkan diri
dari penelitian setiap saat tanpa konsekuensi apapun. Pembiayaan penelitian
sepenuhnya ditanggung oleh tim peneliti, partisipan tidak dibebankan biaya apapun.
Penelitian ini telah dinyatakan memenuhi kaidah WHO-CIOMS (World Health
Organizations-Council for International Organizations of Medical Sciences) Ethical
Guideline.
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HASIL PENELITIAN

Dua kelompok partisipan, kelompok 1 (N=20) mendapat suntikan PRP tiga kali
berturut-turut dengan interval 4 minggu di kedua lutut. Kelompok 2 (N=20) mendapat
suntikan HDP dengan konsentrasi 20% tiga kali berturut-turut dengan interval 4 minggu
di kedua lutut.

Tabel 1. Karakteristik Partisipan Berdasarkan Jenis Kelamin

Frekuensi (n) Presentase (%)
Laki-laki 3 15
PRP Perempuan 17 85
Laki-Laki 4 20
HDP Perempuan 16 80
Total Laki-Laki 7 17.5
Perempuan 33 82.5

Informasi dari tabel 1 didapatkan terbanyak partisipan perempuan yaitu 33
orang (82.5%), dari kelompok PRP sebanyak 17 orang (85%) dan dari kelompok HDP
sebanyak 16 orang (80%). Partisipan laki-laki sebanyak 7 orang (17.5%) dari kelompok
PRP sebanyak 3 orang (15%) dan dari kelompok HDP sebanyak 4 orang (20%).

Tabel 2. Karakteristik Partisipan Berdasarkan Usia

. Standar . . Maksimu
Mean Median Deviasi Minimum m
PRP 68.8 68.0 8.0 54 83
HDP 63.7 61.5 7.4 51 79
Total 66.2 66.0 8.0 51 83

Informasi dari tabel 2 didapatkan rata-rata usia partisipan adalah 66.2 tahun.
Dalam kelompok PRP, partisipan rata-rata berusia 68.8 tahun dengan usia minimum
54 tahun dan maksimum 83 tahun. Sementara dalam kelompok HDP, rata-rata berusia
63.7 tahun dengan usia minimum 51 tahun dan usia maksimum 79 tahun.
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Tabel 3. Perbandingan Skor Numeric Rating Scale (NRS) pada 2 kelompok sebelum
dan sesudah mendapat injeksi PRP dan HDP

Sebelum Sesudah _value(uji
Frekuensi (n) mendapat mendapat p J
oL b e b WSR)
injeksi injeksi
PRP 20 5.5 2.1 0.000
HDP 20 5.7 2.0 0.000

Pengukuran derajat nyeri dinilai dengan Numeric Rating Scale (NRS). Sebelum
injeksi didapatkan skor NRS pada kelompok PRP rata-rata 5.5, sementara pada
kelompok HDP 5.7. Sesudah injeksi, skor NRS pada kelompok PRP menurun menjadi
rata-rata 2.1, sementara kelompok HDP menjadi rata-rata 2.0. Penurunan skor NRS
lebih besar pada kelompok HDP (83,7) dibanding kelompok PRP (3,4). Menggunakan
uji statistik Wilcoxon Signed-Rank, pemberian PRP maupun HDP bermakna secara
statistik menurunkan skor NRS (p-value= 0,000).

