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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is one type of arthritis which commonly found especially in elderly and become the common cause of 

disability in elderly people. Recently known that immunologic respons and homeostasis of cartilage metabolism have an 

important role, and MMP-3 as one of degradative enzyme which has a pivotal role in OA patogenesis. Aim of this study 

is to determine correlation between level of MMP-3 and radiographic grading of knee OA, in Sanglah Hospital, Denpasar 

Bali. An analytical cross sectional  study was carried out in Policlinic Sanglah Hospital, enrolled 76 samples with knee 

OA. Of all sample, 32 (42.1%) were males and 44 (57.9%) famales. The mean of MMP-3 serum level is 25.2 ± 20.7 

ng/ml. Radiographic grading of knee OA based on Kelgren and Lawrence criteria 4 (5.3%) grade 1,29 (38.3%) grade 2, 

28 (36.8%) grade 3 and 15 (19.7%) grade 4. The mean level of MMP-3 on grade 1 group is (24.7 ng/ml), grade 2 (17.8 

ng/ml), grade 3 (28.3 ng/ml) and grade 4 is 32.8 ng/ml. Using Spearman’s analyses, there were signiÞ cant correlation 

between MMP-3 and radiographic grading of knee OA (r = 0.25 and p = 0.03).

There were signiÞ cant positive correlation between MMP-3 and radiographic grading of knee OA.
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PENDAHULUAN

Osteoartritis merupakan penyakit sendi yang 

ditandai oleh kehilangan tulang rawan sendi secara 

perlahan, berkombinasi dengan penebalan tulang 

subkondral dan terbentuknya osteoÞ t pada tepi 

sendi, dan peradangan nonspesiÞ k sinovium yang 

ringan.1 Osteoartritis merupakan tipe artritis yang 

paling sering dijumpai. Prevalensinya cukup tinggi, 

terutama pada usia lanjut dan merupakan penyebab 

disabilitas utama yang berhubungan dengan penyakit 

pada individu usia lanjut.2 Beberapa penelitian 

yang dilakukan di Indonesia seperti di Poliklinik 

Subbagian Reumatologi FKUI/RSCM didapatkan 

43,82% pasien OA dari seluruh penderita penyakit 

reumatik yang baru berobat di poliklinik diantara 

tahun 1991 – 1994.3 Satu penelitian di Malang 

menemukan prevalensi OA lutut pada laki-laki dan 

wanita usia 60-70 tahun masing-masing 10,7% dan 

14,1%.4 Di Poliklinik Reumatologi RS Sanglah 

Denpasar, periode 2001 – 2002, OA merupakan 

kasus tertinggi (37%) dari semua kasus reumatik 

dan dari semua penderita OA tersebut didapatkan 

OA lutut sebanyak 97%.5

Sebagai tambahan pada beban disabilitas 

yang ada, pengeluaran yang besar pada 

masyarakat akan cenderung meningkat seiring 

meningkatnya harapan hidup.6 Osteoartritis pula 

yang menyebabkan hilangnya jam kerja yang besar 

dan biaya pengobatan yang cukup tinggi  dimana 

akibat dari pengobatan OA sampai saat ini belum 

memberikan hasil yang cukup memuaskan.7,8 Lutut 

adalah tempat yang sering berhubungan dengan 

ketidakmampuan tersebut dimana mendekati 25% 

individu usia 50 tahun keatas mempunyai keluhan 
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nyeri pada sendi lutut kesehariaannya dalam hampir 

setiap bulannya dan hampir setengah dari mereka 

dengan gambaran OA lutut secara radiologis.9,10

Selama ini OA sering dipandang sebagai 

akibat dari proses penuaan yang tidak dapat dihindari 

serta merupakan penyakit yang bersifat ireversibel. 

Saat ini diketahui bahwa ternyata peranan respon 

imunologis dan gangguan homeostasis dari 

metabolisme kartilago memiliki peranan penting 

dalam terjadinya osteoartritis. Mekanisme utama OA 

yaitu adanya gangguan biomekanik serta gangguan 

biokimia.3,11,12 Pada mekanisme pertama faktor 

beban tubuh serta friksi dan kemampuan rawan 

sendi sebagai bantalan mekanik yang memegang 

peranan utama. Mekanisme kedua adalah terjadinya 

perubahan biokimiawi, yang mana hal ini mungkin 

dapat menjelaskan terjadinya OA pada persendian 

yang bukan merupakan penopang berat badan. 

Kedua mekanisme diatas saling berinteraksi. 

Patogenesis OA dibagi menjadi primer dan 

sekunder.  Patogenesis primer yaitu adanya gangguan 

homeostasis dari metabolisme kartilago dengan 

kerusakan struktur proteoglikan kartilago yaitu 

ketidakseimbangan degradasi dan sintesis tulang 

rawan sehingga menyebabkan terjadinya kerusakan 

tulang rawan dan diikuti oleh perubahan pada 

tulang subkondral dan diikuti oleh pembentukan 

osteoÞ t.13 OA terjadi sebagai hasil dari kegagalan 

kondrosit dalam mensintesis matriks dengan kualitas 

yang baik.14 Adanya perubahan biomekanikal 

dan biokimia pada sendi  menyebabkan reaksi 

kompensasi dari sel kondrosit berupa peningkatan 

sintesa matriks baru berupa proteoglikan, kolagen 

untuk memperbaiki perubahan yang terjadi. MMP-

3 (stromelisin-1) merupakan enzim utama yang 

paling berperan dalam destruksi rawan sendi pada 

osteoarthritis selain MMP1, MMP9, dan MMP13. 

