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ABSTRAK

Triwibawanto, Andrian. 2015. Optimasi Efek Fucoidan dari Ekstrak Sargassum sp.
sebagai Promotor Mobilisasi Mesenchymal Stem Cells (MSCs) dalam
Menurunkan Pembengkakan Sendi pada Osteoartritis secara In Vivo. Tugas
Akhir, Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya. Pembimbing: (1) dr. Maimun Zulhaidah Arthamin, M.Kes, SpPK.

Pada proses penuaan, osteoartritis merupakan permasalahan yang tidak
dapat dihindari. Sementara itu, metode pengobatan saat ini masih terbatas pada
pengurangan gejala dan terapi bedah yang dinilai kurang efektif dan cenderung
mahal. Dengan memanfaatkan konsep regenerasi Mesenchymal Stem Cells
(MSCs), penelitian ini bertujuan untuk membuktikan potensi Fucoidan yang
terdapat di dalam Sargassum sp. sebagai agen yang membantu mobilisasi stem
cell menuju tempat lesi sendi. Studi eksperimental menggunakan randomized
post-test only control group design dilakukan terhadap sembilan kelompok tikus
wistar jantan yang masing-masing terdiri dari empat ekor tikus (n = 4). Sembilan
kelompok dibedakan menjadi satu kelompok kontrol negatif, satu kelompok kontrol
positif, satu kelompok kontrol terapi steroid, dan sisanya merupakan kelompok
perlakuan. Variabel yang diukur dalam penelitian ini adalah penurunan diameter
pembengkakan sendi terhadap pemberian injeksi Fucoidan dan/atau steroid
setelah diinjeksikan CFA untuk menginduksi osteoartritis sebelumnya. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pengaruh terapi yang diberikan terhadap diameter
sendi tikus secara umum menunjukkan nilai p = 0,000 (Anova, p < 0,05) yang
sangat signifikan. Kelompok kontrol terapi steroid mampu mengurangi ukuran
diameter sendi, namun tidak sampai mendekati tikus yang normal dengan nilai p
= 0,012 (post hoc, p < 0,05). Selain itu, tidak didapatkan perbedaaan signifikan
antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan (post hoc, p > 0,05).
Dan bila dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, maka perbedaan yang
paling signifikan terletak pada kelompok perlakuan Fucoidan dosis 40 mg/kgBB.
Kesimpulannya, Fucoidan mampu dioptimasi menjadi suatu promotor dari
mobilisasi Mesenchymal Stem Cells (MSCs) dalam rangka proses regenerasi
sendi yang rusak akibat osteoartritis. Saran dari penulis, bahwa penelitian ini dapat
dilanjutkan sampai didapatkan dosis yang paling cocok untuk diterapkan pada
manusia.

Kata kunci:  osteoartritis, fucoidan, sargassum sp., mesenchymal stem cells
(MSCs)
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ABSTRACT

Triwibawanto, Andrian. 2015. Optimization on Fucoidan Effect Derived from
Sargassum sp. as a Promotor of Mesenchymal Stem Cells (MSCs)
Mobilization for Decreasing the Joint Edema in Osteoartritis by In-Vivo. Final
Assignment, Medical Doctor, Faculty of Medicine, Brawijaya University.
Supervisor: (1) dr. Maimun Zulhaidah Arthamin, M.Kes, SpPK.

Along the aging process, osteoarthritis become an inescapable problem.
Meanwhile, its treatment methods are still narrowed into the symptomatic
regiment and replacement surgery, which are not effective enough and relatively
expensive. By using the regeneration concept of Mesenchymal Stem Cels (MSCs),
author tends to prove and optimize the Fucoidan from the Sargassum sp., on
promoting stem cells mobilization into the site of lesion. This experimental study
using randomized post-test only control group design, and was conducted into
nine groups of male rat (Wistar strain). Each group had four rats (n = 4). The
groups were divided into: one negative control group, one positive control group,
one steroid theraphy control group, and the rests were experimental groups.
Measured variable in this research is the shrinkage of articulation swelling due to
Fucoidan and/or steroid intraarticular injection, which had been inflamed by CFA
before. The result shows the great significancy of fucoidan therapy by p value =
0.000 (Anova, p < 0.05). Steroid control group also gives p value = 0.012 (post
hoc, p < 0.05). Since, there are no significant difference between negative control
and experimental group (post hoc, p > 0.05). According to the comparison of
experimental groups and positive control group, the greatest significancy was
appeared on Fucoidan with 40 mg/kgBB dose. So, the conclusion is Fucoidan
become a very potent candidate for joint regeneration therapy by using the term
of Mesenchymal Stem Cells mobilization. And as a suggestion, this research has
to be continued for achieving the rational dose for common usage.

Keywords: osteoarthritis, fucoidan, sargassum sp., mesenchymal stem cells
(MSCs)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Osteoarthritis (OA) atau sering disebut sebagai osteoarthrosis, adalah
radang sendi degeneratif yang merupakan kelompok abnormalitas secara
mekanis melibatkan sendi, termasuk kartilago artikuler dan tulang subkondral.
Walaupun memiliki nama demikian, osteoarthritis tidak dikelompokkan ke
dalam penyakit inflamasi (Berenbaum, 2014).

Prevalensi terjadinya gangguan fungsi sendi yang bersifat irreversibel
ini sangat tinggi, hingga mencapai 45% pada sendi lutut, dan 25% pada sendi
panggul dari seluruh penderita osteoarthritis. Hal ini menjadi tren terhadap
ratusan ribu operasi penggantian sendi lutut dan panggul, serta menyebabkan
pengeluaran biaya hingga mencapai 15 milyar dolar per tahunnya di seluruh
dunia (Singh, 2012).

Penyebab dari penyakit ini sangat beragam, mulai dari herediter,
proses perkembangan, metabolik, dan juga beban mekanis. Sehingga
osteoarthritis sering disebut sebagai penyakit multifaktorial. Proses ini
didahului dengan ketidakstabilan antara degradasi dan sintesis pada kartilago
sendi. Sehingga menyebabkan beberapa bagian tulang tidak terproteksi oleh
kartilago, dan menjadi rentan bergesekan ataupun rusak. Hal inilah yang
menyebabkan terjadinya nyeri sendi kronis dan gangguan pada fungsi sendi

tersebut (Richter, 2006; Moskowitz, 2007; Khan, 2012, Conaghan, 2014).



Penyakit osteoarthritis telah menjadi penyebab kecacatan kronis bagi
penderitanya. Di negara-negara besar, prevalensi penyakit ini telah mencapai
angka 1,9 juta di negara Australia, 8 juta di negara Inggris, dan 27 juta
penduduk di negara Amerika Serikat (Manen, 2012).

Terapi yang telah dilakukan selama ini meliputi latihan fisik, modifikasi
gaya hidup, dan analgesik berupa NSAID sebagai terapi lini pertama (Flood,
2010). Bahkan beberapa kasus yang berat memerlukan bedah penggantian
sendi, atau dikenal dengan Arthroplasty, untuk memperbaiki kualitas hidup
(Santaguida, 2008).

Peningkatan prevalensi osteoarthritis serta tidak adanya metode
pengobatan yang efektif hingga saat ini menyebabkan osteoarthritis menjadi
salah satu penyakit yang menarik perhatian banyak peneliti untuk
mengembangkan suatu strategi pengobatan baru yang lebih efektif. Salah
satu model terapi yang saat ini sedang menjadi perhatian para peneliti adalah
penggunaan Mesenchymal Stem Cell (MSC). MSC memiliki kemampuan
untuk berdiferensiasi menjadi berbagai macam sel, termasuk mampu untuk
beregenerasi menjadi kartilago sendi yang mana diasumsikan dapat
menggantikan kartilago yang rusak pada keadaan osteoarthritis (Brighton,
1997). Selain itu MSC juga mempunyai kemampuan sebagai imunomodulator
(Ryan, 2005) sehingga berpotensi untuk mencegah inflamasi yang berlebihan
sebagai dampak dari proses degradasi, serta mengurangi nyeri yang terjadi
pada osteoarthritis (Korbling, 2003; Semedo, 2009).

Teori tentang MSC ini telah berkembang pesat sejak ditemukan dan

diujicobakan pada tahun 1995 (Wang, 2012), termasuk bagaimana cara



menginisiasi terjadinya mobilisasi MSC tersebut sehingga tepat pada organ
sasaran.

Dari berbagai penelitian, ditemukan bahwa senyawa polisakarida
sulfat bernama Fucoidan mampu memobilisasi MSC menuju organ sasaran
dengan meningkatkan ekspresi reseptor CXCR4 pada permukaan MSC
(Irhimeh, 2007). Selain itu, Fucoidan dapat meningkatkan sekresi Stromal
Derivate Factor-1 (SDF-1) dan meningkatkan aktivitas neutrophil elastase
(Sweeney, 2002; Petit, 2002). Fucoidan juga mampu mencegah degradasi
dan meningkatkan sintesis asam hyaluronat (Udani, 2012). Asam hyaluronat
merupakan komponen yang berperan penting sebagai pelumas alami sendi
untuk meningkatkan fungsi sendi dan mencegah kerusakan akibat gesekan
antar sendi berlebihan pada osteoartritis (Moreland, 2002).

Fucoidan banyak terkandung dalam alga coklat yang dikenal sebagai
Sargassum sp. (Ale, 2014). Sementara itu, Indonesia sebagai negara maritim
tentunya memiliki potensi yang sangat besar untuk menjadi negara penghasil
ganggang di dunia. Berdasarkan identifikasi penelitian, terdapat sekitar 555
jenis rumput laut yang tumbuh di perairan Indonesia. Dan kabar baiknya,
salah satu jenis alga yang banyak terdapat di Indonesia adalah jenis alga
coklat seperti Sargassum sp. (Nindyaning, 2007).

