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ABSTRACT 

Background: The formation of prostaglandins and thromboxane in temporomandibular joint 
osteoarthritis trigger the production of pro-inflammatory cytokines that can degrade extracellular 
matrix and cause the number of chondrocytes decreased. Lemuru fish oil (Sardinella longiceps) are 
anti-inflammatory and may affect the number of chondrocytes. Purpose: To determine the potency of 
lemuru fish oil to the number of temporomandibular joint chondrocytes in osteoarthritis rats. Methods: 
36 rats were injected intraarticularly by CFA on the right of the temporomandibular joint. Four weeks 
after injection, rats were given saline (K(-)), piroxicam (K(+)), and lemuru fish oil (P). Rats were 
sacrificed on day 7, 14, and 21. The number of chondrocytes was calculated in mature zone with HE 
staining. Result: There was increasing number of chondrocytes significantly in treatment group 
compared with negative or positive control group on day 14 and 21. Conclusion: Lemuru fish oil 
(Sardinella longiceps) can inhibit inflammation like piroxicam and may improve the number of 
temporomandibular joint chondrocytes in rats with osteoarthritis.  
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Pendahuluan 

Osteoartritis (OA) merupakan 
gangguan sendi yang paling umum 
terjadi dimana terdapat kehilangan 
kartilago artikular secara progresif 
dan lokasi yang paling sering 
terkena yaitu tangan, lutut, dan 
pinggul.1 Osteoartritis disebut juga 
sebagai penyakit degeneratif sendi 
dimana prevalensi terjadinya OA 
banyak mengenai orang dewasa 
dan dapat terjadi pada sendi 
temporomandibula yaitu mengenai 
permukaan tulang artikular kondilus, 
fossa glenoid, atau keduanya. 
Etiologi OA sendi temporomandibula 
masih belum diketahui secara pasti, 
namun terjadinya OA ini 
berhubungan dengan trauma pada 
sendi, adanya beban yang 

berlebihan, penuaan dan infeksi 
sendi.2,3,4  

Osteoartritis terjadi dengan 
adanya pembentukan 
prostaglandin E2 (PGE2) dan 
tromboksan A2 (TxA2) melalui 
metabolisme asam arakidonat (AA) 
pada jalur siklooksigenase (COX). 
Pembentukan TxA2 dapat memicu 
monosit untuk mengeluarkan sitokin 
proinflamasi untuk merusak kartilago 
yang ditandai dengan adanya 
aktivasi matriks metaloproteinase, 
terhambatnya produksi kolagen dan 
proteoglikan dan apoptosis kondrosit 
sehingga jumlah kondrosit 
menurun.5,6 Kondrosit inilah yang 
merupakan komponen utama 
dalam pembentukan kartilago dan 
berperan dalam pembentukan 
matriks ekstraseluler yaitu kolagen, 
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proteoglikan dan protein 
nonkolagen.7  

Terapi osteoartritis yang 
sering digunakan berupa obat-
obatan Non Steroid Anti Inflamasi 
Drugs (NSAID) yang bekerja dengan 
menghambat pembentukan 
prostaglandin (PGE2), prostasiklin 
(PGI2) dan tromboksan (TxA2) 
dengan memblok enzim 
siklooksigenase (COX), sehingga 
mengurangi inflamasi dan rasa sakit.8 
Akan tetapi penggunaan NSAID 
menimbulkan efek samping pada 
gastrointestinal dan resiko 
kardiovaskuler.  

Untuk meminimalkan efek 
samping yang timbul, saat ini 
banyak dikembangkan terapi 
dengan menggunakan bahan alami 
seperti minyak ikan lemuru. Minyak 
ikan lemuru (Sardinella longiceps) 
mengandung omega-3 PUFA 
(Polyunsaturated Fatty Acid) yang 
terdiri atas EPA (Eicosapentaenoid 
Acid) dan DHA (Docohexaenoic 
Acid).9 Ikan lemuru mengandung 
EPA dan DHA sebesar 13,70% dan 
8,91%.10 Kandungan EPA pada 
minyak ikan dapat menurunkan 
produksi sitokin proinflamasi.11 EPA 
dan DHA dapat menggantikan AA 
pada metabolisme siklooksigenase 
sehingga eikosanoid yang terbentuk 
berupa prostaglandin E3 (PGE3) dan 
tromboksan A3 (TXA3) yang memiliki 
efek biologi yang berbeda terhadap 
eikosanoid AA.5 Berdasarkan uraian 
di atas, peneliti mengkaji 
bagaimana potensi minyak ikan 
lemuru (Sardinella longiceps) 
terhadap jumlah kondrosit kartilago 
sendi temporomandibula tikus yang 
mengalami osteoartritis.  

