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ABSTRAK

Osteoartritis merupakan penyakit sendi degeneratif yang ditandai dengan kerusakan bertahap kartilago
artikular serta perubahan struktur sendi yang menimbulkan nyeri dan penurunan fungsi. Pada tahap
awal, perubahan biologis berlangsung pada tingkat seluler sebelum kerusakan struktural teridentifikasi
secara klinis. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji mekanisme patofisiologis yang mendasari
disfungsi kondrosit pada fase awal osteoartritis. Metode yang digunakan adalah tinjauan sistematis
dengan mengacu pada pedoman PRISMA 2020. Penelusuran literatur dilakukan melalui basis data
PubMed, Scopus, dan Semantic Scholar dengan rentang publikasi tahun 2016-2026. Sebanyak 300
artikel ditemukan, kemudian diseleksi berdasarkan judul, abstrak, serta kriteria inklusi dan eksklusi
yang telah ditetapkan. Dua artikel yang memenuhi kriteria dianalisis menggunakan Joanna Briggs
Institute Critical Appraisal Tool. Hasil menunjukkan bahwa disfungsi kondrosit dipicu oleh aktivasi
jalur inflamasi dan stres oksidatif. Selain itu, gangguan metabolisme seluler serta disfungsi mitokondria
turut berperan dalam proses tersebut. Kondisi ini mengakibatkan ketidakseimbangan aktivitas anabolik
dan katabolik matriks kartilago. Ketidakseimbangan tersebut berkontribusi terhadap peningkatan
degradasi matriks dan percepatan progresi osteoartritis. Penelitian selanjutnya disarankan untuk
mengembangkan pendekatan terapi yang menargetkan mekanisme molekuler kondrosit.

Kata kunci : osteoarthritis dini, kondrosit, disfungsi kondrosit

ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative joint disease characterized by progressive damage to articular
cartilage and structural changes in the joint, leading to pain and functional impairment. In the early
stage, biological alterations occur at the cellular level before structural damage becomes clinically
detectable. This study aims to analyze the pathophysiological mechanisms underlying chondrocyte
dysfunction in early-stage osteoarthritis. The method used was a systematic review following the
PRISMA 2020 guidelines. Literature searches were conducted in PubMed, Scopus, and Semantic
Scholar with a publication range from 2016 to 2026. A total of 300 articles were identified and screened
based on titles, abstracts, and predefined inclusion and exclusion criteria. Two eligible articles were
further analyzed using the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tool. The results indicate that
chondrocyte dysfunction is influenced by the activation of inflammatory pathways and oxidative stress.
In addition, disruptions in cellular metabolism and mitochondrial dysfunction also contribute to this
process. These conditions lead to an imbalance between anabolic and catabolic activities in the
cartilage matrix. This imbalance contributes to increased matrix degradation and accelerates the
progression of early osteoarthritis. Further studies are recommended to explore therapeutic targets
based on chondrocyte molecular mechanisms.

Keywords : early osteoarthritis, chondrocytes, chondrocyte dysfunction
1. PENDAHULUAN degeneratif kronis yang ditandai oleh kerusakan
progresif pada kartilago artikular disertai
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nyeri dan penurunan fungsi. Proses patologis ini
tidak hanya mencakup degradasi tulang rawan,
tetapi juga melibatkan perubahan pada tulang
subkondral, pembentukan osteofit, gangguan
jaringan penunjang, serta inflamasi sinovium
derajat rendah yang dapat memicu efusi. Secara
klinis, kondisi ini berdampak signifikan terhadap
mobilitas dan kualitas hidup individu. Risiko
terjadinya osteoartritis dipengaruhi oleh berbagai
faktor, seperti usia, jenis kelamin, predisposisi
genetik, obesitas, riwayat trauma, serta paparan
beban mekanik berulang (Amalia et al., 2024).

Seiring dengan  perkembangan ilmu
pengetahuan, osteoartritis tidak lagi dipandang
sebagai akibat keausan pasif semata, melainkan
sebagai penyakit degeneratif progresif yang
melibatkan interaksi kompleks antara perubahan
jaringan dan respons biologis seluler. Kerusakan
kartilago, remodeling tulang subkondral, serta
inflamasi  derajat rendah terjadi  secara
bersamaan. Oleh sebab itu, osteoartritis
diklasifikasikan sebagai penyakit seluruh sendi
(whole joint disease) yang melibatkan berbagai
komponen, termasuk kartilago artikular, tulang
subkondral, dan sinovium (Salman et al., 2023;
Ma et al., 2025). Kompleksitas patogenesis ini
juga  mencerminkan  keterlibatan  faktor
biomekanik, inflamasi kronis derajat rendah,
serta proses penuaan sel, yang bahkan telah
berlangsung pada tingkat molekuler sebelum
perubahan struktural terdeteksi secara klinis
(Sanchez-Lopez et al., 2022).