Pemanfaatan rumput laut secara ekonomis sudah dilakukan oleh
beberapa negara. Cina dan Jepang sudah memulai sejak tahun 1670
menggunakan rumput laut sebagai bahan obat-obatan, makanan tambahan,
kosmetika, pakan ternak, dan pupuk organik. Ironisnya, di Indonesia sendiri,
rumput laut hanya dibiarkan sebagai sampah lautan, mengapung, hanyut

terbawa arus, ataupun terdampar di pinggir pantai (Suparmi, 2009).



Praktisnya, keadaan tersebut dapat dijadikan sebagai momentum
acuan penelitian untuk memperkuat potensi ganggang coklat sebagai pilihan
terapi osteoarthritis yang melimpah, efektif, praktis, dan harganya sangat
terjangkau.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terapi dengan injeksi Fucoidan dari Sargassum sp dapat memperbaiki
kerusakan sendi yang terjadi pada tikus model osteoarthritis?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum

Membuktikan potensi Fucoidan sebagai metode pengobatan yang
efektif dalam mempertahankan fungsi dan memperbaiki kerusakan
sendi yang terjadi pada osteoarthritis.

1.3.2 Tujuan Khusus

Mengetahui pengaruh terapi injeksi Fucoidan dari Sargassum sp.
dalam mengurangi diameter pembengkakan sendi pada lutut tikus
model osteoarthritis.

1.4 Manfaat
1.4.1 Manfaat Akademik

Penelitian mengenai terapi injeksi Fucoidan dari Sargassum sp. ini
dapat dijadikan sebagai dasar teori untuk menambah wawasan dan
ilmu pengetahuan, serta dapat dijadikan sebagai acuan untuk
penelitian pengembangan dalam bidang kesehatan pada tahap

selanjutnya.



1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian mengenai terapi injeksi Fucoidan dari Sargassum sp. ini
dapat dijadikan sebagai landasan teori bagi perusahaan pabrik obat
dalam menciptakan inovasi obat-obat terbaru untuk penderita

osteoarthritis yang lebih efektif dan efisien.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Osteoarthritis
2.1.1 Definisi

Osteoarthritis merupakan radang sendi degeneratif yang masuk
ke dalam kelompok abnormalitas secara mekanis, melibatkan sendi,
termasuk kartilago artikuler, dan tulang subkondral. Walaupun memiliki
nama demikian, osteoarthritis tidak dikelompokkan ke dalam penyakit
inflamasi (Berenbaum, 2014). Osteoarthritis merupakan penyakit
multifaktorial yang disebabkan proses mekanik seperti trauma dan
beban berat pada sendi serta inflamasi yang berlebihan sehingga
menyebabkan terjadinya ketidakstabilan proses degradasi dan sintesis
pada kartilago sendi. Pada osteoarthritis terjadi katabolisme yang
berlebihan sehingga menyebabkan terjadinya degradasi kartilago
sendi. Degradasi tersebut menyebabkan terjadinya nyeri sendi kronis
dan gangguan pada fungsi sendi tersebut (Richter, 2006; Moskowitz,
2007; Khan, 2012).

Osteoarthritis ini merupakan penyakit yang kronis, progresif,
dan dapat memengaruhi segala jenis kelamin, usia, dan ras. Namun
paling sering ditemukan pada usia tua dan pada obesitas (Arya, 2013;
Uth, 2014).

McAlindon, et al (2014), menstratifikasikan osteoarthritis

menjadi beberapa subfenotip. Yang pertama adalah osteoarthritis tipe



2.1.2

sendi, yang meliputi salah satu atau semua sendi lutut, dan lebih dari
satu macam sendi yang melibatkan sendi lain seperti siku, pergelangan
tangan, tulang belakang, dsb. Subfenotip berikutnya adalah
osteoarthritis berdasarkan faktor komorbid yang mengikuti.

Epidemiologi

Osteaorthritis adalah penyakit sendi yang paling sering
ditemukan di dunia. Berdasarkan laporan dari Joern (2010), sekitar
sepertiga dari seluruh penduduk usia dewasa di seluruh dunia memiliki
tanda-tanda radiologis khas dari osteoarthritis berupa osteofit.

Penyakit ini memiliki prevalensi yang cukup besar, yakni sekitar
60% untuk diturunkan secara genetik (Deshpande, 2013). Pada tahun
2011, sekitar 39 juta penduduk Amerika Serikat yang menderita
penyakit osteoarthritis dan harus dirawat di rumah sakit menghabiskan
dana sekitar 387 juta dolar Amerika. Sementara ratusan ribu operasi
pergantian sendi lutut dan panggul menyebabkan pengeluaran biaya
hingga mencapai 15 milyar dolar per tahunnya di seluruh dunia. Hal ini
menjadikan osteoarhthritis sebagai penyakit termahal nomor dua
disana (Singh, 2012; Torio, 2013).

Prevalensi osteoarthritis total di Indonesia sendiri mencapai
34,3 juta orang pada tahun 2002 dan bertambah menjadi 36,5 juta
orang pada tahun 2007. Diperkirakan 40% dari populasi usia diatas
70 tahun menderita osteoarthritis, dan 80% pasien osteoarthritis
mempunyai keterbatasan gerak dalam berbagai derajat dariringan
sampai berat yang berakibat mengurangi kualitas hidupnya karena

prevalensi yang cukup tinggi. Oleh karena sifathya yang
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kronikprogresif, osteoarthritis mempunyai dampak sosio-ekonomi
yang besar, baik di negara maju maupun di negara berkembang.

Sedangkan dari data USA — Bureau of the Census, Indonesia
diperkirakan akan mengalami pertambahan warga lansia terbesar di
seluruh dunia antara tahun 1990-2025, yaitu sebesar 414%. Umur
Harapan Hidup (UHH) orang Indonesia diperkirakan mencapai 70
tahun atau lebih, pada tahun 2015-2020 (Soeroso, 2006; Maharani,
2007).

Etiologi dan Faktor Risiko

Osteoarthritis diklasifikasikan menjadi primer (idiopatik) dan
sekunder, berdasarkan penyebabnya. Osteoarthritis primer lebih
cenderung tidak diketahui penyebabnya. Namun hal ini berkaitan erat
dengan faktor risiko berupa genetik dan usia tua.

Sekitar 60% dari penyakit ini diturunkan secara genetik (Spector,
2004; Deshpande, 2013). Beberapa studi menunjukkan bahwa
prevalensi yang besar didapatkan pada saudar kandung yang dekat,
terutama pada kembar identik (Valdes, 2008)

Sementara prevalensi dari penyakit ini meningkat sesuai
dengan penambahan usia, terutama pada usia 70 — 74 (Joern, 2010).

Osteoarthritis sekunder dapat disebabkan oleh berbagai
macam penyakit lain yang mendasari, meliputi: penyakit kongenital
atau perkembangan, faktor mekanik (hiperlaksitas, Ehlers-Danlos
syndrome, Marfan syndrome), inflamasi (penyakit rematik ataupun
SLE), traumatik, infeksi, metabolik, endokrin, arthrotpathy neuropatik,

dil (Arya, 2013).



Selain hanya beban mekanis, perkembangan osteoarthritis
berkorelasi dengan riwayat trauma sendi dan juga obesitas (Coggon,
2001). Obesitas dulunya dikaitkan dengan predileksi pada penyakit
sendi besar seperti pinggul dan Ilutut. Namun tidak menutup
kemungkinan bahwa sendi yang bukan weight bearing juga dapat
terkena dampak osteoarthritis. Hal ini berkaitan dengan metabolisme
lemak tubuh (Pottie, 2006).

Secara gender, prevalensi pria sebelum menginjak usia 50
tahun lebih tinggi dibandingkan wanita pada usia yang sama. Namun
setelah lebih dari 50 tahun, prevalensi wanita lebih tinggi menderita
osteoarthritis dibandingkan pria. Perbedaan tersebut menjadi semakin
berkurang setelah menginjak usia 80 tahun. Hal tersebut diperkirakan
karena pada masa usia 50 — 80 tahun wanita mengalami pengurangan
hormon estrogen yang signifikan (Felson, 1998). Perubahan hormon
seks mengambil peranan penting dalam perkembangan osteoarthritis.
Hal ini menjadikan alasan kenapa osteoarthritis juga mengalami
peningkatan prevalensi pada wanita yang menopause, bila
dibandingkan dengan pria pada usia yang sama (Tanamas et. al, 2011,
Linn, 2012). Berdasarkan studi Blanchet (2007) menunjukkan bahwa
tikus model yang memiliki hormon alami yang ada pada tikus betina
menjadi bersifat lebih protektif terhadap osteoarthritis bila
dibandingkan dengan injeksi hormon dihydrotestosterone pada tikus
jantan.

Dari studi demografi, disimpulkan bahwa populasi kulit
berwarna lebih banyak terserang osteoarthritis bila dibandingkan kulit

putih. Sehingga kaitannya dengan ras, Asia memiliki risiko menderita
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osteoarthritis lutut lebih tinggi dibandingkan Kaukasia (Setiyohadi,
2003).

Faktor-faktor risiko lain yang telah diteliti sebagai faktor risiko
osteoarthritis lutut antara lain: kebiasaan merokok, kekurangan
konsumsi vitamin D, osteoporosis, diabetes mellitus, hipertensi,
hiperurisemi, histerektomi, menisektomi, riwayat trauma lutut, kelainan
anatomis, serta kebiasaan bekerja dan aktivitas dengan beban berat
(Tangtrakulwanich, 2006; Maharani, 2007).