Dilain pihak, terjadi juga penurunan produksi 

enzim penghambatnya yaitu Tissue Inhibitor 

Matrixmetallo Proteinasess (TIMPs) sehingga pada 

akhirnya akan menyebabkan terjadinya dominasi 

aktivitas proteinase yang berujung pada terjadinya 

katabolisme dari kartilago.15-17

Sitokin proinß amasi yang terbentuk 

sebaliknya akan merangsang pembentukan MMP 

sehingga akan semakin menyebabkan terjadinya 

kerusakan proteoglikan rawan sendi, disamping 

menyebabkan keradangan pada sekitar tulang rawan, 

antara lain terjadinya sinovitis. Dilain pihak sitokin 

proinß amasi ini akan menekan atau menghambat 

kerja inhibitor matriks proteinase sehingga akan 

menyebabkan aktivitas MMP semakin besar karena 

berkurangnya inhibitor alamiahnya.15,18,19

Pada osteoartritis, respon dari kondrosit 

akibat adanya perubahan biomekanikal dan 

biokimia tersebut yaitu terbentuknya MMP-3 yang 

merupakan enzim degradatif tidak diimbangi oleh 

kerja inhibitornya yaitu TIMPs, sehingga terjadi 

pembentukan matriks dengan kualitas yang tidak 

baik.15 Perubahan pada tulang rawan ini akan 

menyebabkan juga perubahan pada tulang subkondral 

yaitu berupa penebalan dan peningkatan densitas 

mineral tulang, yang secara radiologi akan terlihat 

pada daerah tulang subkondral berupa sklerosis 

(eburnasi), siste dan gambaran osteoÞ t.15,19

Matriks metalloproteinase merupakan enzim 

yang paling penting dalam degradasi molekul 

makro matriks ekstra selular dalam jaringan 

penyambung yaitu proteinase  atau endopeptidase 

yang memecah ikatan  peptida internal dari suatu 

protein. Mereka dapat ditemukan didalam  lisosom 

yang mana bekerja saat terjadi proses pengambilan 

protein secara endositosis atau dapat juga 

ditemukan ekstraselular didalam ruang periselular 

dan jauh dari sel . Secara alamiah  enzim ini juga 

mempunyai penghambatnya yaitu TIMPs yang 

mana dalam proses normal yang terjadi mulai dari 

perkembangan embrio, morfogenesis, reproduksi 

maupun angiogenesis keseimbangannya teregulasi 

secara tepat. Dalam  kondisi jaringan  normal (steady 

state tissue), sintesis dan degradasi matriks ini 

berada dalam kondisi ekuilibrium dimana gangguan 
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pada keseimbangan ini akan menghasilkan berbagai 

penyakit.20

Matriks metalloproteinase mempunyai 

kemampuan untuk memodiÞ kasi integritas jaringan 

yang esensial pada beberapa aspek pada Þ siologi 

normal termasuk dalam perkembangan embrionik, 

migrasi sel, penyembuhan luka dan resorpsi jaringan. 

Begitu juga sebaliknya terjadinya disregulasi atau 

aktivasi ekspresi MMP juga didapatkan pada kondisi 

patologis diantaranya seperti pada metastasis tumor, 

remodeling jantung dan pembuluh darah serta pada 

beberapa penyakit rematik.21 Sebagian besar  MMP 

disintesis dan disekresikan dalam bentuk inaktif 

berupa proenzim. AktiÞ tas MMP diatur dalam tiga 

tingkatan yaitu transkripsi gen, posttranslational 

of zimogen dan interakasi secreted MMPs dengan  

inhibitornya.22 Diperkirakan kebanyakan MMPs 

(kecuali MMP-2) langkah kunci dari regulasinya 

yaitu pada tingkat transkripsi.23

Ekspresi gen MMP diatur melalui interaksi 

faktor transkripsi dan ko-aktifator serta protein 

ko-represor. Makanismenya dimediasi melalui 

prostaglandin E2 (PGE2)-cAMP dependent 

pathway. Selain itu, aktivasi transkripsional juga 

dapat distimulasi oleh berbagai sitokin proinß amasi, 

hormon dan growth factor, seperti interleukin 1-  

(IL-1 ), IL-6, Tumor Necrosis Factor-  (TNF-!), 

epidermal growth factor, Platelet Growth Factor 

(PDGF) dan basic Þ broblast growth factor.22 Selain 

itu beberapa faktor juga diketahui menghambat 

ekspresi gen MMP seperti indometasin, 

kortikosteroid dan interleukin-4.24 Aktivitas MMP 

juga diatur oleh tissue speciÞ c inhibitor, yang mana 

empat telah diketahui yaitu TIMP1-4. TIMPs ini 

disekresikan oleh berbagai sel termasuk sel otot 

polos, makrofag serta aktivitasnya ditingkatkan 

oleh PDGF dan TGF-  dan juga baik ditingkatkan 

ataupun diturunkan oleh berbagai interleukin yang 

berbeda-beda.25 Aktivasi MMP dalam bentuk inaktif 

(zymogen) dapat terjadi intraseluler, pada permukaan 

sel oleh MT-MMPs dan di ruang ekstraseluler 

melalui aksi dari protease lain atau bahkan dari 

MMPs sebelumnya yang sudah aktif melalui proses 

yang disebut stepwise activation.

