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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Reumatoid Artritis (RA) adalah penyakit autoimun yang umum
diketahui dan memerlukan perhatian khusus untuk pengenalan klinis dan
pengobatannya, karena sering kali menyebabkan kerusakan sendi permanen,
kecacatan, dan bahkan kematian dini. RA lebih sering menyerang wanita
dibandingkan pria. Prevalensi penyakit ini bervariasi pada berbagai kelompok
populasi di dunia, data dari berbagai pusat pendidikan di Indonesia
menunjukkan bahwa jumlah pasien yang terdiagnosis RA mengalami
peningkatan. Sampai saat ini telah dikembangkan kriteria klasifikasi yang
dapat digunakan sebagai alat bantu diagnosis RA untuk menghindari
keterlambatan diagnosis yang mempengaruhi keberhasilan pengobatan.
Pengobatan RA yang benar dan akurat memberikan hasil yang baik, mencegah
komplikasi, menghindari penggunaan obat yang tidak tepat dan meningkatkan
kualitas hidup pasien RA (Hidayat et al., 2021). Prevalensi RA pada populasi
umum adalah 1-3%, dengan kejadian tertinggi pada usia 40an-50an. Wanita
meninggal 3 sampai 4 kali lebih sering dibandingkan pria. Gambaran dan
manifestasi klinis dapat bervariasi antar populasi. Orang kulit putih yang
tinggal di kota-kota di Eropa dan Amerika Utara lebih mungkin mengidap
penyakit ini dibandingkan di pedesaan Afrika. Pada penelitian Fauzi (2019),
75% pasien RA adalah perempuan. Sendi perifer pertama RA dan distribusi
antara kedua sisi biasanya simetris.

Osteoartritis (OA) merupakan penyakit sendi degeneratif yang ditandai
dengan kerusakan tulang rawan artikular, penebalan tulang subkondral,
pembentukan osteofit pada tepi sendi, dan proses inflamasi nonspesifik ringan
pada sinovium. Osteoartritis bersifat kronis, berkembang perlahan, dan
menyebabkan peradangan ringan, kerusakan dan keausan tulang rawan
artikular, serta tidak adanya pembentukan tulang baru pada permukaan sendi.
Menurut World Health Organization (WHO), sekitar 80% penderita
osteoartritis berusia di atas 65 tahun. Prevalensi osteoartritis di Amerika
Serikat diperkirakan mencapai 40 juta orang dari segala usia, dengan 70%
hingga 90% orang berusia 75 tahun ke atas menderita osteoartritis., radiografi
khas dari sendi yang terkena osteoartritis terlihat. WHO melaporkan bahwa



27,4 juta orang di kawasan Asia Tenggara menderita pasien OA (Putri ef al.,
2022).

Artritis gout merupakan penyakit metabolik yang berhubungan dengan
pola makan tinggi purin dan minuman beralkohol. Akumulasi kristal
monosodium urat (MSU) pada sendi dan jaringan lunak merupakan pemicu
utama terjadinya inflamasi pada artritis gout. Artritis gout merupakan jenis
artritis tersering ketiga setelah osteoartritis dan kelompok artritis eksternal
(kerusakan, peradangan, dan beban berlebih pada komponen pendukung
sendi). Penyakit ini mempengaruhi kualitas hidup penderitanya. Peningkatan
kadar asam urat dalam darah (hiperurisemia) merupakan faktor utama
berkembangnya artritis gout. Masalah terjadi ketika kristal monosodium urat
(MSU) terbentuk di sendi dan jaringan sekitarnya. Kristal berbentuk jarum ini
menyebabkan respons inflamasi yang, jika berkelanjutan, dapat menyebabkan
nyeri hebat yang berhubungan dengan serangan artritis gout. Prevalensi
bervariasi antar negara, kemungkinan disebabkan oleh perbedaan lingkungan,
pola makan, dan genetika. Di Inggris, kejadian artritis gout dari tahun 2000
hingga 2007 adalah 2,68 per 1000 orang, 4,42 pada pria dan 1,32 pada wanita,
dan meningkat seiring bertambahnya usia. Di Italia, kejadian artritis gout
meningkat dari 6,7 per 1000 penduduk pada tahun 2005 menjadi 9,1 per 1000
penduduk pada tahun 2009 (Widyanto, 2014).

