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Abstrak

Latar Belakang: Peningkatan prevalensi ruptur tendon achilles terjadi tiap tahunnya. Hingga saat ini belum
adanya metode penanganan yang diunggulkan dalam menangani ruptur tendon achilles, sehingga pengembangan
terapi alternatif banyak dikembangkan, salah satunya adalah proloterapi.

Tujuan: Mengetahui adanya perbedaan efektivitas proloterapi dan steroid terhadap kepadatan fibroblast pada
ruptur parsial tendon achilles tikus.

Metodologi: Penelitian ini menggunakan desain randomized post test only control group design, terdapat 20 tikus
yang dilakukan tenotomi parsial kemudian dibagi menjadi 4 kelompok sesuai perlakuan yaitu kelompok kontrol:
tidak diberikan intervensi, kelompok saline: diberi injeksi normal saline, kelompok steroid: diberi injeksi steroid,
kelompok proloterapi: diberi injeksi dextrose. Intervensi ini dilakukan pada tikus dengan memberikan injeksi
sebanyak lima kali dengan interval pemberian tiap lima hari. Pemeriksaan histopatologi dilakukan setelah
intervensi selesai.

Hasil penelitian: Nilai rerata kepadatan fibroblast paling rendah didapatkan pada kelompok steroid dengan nilai
1.00, sedangkan nilai rerata paling tinggi didapatkan pada kelompok dextrose dengan nilai 2.00. Didapatkan
adanya perbedaan yang bermakna antara injeksi prolotherapy dibandingkan dengan steroid (p = 0.003), namun
tidak didapatkan perbedaan bermakna antara kelompok proloterapi dengan kontrol dan normal saline.
Kesimpulan: Injeksi dextrose intra-tendinous lebih efektif dalam meningkatkan kepadatan fibroblast
dibandingkan dengan injeksi steroid pada model ruptur tendon Achilles. Meskipun belum dapat dibuktikan bahwa
proloterapi lebih unggul dibandingkan kelompok kontrol dan injeksi normal saline.

Kata kunci: proloterapi, ruptur tendon, dextrose, kortikosteroid, kepadatan fibroblast

Pendahuluan

Kerusakan tendon adalah kelainan
muskuloskeletal yang sering terjadi dan
menjadi salah satu penyebab kecacatan,
nyeri, menghabiskan biaya yang banyak,
serta menurunkan produktivitas secara
signifikan. Salah satu kerusakan tendon
yang sering terjadi, khususnya akibat
olahraga, adalah ruptur tendon achilles [1].
Kejadian ruptur tendon achilles di Amerika
Serikat  dikabarkan  meningkat tiap
tahunnya. Tercatat dari 2012-2016, terjadi

peningkatan signifikan dari 1.8 per 100.000
orang menjadi 2.5 per 100.000 orang.
Ruptur tendon achilles paling banyak
terjadi pada laki-laki dengan rentang usia
20-39 tahun [2].

Berdasarkan suatu rangkuman panduan
praktis klinis, belum ada penanganan utama
dan yang direkomendasikan untuk terapi
ruptur tendon achilles, baik non operatif
maupun operatif [3]. Bahkan beberapa
penelitian mengemukakan bahwa tidak ada

perbedaan  yang  signifikan  antara



penanganan operatif dan non operatif [4-6].
Oleh karena belum adanya metode
penanganan yang diunggulkan dalam
menangani ruptur tendon achilles, sehingga
pengembangan terapi alternatif banyak
dikembangkan, salah satunya adalah
proloterapi.

Proloterapi merupakan suatu modalitas
injeksi yang mengguanakan substansi tertentu
seperti  dextrose, phenol-glycerine-glucose
(P2G), atau sodium morhhuate pada struktur
yang mengalami lesi atau inflamasi [7].
Modalitas ini diduga dapat menstimulasi
penyembuhan dari kerusakan kronik pada
ekstraartikular dan intraartikular. Proloterapi
berpotensi untuk menstimulasi pengeluaran
growth factor yang dapat membantu
penyembuhan jaringan lunak [8]. Beberapa
penelitian membuktikan bahwa proloterapi
dinilai efektif dalam menangani kasus
kerusakan tendon achilles untuk outcome
fungsional dan pemeriksaan ultrasound [9-
11].

