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ABSTRACT 
Temporomandibular joint osteoarthritis (TMJ-OA) is caused by disc dislocation, trauma, functional overload, and developmental 
abnormalities. One of the effectively used TMJ-OA treatments is dental stem cell secretome (DSECR); it has shown promising po-
tential in cartilage regeneration. This review analyses DSECR as having the potential to halt or suppress the progression of TMJ-
OA. It was concluded that treatment using DSECR promoted regeneration and repair of chemically induced TMJ-OA, indicating 
that DSECR has great potential to be a cell-free therapeutic approach.  
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ABSTRAK 
Temporomandibular joint osteoarthritis (TMJ-OA) disebabkan oleh dislokasi diskus, trauma, beban fungsional berlebih, dan ab-
normalitas perkembangan. Salah satu perawatan TMJ-OA yang efektif digunakan adalah dental stem cell secretome (DSECR); 
telah menunjukkan potensi yang menjanjikan dalam regenerasi tulang rawan. Kajian ini menganalisis DSECR memiliki potensi 
untuk menghentikan atau menekan perkembangan TMJ-OA. Disimpulkan bahwa perawatan menggunakan DSECR mendo-
rong regenerasi dan perbaikan TMJ-OA yang diinduksi secara kimia, yang menunjukkan bahwa DSECR memiliki potensi besar 
untuk menjadi pendekatan terapeutik cell-free.  
Kata kunci: dental, osteoarthritis, secretom, stem cells, temporomandibular joint 
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PENDAHULUAN 
Osteoartritis merupakan suatu bentuk radang sendi 

yang ditandai dengan degenerasi kronis pada berbagai 
jaringan keras dan lunak di sekitar sendi.1,2 Hal ini me-
ngakibatkan perubahan anatomis pada sendi, dan nyeri 
sendi akibat perubahan mekanisme proses nyeri perifer 
dan sentral.3,4

 Sendi-sendi tubuh yang menahan beban 
seperti lutut, pinggul, tulang belakang, dan jari-jari tangan 
paling sering terkena dampaknya. Osteoartritis juga da-
pat memengaruhi sendi-sendi lain dalam tubuh seperti 
pergelangan tangan, bahu, pergelangan kaki, dan tem-
poromandibular joint (TMJ). Temporomandibular joint os-

teoartritis (TMJ-OA) memengaruhi tulang rawan, tulang 
subkondral, membran sinovial, dan jaringan keras dan 
lunak lainnya yang menyebabkan perubahan seperti 
remodeling TMJ, abrasi tulang rawan artikular, dan 
kerusakan.5-7 Osteoartritis yang terlokalisasi pada TMJ 
juga dapat menjadi bagian dari kondisi ini. Diperkirakan 
sekitar 15% populasi dunia menderita OA. Osteoartritis 
dapat terjadi pada semua usia, meskipun terjadi dengan 
frekuensi yang lebih besar seiring bertambahnya usia.8,9 
Pada TMJ-OA, bukti klinis penyakit ini terjadi pada 8-16% 
populasi. TMJ-OA dapat terjadi unilateral atau bilateral 
dan memiliki prevalensi yang tinggi pada wanita. Hal ini 
mungkin disebabkan oleh estrogen receptor alpha poly-
morphism dan dapat dikaitkan dengan peningkatan ke-
rentanan nyeri pada pasien wanita dengan TMJ-OA.10,11 

Dalam beberapa tahun terakhir, beberapa strategi 
terapi diuji untuk memperbaiki berbagai gejala yang ber-
hubungan dengan OA, dengan penelitian yang berfokus 
pada potensi regeneratifnya. Platelet-rich plasma (PRP), 
hyaluronic acid (HA), dan mesenchymal stem cells (MSC) 
baik secara sendiri atau dikombinasi, menunjukkan hasil 
yang menjanjikan sehubungan dengan pemulihan tulang 
rawan dan komponen tulang yang normal pada OA, se-
perti yang ditunjukkan dengan metode penilaian objektif, 
seperti teknik radiografi atau pemeriksaan histologis.12-14 