NSAID memberikan efek terapeutiknya dengan menghambat
siklooksigenase (COX), terutama COX-2, yang meningkat selama peradangan.
Namun, faktor risiko harus dipertimbangkan, karena penghambatan
prostaglandin dapat menyebabkan efek samping yang serius.. Seperti
perdarahan, tukak gastrointestinal, gagal ginjal, gagal jantung, ruam, pusing,
kebingungan, kejang (Radu & Bungau, 2021).

Glukokortikoid (prednison, hidrokortison, prednisolon, deksametason)
memiliki potensi dan kemanjuran yang lebih besar dibandingkan NSAID,
karena mekanisme kompleks dari efek antiinflamasi dan imunosupresifnya,
namun profil keamanan NSAID sedikit lebih baik. Efek samping jangka
panjang dari Glukokortikoid termasuk penambahan berat badan, retensi air,
kelemahan otot, diabetes, penipisan tulang. Oleh karena itu, obat ini memiliki
penggunaan jangka pendek dan dapat diberikan secara oral, intravena,
intramuskular, dan intraartikular. Glukokortikoid mempunyai dua peran utama
dalam pengobatan reumatoid artritis, sebagai terapi penghubung untuk
DMARDs sampai efeknya mulai muncul dan sebagai terapi tambahan untuk



RA aktif yang tetap ada meskipun menggunakan DMARDs. Sangat penting
untuk tidak menghentikan terapi kortikosteroid secara tiba-tiba karena umpan
balik negatif dalam regulasi pulsatilitas aksis hypothalamic-pituitar-adrenal
(HPA) (Radu & Bungau, 2021).

DMARDs adalah agen farmakologis yang digunakan untuk
meningkatkan remisi dengan menekan aktivitas autoimun dan dengan
menunda atau mencegah degenerasi sendi. Pengobatan harus dimulai sesegera
mungkin karena penerapan dini akan memberikan hasil yang lebih baik,
terutama mengingat DMARDs adalah obat yang bekerja lambat dengan onset
tertunda antara 6 minggu dan 6 bulan (Radu & Bungau, 2021). Efek samping
ringan termasuk gejala fisik, sakit kepala, ruam kulit, mual dan muntah, diare,
dan sakit perut. Gangguan penglihatan, penyakit liver, gagal ginjal, penurunan
produksi sel darah merah, dan kebotakan (Meta Srikartika ef al., 2021).

Pilihan pengobatan saat ini sesuai dengan rekomendasi American
College of Rheumatology (ACR) dan European League Againts Rheumatism
(EULAR) mengelola reumatoid artritis dari dua perspektif: pengobatan
simtomatik Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID), glukokortikoid
dan Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs). NSAID (naproxen,
ibuprofen, coxib) digunakan pada respon fase akut untuk mengurangi nyeri
dengan mengurangi peradangan. Namun, faktor risiko harus dipertimbangkan,
karena penghambatan prostaglandin dapat menyebabkan efek samping yang
serius. Glukokortikoid seperti prednison, hidrokortison, prednisolon,
deksametason memiliki potensi dan kemanjuran yang lebih besar
dibandingkan NSAID, karena mekanisme kompleks dari efek antiinflamasi
dan imunosupresifnya, namun profil keamanan NSAID sedikit lebih baik. Efek
samping jangka panjang dari Glukokortikoid termasuk penambahan berat
badan, retensi air, kelemahan otot, diabetes, penipisan tulang. Oleh karena itu,
obat ini memiliki penggunaan jangka pendek dan dapat diberikan secara oral,
intravena, intramuskular, dan intraartikular. Pengobatan harus dimulai sesegera
mungkin karena penerapan dini akan memberikan hasil yang lebih baik,
terutama mengingat DMARDs adalah obat yang bekerja lambat dengan onset
tertunda antara 6 minggu dan 6 bulan (Radu & Bungau, 2021). Efek samping
ringan termasuk gejala fisik, sakit kepala, ruam kulit, mual dan muntah, diare,
dan sakit perut (Meta Srikartika et al., 2021).

