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Abstract. Osteoarthritis is a progressive degenerative joint disease characterized by cartilage damage, chronic
inflammation, and functional limitation. Current treatments mainly focus on symptom relief and mechanical
correction, with limited ability to restore the biological environment of the joint. Recently, mesenchymal stem cell
derived secretome has emerged as a promising cell free regenerative therapy with anti-inflammatory and tissue-
repair potential. This study aimed to systematically review the role of mesenchymal stem cell secretome in
osteoarthritis management, both as an intra-articular therapy and as an adjuvant following surgical intervention.
A literature review was conducted on relevant preclinical and early clinical studies published over the past
decade. The selected articles were analyzed to evaluate therapeutic mechanisms and clinical implications. The
findings indicate that intra articular administration of secretome reduces inflammatory mediators, suppresses
catabolic enzyme activity, and improves cartilage integrity in various osteoarthritis models. Early clinical
evidence also suggests improvements in pain and joint function, especially in patients with mild to moderate
disease. Furthermore, secretome shows potential as an adjuvant therapy after surgery by supporting biological
recovery of joint tissues. Overall, mesenchymal stem cell secretome represents a promising component of a
multimodal strategy for osteoarthritis management, although further clinical trials are required to confirm its
efficacy and safety.
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Abstrak. Osteoartritis merupakan penyakit sendi degeneratif progresif yang ditandai oleh kerusakan Kartilago,
inflamasi kronis, dan keterbatasan fungsi sendi. Terapi yang tersedia saat ini sebagian besar berfokus pada pereda
gejala dan koreksi mekanik, namun belum optimal dalam memperbaiki lingkungan biologis sendi. Dalam
beberapa tahun terakhir, secretome yang berasal dari mesenchymal stem cells berkembang sebagai terapi
regeneratif berbasis cell-free dengan potensi antiinflamasi dan perbaikan jaringan. Penelitian ini bertujuan
menelaah secara sistematis peran secretome mesenchymal stem cells dalam penatalaksanaan osteoartritis, baik
sebagai terapi intraartikular maupun sebagai terapi adjuvan pasca intervensi operatif. Metode yang digunakan
adalah literature review terhadap studi preklinik dan klinik awal yang relevan dalam sepuluh tahun terakhir. Hasil
telaah menunjukkan bahwa pemberian secretome secara intraartikular mampu menurunkan mediator inflamasi,
menghambat aktivitas enzim katabolik, serta memperbaiki integritas kartilago pada berbagai model osteoartritis.
Bukti Kklinik awal juga mengindikasikan perbaikan nyeri dan fungsi sendi. Selain itu, secretome berpotensi
menjadi terapi adjuvan pasca tindakan operatif dengan mendukung pemulihan biologis jaringan sendi. Secara
keseluruhan, secretome mesenchymal stem cells menjanjikan sebagai bagian dari strategi penatalaksanaan
osteoartritis yang bersifat multimodal, meskipun masih diperlukan penelitian lanjutan untuk memastikan
efektivitas dan keamanannya.

Kata kunci: Mesenchymal Stem Cells; Osteoartritis; Pengobatan Adjuvan; Secretome; Terapi Regeneratif.

1. LATAR BELAKANG

Osteoartritis merupakan penyakit sendi degeneratif progresif yang ditandai oleh
kerusakan kartilago, perubahan tulang subkondral, serta inflamasi kronis yang menyebabkan
nyeri, kekakuan, dan penurunan fungsi sendi. Penyakit ini paling sering mengenai sendi lutut
dan panggul, serta menjadi salah satu penyebab utama disabilitas pada populasi usia lanjut.

Gangguan homeostasis matriks ekstraseluler, terutama kolagen tipe Il dan proteoglikan,
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berperan penting dalam progresivitas osteoartritis, sementara proses inflamasi kronis
mempercepat kerusakan struktural dan penurunan fungsi sendi (Coaccioli et al., 2022;
Riswanto et al., 2024). Tingginya prevalensi osteoartritis secara global dan nasional
menegaskan bahwa penyakit ini merupakan masalah kesehatan masyarakat yang memerlukan
strategi penatalaksanaan jangka panjang yang lebih efektif (Soetjahjo & Utomo, 2022).

Penatalaksanaan osteoartritis saat ini masih berfokus pada pengendalian gejala melalui
pendekatan non-farmakologis dan farmakologis, serta intervensi operatif pada kasus tertentu.
Namun, terapi tersebut umumnya bersifat simptomatik dan belum mampu memperbaiki secara
optimal lingkungan biologis intraartikular yang telah mengalami inflamasi kronis dan
gangguan kapasitas regeneratif (Giannasi et al., 2024). Bahkan, trauma jaringan akibat
tindakan bedah dapat memicu respons inflamasi pascaoperasi yang berpotensi menghambat
proses penyembuhan jaringan sendi (Coaccioli et al., 2022).