Stromelisin-1 (MMP-3) pertama kali 

diketahui  pada tahun 1974 oleh Sapolsky, dkk.21 

suatu metalloproteinase yang mempunyai aktivitas 

nonkolagenolitik yang didapatkan melalui 

ekstraksi tulang rawan sendi manusia. Stromelisin 

ini mendegradasi berbagai komponen matriks 

ekstraseluler yaitu mampu memecah berbagai 

protein plasma dan jaringan penyambung seperti 

proteoglikans, kolagen tipe IV, kolagen tipe V, 

kolagen tipe VII denaturasi kolagen tipe I, laminin, 

Þ bronektin, elastin,  1-protease inhibitor dan 

immunoglobulin. Dari ketiga anggota stromelisin, 

MMP-3 (stromelisin-1) merupakan yang paling 

poten. MMP-3 dihambat oleh inhibitor alaminya 

yaitu TIMPs, !2 makroglobulin dan ovostatin. 

Seperti halnya matriks metalloproteinase lainnya, 

MMP-3 mempuyai peran dalam proses Þ siologis 

maupun patologis yang terjadi dalam tubuh. Peran 

Þ siologisnya antara lain pada proses perkembangan 

dan morfogenesis, penyerapan jaringan (tissue 

resorption) maupun reproduksi. Sedangkan peran 

patologisnya didapatkan pada kejadian artritis, 

invasi tumor dan metastasis, penyembuhan luka dan 

aterosklerosis.20,26

Penelitian ini bermaksud untuk  mengetahui 

apakah kadar MMP-3 tersebut berhubungan dengan 

derajat berat kerusakan sendi lutut berdasarkan 

pemeriksaan radiologis pada pasien OA yang 

dirawat di Bagian Penyakit Dalam RS Sanglah-

Denpasar.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan suatu studi potong 

lintang analitik korelatif tidak berpasangan 

melibatkan 76 penderita OA lutut yang datang di 

Poliklinik Reumatologi RSUP Sanglah Denpasar 

tahun 2010.
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Diagnosis OA lutut ditetapkan berdasarkan 

kriteria Subcommittee American College of 

Rheumatology (ACR) yang diperoleh melalui 

anamnesis, pemeriksaan klinis dan foto lutut dengan 

kriteria  adanya: (1). Nyeri lutut; (2). Memenuhi 

tiga dari enam hal berikut: a. umur > 50 tahun, b. 

kaku sendi < 30 menit, c. krepitus, d. nyeri tulang, e. 

pembengkakan tulang (bone enlargement), f. tidak 

teraba hangat pada perabaan; (3). Derajat kerusakan 

sendi berdasarkan gambaran radiologis kriteria 

Kellgren & Lawrence (derajat 0: radiologi normal; 

derajat 1: penyempitan celah sendi meragukan dan 

kemungkinan adanya osteoÞ t; derajat 2: osteoÞ t 

dan penyempitan celah sendi yang jelas; derajat 

3: osteoÞ t moderat dan multipel, penyempitan 

celah sendi, sklerosis moderat dan kemungkinan 

deformitas kontour tulang; derajat 4: osteoÞ t 

yang besar, Penyempitan celah sendi yang nyata, 

sklerosis yang berat  dan  deformitas kontour tulang 

yang nyata). Keandalan penilaian foto rontgen lutut 

dengan penentuan nilai kappa.

Matrix Metallo Proteinasses-3 (stromelisin-1) 

diukur dengan sistem Enzym Immunoassay (EIA) 

dari serum penderita, dinyatakan dalam ng/ml alat 

ukur. Distribusi data di uji dengan tes Kolmogorov-

Smirnov dan Shapiro-W ilk, asosiasi dengan uji 

Spearman, Pearson serta uji T tidak berpasangan.

HASIL

Karakteristik sampel pada penelitian kami 

dapat dilihat secara lengkap pada tabel dibawah ini.

Penilaian derajat kerusakan sendi menggunakan 

kriteria dari Kellgren & Lawrence. Pada pemeriksaan 

rontgen lutut tersebut pada 20 penderita OA lutut 

dilakukan oleh dua ahli radiologis dan didapatkan 

nilai kappa yaitu κ = 0,6. Selanjutnya, berdasarkan 

hasil uji kappa tersebut penilaian rotgen dilakukan 

oleh seorang ahli radiologis.

