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ABSTRACT

Introduction: Osteoarthritis can reduce a person's quality of life due to pain and limitation of motion. Treatment
of OA using analgesic and anti-inflammatory drugs has the risk of causing gastric bleeding. Invasive therapy
with intra-articular (1A) injection has become an option. Still, because of the risks due to injection and the high
cost, it is necessary to conduct a meta-analysis to determine the most effective way to reduce pain in knee
osteoarthritis (KOA) patients. The results of this study are expected to assist in selecting intra-articular injection
therapy that is more effective and appropriate in providing treatment to KOA patients.

Method: Search for RCT articles assessing the effectiveness of IA PRP (LP-PRP or LR-PRP) with IA-HA on
pain, with Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) score as an outcome
measure, from Pubmed, Cochrane, Proquest, ScienceDirect, Clinical Key, and EBSCO hosts. Articles are
rated for quality on the JADAD scale. Then the selected will be carried out a meta-analysis. The flow of article
selection will be presented in the PRISMA flow chart.

Results: Six studies met the eligibility criteria separated based on their variable, leukocyte poor platelet-rich
plasma and HA and leukocyte rich platelet-rich plasma and HA. There is a significant mean difference in
WOMAC score in LR-PRP compared to HA (mean difference -5,24), and LP-PRP compared to HA (mean
difference-3,82).

Conclusion: The findings of this meta-analysis reveal that intra-articular injection therapy with LR-PRP is
superior to LP-PRP and HA at 6 and 12 months, especially for symptomatic knee pain.

Key Words: knee osteoarthritis, platelet-rich plasma, hyaluronic acid, leukocyte poor platelet rich plasma,
leukocyte rich platelet rich plasma

ABSTRAK

Pendahuluan: Osteoarthritis dapat mengurangi kualitas hidup seseorang akibat nyeri dan keterbatasan
gerak. Pengobatan OA menggunakan obat analgesik dan antiinflamasi berisiko mengakibatkan perdarahan
pada lambung. Terapi invasif dengan penyuntikan IA menjadi pilihan yang baik namun karena risiko akibat
penyuntikan dan biaya yang cukup mahal sehingga perlu melakukan meta-analisis untuk menentukan mana
yang paling efektif mengurangi nyeri pada pasien KOA. Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu
pemilihan terapi injeksi intra artikular yang lebih efektif dan tepat dalam memberikan terapi pada pasien KOA.
Metode: Pencarian artikel RCT yang menilai efektifitas IA PRP (LP-PRP atau LR-PRP) dengan IA-HA,
terhadap nyeri dengan skor Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
sebagai alat ukur, dari Pubmed, Cochrane, Proquest, ScienceDirect, Clinical Key, dan EBSCO host. Artikel
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dinilai kualitasnya dengan skala JADAD. Lalu yang terpilih akan dilakukan meta analisis. Alur pemilihan artikel

akan disajikan dalam PRISMA flow chart.

Hasil: Enam penelitian memenuhi kriteria kelayakan yang dipisahkan berdasarkan variabelnya, leukocyte-
poor platelet rich plasma dan HA dan leukocyte-rich platelet rich plasma dan HA. Terdapat perbedaan rerata
skor WOMAC yang signifikan pada LR-PRP dibandingkan dengan HA (mean difference -5,24) dan LP-PRP

dibandingkan dengan HA (mean difference -3,82).

Simpulan: Hasil meta-analisis ini dapat disimpulkan bahwa terapi injeksi intra-artikular dengan LR-PRP lebih
unggul daripada LP-PRP dan HA pada 6 dan 12 bulan, terutama untuk nyeri lutut simtomatik.
Kata Kunci: osteoarthritis lutut, platelet-rich plasma, hyaluronic acid, leukocyte poor platelet rich plasma,

leukocyte rich platelet rich plasma

PENDAHULUAN

Penyakit muskuloskeletal osteoar-thritis
(OA) merupakan jenis arthritis de-ngan
prevalensi tertinggi dan merupakan salah satu
permasalahan kesehatan dunia. Umumnya
OA dialami pasien dengan umur di atas 65
tahun dengan prevalensi lebih dari 50%.! Data
dari WHO mengatakan bahwa 9,6% pria dan
18,0% wanita berusia di atas 60 tahun
mengalami OA simptomatis.?2 Menurut WHO
prevalensi OA pada wanita lebih tinggi
dibandingkan pria, sedangkan di Indonesia,
OA memiliki prevalensi 15,5% (pria) dan
12,7% (wanita).?® Delapan puluh persen dari
pen-derita OA akan mengalami keterbatasan
dalam gerak, dan 25% dari mereka tidak dapat
melakukan sebagian besar dari aktivitas
sehari-hari yang disebabkan oleh sendi yang
terkena. 2

Osteoarthritis merupakan suatu kon-disi
yang ditandai dengan kerusakan pro-gresif
pada kartilago artikularis, bone remo-delling
dan pembentukan tulang baru; disertai
inflamasi sinovial dan fibrosis dari ligamen,
tendon, meniskus dan kapsul sendi yang
terjadi pada tubuh.* Letak sendi dengan
predileksi tertinggi OA terdapat pada sendi
pinggul, lutut, metatarsal phalanges | (MTP 1)
dan spina cervicalis dan lumbosacral. Sendi

lutut dan pinggul menjadi lokasi dimana

keluhan nyeri kronis dan point of tenderness
sering didapatkan, dengan OA simtomatis
sendi lutut 3 kali lebih umum dibandingkan
sendi pinggul.® Terapi inisial biasanya bersifat
konservatif atau non-surgical yang meliputi
terapi non-farmakologis, seperti terapi fisik
dan penurunan berat badan, dan terapi
farmakologis yang meliputi terapi
medikamentosa dan injeksi intraartikular.®
Berdasarkan guideline Osteoarthritis
Research Society International (OARSI) terapi
medikamentosa yang dianjurkan yaitu topikal
kortikosteroid dan topikal obat anti-inflamasi
non-steroid (OAINS.)"® Terapi injeksi intra-
artikular saat ini dibedakan berdasarkan agen
injektif yang diberikan meliputi kortikosteroid,
asam hialuronat (HA), dan platelet rich plasma
(PRP). Saat ini strategi untuk terapi injeksi
intra-artikular yang utama dan direkomenda-
sikan adalah injeksi kortikosteroid, yang dinilai
cost effective, dan HA.>® Meski HA mem-
berikan efek jangka panjang yang lebih baik
dibandingkan dengan injeksi kortikosteroid
intra-artikular dalam hal manajemen nyeri dan
anti-inflamasi, HA berpotensi menghasilkan
by products berupa alergen dan toksin serta
juga tidak dianjurkan sebagai terapi awal OA.°
Pilihan terapi injeksi intra-artikular lain
PRP adalah suatu serum yang berasal dari

darah yang sudah diproses dan mengandung
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lebih dari 1 juta trombosit per mL.10t
Penelitan membuktikan bahwa trombosit
bergranula a yang kaya akan growth factor
yang berperan dalam proses anti-inflamasi,
proliferasi, dan diferensiasi berbagai sel.
Trombosit bergranula a berperan juga sebagai
pereda nyeri.%'?