Hal ini karena adanya kelemahan dan efek samping, maka perlu adanya
terapi pendamping yaitu pengobatan tradisional dapat menjadi alternatif



pelengkap pengobatan modern untuk mencapai tujuan yang tertuang dalam
pernyataan tersebut dan dapat diterapkan pada masyarakat secara keseluruhan.
Tanaman herbal merupakan tanaman yang dapat digunakan dalam pengobatan
tradisional dan biasa disebut dengan tanaman obat. Pengobatan tradisional
dengan menggunakan tanaman herbal sering disebut juga dengan istilah
fitoterapi atau pengobatan herbal. Pengobatan tradisional merupakan suatu
tradisi yang diwariskan secara turun temurun, suatu karya dalam bidang
kesehatan yang diwariskan oleh nenek moyang kita. Pengobatan penyakit
secara tradisional, yang dikenal dengan obat herbal alami, atau lebih umum
disebut obat herbal, masih dipertahankan dalam masyarakat modern (Lavenia
etal., 2019).

Andrographolide (AD) merupakan diterpenoid dari tanaman sambiloto
dengan sejumlah khasiat biologis. Pada penelitian Luo et al. (2020), Berat
badan kelompok AD 100 mg/kg meningkat secara signifikan, sedangkan
pertambahan berat badan kelompok MTX melambat, menunjukkan bahwa
efek toksik andrografolida lebih sedikit, dan tidak mempengaruhi
pertumbuhan normal tikus, dan pengobatan MTX artritis dapat disertai dengan
efek samping toksik. Histopatologi menunjukkan infiltrasi neutrofil, erosi
tulang, dan sinovium jaringan sendi pergelangan kaki pada tikus kelompok
andrografolida 100 mg/kg mengalami penurunan yang signifikan. Selain itu,
andrografolida diduga meningkatkan infiltrasi neutrofil dan memberikan efek
anti-rematik.

Zingiber Officinale Var Rubrum Rhizoma, yang biasa dikenal dengan
nama jahe merah, merupakan salah satu tanaman obat yang paling umum
digunakan. Ramuan ini banyak digunakan sebagai komponen integral dari
banyak obat tradisional di negara-negara Asia dan Timur Tengah untuk
meringankan berbagai penyakit (Hwang et al., 2017). Pemberian jahe merah
secara signifikan dapat mengurangi edema, menurunkan jumlah leukosit,
neutrofil, dan limfosit. Peradangan yang diinduksi CFA menunjukkan
perbaikan sel saraf ditunjukkan dengan berkurangnya vasodilatasi, penonjolan
nukleus, dan nekrosis sel. Hal ini yang dikatakan oleh Fajrin et al., (2023).

Tinospora cordifolia W, memiliki efek farmakologis yang dapat
menyembuhkan berbagai jenis penyakit yaitu bersifat sebagai analgetik, anti-
inflamasi, antikoagulan, tonikum, antiperiodikum, diuretikum. Menurut
Lakoan et al., (2020),batang brotowali menunjukkan adanya persen penurunan



volume udema. Penurunan jumlah leukosit terendah ditujukkan pada
kelompok brotowali memberikan efek penurunan leukosit yang lebih baik.

Lidah buaya (family xanthorrhoeaceae) merupakan salah satu tanaman
pionir yang dahulu digunakan untuk mengurangi gejala peradangan pada
berbagai suku bangsa. Para peneliti telah menemukan sifat penyembuhan luka,
anti-inflamasi, anti-rematik, dan anti-nosiseptif yang kuat dari gel lidah buaya
dalam sistem model yang sesuai. Interaksi komponen gel herbal dengan
modulator inflamasi merupakan bidang penelitian utama di tingkat
eksperimental. Karena tidak ada penelitian rinci tentang gel lidah buaya yang
tidak diobati pada model hewan, data yang disajikan diharapkan dapat
berkontribusi pada pengetahuan yang ada tentang kemanjuran obat dari gel
lidah buaya. Dalam penelitian ini, kami mengevaluasi potensi anti-inflamasi in
vitro dari homogenat gel lidah buaya yang dipanen secara alami dan tidak
diobati serta evaluasi in vivo terhadap ekspresi dua biomolekul proinflamasi,
yaitu TNF-a dan COX-2. Peradangan dilakukan pada model tikus. Sendi yang
diinduksi CFA setelah asupan oral homogenat gel lidah buaya (Paul ef al.,
2021).

