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ABSTRAK : Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized
with chronic joint inflammation. Chronic inflammation leads to liver
function abnormality. Previous study showed that Physalis angulata L. had
antiinflammatory, hepatoprotector, and immunosupressan effect. This research
aims was to evaluate the effect of ethanol extract of P.angulata as adjuvant on
liver function of RA animals model. Animals was induced with 0.1 mL complete
freund adjuvant (CFA) intraplantar. The dose of P.angulata extract was 50
mg/kg bw po. The extract was given for 10 days as adjuvant of 0.1125 mg/kg
bw methotrexate. Evaluation of liver function consisted of measurement of
aminotransferase (AST and ALT), alanine phosphatase (ALP), organ index, and
histology. The result showed that CFA could increase the level of AST and ALP
and decrease the level of ALT and organ index of control group. The extract of
P.angulata as adjuvant of methotrexate could decrease the level of AST and ALP
and increase the level of ALT and organ index compare to control group, but
could not reach its normal value. Histology showed that the extract also could
improve liver regeneration. The extract of Pangulata at dose of 50 mg/kg bw
used as adjuvant could improve liver function of RA animals model.

Keywords: rheumatoid artritis, Physalis angulata L, liver fuction, complete
freund adjuvant

ABSTRAK: Rheumatoid artritis (RA) merupakan gangguan otoimun yang
ditandai peradangan kronis pada sendi. Peradangan kronis dapat menyebakan
gangguan fungsi hati. Herba ciplukan telah diteliti mempunyai efek
antiinflamasi, hepatoprotektor, dan imunosupresan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek penambahan ekstrak etanol herba ciplukan sebagai
suplemen terapi pada fungsi hati hewan model RA. Pemodelan hewan RA
dilakukan dengan induksi 0,1 mL Complete Freund Adjuvant (CFA) intraplantar.
Dosis ekstrak ciplukan adalah 50 mg/kg bb peroral. Ekstrak ciplukan
diberikan selama 10 hari sebagai suplemen terapi metotreksat 0,1125 mg/kg
bb. Parameter fungsi hati yang diamati adalah kadar aminotransferase (AST
dan ALT), alanin fosfatase (ALP), indeks organ, dan histologi. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kelompok kontrol mengalami peningkatan kadar AST dan
ALP serta penurunan kadar ALT dan indeks organ hati dibandingkan kelompok
normal. Pemberian ekstrak ciplukan sebagai suplemen terapi metotreksat dapat
menurunkan kadar AST dan ALP serta dapat meningkatkan kadar ALT dan nilai
indeks organ jika dibandingkan dengan kontrol, meskipun belum bisa mencapai
nilai normal. Hasil histologi menunjukkan adanya perbaikan organ hati pada
hewan yang diberi ekstrak ciplukan sebagai suplemen terapi metotreksat.
Disimpulkan bahwa ekstrak etanol ciplukan 50 mg/kg bb yang digunakan
sebagai suplemen terapi metotreksat dapat membantu memperbaiki fungsi hati
pada hewan model RA.

Kata kunci: rheumatoid artritis, ciplukan, Physalis angulata L, fungsi hati,
complete freund adjuvant
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PENDAHULUAN

Rheumatoid arthritis (RA) adalah suatu
keadaan kronis dan biasanya merupakan
kelainan inflamasi progresif dengan etiologi yang
belum diketahui yang dikarakterisasi dengan
inflamasi pada sinovial, hiperplasia, produksi
autoantibodi, destruksi tulang dan kartilage,
dan kelainan sistemik, termasuk gangguan
kardiovaskulat, pernafasan, fisiologi dan rangka.
(1) Inflamasi pada RA akan mempengaruhi fungsi
otak, hati, paru-paru, kelenjar eksokrin, otot, dan
tulang. Gangguan pada fungsi hati dapat berupa
peningkatan respon fase akut dan anemia pada
penyakit kronik (1). Gangguan fungsi hati dapat
terjadi karena sel penyusun hati (sel hepatosit,
sel stelat hepatik, sel Kupffer, dan sel endotelial
sinusoidal) juga dapat mensintesis sitokin, seperti
interleukin (IL)-8 dan merespon mediator fase
akut, seperti IL-6. Jika mekanisme pertahanan
tubuh tidak mampu untuk bertahan dan sel
tersebut teraktivasi, maka sel akan memulai
sintesis kemokin dan sitokin dalam jumlah
besar, dimana sitokin dan kemokin tersebut akan
berperan pada penarikan sel inflamatori seperti
granulosit dan fagosit mononuklear dan juga
akan mengaktivasi makrofag (2).