Dalam beberapa tahun terakhir, terapi berbasis mesenchymal stem cells (MSCs) dan
produk turunannya yang bersifat cell-free semakin mendapat perhatian dalam penanganan
penyakit muskuloskeletal kronis. Efek terapeutik MSC terutama dimediasi oleh secretome
yang mengandung sitokin antiinflamasi, faktor pertumbuhan, serta vesikel ekstraseluler yang
berperan dalam modulasi respons imun dan perbaikan jaringan (Ferreira et al., 2018). Bukti
preklinik menunjukkan bahwa secretome MSC memiliki efektivitas yang sebanding dengan
MSC utuh dengan profil keamanan yang lebih baik, serta berpotensi mendukung regenerasi
jaringan sendi setelah intervensi operatif (Giannasi et al., 2024; Lubis et al., 2023). Oleh karena
itu, kajian ini disusun untuk menelaah secara sistematis peran secretome MSC sebagai bagian

dari strategi penatalaksanaan multimodal pada osteoartritis.

2. KAJIAN TEORITIS

Secara teoritis, osteoartritis berkembang akibat ketidakseimbangan antara proses
anabolik dan katabolik matriks kartilago yang diperberat oleh aktivasi mediator inflamasi
sehingga mempercepat degradasi jaringan sendi (Coaccioli et al., 2022). Dalam kerangka
terapi regeneratif modern, manfaat mesenchymal stem cells (MSCs) diketahui terutama
dimediasi oleh mekanisme parakrin melalui sekresi molekul bioaktif yang dikenal sebagai
secretome, yang mengandung sitokin antiinflamasi, faktor pertumbuhan, dan vesikel
ekstraseluler (Ferreira et al., 2018). Berdasarkan konsep cell-free therapy, secretome mampu
mereplikasi efek biologis MSC tanpa risiko yang melekat pada transplantasi sel hidup. Pada
osteoartritis, secretome secara teoritis berperan menekan inflamasi, menghambat aktivitas
enzim katabolik, serta menciptakan lingkungan intraartikular yang lebih kondusif bagi

regenerasi kartilago (Vadhan et al., 2024). Selain itu, pada kondisi pasca intervensi operatif,
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secretome dipandang relevan sebagai terapi adjuvan yang menjembatani koreksi mekanik dan

pemulihan biologis jaringan sendi (Lubis et al., 2023).

3. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain literature review yang bertujuan mengkaji peran
secretome yang berasal dari Mesenchymal Stem/Stromal Cells (MSCs) dalam penatalaksanaan
osteoartritis, baik sebagai terapi intraartikular maupun sebagai terapi adjuvan pasca intervensi
operatif. Data diperoleh melalui penelusuran basis data PubMed, ScienceDirect, Scopus, dan
Google Scholar dengan menggunakan kombinasi kata kunci terkait secretome MSC,
osteoartritis, dan terapi regeneratif. Artikel yang dipublikasikan dalam sepuluh tahun terakhir
diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi untuk memastikan relevansi dan kualitas
sumber. Studi yang terpilih dianalisis secara kualitatif menggunakan pendekatan sintesis
naratif guna mengidentifikasi mekanisme biologis, hasil preklinik dan klinik, serta implikasi

Klinis dari penggunaan secretome MSC dalam penatalaksanaan osteoartritis.

4. HASIL DAN PEMBAHASAN
Osteoartritis

Osteoartritis merupakan penyakit sendi degeneratif progresif yang ditandai oleh
kerusakan kartilago artikular, perubahan tulang subkondral, pembentukan osteofit, serta
inflamasi kronis pada jaringan sendi. Secara patofisiologis, penyakit ini berkembang akibat
ketidakseimbangan antara proses sintesis dan degradasi matriks ekstraseluler kartilago,
terutama kolagen tipe Il dan proteoglikan, yang menyebabkan penurunan fungsi biomekanik
sendi (Omar, 2024). Aktivasi mediator inflamasi seperti interleukin-18 dan tumor necrosis
factor-o mempercepat aktivitas enzim katabolik, termasuk matrix metalloproteinase dan
aggrecanase, sehingga mempercepat degradasi kartilago (Aryana et al., 2024).