Terdapat kecendrungan semakin tinggi 

derajat kerusakan sendi berdasarkan radiologis 

didapatkan nilai kadar MMP3 serum yang semakin 

Tabel 1. Karakteristik dasar penderita osteoartritis lutut

Karakteristik Nilai

Laki / Perempuan 32 / 44

Umur (tahun) (rerata ± SD) 61,9 ± 9

Tingkat pendidikan

Tidak sekolah 5 (6,6%)

SD 12 (15,8%)

SMP 3 (3,9%)

SMU 39 (51,3%)

Perguruan Tinggi 17 (22,4%)

Pekerjaan

Tidak bekerja 13 (17,1%)

Buruh 2 (2,6%)

Petani 1 (1,3%)

PNS 51 (67,1%)

Swasta 4 (5,3%)

TNI-POLRI 5 (6,6%)

IMT (kg/m2) (rerata ± SD) 26 ± 3,8

Kadar MMP3 (ng/ml) (rerata ± SD) 25,2 ± 20,7

Derajat kerusakan sendi berdasarkan 
rotgen (kriteria Kelgren&Lawrence)

Grade 0 0 (0,0%)

Grade 1 4 (5,3%)

Grade 2 29 (38,3%)

Grade 3 28 (36,8%)

Grade 4 15 (19,7%)

Functional class OA

Fc 1 2 (2,6%)

Fc 2 70 (92,1%)

Fc 3 4 (5,3%)

Fc 4 0   (0%)

Riwayat ulkus gastrointestinal

Ya 23 (30,3%)

Tidak 53 (69,7%)

Onset keluhan (tahun)(rerata ± SD) 3,5 ± 3,7

meningkat. Korelasi antara kadar MMP3 serum 

dengan derajat kerusakan sendi didapatkan secara 

bermakna berkorelasi positif lemah (r = 0,25, p < 

0,05, uji spearman). Jadi terdapat hubungan yang 
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searah dimana semakin tinggi kadar MMP3 serum 

didapatkan semakin berat derajat kerusakan sendi 

yang terjadi seperti terlihat pada tabel dan gambar 

berikut.

Tabel 2. Derajat kerusakan sendi dan nilai kadar MMP3 
serum

Gambar 2. Diagram hubungan antara kadar MMP3 serum 
dengan derajat kerusakan sendi lutut. 

Derajat kerusakan sendi 
berdasarkan rotgen (kriteria 
Kelgren & Lawrence)

Rerata MMP3 ng/ml                 
(minimum – maksimum)

Derajat 1 24,7 (10,9 – 37,5)

Derajat 2 17,8 (6,1 – 47,9)

Derajat 3 28,3 (4,4 – 105,2)

Derajat 4 32,8 (3,8 – 101,6)

Korelasi antara kadar MMP3 serum dengan 

derajat kerusakan sendi didapatkan secara bermakna 

berkorelasi positif lemah (r = 0,25, p = 0,03).

Pada awalnya, untuk mengetahui besarnya 

pengaruh variabel lain terhadap kadar MMP3 serum 

dilakukan analisa dengan regresi logistik, namun 

pada penelitian ini untuk variabel sinovitis dan 

jumlah sendi yang terlibat didapatkan tidak berbeda 

pada sampel yaitu semua sampel dalam kondisi 

tidak terdapat sinovitis dan jumlah sendi lutut yang 

terlibat yaitu kedua sendi lutut. Selanjutnya untuk 

mengetahui bagaimana pengaruh adanya riwayat 

ulkus gastrointestinal terhadap kadar MMP3 serum 

dilakukan uji beda rerata (independent t test). Hasil 

yang didapakan yaitu tidak terdapat perbedaan 

rerata kadar MMP3 serum yang bermakna antara 

kelompok pasien dengan kecurigaan terdapat 

riwayat ulkus gastrointestinal dengan yang tidak (p 

> 0,05).

Pada penelitian ini kami juga mencoba 

mencari bagaimana hubungan antara usia dengan 

kadar MMP3 serum pasien dengan OA lutut. Dari 

hasil analisa uji korelasi antara usia dengan kadar 

MMP3 serum setelah dilakukan uji normalitas 

sebelumnya dan melihat dari variabel yang 

dihubungkan uji yang digunakan adalah korelasi 

Pearson. Hasil yang didapatkan yaitu tidak terdapat 

korelasi yang bermakna antara usia dengan kadar 

MMP3 serum pasien dengan OA lutut (p = 0,28, 

uji Pearson). Selain hubungan secara korelatif kami 

juga mencoba mencari hubungan antara usia dengan 

kadar MMP3 serum secara komparatif yaitu dengan 

uji T tidak berpasangan. Dalam uji ini, sebelumnya 

sampel dibagi dua berdasarkan kelompok usianya 

yaitu kelompok usia di bawah 60 tahun dan 

kelompok usia 60 tahun keatas. 

Kemudian dilakukan uji normalitas dengan 

uji Shapiro-W ilk mengingat data kurang dari 50 

sampel, dan didapatkan data dengan distribusi 

normal, sehingga uji dapat dilanjutkan dengan 

hasil tidak terdapat perbedaan rerata MMP3 yang 

bermakna antara kelompok usia dibawah 60 tahun 

dengan kelompok usia berusia 60 tahun keatas (p 

= 0,47). Jadi pada penelitian ini didapatkan tidak 

didapatkan adanya pengaruh usia terhadap kadar 

MMP3 serum pasien dengan OA lutut.

