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ABSTRAK

Pendahuluan: Osteoartritis (OA) merupakan penyakit artritis degeneratif pada
sendi-sendi sinovial dan menjadi salah satu penyebab kecacatan paling umum pada
orang dewasa. Sebuah penelitian memerlukan model hewan coba agar dapat
dipahami dengan baik. Namun, teknik pembuatan patologinya haruslah tepat.
Kolagenase didapati mampu menginduksi OA pada hewan coba. Penelitian ini
dilakukan dengan tujuan menganalisis karakteristik mikroskopis jaringan kartilago,
membran sinovial, dan tulang subkondral pada lutut tikus Rattus norvegicus setelah
injeksi kolagenase.

Metode: Jenis penelitian ini adalah eksperimental in-vivo menggunakan hewan
coba Rattus norvegicus dengan rancangan penelitian analitik dalam bentuk post-
test only design. Sampel akan dibagi menjadi 3 kelompok. Dimana perbedaan antar
kelompok adalah pada waktu evaluasinya: 7 hari, 14 hari, dan 21 hari. Perlakuan
berupa injeksi kolagenase tipe 7 sebanyak 1 ml. Untuk sinovial dan kartilago akan
dievaluasi berdasar OARSI sedangkan tulang subkondral berdasar Subchondral
Bone Score (SBS).

Hasil Penelitian: Didapati bahwa erosi kartilago dan kerusakan membran sinovial
terjadi paling berat pada kelompok 3. Tingkat kerusakannya berdasar skoring
OARSI dan SBS juga didapati progresif dan memburuk dari waktu ke waktu. Nilai
tulang subkondral mengalami peningkatan baik pada kontrol maupun perlakuan
dengan puncak kontrol di 0.87 dan puncak perlakuan di 3.2.

Kesimpulan: Didapati bahwa terdapat perbedaan yang jelas dan progresif secara
mikroskopis 3 minggu setelah suntikan kolagenase. Induksi OA menggunakan
injeksi kolagenase pada hewan coba Rarttus norvegicus dapat menjadi model
pembuatan OA sekunder yang baik.

Kata Kunci: Osteoartritis, histopatologi, kolagenase
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ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a degenerative arthritis disease of the synovial
Jjoints and is one of the most common causes of disability in adults. A study requires
experimental animal models to be well understood. However, the pathology
technique must be precise. Collagenase was found to be able to induce OA in
experimental animals. This study was conducted with the aim of analyzing the
microscopic characteristics of cartilage tissue, synovial membrane, and
subchondral bone in the knee of Rattus norvegicus rats after collagenase injection.

Methods: This type of research is an in-vivo experiment using Rattus norvegicus
experimental animals with an analytical research design in the form of a post-test
only design. The sample will be divided into 3 groups. Where the difference between
groups is in the evaluation time: 7 days, 14 days, and 21 days. The treatment was
in the form of injection of collagenase type 7 as much as 1 ml. Synovial and
cartilage will be evaluated based on OARSI while subchondral bone will be
evaluated based on Subchondral Bone Score (SBS).

Result: It was found that cartilage erosion and synovial membrane damage were
most severe in group 3. The level of damage based on OARSI and SBS scores was
also found to be progressive and worsened over time. Subchondral bone values
increased in both control and treatment with the control peak at 0.87 and the
treatment peak at 3.2.

Conclusion: It was found that, microscopically, there was a clear and progressive
difference 3 weeks after collagenase injection. Induction of OA using collagenase
injection in experimental animals Rattus norvegicus can be a good model for
making secondary OA.

Keywords: Osteoarthritis, histopathology, collagenase

X

TESIS ANALISISKARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESARHARYOB



TESIS

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ...cuuiiiiuiiinseicsnnsnecsenssecsesssessessssssssssssssssssssassssssssssssssssssssasssess i
PERNYATAAN TENTANG ORISINALITAS.....cccceeevrueeeenee ii
HALAMAN PERSETUJUAN iii
HALAMAN PENGESAHAN teeeeesaeesteaesateae st sas bt bt s bt st e b s bt s besaaesbnesase iv
KATA PENGANTAR.....itiitintintcnninnensennessisnessessissssssssssssssssasssens v
UCAPAN TERIMA KASIH .....cuinininninisniseisnnsnnsecsensessecsessessessessesseesessesessees vi
ABSTRAK .uuorieieinienennnnninnenennessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessassassss ix
ABSTRACT aanuneennvennenennnennnnrnessennessnssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssasssssssesss X
DAFTAR ISL..... teeseesnesnssnestestessesteseassebeneresnesternesteraeates xi
DAFTAR TABEL ......... xiii
DAFTAR GAMBAR ...ucuiiitintiitininnisensticsisssessississsssisssessssssssssssssssssssssssss xiv
DAFTAR GRAFIK ..uuouiritinintnnnenninnnnnennennisncsnesnisssssesssssssssssssssssssssssssssssssasses XV
BAB 1 PENDAHULUAN ceeseesneennssnnesasanes |
1.1 Latar Belakang cereeesnnessannesntens cetteesteessattesatessstsesasessstssanteans 1
1.2 Rumusan Masalah.....cieiennenienneensensensnensnensnensseessnees 4
1.3 Tujuan Penelitian ........cccecceeeessencsseioscnsessssnsssassosasessaassssasssssasessassossas 4
1.3.1 TUJUAN UIMIUIN ..ottt ettt e eseeeeese et e ssaeeeeeenseeneeeenseenns 4
1.3.2 TUJuan KRUSUS .......ocviiiiiiieiie ettt 5