Pemanfaatan kombinasi kedua tanaman sebagai sediaan obat herbal
untuk pengobatan penyakit artritis didasarkan pada tindakan antiartirtis yang
terdokumentasi dari tanaman ini. Formulasi poliherbal, yang melibatkan
pemanfaatan ekstrak dari berbagai spesies tumbuhan, diyakini memiliki sifat
farmakologi tambahan yang dapat berinteraksi secara sinergis dan dinamis.
Interaksi ini diharapkan dapat menghasilkan tercapainya manfaat terapeutik
yang optimal sekaligus meminimalkan terjadinya efek samping (Tukiran et al.,
2023).

Model artritis yang diinduksi complete freund’s adjuvant (CFA)
dimodifikasi secara signifikan untuk mempelajari mekanisme inflamasi akut
atau kronis, mono atau poliartritis. Dosis CFA yang berbeda diuji untuk
membuat model artritis pada tikus melalui rute subkutan, intradermal, atau
intra-artikular. Namun, hanya sedikit penelitian yang mempertimbangkan efek
nosiseptif dan inflamasi ketika menentukan dosis CFA optimal untuk
mengembangkan model tikus poliartritis kronis yang meniru RA pada
manusia. Dalam studi oleh (Noh et al., 2021), tikus divaksinasi dengan CFA
dosis tinggi mulai dari 5,0 mg/ml hingga 10,0 mg/ml. Beberapa perubahan
diamati pada berat badan hewan, aktivitas spontan, allodynia taktil,



hiperalgesia termal, perkembangan edema inflamasi pada sendi, struktur
morfologi sendi dan tungkai belakang, serta indikator hematologi.

B. Perumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka didapatkan rumusan
masalah penelitian sebagai berikut:

1. Bagaimana aktivitas antiartritis ekstrak etanol tunggal daun sambiloto,
rimpang jahe merah dan batang brotowali dalam bentuk oral dan topikal?

2. Bagaimana aktivitas antiartritis ekstrak etanol kombinasi daun sambiloto
dengan rimpang jahe merah dan batang brotowali dalam bentuk oral dan
topikal?

3. Manakah sampel yang memiliki aktivitas antiartritis paling baik terhadap
pengujian secara in vivo?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan makalah di atas, maka tujuan penelitian ini
adalah:

1. Mengetahui aktivitas anti artritis ekstrak etanol tunggal daun sambiloto,
rimpang jahe merah dan batang brotowali dalam bentuk oral dan topikal.

2. Mengetahui aktivitas anti artritis ekstrak etanol kombinasi daun sambiloto
dengan rimpang jahe merah dan batang brotowali dalam bentuk oral dan
topikal.

3. Mengetahui sampel yang memiliki aktivitas antiartritis paling baik
terhadap pengujian secara in vivo.

D. Kegunaan Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada
masyarakat dan mendukung kemajuan ilmu pengetahuan khususnya di bidang
pengobatan tradisional. Penelitian ini diharapkan tidak hanya menambah data
klinis mengenai efektivitas daun sambiloto dengan jahe merah dan batang
brotowali sebagai pendarahan, namun juga memberikan landasan bagi
penelitian selanjutnya khususnya penelitian pengembangan peradangan sendi
dan obat herbal lainnya.



E. Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai aktivitas anti artritis kombinasi ekstrak etanol
daun sambiloto dengan rimpang jahe merah dan batang brotowali diinduksi
CFA ini belum pernah dilakukan oleh peneliti lain. Namun peneliti
menemukan beberapa penelitian yang beberapa objek dan metode sebagai
keaslian penelitian ini.