Hubungan osteoarthritis dengan abnormalitas termasuk
osteoporosis adalah dengan berdasarkan prinsip bahwa gerakan
mekanis yang abnormal dari tulang akan mempercepat kerusakan dari
jaringan tulang rawan sendi itu sendiri. Suatu studi menunjukkan
bahwa banyak dari penderita osteoporosis yang juga memiliki kasus
osteoarthritis. Selain itu, osteoarthritis banyak ditemukan pada pekerja
fisik berat, terutama yang banyak menggunakan kekuatan yang
bertumpu pada lutut. Seperti contohnya adalah kuli pelabuhan, petani
dan penambang (Klippel, 1994; Hunter, 2002; Setyohadi 2003).

Patofisiologi

Pertahanan sendi diperankan terutama oleh kartilago, serta
didukung oleh jaringan yang lain lain yang meliputi kapsula, cairan
sendi (synovial), ligamen, otot-otot, saraf sensori aferen, beserta tulang
dasarnya. Kapsula dan ligamen sendi menentukan batas ruang gerak
dari sendi. Cairan synovial mampu mengurangi gesekan antar kartilago
pada permukaan sendi sehingga mencegah terjadinya kerusakan
kartilago akibat gesekan. Selain itu, terdapat protein dalam cairan

synovial yang disebut dengan protein lubricin, yang fungsinya untuk gel
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pelumas. Protein ini dapat berhenti disekresikan apabila terjadi cedera
dan peradangan pada sendi (Felson, 2008).

Pada dasarnya kartilago tersusun atas air, kolagen, dan
proteoglikan. Terdapat dua jenis makromolekul utama pada kartilago,
yaitu kolagen tipe dua dan aggrecan. Kolagen tipe dua terjalin dengan
ketat, membatasi molekul-molekul aggrekan di antara jalinan-jalinan
kolagen. Aggrecan adalah molekul proteoglikan yang berikatan dengan
asam hialuronat dan memberikan kepadatan pada kartilago (Felson,
2008).

Kandungan air berfungsi untuk menjaga elastisitas dan tekanan
pada jaringan interstitial kartilago, yang mana pada tekanan yang
bersifat kompresif dapat menekan cairan keluar, dan apabila terjadi
penarikan cairan ke ruang interstitial akan menyebabkan terjadinya
edema (Maroudas, 1976). Hal ini berkaitan dengan terjadinya pada
proses inflamasi.

Sementara ligamen, bersama kulit dan tendonnya,
memproteksi sendi dengan cara yang terintegrasi, yakni dengan suatu
mekanoreseptor yang tersebar pada luas penampang sendi. Otot dan
ligamen memberikan tegangan yang cukup pada titik-titik tertentu
ketika sendi sedang bergerak. Sehingga dalam kerjanya, kontraksi otot
yang terjadi ketika pergerakan sendi, memberikan tenaga dan
akselerasi yang cukup pada anggota gerak untuk menyelesaikan
tugasnya. Sementara dalam waktu yang bersamaan, otot tersebut
mampu meringankan tekanan yang terjadi pada sendi dengan cara
melakukan deselerasi sebelum terjadi tumbukan pada saat sendi

bergerak, dan otot berkontraksi. Tumbukan yang diterima akan
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didistribusikan ke seluruh permukaan sendi sehingga meringankan
dampak yang diterima (Felson, 2008).

Kelainan utama pada osteoarthritis didahului dengan kerusakan
pada jaringan kartilago yang bersifat lokal, sehingga terjadi remodeling
dari tulang yang berkaitan, dan menimbulkan adanya respon inflamasi
yang merupakan kaskade akibat dari proses tersebut (NICE, 2014).

Kartilago yang rusak ini disebabkan karena ketidakseimbangan
antara proses sintesis dan degradasinya. Kondrogenesis dimulai dari
sel pluripotent yang tidak lain adalah MSC, yang mana akan
membentuk agregat sel kondrogenik (chondrogenic cell). Sel
kondrogenik inilah yang menjadi cikal bakal kondroblas yang berfungsi
untuk menyintesis matriks ekstraseluler. Matriks ekstraseluler yang
terdiri dari proteoglikan dan glikosaminoglikan ini membuat kondroblas
tenggelam dalam celah sempit yang disebut lacuna. Kondroblas yang
telah matang selanjutnya disebut sebagai kondrosit yang biasanya
bersifat inaktif, namun masih bisa menyintesis beberapa matriks
ekstraseluler, sekaligus dapat mendegradasi matriks itu sendiri dalam
kondisi tertentu. Suatu studi menunjukkan BMP-4 (Bone
Morphogenetic Protein) dan FGF-2 (Fibroblast Growth Factor) dapat

meningkatkan diferensiasi kondrosit (Lee, et.al, 2013)
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Gambar 2.1. Diagram Patogenesis Osteoarthritis

Secara biokimia, pada saat onset terjadinya osteoarthritis,
kondrosit menyintesis Matrix Metalloproteinase (MMP) untuk memecah
kolagen tipe dua dan aggrecan. Pada fase awal osteoarthritis, aktivitas
serta efek dari MMP ini menyebar hingga ke bagian permukaan
kartilago. Selain itu, kondrosit juga menghasilkan sitokin Interleukin-
1beta (IL-1 B), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a), A Disintegrin and
Metalloproteinase with Thrombospondin Motives (ADAMTS), dan A
Disintegrin and Metalloproteinase (ADAM). Yang mana umpan balik
positif yang diberikan akan merangsang kondrosit untuk melakukan
sintesis dan membentuk molekul-molekul matriks yang baru.
Pembentukan dan pemecahan ini dijaga keseimbangannya oleh sitokin
faktor pertumbuhan, dan faktor lingkungan. Apabila mekanisme ini
gagal berkompensasi, maka akan mengarahkan kondisi menjadi

osteoarthritis (Felson, 2008; Birrell, 2011)

Matriks kolagen tipe dua menjadi bersifat lebih longgar, akibat

terjadi penurunan kandungan proteoglikan pada kartilago tersebut.
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Tanpa adanya efek proteksi dari proteoglikan, matriks kolagen akan
cenderung mudah untuk dipecah oleh tubuh, yang menimbulkan
terjadinya proses degradasi dan dapat berdampak pada proses
degenerasi lebih lanjut. Pemecahan dari serat kolagen tipe dua ini
menyebabkan kandungan air di dalam kartilago menjadi naik (Chou,
2009). Hal ini dikarenakan kehilangan proteoglikan akan menurunkan
tekanan osmotik, sehingga cairan akan cenderung tertarik menuju
interstitial (Venn, 1977; Brocklehurst, 1984).

Kartilago yang rusak, memiliki keterbatasan untuk melakukan
perbaikan, mengingat jaringan kartilago ini adalah tipe jaringan yang
avaskuler. Selain itu, secara histologis kondrosit terikat dalam lakuna-
lakuna yang menyebabkannya menjadi sulit untuk bermigrasi menuju
area yang rusak. Remodeling pada tulang yang dimaksud adalah
sebagai mekanisme kompensasi dari kerusakan kartilago. Mekanisme
ini dapat berupa penebalan tulang subkondral dan pertumbuhan
osteofit. Selain itu juga ditemukan Kkerusakan ligamen, serta
peradangan ringan dari sinovium. Hal tersebut dapat membentuk suatu
efusi cairan pada sinovium pada sendi yang bersangkutan (Maharani,
2007).

Manifestasi Klinis

Penderita osteoarthritis paling banyak mengeluhkan adanya
keterbatasan gerak sendi yang disertai dengan nyeri, ketika bergerak
atau memulai langkah untuk berjalan, serta berkurang saat beristirahat.
Nyeri timbul akibat periosteum yang tidak terlindungi lagi oleh kartilago,
sementara periosteum sendiri memilki banyak serabut saraf aferen

yang sensitif terhadap nyeri. Selain itu, nyeri juga bisa disebabkan
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karena adanya mikrofraktur subkondral, iritasi ujung saraf dalam
sinovium oleh osteofit, spasme otot periartikuler, penurunan aliran
darah di dalam tulang, dan peningkatan tekanan intraoseus dan
synovitis yang diikuti oleh pelepasan prostaglandin, leukotriene, dan
berbagai sitokin lainnya (Maharani, 2007).

Joern (2010) menyatakan bahwa pada kasus yang berat,
pasien mengeluh nyerinya memberat pada saat malam hari, atau
terdapat nyeri lutut yang permanen (tidak berdasarkan waktu).

Gejala lain yang sering timbul antara lain peningkatan
sensitivitas terhadap suhu dingin dan kelembaban yang bersifat
progresif. Selain itu, dari pemeriksaan fisik ditemukan krepitasi,
pembengkakan sendi, dan efusi cairan sendi (Maharani, 2007; Joern,
2010).

Osteoarthritis yang paling umum ditemukan adalah pada sendi
lutut, sebesar 6% dari seluruh populasi dewasa. Osteoarthritis sendi
lutut ini sering ditemukan pada pria berusia 60 — 64 tahun dan tempat
predileksinya adalah pada lutut kanan (23%), yang mana nilainya lebih
besar daripada lutut kiri (16,3%). Sementara pada wanita, predleksi
tersebut ditemukan lebih seimbang (lutut kanan sebesar 24,2%, dan
lutut kiri sebesar 24,7%) (Joern, 2010)

Osteoarthritis memiliki beberapa kriteria diagnosis berdasarkan
National Institute for Health and Care Excellence (2014), meliputi:

1. Usia lebih dari 45 tahun, dan
2. Memiliki nyeri yang berkaitan dengan aktivitas, dan

3. Tidak memiliki morning stiffness (kekakuan pada pagi hari) atau

memiliki morning stiffness namun kurang dari 30 menit.
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Meskipun diagnosis didasarkan pada gejala dan pemeriksaan
fisik (Bierma-Zeinstra, 2002; Zhang, 2010,), namun pemeriksaan
radiologi sangat membantu untuk menentukan keterlibatan sendi, dan
menentukan staging dari penyakit ini (Joern, 2010; Heidari, 2011),
walaupun pada dasarnya kurang berkorelasi dengan derajat nyeri

(Phillips, 2010).

