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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Artritis merupakan kelainan yang menyebabkan pembengkakan dan
nyeri pada sendi selama periode waktu yang lama, dapat disebabkan oleh
sistem kekebalan tubuh yang tidak berfungsi, genetika, atau cedera sendi di
masa kanak- kanak. Hal ini dapat berdampak pada tulang rawan di sekitar
sendi yang terkena, serta organ dalam seperti jantung, paru-paru, mata, dan
lainnya. Sebagian besar orang mengalami artritis di tangan, kaki, atau
pergelangan tangan. Artritis terdiri dari dua jenis yaitu artritis reumatoid
(RA) dan osteoartritis (OA). RA adalah penyakit autoimun yang diikuti oleh
peradangan kronis. OA disebabkan oleh hiperplasia membran sinovial, yang
menyebabkan kerusakan tulang yang signifikan di sekitar sendi. Gejalanya
antara lain nyeri, kaku, keterbatasan gerakan, dan lain-lain (Bhattacharya et
al., 2020).

Osteoarthritis (OA) adalah penyakit degeneratif sendi yang bersifat
kronik dan berkembang secara lambat, hal ini menunjukkan kerusakan pada
kartilago sendi, penebalan tulang subkondral, pembentukan osteofit pada tepi
sendi, dan proses peradangan ringan pada sinovium nonspesifik. OA juga
menyebabkan deteriosasi, abrasi rawan sendi, dan pembentukan tulang baru
pada permukaan sendi. (Putri et al., 2022).

Artritis gout merupakan salah satu penyakit metabolik (metabolic
syndrom) yang berkaitan dengan pola makan diet tinggi purin dan minuman
beralkohol. Penimbunan kristal monosodium urat (MSU) pada sendi dan
jaringan lunak merupakan pemicu utama terjadinya peradangan atau inflamasi
pada gout artritis. Artritis gout adalah jenis artritis terbanyak ketiga setelah
osteoartritis dan kelompok artritis luar sendi (gangguan pada komponen
penunjang sendi, peradangan, penggunaan berlebihan). Penyakit ini
mengganggu kualitas hidup penderitanya. Peningkatan kadar asam urat dalam
darah (hiperurisemia) merupakan faktor utama terjadinya artritis gout.
Bentuk kristal-kristal monosodium urat (MSU) pada sendi dan jaringan
sekitarnya akan menyebabkan masalah. Kristal berbentuk jarum ini
menyebabkan reaksi peradangan, yang jika berlanjut akan menyebabkan nyeri
yang sangat parah, yang sering terjadi bersamaan dengan serangan artritis gout.
Prevalensi bervariasi di antara negara, mungkin karena perbedaan lingkungan,
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diet, dan genetik. Di Italia, jumlah kasus artritis gout meningkat dari 6,7 per
1.000 penduduk pada tahun 2005 menjadi 9,1 per 1.000 penduduk pada tahun
2009, dengan prevalensi 4,42 kasus pria dan 1,32 kasus wanita, dan meningkat
seiring bertambahnya usia dari tahun 2.000 hingga 2007. (Widyanto, 2014).

Diagnosis awal merupakan indikator utama untuk mendapatkan hasil
pengobatan yang efektif dengan parameter berkurangnya kerusakan sendi,
perkembangan radiologis lebih lambat, tidak ada cacat fungsional, obat untuk
RA sampai saat ini belum ada sehingga strategi pengobatan RA bertujuan
mempercepat diagnosis dan status aktivitas penyakit rendah. Terapi
farmakologis yang digunakan secara umum yaitu penggunaan obat
antiinflamasi  nonsteroid (NSAID) dan kortikosteroid yang terbukti
mengurangi rasa sakit dan kekakuan, namun tidak memperlambat
perkembangan penyakit (Guo et al., 2018).