Tabel 4. Perbandingan pain, stiffness, functional limitation dan total WOMAC pada 2
kelompok sebelum dan sesudah injeksi

Sebelum Setelah p-value (uji
injeksi injeksi WSR)
. PRP 11.4 5.6 0.000
Pain HDP 12.7 6.0 0.000
_ PRP 5.1 2.0 0.000
Stifiness HDP 4.6 18 0.000
Functional PRP 36.1 15.0 0.000
Limitation HDP 34.9 125 0.000
PRP 52.6 22.7 0.000
Total WOMAC HDP 52.1 20.4 0.000

Pengukuran derajat fungsionial fisik subjektif dinilai dengan Western Ontario
and McMaster University Arthritis Index (WOMAC). Didapatkan skor total WOMAC
tinggi sebelum injeksi (pada kelompok PRP rata-rata 52.6, sementara pada
kelompok HDP 52.1) dan setelah diberi injeksi, total WOMAC mengalami penurunan
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(pada pasien PRP rata-rata 22.7, sementara pada kelompok HDP 20.4). Penurunan
lebih  besar pada kelompok HDP (31,7) dibandingkan kelompok PRP (29,9).
Menggunakan uji statistik Wilcoxon Signed-Rank, pemberian PRP maupun HDP
bermakna secara statistik menurunkan total WOMAC (p-value= 0,000).

Skor pain sebelum injeksi (pada kelompok PRP rata-rata 11.4, sementara pada
kelompok HDP 12.7) dan setelah diberi injeksi, skor pain mengalami penurunan (pada
kelompok PRP rata-rata 5.6, sementara pada kelompok HDP 6.0). Penurunan skor
pain lebih besar pada kelompok HDP (6,7) dibanding kelompok PRP (5,8).
Menggunakan uji statistik Wilcoxon Signed-Rank, pemberian PRP maupun HDP

bermakna secara statistik menurunkan skor pain (p-value= 0,000).

Skor stiffness sebelum injeksi (pada kelompok PRP rata-rata 5.1, sementara
pada kelompok HDP 4.6) dan setelah diberi injeksi, skor stiffness mengalami
penurunan (pada kelompok PRP rata-rata 2.0, sementara pada kelompok HDP 1.8).
Penurunan lebih besar pada kelompok PRP (3,1) dibanding kelompok HDP (2,8).
Menggunakan uji statistik Wilcoxon Signed-Rank, pemberian PRP maupun HDP

bermakna secara statistik menurunkan skor stiffness (p-value= 0,000).

Skor functional limitation, sebelum injeksi (pada kelompok PRP rata-rata 36.1,
sementara pada kelompok HDP 34.9) dan setelah diberi injeksi, skor functional
limitation mengalami penurunan (pada kelompok PRP rata-rata 15.0, sementara pada
kelompok HDP 12.5). Penurunan lebih besar pada kelompok HDP (22,4) dibandingkan
kelompok PRP (21,1). Menggunakan uji statistik Wilcoxon Signed-Rank, pemberian
PRP maupun HDP bermakna secara statistik menurunkan skor functional limitation (p-
value= 0,000).

PEMBAHASAN

Osteoartritis genu merupakan penyakit degeneratif sendi progesif kronis yang
ditandai dengan degradasi kartilago artikular, inflamasi sinovial, destruksi kartilago,
pembentukan osteofit atau tulang ektopik, dan sklerosis tulang subkondral
(Berenbaum, 2020). Gejala klinisnya yang paling utama adalah nyeri dan keterbatasan
fungsional. Nyeri dan keterbatasan fungsional ini menyebabkan disabilitas fisik dan
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penurunan kualitas hidup (Hawker, 2019). Prevalensi Osteoartritis genu meningkat
pesat karena meningkatnya usia harapan hidup dan aktivitas fisik masyarakat (Lin et
al., 2019). Prevalensi tinggi pada orang usia lanjut, terutama pada perempuan lanjut
usia (Berenbaum, 2020; Hunter et al., 2020).