Sudah dilakukan beberapa meta-anali-
sis terhadap penelitian mengenai terapi injek-
si intra-artikular yang membandingkan agen
injektif HA dengan PRP dalam menangani
keluhan nyeri KOA. Jenis agen injeksi HA
dibedakan berdasarkan berat molekuler.
Asam hialuronat dengan berat molekuler
yang rendah dianggap kurang efektif dalam
perbaikan nyeri maupun fungsi, sedangkan
pengunaan HA dengan berat molekuler tinggi
masih kontroversial.'® Jenis PRP yang diper-
gunakan masih bersifat heterogen sehingga
dibutuhkan meta-analisis lebih lanjut.l° Salah
satu faktor yang memengaruhi heterogenitas
adalah leukosit. Kandungan leukosit yang
terdapat dalam PRP akan memengaruhi efek
samping lokal.'* Penggunaan leukocyte-
poor platelet rich plasma (LP-PRP) dan
leukocyte-rich platelet rich plasma (LR-PRP)
pada terapi keluhan nyeri knee osteoarthritis
(KOA) masih diperdebatkan dan bersifat
ambigu.101®

Hasil dari penelitian ini diharapkan
dapat membantu pemilihan terapi injeksi
intra-artikular yang lebih efektif dan tepat

pada pemberian terapi bagi penderita KOA.

METODE
Desain penelitian yang digunakan

adalah meta-analisis. Penulisan meta-

analisis ini menggunakan pedoman Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).16

Meta-analisis ini menggunakan kriteria
population, intervention, comparator, out-
come, time, and setting (PICOTS). Kriteria
inklusi ini dibuat berdasarkan kerangka
pertanyaan penelitian, sebagai berikut: (1)
populasi: pasien penderita OA lutut dengan
nyeri yang telah dinilai dengan kuesioner
WOMAC,; (2) Intervensi: injeksi intraartikular;
(3) Pembanding: preparat injeksi leukocyte
poor platelet rich plasma (LP-PRP), leukocyte
rich platelet rich plasma (LR-PRP), atau asam
hialuronat (HA); (4) Hasil: mean dan standard
deviation; (5) Waktu: Tidak ada; (6)
Pengaturan: pasien dengan OA lutut yang
menjalani terapi dengan platelet rich plasma
(PRP); (7) Desain studi: randomized
controlled trial.

Studi akan dieksklusikan jika dianggap
tidak memenuhi kriteria seperti: (1) Studi tidak
berkaitan dengan topik yang dicari, tidak
tertulis dalam Bahasa Inggris, dan teks
lengkap tidak tersedia; (2) Studi yang disajikan
sebagai ulasan, abstrak konferensi, dan buku;
(3) Studi melibatkan pasien terapi kombinasi;
(4) atau dilakukan pada model hewan coba.

Penelusuran kepustakaan meta-analisis
untuk mengetahui hubungan dan derajat
asosiasi antara kandungan pada preparat LP-
PRP dan LR-PRP dengan meredanya
keluhan nyeri pada pasien OA lutut yang
diterapi injeksi intraartikular dilakukan dengan
menggunakan beberapa database sebagai
berikut:  Pubmed, Cochrane, Proquest,
ScienceDirect, Clinical Key, dan EBSCO host.
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Selain itu, teknik snowball sampling juga
dilaksanakan untuk mendapatkan literatur
yang berkaitan dengan topik penelitian.
Penelusuran  pustaka  dilakukan  dari
permulaan Februari 2021 hingga akhir April
2021. Kata kunci yang dipergunakan untuk
pencarian pada database adalah:

1. Pubmed,

Search: ((((platelet rich plasma) AND

Cochrane, Proquest:
(randomized controlled trial)) AND (knee
osteoarthritis)) AND (womac)) NOT (pilot
study) Filters: in the last 5 years

2. ScienceDirect, Clinical Key, EBSCO host:
Search: platelet rich plasma AND
‘randomized controlled trial” AND “knee
osteoarthritis” AND “WOMAC” NOT “pilot
study”

Hasil dari penelusuran berdasarkan
metode yang telah dijabarkan dimasukan ke
program citation management Zotero. Setelah
itu, bila ditemukan duplikat literatur yang ada
akan dihapus dan dilakukan screening
berdasarkan judul dan abstrak literatur.
Literatur yang telah melalui screening dan
dinilai berpotensi untuk digunakan dalam
meta-analisis berikutnya akan kembali dinilai
kelayakannya berdasarkan pembacaan dan
identifikasi full-text. Literatur akan digunakan
apabila memenuhi semua kriteria kelayakan
seperti yang dijabarkan sebelumnya. Setelah
itu, literatur yang terpilih akan dinilai secara
objektif dan dilakukan abstraksi data.

Data yang akan dilakukan abstraksi
adalah: nama penulis, judul penelitian, tahun
publikasi, jenis PRP, score WOMAC, mean,
standard deviation. Proses abstraksi data

dilakukan untuk metode meta-analisis dengan

bantuan tabulasi Excel.

Risiko bias pada studi randomized
control trial yang akan digunakan pada meta-
analisis ini akan dinilai menggunakan Jadad
scale.r"'8Analisis statistik dilakukan
menggunakan perangkat Iunak Microsoft
Excel dan STATAL6.