Obat antiinflamasi utama adalah steroid (seperti betametason,
prednisolon, dan deksametason) atau nonsteroid (seperti aspirin, diklofenak,
ibuprofen, indometasin, naproxen, nime-sulide, dan celecoxib), yang
digunakan untuk mengobati peradangan akut dan penyakit peradangan kronis
seperti osteoartritis dan artritis reumatoid (Ghasemian etal., 2016). DMARDs
adalah obat-obatan yang menekan aktivitas autoimun dan menunda atau
mencegah degenerasi sendi, yang meningkatkan remisi. Hasil yang lebih baik
dengan cara, pengobatan harus dimulai segera mungkin karena obat-obatan
yang dikenal sebagai DMARDs bekerja dengan lambat dan memiliki onset
tertunda antara enam minggu dan enam bulan. (Radu & Bungau, 2021).

Obat-obat RA dalam penggunaannya memiliki efek samping antara
lain  hiperglikemia, hipertensi, osteoporosis, penambahan berat badan,
ketidakstabilan suasana hati, dan gangguan tidur (Sparks, 2019). Pencarian
sumber alami baru-baru ini menjadi populer untuk mendapatkan keamanan
yang lebih baik, efektif, dan hemat biaya, mendapatkan obat antiinflamasi
dengan efek samping yang rendah dan biaya obat steroid atau non-steroid
sintetis konvensional dapat ditekan (Ghasemian et al., 2016).

Tanaman obat dan metabolit sekundernya semakin banyak digunakan
dalam pengobatan penyakit seperti artritis, kekebalan tubuh, diabetes,
kecelakaan kardiovaskular, dan lain-lain (Ghasemian et al., 2016). Pengobatan
tradisional berfungsi sebagai alternatif pendamping pengobatan modern untuk
mencapai tujuan tersebut dan dapat diterapkan di seluruh masyarakat.



Pengobatan tradisional dengan tumbuhan herbal biasanya disebut fitoterapi atau
jamu. (Lavenia et al., 2019).

Ciplukan (Physallis angulata L.) berkhasiat sebagai obat, ekstrak
etanol daun ciplukan telah diteliti sebelumnya memiliki zat aktif steroid,
flavonoid dan alkaloid yang memiliki aktivitas antiartritis dan antiinflamasi
dengan mekanisme menghambatan denaturasi protein. Ekstrak etanol tanaman
ciplukan pada tikus yang diinduksi CFA sebagai antiartritis menunjukkan
penurunan volume udema, penurunan jumlah leukosit, perbaikan profil
histopatologi pada kaki tikus pada dosis 50 mg/200 g bb tikus. Ekstrak ini
diharapkan menjadi pilihan terapi hipertiroid di masa mendatang (Lakoan et
al., 2020).

Alang-alang (Imperata cylindrica L.) telah diuji secara empiris
maupun ilmiah mempunyai efek antiinflamasi diduga dapat mencegah dan
mengobati terjadinya penyakit artritis. Menurut Klau et al. (2014), akar alang-
alang dapat memberikan penurunan volume udem paling besar karena
memiliki senyawa Cylindol A yang mempunyai efek antiinflamasi melalui
penghambatan enzim lipooksigenase. Dosis 280 mg/kgBB menunjukkan efek
antiinflamasi pada penurunan udem kaki belakang tikus, penurunan
keparahan gejala radang sendi.

Tanaman sambiloto (Andrographis Paniculata Burm.f ) memiliki
senyawa aktif Andrographolide (AD) yang merupakan diterpenoid yang
berkhasiat biologis. Penelitian Luo et al. (2020) menunjukkan bahwa berat
badan tikus kelompok AD meningkat secara signifikan pada 100 mg/kg,
sedangkan pertambahan berat badan kelompok (Methotrexate) MTX
melambat. Ini menunjukkan bahwa efek toksik andrografolida lebih sedikit dan
tidak mempengaruhi pertumbuhan normal tikus, dan pengobatan arthritis
dengan MTX dapat memiliki efek samping toksik. Hipopatologi menunjukkan
penurunan yang signifikan dalam infiltrasi neutrofil, erosi tulang, dan sinovium
jaringan sendi pergelangan kaki pada tikus kelompok andrografolida 100
mg/kg. Sambiloto dianggap memiliki efek antiartritis dan meningkatkan
infiltrasi neutrofil. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Li et al. (2019),
ekstrak etanol sambiloto diuji pada mencit yang diinduksi CFA. Peneliti
memberikan ekstrak etanol sambiloto pada dosis 25, 50 mg/kg BB dengan
kontrol agen lipopolisakarida. Studi ini dilakukan beberapa pengujian yaitu
fitokimia, volume udem, histopatologi dengan mengatur keseimbangan
neutrofil apoptosis-netosis.