Dari sudut pandang epidemiologi, beban
osteoartritis terus menunjukkan peningkatan
secara global. Data World Health Organization
(WHO)  melaporkan  bahwa  prevalensi
osteoartritis mencapai 303 juta kasus pada tahun
2017 dan meningkat menjadi sekitar 528 juta
pada tahun 2019. Mayoritas penderita berusia di
atas 55 tahun (73%), dengan proporsi perempuan
sebesar 60%. Selain itu, sekitar 344 juta individu
mengalami derajat sedang hingga berat yang
berpotensi memerlukan intervensi rehabilitasi.
Di Indonesia, prevalensi osteoartritis tercatat
sebesar 8,1% berdasarkan Riskesdas 2018,
dengan angka kejadian penyakit sendi sebesar
7,3% secara nasional dan 8,86% di Jawa Barat.
Prevalensi meningkat seiring pertambahan usia
serta lebih tinggi pada perempuan dibandingkan
laki-laki (RISKESDAS, 2018; World Health
Organization, 2023).
Meningkatnya tersebut

beban  penyakit
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mendorong  fokus penelitian pada fase
osteoartritis dini, yaitu tahap ketika perubahan
biologis telah terjadi meskipun kerusakan
struktural belum tampak secara jelas. Pada fase
ini, gangguan lebih dominan terjadi pada tingkat
seluler dan molekuler. Berbagai biomarker telah
diidentifikasi sebagai indikator awal aktivitas
patologis bahkan sebelum perubahan dapat
terdeteksi melalui pemeriksaan radiografis.
Selain itu, teknologi pencitraan seperti MRI
compositional mampu mendeteksi perubahan
biokimia tulang rawan pada tahap yang sangat
awal (Oei & Runhaar, 2023; Sandhu et al., 2023;
Lietal., 2023).

Dalam konteks tersebut, kondrosit berperan
sebagai elemen utama dalam mempertahankan
integritas kartilago. Sebagai satu-satunya sel
pada kartilago artikular, kondrosit bertanggung
jawab terhadap sintesis dan pemeliharaan
matriks ekstraseluler, termasuk kolagen tipe II
dan proteoglikan (Ma et al., 2025). Dalam
kondisi fisiologis, keseimbangan antara aktivitas
anabolik dan katabolik dipertahankan untuk
menjaga homeostasis jaringan. Namun demikian,
paparan stres mekanik berlebih, inflamasi, serta
perubahan lingkungan mikro sendi dapat
mengganggu keseimbangan tersebut dan memicu
aktivasi jalur inflamasi serta respons katabolik
yang mempercepat proses degeneratif (Fan et al.,
2024).

Disfungsi kondrosit ditandai oleh perubahan
metabolik, penurunan kemampuan sintesis
matriks, serta peningkatan aktivitas enzim
katabolik seperti MMP dan ADAMTS. Kondisi
ini diperparah oleh stres oksidatif, disfungsi
mitokondria, serta gangguan regulasi redoks
yang meningkatkan kerusakan seluler (Jiang et
al., 2023; Liu et al., 2022; Chen et al., 2025).
Selain itu, mekanisme adaptif seperti autophagy
yang awalnya bersifat protektif dapat menjadi
tidak efektif apabila paparan stres berlangsung
kronis (Lee et al., 2024; Li et al, 2024).
Akumulasi kerusakan tersebut berkontribusi
terhadap terjadinya penuaan sel kondrosit yang
menghasilkan mediator proinflamasi dan
mempercepat progresivitas osteoartritis (Huang
& Cai, 2025).

Meskipun berbagai penelitian telah mengkaji
aspek-aspek tersebut, integrasi antara mekanisme
adaptasi sel, jejas seluler, stres oksidatif,
ketidakseimbangan metabolik, dan penuaan sel
dalam satu kerangka patofisiologis yang
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komprehensif masih terbatas. Oleh karena itu,
kajian literatur ini bertujuan untuk menganalisis
secara menyeluruh mekanisme patofisiologis
yang mendasari disfungsi kondrosit pada fase
awal  osteoartritis, dengan  menekankan
keterkaitan antara perubahan biologis seluler dan
progresivitas degenerasi kartilago.