 
Metode Penelitian 

Jenis penelitian adalah 
eksperimental laboratoris dengan 
desain the post-test only with control 
group. Tikus sebanyak 36 ekor 
ditimbang beratnya terlebih dahulu 
dan dibagi menjadi tiga kelompok, 

yaitu kelompok kontrol negatif (K(-)), 
kelompok kontrol positif (K(+)), dan 
kelompok perlakuan (P). Masing-
masing kelompok terdiri atas 12 ekor 
tikus yang dibagi lagi menjadi 3 
subkelompok, yaitu hari ke-7, 14 dan 
21. Sampel dilakukan induksi 
osteoartritis dengan menggunakan 
Complete Freund's Adjuvant (CFA) 
pada hari pertama dengan dosis 
0,08 ml secara intraartikular pada 
sendi temporomandibula tikus 
sebelah kanan yang sebelumnya 
telah dianastesi menggunakan 
ketamin dengan dosis 40 mg/Kg BB 
pada kaki belakang sebelah kanan 
di muskulus tricep. 

Kondisi osteoartritis terjadi 
pada minggu keempat, kemudian 
dilakukan pemberian salin sebanyak 
1 ml secara sondase lambung 1 kali 
perhari pada kelompok kontrol 
negatif (K(-)). Pada kelompok kontrol 
positif (K(+)) dilakukan pemberian 
piroksikam sebanyak 4,6 mg secara 
sondase lambung satu kali perhari. 
Pada kelompok perlakuan dilakukan 
pemberian minyak ikan lemuru 
sebanyak 1 ml secara sondase 
lambung satu kali perhari.  

Sampel dari kelompok kontrol 
negatif, positif, maupun perlakuan 
dieuthanasi pada hari ke-7, 14, dan 
21. Pengambilan jaringan tikus 
dilakukan pada tulang temporal dan 
kondilus mandibula sebelah kanan. 
Fiksasi jaringan dengan 
menggunakan formalin 10% selama 
24 jam dan dilanjutkan dengan 
dekalsifikasi jaringan menggunakan 
asam formiat 10% selama 7 hari. 
Jaringan diproses menggunakan 
alkohol bertingkat dan xylol serta 
dibuat preparat histologis dengan 
metode blok paraffin. Penyayatan 
jaringan dilakukan dengan 
menggunakan pisau mikrotom 
dengan ketebalan 5 mikron, 
kemudian diwarnai dengan 
pewarnaan Hematoxylin & Eosin 
(HE).  
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Preparat diamati dengan 
mikroskop cahaya dan graticulae 
dengan perbesaran 400X pada 
kartilago kondilus. Kondrosit yang 
dihitung yaitu kondrosit yang 
berbentuk bulat, inti berwarna ungu 
(basofilik) dan terdapat pada zona 
matur. Perhitungan jumlah kondrosit 
dilakukan oleh tiga pengamat dan 
dibaca pada tiga lapang pandang, 
yaitu pada bagian kiri, tengah dan 
kanan kartilago kondilus. Data yang 
diperoleh dianalisis dengan uji 
statistik parametrik One-Way ANOVA 
dan dilanjutkan dengan uji Least 
Significance Differences (LSD) 
dengan nilai signifikansi yaitu p<0,05. 

 
Hasil Penelitian 

Tikus yang diinduksi dengan 
CFA secara klinis mengalami 
inflamasi berupa kemerahan dan 
pembengkakan pada waktu 48 jam 

setelah injeksi. Kemerahan dan 
pembengkakan terlihat pada 
daerah sendi temporomandibula 
hingga palpebra inferior kanan.  

 
a. Gambaran HPA Pada Kartilago 

Sendi Temporomandibula Tikus 
dengan Osteoartritis. 