Cara penilaian heterogenitas alternatif
yang dapat digunakan adalah I12. 1> menggam-
barkan persentase variasi total lintas studi
yang disebabkan oleh heterogenitas daripada
kebetulan.? Interpretasi hasil penilaian meng-
gunakan 1?2 dapat dikelompokkan sebagai
berikut: 0-40% (rendah), 30-60% (hetero-
genitas moderat), 50-90% (heterogenitas cu-
kup tinggi), 75-100% (heterogenitas tinggi).?*

Selanjutnya, untuk menilai ada tidaknya
heterogenitas secara visual digunakan forest
plot. Terdapat beberapa faktor yang dapat
menyebabkan heterogenitas pada telaah
sistematis dan meta-analisis ini, seperti: usia,
gender, score WOMAC, dan kandungan PRP
yang diberikan. Terakhir, akan dilakukan peni-
laian bentuk funnel plot untuk menampilkan
perkiraan efek intervensi terhadap ukuran dan

ketelitian dari masing-masing studi.

HASIL
Proses  seleksi studi  dilakukan
berdasarkan pedoman dari Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Pencarian literatur studi dengan
design studi randomized controlled trial
terhadap LP-PRP mengidentifikasi 239 studi;
sebanyak 181 studi sesuai dengan kriteria
inklusi, namun hanya 6 yang memenuhi syarat

eksklusi. Pemeriksaan full text dan penilaian
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kualitas studi dengan Modified Jadad Scale
dilakukan, hanya 3 studi yang akhirnya
memenuhi semua kriteria inklusi dan eksklusi
untuk dimasukkan pada tahap analisis
(Gambar 1).222* Ketiga studi ini diterbitkan
dalam bahasa Inggris antara 2018 dan 2020.

Terdapat sebanyak 103 pasien yang diberikan
LP-PRP dan 102 pasien dengan asam
hialuronat. Ketiga studi tersebut disimpulkan
dalam bentuk tabel dalam bentuk tabel pada
Tabel 4.

(n=239)
PUBMED (n=31)
COCHRANE (n=55)
ProQuest (n=60)
ScienceDirect (n=18)
ClinicalKey (n=13)
EBSCOhost (n=62)

Penelitian dengan variabel LP-PRP-HA yang teridentifikasi melalui pencaharian database

'

Rekapan setelah duplikat telah dihapus (n=181)

'

Rekapan yang diseleksi (n=181) —» Rekapan yang dieksklusi (n=175)
Artikel full-text yang akan dinilai untuk eligibitas Artikel full-text yang dieksklusi,
—>
(n=6) dengan sebab (n=3)
i Alat ukur/kuesioner yang digunakan
tidak sesuai (n=1)
Studi diinklusikan dal intesis kualitatif .
udiyang dinxiusi 6(1::36)1 am sintesis kuafitat Tidak memiliki data rata-rata dan
deviasi standar dari nilai WOMAC
l total (n=1)
- - - ) - — Tidak melakukan pengambilan data
Studi yang diinklusikan c_ia}lam sintesis kualitatif pada waktu 6 bulan dan 12 bulan
(meta-analisis) (n=3)

Gambar 1. Diagram PRISMA flow LP-PRP — HA
Leukocyte-poor platelet rich plasma (LP-PRP), Hyaluronic acid (HA),
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

Tabel 1 menunjukkan karakteristik studi
yang sudah disaring dengan kriteria inklusi.
Ukuran sampel penelitian berkisar antara 30
sampai 40, dengan total 205 individu; 102
individu dimasukkan dalam kelompok HA dan
103 individu dalam kelompok LP-PRP. Semua
studi menggunakan skala penilaian Kellgren

dan Lawrence untuk mengklasifikasikan ting-

kat keparahan KOA dengan tingkat keparahan
kelas II-IV. Karakteristik demografis antara
kedua kelompok di masing-masing studi yang
disertakan adalah serupa.

Administrasi intervensi bervariasi antar
studi. Tabel 2 menunjukkan rincian preparat
LP-PRP dan protokol administrasi khusus

untuk setiap studi yang disertakan, seperti
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dosis, frekuensi pemberian, teknik, dan jenis digunakan dan administrator kuesioner

HA. Tabel 3 menjabarkan skor evaluasi yang evaluasi.

Tabel 1. Karakteristik Studi LP-PRP dan HA

Nama Tahun Pasien

Penulis ~ Publikasi PRP HA Usia  Grade OA IMT/obesitas Obat-obatan yang diminum
Tidak sedang menggunakan
analgesik kuat, kortikosteroid,

KL 1-4, IMT .
Buendia 2019 33 32 880 Galut  249+032  OAINS antikoagulan atau
tahun : : terapi antiplatelet dalam 12
simptomatis 249+ 0,41
bulan sebelumnya.
Tidak sedang konsumsi obat
anti-platelet dalam 7 hari
KL 1-2 sebelum injeksi dan
Huang 2019 40 40 2965 oAt IMT <30 pengobatan dengan IA atau
tahun . . kortikosteroid oral dalam 3
simptomatis O
bulan sebelum injeksi
pertama
Disarankan untuk tidak
38-80 KL 2/3, menggunakan OAINS selama
Yaradilmis 2020 30 30 OA lutut IMT <30 masa follow-up dan
tahun : : o .
simptomatis parasetamol dianjurkan jika

terjadi keluhan.

Leukocyte-poor platelet rich plasma (LP-PRP), Hyaluronic acid (HA), Index masa tubuh (IMT), Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), Kellgren Lawrence (KL), Osteoarthritis (OA), Obat anti-inflamasi non-steroid (OAINS),

Intra-articular (1A)

Tabel 2. Rincian protokol pemberian LP-PRP dan HA

Intervensi
Nama Tahun Frok - ToKniK
Penulis  Publikasi  Dosis (PRP, HA) rexuens! exn’ Jenis HA
Pemberian Penyuntikan
Injeksi 5ml PRP + 1 1x lalu di
Buendia 2019 ml kalsium klorida, follow u 1A Durolane© HHA
60 mg/2 ml HHA P
500- 730 kDa SK
Huang 2019 4ml PRP, 2 ml LHA Lx lalu di IA chemical
follow up research
co.,
Yaradilmis 2020 2ml HHA 3x, 1 minggu  superolateral Ostenil®
interval portal

Leukocyte-poor platelet rich plasma (LP-PRP), Platelet rich plasma (PRP), High-molecular weight hyaluronic acid (HHA),
Low-molecular weight hyaluronic acid (LHA), Intra-articular (IA)