Inflamasi kronis juga memicu gangguan homeostasis antara kartilago dan tulang
subkondral melalui aktivasi jalur RANKL yang meningkatkan resorpsi tulang, angiogenesis,
serta remodeling tulang yang abnormal. Perubahan ini menyebabkan tulang subkondral
menjadi lebih kaku dan kurang mampu menyerap beban mekanik, sehingga tekanan berlebih
diteruskan ke kartilago dan mempercepat progresivitas penyakit (Coaccioli et al., 2022).
Interaksi antara faktor mekanik dan biologis tersebut membentuk siklus patologis yang
berperan penting dalam progresi osteoartritis serta menjadi dasar rasional pengembangan
terapi yang tidak hanya bersifat simptomatik, tetapi juga menargetkan perbaikan lingkungan

biologis sendi.
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Secretome Mesenchymal Stem/Stromal Cells (MSCs) dalam Penatalaksanaan
Osteoartritis

Secretome yang berasal dari Mesenchymal Stem/Stromal Cells (MSCs) merupakan
kumpulan molekul bioaktif yang disekresikan melalui mekanisme parakrin, meliputi sitokin
antiinflamasi, faktor pertumbuhan, serta vesikel ekstraseluler yang berperan dalam modulasi
respons imun dan perbaikan jaringan (Ferreira et al., 2018). Dalam konteks osteoartritis,
secretome MSC dipandang sebagai alternatif terapi cell-free yang mampu mereplikasi
sebagian besar efek terapeutik MSC utuh dengan profil keamanan yang lebih baik, karena tidak
melibatkan implantasi sel hidup dan memiliki risiko imunogenisitas yang lebih rendah (Trigo
et al., 2025).

Secara biologis, secretome MSC bekerja dengan menekan mediator inflamasi,
menghambat aktivitas enzim katabolik perusak matriks, serta mendukung proses regenerasi
kartilago, sehingga berpotensi memperbaiki lingkungan mikro intraartikular yang proinflamasi
pada osteoartritis (Vadhan et al., 2024). Sejumlah studi preklinik dan klinik awal menunjukkan
bahwa penggunaan secretome MSC dapat memperbaiki nyeri, fungsi sendi, serta parameter
biologis terkait degradasi kartilago, dan menempatkannya sebagai bagian dari strategi
penatalaksanaan osteoartritis yang bersifat multimodal, khususnya sebagai terapi adjuvan
untuk meningkatkan hasil jangka panjang (Soetjahjo & Utomo, 2022).

Secretome sebagai Terapi Intraartikular

Pemberian secretome secara intraartikular merupakan pendekatan biologis regeneratif yang
semakin berkembang dalam penatalaksanaan osteoartritis. Rute intraartikular dipilih karena
memungkinkan penghantaran langsung komponen bioaktif secretome ke lingkungan sendi
yang mengalami inflamasi kronis dan degradasi kartilago, sehingga menghasilkan efek
terapeutik yang lebih terfokus dengan paparan sistemik yang minimal (Soetjahjo & Utomo,
2022). Secara mekanistik, secretome MSC berperan dalam menekan mediator inflamasi,
menghambat aktivitas enzim perusak matriks, serta mendukung proses perbaikan jaringan
kartilago melalui modulasi lingkungan mikro intraartikular (Vadhan et al., 2024).

Berbagai penelitian preklinik menunjukkan bahwa injeksi intraartikular secretome MSC
mampu memperbaiki karakteristik histologis kartilago serta menurunkan ekspresi mediator
inflamasi pada model osteoartritis, dengan efektivitas yang sebanding atau lebih baik
dibandingkan terapi konvensional seperti asam hialuronat (Khatab et al., 2018; Lubis et al.,
2023). Temuan ini sejalan dengan laporan klinik awal yang menunjukkan perbaikan nyeri dan
fungsi sendi pada pasien osteoartritis derajat ringan hingga sedang setelah pemberian
secretome MSC (Aryana et al., 2024; Partan et al., 2023). Dengan profil keamanan yang lebih
baik karena bersifat cell-free, secretome MSC berpotensi menjadi pilihan terapi intraartikular
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yang tidak hanya bersifat simptomatik, tetapi juga memberikan manfaat biologis dalam
memperlambat progresivitas osteoartritis.
Studi Pre-klinik Secretome MSC terhadap Osteoartritis

Penggunaan secretome yang berasal dari Mesenchymal Stem Cells (MSCs) sebagai terapi
osteoartritis telah banyak dievaluasi melalui berbagai studi preklinik. Penelitian-penelitian ini
bertujuan menilai aspek keamanan, mekanisme biologis, serta efektivitas terapeutik secretome
sebelum diaplikasikan pada uji klinis, dengan pendekatan eksperimental baik in vitro maupun
in vivo.