 Pada gambar 1 hari ke-7, 
terlihat adanya penyempitan ruang 
sendi yang ditandai dengan 
menempelnya permukaan kartilago 
sendi dengan diskus artikularis pada 
kelompok kontrol negatif dan positif. 
Zona matur pada kelompok kontrol 
negatif lebih tipis dibandingkan 
dengan kelompok kontrol positif dan 
kelompok perlakuan. Susunan sel 
kondrosit pada zona matur 
kelompok kontrol positif terlihat lebih 
teratur dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif dan 
perlakuan. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1. Gambaran histopatologi kartilago sendi temporomandibula pada hari ke-7  
(A1: kelompok kontrol negatif dengan pembesaran 100X; A2: kelompok kontrol negatif dengan 

pembesaran 400X; B1: kelompok kontrol positif dengan pembesaran 100X; B2: kelompok kontrol positif 
dengan pembesaran 400X; C1: kelompok perlakuan dengan pembesaran 100X; C2: kelompok 

perlakuan dengan pembesaran 400X); T: tulang temporal; D: diskus artikularis; F: zona fibrus; P: zona 
proliferasi; M: zona matur; K: kondrosit; SK: tulang subkondral (Pewarnaan HE). 
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Gambar 2. Gambaran histopatologi kartilago sendi temporomandibula pada hari ke-14  
(A1: kelompok kontrol negatif dengan pembesaran 100X; A2: kelompok kontrol negatif dengan 

pembesaran 400X; B1: kelompok kontrol positif dengan pembesaran 100X; B2: kelompok kontrol positif 
dengan pembesaran 400X; C1: kelompok perlakuan dengan pembesaran 100X; C2: kelompok 

perlakuan dengan pembesaran 400X); T: tulang temporal; D: diskus artikularis; F: zona fibrus; P: zona 
proliferasi; M: zona matur; K: kondrosit; SK: tulang subkondral (Pewarnaan HE). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 3. Gambaran histopatologi kartilago sendi temporomandibula pada hari ke-21  
(A1: kelompok kontrol negatif dengan pembesaran 100X; A2: kelompok kontrol negatif dengan 

pembesaran 400X; B1: kelompok kontrol positif dengan pembesaran 100X; B2: kelompok kontrol positif 
dengan pembesaran 400X; C1: kelompok perlakuan dengan pembesaran 100X; C2: kelompok 

perlakuan dengan pembesaran 400X); T: tulang temporal; D: diskus artikularis; F: zona fibrus; P: zona 
proliferasi; M: zona matur; K: kondrosit; SK: tulang subkondral (Pewarnaan HE). 
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Tabel 1. Hasil perhitungan rata-rata dan simpangan baku jumlah sel kondrosit 
pada kelompok kontrol negatif,   kelompok kontrol positif dan 
kelompok perlakuan. 

Kelompok 
Hari ke-  

7 14 21 

K(-) 
K(+) 

P 

202±41,24 
210±37,24 
211±14,88 

257±29,85 
133±21,21 
305±24,96 

138±14,54 
183±44,47 
280±21,69 

Keterangan: 
K(-) : kelompok kontrol negatif (Salin) 
K(+) : kelompok kontrol positif (Piroksikam) 
P : kelompok perlakuan (Minyak Ikan Lemuru) 

 
Pada gambar 2 hari ke-14, 

terlihat adanya penyempitan ruang 
sendi yang ditandai dengan 
menempelnya permukaan kartilago 
sendi temporomandibula dengan 
diskus artikularis pada kelompok 
kontrol negatif. Zona matur 
kelompok kontrol negatif, kelompok 
kontrol positif, dan kelompok 
perlakuan tebalnya relatif sama. Sel 
kondrosit pada zona matur 
kelompok kontrol negatif dan 
kelompok perlakuan tampak lebih 
banyak dibandingkan dengan 
kelompok kontrol positif, namun 
susunan sel kondrosit pada 
kelompok kontrol positif nampak 
lebih teratur. 