Untuk penelitian Luo et al., (2020) bahwa tanaman sambiloto pada
kelompok dengan dosis 100 mg/kg mengalami penurunan volume udem kaki
belakang, penurunan tingkat keparahan, penurunan keparahan gejala radang
sendi. Dan pada histopatologi menunjukkan penurunan yang signifikan
infiltrasi neutrophil, erosi tulang dan jaringan sendi pergelangan kaki pada
bagian sinovium. Dalam hal ini dosis tersebut dapat disimpulkan pada tikus
yaitu 20 mg/200 g bb tikus.

Berdasarkan penelitian (Li et al., 2019), Ekstrak etanol sambiloto
dilakukan pengujian dengan hewan uji yang digunakan oleh peneliti adalah
mencit yang diinduksi CFA, kemudian diberikan pemberian ekstrak etanol
sambiloto pada dosis masing-masing 25; 50 mg/kg BB dengan kontrol agen
lipopolisakarida. Penelitian ini dilakukan beberapa pengujian yaitu fitokimia,
volume udem, histopatologi dengan mengatur keseimbangan neutrofil
apoptosis-netosis. Penelitian ini menyelidiki mekanisme antiartritis sambiloto
dalam model murine RA dan hasil kami menunjukkan bahwa sambiloto
meringankan artritis murine dengan mempromosikan apoptosis neutrofil dan
menekan netosis neutrofil yang bergantung pada autophagy. Temuan ini
menunjukkan bahwa sambiloto memiliki potensi farmasi yang besar untuk
pengobatan artritis

Akhtar et al., (2016) menyebutkan bahwa ekstrak daun sambiloto
ternyata cukup efektif mengembalikan profil metabolisme tikus obesitas-
diabetes yang terganggu kembali ke kondisi normal. Penelitian ini
menunjukkan potensi anti diabetes dari ekstrak tanaman sambiloto dan
memperkuat gagasan penggunaan tanaman ini untuk melawan diabetes.
Metode genetik klasik lebih lanjut dan teknik molekuler tercanggih dapat
memberikan wawasan tentang mekanisme molekuler yang terlibat dalam
patogenesis diabetes melitus dan obat anti-diabetes. Hal itu ditunjukkan
dengan oral glucose tolerance test (OGTT), ditemukan penurunan yang
signifikan pada kadar glukosa darah tikus yang diberi pemberian ekstrak
sambiloto.



Dalam penelitian ini Al-Nahain et al., (2014), ekstrak jahe merah
diberikan secara oral dengan dosis 33 mg/200 g BB tikus selama 26 hari pada
tikus artritis. Ekstrak jahe merah secara signifikan menekan cakar dan
pembengkakan sendi. Aktivitas anti artritis oleh jahe merah pada tikus yang
mengalami reumatoid artritis, osteoartritis, dan ketidaknyamanan otot secara
mandiri.

Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa menggunakan dua
tanaman dalam uji antiartritis. Perbedaan penelitian ini dengan penelitian
sebelumnya, pada penelitian ini menggunakan kombinasi kayu secang dan
rimpang jahe merah sebagai uji anti artritis dalam larutan karboksimetil
selulosa (CMC) 0,5%, khususnya F2 (terdiri dari ekstrak kayu secang dengan
dosis 60 mg per 200 g berat badan dan ekstrak jahe merah dengan dosis 30 mg
per 200 g berat badan), menunjukkan efek antiartritis yang paling menonjol.
Efek ini dibuktikan dengan penurunan edoema kaki tikus sebesar 86,72% dan
dampak antiartritis yang signifikan secara statistik (p<0,05) jika dibandingkan
dengan kontrol negatif, yang ditunjukkan dengan penurunan volume edema.
Analisis statistik menggunakan ANOVA satu arah dilakukan terhadap data
hemoglobin, sel darah putih, dan trombosit pada hematologi darah. Hasilnya
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan secara statistik yang
diamati pada uji hematologi tikus di berbagai kelompok perlakuan (p>0,05)
(Tukiran et al., 2023).