Proloterapi telah terbukti memiliki efek
yang baik terhadap rasa nyeri dan
fungsional outcome pasien, namun studi
mengenai efek proloterapi sebagai terapi
regeneratif yang dinilai  berdasarkan
histopatologi dan morfologi sel masih
jarang dilakukan. Oleh karena itu, peneliti
tertarik melakukan penelitian  untuk
mengetahui efek proloterapi terhadap

regenerasi sel yang dievaluasi berdasarkan

studi histopatologis, sehingga perbaikan
pada tingkat anatomi dan fungsional dapat
dibuktikan.

Bahan dan Metode

Penelitian ini  merupakan desain
eksperimen murni  (true experimental
design) menggunakan rancangan
randomized post-test only controlled group
design dengan hewan coba sebagai subjek
penelitian. Penelitian ini telah mendapatkan
perizinan dan persetujuan etik dari Komisi
Etik  Penelitian Fakultas
Kedokteran
dengan nomor protokol UH18110927.

Penelitian dilakukan di Laboratorium

Kesehatan

Universitas Hasanuddin

Fakultas Kedokteran Universitas
Hasanuddin dan Klinik Hewan selama 1
bulan. Jumlah sampel pada penelitian ini
sebanyak 20 sampel. Terdapat 4 kelompok
yang terdiri dari 5 ekor tikus. Sebelum
diberi perlakuan, dilakukan adaptasi selama
7 hari kemudian dilakukan tenotomi parsial.
Tikus dibius dengan pemberian ketamin
(150mg/kgBB) secara intramuskular lalu
dilakukan

memotong 1 mm di sepertiga tengah tendon

tenotomi  parsial  dengan

dari medial ke lateral. Setelah dilakukan
tenotomi, tikus dibagi menjadi 4 kelompok
dan diberi perlakuan berbeda seperti
sebagai  berikut:  kelompok  kontrol:
kelompok tanpa intervensi; kelompok

saline: kelompok yang diberi injeksi normal



saline sebanyak 0.15 mL; kelompok
steroid: kelompok vyang diberi injeksi
dexamethasone sebanyak 0.75 mg (0.15
mL); kelompok dextrose: kelompok yang
diberi injeksi dextrose 10% sebanyak 0.15
ml. Masing-masing perlakuan diulangi
sebanyak 5 kali dengan interval 5 hari.
Setelah  rangkaian intervensi  selesai
dilakukan, selanjutnya jaringan tendon
dievaluasi dan dilakukan pengamatan
histopatologi dengan memberikan skoring
pada masing-masing sampel. Kepadatan
diklasifikasikan

berdasarkan skor dengan penjelasan

fibroblast akan

sebagai berikut: kepadatan fibroblast O-
10% mendapatkan skor 1, 10-40%
mendapatkan  skor 2, dan >40%
mendapatkan skor 3. Selanjutnya, data hasil
penelitian dilakukan analisis statistik
menggunakan software SPSS 20.

Hasil Penelitian
Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengetahui perbedaan kepadatan fibroblast
pada ruptur parsial tendon achilles tikus
dengan sampel tikus berdasarkan perbedaan
pemberian pengobatan injeksi. Setelah
dilakukan

histopatologi untuk menilai kepadatan

intervensi, pemeriksaan
fibroblast. Hasil pemeriksaan histopatologi
dapat dilihat pada gambar berikut:

Dari hasil pengamatan histopatologi

kemudian dilakukan pengamatan terhadap

kepadatan fibroblast yang tertera pada tabel
1. Kepadatan fibroblast pada luka insisi
tikus pada kelompok kontrol menunjukkan
variasi antara derajat kepadatan fibroblast
10-40% (skor=2) dan derajat kepadatan
fibroblast 0-10% (skor=1), kelompok saline
menunjukkan  variasi antara  derajat
kepadatan fibroblast 10-40% (skor =2) dan
derajat kepadatan fibroblast 0-10%
(skor=1), sedangkan kelompok steroid
menunjukkan derajat kepadatan fibroblast
0-10% (skor=1) dan kelompok dextrose
menunjukkan derajat kepadatan fibroblast
10-40% (skor=2).