Terapi farmakologi yang dapat digunakan
pada kasus RA adalah DMRAD (Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs), NSAID (Non Steroid Anti-
Inflammatory Drugs), anti malaria, kortikosteroid,
imunosupresan, sitotoksik, dan terapi lain.
Salah satu DMRAD yang dapat digunakan
pada pengobatan RA adalah metotreksat.
Metotreksat adalah analog folat yang didesain
untuk menghambat kerja enzym dihidrofolat
reduktase. Metotreksat akan dihidroksilasi di
hati sebanyak 3-12%, dan disirkulasikan dalam
pembuluh darah dalam bentuk 7-OH-metotreksat
(3). Studi
penggunaan metotreksat dan/atau kombinasi

pustaka menyebutkan bahwa
dengan leflunomida pada pasien rheumatoid
dan psoriasis artritis dapat meningkatkan kadar
alanin dan atau aspartat aminotransferase (ALT

dan/atau AST) (4).

Ciplukan adalah tumbuhan yang tersebar
sepanjang daerah tropis dan subtropis dunia.
Penggunaan tumbuhan ini populer dalam
pengobatan menyembuhkan luka, radang hati,
malaria, penyakit kelamin, rematik, sakit telinga
(5,6,7). Ciplukan mengandung saponin, flavonoid
(luteolin), polifenol, alkaloid, steroid, vitamin
C, asam palmitat, dan asam stearat. Tanaman
ciplukan bersifat analgetik (penghilang nyeri),
detoksikan (penetral racun) serta pengaktiffungsi
kelenjar-kelenjar tubuh. Saponin dan alkaloid
yang terkandung dalam ciplukan memberikan
rasa pahit dan berkasiat sebagai anti tumor dan
menghambat pertumbuhan kanker, terutama
kanker usus besar (5,6,7). Ekstrak air, etanol
dan metanol daun ciplukan mempunyai aktivitas
antiinflamasi dan antiartritis secara in vitro pada
pengujian stabilisasi membran HRBC (8). Ekstrak
air P. peruviana mempunyai aktivitas antioksidan
dan berpotensi sebagai hepatoprotektif pada
tikus yang diinduksi asetaminofen (9). Sampai saat
ini belum dikaji secara komprehensif efek ektrak
herba ciplukan pada fungsi hati hewan model
autoimun. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
untuk untuk mengetahui efek penambahan
ekstrak etanol herba ciplukan sebagai suplemen
terapi pada fungsi hati hewan model RA.

METODOLOGI PENELITIAN

Bahan

Herba Ciplukan dikumpulkan dari propinsi
Jawa Barat. Determinasi tanaman Physalis angulata
(L.), dilakukan di Sekolah Ilmu dan Teknologi Hayati
ITB. Bahan lain yang digunakan adalah Complete
Freund Adjuvant (Sigma®), metotreksat, perekasi
enzimatis untuk pemeriksaan kadar ALT, AST, dan
ALP (St. Reagensia®).

Pembuatan Ekstrak Etanol Herba Ciplukan

Pembuatan ekstrak etanol herba ciplukan
dilakukan menggunakan seperangkat alat Soxhlet.
Ekstraksi dilakukan +6 jam. Filtrat kemudian
diuapkan dan dikentalkan hingga didapatkan
ekstrak kental. Ekstrak kental
dikeringkan dengan oven 70°C.

kemudian
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Uji Efek Penambahan Ekstrak Etanol Herba
Ciplukan (P. angulata L) sebagai Suplemen
Terapi pada Fungsi Hati Hewan Model RA

Tikus Wistar betina yang digunakan diperoleh
dari Laboratorium Perhewanan Pusat Penelitian
Biosains dan Biogenetika ITB. Tikus Wistar betina
yang digunakan berumur 2 bulan dan sehat yang
ditandai dengan bulu yang tidak rontok. Sebelum
dilakukan induksi, hewan uji diaklimatisasi selama
satu minggu. Hewan uji dibagi menjadi 5 kelompok
yang masing-masing terdiri 4 ekor, yaitu normal,
kontrol, pembanding Metotreksat 0,1 mg/kg bb
po, ekstrak etanol 50 mg/kg bb po, dan kombinasi
ekstrak dan pembanding metotreksat (10).