Menurut Kandy (2016), bahwa kombinasi ekstrak etanol jahe merah
dan daun sidaguri mempengaruhi jumlah sel neutrofil dengan menurunnya
jumlah sel neutrofil sehingga dapat digunakan sebagai alternatif terapi
inflamasi. Dan pula memiliki aktivitas antiinflamasi yang tidak berbeda
signifikan, sedangkan pada kelompok lain dan kontrol positif memiliki
aktivitas antiinflamasi yang berbeda signifikan dalam menurunkan jumlah sel
neutrofil. Hal ini dilihat dari beberapa pengujian yaitu dengan menghitung
jumlah neutrofil.

Dalam penelitian sebelumnya yang dilakukan Lakoan et al. (2020),
tikus diinduksi menggunakan CFA untuk aktivitas anti-artritis dengan
mengurangi ukuran edema, mengurangi jumlah sel darah putih dan
meningkatkan skor histopatologis ekstrak etanol brotowali dengan dosis 40
mg/200 g bb tikus.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Adnyasari et al. (2017), bertujuan
untuk menguji aktivitas antiinfamasi dari ekstrak etanol batang brotowali dan



mengidentifikasi kandungan kimianya. Uji aktivitas antiinflamasi dilakukan
secara in vivo dengan metode induksi karagenan. Brotowali memiliki aktivitas
antiinflamasi pada dosis 125 mg/kg BB dengan nilai ED50 sebesar 51,521
mg/kg BB. Kandungan senyawa yang terkandung pada ekstrak etanol
brotowali adalah senyawa golongan alkaloid, fenolik, dan steroid. Menurut
Fathmah et al. (2019), aktivitas antibakteri pada ekstrak etanol dan etil asetat
batang brotowali dalam menghambat pertumbuhan bakteri penyebab penyakit
diare. Aktivitas antibakteri ekstrak etanol batang brotowali pada konsentrasi
60% menunjukkan efek yang paling baik dibandingkan dengan konsentrasi
20% dan 40%. Aktivitas antibakteri ekstrak etil asetat batang brotowali sama
baiknya pada konsentrasi 20% ; 40% dan 60%. Aktivitas antibakteri ekstrak
etil asetat batang brotowali menunjukkan hasil yang lebih baik daripada
ekstrak etanol batang brotowali.

Penelitian Arcueno et al. (2015), ekstrak batang brotowali
menunjukkan potensi untuk dimanfaatkan sebagai obat luka diabetes, terutama
dalam menurunkan kadar glukosa darah dan kedua, dalam mencegah infeksi
mikroba di daerah yang terkena. Untuk pembuatan salep brotowali dilakukan
dengan menggunakan prosedur rumah tangga di Filipina. Batang segar seberat
100 g dipotong kecil-kecil dan digoreng perlahan hingga kering dalam 200 ml
minyak sayur. Batangnya dibuang sementara minyaknya dicampur dengan dua
lilin yang diiris menjadi kubus kecil. Semua sisa serbuk disaring. Lilin
tercampur rata dan dibiarkan meleleh dan mengendap. Mencit dikelompokkan
ke dalam perlakuan berikut dengan lima masing-masing yaitu Kelompok A
(tidak mendapat pengobatan dan salep apa pun), Kelompok B (diberi ekstrak
IP sehari sekali dan salep dua kali sehari selama empat belas hari), Kelompok
C (diberi ekstrak hanya sekali sehari selama empat belas hari), Kelompok D
(kontrol positif (Bactroban) selama empat belas hari). Untuk mengetahui hasil
yang spesifik dilakukannya evaluasi luka dan pengujian histopatologi.

Perbedaan dari penelitian yang akan dilakukan adalah dari sampel
penelitian ini menggunakan bahan senyawa yang dikombinasikan berbeda
yaitu ekstrak etanol daun sambiloto, rimpang jahe merah dan batang brotowali
yang dikombinasikan kembali secara oral dan topikal. Dan beberapa lain hal
ada pula yang berbeda terkait aktivitas, penggunaan hewan uji dan pemberian
induksi yang berbeda dari masing-masing penelitian.