Tabel 2 menampilkan nilai rata-rata
dari kelompok perlakuan. Nilai rerata
kepadatan  fibroblast paling  rendah
didapatkan pada kelompok steroid dengan
nilai 1.00, sedangkan nilai rerata paling
tinggi didapatkan pada kelompok dextrose
dengan nilai 2.00, rerata kepadatan
fibroblast kelompok saline adalah 1.60,
sedangkan  kelompok kontrol rerata

kepadatan fibroblast adalah 1.80.

Selanjutnya diilustrasikan dalam
grafik dot plot. Berdasarkan grafik terlihat
bahwa rerata kepadatan fibroblast yang
paling tinggi didapatkan pada kelompok
dextrose, sedangkan rerata kepadatan
fibroblast yang paling rendah didapatkan
pada kelompok steroid. Untuk lebih
jelasnya dapat dilihat pada gambar 2.



Sebelum dilakukan analisis statistik
dilakukan eksplorasi data terlebih dahulu,
kemudian dilakukan tes nonparametrik
dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis
dengan hasil p=0,011.

Perbedaan antar kelompok perlakuan
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney U.
Didapatkan adanya perbedaan yang
bermakna antara injeksi steroid
dibandingkan kontrol dan dextrose (nilai p
masing-masing 0.014; 0.003). Selain itu,
tidak ada perbedaan bermakna antara
injeksi dextrose dibandingkan dengan
kontrol dan saline (nilai p masing-masing
0.317;0.134).

Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan hasil
bahwa kelompok injeksi steroid memiliki
nilai rerata kepadatan fibroblast yang paling
rendah dibandingkan dengan kontrol,
saline, dan proloterapi. Serta bermakna
secara signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol dan normal saline. Hal ini
menunjukkan bahwa injeksi steroid intra-
tendinous tidak memiliki efek yang lebih
terhadap aspek kepadatan fibroblast
dibandingkan kelompok lainnya. Hasil ini
sama dengan hasil penelitian Kennedy dkk,
Tatari dkk, dan Kapetanos yang juga
menemukan tidak adanya efek signifikan
injeksi steroid pada ruptur tendon achilles
[12-14]. Kennedy dkk bahkan

mendapatkan tikus yang dilakukan injeksi
steroid berulang dapat melemahkan tendon
[12]. Hasil ini diduga terjadi akibat efek
kortikosteroid yang dapat menurunkan
produksi kolagen dan protein matriks
ekstrasel dengan fibroblast dan
meningkatkan resorpsi tulang [15]. Selain
itu, steroid juga menekan produksi enzim
degradasi matriks ekstrasel seperti MMP-3
(stromelysin-1), MMP-13 (collagenase-3)
dan MMP-1 (collagenase-1) pada beberapa
jaringan, seperti ligamen [16]. Namun, pada
penelitian lain yang dilakukan oleh Arslan
dkk didapatkan adanya perbaikan yang
signifikan ~ secara  biomekanis  dan
histopatologis pada tikus yang dibuat ruptur
tendon Achilles setelah injeksi
kortikosteroid intra-tendon [17]. Oleh
karena itu, Shrier dkk menyimpulkan
bahwa data-data yang telah dipublikasikan
belum cukup untuk menentukan resiko dan
manfaat injeksi kortikosteroid pada tendon
[18]. Wang dkk juga mengatakan bahwa
efek Kkortikosteroid pada tendon masih
belum jelas sampai saat ini [19].

Pada penelitian ini juga didapatkan
bahwa kelompok injeksi dextrose memiliki
nilai rerata kepadatan fibroblast paling
tinggi dibandingkan dengan kontrol, saline,
dan kortikosteroid serta didapatkan hasil
perbedaan yang bermakna secara signifikan
pada kelompok dextrose dibandingkan