Tabel 3. Ringkasan Penilaian Outcome LP-PRP

Definisi Outcome
Alat Ukur Nyeri  Penanya Kuesioner

Nama Penulis Tahun Publikasi

Buendia 2019 VAS dan WOMAC Tim peneliti
Huang 2019 VAS dan WOMAC Pasien
Yaradilmis 2020 VAS dan WOMAC Residen senior

Leukocyte-Poor platelet rich plasma (LP-PRP), Visual Analog Scale (VAS), Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
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Ketiga penelitian yang diinklusikan

melakukan intervensi injeksi intraartikular
mengunakan LP-PRP dan HA. Hasil rata-rata
skor WOMAC setiap studi dimasukkan ke da-
lam tabel 7.2%-24

Buendia menggunakan penilaian nyeri
dengan skala WOMAC dan VAS. Pada
kelompok LP-PRP dan HA, skor WOMAC
didapatkan pada kelompok LP-PRP lebih
tinggi 27% dibanding HA. Serta terjadi
kekakuan fungsi fisik sebanyak 30%. Pada
perbandingan LP-PRP dan HA menunjukkan
bahwa pada pasien kelompok PRP 30% lebih
menunjukkan respon dibanding HA pada skor
kekakuan WOMAC, 24% pada nilai fungsi fisik
WOMAC dan 15% point skor Var S lebih tinggi
dibanding HA.%

Pada penilaian dengan skor WOMAC
dalam studi Huang menunjukkan hasil
perbaikan yang signifikan antara sebelum dan
saat pengobatan. Pada bulan ke-3 menunjuk-
kan perbaikan yang sama namun pada bulan
ke-6, 9 dan 12 didapatkan bahwa pada

kelompok IA-PRP menunjukkan perbedaan

yang signifikan dan terjadi perbaikan yang
lebih besar bila dibandingkan dengan 1A-HA.
Saat sebelum pengobatan hingga akhir
pengobatan efek samping yang didapat
adalah nyeri, mual dan pusing yang cepat
sembuh pada IA-HA sedangkan pada IA-PRP
akan hilang dalam 24 hingga 48 jam.?

Studi Yaradilmis mendapatkan rata-rata
waktu follow up yang dilakukan adalah 14
bulan dengan rata-rata umur 60,6 tahun,
dengan persentasi 12,2% laki-laki dan 87,8%
perempuan. Pada 41 pasien menerima injeksi
di kiri dan 49 di kanan. Pada pemeriksaan
platelet WBC dan penghitungan neutrofil tidak
ditemukan perbedaan antara ketiga injeksi.
Evaluasi skor WOMAC dilakukan pada bulan
ke-2, 6 dan 12. Skor WOMAC dan VAS
menunjukkan bahwa perbaikan yang terjadi
pada LP-PRP dan kelompok HA. Pada HA
dan LP-PRP skor WOMAC menurun pada
bulan ke 6. Pada bulan ke-12 terjadi
perburukan pada skor WOMAC dan VAS pada
30% pasien LP-PRP dan 13% pada HA.?*

Tabel 4. Data Outcome LP-PRP

Nama Tahun Waktu Partisipan WOMAC SD
Penulis Publikasi Follow Up PRP HA PRP HA PRP HA
0 Minggu 4257 42,62 7,3 7,3
Buendia 2019 26 Minggu 33 32 33,6 37,34 1,2 1,2
52 Minggu 34,51 42,65 1,2 0,9
0 Minggu 48,19 47,23 4,96 5,37
Huang 2019 26 Minggu 40 40 21,14 26,38 5,17 5,20
52 Minggu 16,10 30,64 7,22 8,36
0 Minggu 81,57 79,17 13,74 13,27
Yaradilmis 2020 26 Minggu 30 30 43,33 44,17 1555 12,01
52 Minggu 49,83 51,33 19,83 21,89

Leukocyte-poor platelet rich plasma ( LP-PRP), Platelet rich plasma (PRP), Hyaluronic acid (HA), Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), Standard deviation (SD)
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Treatment Control Mean Diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Buendia 2019 33 4257 7.3 32 4262 7.3 —— -0.05[ -3.60, 3.50] 17.87
Buendia 2019 33 34.51 1.2 32 42.65 8 . -8.14[ -8.66, -7.62] 19.27
Huang 2019 40 4819 496 40 4723 5.37 —.— 0.96[ -1.31, 3.23] 18.69
Huang 2019 40 161 7.22 40 30.64 8.36 —— -14.54 [ -17.96, -11.12] 17.97
yaradilmis 2020 30 81.57 13.74 30 79.17 13.27 —l—— 240 -4.44, 9.24] 14.90
yaradilmis 2020 30 49.83 19.83 30 51.33 21.89 i -1.50[-12.07, 9.07] 11.31

Overall el -3.82[ -9.35, 1.70]
Heterogeneity: 12 = 41.15, |2 = 95.85%, H? = 24.09

Testof 8, = 8: Q(5) = 101.70, p = 0.00

Testof8=0:2=-1.36,p=0.18

=20 -10 0 10
Random-effects REML model

Gambar 2. Forest Plot 0-26 Minggu LP-PRP

Treatment Control Mean Diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)

Buendia 2019 33 4257 7.3 32 4262 7.3 -0.05[-3.60, 3.50] 16.63
Buendia 2019 33 336 1.2 32 37.34 1.2 -3.74[-4.32, -3.16] 24.75
Huang 2019 40 48.19 4.96 40 4723 5.37 0.96[-1.31, 3.23] 20.78
Huang 2019 40 21.14 517 40 26.38 5.2 -5.24[-7.51, -2.97] 20.76

yaradilmis 2020 30 81.57 13.74 30 79.17 13.27
yaradilmis 2020 30 43.33 15.556 30 44.17 12.01

2.40([-4.44, 9.24] 8.69
-0.84[-7.87, 6.19] 8.38

'
bilas

Overall

Heterogeneity: 12 = 6.45, I = 82.00%, H? = 5.56
Testof 8, = 6;: Q(5) = 24.74, p = 0.00

Testof 8=0:2=-1.32, p=0.19

-1.68[-4.18, 0.81]