Selain itu kami juga mencoba mencari korelasi 

antara fuctional class dengan derajat kerusakan sendi 

yang terjadi. Sebelumnya dilakukan uji normalitas 

dengan uji Kolmogorov-Smirnov untuk mencari 

distribusi datanya dan didapatkan tidak berdistribusi 

normal, dan kemudian dilakukan transformasi. 

Melihat variabel pengukurannya adalah kategorik 

sehingga uji korelasi yang digunakan yaitu korelasi 

Spearman dengan hasil tidak terdapat korelasi yang 
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bermakna antara fuctional class dengan derajat 

kerusakan sendi penderita OA lutut (p = 0,34, uji 

Spearman).

DISKUSI

 Osteoartritis merupakan penyakit sendi 

yang ditandai oleh kehilangan tulang rawan sendi 

secara perlahan, berkombinasi dengan penebalan 

tulang subkondral dan terbentuknya osteoÞ t pada 

tepi sendi, dan peradangan nonspesiÞ k sinovium 

yang ringan.1 Merupakan suatu penyakit yang 

berkembangnya secara perlahan yang ditandai 

dengan rasa sakit yang semakin meningkat secara 

bertahap, kekakuan sendi dan keterbatasan pada 

gerak sendi. Osteoartritis merupakan tipe artritis 

yang paling sering dijumpai. Prevalensinya cukup 

tinggi, terutama pada usia lanjut dan merupakan 

penyebab disabilitas utama yang berhubungan 

dengan penyakit pada individu usia lanjut.2 

Pada penelitian ini diagnosis osteoartritis 

lutut ditegakkan berdasarkan kriteria dari ACR dan 

dilakukan pemeriksaan radiologis untuk menentukan 

derajat kerusakan sendi lutut yang terjadi. Pada 

penelitian ini didapatkan rerata usia penderita yaitu 

61,9 tahun dengan usia temuda 39 tahun dan tertua 

84 tahun. Hal ini sesuai dengan teori bahwa usia 

merupakan salah satu faktor risiko untuk terjadinya 

OA walaupun mekanisme yang mendasarinya 

belumlah begitu jelas. Terdapat banyak penelitian 

yang mendukung hal ini, dimana didapatkan semakin 

tua seseorang semakin tinggi kemungkinan untuk 

menderita OA dimana hal ini diungkapkan pada 

sebuah studi cohort yang mendapatkan terjadinya 

peningkatan kejadian OA seiring meningkatnya 

usia, yaitu 27% pada individu dengan usia dibawah 

70 tahun dan meningkat menjadi 44% pada individu 

dengan usia 80 tahun atau lebih.7 Studi lainnya juga 

mendapatkan peningkatan kejadian OA dari hanya 

11,5% pada individu dibawah 70 tahun menjadi 

19,4% pada individu dengan usia diatas 80 tahun. 

Studi lain, berdasarkan evaluasi klinis kejadian OA 

3-4 kali lipat lebih tinggi diantara individu dengan 

usia diatas 60 tahun dibandingkan dengan individu 

dewasa usia diatas 20 tahun.20

Terdapat juga studi lain yang memberikan 

gambaran umum bahwa mayoritas kejadian OA 

terjadi pada usia tua. Felson mendapatkan bahwa 

mendekati 25% individu usia 55 tahun keatas 

mempunyai keluhan nyeri pada sendi lutut dalam 

keseharianya dalam setahun terakhir dan hampir 

setengahnya dengan osteoartritis lutut radiograÞ s 

Studi lainnya mendapatkan kebanyakan individu 

dewasa usia diatas 55 tahun menunjukan bukti telah 

mengalami osteoartritis secara radiograÞ s. Dari 

studi yang ada prevalensi osteoartritis lutut sekitar 

29 – 90% pada individu dengan usia 60 tahun atau 

lebih, dimana 10 – 12% nya mengalami lesi pada 

kartilagonya.7

Pada penelitian ini dari keseluruhan sampel 

didapatkan kejadian OA lutut lebih banyak pada 

perempuan yaitu sebanyak 57,9% dibandingkan 

dengan laki-laki yaitu sebanyak 42,1%. Hal yang 

sesuai juga didapatkan pada penelitian lain yaitu 

pada penelitian oleh Stitik dkk, mendapatkan bahwa 

pada usia 45 – 55 tahun kejadian OA seimbang 

antara laki-laki dan perempuan, namun setelah usia 

55 tahun prevalensi OA meningkat pada perempuan 

dibandingkan laki-laki. Hal ini juga didapatkan 

pada data dari NHANES I menyatakan bahwa jenis 

kelamin adalah salah satu dari sekian faktor risiko 

yang ada yang berperan kuat dalam terjadinya 

osteoartritis. 

Kellgren dan Lawrence menyimpulkan bahwa 

prevalensi OA lebih tinggi pada wanita dan tidak 

berhubungan dengan pekerjaan maupun riwayat 

trauma sebelumnya. Hal ini kemungkinan adanya 

faktor hormonal yang berperan dalam kejadian OA. 