2. METODE PENELITIAN
Penelitian ini  menggunakan  desain
systematic review untuk mengidentifikasi,

menyeleksi, serta mensintesis bukti ilmiah terkait
mekanisme patofisiologis disfungsi kondrosit
pada osteoartritis dini, khususnya pada populasi
lanjut usia. Proses penyusunan dan pelaporan
kajian mengacu pada pedoman Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA 2020) guna
memastikan transparansi, konsistensi, serta
replikasi dalam proses seleksi studi (Page et al.,
2021). Perumusan pertanyaan penelitian dan
strategi penelusuran literatur dilakukan dengan
menggunakan kerangka PECO (Population,
Exposure, Comparator, Outcome) (Morgan et al.,
2018), dengan populasi berupa individu usia
lanjut atau kelompok berisiko osteoartritis dini,
paparan berupa disfungsi kondrosit akibat stres
mekanik, stres oksidatif, gangguan
keseimbangan redoks, disfungsi mitokondria,
serta proses penuaan sel, pembanding berupa
kondisi kondrosit normal, dan luaran berupa
degradasi matriks ekstraseluler,
ketidakseimbangan anabolik—katabolik,
peningkatan mediator inflamasi, serta perubahan
biologis yang berkontribusi terhadap inisiasi
early osteoarthritis dini. Penelusuran literatur
dilakukan secara sistematis melalui basis data
PubMed, Scopus, dan Semantic Scholar dengan
rentang publikasi tahun 2016-2026,
menggunakan kombinasi kata kunci ‘“early
osteoarthritis”, “chondrocytes”, dan
“chondrocyte dysfunction” yang disesuaikan
dengan sintaks masing-masing basis data.
Kriteria inklusi mencakup artikel penelitian asli
atau tinjauan sistematis yang membahas
mekanisme molekuler maupun seluler kondrosit
pada osteoartritis dini, tersedia dalam teks
lengkap, ditulis dalam bahasa Indonesia atau
Inggris, serta sesuai dengan komponen PECO.
Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi artikel
duplikat, publikasi tanpa metodologi yang jelas,
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studi yang tidak berfokus pada mekanisme
biologis kondrosit, serta artikel yang tidak dapat
diakses secara penuh. Hasil pencarian awal
menghasilkan 300 artikel, masing-masing 100
artikel dari setiap basis data. Setelah proses
penyaringan berdasarkan judul, diperoleh 16
artikel dari PubMed, 41 dari Scopus, dan 20 dari
Semantic Scholar. Penyaringan berdasarkan
abstrak selanjutnya menghasilkan 4 artikel dari
PubMed, 29 dari Scopus, dan 6 dari Semantic
Scholar. Tahap skrining lanjutan mengeliminasi
sebagian besar artikel sehingga tersisa 1 artikel
dari PubMed dan 1 artikel dari Scopus yang
memenuhi kriteria inklusi, sementara tidak ada
artikel dari Semantic Scholar yang memenuhi
syarat. Dengan demikian, total 2 artikel
diikutsertakan dalam sintesis akhir dan telah
melalui  penilaian  kualitas  metodologis
menggunakan Joanna Briggs Institute (JBI)
Critical Appraisal Checklist. Seluruh proses
seleksi studi disajikan dalam diagram alur
PRISMA 2020.
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Gambar 1. Bagan PRISMA




3. HASIL

Berdasarkan hasil penelusuran literatur pada tiga basis data, yaitu PubMed, Scopus, dan
Semantic Scholar, masing-masing diperoleh 100 artikel sehingga total artikel yang teridentifikasi
pada tahap awal adalah 300 artikel. Pada tahap screening berdasarkan judul, dilakukan eliminasi
terhadap artikel yang tidak sesuai dengan topik penelitian, yaitu sebanyak 84 artikel dari PubMed,
59 artikel dari Scopus, dan 80 artikel dari Semantic Scholar. Setelah proses tersebut, tersisa 16 artikel
dari PubMed, 41 artikel dari Scopus, dan 20 artikel dari Semantic Scholar untuk dilakukan peninjauan
lebih lanjut.