Tabel 1. Studi Pre-klinik Penggunaan Secretome MSC pada Model Osteoartritis Hewan.

No. Data Sumber Model Temuan Utama/Mekanisme
Secretome Eksperimen

| Khatab et al.,  Secretome MSC Model OA =  Menurunkan nyeri dan
2018 sumsum tulang Mencit memperbaiki struktur kartilago
manusia (Kolagenase — =  Menunjukkan efektivitas terapi
(distimulasi Induced) intraartikular non-cellular

sitokin) dengan hasil setara MSC utuh.
2 Lubis et al, Secretome dari Model OApada = Memperbaiki struktur kartilago
2023 Human domba (Obis dan skor OARSI lebih baik

Umbilical Cord aries) melalui dibandingkan asam hialuronat
MSC (HUC- meniscectomy % Mendukung penggunaan
MSC) lateral total sebagai terapi adjuvan pasca

tindakan operatif.
3 Dharmayuda Secretome Model OA Menekan  progresi  kerusakan
et al., 2023 turunan MSC kelinci yang di ~ kartilago dan memperbaiki kondisi
Sumsum tulang induksi (usia 6  jaringan sendi dibandingkan terapi
— 8 tahun) standar asam hialuronat.

4 Riswanto et

al., 2024

Secretome MSC
manusia

Model OA tikus
wistar melalui
induksi
kolagenase tipe
II intraartikular

Memperbaiki struktur kartilago dan
kontinuitas  tulang  subkondral;
menunjukkan  efek  terapeutik
konsisten dan potensi pengaturan
dosis.

Secara keseluruhan, hasil studi preklinik menunjukkan bahwa pemberian secretome
Mesenchymal Stem Cells (MSCs) secara intraartikular memiliki potensi terapeutik yang
konsisten dalam penatalaksanaan osteoartritis. Secretome MSC terbukti efektif sebagai terapi
cell-free, baik sebagai alternatif terapi non-operatif maupun sebagai terapi adjuvan pasca
intervensi struktural pada sendi. Dibandingkan terapi standar seperti asam hialuronat,
secretome MSC menunjukkan efektivitas yang sebanding atau lebih baik, serta mendukung
perbaikan struktur dan fungsi sendi, sehingga memiliki prospek menjanjikan untuk
dikembangkan lebih lanjut menuju aplikasi klinis.

Secretome MSC sebagai Terapi Adjuvan Pasca Tindakan Operatif

Penelitian Lubis et al. (2023)menunjukkan bahwa pemberian secretome yang berasal
dari Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (HUC-MSC) secara intraartikular
setelah tindakan meniscectomy pada model osteoartritis mampu memperbaiki struktur
kartilago secara signifikan, yang ditunjukkan oleh skor OARSI makroskopik dan mikroskopik

yang lebih baik dibandingkan asam hialuronat serta setara dengan terapi MSC utuh. Temuan
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ini menegaskan bahwa secretome MSC memiliki efektivitas terapeutik yang sebanding dengan
terapi sel, namun dengan pendekatan cell-free yang lebih aman.

Dalam konteks klinis, hasil tersebut menyoroti keterbatasan pendekatan operatif yang
hanya berfokus pada koreksi mekanik, karena lingkungan intraartikular pascaoperasi tetap
berada dalam kondisi inflamasi dan rentan terhadap progresi degeneratif. Pemberian secretome
MSC sebagai terapi adjuvan pasca tindakan operatif berpotensi menjembatani kesenjangan
tersebut dengan mendukung regenerasi kartilago dan pemulihan biologis jaringan sendi. Oleh
karena itu, secretome MSC dapat diposisikan sebagai bagian penting dari strategi
penatalaksanaan osteoartritis yang bersifat multimodal, mengintegrasikan intervensi mekanik

dan pendekatan biologis regeneratif untuk meningkatkan hasil jangka panjang pasca operasi.

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil kajian, secretome memiliki potensi terapeutik yang menjanjikan dalam
penatalaksanaan osteoartritis, baik sebagai terapi intraartikular maupun sebagai terapi adjuvan
pasca tindakan operatif, dengan pendekatan cell-free yang relatif lebih aman. Meskipun bukti
preklinik dan klinik awal menunjukkan hasil yang konsisten, keterbatasan jumlah dan kualitas
studi klinik menuntut kehati-hatian dalam generalisasi temuan. Oleh karena itu, diperlukan
penelitian lanjutan berupa uji klinik terkontrol berskala besar dan standarisasi metode produksi
secretome untuk memastikan efektivitas dan keamanannya sebelum diadopsi secara luas dalam

praktik Klinis.
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