Dari pemeriksaan X-ray biasanya didapatkan osteofit,
penyempitan celah sendi, sklerosis subkondral, atau kista subkondral.
Selain hal-hal tersebut, dari MRI didapatkan pula edema tulang, kista
subartikuler dan periartikuler, meniscal tears, efusi sendi, penebalan
synovial, intraarticular loose bodies (Wenham, 2009; Heidari, 2011).

Dari hasil laboratorium didapatkan marker inflamasi seperti laju
endap darah (LED) dan C-reactive protein (CRP) yang normal, serta
antibody anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) negatif. Oleh
karena itu, osteoarthritis tidak digolongkan ke dalam penyakit inflamasi,
yang membedakannya dengan Rheumatoid Arthritis (RA) (Heidari et al,
2010).

Terapi Saat Ini

Terapi yang saat ini sering digunakan adalah modifikasi gaya
hidup dan analgesik. Untuk pasien obsesitas, menurunkan berat badan
adalah faktor yang sangat penting, karena dapat mengurangi beban
sendi, menurunkan rasa nyeri, menurunkan kekakuan, dan
meningkatkan fungsi sendi (Cibulka, 2009)

NSAID yang terkenal yaitu Acetaminophen atau Parasetamol
digunakan sebagai lini pertama untuk menurunkan nyeri (Zhang, 2007,

Flood, 2010). Sementara untuk mengurangi efek samping pendarahan
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lambung biasanya digunakan Naproxen (Flood, 2010), atau kelas
inhibitor selektif COX-2, seperti Celecoxib (Chen, 2008), walaupun
harganya lebih mahal, dan meningkatkan efek samping berupa infark
miokard (Chen, 2008; Wielage 2013).

Selain itu, opiat oral seperti tramadol, juga sering digunakan
dalam pengobatan osteoarthritis, namun hanya diberikan apabila terapi
lini pertama tidak berhasil, atau ada kontraindikasi pada pasien
tersebut, karena steroid oral sebenarnya bukan merupakan
rekomendasi terapi, terkait dengan efek samping relatifnya yang cukup
banyak (Zhang, 2007; Hochberg, 2012; McAlindon, 2014).

Dalam perkembangannya, sediaan NSAID tidak hanya
berbentuk oral, namun juga topilkal, seperti Diclofenac. Efek samping
yang diberikan cukup minimal jika dibandingkan dengan sediaan oral
(Derry, 2012).

Injeksi steroid seperti Hidrokortison dapat menghentikan gejala
nyeri dengan cepat dan bertahan selama beberapa minggu sampai
beberapa bulan (Arroll, 2004). Sedangkan dari beberapa penelitian,
injeksi asam hyaluronat dilaporkan tidak memberikan efek yang cukup
signifikan bila dibandingkan dengan kontrol berupa plasebo (Colen,
2012; Rutjes, 2012)

Selain terapi farmakologis, telah dilakukan juga terapi invasif
berupa joint arthroplasty, atau bedah penggantian sendi, yang
dipercaya lebih efektif untuk mengeradikasi osteoarthritis (Santaguida,
2008; Carr, 2012). Beberapa sumber juga menyebutkan bahwa terapi
ini lebih murah, karena tepat sasaran dan tidak membuang waktu

dengan terapi obat-obatan yang membutuhkan waktu lebih lama



(Jenkins, 2013; Daigle, 2012)

Knee-only OA
without co-morbidities

Land-based exercise
Weight management
Strength training

Core Treatments
Appropriate for all individuals

Water-based exercise
Self-mgmt and education

Recommended treatments* \1\‘

Appropriate forthe following OA types:

Knee-only OA
with co-morbidities

Multi-joint OA
without co-morbidities

*Biomechanicalinterventions
*Intra-articular Corticosteroids
*Topical NSAIDs

*Walking Cane

*Oral COX-2 Inhibitors
(selective NSAIDs)

*Capsaicin

*Oral Non-selective NSAIDs
*Duloxetine

*Biomechanical interventions
*Walking Cane
*Intra-articular
Corticosteroids

*Topical NSAIDs

*Oral COX-2 Inhibitors
(selective NSAIDs)
*Intra-articular Corticosteroids
*Oral Non-selective

NSAIDs

*Duloxetine
*Biomechanicalinterventions
*Acetaminophen (Paracetamol)
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Multi-joint OA
with co-morbidities

*Acetaminophen (Paracetamol)

Gambar 2.2. Guideline OARSI dalam Manajemen Non-

Surgical Osteoarthritis

2.2 Fucoidan

Merupakan senyawa polisakarida sulfat dengan berat molekul rata-rata
20.000 D. Fucoidan tersusun atas fucose-containig sulfated polysaccharides
(FCSP) yang memiliki gugus fucopyranosyl, serta mengandung galactofucans
dan mannopyranosyl, serta asam glukoronat, xylose atau glukosa. FCSP ini
berpotensi memiliki manfaat yang sangat besar bagi kehidupan bioaktif,
termasuk manusia (Ale, 2014).

Ada dua kelompok besar dari klasifikasi Fucoidan sendiri, yakni F-
Fucoidan dan U-Fucoidan. F-Fucoidan memiliki gugus ester dan fucose.

Sementara U-Fucoidan memiliki gugus asam glukoronat (Jean, 2002).

Fucoidan banyak ditemukan dari berbagai sumber eksperimental di

negara-negara Asia. Berdasarkan studi literatur menyebutkan bahwa
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Fucoidan telah berhasil diekstrak dari Fucus vesiculosis, Cladosiphon
akamuranus, Laminaria japonica, dan Undaria pinnatifida (Fitton, 2011), serta
alga coklat Sargassum sp (Sugiono, 2014).

Selama beberapa tahun terakhir banyak dilakukan penelitian mengenai
Fucoidan dikarenakan berbagai aktivitas biologisnya seperti antitrombotik,
antitumor, antiinflamasi, antioksidan, dan potensinya dalam menurunkan
kadar lemak dalam darah serta efek proteksi terhadap lambung. Dibandingkan
dengan polisakarida sulfat yang lain, Fucoidan sangat banyak tersedia dari
berbagai jenis sumber yang murah dan mudah didapat seperti alga coklat (Li,
2008; Myers, 2011; Sugiono, 2014)

Dari penelitian sebelumnya, Fucoidan mampu menghambat terjadinya
proses hyperplasia pada kelinci model percobaan, dan menginduksi proses
apoptosis pada sel limfoma manusia secara in vitro (Jean, 2002; Aisa, 2005)

Pada penelitian Irhimeh (2007), dilaporkan bahwa Fucoidan dari hasil
ekstraksi Undaria pinnatifida telah berhasil memproduksi sel CD34+ baru
dalam jumlah yang kecil, serta mampu meningkatkan proporsi sel CD34+ yang
mengekspresikan CXCR4, yang merupakan cikal bakal dari terapi masa
depan.

Fucoidan sendiri telah terbukti sebagai agen antiinflamasi yang poten
dengan melibatkan berbagai macam jalur metabolik. Proses inflamasi sendiri
merupakan respon tubuh terhadap infeksi atau kerusakan jaringan. Pada
osteoarthritis, inflamasi disebabkan karena keluarnya beberapa mediator
inflamasi sebagai akibat dari degradasi kartilago sendi. Tanda-tanda inflamasi
seperti nyeri seringkali menjadi keluhan utama, sehingga menjadi tujuan terapi
untuk saat ini. Pada studi Park et al (2010), Fucoidan dari Undaria pinnatifida

berhasil menurunkan nyeri pada model hewan coba yang diinduksi arthritis.
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Setelah diteliti, Fucoidan belum bisa untuk mereduksi jumlah TNF-alfa yang
sering digunakan sebagai marker inflamasi, namun penurunan yang signifikan
terhadap IL-6 sebagai marker inflamasi kronis telah dibuktikan (Myers, 2011).

Beberapa mekanisme yang terjadi pada terapi Fucoidan selama ini
adalah dengan menginhibisi selektin, komplemen, atau enzim (Fitton, 2011).
Fucoidan telah terkenal dengan sebutan agen blockade selektin. Selektin
merupakan reseptor permukaan pada sel darah putih yang mengerem fungsi
dari sel, menjadikan sel darah putih untuk dapat berputar dan bergerak menuju
ruang antarjaringan. Ketika reseptor ini dihambat, maka tidak akan terjadi
pergerakan sel darah putih menuju tempat keradangan (kemotaksis),
sehingga tidak terjadi proses keradangan sebagai akibat dari induksi sel darah
putih (Cumashi, 2007).

Mekanisme berikutnya adalah dengan menghambat komplemen.
Komplemen merupakan protein system kaskade secara enzimatik pada serum
yang normal yang berfungsi untuk mengatur reaksi imun dalam sistem
pertahanan tubuh (Tissot, 2003a). Komplemen terdiri dari subtipe-subtipe
tertentu. Dimana Fucoidan mampu mengeblok jalur klasik C3 convertase. Hal
ini dapat menghambat produksi C3b, sebagai fragmen anafilatoksin
proinflamasi (Charreau, 1997; Tissot, 2003b)

Selain itu, Fucoidan juga mampu untuk menghambat reaksi enzimatik
yang diperankan oleh enzim berikut: matrix metalloprotease, hyaluronidase,
dan elastase (Senni, 2006; Thring, 2009). Hal ini akan menghambat apoptosis

sel, serta mencegah semakin meluasnya dampak dari reaksi inflamasi.
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2.3 Sargassum sp.