dengan steroid (p=0.003). Hasil ini serupa



dengan penelitian yang dilakukan Ahn, dkk
yang menunjukkan jumlah fibroblast lebih
banyak pada kelompok proloterapi
dibandingkan dengan kontrol [20]. Martins,
dkk menyatakan hal yang berbeda, hasil
penelitiannya menyatakan bahwa tidak ada
perbedaan yang signifikan antara kelompok
yang diberi proloterapi dengan
kortikosteroid [21]. Walaupun secara
histopatologis belum banyak bukti yang
didapatkan, namun penelitian yang menilai
efektivitas proloterapi terhadap ruptur
tendon achilles ditinjau dari klinis telah
banyak dilakukan [9,10,22]. Hingga saat
ini, mekanisme kerja dari senyawa
proloterapi masih belum dapat diterangkan
secara jelas. Namun, secara umum hipotesis
yang berkembang dan diduga kuat terkait
mekanisme tersebut adalah munculnya
respon  inflamasi.  Ketika  senyawa
proloterapi (dextrose, P2G, morrhuate
sodium) diinjeksikan ke ruang artikular,
tendon, atau ligamen maka senyawa
tersebut akan berperan sebagai benda asing
dalam tubuh. Pemberian senyawa dextrose
dengan konsentrasi melebihi 10% akan
menginduksi respon inflamasi jaringan
seketika [23]. Hal ini disebabkan pemberian
dextrose dengan konsentrasi lebih dari 10%
akan memicu terciptanya gradien osmotik
(pekat) di luar sel pada titik penyuntikan.
Fenomena ini  akan  menginduksi

perpindahan cairan intrasel yang akan

menyebabkan  sel  kekurangan  air
(dehidrasi) dan akhirnya melisiskan sel
tersebut. Hasil dari proses lisis inilah yang
merangsang  respon inflamasi  dan
pembentukan faktor-faktor pertumbuhan
[24]. Larutan dextrose hipertonis akan
merangsang pembentukan growth factor
salah satunya adalah basic fibroblast
growth factor yang nantinya akan
meningkatkan kepadatan fibroblast tendon
[23].

Perbedaan mekanisme kerja inilah
yang diduga menjadi penyebab adanya
perbedaan nilai rerata kepadatan fibroblast
yang signifikan antara kelompok dextrose
dan steroid pada penelitian ini. Dimana
mekanisme kerja dari proloterapi adalah
menginduksi  low-grade inflammation
sehingga  terbentuk  growth  factor,
sedangkan steroid mencegah proses
inflamasi dan menurunkan produksi protein

matriks ekstrasel [15,23].

Kesimpulan dan Saran

Injeksi dextrose intratendon lebih efektif
dalam meningkatkan kepadatan fibroblast
dibandingkan dengan injeksi steroid pada
model ruptur tendon Achilles, meskipun
belum dapat dibuktikan bahwa proloterapi
lebih  unggul dibandingkan kelompok
kontrol dan injeksi normal saline. Penelitian
lanjutan perlu dilakukan untuk menilai efek

proloterapi dan steroid ditinjau dari



keseluruhan aspek histopatologis dengan

jumlah sampel yang lebih besar, serta lama

pemberian dan dosis yang tepat.
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Analisis Perbandingan Efektivitas Proloterapi, Yose Waluyo
(a) . (b).
(©) . (d).

Gambar 1. Pengamatan histopatologi mengggunakan perwarnaan hematoksilin dan eosin
(HE) terhadap kepadatan fibroblast disekitar luka insisi tikus pada kelompok dextrose
(a); kelompok steroid (b); kelompok kontrol (c); kelompok saline (d).
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Gambar 2. Grafik Dot Plot kepadatan fibroblast
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Tabel 1. Hasil pemeriksaan histopatologi terhadap kepadatan fibroblast disekitar luka
insisi pada tikus

Kelompok  Kontrol Saline Steroid Dextrose

Subyek
N1
N2
N3
N4

N5 2 1 2
Keterangan: skor 1 = kepadatan fibroblast 0-10%; skor 2 = kepadatan fibroblast 10-40%.

1 1 2
2 1 2
1 1 2
2 1 2

=N IN NN

Tabel 2. Hasil analisis deskriptif

Interval Kepercayaan 95%

T N e e SO Sgnte

Batas Bawah Atas
Kontrol 5 1,80 2,00 0,447 0,200 1,24 2,36
Saline 5 1,60 2,00 0,548 0,245 0,92 2,28
Steroid 5 1,00 1,00 0,000 0,000 1,00 1,00
Dextrose 5 2,00 2,00 0,000 0,000 2,00 2,00

Tabel 3. Hasil uji statistik Mann Whitney-U terhadap kepadatan fibroblast

Kelompok Kontrol Saline Steroid Dextrose
Kontrol 0,513 0,014 * 0,317

Saline 0,513 0,050 * 0,134
Steroid 0,014 * 0,050
Dextrose 0,317 0,134

*: Beda signifikan