Pada gambar 3 hari ke-21, 
terlihat tidak nampak adanya 
penyempitan ruang sendi namun 
tampak adanya gambaran iregular 
pada permukaan kartilago sendi 
kelompok kontrol negatif (gambar 
A1). Zona matur kelompok kontrol 
negatif lebih tipis dibandingkan 
dengan kelompok kontrol positif dan 
kelompok perlakuan. Sel kondrosit 
pada zona matur kelompok 
perlakuan tampak lebih banyak 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol negatif maupun positif, 
namun susunan sel kondrosit 
nampak kurang teratur 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol positif.  

 
 
 

b. Jumlah Sel Kondrosit Kartilago 
Sendi Temporomandibula 

 Jumlah sel kondrosit pada 
kelompok kontrol negatif hari ke 14 
lebih banyak daripada hari ke-7. 
Sedangkan jumlah sel kondrosit 
pada hari ke-21 semakin berkurang. 
Pada kelompok kontrol positif, 
menunjukkan bahwa jumlah sel 
kondrosit pada hari ke-7 lebih 
banyak daripada hari ke-14, dan 
hari ke-21. Pada kelompok 
perlakuan, menunjukkan bahwa 
jumlah sel kondrosit pada kelompok 
hari ke-14 memiliki jumlah paling 
banyak daripada kelompok hari ke-7 
dan hari ke-21, namun kelompok hari 
ke-7 memiliki jumlah kondrosit paling 
sedikit (tabel 1). 

Data hasil perhitungan jumlah 
sel kondrosit diuji dengan 
Kolmogorov-Smirnov dan Levene 
menunjukkan hasil yang normal dan 
homogen. Data kemudian dilakukan 
uji statistik parametrik One-Way 
ANOVA menunjukkan adanya 
perberdaan bermakna (p<0,05). 

Hasil analisis data dengan uji 
LSD menunjukkan tidak ada 
perbedaan yang bermakna antara 
kelompok K(-)7 dengan K(+)7 dan 
P7, namun terdapat perbedaan 
yang bermakna antara kelompok 
K(-)14 dengan K(+)14 dan P14, serta 
kelompok K(-)21 dengan K(+)21 dan 
P21. 
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Pembahasan 
 Induksi Complete Freund’s 
Adjuvant (CFA) pada sendi 
temporomandibula dapat 
menyebabkan terjadinya 
osteoartritis yang ditandai dengan 
adanya nyeri sendi, penyempitan 
ruang sendi, dan degradasi 
kartilago.12 Osteoartritis (OA) sendi 
temporomandibula tidak hanya 
mengenai kartilago sendi, namun 
juga dapat mengenai sinovial sendi, 
ligamen, dan tulang subkondral.13 
Pada penelitian ini, OA diinduksi 
denggan menggunakan 
Mycobacterium yang terdapat 
pada CFA Hal ini berdasarkan 
penelitian sebelumnya yang 
menginduksi inflamasi pada ruang 
sendi temporomandibula 
menggunakan Mycobacterium 
pada CFA mampu menarik 
makrofag dan sel-sel lain ke arah 
daerah yang terinjeksi sehingga 
mampu meningkatkan terjadinya 
respon imun. Sel sinovial maupun 
kondrosit memproduksi sitokin 
proinflamasi sehingga produksi enzim 
proteolitik pada ruang sendi 
meningkat.14,15,16  

Membran fosfolipid fibroblas 
sinovial akan dirubah menjadi asam 
arakidonat (AA) oleh enzim 
fosfolipase A2 (PLA2), selanjutnya AA 
akan ditransformasi oleh enzim 
siklooksigenase dan lipoksigenase 
membentuk prostaglandin (PGE2), 
tromboksan (TxA2), dan leukoterin 
(LTB4). Pembentukan PGE2 dapat 
menginduksi vasodilatasi, 
peningkatan permeabilitas 
pembuluh darah, peningkatan aliran 
darah lokal, dan peningkatan suhu 
tubuh sehingga timbul kemerahan 
dan bengkak.17 Pada penelitian ini, 
induksi OA pada sendi 
temporomandibula secara klinis 
menyebabkan kemerahan dan 
bengkak pada pipi tikus hingga 
palpera inferior kanan 48 jam setelah 
induksi CFA. Hal ini didukung oleh 
penelitian Robin (2006) yang juga 