Lidah buaya (Family Xanthorrhoeaceae) adalah salah satu tanaman
pertama yang digunakan untuk mengurangi gejala peradangan pada
manusia dari berbagai etnis. Dalam sistem model yang sesuai, peneliti
menemukan gel lidah buaya memiliki sifat penyembuhan luka, antiinflamasi,
antiartritis, dan anti-nosiseptif. Pada tingkat eksperimental, aspek utama yang
diperhatikan adalah bagaimana konstituen gel tanaman berinteraksi dengan
modulator inflamasi. (Paul et al., 2021).

CFA (Complete Freund’s Adjuvant) merupakan suspensi bakteri
tuberkulosis pada lilin parafin. Model hewan lengkap yang diinduksi CFA
sebagai model yang paling representatif untuk pengujian obat antiartritis.
(Mus et al., 2023). Model artritis yang diinduksi CFA) pertama kali telah
banyak dimodifikasi untuk penyelidikan akut atau kronis, mono atau
poliartritis, dan mekanisme inflamasi. Berbagai dosis CFA diuji untuk
membuat model tikus artritis dalam literatur sebelumnya melalui rute
subkutan, intradermal atau intraartikular. Namun, hanya sedikit penelitian
yang memasukkan efek nosiseptif dan inflamasi dalam mengidentifikasi
dosis CFA optimal untuk mengembangkan model tikus poliartritis kronis yang
meniru RA pada manusia. Dalam penelitian Noh et al. (2021) tikus
diinokulasi dengan CFA dosis tinggi, berkisar antara 5,0 mg/mL hingga 10,0
mg/mL; beberapa perubahan diamati pada berat badan hewan, aktivitas
spontan, perkembangan allodynia taktil, hiperalgesia termal, edema inflamasi
sendi, struktur morfologi sendi dan kaki belakang serta indeks hematologis.
Hewan diinduksi CFA untuk uji aktivitas antiartritis, parameter yang diteliti
yaitu penurunan sel darah putih, penurunan volume udema dan perbaikan
profil histopatologi.

B. Perumusan Masalah

Perumusan masalah dalam penelitian ini adalah :

1. Bagaimana aktivitas antiartritis sediaan tunggal ekstrak etanol tanaman
ciplukan, akar alang-alang dan daun sambiloto dalam bentuk oral dan
topikal?

2. Bagaimana aktivitas antiartritis kombinasi ekstrak etanol tanaman
ciplukan, dengan akar alang-alang dan daun sambiloto dalam bentuk oral
dan topikal?



3. Manakah aktivitas yang terbaik dari ekstrak etanol tunggal dan
kombinasi tanaman ciplukan, dengan akar alang-alang dan daun
sambiloto secara oral dan topikal?

C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk :

1. Mengetahui aktivitas antiartritis ekstrak etanol tanaman ciplukan, akar
alang- alang dan daun sambiloto dalam bentuk oral dan topikal.

2. Mengetahui aktivitas antiartritis kombinasi ekstrak etanol tanaman
ciplukan, dengan akar alang-alang dan daun sambiloto dalam bentuk oral
dan topikal.

3. Mengetahui ekstrak etanol tunggal dan kombinasi yang terbaik dari
tanaman tanaman ciplukan, dengan akar alang-alang dan daun sambiloto
secara oral dan topikal.

D. Kegunaan Penelitian

Khususnya dalam bidang obat tradisional, hasil penelitian ini
diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat dan membantu
pengembangan ilmu pengetahuan. Diharapkan penelitian ini akan menambah
data klinis tentang manfaat tanaman ciplukan, akar alang-alang, dan daun
sambiloto sebagai antiartritis dalam terapi artritis yang lebih logis,
serta menjadi dasar penelitian lebih lanjut, terutama penelitian tentang
antiartritis dan obat herbal lainnya.

E. Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai aktivitas antiartritis kombinasi ekstrak etanol
tanaman ciplukan, akar alang-alang dan daun sambiloto pada tikus yang
diinduksi Complete Freund’s Adjuvant (CFA) secara oral dan topikal ini belum
pernah dilakukan oleh peniliti lain. Namun peneliti menemukan beberapa
penelitian aktivitas dari tanaman tersebut yang mendukung penelitian ini.

Penelitian sebelumnya oleh (Lakoan et al., 2020) ekstrak etanol
tanaman ciplukan dengan dosis 50 mg/200 g bb pada tikus yang diinduksi
CFA sebagai antiartritis menunjukkan aktivitas pada penurunan volume



udema, penurunan jumlah leukosit, perbaikan profil histopatologi pada kaki
tikus.

Penelitian (Klau et al., 2014) menyebutkan bahwa tanaman alang-alang
dengan dosis 280 mg/kgBB menunjukkan aktivitas pada penurunan kaki
belakang, penurunan tingkat keparahan, penurunan keparahan gejala radang
sendi, dan pada profil histopatologi menunjukkan penurunan yang signifikan
infiltrasi neutrophil, erosi tulang dan jaringan sendi pergelangan kaki pada
bagian sinovium, sehingga dapat disimpulkan bahwa dosis yang digunakan
yaitu 56 mg/200 g bb tikus.

Penelitian (Luo et al., 2020) menemukan bahwa dosis tanaman
sambiloto 100 mg/kg bb pada hewan uji mengurangi tingkat keparahan kaki
belakang dan gejala radang sendi. Profil histopatologi menunjukkan bahwa
pada bagian sinovium terdapat penurunan yang signifikan dalam infiltrasi
neutrophil, erosi tulang, dan jaringan sendi pergelangan kaki. sehingga dapat
disimpulkan dosis yang digunakan pada tikus yaitu 20 mg/200 g bb tikus.

Penelitian (Li et al., 2019), Untuk menguji hewan uji mencit yang
diinduksi CFA, ekstrak etanol sambiloto diberikan pada dosis 25 atau 50
mg/kg BB dengan kontrol agen lipopolisakarida. Penelitian ini menyelidiki
fitokimia, volume udem, dan histopatologi dengan mengontrol keseimbangan
neutrofil apoptosis-netosis. Penelitian ini melihat mekanisme antiartritis
sambiloto dalam model RA murine. Penemuan tersebut menunjukkan bahwa
sambiloto mengurangi artritis murine dengan mendorong kematian neutrofil
dan menekan netosis neutrofil yang bergantung pada autophagy. Hasilnya
menunjukkan bahwa sambiloto memiliki potensi farmasi yang besar untuk
mengobati artritis.

Akhtar et al., (2016) menyebutkan bahwa ekstrak daun sambiloto
berhasil mengembalikan profil metabolisme tikus yang mengalami obesitas
dan diabetes ke kondisi normal. Studi ini menunjukkan potensi ekstrak
tanaman sambiloto sebagai antidiabetes, memperkuat gagasan bahwa tanaman
ini dapat digunakan untuk melawan diabetes. Mekanisme molekuler yang
terlibat dalam pembentukan obat anti-diabetes dan perkembangan diabetes
melitus dapat dieksplorasi melalui penggunaan teknik genetik klasik dan
molekuler modern. Hasil dari tes ketahanan glukosa oral (OGTT)
menunjukkan bahwa tikus yang diberi ekstrak sambiloto mengalami
penurunan glukosa darah yang signifikan.



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

Perbedaan penelitian ini dengan sebelumnya adalah ekstrak tanaman
yang digunakan menggunakan kombinasi yang berbeda yaitu ekstrak etanol
tanaman ciplukan dengan akar alang-alang dan daun sambiloto yang
dikombinasikan kembali secara oral dan topikal. Hewan uji yang digunakan
serta pemberian induksi menggunakan CFA merupakan perbedaan dari
penelitian sebelumnya.