Random-eftects REML model
Gambar 3. Forest Plot 0-52 Minggu LPPRP

Gambar 2a menunjukkan skor WOMAC difference -3,82 dengan skor 12> 95,85%.
dibandingkan pada minggu ke-O0 dengan Gambar 3a menunjukkan perbandingan
minggu ke-26, dengan confident interval 95%, minggu ke-0, minggu ke-26, dan minggu ke-
mean difference -1,68 dengan skor 1% 82,00%. 52 mean difference -3,82 dengan skor [2
Gambar 2b memperlihatkan perbandingan 98,05%.

minggu ke- O dengan minggu ke-52 mean
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Treatment Control Mean Diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Buendia 2019 33 4257 7.3 32 42.82 7.3 —— -0.05[ -3.60, 3.50] 11.84
Buendia 2019 33 336 1.2 32 37.34 1.2 [ | -3.74 -4.32, -3.16] 13.34
Buendia 2019 33 34.51 1.2 32 42.65 9 [ | -8.14[ -8.66, -7.62] 13.35
Huang 2019 40 4819 496 40 47.23 537 - 096 -1.31, 3.23] 1271
Huang 2019 40 2114 517 40 26.38 5.2 . -5.24[ -7.51, -297] 1271
Huang 2019 40 161 7.22 40 30.64 8.36 ——- -14.54 [ -17.96, -11.12] 11.94

yaradilmis 2020 30 81.57 13.74 30 79.17 13.27
yaradilmis 2020 30 43.33 1555 30 44.17 12.01
yaradilmis 2020 30 49.83 19.83 30 51.33 21.89
Overall

Heterogeneity: 12 = 25.17, |7 = 98.05%, H? = 51.31

Test of 8, = 8;: Q(8) = 203.40, p = 0.00

Testof 8 =0:z=-2.08, p=0.04

Random-effects REML model

—M—— 240 -444, 9.24] 9.03

—— -0.84[ -7.87, 6.19] 8.88
n -1.50[-12.07, 9.07] 6.21
. -3.82[ -7.42, -0.23]
T 1
-10 0 10

Gambar 4. Forest Plot 0-26-52 Minggu LP-PRP

Proses seleksi studi dilakukan

berdasarkan pedoman dari Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Pada pencarian literatur studi
dengan design studi randomized controlled
trial terhadap LR-PRP sebanyak 132 studi
diidentifikasi; sebanyak 114 studi sesuai
dengan kriteria inklusi, namun hanya 5 yang
memenuhi syarat inklusi. Pemeriksaan full text
dan penilaian kualitas studi dengan Modified
Jadad Scale, hanya 3 studi yang akhirnya
memenuhi semua kriteria inklusi dan eksklusi
untuk dimasukan pada tahap analisis.?*2%
Ketiga studi ini diterbitkan dalam bahasa
Inggris antara 2016 dan 2020. Terdapat
sebanyak 115 pasien yang diberikan LR-PRP

dan 124 pasien dengan asam hialuronat.

Ketiga studi tersebut di simpulkan dalam
bentuk tabel dalam bentuk tabel pada tabel 8.

Tabel 5 menunjukkan karakteristik studi
yang sudah disaring dengan kriteria inklusi.
Ukuran sampel penelitian berkisar antara 25
sampai 34, dengan total 239 individu; 124
individu dimasukkan dalam kelompok HA dan
115 individu dalam kelompok LP-PRP. Semua
studi menggunakan skala penilaian Kellgren
dan Lawrence untuk mengklasifikasikan
tingkat keparahan KOA dengan tingkat
keparahan kelas H-111. Karakteristik
demografis antara kedua kelompok di masing-
masing studi yang disertakan adalah serupa.
Didapati variasi pada administrasi intervensi

antar studi.
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Penelitian dengan variabel LR-PRP-HA yang teridentifikasi melalui pencaharian database
(n=132)
PUBMED (n=12)
COCHRANE (n=25)
ProQuest (n=35)
ScienceDirect (n=23)
ClinicalKey (n=23)
EBSCOhost (n=25)

'

Rekapan setelah duplikat telah dihapus (n=114)

'

Rekapan yang diseleksi (n=114) —> Rekapan yang dieksklusi (n=109)
Artikel full-text yang akan dinilai untuk eligibitas Artikel full-text yang dieksklusi,
—>
(n=5) dengan sebab (n=2)
L Tidak memiliki data rata-rata dan
deviasi standar dari nilai WOMAC
Studi yang diinklusikan dalam sintesis kualitatif total (n=1)
(n=3) Tidak melakukan pengambilan data
l pada waktu 6 bulan dan 12 bulan
(n=1)
Studi yang diinklusikan dalam sintesis kualitatif
(meta-analisis) (n=3)
Gambar 5. Diagram PRISMA flow LR-PRP — HA
Leukocyte-rich platelet rich plasma (LR-PRP), Hyaluronic acid (HA),
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
Tabel 5. Karakteristik Studi LR-PRP dan HA
Nama Tahun Pasien Obai-obat
Penulis  Publikasi PRP HA Usia Grade OA IMT/obesitas a é?m?nirr]nyang
47-80 Tidak sedang dalam
Duymus 2016 33 34 tahun KL 2-3 IMT <30 pengobatan imunosupresif
atau antikoagulan
40-73 Tidak sedang dalam
Su (A-C) 2018 27 30 tahun KL 2-3 IMT 18-32,5 pengobatan imunosupresif
atau antikoagulan
40-73 Tidak sedang dalam
Su (B-C) 2018 25 30 tahun KL 2-3 IMT 18-32,5 pengobatan imunosupresif
atau antikoagulan
Disarankan untuk tidak
38-80 KL 2/ 3, menggunakan OAINS
Yaradilmis 2020 30 30 tahun OA lutut IMT <30 selama masa follow-up dan
simptomatis parasetamol dianjurkan jika

terjadi keluhan.