Didapatkan 40 partisipan dengan osteoartritis genu (20 partisipan mendapat
injeksi PRP dan 20 partisipan mendapat injeksi HDP). Pasien perempuan didapatkan
lebih banyak dibanding laki-laki (82.5% : 17.5%) (Tabel 1). Data Global Burden Disease
2019, sekitar 528 juta populasi dunia menderita Osteoartritis dengan mayoritas
perempuan (Berenbaum, 2020; Hunter et al., 2020). Hal ini disebabkan adanya
beberapa faktor risiko seperti paritas dan hormonal. Penelitian yang dilakukan oleh
Million Women (2009) mendapatkan setiap kelahiran meningkatkan risiko 2% untuk hip
replacement dan 8% untuk knee replacement (O’'Neill et al., 2018). Penelitian yang
dilakukan oleh Jin et al., (2017) mendapatkan bahwa progesteron mempengaruhi
volume tulang rawan pada wanita, berperan dalam menghambat degradasi tulang
artikular dengan menekan MMPs (Matrix Metelloproteinases), sedangkan estrogen
bertanggung jawab menekan BMLs (Bone Marrow Lesions) (Jin et al., 2017). Penelitian
yang dilakukan oleh de Kruijf et al., (2016), pada perempuan lanjut usia yang menderita
nyeri muskuloskeletal kronis didapatkan kadar hormon seks yang rendah (Jin et al.,
2017).

Banyak penelitian menyimpulkan bahwa penuaan merupakan faktor risiko
terbesar terjadinya Osteoartritis (Abramoff, 2020). Berdasarkan tabel 2, didapatkan
umur rata-rata pasien adalah 66.2 tahun. Perkiraan di seluruh dunia menunjukkan
9,6% laki-laki dan 18% perempuan berusia lebih dari 60 tahun menderita Osteoartritis.
Penelitian Osteoartritis oleh Framingham mendapatkan 27% pasien yang mempunyai
gambaran radiologis Osteoartritis genu berumur antara 63 sampai 70 tahun, meningkat
menjadi 44% pada usia diatas 80 tahun (Abramoff, 2020).

Pengukuran skala derajat nyeri dilakukan dengan Numeric Rating Scale (NRS).
NRS memiliki reabilitas lebih tinggi dibanding Visual Analogue Score (VAS) terutama
untuk pasien lansia dan yang kurang teredukasi karena lebih mudah dipahami. NRS
lebih bermanfaat untuk penentuan nyeri kronis (Alghadir et al., 2018; Thong et al,,
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2018). Sedangkan untuk penilaian fungsional fisik subjektif dapat menggunakan
kuesioner Western Ontario and McMaster University Arthritis Index (WOMAC), indeks
Lequesne, international knee and documentation committee (IKDC), knee injury and
osteoarthritis outcome score (KOOS), Tegner score, Japanese knee osteoarthritis
measure (JKOM), Japanese osteoarthritis association (JOA) score, dan sebagainya.
WOMAC merupakan instrumen yang paling banyak digunakan untuk menilai keadaan
Osteoartritis genu berupa kuesioner yang diisi sendiri oleh pasien (membutuhkan
waktu 5-10 menit) untuk mengukur derajat nyeri (pain), kekakuan sendi lutut (stiffness)
dan gangguan fungsi pada lutut (functional limitation). WOMAC mulai dikembangkan
oleh Bellamy pada tahun 1982. Kuesioner ini terutama berguna untuk menilai
efektivitas terapi sehingga dilakukan sebelum dan sesudah terapi. WOMAC terdiri dari
tiga subskala dengan 24 pertanyaan yaitu 5 pertanyaan mengenai nyeri (pain), 2
pertanyaan mengenai kekakuan sendi lutut (stiffness) dan 17 pertanyaan mengenai
keterbatasan fungsional sendi lutut (functional limitation). Setiap pertanyaan dinilai
dengan skala Likert, yaitu O (tidak ada gejala/gangguan fungsi) hingga 4
(gejala/gangguan fungsi sangat berat) (Pishgahi et al, 2020). Dapat disimpulkan
terdapat penurunan skor NRS yang bermakna pada pasien setelah pemberian PRP
maupun HDP (p-value=0,000), tetapi penurunan skor NRS lebih besar didapatkan
pada kelompok HDP (tabel 3). Juga dapat disimpulkan terdapat penurunan skor total
WOMAC dan subskalanya yang bermakna pada partisipan setelah diberi PRP maupun
HDP (p-value=0,000), tetapi penurunan skor total WOMAC, pain, dan functional
limitation lebih besar pada kelompok HDP, sedang untuk stiffness lebih besar pada
kelompok PRP (tabel 4).