MSC adalah sel multipoten yang berpotensi besar untuk 
pengobatan regeneratif. Sejak pertama kali ditemukan, 
MSC telah diisolasi dari berbagai jaringan. Li et al perta-
ma kali mengisolasi populasi MSC dari sel pulpa gigi, de-
ngan yang mirip dengan bone-marrow MSCs (BMSCs).15 
Sejak saat itu, berbagai sel yang berasal dari gigi telah 
ditemukan memiliki sifat stem cell dan diberi nama sesu-
ai jaringan asalnya; dental pulp stem cells (DPSC), stem 
cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED), pe-
riodontal ligament stem cell (PDLSC), dental follicle stem 
cells (DFSC), stem cells from apical papilla (SCAP), dan 
gingival MSCs (GMSC). Dental MSC memiliki kelebihan 
karena mudah diakses dengan prosedur invasif mini-
mal, dapat diperluas dengan stabilitas genom yang rela-
tif stabil untuk jangka waktu yang lama, dan sebagai imu-

nomodulator. DPSC secretome mengandung sitokin, ke-

mokin, faktor anti-inflamasi, faktor pertumbuhan lain ter-
masuk vascular endothelial growth factor (VEGF)-A dan 
follistatin (FST) yang paling prominen.16,17 Hasil peneli-
tian oleh Bousnaki et al menunjukkan bahwa pengobat-
an dengan dental stem cell secretome (DSECR) men-
dorong regenerasi dan perbaikan model TMJ-OA yang 
diinduksi secara kimiawi, menunjukkan bahwa DSECR 
memiliki potensi besar untuk menjadi pendekatan cell-
free therapeutic untuk pasien dengan TMJ-OA. 18 

Artikel ini mengkaji perawatan TMJ-OA mengguna-
kan dental stem cell secretome. 
 
TINJAUAN PUSTAKA 

Osteoartritis dianggap sebagai penyakit sendi yang 
paling umum.19 Perkembangan osteoartritis biasanya 
lambat, memengaruhi seluruh sendi, termasuk tulang ra-

wan artikular, tulang subkondral, ligamen, sinovium, dan 
bahkan otot-otot yang berdekatan.20,21

 Pada osteoartritis, 
sendi sinovial rusak oleh faktor mekanis, inflamasi dan 
metabolik. Ciri khas osteoartritis adalah terjadinya peru-
bahan degeneratif pada tulang rawan artikular. Ada be-
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berapa perubahan pada tulang rawan pada tahap awal 
penyakit yaitu jumlah air meningkat dan jumlah proteo-
glikan menurun. Selain itu, jaringan kolagen melemah ka-

rena berkurangnya produksi dan meningkatnya degrada-

si kolagen tipe II yang sudah disimpan. Penurunan jum-
lah kondrosit yang aktif secara fungsional juga diamati 
karena peningkatan apoptosis tulang rawan. Perubahan 
tersebut menyebabkan penurunan elastisitas dan keku-
atan kompresi tulang rawan. Sehubungan dengan proses 
degeneratif, kondrosit dari lapisan yang lebih dalam dari 
tulang rawan artikular berproliferasi dan memproduksi 
kolagen dan proteoglikan baru, sehingga memulai proses 
perbaikan. Seiring dengan perkembangan penyakit, des-

truksi tulang rawan mulai mendominasi dibandingkan de-

ngan proses perbaikan.3,22 

 

Etiologi dan faktor risiko TMJ-OA 
Etiopatogenesis TMJ-OA belum jelas; OA umumnya 

bersifat multifaktor. Faktor risiko TMJ-OA, termasuk usia, 
jenis kelamin, genetik, infeksi/radang, dan kelainan ko-
ngenital dan developmental, konsisten dengan yang ter-
jadi pada persendian lainnya. Faktor risiko dapat diklasi-
fikasikan menjadi faktor lokal (trauma, parafungsi, dan 
overload pada sendi) dan faktor umum (usia, jenis ke-
lamin, dan hereditas).23,24