Tahap berikutnya adalah penyaringan berdasarkan abstrak. Pada tahap ini dieliminasi 12 artikel
dari PubMed, 12 artikel dari Scopus, dan 14 artikel dari Semantic Scholar, sehingga tersisa 4 artikel
dari PubMed, 29 artikel dari Scopus, dan 6 artikel dari Semantic Scholar yang dinilai masih relevan.
Selanjutnya dilakukan skrining lebih lanjut terhadap kesesuaian isi abstrak dengan fokus pembahasan
penelitian. Pada tahap ini dieliminasi 3 artikel dari PubMed, 28 artikel dari Scopus, dan 6 artikel dari
Semantic Scholar. Hasilnya diperoleh 1 artikel dari PubMed dan 1 artikel dari Scopus yang memenuhi
kriteria untuk dianalisis lebih lanjut, sedangkan tidak ada artikel dari Semantic Scholar yang
memenubhi kriteria.

Pada tahap eligibility, kedua artikel tersebut kemudian dilakukan penilaian kualitas
menggunakan Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tool. Hasil penilaian menunjukkan
bahwa kedua artikel memenuhi kriteria kualitas metodologis dan relevan untuk dianalisis lebih lanjut
dalam [literature review ini. Selanjutnya, karakteristik penelitian serta temuan utama dari kedua
artikel tersebut dianalisis dan disajikan secara sistematis dalam bentuk tabel untuk mempermudah
pemahaman mengenai desain penelitian, tujuan penelitian, metode yang digunakan, serta hasil utama
dari masing-masing studi.

Tabel 1. Hasil dan Penelusuran Jurnal dan Artikel

JUDUL PENULIS DAN METODE

genes (DEGs), analisis

NO 1 ARTIKEL TAHUN PENELITIAN HASIL
Identification of | Siyi Xie, Meiling | Penelitian Penelitian
Chondrocyte Liu, Yuzhong | menggunakan mengidentifikasi
Stemness- Wang,  Shuxing | pendekatan sejumlah gen yang
Associated Cao, Yiming | bioinformatika dan | berkaitan dengan
Biomarkers in | Yang, Ruixue | machine learning | karakteristik stemness
Osteoarthritis Chen, Tianlin | dengan memanfaatkan | kondrosit pada
Using Gao, Jun Ma, Zhe | beberapa dataset | osteoartritis. Hasil
Bioinformatics and | Lv, dan Yongzhou | ekspresi  gen  dari | analisis menunjukkan
Machine Learning | Song (2026) database GEO. | tiga gen utama yaitu
Approaches Analisis meliputi | WWP2,  CDKNIA,

identifikasi dan CRTACI yang

1 differentially expressed | berpotensi  menjadi

biomarker diagnostik.

jaringan gen | Gen-gen tersebut juga
menggunakan menunjukkan
WGCNA, serta seleksi | hubungan dengan
gen kunci [ infiltrasi sel imun
menggunakan pada jaringan
algoritma LASSO, | kartilago

Random Forest, SVM, | osteoarthritis.

dan XGBoost. Validasi
dilakukan melalui
analisis ROC dan




immunohistochemistry.

Unveiling the ESRI

Dysfunction
Orchestrates the
Link  Per- and
Polyfluoroalkyl
Substances
Exposure fo
Osteoarthritis:
Insights from

Network Toxicology
and  Experimental
Validation

Jin Dang, Yuxin
Zhang, Yuxin Li,
Zhenzhen Wang,
Yujie Zhao, dan
Qiang Sun (2026)

Studi  menggunakan
pendekatan  network
toxicology dan
bioinformatika untuk
menganalisis hubungan
antara paparan PFAS
dan osteoartritis. Data

gen diperoleh  dari
database CTD dan
GEO, kemudian
dianalisis

menggunakan analisis

diferensial gen,
LASSO, enrichment
pathway, serta
molecular docking.
Hasil analisis

selanjutnya divalidasi
melalui single-cell
RNA sequencing dan
eksperimen in vitro
pada sel kondrosit.

Hasil penelitian
menunjukkan bahwa
paparan PFAS,
khususnya PFOA dan
PFOS, berpotensi
memicu disfungsi
kondrosit melalui
gangguan pada gen
ESRI. Disfungsi
ESR1  diidentifikasi
sebagai mekanisme
penting yang
menghubungkan
paparan bahan kimia
lingkungan  dengan
perkembangan
osteoartritis.




4. PEMBAHASAN

Osteoartritis merupakan penyakit degeneratif
pada sendi yang ditandai oleh kerusakan progresif
pada kartilago artikular, perubahan pada tulang
subkondral, serta peradangan pada jaringan sendi
yang menyebabkan nyeri, kekakuan, dan penurunan
fungsi sendi (Meng et al., 2025). Pada tahap awal
osteoartritis, perubahan fungsi biologis kondrosit
dapat terjadi bahkan sebelum kerusakan struktural
kartilago terlihat secara jelas, sehingga disfungsi
kondrosit berperan sebagai peristiwa kunci yang
memicu  terganggunya homeostasis  jaringan
kartilago.