Osteoartritis genu yang merupakan kondisi degeneratif kronis yang selama ini
dianggap penyembuhan struktur yang rusak tidak mungkin terjadi. Banyak tatalaksana
secara non-invasive dan minimally invasive yang telah dilakukan. Pendekatan
konvensional meliputi pemberian NSAID (Non-Steroid Anti Inflammatory Drugs),
glukosamin, terapi fisik dan rehabilitasi, injeksi asam hialuronat intraartikular, dan
kortikosteroid. Tetapi tatalaksana OA genu yang telah dilakukan selama ini dirasa
kurang efektif, sehingga diperlukan tatalaksana yang lebih efektif. Di bidang rehabilitasi

regeneratif saat ini terdapat pendekatan baru berupa terapi regeneratif yang dapat
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merangsang regenerasi tulang rawan sendi yang rusak sehingga dapat menghilangkan
nyeri dan perbaikan status fungsional penderita. Terapi regeneratif berupa Platelet
Rich Plasma (PRP), Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP), Autologous Conditioned
Serum (ACS), Secretome/Exosome, Mesenchymal Stem Cell (MSC) (Primorac et al.,
2020; Abramoff, 2020; Pishgahi et al., 2020; Rahimzadeh et al., 2018; Mora et al.,
2018).

Platelet Rich Plasma (PRP) dan Hypertonic Dextrose Prolotherapy (HDP)
merupakan pilihan terapi untuk regenerasi tulang rawan. Mekanisme kerja pasti dari
HDP masih belum sepenuhnya jelas. Diduga dextrose hipertonis menyebabkan sel
mengalami dehidrasi dan ruptur osmotik pada jaringan yang diinjeksi sehingga
menyebabkan cedera jaringan lokal. Cedera jaringan lokal ini menyebabkan inflamasi
sehingga memicu respon inflamasi lokal. Makrofag dan granulosit akan menuju ke
lokasi inflamasi sebagai respon serta menyebabkan healing cascade. Penyembuhan
terjadi dengan dilepaskannya growth factor (platelet-derived growth factor,
transforming growth factor beta, epidermal growth factor, insulin-like growth factor dan
connective tissue growth factor), sitokin, deposisi kolagen, peningkatan proliferasi
fibroblas dan matriks ekstraselular. Dihasilkan pembentukan jaringan ikat baru,
stabilitas sendi, serta pengurangan rasa nyeri. Pengurangi nyeri terjadi dengan
mekanisme dextrose membuka saluran kalsium atau menstimulasi reseptor
penghambat glisin sehingga terjadi hiperpolarisasi dan penurunan transmisi pada
nosiseptor (Pishgahi et al., 2020; Rahimzadeh et al., 2018). Kadar dextrose yang tinggi
dapat menghambat produksi MMP-1 dan menginduksi migrasi dari Mesencymal Stem
Cell (MSC) sehingga meningkatkan proses penyembuhan (Mora et al., 2018; Zhao et
al., 2022).