Pada awal pengujian, dilakukan pembentukan
kondisi RA pada hewan uji dengan induksi 0,1 mL.
CFAsecaraintraplantar.Delapan harisetelah induksi
CFA, dilakukan pemberian sediaan uji hingga hari
ke-17. Pada hari ke-17 (10 hari setelah pemberiaan
sediaan uji) dilakukan pengujian fungsi hati
(penentuan kadar ALT, AST, dan ALP). Kemudian
hewan uji dikorbankan untuk pengamatan organ
hati, dihitung nilai indeks organnya dan dilakukan
pengamatan histopatologi. Organ disimpan dalam
tatis formalin 10% dan dilakukan histologi dengan
pewarnaan Hematoxylin dan eosin (H&E). Data
yang diperoleh dianalisis statistik menggunakan
Uji-t menggunakan perangkat lunak SPSS 20.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, digunakan CFA sebagai
induktor RA, dimana jika CFA diinjeksikan

melalui telapak kaki akan memberikan reaksi
inflamasi lokal sebagai respon imunologik yang
akan berkembang selama sembilan hari (11).
Pemeriksaan fungsi hati dapat dilakukan
dari sampel berupa urine atau serum. Penentuan
fungsi hati yang dilakukan dengan mengukur
kadar enzim hati (ALT, AST dan ALP) dari serum
(12,13). Penentuan fungsi hati dapat dilakukan
dengan mengukur kadar enzim hati (ALT, AST
dan ALP) dari serum. Aminotransferase alanin
(ALT) merupakan enzim utama yang banyak
ditemukan pada sel hati serta efektif digunakan
untuk mendiagnosa destrukstif hati. Sehingga
jika ada gangguan hati (nekrosis hati dan
hepatitis akut), nilai ALT akan meningkat (12,13).
Aminotransferase aspartat (AST) merupakan
enzim yang sebagian besar ditemukan dalam
otot jantung dan hati, sedangkan konsentrasi
sedang dapat ditemukan pada otot rangka,
ginjal, dan pankreas. Kadar AST dapat meningkat
pada gangguan infark miokardiak akut,
hepatitis, nekrosis hati, penyakit dan trauma
muskuloskeletal, pankreatitits akut, kanker
hati, angina pektoris, dan dapat dikarenakan
pemberian obat (12,13). Alkalin fosfatase (ALP)
merupakan enzim yang diproduksi terutama di
hati dan di tulang, dan di usus, ginjal atau plasenta.
Peningkatan jumlah ALP dapat mengindikasikan
terjadinya gangguan pada hati atau tulang. Pada
kasus gangguan hati, peningkatan kadar ALP
berkaitan dengan gangguan pada saluran bilier.
Sedangkan pada kasus kelainan tulang, pelepasan
ALP berkaitan dengan produksi sel tulang dan

Tabel 1. Hasil pengukuran kadar enzim hati

Kadar enzim hati (U/L)
Kelompok
ALT AST ALP

Normal 53,12+3,07 197,09+32,60 156,11+22,38
Kontrol 47,43+13,03 247,51+69,75 251,33+53,60
Metotreksat 4391+11,17 212,61+61,13 208,62+69,79
Eks. Etanol Herba Ciplukan 50 56,12+11,86 205,16+48,26 207,94+61,27
mg/kg bb

Kombinasi metotreksat + Eks.

Etanol Herba Ciplukan 50 mg/kg 54,16+6,29 203,13+54,06 210,79+43,39

bb

Ket: n=4; *p<0,05, jika dibandingkan terhadap kontrol menggunakan uji-t
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deposisi kalsium pada tulang. RA merupakan
salah satu penyakit yang dapat meningkatkan
kadar ALP meningkat (12,13).

Hasil pengukuran kadar enzim hati dapat
dilihat pada Tabel 1.

Pada penelitian ini, kelompok kontrol yang
diinduksi CFA mengalami peningkatan kadar
AST dan ALP serta penurunan kadar ALT jika
dibandingkan kelompok normal. Pemberian
ekstrak etanol herba ciplukan tunggal atau
kombinasi dengan metotreksat dapat menurunkan
kadar AST dan ALP jika dibandingkan dengan
kontrol. Hasil penelitian juga menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak etanol herba ciplukan
tunggal atau kombinasi dengan metotreksat dapat
meningkatkan kadar ALT jika dibandingkan dengan
kontrol. Pada penelitian ini terjadi penurunan kadar
ALT pada hewan yang diinduksi CFA dibandingkan

dengan kelompok normal. Hal yang sama juga

terjadi pada kelompok yang diinduksi CFA dan
mendapatkan terapi metotreksat. Sedangkan pada
kelompok yang diinduksi CFA dan mendapatkan
terapi ekstrak etanol herba ciplukan, baik yang
diberikan sendiri atau sebagai suplemen pada
terapi metotreksat, terjadi peningkatan kadar ALT
dan nilainya mendekati nilai normal. Sedangkan
pada pengukuran kadar AST dan ALP, kelompok
kontrol yang diinduksi CFA menunjukkan adanya
peningkatan kadar AST dan ALP jika dibandingkan
kelompok normal. Pemberian terapi metotreksat,
ekstrak etanol herba ciplukan dan kombinasi
keduanya mampu menurunkan kadar AST dan ALP
jika diibandingkan dengan kontrol.