Proses ini terjadi melalui interaksi kompleks
antara faktor mekanis, inflamasi, dan metabolik yang
secara bertahap menggeser keseimbangan fisiologis
jaringan kartilago menuju dominasi aktivitas
katabolik. Pada fase awal osteoartritis, tekanan
mekanis berulang pada tulang rawan dapat
mengganggu keseimbangan aktivitas anabolik dan
katabolik kondrosit sehingga memicu degradasi
matriks ekstraseluler (Cheng et al., 2024). Selain
faktor mekanik, mediator inflamasi yang dilepaskan
oleh jaringan sinovium maupun kondrosit juga
memperburuk kondisi tersebut dengan meningkatkan
ekspresi enzim pendegradasi matriks yang merusak
integritas kartilago (Cheng et al., 2024).

Salah satu mekanisme utama yang berperan
dalam patogenesis osteoartritis adalah aktivasi jalur
inflamasi yang dimediasi oleh sitokin proinflamasi.
Pada tahap dini osteoartritis, sitokin seperti /L-1f dan
TNF-a diketahui mengaktitkan jalur pensinyalan NF-
kB dan MAPK pada kondrosit sehingga meningkatkan
ekspresi enzim katabolik seperti MMP-13 dan
anggota matrix metalloproteinases lainnya yang
berperan dalam degradasi matriks ekstraseluler
kartilago (Coppola et al., 2024). Aktivasi /L-1§ pada
reseptornya memicu jalur NF-xB dan MAPK yang
meningkatkan ekspresi MMPs dan ADAMTS serta
menekan sintesis kolagen tipe II dan proteoglikan
sehingga mempercepat kerusakan matriks kartilago
(Molnar et al., 2021).

Mekanisme serupa juga terjadi pada TNF-a yang
berikatan dengan reseptor TNFRI pada kondrosit,
mengaktifkan jalur NF-kB dan MAPK, meningkatkan
ekspresi gen katabolik seperti MMPs dan ADAMTSs,
menekan sintesis matriks, serta memicu apoptosis
kondrosit yang pada akhirnya mempercepat degradasi
matriks tulang rawan pada fase awal osteoartritis (He
et al., 2026).

Aktivasi jalur NF-xB pada kondrosit memiliki
peran penting dalam mengatur ekspresi berbagai
mediator inflamasi dan enzim katabolik yang terlibat
dalam degradasi matriks kartilago. Pada fase dini

osteoartritis, aktivasi berlebihan jalur ini menebabkan
peningkatan ekspresi gen katabolik seperti MMPs dan
ADAMTS yang mempercepat kerusakan jaringan
kartilago (Saito & Tanaka, 2017). Hal ini juga
didukung oleh penelitian yang menunjukkan bahwa
stimulasi /L-1f pada kultur kondrosit manusia
meningkatkan ekspresi MMP-3, MMP-9, MMP-13
serta aggrecanase ADAMTS-4 dan ADAMTS-5
bersamaan dengan aktivasi jalur NF-xB. Peningkatan
ekspresi enzim tersebut dapat ditekan melalui
regulasi jalur NF-xB, yang menunjukkan bahwa jalur
ini merupakan regulator penting dalam respons
katabolik kondrosit pada osteoartritis (Chen et al.,
2019).

Selain mekanisme inflamasi, proses penuaan
juga berkontribusi terhadap terjadinya disfungsi
kondrosit. Pada fase awal osteoartritis, penuaan
jaringan kartilago ditandai oleh akumulasi produk
akhir glikasi lanjut serta penurunan respons terhadap
faktor pertumbuhan, yang pada akhirnya menurunkan
aktivitas anabolik kondrosit dan meningkatkan
respons katabolik sel (Bruggen et al., 2025). Kondisi
ini menyebabkan kemampuan regeneratif kartilago
menurun sehingga jaringan menjadi lebih rentan
terhadap kerusakan.