Mekanisme kerja pasti PRP juga belum sepenuhnya jelas. PRP mengandung
konsentrasi trombosit tinggi yang diambil dari darah pasien. Trombosit selain berperan
dalam proses hemostasis juga berperan dalam penyembuhan jaringan yang cedera.
Diketahui PRP mengandung sedikitnya tujuh growth factor (PDGF, VEGF, IGF, FGF,
TGF-B dan lainnya). Growth factor mempengaruhi inflamasi, angiogenesis, migrasi sel

induk, dan proliferasi sel. Beberapa jaringan seperti tendon, ligamen, dan tulang
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kandungan growth factor-nya didapati rendah. Di lokasi cedera, trombosit akan
mengalami adesi lewat glikoprotein dan memulai proses pembekuan untuk proses
penyembuhan. PDGF berfungsi untuk proliferasi sel endotel dan angiogenesis,
sedangkan VEGF berfungsi dalam neovaskularisasi. TGF-B berfungsi untuk induksi
kondrogenesis, merangsang Mesenchymal Stem Cell (MSC), proliferasi sel mesenkim,
dan menghambat makrofag serta proliferasi limfosit. FGF berfungsi dalam
pertumbuhan kondrosit dan MSC. IGF berfungsi dalam proliferasi kondrosit dan
menghambat apoptosis kondrosit (Pishgahi et al., 2020; Collins et al., 2021). PRP
efektif memicu pembentukan matriks tulang rawan, juga menekan terjadinya
adipogenesis dan inflamasi di IFP (Infrapatellar Fat Pad). Inflamasi di IFP berkontribusi
dalam patogenesis OA, dengan cara adiponectin dan leptin menginduksi terjadinya
degenerasi kartilago dan infiltrasi leukosit dan monosit. PRP menurunkan inflamasi di
IFP dengan menurunkan regulasi sitokin dan adipokin proinflamasi sehingga
merangsang pembentukan kartilago (Szwedowski et al.,2021).

Manfaat terapi HDP dalam mengurangi rasa nyeri, meningkatkan fungsi
sendi dan meningkatkan kualitas hidup pada pasien Osteoartritis genu dilaporkan
oleh beberapa peneliti (Isik et al., 2020; Rezasoltani et al., 2020; Sert et al., 2020; Sit
et al., 2020; Waluyo et al., 2021). Sedangkan beberapa peneliti melaporkan manfaat
terapi PRP untuk Osteoartritis (Bansal et al., 2021; Dulic et al., 2021; Elik et al., 2020;
Sun et al., 2021; Huang et al., 2019; Lin et al., 2019, di Martino et al., 2019; Park et al.,
2021; Raeissadat et al., 2021; Su et al., 2018; Taniguchi et al., 2018; Wu et al., 2018;
Xu et al., 2021). Pishgahi dan Rahimzadeh, menyimpulkan pemberian PRP memberi
manfaat terapi lebih baik dibanding HDP. Pemberian PRP memberi penurunan
skala nyeri, meningkatkan fungsi sendi dan kualitas hidup lebih besar dan lebih
lama dibanding HDP. Penelitian yang dilakukan oleh Sit et al., (2020), mendapatkan
pemberian HDP memiliki efek jangka panjang hingga satu tahun dalam mengurangi
nyeri dan peningkatan fungsi sendi. Sedangkan penelitian oleh Martino et al., (2019),
mendapatkan pemberian PRP masih memiliki efek yang baik dan stabil hingga kurang
lebih lima tahun.
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Analisis data hasil penelitian ini ditemukan bahwa pemberian HDP sedikit lebih
unggul dari PRP (penurunan skor NRS, pain, functional limitation dan total WOMAC
lebih tinggi pada HDP). Jumlah jurnal penelitian yang dilakukan untuk membandingkan
hasil terapi PRP dan HDP dalam satu penelitian masih sangat kurang sehingga sulit
membuat kesimpulan valid yang menyatakan PRP terbukti lebih baik daripada HDP
dari berbagai faktor. Salah satu kemungkinan hasil PRP yang sedikit lebih rendah dari
HDP karena faktor pembuatan PRP-nya. Pembuatan PRP sendiri cukup rumit karena
memerlukan mesin sentrifugasi dan alat khusus, sehingga cenderung lebih mahal
daripada terapi HDP. Sampai saat ini belum ada standar pembuatan PRP (Collins et
al., 2021; Everts et al., 2020). Hasil pembuatan PRP dipengaruhi banyak faktor seperti
faktor pasien, laju sentrifugasi, dan waktu pengambilan. Hasil pembuatan PRP yang
baik bila didapatkan konsentrasi trombosit 2-3 kali konsentrasi normal dalam darah.
Konsentrasi trombosit yang terlalu rendah (sekitar 0.5-1,5 kali konsentrasi normal) tidak
memberi efek regenerasi, sedangkan konsentrasi yang terlalu tinggi (sekitar 6-11 kali
konsentrasi normal) memberi efek penghambatan regenerasi (Collins et al., 2021; Le
etal., 2019).