 Tekanan mekanis pada sendi 
(trauma, parafungsi, oklusi yang tidak stabil, kelebihan 
beban fungsional, dan meningkatnya gesekan sendi) se-

panjang hidup, yang melebihi kapasitas adaptasi normal, 
dianggap sangat penting dalam perkembangan TMJ-
OA. Namun, mirip dengan OA pada sendi lainnya, res-
pon imun bawaan juga merupakan faktor penting dalam 
TMJ-OA. OA menyebabkan aktivasi non-spesifik dari sis-

tem kekebalan tubuh bawaan, yang mirip dengan proses 
penyembuhan luka kronis. Selain itu, pergeseran diskus 
tanpa reduksi meningkatkan risiko terjadinya TMJ-OA. 
Perpindahan diskus menyebabkan peregangan dan pe-

radangan pada jaringan retrodiskal, yang sering menga-

kibatkan gangguan internal pada TMJ merupakan faktor 
risiko OA, dengan remodeling abnormal pada kondilus 
dan fosa mandibula.25,26 Izawa et al melaporkan peran 
etiologi dari tulang subkondral. Lebih lanjut dijelaskan 
bahwa kegagalan dalam remodeling tulang subkondral 
dapat menyebabkan kerusakan kondrosit dan pening-
katan degradasi kolagen dengan pelepasan protease 
dan pengurangan protease inhibitor, yang mengakibat-
kan degradasi matriks ekstraksel. Dumbuya et al juga 
melaporkan bahwa pasien perubahan tulang TMJ me-
miliki prevalensi kelainan jaringan ikat yang lebih besar 
karena kelainan jaringan ikat meningkatkan kelainan 
diskus akibat posisi dan atau morfologi.27,28 
 

Gambaran klinis TMJ-OA 
Secara umum, proses alami TMJ-OA menguntung-

kan dan dapat dibagi menjadi tiga fase progresif yang 
lambat, dengan periode remisi dan regenerasi tulang ra-
wan. Fase awal, yaitu evolusi dari kondisi, mungkin me-
makan waktu rerata 2,5-4 tahun; yang secara klinis ber-
hubungan dengan clicking dan intermittent locking. Fase 
intermediate terkait dengan kerusakan TMJ, berlang-
sung rerata 6-12 bulan dan secara klinis pasien mung-

kin mengalami nyeri sendi spontan saat istirahat atau 
saat beraktivitas, keterbatasan dalam membuka, dan 
grating sounds. Fase akhir adalah tahap ketika tidak ada 
aktivitas degeneratif, dan sendi dikatakan stabil atau 
'burnout phase'. Fase ini berlangsung sekitar 6 bulan, 
dan pada akhirnya akan stabil seiring berjalannya waktu 
dan jika prosedur invasif dapat ditunda dengan manaje-
men medis. Tidak ada nyeri sendi, tidak ada atau ada ke-
terbatasan, tidak ada atau ada grating sounds. Seluruh 
proses dari inisiasi hingga final burnout phase membu-
tuhkan waktu sekitar 5,5 tahun.29,30 Tanda dan gejala 
klinis yang paling umum termasuk nyeri, keterbatasan 
fungsi sendi, dan bunyi sendi. Nyeri biasanya tumpul dan 
sesekali dapat menusuk saat bergerak. Pada umumnya, 
nyeri terjadi pada fase awal karena adanya sinovitis. 
Hal ini dapat dikaitkan dengan kekakuan sendi, keterba-
tasan bukaan mulut, meningkatkan sensitivitas terhadap 
dingin dan lembab, dapat berkurang dengan istirahat 
dan NSAID. Pasien biasanya mengalami kekakuan pada 
pagi hari selama lebih dari 30 menit, krepitasi sendi, su-
ara sendi dan tidak ada joint warmth. Pasien pada stadi-
um lanjut dapat menunjukkan facial skeletal remodeling, 
dengan deviasi dagu ke arah sisi yang terkena, maloklu-
si yang tidak stabil. Perubahan oklusal seperti open bite 
anterior skeletal, berkurangnya overbite dan peningkat-
an overjet dapat dikaitkan dengan TMJ-OA. Selain itu, in-

ternal derangement dapat terjadi bersamaan pada sen-
di yang sama pada sekitar sepertiga kasus.31,32 
 