Perubahan fenotipe kondrosit juga menjadi salah
satu mekanisme penting dalam perkembangan
osteoartritis. Pada kondisi patologis, kondrosit dapat
mengalami transisi menuju fenotipe hipertrofik yang
ditandai oleh peningkatan ekspresi enzim katabolik
dan mediator inflamasi. Proses ini merupakan bagian
dari kaskade patologis yang memperburuk degradasi
tulang rawan pada osteoartritis (Wang et al., 2022).
Pada tahap dini osteoartritis, kondrosit hipertrofik
menunjukkan  peningkatan  ekspresi  matrix
metalloproteinase dan sitokin proinflamasi yang
memperkuat lingkungan mikro inflamasi di dalam
sendi (Hosseinzadeh et al.,, 2024). Respons
maladaptif ini tidak hanya mempercepat pemecahan
matriks ekstraseluler tetapi juga mengganggu
keseimbangan antara proses anabolik dan katabolik
yang diperlukan untuk mempertahankan integritas
kartilago (Cheng et al., 2024). Akibatnya, siklus
peradangan dan degradasi matriks yang terus
berlangsung dapat menyebabkan gangguan fungsi
sendi dan peningkatan nyeri pada pasien osteoartritis
(Geisler et al., 2022).

Selama proses diferensiasi abnormal tersebut,
kondrosit hipertrofik juga menunjukkan peningkatan
ekspresi kolagen tipe X. Meskipun kolagen tipe X
secara fisiologis berperan dalam proses osifikasi
endokondral, = keberadaannya pada  kartilago
osteoartritis mencerminkan diferensiasi kondrosit
yang menyimpang dari proses pematangan normal
(Wang et al., 2022). Kondisi ini tidak hanya



memperburuk degradasi matriks kartilago tetapi juga
berkontribusi terhadap kalsifikasi jaringan kartilago
yang semakin memperparah kondisi patologis
osteoartritis (Aggarwal et al., 2022).

Selain perubahan fenotipe
metabolisme kondrosit juga berperan dalam
perkembangan  osteoartritis. Pada fase awal
osteoartritis, kondrosit mengalami  perubahan
metabolisme yang ditandai oleh peningkatan aktivitas
glikolisis, peningkatan produksi laktat, serta
gangguan fungsi mitokondria yang menyebabkan
penurunan produksi ATP dan peningkatan stres
oksidatif (Adam et al., 2024). Kondisi ini berkaitan
dengan terjadinya metabolic shift dari fosforilasi
oksidatif mitokondria menuju peningkatan glikolisis
yang dimediasi oleh perubahan aktivitas enzim
metabolik seperti hexokinase-2 (HK2) yang berperan
dalam reprogramming metabolisme kondrosit (Bao et
al., 2022). Perubahan metabolisme energi tersebut
tidak hanya memengaruhi keseimbangan redoks sel
tetapi juga berdampak pada kemampuan kondrosit
dalam mempertahankan sintesis komponen utama
matriks kartilago selama perkembangan osteoartritis
(Han et al., 2025).

Stres oksidatif merupakan faktor penting yang
mempercepat kerusakan kartilago pada osteoartritis.
Pada fase awal osteoartritis, peningkatan produksi
ROS yang salah satunya dipicu oleh aktivitas enzim
NOXI dapat mengganggu homeostasis kondrosit dan
memicu proses inflamasi serta degradasi matriks
kartilago (Tao et al., 2024). Stres mekanik moderat
sebenarnya dapat mengaktifkan sistem antioksidan
Nrf2 dan menekan jalur NF-kB sehingga berperan
protektif terhadap degradasi kartilago (Han et al.,
2024). Namun pada kondisi patologis, akumulasi
ROS yang berlebihan menyebabkan
ketidakseimbangan redoks yang memicu kerusakan
biomolekul penting seperti DNA, lipid, dan protein
(Jiang et al., 2023; Fan et al., 2024). Kerusakan ini
kemudian memicu penuaan sel (cellular senescence),
apoptosis kondrosit, serta gangguan homeostasis
matriks kartilago yang mempercepat progresi
osteoartritis (Kan et al., 2021).

Disfungsi mitokondria juga menjadi faktor
penting dalam patogenesis awal osteoartritis.
Gangguan fungsi mitokondria menyebabkan
penurunan aktivitas rantai respirasi dan potensi
membran mitokondria sehingga meningkatkan
produksi ROS serta menurunkan produksi energi
seluler (Liu et al., 2019). Pada tahap dini osteoartritis,
kondisi ini memicu stres oksidatif, kerusakan DNA
mitokondria, serta aktivasi respons katabolik pada
kondrosit sebelum kerusakan jaringan terlihat secara
makroskopik (Zheng et al., 2021). Peningkatan ROS
akibat disfungsi mitokondria juga dapat memicu

sel, gangguan

apoptosis kondrosit serta akumulasi sel senesens yang
melepaskan mediator inflamasi melalui senescence-
associated secretory phenotype (SASP) (Dalmao-
Fernandez et al., 2024).