menggunakan CFA untuk 
menginduksi OA dan secara klinis 
timbul pembengkakan dan 
kemerahan dibagian muka setelah 
24-48 jam. Disamping itu, adanya 
pembentukan TxA2 akan 
menstimulasi monosit untuk melepas 
sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-1, 
dan IL-1β yang dapat merangsang 
pembentukan MMPs dan akibatnya 
meningkatkan aktivitas osteoklas 
dalam mendegradasi kartilago.18,19 

Pada fase awal terjadinya 
inflamasi pada sendi 
temporomandibula, kuantitas dan 
komposisi matriks ekstraseluler yang 
disintesis oleh kondrosit mengalami 
perubahan yaitu penurunan 
produksi proteoglikan, kadar 
kolagen tipe II menurun dan serabut 
kolagen menjadi lebih pendek yang 
menyebabkan kekuatan matriks 
menurun dan mempercepat 
degradasi matiks kartilago. Akibat 
dari degradasi matriks kartilago 
dapat memicu pembentukan 
osteofit yang dapat menimbulkan 
penyempitan ruang sendi dan 
permukaan kartilago menjadi erosif 
serta iregular.20,7 Pada penelitian ini, 
penyempitan ruang sendi dan 
permukaan kartilago yang erosif 
atau iregular terlihat jelas akibat 
inflamasi tersebut (gambar 1-A1, 2-
A1, 3-A1). Hal ini juga didukung oleh 
penelitian Maldonado, et al (2013) 
menunjukkan bahwa induksi OA 
pada tikus secara mikroskopis 
nampak adanya gambaran erosif 
pada permukaan artikular, 
sedangkan Saputra (2016), juga 
telah membuktikan bahwa injeksi 
CFA pada tikus menyebabkan 
densitas serabut kolagen menjadi 
menurun, sehingga kartilago sendi 
akan kehilangan sifat 
viskoelastisitas.21,22  

Pada fase kedua, sel 
kondrosit merespon adanya 
inflamasi tersebut dengan 
melakukan proliferasi sel kondrosit.7 
Pada penelitian ini, menunjukkan 
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bahwa terdapat peningkatan 
jumlah kondrosit pada kelompok 
kontrol negatif hari ke-14 
dibandingkan hari ke-7 (tabel 1). Hal 
tersebut sama seperti yang 
dilaporkan oleh penelitian Kraan, et 
al (2012) yang menunjukkan bahwa 
terjadi proliferasi sel kondrosit pada 
daerah yang mengalami kerusakan 
kartilago sebagai respon adanya 
inflamasi.23 Peningkatan jumlah sel 
kondrosit diduga karena adanya 
proliferasi sel sebagai respon tubuh 
terhadap inflamasi yang 
kemungkinan berhubungan dengan 
adanya faktor pertumbuhan yaitu 
BMP-7 (Bone Morphogenic Protein) 
yang memicu aktivitas 
kondrogenik.24  

Pada fase lanjut (inflamasi 
kronis) hari ke-21, proliferasi sel 
kondrosit menurun dan membran 
kartilago mengalami kerusakan 
yang progresif yang ditandai 
dengan adanya penurunan 
ketebalan kartilago (flattening) 
dimana terlihat zona matur menjadi 
tipis (gambar 3-A2). Berdasarkan 
penelitian Harper, et al (2001) 
menunjukan injeksi CFA pada tikus 
menyebabkan penurunan 
ketebalan lapisan matur dan 
hipertrofi secara signifkan.25 Hal 
tersebut kemungkinan disebabkan 
karena berkurangnya atau 
hilangnya kondrosit hipertrofi. 
Berdasarkan hasil perhitungan 
menunjukkan bahwa jumlah sel 
kondrosit pada hari ke-21 
mengalami penurunan. Penurunan 
ini kemungkinan terjadi oleh karena 
kematian sel yang diduga 
disebabkan karena adanya 
peningkatan produksi sitokin 
proinflamasi dan stres oksidatif 
sehingga menyebabkan sel 
apoptosis ataupun nekrosis dari 
beberapa jalur seperti (ERK)1/2, Jun-
NH-terminal kinase dan kaskade p38 
MAPK.26 Kematian sel kondrosit 
diduga akibat adanya degradasi 
matriks ekstraseluler sehingga 