Sargassum sp. atau lebih dikenal sebagai ganggang coklat,
merupakan jenis makroalga yang sering ditemukan di perairan air laut,
khusunya di daerah Asia, termasuk Indonesia (Suparmi, 2009).

Klasifikasi dari Sargassum sp. adalah sebagai berikut:

Gambar 2.3. Sargassum sp.

Domain : Eukaryota
Kingdom : Chromalveolata
Filum : Heterokontophya
Kelas : Phaeophyceae
Ordo : Fucales

Famili : Sargassaceae
Genus : Sargassum
Spesies : Sargassum sp.

Genus Sargassum dikenal sebagai genus yang tidak seperti genus
yang lain dalam kelas Phaeophyceae. Sargassum lebih banyak terdistribusi
pada laut tropis, dan berhabitat di laut dangkal dan perairan terumbu karang,

daripada di laut dingin (Hogan, 2011)
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Pemanfaatan rumput laut secara ekonomis sudah dilakukan oleh
beberapa negara seperti Cina dan Jepang yang sudah memulainya sejak
tahun 1670 sebagai bahan obat-obatan, suplemen, bahan kosmetika, pakan
ternak, dan pupuk organik. Rumput laut telah dimanfaatkan sebagai
makanan sehari-hari bagi penduduk Jepang, Cina dan Korea, dan bahkan
pada tahun 2005 nilai konsumsi rumput laut mencapai dua milyar dolar
Amerika. lronisnya, di Indonesia, rumput laut hanya dibiarkan sebagai
sampah lautan, mengapung, hanyut terbawa arus, ataupun terdampar di
pinggir pantai. Pemanfaatan rumput laut di Indonesia sampai saat ini terbatas
sebagai bahan makanan bagi penduduk yang tinggal di daerah pesisir
dan belum banyak kalangan industri yang mau melirik potensi rumput laut ini
(Suparmi, 2009). Di Indonesia, rumput laut sudah lama dimanfaatkan
penduduk pantai untuk sayur, lalapan, acar, kue, puding, dan manisan. Karena
berdasarkan hasil penelitian uji kandungan pangan, Sargassum memiliki
banyak sekali kandungan gizi yang ada di dalamnya, antara lain: protein
sebesar 5,19%, mineral sebanyak 36,93%, terutama mineral kalsium sebesar
1540,66 mg/100 yang sangat bagus untuk perawatan dan kesehatan tulang

(Handayani, 2004)

2.4 Mesenchymal Stem Cell (MSC)

Mesenchymal stem cell (MSC) merupakan turunan dari bone
marrow stem cell (BMSC) yang mampu berdiferensiasi menjadi berbagai
macam sel (Nardi, 2006), meliputi: sel mesenkim seperti kondrosit, osteosit,
dan adiposit (Oni, 1992; Bringhton, 1997). MSC didapatkan dari berbagai

sumber, seperti sumsum tulang belakang bayi (Wharton’s Jelly), gusi
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mandibular gigi molar ketiga, cairan amnion, dan jaringan adipose sebagai
sumber yang paing melimpah untuk diambil sebagai MSC. Dalam 1 gram
jaringan adiposa, terdapat lebih dari 500 kali lipat MSC yang didapatkan
dibandingkan dengan 1 gram sumsum tulang. Sementara keberadaan MSC di
darah perifer masih sulit untuk diisolasi (Chong, 2012)

Tujuan terapi masa depan adalah dengan meregenerasi kartilago
artikuler dengan cara transplantasi sel atau jaringan dari jaringan hyaline-like
(Deshpande, 2013).

Dalam aplikasinya di bidang ortopedi, MSC telah banyak digunakan
untuk metode menggantikan struktur tulang yang telah rusak dengan cara
bedah transplantasi (Wakitani, 2007). MSCs telah diuji sebagai sebagai terapi
dengan injeksi langsung secara intraartikular untuk memperbaiki kartilago
sendi. Hasil injeksi MSCs menunjukkan bahwa terdapat sel chondrocyte-like
phenotype yang menunjukkan proses differensiasi serta stem cells yang masih
berbentuk spindle pada jaringan sendi. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa
bone-marrow mesenchymal stem cells dan synovial mesenchymal stem cells
berpotensi lebih tinggi membentuk sel kondrosit dibandingkan mesenchymal
stem cells yang berasal dari sel adiposa atau sel otot (Koga et al., 2008).

Secara morfologis, MSC memiliki karakteristik sebagai badan sel yang
kecil berbentuk seperti benang, panjang dan tipis. Sementara nukleus
berbentuk bulat dan nukelolus prominen. Struktur tersebut dikelilingi dengan
partikel kromatin (Brighton, 1997). Sehingga sel dapat dikatakan sebagai MSC
apabila memiliki karakteristik menyerupai plastik, elastis, dan berbentuk
seperti fibroblas (Hematti, 2012). Sementara secara biomolekuler, MSC
didefinisikan sebagai sel yang banyak memiliki reseptor permukaan berupa:

CD73, CD90, dan CD105 (Dominici, 206).
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Kemokin dan reseptornya berperan penting dalam fungsi imunitas
seluler, migrasi dari MSC, dan regulasi dari sel kanker (Wei et al, 2012). Dari
berbagai kemokin yang ditemukan, dilaporkan bahwa Stromal Cell-Derived
Factor 1 (SDF-1) telah menjadi pusat perhatian bagi para peneliti. Kemokin ini
berfungsi untuk menarik MSC sebagai kandidat untuk regenerasi menuju ke
organ sasaran. Sedangkan CXCR4 sebagai reseptor dari SDF-1 yang terdapat
pada permukaan sel MSC telah terbukti dapat mengikat ligan SDF-1 pada
organ sasaran tersebut, menurut Kucia (2004).

Reseptor kemokin yang berkaitan erat dengan MSC adalah CXCR4
(Chemokin Receptor Four) yang berfungsi untuk mengaktivasi kaskade sinyal
intraseluler. SDF-1 yang berikatan dengan CXCR4 akan dapat menstimulasi
proliferasi, diferensiasi, dan apoptosis, sesuai dengan kebutuhan sel tersebut
(Wei et al, 2012)

Distrubusi dari SDF-1 dan CXCR4 pada sendi manusia telah diteliti oleh
Kanbe (2002), yang mana mereka menemukan bahwa reseptor CXCR4 paling
banyak terdapat pada sel membrane synovial, yang mana molekul ini
berpartisipasi dalam regulator pelepasan MMP. Pada kondrosit, SDF-1 akan
mengaktifkan kalsium, MAP kinase, serta protein lain yang berguna untuk
sintesis kartilago (Wei et al, 2006). Studi yang lain mendukung bahwa SDF-1
dan CXCR4 ini sangat berpengaruh dalam perkembangan cakram epifisis.
CXCR4 dan SDF-1 dapat menginduksi terjadinya hipertrofi kondrosit (Wei et
al, 2010)

Mesenchymal Stem Cell ini juga terbukti memiliki kemampuan untuk
menghambat allorecognition oleh sel imunokompeten. Yang mana pada
keadaan tersebut mampu memberikan efek imunosupresan sebagai

antiinflamasi (Ryan, 2005). Penelitian seara in vitro dilakukan oleh Tse et al
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(2003), yang mana MSC mampu menyupresi maturasi dari sel T CD4+ dan
CD8+, baik yang masih naif, ataupun yang sudah menjadi sel T memori, pada
kultur acak sel limfosit. Selain itu, MSC juga menyupresi sel B fungsional,
NKcell, sel dendritik, dan sel APC (Chen & Tuan, 2008)

Pada keadaan lain, MSC memiliki efek imunomodulator dengan
meningkatkan kadar IFN-y (Ryan, 2007). MSC memiliki ekspresi MHC kelas |
yang minimal dan tidak memiliki MHC kelas Il ataupun molekul kostimulan
seperti CD80, CD86, dan CD40. MHC kelas | diekspresikan ketika MSC
berdiferensiasi menjadi osteoblast, kondrosit, dan adiposit (Chanda, et al,

2011).
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KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
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Gambar 3.1. Kerangka Konsep Penelitian

Inflamasi dan peningkatan beban pada sendi dapat menjadi faktor
predisposisi terjadinya osteoartritis (OA), yang mana merupakan sebuah
penyakit destruktif pada daerah sendi yang melibatkan jaringan kartilago serta
jaringan di sekitarnya. Hal ini diawali dengan terjadinya ketidakstabilan proses
degradasi dan sintesis pada kartilago sendi itu sendiri. Degradasi pada sel

kondrosit tersebut dapat menyebabkan kerusakan pada jaringan sendi,
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sehingga terdapat beberapa bagian dari tulang subkondral yang tidak
terlindungi oleh kartilago. Proses degradasi dan inflamasi dapat menggeser
komposisi proteoglikan dari kartilago hyalin, serta menarik cairan menuju
intesitial dan menyebabkan edema. Hal ini mendasari terjadinya
pembengkakan sendi pada osteoarthritis. Sementara itu, proses inflamasi
sebagai bagian dari kaskade yang terjadi oleh akibat degradasi kartilago, serta
terjadinya gesekan antartulang yang tidak terlindungi secara mekanis, akan
memicu ujung saraf aferen baik secara kontak fisik maupun kimiawi terhadap
sendi, sehingga menyalurkan rangsang nyeri tersebut ke otak. Hal inilah yang
mendasari terjadinya nyeri sendi kronis pada osteoarthritis. Kerusakan
jaringan, pembengkakan, serta nyeri pada sendi tersebut tentu menyebabkan
gangguan fungsi sendi pada penderita osteoartritis.