Prevalensi TMJ-OA 
TMJ-OA adalah kondisi yang umum terjadi, dan pre-

valensinya berkisar 8-60%. Sulit untuk mendapatkan 
prevalensi yang tepat karena banyak pasien tanpa geja-
la yang memiliki tanda radiologisnya. Kondisi ini memiliki 
kecenderungan pada wanita (lebih dari 2:1), yang mirip 
dengan OA pada sendi lainnya. Prevalensi TMJ-OA me-
ningkat seiring bertambahnya usia. Izawa et al melapor-
kan prevalensi TMJ-OA melalui pemeriksaan klinis dan 
magnetic resonance imaging, memperkirakan prevalen-
si 25% pada kelompok usia 20-49 tahun dan 70% pada 
kelompok usia 73-75 tahun.27,33

 Namun demikian, OA di-
perkirakan terjadi lebih awal pada TMJ daripada sendi 
lainnya. Taleuan et al melaporkan bahwa usia rerata tim-
bulnya TMJ-OA adalah 35 tahun, 10 tahun lebih awal di-
bandingkan dengan sendi lain. Selain itu, TMJ-OA tidak 
hanya menyerang orang dewasa tetapi juga remaja. La-
poran sebelumnya menggambarkan onset awal TMJ-OA, 
terutama selama fase pubertas.23 
 

Patomekanisme perubahan degeneratif pada TMJ 
Akibat beban mekanis pada TMJ, aktivasi faktor trans-

kripsi-1 yang diinduksi oleh hipoksia diikuti oleh VEGF 
diaktifkan. VEGF diproduksi oleh kondrosit tulang rawan 
artikular dan mengatur tingkat autokrin dari matrix me-
talloproteinase (MMP)-13 dan tissue matrix metallopro-
teinase (TIMP)-1 inhibitor. Berkurangnya kadar TIMP dan 
meningkatnya ekspresi MMP mengganggu sirkulasi kom-

ponen matriks ekstrasel, kolagen dan proteoglikan, yang 
diekspresikan dengan meningkatkan degradasinya. Keti-
dakseimbangan antara sintesis dan distribusi komponen 
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matriks ekstrasel menyebabkan kerusakan tulang rawan 
artikular. VEGF dapat meningkatkan kerusakan tulang 
rawan artikular dengan merangsang osteoklas dan ber-
kontribusi pada penetrasi pembuluh darah ke dalam tu-
lang rawan artikular.7,34 

Terdapat juga penurunan derajat hidrasi sendi akibat 
degradasi asam hialuronat dan peningkatan aktivitas ra-

dikal bebas. Ketika tekanan di dalam sendi mulai mele-
bihi tekanan kapiler, terjadi hipoksia sementara dan de-
gradasi sendi dimulai. Reoksigenasi diamati ketika me-
ngurangi beban pada sendi, ketika degradasi sendi di-
hentikan. Radikal bebas dilepaskan selama siklus hipok-

sia dan reperfusi. Radikal bebas menghambat biosinte-
sis dan meningkatkan degradasi asam hialuronat, se-
hingga mengurangi viskositas cairan sinovial yang bera-

kibat pada peningkatan gesekan antara permukaan sen-

di. Gesekan yang meningkat selama gerakan TMJ me-
nyebabkan kerusakan permanen pada struktur sendi, 
gangguan internal diskus artikularis, dan perubahan de-
generatif. Sitokin dalam cairan sinovial juga berperan 
penting dalam perkembangan perubahan degeneratif, 
dengan penekanan khusus pada tumor necrosis factor 
(TNF-α) dan interleukin 1 dan 6 (IL-1, IL-6). Sitokin-sito-
kin ini berperan penting dalam patogenesis OA dan 
rheumatoid arthritis, karena menyebabkan peningkatan 
resorpsi tulang melalui diferensiasi dan aktivasi OA.7,35 

 