Leukocyte-Rich platelet rich plasma (LR-PRP), Hyaluronic acid (HA), Index masa tubuh (IMT), Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), Kellgren Lawrence (KL), Osteoarthritis (OA), Obat anti-inflamasi non-steroid (OAINS),
Intra-articular (1A).
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Tabel 6. Ringkasan Penilaian Outcome LRPRP

Intervensi
Nama Tahun Dosis Frekuensi Teknik
Penulis Publikasi : . i
(PRP, HA) Pemberian Penyuntikan Jenis HA
3-4 ml PRP, 2x,1 bulan .
Duymus 2016 > ml HHA interval Ostenil Plus®
PRP 2x, 2 2ml tibialis 20 mg high
. ; . hyaluronic acid
Su (A-C) 2018 4ml PRP, minggu interval medial plateau (Freda
2ml HHA HA 5x 1 dan 2ml kondilus Shandor;
mingguinterval femoralis medial China)g,
20 mg high
6ml PRP miri;rzz izri(t,efval hyaluronic acid
Su (B-C) 2018 ’ . IA (Freda,
2ml HHA HA 5x 1 minggu Shandon
interval China)g,
Yaradilmis 2020 2ml HHA 3x, Lminggu  Superolateral Ostenil®
interval portal

Leukocyte-Rich platelet rich plasma (LR-PRP), Platelet rich plasma (PRP), High-molecular weight hyaluronic acid (HHA),
Low-molecular weight hyaluronic acid (LHA), Intra-articular (IA)

Tabel 7. Ringkasan Penilaian Outcome LRPRP

Nama Tahun Definisi Outcome
Penulis Publikasi Alat ukur nyeri Penanya kuesioner
Duymus 2016 VAS dan WOMAC kuesioner diisi oleh evaluator independen
Su (A-C) 2018 VAS dan WOMAC Tim peneliti
Su (B-C) 2018 VAS dan WOMAC Tim peneliti
Yaradilmis 2020 VAS dan WOMAC Residen senior

Leukocyte-Rich platelet rich plasma (LR-PRP), Visual Analog Scale (VAS),
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)

Tabel 6 menunjukkan rincian preparat
LR-PRP dan protokol administrasi khusus
untuk setiap studi yang disertakan, seperti
dosis, frekuensi pemberian, teknik, dan Jenis
HA. Sedangpkan pada Tabel 7 dijabarkan
yang
administrator questioner evalusi.

skor  evaluasi digunakan dan
Ketiga penelitian yang diinklusikan

ketiganya melakukan intervensi injeksi
intraartikular mengunakan LR-PRP dan HA.
Hasil rata-rata skor WOMAC setiap studi di
11.24% PpPada
penelitian Yaradilmis, pada bulan ke-2, 6 dan
bahwa LR-PRP lebih

memberikan perbaikan dibanding kelompok

masukan ke dalam tabel

12  menunjukkan

HA dalam skor VAS. Berdasarkan skor
WOMAC didapatkan LR-PRP
menunjukkan nilai WOMAC terendah. LP-
PRP menunjukkan penurunan skor WOMAC

bawa

pada bulan ke-2 sedangkan HA pada bulan
ke-6. Pada bulan ke-12 terjadi perburukan
pada skor WOMAC dan VAS pada 80%
pasien LR-PRP.?*

Pada penelitian Duymus skor VAS tidak
didapatkan perbedaan yang signifikan pada
perbandingan HA dan PRP. Kelompok PRP
dan HA terjadi sedikit peningkatan bila
dibanidngkan dengan nilai awal namun
efektifitas Kklinis tetap berlanjut tanpa ada

perbedaan. Perubahan efektifitas klinis hanya
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nampak pada HA dan PRP dengan
persentase PRP yang lebih baik dibanding
HA. Pada PRP didapatkan penurunan skor
VAS sebanyak 29% dan skor WOMAC hingga
27% bila 3dibandingkan dengan HA dengan
skor VAS 18% dan skor WOMAC 10%.
Sehingga  dapat  disimpulkan bahwa
perbedaan antara HA dan PRP baru terlihat
pada minggu ke 6 dengan nilai VAS dan
WOMAC yang tidak jauh berbeda. Pada
bulan ke 12 baru didapatkan perbedaan
signifikan pada keduanya yang menunjukkan
bahwa PRP lebih unggul dibanding HA.?°
Dalam studi Su, dilakukan 3 variasi
intervensi, kelompok A dengan IA-PRP 2 ml,
kelompok B dengan IA-PRP 6 ml, dan
kelompok C dengan IA-HA. Rata-rata jumlah
trombosit pada pemeriksaan darah lengkap
perifer adalah sekirar 140.73 x 10° dan 789.68
x 10%L tanpa ada perbedaan signifikan antara
kelompok A dan kelompok B. Rata-rata

konsentrasi trombosit pada PRP adalah 5.61

lebih banyak dibanding whole blood dengan
rata-rata leukosit pada pembuluh darah perifer
dan PRP adalah 5.25 x x 10%L dan 29.92 x
10°%L. Pada pemantauan bulan 1-3 di
dapatkan penurunan nilai VAS pada ketiga
kelompok namun pada bulan ke 3-18
didapatkan perbedaan nilai. Pada kelompok A
didapatkan perbaikan yang lebih baik
dibanding kelompok B dan C dan tidak
ditemukan perbedaan yang signifikan pada
kelompok B dan C pada bulan ke-1, 6 dan
18.%6

Bila skor WOMAC dibandingkan pada
minggu ke- O dengan minggu ke-26 ,pada
gambar 6, dengan confident interval 95%
,mean difference -3,01 dengan skor 1>98,33%.
Pada gambar 7, perbandingan minggu ke- 0
dengan minggu ke-52 mean difference -4,54
dengan skor 1> 98,77%. Pada gambar 8,
perbandingan minggu ke- 0, minggu ke-26,
dan minggu ke-52 mean difference -5,24
dengan skor 1% 98,65%

Tabel 8. Data Outcome LR-PRP

Nama Tahun Waktu Partisipan WOMAC SD
Penulis Publikasi Follow Up HA PRP HA PRP HA
0 Minggu 76,1 77,0 9,4 2,5
Duymus 2016 26 Minggu 34 42,8 445 7,1 6,6
52 Minggu 54,9 69,3 10,8 4,3
0 Minggu 50,15 49,88 1,10 1,54
Su (A-C) 2018 26 Minggu 30 28,74 3884 156 1,60
52 Minggu 33,70 43,40 1,20 2,35
0 Minggu 50,17 49,88 1,60 1,54
Su (B-C) 2018 26 Minggu 30 34,37 38,84 1,22 1,60
52 Minggu 39,97 43,40 293 2,35
0 Minggu 82,23 79,17 8,37 13,27
Yaradilmis 2020 26 Minggu 30 32,00 44,17 17,00 12,01
52 Minggu 35,83 51,33 19,35 21,89