integritas matriks ekstraseluler 
mengalami penurunan, akibatnya 
interaksi antara matriks dan sel 
kondrosit rusak. Hal tersebut 
menginisiasi terjadinya kematian sel 
kondrosit.27 

Terapi NSAID seperti 
piroksikam memberikan pengaruh 
pada kartilago sendi 
temporomandibula. Piroksikam 
bekerja dengan cara menghambat 
sintesa prostaglandin melalui jalur 
siklooksigenase, baik COX-1 maupun 
COX-2 sehingga sintesis PGE2, TxA2 

dan PGI2 pun terhambat.8 Pada 
penelitian ini, OA yang terjadi pada 
kelompok kontrol positif diterapi 
dengan piroksikam selama 7 hari 
(gambar 1-B1) masih menunjukkan 
adanya penyempitan ruang sendi, 
namun semakin bertambahnya hari 
pemberian terapi piroksikam 
menunjukkan penyempitan sendi 
makin berkurang (gambar 2-B1, 3-B1) 
dan tidak ditemukan adanya 
kerusakan kartilago yang progresif. 
Hal tersebut diduga karena 
terhambatnya sintesis prostaglandin 
dan tromboksan dapat 
menghambat produksi sitokin 
proinflamasi seperti TNF-α, IL-1, Il-1β 
yang dapat mendegradasi kartilago. 
Penelitian Blot, et al (2000) 
menunjukkan bahwa pemberian 
NSAID pada sel kultur kartilago sendi 
yang mengalami OA dapat 
meningkatkan sintesis proteoglikan 
dimana proteoglikan ini merupakan 
komposisi dari matriks ekstraseluler 
kartilago.28 

Pemberian piroksikam juga 
memberikan pengaruh pada jumlah 
sel kondrosit kartilago sendi 
temporomandibula. Jumlah sel 
kondrosit pada kelompok kontrol 
positif hari ke-14 dan 21 mengalami 
penurunan dibandingkan hari ke-7. 
Efek lain dari piroksikam selain 
menghambat proses inflamasi, juga 
mempunyai kemampuan 
menghambat proliferasi sel kondrosit. 
Pada penelitian yang dilakukan oleh 
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Bulstra, et al (1992) tentang 
pengaruh piroksikam pada kultur sel 
kondrosit manusia, menunjukkan 
bahwa pemberian piroksikam 
secara signifikan dapat 
menghambat proliferasi sel kondrosit 
akibat respon dari proses inflamasi 
osteoartritis.29 Hal tersebut 
kemungkinan yang menyebabkan 
jumlah sel kondrosit pada kelompok 
kontrol positif masih dibawah jumlah 
normal kondrosit. Adanya 
penghambatan proses inflamasi 
kemungkinan mempengaruhi 
regenerasi sel kondrosit sehingga 
susunan sel kondrosit menjadi lebih 
teratur (gambar 1-B2, 2-B2, dan 3-
B2). 

Minyak ikan lemuru banyak 
mengandung omega-3 PUFA 
berupa EPA dan DHA, dimana EPA 
dan DHA memiliki efek anti inflamasi 
melalui mekaniskme penggantian 
AA membran sel, sehingga 
persediaan AA untuk mensintesis 
PGE2, TxA2, dan LTB4 berkurang. 
Berkurangnya PGE2, TxA2, dan LTB4 
dapat menurunkan produksi sitokin 
proinflamasi seperti IL-1, TNF-α, dan 
IL-6 sehingga dapat menghambat 
degradasi kartilago. Disamping itu, 
EPA akan mensintesis eikosanoid 
yaitu PGE3, TxA3dan LTB5 yang 
bersifat anti inflamasi.11,30 EPA juga 
memiliki sifat antioksidan yang dapat 
menurunkan produksi oksigen reaktif 
dan menghambat ekspresi MMPs.31  