Histologi TMJ 
Berbeda dengan sendi sinovial lainnya dengan tu-

lang rawan hialin, permukaan artikular TMJ ditutupi oleh 
fibrokartilago. Selain itu, diskus artikularis terdiri dari fi-
brokartilago. Tulang rawan bersifat hiposel dan avasku-
lar dan hanya mengandung satu jenis sel yang terdife-
rensiasi dengan baik, yaitu kondrosit, yang memperta-
hankan extracellular matrix (ECM). Pada tulang rawan 
kondilus mandibula, ECM umumnya terdiri dari proteo-
glikan, yang meliputi biglycan, decorin, aggrecan, fibro-
modulin, dan kolagen. Fibrokartilago dibagi menjadi tiga 
lapisan termasuk lapisan fibrosa (yaitu, permukaan arte-
rikular yang menghadap ke diskus), lapisan proliferasi, 
dan lapisan hipertrofi (bersebelahan dengan tulang sub-

kondral). Sebuah studi sebelumnya menggambarkan la-
pisan keempat antara lapisan proliferasi dan hipertrofi 
yang disebut zona kondroblastik. Di antara kolagen yang 
ada di ECM tulang rawan kondilus mandibula, kolagen 
tipe I dan III terdapat pada lapisan superfisial (yaitu la-
pisan fibrosa). Kolagen tipe II diekspresikan di lapisan da-
lam, dan kolagen tipe X di zona hipertrofik. ECM lang-
sung yang mengelilingi kondrosit adalah matriks perisel, 
yang pada tulang rawan kondil mandibula umumnya 
terdiri dari kolagen tipe IV dan tipe VI, dan laminin.36-38 

Beberapa penulis telah melaporkan penebalan lapis-

an fibrosa tulang rawan kondilus mandibula pada TMJ-
OA, yang merupakan tanda perbaikan yang tidak ade-
kuat, dan jaringan fibrosa mirip dengan jaringan granu-
lasi dalam hal komposisi dan bentuk. Sebaliknya, ECM 
tulang rawan hialin terutama terdiri atas kolagen tipe II 
dan proteoglikan, dan dibagi menjadi zona superfisial, 
menengah, dan mendalam. Fibril kolagen di daerah su-
perfisial diorientasikan sejajar dengan permukaan artiku-

lar untuk mengurangi friction dan shear stress. Sebalik-
nya, fibril kolagen di daerah dalam tulang rawan diorien-
tasikan tegak lurus dengan permukaan tulang subkon-
dral untuk penjangkaran. Komposisi tulang rawan hialin 
dan tulang rawan fibrosa (Gbr.1).39,40 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Gambar 1 Komposisi tulang rawan A hialin, B fibrosa.40 

 

Perawatan TMJ-OA 
Pilihan pengobatan untuk TMJ-OA dibagi menjadi pe-

rawatan non-invasif, invasif minimal, dan bedah; prose-
dur bedah dapat dipertimbangkan pada penyakit stadium 
akhir. Perawatan non-invasif, yang dipertimbangkan per-
tama kali, termasuk farmakoterapi (terutama obat anti-
inflamasi nonsteroid), fisioterapi, dan occlusal splint.23,41 
Tindakan bedah diindikasikan hanya untuk nyeri yang 
parah dan persisten dan atau gangguan fungsional ke-
tika perawatan noninvasif dan invasif minimal seperti ar-
troskopi, artrosentesis, dan injeksi intra-artikular tidak da-

pat meredakan nyeri. Perawatan bedah termasuk artro-
plasti dan kondilektomi, sedangkan prosedur darurat ter-
diri dari penggantian prostetik sendi total. Arthrocente-
sis menggunakan teknik joint lavage yang menghilang-
kan mediator inflamasi sehingga meniadakan perlengket-
an di dalam sendi. Efektivitas arthrocentesis masih kon-
troversi. Namun, tindakan ini dapat mengurangi rasa sa-
kit dan memperbaiki fungsi.41,42

 Sebuah studi oleh Nitzan 
et al menunjukkan hasil yang baik setelah arthrocente-
sis pada pasien yang tidak merespon terapi non-invasif 
dan memerlukan artroplasti bedah.43 

Saat ini, strategi pengobatan yang paling banyak di-
gunakan melibatkan pengurangan gejala, dengan fokus 
pada pereda nyeri dan peningkatan mobilitas. Namun 
demikian, penelitian terbaru mendukung potensi regene-

ratif atau protektif dari terapi tertentu seperti PRP, injeksi 
HA, dan MSC OA.44-46 
 