Fucoidan yang diekstrak dari Sargassum sp. memiliki sifat sebagai
imunomodulator atau antiinflamasi, serta dapat meningkatkan ekspresi
CXCR4 pada Mesenchymal Stem Cell (MSC) dan SDF-1 sebagai ligan pada
jaringan kartilago. Sifat antiinflamasi dari Fucoidan dapat mengurangi
pembengkakan dan mengatasi nyeri sendi. Sedangkan peningkatan presi
CXCR4 dan SDF-1 dapat menginduksi terjadinya mobilisasi MSC kearah
jaringan sendi yang rusak. Mobilisasi MSC dapat memperbaiki kerusakan
sendi dengan sifatnya sebagai pluripotent stem cell yang dapat berdiferensiasi
dan berproliferasi menjadi berbagai bentuk sel, salah satunya adalah sel
kondrosit. Akhirnya, dengan menerapkan sifat-sifat tersebut, diharapkan
gangguan fungsi sendi akibat kerusakan jaringan, pembengkakan, dan nyeri

sendi dapat dihambat.
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Peneliti berasumsi bahwa pemberian injeksi Fucoidan dari Sargassum

sp. dapat memperbaiki kerusakan jaringan sendi secara histopatologis yang
terjadi pada hewan coba model osteoarthritis.

3.2 Hipotesis Penelitian
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian eksperimental murni (true
experimental design) yang dikerjakan di laboratorium secara in vivo

menggunakan rancangan Randomized Post Test Only Control Group.

36 tikus wistar jantan usia 8 minggu

i
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Gambar 4.1. Desain Penelitian
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4.2 Populasi dan Sampel

Penelitian ini menggunakan tikus wistar yang diinduksi osteoartritis dan
kemudian diberikan perlakuan sebagai sampel. Perhitungan besarnya

pengulangan pada sampel adalah sebagai berikut:

lp(n-1)>15]

dengan, p :jumlah perlakuan

n :jumlah pengulangan

Pada penelitian ini p = 6, sehingga jumlah pengulangan adalah:

6 (n-1) > 15

15
(n-1) > F

n>35

Jadi, dalam penelitian ini jumlah sampel tiap perlakuan adalah 4 (empat).

4.3 Tempat dan Waktu Pelaksanaan
Penelitian ini dilakukan di beberapa tempat, meliputi:
1. Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,
2. Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,
3. Laboratorium Sentral llmu Hayati Universitas Brawijaya, serta
4. Laboratorium Teknologi Hasil Pangan Universitas Brawijaya.

Durasi penelitian adalah selama lima bulan, yang dilaksanakan sesuai dengan

rancangan jadwal kegiatan pada bulan Maret hingga Juli 2014.
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4.4 Variabel

Variabel dependen yang diukur dalam penelitian ini adalah diameter
pembengkakan sendi pada tikus model osteoarthritis. Sementara variabel
independen yang ditentukan berupa dosis induksi CFA, terapi injeksi Fucoidan,
steroid, dan kombinasi Fucoidan/steroid, yang dibagi ke dalam:

1. Kelompok Kontrol Negatif : tikus tidak diinduksi CFA dan tidak
diberikan terapi,

2. Kelompok Kontrol Positif  : tikus diinduksi CFA dan tidak diberikan
terapi,

3. Kelompok 1 (A) . tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
Fucoidan sebesar 20mg/KgBB,

4. Kelompok 2 (B) . tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
Fucoidan sebesar 40mg/KgBB,

5. Kelompok 3 (C) : tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
Fucoidan sebesar 80mg/KgBB,

6. Kelompok 4 (D) : tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
kombinasi dexamethason (steroid) dosis
optimal 10 mg/kgBB dan Fucoidan
20mg/KgBB,

7. Kelompok 5 (E) . tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
kombinasi dexamethason (steroid) dosis
optimal 10 mg/kgBB dan Fucoidan
40mg/KgBB,

8. Kelompok 6 (F) . tikus diinduksi CFA dan diberi terapi

kombinasi dexamethason (steroid) dosis
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optimal 10 mg/kgBB dan Fucoidan
80mg/KgBB, dan

9. Kelompok 7 (G) . tikus diinduksi CFA dan diberi terapi
dexamethason (steroid) dosis optimal 10
mg/kgBB

4.5 Definisi Operasional
4.5.1 Hewan coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikuswistar
(Rattus novergicus) jantan berusia 8 minggu yang dibeli dari
laboratorium farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.

45.2 CFA

CFA (Complete Freund’s Adjuvant) berisi bakteri Mycobacterium
tuberculosis yang dilemahkan untuk menginduksi kondisi osteoartritis
pada hewan coba. CFA yang digunakan merupakan produksi Sigma.

45.3 Fucoidan

Hasil ekstraksi Fucoidan dari rumput laut coklat (Sargassum sp.)
dengan metode ekstraksi yang digunakan dalam penelitian Sugiono
(2014).

45.4 4.5.4 Steroid
Steroid yang digunakan adalah jenis steroid injeksi dexamethason.
4.6 Metode Koleksi Data

Data diambil dengan metode pengukuran data numerik kontinyu

menggunakan mikrometer sekrup yang telah terstandard (Adnyana, 2012)



4.7 Alat dan Bahan

4.7.1 Ekstraksi Fucoidan dari Sargassum sp.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tabung gelas 500 ml,

Stirer,

Tabung erlenmeyer,

Whatman filter papers (90 mm GF/D),
Alumunium foil,

Larutan MeOH-CHCls-H,0(4:2:1),
Bubuk Sargassum yang telah digiling sebanyak 25 g,
Aquades,

Ultrasonic extraction,

Waterbath,

Neraca analitik,

Serat nylon,

Larutan 0.03 m HCI,

Refrigerator 4°C,

Larutan CaCly,

Centrifuge 8500 rpm 4°C,

Tube centrifuge,

Corong,

Etanol absolut, dan

Handschoon.

4.7.2 Perawatan tikus

1. Bak plastik berukuran 45 cm x 35,5 cm x 14,5 cm 9 buah,

2.

Tutup kandang terbuat dari kawat 9 buah,
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3. Botol air 18 buah,
4. Sekam 6 karung,
5. Timbangan berat badan dengan neraca Sartorius,
6. Makanan dari bahan dasar pellet, dan
7. Handschoon.
4.7.3 Induksi Osteoartritis
1. Complete Freud Adjuvant (CFA),
2. Spuit 1cc, dan
3. Handschoon.
4.7.4 Pemberian Terapi
1. Dexamethason injeksi,
2. Fucoidan
3. Spuit 1 cc,
4. Kapas alkohol, dan
5. Handschoon
4.7.5 Pengukuran Diameter Sendi
1. Handschoon, dan

2. Mikrometer sekrup
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4.8 Prosedur Penelitian

4.8.1 Ekstraksi Fucoidan dari Sargassum sp.

4.8.2

Mencampurkan Alga (Sargassum sp.) bubuk dengan larutan
MeOH-CHCl3-H,O (4:2:1).

Melarutkan Alga dengan 0.03 M HCI (1:20 w/v) kemudian
didegradasi menggunakan ultasonic extraction (amplitudo 80%, 15
menit).

Mengekstraksi larutan menggunakan waterbath pada suhu 7090°C
selama 3-5 jam.

Memfiltrasi suspensi yang dihasilkan menggunakan serat nylon
untuk memisahkan residual alga.

Mempresipitasikan Ekstrak menggunakan 1 M CaCl, pada suhu
4°C semalaman.

Memfiltrasi larutan tersebut kemudian mencampurkannya dengan
etanol absolut (3 volume) pada suhu 4°C selama 8 jam.
Melakukan sentrifugasi Ekstrak dalam 8500 rpm, selama 15 menit,
pada suhu 4°C.

Menguiji kemurnian hasil ekstraksi Fucoidan dengan menggunakan
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) untuk melihat
gugus yang ada

(Sugiono, 2014),

Induksi Osteoartritis

1.

2.

Menginjeksi CFA intraartikular pada sendi tumit kanan tikus.

Injeksi dilakukan 3 kali, yaitu injeksi pertama sebanyak 125 pl
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3. Diikuti 2 kali injeksi booster setengah dosis dengan interval 2
minggu.

4. Respon nyeri dan diameter sendi di eveluasi setiap minggu (Koo,
2013).

4.8.3 Pemberian Terapi

1. Menginjeksi ekstrak Fucoidan, Steroid dan kombinasi steroid /
Fucoidan intraartikular menggunakan spuit 1 cc pada tumit kanan
tikus

2. Mengulangi terapi setiap 1 minggu sekali sebanyak 2 kali.

4.8.4 Pengukuran Diameter
1. Membutuhkan dua orang untuk melakukan pengukuran diameter
2. Mengkalibrasi alat mikrometer yang dipakai

3. Memfiksasi bagian sendi lutut kanan tikus yang bengkak
menggunakan tangan dengan benar

4. Mengukur diameter pembengkakan dengan mikrometer dengan
memilih diameter yang terbesar

5. Mengulangi setiap satu minggu sekali, sebanyak dua kali, sesuai
dengan jumlah pemberian terapi

4.9 Analisis Data

Analisis data dimulai dengan melakukan uji normalitas dan uji homogenitas.
Dilakukan uji One-Way Anova jika sebaran data normal dan uji nonparametrik
(uji Kruskal-Wallis) jika sebaran data tidak normal. Teknik pengolahan dan
analisis data dilakukan dengan menggunakan program SPSS 18, dengan
tingkat signifikansi atau nilai probabilitas 0,05 (p = 0,05) dan taraf kepercayaan

95% (a = 0,05).



4.10

Jadwal Kegiatan
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No

Kegiatan

Tahap Persiapan

1. | Mengurus ethical clearance

2. | Mengurus perijinan
laboratorium

3. | Belanja alat dan bahan
penelitian

4. | Aklimatisasi Tikus

Pembuatan ekstrak
fucoidan dan ekstrak kasar

Sargassum sp

Tahap Pelaksanaan

1. | Induksi Osteoartritis

2. | Pemberian terapi injeksi
intraartikular fucoidan dan
ekstrak kasar Sargassum sp

3. | Pembedahan tikus

4. | Pembuatan slide

histopatologis kartilago sendi
lutut tikus

Tahap Penyelesaian

1.