Akumulasi kondrosit senesens berperan penting
dalam mempercepat degenerasi kartilago karena sel-
sel tersebut melepaskan berbagai mediator inflamasi
dan enzim proteolitik yang memperburuk degradasi
matriks ekstraseluler (Zhang et al., 2026). Senescence
kondrosit dapat dipicu oleh stres oksidatif, hipoksia
jaringan, maupun disfungsi organel seperti
mitokondria yang terjadi sebelum kerusakan
struktural kartilago terlihat secara jelas (Huang &
Cai, 2025). Kondrosit yang mengalami senesens
kemudian melepaskan mediator SASP termasuk
MMP-13 dan ADAMTS yang menurunkan sintesis
kolagen tipe II serta meningkatkan degradasi matriks
kartilago (Zhao & Wu, 2025). Selain itu, mediator
inflamasi seperti ROS, nitric oxide (NO), IL-1p, dan
TNF-o juga berperan dalam menginduksi apoptosis
kondrosit melalui berbagai jalur pensinyalan yang
mempercepat progresi osteoartritis (Xiao et al.,
2023).

Selain faktor biokimia, mekanotransduksi juga
memiliki peran penting dalam regulasi fungsi
kondrosit. Kanal ion mekanosensitif seperti TRPV4
dan PIEZOI berfungsi mentransduksi rangsangan
mekanik pada kondrosit dan berperan dalam
mempertahankan homeostasis kartilago (Sceriff &
Eldridge, 2026). Namun pada fase awal osteoartritis,
aktivasi abnormal kanal ini akibat kerusakan matriks
periseluler dapat memicu apoptosis kondrosit dan
meningkatkan  katabolisme matriks  kartilago.
Aktivasi Piezol oleh stres mekanik diketahui
menghambat mitofagi melalui penurunan jalur
PINK1/Parkin dan BNIP3 sehingga meningkatkan
stres oksidatif dan apoptosis kondrosit (Yu et al.,
2025). Gangguan mitofagi tersebut menyebabkan
akumulasi mitokondria yang rusak, peningkatan ROS,
serta gangguan metabolik yang mempercepat
kerusakan kartilago pada osteoartritis (Yu et al,,
2025).

Pada fase awal osteoartritis, autophagy
sebenarnya diaktifkan sebagai mekanisme adaptif
terhadap stres mekanik dan stres oksidatif untuk
mempertahankan homeostasis sel kondrosit (Andrei
et al., 2024). Namun gangguan regulasi autophagy
dapat memperburuk kerusakan kartilago. Selain itu,
disregulasi protein matriks ekstraseluler seperti
Asporin, Fibulin-3, dan CILP juga dapat mengganggu
interaksi matriks dan sinyal katabolik sehingga
mempercepat degradasi jaringan kartilago (Chen et
al., 2025).

Kondrosit merupakan satu-satunya tipe sel pada
kartilago artikular yang bertanggung jawab terhadap



sintesis serta pemeliharaan komponen matriks
ekstraseluler. Oleh karena itu, disfungsi kondrosit
secara langsung memengaruhi integritas jaringan
kartilago dan berkontribusi terhadap degenerasi yang
terjadi pada osteoartritis (Huang et al., 2025). Pada
kartilago sehat, sintesis kolagen tipe Il dan aggrecan
seimbang dengan degradasi matriks. Namun pada
fase awal osteoartritis mulai terjadi dominasi aktivitas
katabolik yang ditandai oleh peningkatan ekspresi
enzim degradasi seperti MMP-1, MMP-3, MMP-13,
ADAMTS-4, dan ADAMTS-5 serta penurunan jalur
anabolik (Qiu et al., 2026). Kondrosit juga
menunjukkan penurunan ekspresi gen anabolik
seperti SOX9, collagen 1[I, dan aggrecan serta
peningkatan ekspresi gen katabolik seperti MMP-1,
MMP-9, MMP-13, dan ADAMTS-5 yang
mencerminkan pergeseran dari sintesis menuju
degradasi matriks (Fang et al., 2024).