Perubahan metabolik seperti perubahan pada kadar 

hormon seks dan peningkatan rasio dari estrogen 

bebas dan progresteron yang terjadi sebelum dan 

sesudah menopaus, mungkin terlibat pada terjadinya 

proses degeneratif sendi poliartikuler.31 
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Penilaian radiologis terhadap kerusakan 

sendi yang terjadi berdasarkan kriteria Kelgren 

& Lawrence uji reliabilitas yang dilakukan yaitu 

dengan uji kappa dengan hasil yang cukup memadai 

dengan nilai k = 0,6. Penelitian dari Kellgren dan 

Lawrence29 tahun 1957 menyatakan bahwa terdapat 

korelasi yang signiÞ kan dari penilaian oleh 2 

orang observer dalam penilaian derajat kerusakan 

sendi yang terjadi dengan menggunakan kriteria 

diatas. Penelitian lain yang dilakukan oleh Masaaki 

Takasahi32 tahun 2004, dimana dalam penelitian 

tersebut juga menggunakan kriteria Kellgren dan 

Lawrence untuk menilai derajat kerusakan sendi 

yang terjadi, penilaiannya dilakukan oleh satu orang 

ahli radiologis. 

Matriks metalloproteinase merupakan enzim 

yang paling penting dalam degradasi molekul makro 

matriks ekstra selular dalam jaringan penyambung 

yaitu proteinase  atau endopeptidase yang memecah 

ikatan  peptida internal dari suatu protein. Mereka 

dapat ditemukan didalam  lisosom yang mana bekerja 

saat terjadi proses pengambilan protein secara 

endositosis atau dapat juga ditemukan ekstraselular 

didalam ruang periselular dan jauh dari sel . Secara 

alamiah  enzim ini juga mempunyai penghambatnya 

yaitu TIMPs yang mana dalam proses normal 

yang terjadi mulai dari perkembangan embrio, 

morfogenesis, reproduksi maupun angiogenesis 

keseimbangannya teregulasi secara tepat. Dalam 

kondisi jaringan  normal (steady state tissue), sintesis 

dan degradasi matriks ini berada dalam kondisi 

ekuilibrium dimana gangguan pada keseimbangan 

ini akan menghasilkan berbagai penyakit, hal inilah 

yang terjadi pada individu dengan osteoartritis yaitu 

terjadi ketidakseimbangan antara pembentukan 

MMP3 ini dengan inhibitornya, dimana terjadi 

dominasi pembentukan enzim degeneratif tersebut  

yang mana hal ini menyebabkan terjadinya 

destruksi pada rawan sendi dimana akhirnya akan 

menimbulkan terjadinya OA.20 

Hal ini sejalan dengan hasil yang didapatkan 

pada studi ini yaitu didapatkan korelasi antara kadar 

MMP3 serum dengan derajat kerusakan sendi yang 

terjadi yaitu berkorelasi positif (r = 0,25, p < 0,05, 

uji spearman). Kadar rerata MMP3 pada penelitian 

ini didapatkan lebih tinggi yaitu 25,2 ng/ml 

dibandingkan dengan rerata kadar MMP3  individu 

normal yang pernah diteliti sebelumnya yaitu 17,1 

ng/ml.30 Terdapat kesesuaian hasil dengan penelitian 

lain yang juga menilai bagaimana hubungan kadar 

MMP3 serum dengan beratnya osteoartritis lutut. 

Penelitian oleh Bambang Irawan, dkk.33 tahun 2009 

mendapatkan adanya hubungan antara kadar MMP3 

cairan sinovium penderita OA lutut dengan tingkat 

keparahan OA berdasarkan indeks Lequesene yaitu 

suatu penilaian beratnya OA berdasarkan kondisi 

klinis pasien (p = 0,031).

Seperti yang sudah dibahas terdahulu 

bahwa kadar MMP3 cairan sinovial linier dengan 

kadar MMP3 serum penderita sehingga ditarik 

kesimpulan walaupun penelitian ini tidak sama 

persis menghubungkan kadar MMP3 dengan adanya 

kerusakan sendi berdasarkan gambaran foto rontgen 

lutut, namun setidaknya menggambarkan adanya 

pengaruh MMP3 serum yang signiÞ kan terhadap 

gradasi keparahan osteoartritis lutut berdasarkan 

klinis penderita. Terdapat juga satu penelitian oleh 

Kensaku, dkk.34 tahun 2002 yang mendapatkan 

bahwa rerata kadar MMP3 serum pasien osteoartritis 

panggul dengan onset dan perkembangan yang 

cepat (rapidly destructive osteoarthritis of the hip) 

secara signiÞ kan lebih tinggi (rerata MMP3, 114,47 

± 176,24 ng/ml) dibandingkan dengan OA panggul 

biasa (rerata MMP3, 22,79 ± 32,17 ng/ml, p < 0,01), 

dimana dari hasil ini dapat memberikan gambaran 

terdapatnya peranan MMP3 dalam progresiÞ tas 

terjadinya osteoartritis. Penelitian lain oleh  Stefan 

Lohmander35 tahun 2005 mendapatkan bahwa 

penderita OA lutut dengan kadar MMP3 serum awal 

(baseline) yang lebih tinggi, didapatkan dengan 
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kecenderungan terjadinya progresiÞ tas penyempitan 

celah sendi yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

kadar MMP3 serum awal yang rendah (OR = 4,12, 

p = 0,037) dimana disimpulkan bahwa kadar MMP3 

awal ini merupakan prediktor yang signiÞ kan untuk 

kejadian penyempitan celah sendi pada pasien OA 

lutut.