Sejumlah penelitian terdahulu dilaporkan terdapat keluhan nyeri selama injeksi
dan bengkak di lutut setelah injeksi baik pada PRP maupun HDP. Tidak didapatkan
keluhan sistemik. Semua efek samping tersebut bersifat ringan dan tidak menetap (Isik
et al., 2020; Bansal et al., 2021; Dulic et al., 2021; Sun et al., 2021; Park et al., 2021;
Su et al., 2018). Efek samping umum injeksi HDP adalah nyeri ringan sampai sedang,
bengkak karena peradangan, dan hematoma di tempat suntikan yang akan hilang
dalam 1-2 hari atau dapat sembuh dengan sendirinya. Risiko tambahan lainnya
adanya memar, sakit kepala, reaksi alergi, mati rasa sementara, namun kejadian
infeksi setelah terapi sangat jarang (Arias-Vazquez et al., 2019; Zhao et al., 2022). Efek
samping injeksi PRP yang didapat dari penelitian yang dilakukan Park et al., (2021),
hanya beberapa partisipan melaporkan nyeri selama penyuntikan dan bengkak ringan
di sendi lutut setelah penyuntikan. Tidak ada efek samping serius, hanya bersifat ringan
hingga sedang.
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Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Ukuran
sampel yang digunakan relatif kecil dan terbatas pada satu lokasi penelitian, yaitu
RSPAL Dr Ramelan. Akibatnya, hasil yang diperoleh mungkin belum sepenuhnya
dapat digeneralisasikan untuk populasi yang lebih luas. Namun demikian, studi ini
berhasil memberikan wawasan penting mengenai efektivitas perbandingan antara PRP
dan HDP pada pasien osteoartritis genu. Waktu tindak lanjut dalam penelitian ini
mungkin belum cukup panjang untuk menilai dampak jangka panjang dari kedua terapi.
Rekomendasi untuk penelitian mendatang adalah perlunya dilakukan studi multi-senter
yang melibatkan beberapa rumah sakit. Studi dengan cakupan yang lebih luas secara
geografis dan jumlah partisipan yang lebih besar berpotensi menghadirkan bukti yang
lebih kuat dan representatif. Evaluasi jangka panjang terhadap efektivitas terapi ini juga
dapat memberikan gambaran yang lebih menyeluruh mengenai dampak dan manfaat
pengobatan osteoartritis genu menggunakan PRP dan HDP. Namun terlepas dari
sejumlah keterbatasan tersebut, kontribusi penelitian ini dalam membuka diskusi
mengenai terapi regeneratif untuk osteoartritis genu sangat berharga dalam
pengembangan strategi pengobatan yang efektif.

KESIMPULAN

Pemberian injeksi Platelet Rich Plasma (PRP) dan Hypertonic Dextrose
Prolotherapy (HDP) sama efektiinya dalam mengurangi pain (nyeri), stiffness
(kekakuan sendi), serta terbukti meningkatkan fungsional pasien Osteoartritis genu.
Kedua terapi ini cukup menjanjikan dan mudah dikerjakan. Terapi PRP lebih rumit dan
lebih mahal dibanding HDP sehingga HDP lebih dipertimbangkan sebagai alternatif
dalam tatalaksana OA genu.
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