Perubahan biokimia awal pada osteoartritis
meliputi penurunan proteoglikan seperti aggrecan
serta degradasi kolagen tipe II melalui aktivitas
protease matriks seperti MMP dan ADAMTS sehingga
terjadi  ketidakseimbangan antara produksi dan
kerusakan matriks ekstraseluler (Semenistaja et al.,
2023). Peningkatan kadar biomarker enzim
proteolitik seperti ADAMTS-4, ADAMTS-5, dan
MMP-13 juga diketahui berkorelasi dengan progresi
kerusakan kartilago pada osteoartritis lutut (Esmez et
al., 2026). Selain itu, kematian kondrosit melalui
mekanisme apoptosis dan chondroptosis berkaitan
erat dengan perubahan struktural matriks kartilago,
yang menunjukkan bahwa hilangnya fungsi kondrosit
berkontribusi langsung terhadap degenerasi jaringan
pada osteoartritis (Salucci et al., 2022).

Secara keseluruhan, berbagai mekanisme
tersebut menunjukkan bahwa disfungsi kondrosit
pada fase awal osteoartritis merupakan hasil interaksi
kompleks antara inflamasi, stres oksidatif, perubahan
metabolisme,  disfungsi ~ mitokondria,  serta
ketidakseimbangan antara aktivitas anabolik dan
katabolik matriks kartilago. Interaksi berbagai jalur
molekuler tersebut mengganggu homeostasis
jaringan kartilago, memicu degradasi matriks
ekstraseluler, serta berkontribusi terhadap inisiasi dan
progresivitas degenerasi kartilago pada osteoartritis.

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Hasil kajian literatur ini menunjukkan bahwa
disfungsi kondrosit berperan penting dalam tahap
awal terjadinya osteoartritis, yang dipicu oleh
berbagai mekanisme yang saling berkaitan seperti
stres mekanik, respons inflamasi, gangguan
metabolisme sel, serta penuaan seluler yang secara
bertahap mengganggu keseimbangan homeostasis

jaringan kartilago. Dalam kondisi normal, kondrosit
menjaga keseimbangan antara pembentukan dan
degradasi matriks ekstraseluler, namun pada fase
awal osteoartritis keseimbangan tersebut terganggu
sehingga aktivitas katabolik meningkat dan
menyebabkan kerusakan komponen utama matriks
kartilago, terutama kolagen tipe II dan aggrecan.
Disfungsi ini juga melibatkan aktivasi jalur inflamasi,
peningkatan produksi enzim perusak matriks,
gangguan fungsi mitokondria, serta peningkatan stres
oksidatif akibat akumulasi reactive oxygen species
(ROS). Ketidakseimbangan regulasi redoks dan
perubahan metabolisme energi sel semakin
memperburuk  kondisi  dengan = menurunkan
kemampuan kondrosit dalam mempertahankan
integritas matriks kartilago. Pada tahap lanjut,
akumulasi stres seluler memicu terjadinya penuaan
sel (cellular senescence), di mana kondrosit tetap
aktif secara metabolik tetapi menghasilkan mediator
inflamasi dan enzim degradasi matriks melalui
mekanisme senescence-associated secretory
phenotype (SASP), sehingga memperkuat lingkungan
yang bersifat katabolik dan mempercepat kerusakan
kartilago. Secara keseluruhan, interaksi antara
adaptasi dan jejas seluler, gangguan keseimbangan
redoks, ketidakseimbangan proses anabolik dan
katabolik, serta penuaan kondrosit menjadi rangkaian
mekanisme utama dalam patogenesis osteoartritis
fase dini.

Berdasarkan  hasil  tersebut,  penelitian
selanjutnya disarankan untuk mengembangkan
metode deteksi dini osteoartritis melalui pemanfaatan
biomarker yang berkaitan dengan disfungsi
kondrosit, seperti mediator inflamasi, penanda stres
oksidatif, dan faktor yang berhubungan dengan
proses cellular senescence, sehingga memungkinkan
diagnosis pada tahap awal sebelum terjadi kerusakan
kartilago yang lebih luas. Selain itu, penelitian perlu
difokuskan pada pengembangan terapi yang
menargetkan mekanisme molekuler kondrosit,
termasuk jalur inflamasi, stres oksidatif, dan fungsi
mitokondria, serta terapi yang menargetkan proses
penuaan sel melalui penggunaan agen senolitik
(senolytic agents) maupun senomorfik (senomorphic
agents) untuk menekan produksi mediator inflamasi

dan enzim degradasi matriks.  Mengingat
kompleksitas ~ patogenesis  osteoartritis  yang
melibatkan faktor mekanik, inflamasi, metabolik, dan
penuaan sel, pendekatan multidisiplin yang

mengintegrasikan biologi molekuler, biomekanika,
dan metabolisme seluler sangat diperlukan guna
memperoleh pemahaman yang lebih menyeluruh
serta mendukung pengembangan strategi pencegahan
dan terapi yang lebih efektif.
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