Seperti yang telah dijelaskan terdahulu, 

bahwa tingkat keparahan kerusakan sendi lutut 

berdasarkan kriteria Kellgren dan Lawrence, 

dimana dalam kriteria tersebut penyempitan celah 

sendi merupakan salah satu penilaian untuk masing-

masing gradasi keparahan yang terjadi, yang mana 

semakin tinggi derajatnya didapatkan penilaian 

celah sendi yang semakin menyempit. Hal ini dapat 

memberikan gambaran bahwa terdapat peranan dari 

kadar MMP3 serum dalam hubungannya dengan 

tingkat keparahan OA lutut berdasarkan gambaran 

rotgennya. 

Pada penelitian ini kekuatan korelasi 

yang didapatkan dengan korelasi positif lemah, 

kemungkinan disebabkan oleh beberapa hal yaitu 

pertama pada penelitian ini yang diperiksa adalah 

MMP3 serum bukan MMP3 cairan sinovium, 

dimana seperti dijelaskan sebelumnya bahwa 

MMP3 diproduksi oleh kondrosit yang ada di 

sinovium. Terdapat penelitian dari Mahmoud, dkk 

tahun 2005 yang mendapatkan korelasi antara nilai 

MMP3 cairan sinovium dengan serum dengan 

kekuatan korelasi yang cukup dengan nilai r = 0,6 

39, jika korelasi ini lebih tinggi kemungkinan akan 

memberikan hasil yang berbeda, sehingga apabila 

kadar MMP3 yang diperiksa adalah MMP3 cairan 

sinovium kemungkinan akan dapat memberikan 

hasil yang berbeda pula, selain itu kadar MMP3 

yang diperiksa lebih spesiÞ k disebabkan oleh 

proses kelainan pada sendi dan bukan dari tempat 

lain.39 Kedua pada kriteria eksklusi, yaitu untuk 

penyakit ulkus gastrointestinal hanya berdasarkan 

pemeriksaan klinis semata dan tidak dilakukan 

pemeriksaan yang lebih spesiÞ k dan objektif dalam 

menilai kelainan yang terjadi, sehingga kurang 

memberikan gambaran yang sebenarnya pada 

kelainan yang terjadi.

Namun demikian, terdapat juga penelitian 

dengan hasil yang berbeda mengenai hubungan 

MMP3 dengan derajat kerusakan sendi berdasarkan 

rontgen tersebut. Penelitian oleh Purwanto36 pada 

tahun 2007, mendapatkan hasil bahwa tidak ada 

hubungan yang signiÞ kan antara kadar MMP3 

serum dengan derajat kerusakan sendi lutut 

berdasarkan gambaran rotgen menurut kriteria 

Kellgren dan Lawrence. Pada penelitian ini subjek 

yang dilibatkan sebanyak 35 individu dengan OA 

lutut dengan analisa statistik komparasi dengan uji 

Fisher (p = 0,849).

Hasil yang berbeda ini selain dari permasalahan 

perbedaan hasil karena analisa statistik dan jumlah 

sampel pada penelitian yang lebih kecil, secara 

teoritis melihat dari patogenesisnya memungkinkan 

juga untuk mendapatkan hasil penelitian yang 

berbeda. Penelitian lain oleh Masaaki tahun 2004 

yang melibatkan subjek penelitian sebanyak 71 

pasien OA lutut dengan analisa statistik korelatif 

menggunakan uji spearman mendapatkan tidak 

terdapat hubungan yang signiÞ kan antara kadar 

MMP3 serum dengan derajat kerusakan sendi 

berdasarkan gambaran rotgen menurut kriteria 

Kellgren dan Lawrence (p = 0,466). Hal ini dapat 

dijelaskan dari bagaimana patogenesis terjadinya 

OA yaitu pada saat terjadinya pembentukan enzim 

degeneratif, selain MMP3 terbentuk juga MMP yang 

lain yaitu MMP1, MMP9 maupun MMP13. Seperti 

yang sudah disebutkan sebelumnya bahwa kerja 

dari enzim degeneratif ini juga sangat dipengaruhi 

oleh aktivitas inhibitor alamiahnya yaitu TIMP. Jadi 

selain MMP3 masih ada faktor lain yang berperan 

dalam terjadinya OA walaupun berbagai sumber 

yang ada menyatakan bahwa dari semua enzim 

degeneratif yang terbentuk tersebut MMP3-lah 

yang paling poten.30
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Pada penelitian ini terdapat variabel yang 