1.4 Manfaat Penelitian .........coeeivecvensenseicsecnsensenseccsnccsnesseecsnnees 5
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA.....ucoviiritintrntinnistenenssicsssssessesssessssssessesssessassases 6
2.1 Kartilago Sendi........ cereeessnnessantesnaens ceeeesnnessnnnesnaens 6
2.1.1 Anatomi dan histologi kartilago sendi...........cccceeveeverieneninnenienenenne. 6
2.1.2 Komposisi kartilago Sendi ..........ccceeirieiieiienieiieeiee e 8

2.2 Membran SiNOVIAL.....ceeieiniennensenninnneniennennieniensenseesessesseessesssesns 9
2.2.1 Anatomi dan histologi membran sinovial..........ccccoccevverinieniniiencnnene. 9

2.3 Tulang Subkondral ....... 12
2.3 Osteoartritis .......ceeeeenee ceeeeseeesaessntesaeeaeestssstessaasanasanae 14
2.3, 1 BLIOLOZI cuveieiieiieciie ettt 14
2.3.2 PatofiSI010ZI.ccuvveeiiiieeiieeeiie et esiee ettt et e et e et e b e e tn e e eraeeseneeens 15

2.4 KOIAZENASE .covuvercrraressrnrossasesssarssssssosnsesssassssssssssassssssssssssssssssossasssssasssssasssss 16
2.5 Evaluasi OARSI mikroskopis jaringan kartilago .............ccueeuune. 19

Xi
ANALISISKARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESARHARYOB



TESIS

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2.7 Evaluasi OARSI mikroskopis membran sinovial..........ccccceeverceccnennnen. 24
2.6 Sistem skor tulang subkondral..............cooeiveinnniinnviiiiveicnseinisencscnenenns 27
2.7 Hewan coba model osteoarthritis Iutut ..........coeeveeveecreenreniseccseensaennnes 29
2.8 Pewarnaan histologi hematoksilin-eosin (HE)........c.ccceecevvuevvernercnccnnen. 33
BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL . .....ccuviniennninsnennnssensncssessanssessasssessassns 35
3.1 Latar Belakang ceseeesstessstessastssrstesssstesnttossasessrasesrstossastsssasesrstessastssss 35
3.2 Penjelasan Kerangka Konsep .36
3.3 HIPOLESIS vecerunrerrrerescneicssanessansssssssssasssssessssssasssassssssssssnsesssasssssssossnsssssassssasses 36
BAB 4 METODE PENELITIAN cessessnesanesaessnenesanssnesnssasanes .38
4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian ........c..ccceevvrercuerenns .38
4.2 Kriteria Inklusi dan EKSKIUSI.....c.ccoevereveirerssercsuensenssercsnensenseccseecsnennnee 38
4.3 Besar SAMPEL ....cueeeieneiiiieiiiniiiieiiniiicsseiisseicnsseesssstsssssssssssesssssssssssssssseses 39
4.4 Variabel Penelitian .......coeeeecrennennninnseensennenssnenssensensnesssesssessssesssesssens 39
4.5 Definisi OPerasional..........ccoeeeccreicsssesssarsssnseossassssasssssasessassossasssssasessassoses 39
4.6 Lokasi dan Waktu Penelitian ..........ccoueveenuenensuenncnnensncsensncsensecsensnenns 41
4.7 Alat dan Bahan yang Digunakan....... .42
4.8 Prosedur Penelitian ........c.coeecveecseeisensercsencseensenseccseecsnennns 42
4.8.1 Tahap Persiapan..........ccceoieiiiiiiieciieiecie et 42
4.8.2 Pembuatan model OA hewan coba..........ccccecevirininininincnicnicicee. 43
4.8.3 Prosedur €valuasi .........coceevuerieieiiiiinieicneccetcceee e 43