Dental stem cell secretome 
Salah satu keuntungan dari jaringan pulpa gigi diban-

dingkan dengan jaringan gigi manusia lainnya yaitu ja-
ringan pulpa gigi secara signifikan lebih kaya akan sel 
punca (stem cell), yang dapat diisolasi dari gigi molar 
ketiga dan gigi premolar yang diekstraksi selama pera-
watan ortodontik atau dari gigi sulung pada individu yang 
masih muda. Karena itu, human dental pulp tissue of per-
manent teeth (hDPSC) dan human exfoliated deciduous 
teeth (SHED) menjadi bidang yang menjanjikan untuk 
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penelitian dan aplikasi di masa depan dalam pengobat-
an regeneratif dan tissue engineering. Eksperimen in-
duksi in vitro menunjukkan potensi SHED untuk diferen-
siasi osteogenik, adipogenik, dan neurogenik. SHED me-

miliki potensi yang lebih kuat untuk regenerasi daripada 
DPSC.47

 DSECR memiliki kelebihan karena mudah diak-
ses dengan prosedur invasif minimal, dapat diperluas 
dengan stabilitas genom yang relatif stabil untuk jangka 
waktu yang lama, dan menunjukkan sifat imunomodula-
tor. Selain itu, juga dapat berdiferensiasi ke arah meso-
dermal lineage, tetapi juga menunjukkan kemampuan 
untuk berdiferensiasi menjadi ektodermal dan endoder-
mal. DSECR memiliki asal usul neural crest sehingga 
menunjukkan kemampuan neurogenik yang lebih kuat 
dibandingkan dengan MSC lainnya.16,17 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Gambar 2 Produksi DSECR dan metode modifikasinya.48 
 

Beberapa riset mengevaluasi efektivitas DSECR da-
lam menginduksi pertumbuhan neurit. Dilaporkan bahwa 
DSECR mendorong pertumbuhan neurit pada dorsal root 
ganglion (DRG) neuron. Selain itu, DSECR meningkat-
kan kelangsungan hidup sel Schwann dan pembentuk-
an mielin, meningkatkan kelangsungan hidup sel dan 
menginduksi pertumbuhan neurit, menunjukkan efek 
yang menguntungkan pada model penyakit neurodege-
neratif serta menunjukkan efek yang lebih unggul diban-
dingkan dengan MSC lainnya. DSECR terbukti memiliki 
pola ekspresi yang mengubah sitokin dari pro-inflama-
si menjadi anti-inflamasi pada sel T.48 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
Gambar 3 Efek dari DSECR dalam regenerasi jaringan tulang 
rawan. DSECR menghambat proses inflamasi pada cedera tu-
lang rawan melalui sekresi IL-10 dengan mengurangi produk-
si sitokin proinflamasi seperti IL-1B, IL-6, TNF-a. DSECR men-
dorong regenerasi tulang rawan dengan pemberian miR-92 
yang mengaktifkan sinyal pro-survival yang digerakkan oleh 
Erk1/2 dan Akt pada kondrosit yang mendorong proliferasi se-
hingga meningkatkan regenerasi jaringan tulang rawan. 
 

PEMBAHASAN 
Tulang rawan artikular merupakan weight-bearing tis-

sue yang penting pada sendi sinovial. Namun, cedera 
tulang rawan artikular dapat menyebabkan OA dan se-
cara serius memengaruhi kesehatan fisik dan mental pa-

sien. Pada jaringan tulang rawan yang terluka, kondro-
sit yang teraktivasi meningkatkan produksi tulang rawan, 
menurunkan enzim katabolik, sitokin proinflamasi, dan 
penginduksi stres oksidatif, yang menyebabkan degra-
dasi matriks tulang rawan dan apoptosis atau nekrosis 
kondrosit melalui aktivasi jalur NF-κB, yang mengarah 
pada kerusakan artikular yang tidak dapat diperbaiki dan 
gangguan fungsional.6,49 Berbagai teknik klinis bedah 
standar tidak dapat meregenerasi tulang rawan artikular. 
Akibat kurangnya pembuluh darah, saraf, dan pembu-
luh limfatik serta terbatasnya ECM yang padat pada sel 
tulang rawan, kemampuan regenerasi tulang rawan arti-
kular untuk self-healing setelah cedera menjadi sangat 
terbatas. Pendekatan baru dalam terapi jaringan tulang 
rawan yang mengalami cedera adalah pengobatan re-
generatif. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa secre-
tome stem cell, seperti DSECR, dapat secara efektif me-
mediasi regenerasi pada jaringan yang terluka, terma-
suk tulang rawan. Stem cell memediasi efek parakrin 
melalui sekresi faktor bioaktif, yang menginduksi proses 
terapeutik. Faktor pertumbuhan yang berbeda, termasuk 
TGF-β, FGF, VEGF, bone morphogenetic protein (BMP), 
dan PDGF, dilaporkan memiliki efek menguntungkan pa-
da perbaikan tulang rawan hialin.50,51 