dapat mempengaruhi kadar MMP3 serum yaitu 

adanya ulkus gastrointestinal. Bagaimana pengaruh 

tersebut dianalisa dengan metode statistik uji beda 

rerata (independent t test). Hasil yang didapat yaitu 

tidak terdapat perbedaan rerata kadar MMP3 serum 

yang bermakna antara kelompok pasien dengan 

kecurigaan terdapat ulkus gastrointestinal dengan 

yang tidak (p > 0,05 ). Dari beberapa penelitian 

yang ada didapatkan adanya hubungan antara kadar 

MMP3 dengan kejadian ulkus. Penelitian oleh 

Tomita M, dkk.37 tahun 2009 mendapatkan bahwa 

kadar MMP3 secara signiÞ kan lebih tinggi pada 

tempat terjadinya ulkus dibandingkan didaerah 

antrum yang memberikan dugaan bahwa MMP3 

mungkin berperan dalam proses penyembuhan 

ulkus. Penelitian oleh Yen38 tahun 2010 mendapatkan 

adanya polimorÞ sme dari promoter MMP3 

berkorelasi dengan adanya ulkus duodenum karena 

H. pylori pada wanita Taiwan (p < 0,05).

Pada ulkus gastrointestinal seperti penyakit 

ulkus peptikum MMP-3 mRNA didapatkan dalam 

jaringan granulasinya. MMP-1 juga terdeteksi pada 

jaringan granulasi dan garis permukaan epitelium 

gastrointestinal serta MMP-7 dalam mukosa 

epitelium ulkus. Pemeriksaan imunolokalisasi 

dari usus mendapatkan MMP-3 pada matriks 

ekstraselularnya pada bagian dimana proliferasi 

otot polos dan degradasi mukosa terjadi. Hal ini 

memberikan dugaan bahwa MMP-1 dan MMP-

3 terlibat dalam proses penyembuhan ulkus, yang 

mana MMP-7 berperan pada remodeling epitel pada 

ulkus gastrointestinal.30 

Hasil dari analisa uji beda rerata diatas dimana 

menyatakan tidak ada perbedaan kemungkinan 

disebabkan oleh karena pada penelitian ini usaha 

diagnosis untuk menetapkan subjek dengan 

diagnosis ulkus gastrointestinal hanya berdasarkan 

penilaian klinis semata dimana tidak dilakukannya 

pemeriksaan penunjang untuk diagnosis pastinya 

yaitu pemeriksaan endoskopi.

Untuk variabel luar yaitu adanya sinovitis 

atau tidak, pada penelitian ini semua subjek kami 

dapatkan tanpa adanya kejadian sinovitis, hal 

ini sesuai mengingat bahwa osteoartritis bukan 

merupakan penyakit sendi akut. Begitu juga dengan 

jumlah sendi yang terlibat, pada subjek penelitian 

ini kami dapatkan kedua sendi terlibat sehingga 

tidak dilakukan analisis.

Dalam penelitian ini kami mencoba melakukan 

analisa tambahan untuk mengetahui bagaimana 

pengaruh usia terhadap kadar MMP3 serum pasien 

dengan OA lutut. Hal ini sekiranya cukup penting 

untuk diketahui mengingat kabanyakan pasien 

yang mengalami OA terjadinya pada usia lanjut. 

Dari analisa korelatif dan komparatif ternyata dapat 

dihasilkan kesimpulan yaitu tidak terdapat hubungan 

atau pengaruh faktor usia terhadap tingginya kadar 

MMP3 serum pasien dengan OA lutut.

Hal ini dapat dijelaskan dari bagaimana 

patogenesis dan faktor risiko untuk terjadinya 

OA. Usia hanya merupakan salah satu dari sekian 

banyak faktor risiko untuk terjadinya OA, dan dari 

patogenesis dan patomekanisme terjadinya OA 

dikatakan merupakan suatu peristiwa yang kompleks 

baik itu perubahan yang terjadi karena proses 

biokimia maupun biomekanikal yang diperlukan 

untuk dapat memicu terjadinya pelepasan enzim 

degeneratif dalam hal ini MMP3, sehingga hal ini 

mungkin dapat menjelaskan fenomena bagaimana 

ketiadaan pengaruh usia terhadap kadar MMP3 

serum pada pasien dengan OA lutut. Sedangkan 

untuk fuctional class dengan derajat kerusakan 

sendi kami juga dapatkan tidak terdapat korelasi 

yang bermakna, hal ini mungkin dapat dijelaskan 

bahwa pada fuctional class, data yang kami dapatkan 

sebarannya tidak normal mengingat pada sampel 

didominasi dengan fuctional class II yaitu sebanyak 

92% sehingga pada analisa hasil yang kami dapatkan 

kurang menunjukan kondisi sebenarnya untuk uji 

korelasi yang dilakukan. 



190 J Peny Dalam, Volume 12 Nomor 3 September 2011

KESIMPULAN

Pada penelitian terdapat korelasi positif 

yang bermakna antara kadar MMP-3 (stromelisin-

1) serum dengan derajat kerusakan sendi secara 

radiologis pada pasien dengan OA lutut. Masih 

diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui 

bagaimana peran matriksmetaloproteinase dalam 

hal ini MMP3 khususnya dalam proses terjadinya 

osteoartritis mengingat hasil penelitian yang ada 

belum menunjukkan suatu konsistensi.
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