Analisa data

2.

Penyusunan Laporan akhir




BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Penelitian

Tabel 5.1 Rata-Rata Hasil Pengukuran

Diameter Sendi Tikus

Kelompok Diameter sendi
(n=3) tikus (mm)
(x + SD)
Kontrol negatif 7,60 £0,13
Kontrol positif 9,24 £ 0,22
A: Fucoidan | 8,60 + 0,15
B: Fucoidan Il 8,02 + 0,04
C: Fucoidan Il 7,79 +0,37
D: Steroid 8,28 + 0,19
E: Fucoidan | + Steroid 8,11 £ 0,16
F: Fucoidan Il + Steroid 7,63 + 0,20
G: Fucoidan Il + Steroid 8,31+0,14
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10.00=

8.007

.00

4.007

Mean Diameter

2.004

0.00=
Kortrol Kortrol - Fukeoidan | Fukeidan Il Fukeickan Il Stercic  Fukoidan | Fukeoidan Il Fukoidan Il
Megatif Positif + Steroid  + Steroid  + Steroid

Kelompok

Errar bars: +- 2 50

Gambar 5.1 Grafik Rata-Rata Diameter Sendi Tikus

5.2 Analisis Data

Hasil pengukuran tikus kontrol dan perlakuan dianalisis secara statistik
menggunakan program SPSS. Uji normalitas dan homogenitas menunjukkan
bahwa persebaran data normal dan homogen (p > 0,05). Artinya tidak ada
perbedaan yang terlalu menyimpang pada hasil data yang diperoleh, sehingga
pengujian dapat dilanjutkan ke tahap selanjutnya.

Uji One Way Anova dari diameter sendi tikus menunjukkan bahwa nilai p =
0,000 (p < 0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa terapi yang diberikan terhadap
sendi tikus memiliki signifikansi yang sangat tinggi terhadap diameter
pembengkakan yang terpengaruh oleh variabel bebas.

Selanjutnya dilakukan uji post hoc multiple comparison Tukey untuk
mengetahui membandingkan antarkelompok percobaan. Hasil uji post hoc
menunjukkan bahwa terdapat perbedaaan yang signifikan antara kelompok
kontrol positif dengan kontrol negatif (p = 0.000; p < 0,05), dan dengan seluruh
kelompok perlakuan (p < 0,05). Sehingga masing-masing kelompok sudah

tervalidasi dan memenuhi syarat sebagai kandidat percobaan.
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Penggunaan terapi steroid sebagai kontrol terapi (kelompok D) juga
mampu mengurangi ukuran diameter sendi, namun tidak sampai mendekati
tikus yang normal (p = 0,012). Hal ini lebih mengindikasikan bahwa senyawa
Fucoidan berperan penting dalam menurunkan angka pembengkakan sendi,
dibandingkan dengan steroid sendiri.

Selain itu, dari hasil analisis tersebut juga tidak didapatkan perbedaaan
signifikan antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok perlakuan B dan
C (yang diberikan Fucoidan murni), serta dengan kelompok perlakuan F dan
G (yang diberikan kombinasi Fucoidan dan steroid), dengan nilai p > 0,05.
Sehingga dari perbedaan tersebut, dapat dinilai bahwa Fucoidan, baik murni
maupun kombinasi, memiliki efek yang cukup bagus terhadap penurunan
pembengkakan sendi dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, dan
hasilnya mendekati kelompok negatif, yakni kelompok tikus yang tidak sakit.
Sementara jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, maka yang
perbedaan yang paling signifikan adalah kelompok B, yakni kelompok dengan

perlakuan Fucoidan dosis II.



BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Fucoidan sebagai Fokus Penelitian

Seperti yang telah disebutkan dalam literatur penelitian ini,
osteoarthritis merupakan penyakit multifaktorial yang disebabkan oleh karena
proses mekanik, seperti trauma dan beban berat pada sendi, serta inflamasi
yang berlebihan. Sehingga hasil akhirnya akan terjadi ketidakstabilan proses
degradasi dan sintesis, yang mengakibatkan degenerasi progresif dari sendi
tersebut. Hal ini ditandai dengan adanya peningkatan ekspresi osteoklas dan
penurunan ekspresi osteoblas pada kartilago sendi. Degradasi tersebut
menyebabkan terjadinya nyeri sendi kronis dan gangguan fungsi sendi (Richter,
2006; Moskowitz, 2007; Anjuum, 2012).

Ganggang coklat Sargassum sp. mengandung senyawa Fucoidan.
Fucoidan merupakan suatu polisakarida sulfat yang memiliki potensi untuk
meningkatkan mobilisasi MSC pada area tubuh yang mengalami kerusakan
jaringan (Sweeney, 2002; Petit, 2002; Jensen, 2007). Mesenchymal Stem
Cell (MSC) telah diketahui secara empiris bahwa dia dapat berdiferensiasi
menjadi berbagai macam sel. Sehingga MSC dipercaya dapat meregenerasi
kartilago sendi yang rusak pada osteoartritis. Selain itu, MSC memiliki
kemampuan sebagai imunomodulator yang berpotensi untuk mencegah
proses inflamasi berlebih dan mengurangi nyeri pada keadaan osteoartritis

(Korbling, 2003; Semedo, 2009). Fucoidan juga mampu mencegah degradasi
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dan meningkatkan sintesis asam hyaluronat yang berperan penting sebagai
pelumas alami sendi untuk meningkatkan fungsi sendi dan mencegah
kerusakan akibat gesekan antarsendi berlebihan pada osteoartritis (Udani,
2012; Moreland, 2002). Sehingga Fucoidan mampu menarik fokus peneliti
pada penelitian kali ini.

6.2 Pengaruh Fucoidan terhadap Diameter Sendi

Dalam proses penelitian, pemberian Fucoidan dosis 40 mg/KgBB
ternyata mampu menurunkan diameter sendi pada tikus model osteoartritis
hingga mendekati nilai normal (p = 0,104). Sementara di penelitian yang lain,
penggunaan terapi steroid (yakni obat yang telah direkomendasikan saat ini)
sebagai kontrol terapi juga mampu mengurangi nyeri, hamun tidak sampai
mendekati tikus yang normal (p = 0,000). Pemberian kombinasi Fucoidan
dengan steroid justru menurunkan efek Fucoidan, yang ditandai dengan
peningkatan waktu respon terhadap nyeri jika dibandingkan kelompok terapi
Fucoidan saja.

Pada pemberian Fucoidan dosis Il (40 mg/KgBB), Fucoidan dosis llI
(80 mg/KgBB), kombinasi steroid dan Fucoidan dosis | (20 mg/KgBB), serta
kombinasi steroid dan Fucoidan dosis 1l (40 mg/KgBB) telah terbukti mampu
mengurangi besar diameter sendi akibat inflamasi yang terjadi pada tikus
model osteoarthritis, hingga mendekati diameter sendi tikus yang normal (p >
0,05). Penggunaan terapi steroid sebagai kontrol terapi juga mampu
mengurangi diameter sendi, namun tidak sampai mendekati tikus yang normal
(p = 0,012). Artinya steroid juga memiliki efek yang kurang poten bila
dibandingkan dengan Fucoidan sendiri.

Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya yang

menunjukkan bahwa MSC memiliki potensi sebagai imunomodulator dengan
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meningkatkan ekspresi IL-10 sebagai sitokin antiinflamasi dan juga
menghambat fungsi dari sel limfosit T yang berperan dalam patogenesis
osteoartritis (Keating, 2006; Docheva, 2008). Selain itu penelitian oleh
Yang etal (2006) juga menunjukkan bahwa Fucoidan memiliki efek secara
langsung sebagai zat antiinflamasi dengan menghambat ekspresi inducible
nitric oxide synthase (INOS) yang berpengaruh dalam proses terjadinya
keradangan (Ynag et al, 2006). Pada pemeriksaan histopatologi sendi tikus
model osteoartritis, pemberian Fucoidan dosis Il (40mg/KgBB) menunjukkan
gambaran sel osteoblas yang lebih dominan dan penurunan ekspresi sel
osteoklas dibandingkan kelompok kontrol positif. Proses tersebut menyebab-
kan terjadinya perbaikan jaringan sendi yang signifikan pada kelompok terapi
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Perbaikan tersebut menunjuk-
kan Fucoidan memiliki potensi untuk meningkatkan mobilisasi MSC sehingga
dapat meregenerasi kartilago sendi yang rusak. Dari hasil penelitian ini,
menunjukkan pula pemberian Fucoidan pada hewan model osteoarthritis lebih
efektif daripada pemberian steroid yang merupakan obat penderita
osteoarthritis saat ini. Dengan demikian, disimpulkan bahwa Fucoidan dapat

menjadi kandidat terapi yang efektif untuk mengatasi osteoarthritis.



BAB 7

KESIMPULAN & SARAN

7.1 Kesimpulan

1. Pemberian terapi dengan injeksi Fucoidan intraartikuler terbukti mampu
mengurangi diameter pembengkakan sendi pada tikus model osteoartritis
secara signifikan hingga mendekati normal, dibandingkan dengan
kelompok kontrol positif.

2. Dosis yang paling optimum dalam pemberian injeksi Fucoidan untuk
pengobatan osteoarthritis adalah dosis Il (40 mg/kgBB), tanpa kombinasi

steroid sebagai obat terapi sebelumnya.

7.2 Saran

1. Peneliti menyarankan untuk diadakannya penelitian lanjutan mengenai
dosis injeksi Fucoidan yang dapat digunakan dengan aman dan efektif
untuk digunakan pada manusia.

2. Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai efek samping, kontraindikasi,
dan interaksi obat yang mungkin terjadi dalam pemberian injeksi Fucoidan

pada pasien osteoarthritis.
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Lampiran 2. Pemeriksaan Kemurnian Ekstrak Fucoidan
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Fucoidan diekstraksi dari Sargassum sp.dengan metode single-step
extraction of Fucoidan, kombinasi metode ekstraksi menggunakan degradasi

melalui gelombang ultrasonik diikuti pemanasan dengan waterbath (Sugiono,

2014). Hasil ekstraksi murni Fucoidan diuji dengan menggunakan Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) untuk melihat gugus yang ada. Hasil
FTIR ekstraksi menunjukkan adanya kandungan gugus fungsi yang membentuk

struktur Fucoidan.
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Karakterisasi Gugus Fungsi Hasil Uji FT-IR

1lem

Absorption band (cm)

Karakterisasi gugus fungsi

3423.41 OH stretching vibration

1631.67 C=C (Asam Uronat)

1427.23 CH stretching fucose. Kelompok sulfat
menempel pada fucose C2 dan C4. Scissoring
vibration CH;(galactose)

1137.92

CH stretching vibration (mannose)
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O terikat pada posisi

CH bend of fucose. S=
Sulphate group COS (bound at C2 C3 L-

aksial C4
Fucose)

968.20
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Lampiran 3. Hasil Analisis SPSS
Uji Normalitas (Tests of Normality)
Kelompok Kolmogorov- Shapiro-Wilk
Smirnov?
Statistic | df | Sig. | Statistic | df Sig. |
Kontrol Negatif .343 3 .842 3 .220
Kontrol Positif 197 3 .996 3 .872
Fukoidan | .323 3 .879 3 321
Fukoidan Il 175 3 1.000 3| 1.000
Diameter Fukoidan IlI 217 3 .988 3 792
Steroid .298 3 915 3 437
Fukoidan | + Steroid .263 3 .955 3 .593
Fukoidan Il + Steroid 219 3 .987 3 .780
Fukoidan Il + Steroid .301 3 .912 3 424
a. Lilliefors Significance Correction
Uji Homogenitas (Test of Homogeneity of
Variances)
Diameter
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.333 8 18 .290
ANOVA
Diameter
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 6.440 8 .805 20.627 .000
Within Groups .703 18 .039
Total 7.143 26




Multiple Comparisons
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Dependent Variable: Diameter
Tukey HSD
0} (J) Kelompok Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval
Kelompok Difference (I-J) Error Lower Bound | Upper Bound
Kontrol Positif -1.64333" .16131 .000 -2.2085 -1.0781
Fukoidan | -1.00000" .16131] .000 -1.5652 -.4348
Fukoidan Il -.42000 .16131 .251 -.9852 .1452
Fukoidan IlI -.19667 .16131 .942 -.7619 .3685
Kontrol Steroid -.67667 16131 .012 -1.2419 -.1115
INegatif Fukoidan | + Steroid -.51000 16131 .096 -1.0752 .0552
Fukoidan Il + Steroid -.03333 .16131 ] 1.000 -.5985 .5319
Fukoidan Il + Steroid -.71333" .16131 .008 -1.2785 -.1481
Kontrol Negatif 1.64333" .16131 .000 1.0781 2.2085
Fukoidan | .64333" .16131 .019 .0781 1.2085
Fukoidan Il 1.22333" 16131 | .000 .6581 1.7885
Kontrol Fukoidan IlI 1.44667" .16131 .000 .8815 2.0119
Positif Steroid .96667" .16131| .000 4015 1.5319
Fukoidan | + Steroid 1.13333" 16131 | .000 .5681 1.6985
Fukoidan Il + Steroid 1.61000" .16131 .000 1.0448 2.1752
Fukoidan Ill + Steroid .93000" 16131 | .000 .3648 1.4952
Kontrol Negatif 1.00000" .16131 .000 4348 1.5652
Kontrol Positif -.64333" .16131 .019 -1.2085 -.0781
Fukoidan I .58000" .16131 .042 .0148 1.1452
Fukoidan | Fukoidan IlI .80333" .16131 .002 .2381 1.3685
Steroid .32333 16131 .559 -.2419 .8885
Fukoidan | + Steroid 49000 16131 .120 -.0752 1.0552
Fukoidan Il + Steroid .96667" .16131 .000 4015 1.5319
Fukoidan Ill + Steroid .28667 16131 ] .695 -.2785 .8519
Kontrol Negatif 42000 .16131 .251 -.1452 .9852
Kontrol Positif -1.22333" .16131§ .000 -1.7885 -.6581
Fukoidan | -.58000" .16131 .042 -1.1452 -.0148
Fukoidan i Fukoidan IlI .22333 16131 .890 -.3419 .7885
Steroid -.25667 16131 .798 -.8219 .3085
Fukoidan | + Steroid -.09000 .16131 § 1.000 -.6552 4752
Fukoidan Il + Steroid .38667 16131 .341 -.1785 .9519
Fukoidan Il + Steroid -.29333 .16131 .671 -.8585 .2719
Fukoidan Kontrol Negatif .19667 16131 .942 -.3685 .7619
1] Kontrol Positif -1.44667" .16131 .000 -2.0119 -.8815
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Fukoidan | -.80333" .16131] .002 -1.3685 -.2381
Fukoidan Il -.22333 16131 .890 -.7885 .3419
Steroid -.48000 16131 134 -1.0452 .0852
Fukoidan | + Steroid -.31333 .16131) .596 -.8785 .2519
Fukoidan Il + Steroid .16333 .16131 .980 -.4019 .7285
Fukoidan Ill + Steroid -.51667 .16131] .089 -1.0819 .0485
Kontrol Negatif .67667" .16131 .012 1115 1.2419
Kontrol Positif -.96667" 16131 | .000 -1.5319 -.4015
Fukoidan | -.32333 .16131 .559 -.8885 .2419
Steroid Fukoidan Il .25667 16131 .798 -.3085 .8219
Fukoidan IlI .48000 .16131 134 -.0852 1.0452
Fukoidan | + Steroid .16667 16131 .977 -.3985 7319
Fukoidan Il + Steroid .64333" .16131 .019 .0781 1.2085
Fukoidan Il + Steroid -.03667 .16131 ] 1.000 -.6019 .5285
Kontrol Negatif .51000 .16131] .096 -.0552 1.0752
Kontrol Positif -1.13333" .16131| .000 -1.6985 -.5681
Fukoidan | -.49000 .16131 .120 -1.0552 .0752
Fukoidan | ] Fukoidan II .09000 .16131 ] 1.000 -.4752 .6552
+ Steroid Fukoidan IlI .31333 16131 .596 -.2519 .8785
Steroid -.16667 .16131 977 -.7319 .3985
Fukoidan Il + Steroid 47667 .16131 .139 -.0885 1.0419
Fukoidan Ill + Steroid -.20333 16131 .931 -.7685 .3619
Kontrol Negatif .03333] .16131] 1.000 -.5319 5985
Kontrol Positif -1.61000"] .16131| .000 -2.1752 -1.0448
Fukoidan | -.96667" .16131 .000 -1.5319 -.4015
Fukoidan Il | Fukoidan Il -.38667 161311 341 -.9519 .1785
+ Steroid Fukoidan Ill -.16333 16131 | .980 -.7285 4019
Steroid -.64333" .16131 .019 -1.2085 -.0781
Fukoidan | + Steroid -.47667 16131 139 -1.0419 .0885
Fukoidan Il + Steroid -.68000" .16131 .012 -1.2452 -.1148
Kontrol Negatif .71333" .16131] .008 .1481 1.2785
Kontrol Positif -.93000" .16131 .000 -1.4952 -.3648
Fukoidan | -.28667 .16131 .695 -.8519 .2785
Fukoidan Fukoidan Il .29333 16131 .671 -.2719 .8585
[l + Steroid | Fukoidan Il .51667 .16131 .089 -.0485 1.0819
Steroid .03667 .16131 | 1.000 -.5285 .6019
Fukoidan | + Steroid .20333 .16131) 931 -.3619 .7685
Fukoidan Il + Steroid .68000" .16131 .012 .1148 1.2452
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(1) (2)

Pembuatan Kandang Kandang Tikus Wistar

®3) (4)

Pengeringan Sargassum sp. Penggilingan Sargassum sp.

(5) (6)
Penyortiran & Aklimatisasi Hewan Penyortiran & Aklimatisasi Hewan

Coba Coba

(7) (8)

Proses Ekstraksi Fucoidan FT-IR
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9) (10)

Hasil Ekstraksi Fucoidan

(11) (12)
Pengukuran Diameter Proses Pembedahan

13)
Lokasi Pengiriman Sampel
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Lampiran 6. Dokumentasi PIMNAS
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1. Latar,Belakang ‘ -
Osteoartritis;(@A)|menyebabkan|/gangg [ n kecacatan,
rgassumispiimenge Licoidan . emobilisasi MesenchymalStem
lIs, sebagailalternatifte i C [ efektif.

2. Tujuan|

4. 1_"; Hasil &' Pembahasan

Histopatologi|

@ Fucoidan dosis Il {40 mg/kgBB) mampu menurunkan derajat nyeri
dan diameter sendi secara signifikan mendekati normal (p < 0,05},

® Hasil histopatologi dan imunohistokimia menunjukkan adanya
perbaikan sendi dan mobilisasi Mesenchymal Stem Cells.

5. Kesimpulan
Fucoidan dosis Il (40 mg/kgBB) terbukti paling efektif dalam
® Mengurangi nyeri dan pembengkakan sendi,

® Meningkatkan mobilisasi Mesenchymal Stem Cells,
® Memperbaiki kerusakan sendi. '[
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