Leukocyte-rich platelet rich plasma (LR-PRP), Platelet rich plasma (PRP), Hyaluronic acid (HA),
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), Standard deviation (SD)
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Treatment Control
Study N Mean SD N Mean SD

Mean Diff. Weight
with 95% CI (%)

Duymus 2016 33 761 94 34 77 25
Duymus 2016 33 428 7.1 34 445 6.6
Su (A-C) 2018 27 5015 1.1 30 49.88 1.54
Su (A-C) 2018 27 28.74 1.56 30 38.84 1.6
Su (B-C) 2018 25 5017 1.6 30 49.88 1.54
Su(B-C)2018 25 34.37 1.22 30 38.84 1.6
yaradilmis 2020 30 82.23 8.37 30 79.17 13.27
yaradilmis 2020 30 32 17 30 4417 12.01
Overall

Heterogeneity: 12 = 20.43, 12 = 98.33%, H2 = 59.95
Test of 8, = 6: Q(7) = 455.73, p = 0.00
Testof@=0:2=-1.76,p =0.08

Random-effects REML model

—- -0.90[ -4.17, 2.37] 1252
— -1.70[ -4.98, 1.58] 12.51
[ | 027[ -0.43, 0.97] 14.14
[ |
[ |
+

[ | -10.10[ -10.92, -9.28] 14.1
0.29[ -0.54, 1.12] 14.10
-4.47[ -5.23, -3.71] 14.12
3.06[ -2.55, 8.67] 10.15
—— -1217[ -19.62, -4.72] 8.34
E— -3.01[ -6.35 0.34]
10 0 10

Gambar 6. Forest Plot 0-26 Minggu LR-PRP

Treatment Control
Study N Mean SD N Mean SD

Duymus 2016 33 761 9.4 34 77 2.5
Duymus 2016 33 549 108 34 693 4.3
Su (A-C) 2018 27 50.15 11 30 4988 154
Su (A-C) 2018 27 337 1.2 30 434 235
Su (B-C) 2018 25 5017 1.6 30 49.88 154
Su (B-C) 2018 25 3997 293 30 434 235
yaradilmis 2020 30 B82.23 8.37 30 79.17 13.27
yaradilmis 2020 30 35.83 19.35 30 51.33 21.89
Overall

Heterogeneity: 12 = 38.85, I> = 98.77%, H* = 81.40

Test of 8, = 8; Q(7) = 354.87, p = 0.00

Testof @ =0:2=-1.96,p =0.05

Random-effects REML model

Mean Diff. Weight

with 95% ClI (%)

- -0.90[ -4.17, 2.37] 1293

—- -14.40[ -18.31, -10.49] 12.57

[ | 0.27[ -0.43, 0.97] 13.81

[ | -9.70[-10.69, -8.71] 13.77

[ | 0.29[ -0.54, 1.12] 13.80

[ ] -3.43[ -4.83, -2.03] 13.68

—M— 308[ -255 867] 11.44

—a— -15.50 [ -25.95, -5.05] 8.00
- -4.54[ -9.09, 0.00]

T
20  -10 0 10

Gambar 7. Forest Plot 0-52 Minggu LR-PRP

DISKUSI

Hasil dari meta-analisis ini menunjukkan
bahwa pasien yang menjalani pengobatan OA
lutut dengan terapi injeksi IA-PRP mengalami
peningkatan hasil klinis pada follow-up jangka
6 dan 12 bulan bila dibandingkan dengan
pasien yang menerima terapi IA-HA. Hasil ini
dapat dijelaskan oleh kandungan biologis

dalam PRP yang merangsang proliferasi

berbagai growth factor, seperti growth factor
insulin, dan VEGF, serta migrasi dan
pelepasan autokrin dari faktor pertumbuhan
hepatositik dan HA.®!° Stres mekanis dan
growth factor memainkan peran penting
dalam memodulasi ekspresi kondrosit, yang
merupakan kontributor utama pada inflamasi

dan lingkungan sendi katabolik pada OA.2°
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Treatment Control
Study N Mean SD N Mean SD

Mean Dif. Weight
with 85% CI (%)

Duymus 2016 33 761 9.4 34 I 2.5
Duymus 2016 33 428 7.1 34 445 6.6
Duymus 2016 33 549 108 34 693 4.3
Su (A-C) 2018 27 50.15 1.1 30 49.88 1.54
Su (A-C) 2018 27 28.74 1.56 30 38.84 1.6
Su (A-C) 2018 27 337 1.2 30 434 235
Su (B-C) 2018 25 5047 1.6 30 49.88 1.54
Su (B-C) 2018 25 3437 1.22 30 38.84 1.6
Su (B-C) 2018 25 39.97 283 30 434 235
yaradilmis 2020 30 82.23 8.37 30 79.17 13.27
yaradilmis 2020 30 az 17 30 4447 1201
yaradilmis 2020 30 35.83 19.35 30 51.33 21.89
Overall

Heterogeneity: 12 = 29.85, |12 = 98.65%, H? = 74.31

Test of 6, = 8; Q(11) = 633.95, p = 0.00

Testof 8=0:2z=-3.13, p=0.00

Random-effects REML model

i -0.80[ -4.17, 2.37] 8.60
- -1.70[ -4.98, 1.58] 8.60
-14.40[ -18.31, -10.49] 8.29

[ ] 0.27[ -0.43, 087] 9.36
-10.10[ -10.92, -98.28] 9.35

-9.70[ -10.69, -8.71] 9.32

[ | 0.29[ -0.54, 1.12] 9.35
|| -447[ -5.23, -371] 9.36
B -3.43[ -4.83, -2.03] 9.25
—— 3.06[ -2.55 8.67] 7.38

—— -1247[-19.62, -4.72] 6.34
- -15.50[ -25.95, -5.05] 4.81
- -5.24[ -8.53, -1.96]

Gambar 8. Forest Plot 0-26-52 Minggu LR-PRP

Penelitian ini dianalisis dengan mencari
nilai mean difference dari skor WOMAC pada
perbandingan LR-PRP dengan HA, dan LP-
PRP dengan HA. Nilai mean difference
diperoleh dari mebedakan mean dari
kelompok treatment, yaitu LP-PRP atau LR-
PRP, dengan kelompok kontrol, yaitu HA. Nilai
mean difference yang minus merupakan
indikator kelompok treatment mengalami
perbaikan dari mean skor WOMAC.