4.9 Analisis StatiStiK....cooereereerenseesensenieensncsuensecsensensnensnsssesseessessasssessaessssseenns 45
BAB 5 HASIL PENELITIAN........ cesseesnesnnenneanes .46
5.1 Gambaran Histologis .. ceeeesetesatesatestreate b e e bt s s ee b e s bt s st eesbeesnasanae 46
5.2 Penilaian OARSI membran sinovial ........coeevevvveecseensensnccnnenee 50
5.3 Penilaian mikroskopis kartilago ............ .54
5.4 Penilaian mikroskopis tulang subkondral ......... .55
BAB 6 PEMBAHASAN .....coiiitinicnenienneninssisiessesasssessssssesssesssssassssssaessessassss 56
BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN ....ccinininnnennnsnesnnssnessesssesssssassssssnssasssassns 59
7.1 KeSIMPUIAN c..uuviiineiiiiiiiiiiiniiisnencnenesnticsneecsseesssesssssesssssessssssssssesssssnns 59
T2 SATANccuueeirenrrensennrensaessanesnessaessansssnesssessansssasssasssaesssasssssssasssssssssessaosssassness 59
DAFTAR PUSTAKA .....ootiritintinneninnenisnsssisnessssssssssssssssesssssssssassssssasssessassss 60
LAMPIRAN ..uiiitiniinneninnesnnssesisssessssssesssssssssssssesssssassssssassssssassasssassssssassssssassas 64

Xii
ANALISISKARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESARHARYOB



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR TABEL
Tabel 2.1 Jenis-jenis kolagenase fibril ...........ccceeevieoieniiiiiieciieeeeece e 16
Tabel 2.2 Penilaian secara mikroskopis kartilago dari OARSI....................cc...... 22
Tabel 2.3 Penilaian mikroskopis OARSI membran sinovial ............cccceeveeennenne. 26
Tabel 2.4 Parameter penilaian ketebalan tulang subkondral dalam diagnosis OA
............................................................................................................................... 27
Tabel 4.1 Definisi operasional variabel...........c.ccoceviiiiriniinenieeeccceee 39

Tabel 5.1 Hasil penilaian OARSI pada membran sinovial, jaringan kartilago, dan

tulang subkondral Wistar rat setelah perlakuan ..............cccooceeviieiieviinienieeeee. 52

Xiii

TESIS ANALISISKARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESARHARYOB



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 (A) Gambaran Skematik histologi kartilago artikular normal dewasa;
(B) Foto mikroskopis untuk jaringan kartilago grade 0 diwarnai dengan
Hematoksilin-eosin dengan perbesaran 5X. ........ccocceevierienieeiieiiesieseeeeeeieeiens 7
Gambar 2.2 Gambaran Skematik Lapisan Kartilago...........cccceevvieviienieniiniienen, 9
Gambar 2.3 Fotomikrograf 5-um membran sinovial normal, hematoksilin dan
€OSIN (H&E). ooiiiiiiieiiee ettt ear s 10
Gambar 2.4 Gambaran sinoviosit tipe A dan B, serta molekul hialuronan yang
dihasilkan oleh SINOVIOsit tipe B. .....c.cooiiiiiiiiieece e 12
Gambar 2.5. Gambar skematis (A) dan foto mikroskopis asli (B) dari patologi
Osteoarthritis secara histopatologis pada grade 1-3 dengan pewarnaan
Hematoksilin-eosin dan perbesaran S5X ..........ccoccvevieriieciieniieniesieeeeeeeeee e 20
Gambar 2.6. Gambar skematis (A) dan foto mikroskopis asli (B) dari patologi
Osteoarthritis secara histopatologis pada grade 4-6 dengan pewarnaan
Hematoksilin-eosin dan perbesaran 5X. .........ccoocveiiiiiiiiieiienieee e 21

Gambar 2.7 Gambaran sinovitis secara histopatologis pada sendi lutut Hartley

GUINEA PI@. .ottt 25
Gambar 2.8 Histopatologi tulang subkondral dan penghitungan ukurannya (Nagira
€1 AL, 2020) 1ntiiiie ettt 29
Gambar 2.9 Osteoartritis diinduksi dengan metode bedah anterior cruciate
ligament transection (ACLT).....ccci oo 31
Gambar 2.10 Osteoartritis diinduksi dengan injeksi MIA: Gambaran mikroskopis
(a) kartilago (b) sinovium () MENISKUS .......cccuervieriieriieeiieie et 32
Gambar 3.1 Kerangka Konseptual ............ccccoeiiiiiiiiiiiiiee e 35
Gambar 4.1 Rancangan Penelitian .............cccooveeieiiiciieiieniecie e 38
Xiv

TESIS ANALISIS KARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESAR HARYO B



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DAFTAR GRAFIK

Grafik 5.1 Hasil penilaian OARSI pada membran sinovial, jaringan kartilago, dan

tulang subkondral Rattus norvegicus setelah perlakuan ..............ccoccoeiiiine 54

XV

TESIS ANALISIS KARAKTERISTIK MIKROSKORPIS... CAESAR HARYO B