Parameter lain yang diukur pada penelitian
ini adalah indeks organ hati, dapat dilihat pada
Gambar 1. Hasil histopatologi organ hati dapat
dilihat pada Gambar 2.

Hasil pengukuran indeks organ menunjukkan
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Gambar 1. Hasil perhitungan indeks organ hati
Ket: n=4; *p<0,05, jika dibandingkan terhadap kontrol menggunakan uji-t

Kontrol
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Eks. Et. Herba Ciplukan

Metotreksat
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Gambar 2. Histologi organ hati dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin

pada perbesaran 40x
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bahwa terjadi penurunan indeks organ hati
kelompok Kkontrol yang diinduksi CFA jika
dibandingkan kelompok normal (p<0,05), hal
ini menunjukkan terjadinya atropi organ hati.
Pemberian terapi metotreksat, ekstrak etanol
herba ciplukan dan kombinasi metotreksat-
ekstraketanolherbaciplukandapatmeningkatkan
nilai indeks organ jika dibandingkan kelompok
kontrol (p<0,05).

Hasil histopatologi menunjukkan adanya
perbedaan perubahan pada struktur histologi
kelompok kontrol jika dibandingkan kelompok
normal. Pemberian metotreksat dan ekstrak
etanol herba ciplukan dapat sedikit memperbaiki
struktur histologi hati, tetapi perbaikan yanglebih
baik terjadi pada kelompok yang mendapatkan
kombinasi metotreksat dan ekstrak etanol herba
ciplukan.

Berdasarkan studi mengenai gangguan yang
berhubungan dengan organ hati pada penderita
RA yang dapat terlihat secara makroskopik
adalah adanya perubahan warna pada hati
mejadi merah keabu-abuan, permukaan menjadi
tidak rata dan adanya luka, terdapat benang
fibrosa atau ada perubahan retikular. Perubahan
mikroskopik yang tampak adalah terjadinya
variasi ukuran sel hati, degenerasi lemak, reaksi
sel Kupffer, akumulasi haemosiderin, nekrosis,
infiltrasi pada lapisan terluar sel perivaskular,
peningkatan jumlah sel yang mengalami fibrosa,
dan perubahan menjadi hepatitis rematik serta
terjadinya sirosis (14). Pada penelitian ini,
kelompok kontrol yang diinduksi CFA mengalami
atropi jika dibandingkan kelompok normal, dan
pemberian metotreksat, ekstrak etanol herba
ciplukan sertakombinasi metotreksatdan ekstrak
etanol herba ciplukan mampu mengurangi
atropi dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Pengamatan histologi juga menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak etanol herba ciplukan,
baik diberikan tunggal atau kombinasi dengan
metotreksat, mampu memperbaiki organisasi sel
Kupffer di hati, memperbaiki ukuran sel hati dan
mengurangi kerusakan pada vaskular sentral.

Efek antiinflamasi ekstrak etanol ciplukan,

salah satunya dikarenakan kemampuannya
menghambat enzim siklooksigenase-2 (COX-2),
dimana COX-2 dapat membantu sintesis sitokin
pro inflamatori (15). Beberapa senyawa aktif
dari P. angulata diketahui mempengaruhi sitem
imun adalah Physalin B, E, F, G, dan H, serta
Withangulatin A (16,17,18,19,20). Physalin B,
F, dan G dapat menghambat aktivasi makrofag
dengan cara mereduksi produksi nitrit oksida
oleh makrofag (16). Efek antiinflamasi Physalin E
diketahui dari kemampuannya pada kondisi akut
dan kronis dermatitis. Physalin E mempengaruhi
edema, produksi sitokin pro inflamatori (TNF-«a
dan IFN-y), dan aktivitas mieloperoksidase
(17). Efek imunosupresif Physalin F diketahui
dari kemampuannya mereduksi edema dan
inflamasi sendi pada mencit yang diinduksi
kolagen dengan mekanisme Kkerja yang berbesa
dengan glukokortikoid (18). Physalin H dan
Withangulatin A mempunyai efek imunosupresif
dengan menghambat aktivasi dan proliferasi sel
T, memodulasi kesetimbangan sitokin Th1/Th2
dan menginduksi heme oksigenase (HO)-1 pada
sel T (19,20).

KESIMPULAN

Penggunaan ekstrak etanol herba ciplukan
dosis 50 mg/kg bb sebagai suplemen terapi
metotreksat dapat memperbaiki fungsi hati pada
hewan model RA yang diinduksi CFA.
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