Perbedaan rerata skor WOMAC pada
kelompok yang mendapat IA LR-PRP
terhadap HA lebih tinggi dibanding IA LP-PRP
terhadap HA. Hal ini menunjukkan bahwa LR-
PRP lebih unggul dalam menurunkan nyeri
OA lutut. Hal ini dimungkinkan karena adanya
sel mononuklear darah perifer (PBMC)
termasuk limfosit T dan B, sel natural killer
(NK) dan monosit. Kemampuan monosit untuk
berdiferensiasi menjadi makrofag, mengubah

fenotipe dan menampilkan fungsi yang

berbeda karena rangsangan lingkungan mikro
adalah fitur yang membuat sel ini menjadi
komponen kunci dalam terapi PRP. Makrofag
perifer memainkan peran penting dengan
terlibat dalam fagositosis sel yang menjalani
apoptosis dan melindungi inang melalui
imunitas bawaan.?’

Monosit dari darah tepi dapat
berdiferensiasi menjadi makrofag jaringan
ketika migrasi jaringan terjadi. Makrofag
mengekspresikan dua fenotipe utama, baik
M1 atau M2, vyang tergantung pada
aktivasinya. M1 diinduksi oleh agen mikroba,
oleh karena itu mengasumsikan peran yang
lebih pro-inflamasi, sedangkan fenotipe M2,
sebaliknya, diproduksi oleh respon tipe-2 dan
memiliki sifat antiinflamasi, biasanya ditandai
dengan peningkatan IL4, IL-5, IL-9 dan IL-13.
Respon tipe-2, yang diketahui terlibat
langsung dalam regenerasi setelah cedera

dan perbaikan jaringan, sebagian besar terjadi
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pada sel seperti eosinofil, sel mast, basofil,
dan sel Th2.#’

Makrofag menyampaikan fungsi
imunologis protektif dan juga mempromosikan
angiogenesis melalui pelepasan faktor
angiogenik dan sitokin. Membandingkan M1
dan M2 lebih lanjut, juga ditemukan bahwa M2
memicu proliferasi dan perbaikan sel melalui
sintesis poliamina dan kolagen di samping
fungsi remodeling
melepaskan IL-10 dan IL-4.12:27:29

Meskipun proses polarisasi makrofag

jaringan lainnya,

tidak sepenuhnya dipahami dan masih
diperdebatkan, ada beberapa hipotesis yang
menyatakan ~ bahwa  makrofag  dapat
berpolarisasi menjadi subtipe yang berbeda
sebagai respons terhadap sinyal yang
berbeda.?®

Telah diperkirakan bahwa makrofag M1
dan M2 adalah dua populasi sel yang berbeda
yang bekerja pada fase yang berbeda dari
proses inflamasi. Selain itu, makrofag M1 dan
M2 adalah sel yang sama tetapi mampu
mengubah  fenotipe  fungsional dalam
menanggapi rangsangan lingkungan mikro.
Terdapat teori yang mengatakan bahwa Ly6C
dan monosit menjadi makrofag M1 dalam
jaringan dengan fungsi inflamasi sedangkan
Ly6C tanpa monosit atau makrofag jaringan
menjadi makrofag M2 dengan peran reparatif.
Teori lainnya mengatakan bahwa makrofag
dapat berpolarisasi ke subtipe yang berbeda
dalam menanggapi sinyal dan rangsangan
yang diterima dari lingkungan mikro, M1 pada
fase awal penyembuhan, dan M2 pada fase

akhir.?®

Berdasarkan dari teori mekanisme yang
dapat terjadi dalam jaringan yang diberikan
terapi injeksi IA-PRP maka dapat menjelaskan
perbaikan yang lebih baik dari LR-PRP
terhadap HA ,bila dibandingkan LP-PRP
terhadap HA. Kandungan leukosit dalam LR-
PRP yang lebih banyak dapat meredakan
nyeri dari KOA lebih baik dibandingkan
dengan LP-PRP.

Perlu menjadi perhatian bahwa dalam
hasil analisa penelitian ini didapati nilai 12 yang
tinggi yang dapat diinterpertasikan sebagai
terjadinya tingkat heterogenitas yang sangat
tinggi. 3 Heterogenitas yang tinggi ini mungkin
terjadi karena berbagai faktor seperti yang
dijabarkan pada tabel 4-6 dan 8-10. Salah
satunya yaitu, teknik dan strategi administrasi
PRP dan HA tidak identik di semua penelitian;
tidak semua penelitan  menggunakan
komposisi PRP yang sama. OA lutut
radiografik pasca injeksi tidak dilaporkan
secara konsisten dalam penelitian yang
disertakan. Selain itu, waktu follow up
dilakukan dengan bervariasi yang cukup

banyak, mulai dari 2 hingga 24 bulan.

SIMPULAN

Pasien yang menjalani pengobatan
OA lutut dengan PRP diharapkan mengalami
peningkatan hasil Klinis jika dibandingkan
dengan pasien HA. Selain itu, LR-PRP
mungkin merupakan lini pengobatan yang
lebih unggul untuk KOA dibandingkan LP-
PRP, berdasarkan hasil dari meta-analisis ini
yang membandingkan nilai mean difference
skor WOMAC antara LR-PRP dengan HA dan
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LP-PRP dengan HA pada follow-up bulan ke-
6 dan 12.

Pada hasil meta-analisis ini didapati
dari analisa data dari luar negeri, analisis ini
dilakukan terhadap angen injektif biologis
yang mungkin perlu disesuaikan bila hendak
diaplikasikan pada pasien di Indonesia
sehingga mungkin diperlukan penyesuaian
dan uji coba dan penelitian lebih lanjut. Data
dalam penelitian meta-analisis
membandingkan nilai mean difference skor
WOMAC dari LR-PRP dengan HA dan LP-
PRP dengan HA, namun jenis HA masih
bervariatif.
antara LP-PRP dan LR-PRP terhadap jenis

HA yang sama. Dalam studi yang diinklusikan

Perlu dilakukan perbandingan

dalam studi ini, perlu dilakukan persamaan
dalam dosis dan regimen pemberian PRP

pada RCT yang ada.
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