Penelitian yang dilakukan oleh Ogasawara et al me-
nunjukkan bahwa pengobatan SHED mendorong rege-
nerasi dan perbaikan TMJ-OA tikus yang diinduksi oleh 
stres mekanik, menunjukkan bahwa SHED memiliki po-
tensi untuk menjadi agen terapeutik regenerasi jaringan 
yang ampuh untuk pasien dengan TMJ-OA yang pa-
rah.52 Sejalan dengan hasil penelitian oleh Bousnaki et 
al menunjukkan bahwa DSECR menekan rasa sakit dan 
mengurangi radang sendi, meningkatkan perbaikan dan 
regenerasi ECM dan tulang sub-kondral, sehingga me-
ngurangi degenerasi TMJ. Kondisi DSECR yang dipilih 
adalah yang paling menjanjikan dalam hal tindakan anti-
inflamasi, regeneratif, dan kondrogenik di lingkungan lo-
kal TMJ. Hal ini didukung dengan diperkayanya protein 
dengan sifat anti-inflamasi, protein yang terlibat dalam 
pembentukan matriks ekstrasel, respon sel pada stres 
dan detoksifikasi reactive oxygen species (ROS). Pene-
litian ini menunjukkan bahwa DSECR berpotensi besar 
untuk menjadi pendekatan terapeutik cell-free bagi pa-
sien TMJ-OA.18

 Lebih lanjut, Muhammad et al menemu-

kan efek perlindungan dari SHED pada kondrosit sela-
ma terapi secretome OA, dengan kondrosit yang disti-
mulasi menunjukkan kemampuan anti-inflamasi yang le-

bih baik, ekspresi aggrecan dan kolagen tipe 12 yang le-
bih tinggi, serta penurunan regulasi MMP-13 dan NF-κB 
signifikan.53

 Para penulis menyatakan bahwa SHED-CM 
secara signifikan mengurangi produksi sitokin inflamasi, 
seperti TNF-α, IL-1α, dan IL-6, dan oksida nitrat, yang 
terlibat dalam degradasi tulang rawan, dan meningkat-
kan produksi IL-10, yang melindungi jaringan tulang ra-
wan dari cedera yang berhubungan dengan inflamasi. 
Selain itu, DSECR juga dapat menghambat perkembang-
an OA dengan menyeimbangkan rasio MMP-13 dan 
TIMP-1 pada tulang rawan, menghambat apoptosis kon-
drosit, dan meningkatkan autofagi. Ishikawa et al menun-
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jukkan bahwa hDPSCs yang disuntikkan secara intra-
vena ke dalam rongga sendi pada tikus yang rheuma-
toid arthritis dapat meredakan gejala sendi dan pera-
dangan sinovial.54,55 

Disimpulkan bahwa perawatan menggunakan DSECR 
menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam mendorong 
regenerasi dan perbaikan TMJ-OA yang diinduksi seca-

ra kimiawi. Hal ini menunjukkan potensi besar DSECR 
sebagai terapi cell-free yang inovatif bagi pasien TMJ-
OA. Perlu dikajian lebih lanjut mengenai efektivitas dan 

keamanan DSECR pada TMJ-OA dalam skala yang lebih 
besar dan pada kondisi pasien yang berbeda serta me-
neliti secara mendalam mengenai DSECR yang mendo-
dorong regenerasi dan perbaikan TMJ-OA. 
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