Pada penelitian ini, kelompok 
perlakuan yang diterapi dengan 
minyak ikan lemuru menunjukkan 
pengaruh terhadap jumlah sel 
kondrosit kartilago sendi 
temporomandibula. Jumlah sel 
kondrosit pada hari ke-14 dan 21 
setelah terapi meningkat 
dibandingkan dengan hari ke-7 dan 
juga hari ke-14 dan 21 pada 
kelompok yang diterapi piroksikam. 
Hal tersebut diduga minyak ikan 
dapat menghambat inflamasi 
sehingga kematian sel kondrosit 
menurun dan regenerasi meningkat 

(gambar 1-C2, 2-C2, 3-C2). Menurut 
Calder (2012) dan Sakata, et al 
(2014) EPA minyak ikan terbukti 
dapat menghambat kematian sel 
kondrosit.26,31  

Uji statistik menunjukkan 
perbedaan yang tidak bermakna 
antara kelompok kontrol negatif 
dengan kelompok kontrol positif 
maupun kelompok perlakuan pada 
hari ke-7. Hal tersebut diduga karena 
EPA dan DHA yang terdapat pada 
minyak ikan masih belum 
sepenuhnya menggantikan AA 
untuk ditransformasi melalui jalur 
COX dan LOX, sehingga produksi 
sitokin proinflamasi masih tinggi 
dalam mendegradasi kartilago. Hal 
ini didukung oleh penelitian 
Indahyani (2003) tentang pengaruh 
minyak ikan terhadap jumlah dan 
aktivitas osteoklas tulang periapikal 
tikus yang terinduksi infeksi pada 
pulpa, menunjukkan bahwa masih 
adanya peningkatan osteoklas 
sekalipun setelah pemberian minyak 
ikan selama 7 hari.11 

Pada kelompok hari ke-14 
dan hari ke-21 menunjukkan adanya 
perbedaan yang bermakna antara 
kelompok kontrol negatif dengan 
kelompok kontrol positif dan 
kelompok perlakuan. Hal tersebut 
diduga karena kandungan EPA dan 
DHA yang terdapat pada minyak 
ikan dapat menggantikan struktur 
AA dalam jaringan, sehingga dapat 
menurunkan inflamasi. Menurut 
Indahyani (2001) dan Calder (2012) 
eikosanoid yang berasal dari EPA 
dan DHA akan makin banyak 
diproduksi dengan makin lamanya 
pemberian minyak ikan.32,11 Pada 
penelitian Indahyani, et al (2003) 
tentang pengaruh minyak ikan 
terhadap ekspresi osteoklas 
periapikal gigi pada tikus, 
menunjukkan bahwa bertambahnya 
hari pemberian minyak ikan dapat 
menurunkan jumlah osteoklas dan 
preosteoklas yang dipicu oleh 
adanya sitokin proinflamasi.33 
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Pemberian minyak ikan lemuru 
(Sardinella longiceps) selama 14 dan 
21 hari menunjukkan adanya 
peningkatan jumlah kondrosit 
dibandingkan dengan kelompok 
yang diterapi piroksikam dan kontrol 
negatif, sehingga disimpulkan 
minyak ikan lemuru dapat 
dipertimbangkan sebagai anti 
inflamasi melalui jalur 
penghambatan siklus COX dan LOX. 

 
 
Kesimpulan  

Kesimpulan yang dapat 
diambil dari penelitian ini yaitu 
minyak ikan lemuru (Sardinella 
longiceps) dapat menghambat 
inflamasi sama seperti piroksikam 
dan dipertimbangkan dapat 
meningkatkan jumlah sel kondrosit 
kartilago sendi temporomandibula 
tikus yang mengalami osteoartritis. 
Saran yang dapat diambil dari 
penelitian ini yaitu perlu dilakukan 
penelitian lebih lanjut tentang 
mekanisme minyak ikan lemuru 
(Sardinella longiceps) dalam 
meningkatkan proliferasi sel 
kondrosit. 
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