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MOTTO

"KptiRa %ehanda%jTufuin tabjfapat fytapahami.biar^an hari-kariini 6erting%afi semaunya

buatbih diri ini reta feti^a ketentuanJNya 6icaradanjangan gedsah dengan kisah sematam

ta^ada fiisafi dunia iniyang abadi

(Imam Syafi'i)

kchidupan niemang begitu menviksa lanpa ada ktirban. katcnaseijala '.cMialuma

memang keras lanpa kekerasan. keiam tanpa kokcjaman dan hogilu

menghaneuikan lanpa ada pcnindasan.

(Kutipan: Jazz (Parfum dan Insiden Seno gumira Jljiaarma)

Ada hal-hal yang tidak ingin kita lepaskan orang-orang yang tidak ingin kita

tinggalkan, tapi ingatlah melepaskan (BVltWakhir dari dunia, melainkan awal

suatu kehidupan baru.

Kebahagiaan ada untukmereka yang menangis, mereka yang tersakiti, mereka

yang telah mencari, dan mereka yang telah mencoba, karena M'E'R'pKJlCJWfyang

bisa menghargai betapa pentingnya kehidupan mereka"....

Mengerti kctika kamu berkata "aku lupa.../

Menunggu sclamanya ketika kamu berkata "tunggu sebentar....'

Tetap tinggal ketika kamu berkata •tinggalkan aku sendiri...'

Membuka pintu. meskipun kamu belum mengetuk dan berkata 'bolehkah aku

masuk?...*

(Teman sejati adatah temanyang ada disaat dibutuh^an)
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SWT, atas segala limpahan Rahman dan Rahiim-Nya sehingga penulis dapat

menyelesaikan skripsi ini pada waktu yang diharapkan. Serta sholawat dan salam

semoga tetap tercurah pada junjungan kita Rasulullah Muhammad SAW beserta

keluarga, sahabatdan kita semua yang jadi pengikutnya.

Lidah buaya merupakan tanaman herbal yang memiliki khasiat untuk

mengobati berbagai macam penyakit. Pertimbangan tersebut mendorong penulis

untuk melakukan penelitian yang berjudul "AKTIVITAS ANTI ARTRITIS

JUS LIDAH BUAYA (Aloe vera, L.) PADA TIKUS YANG TERINDUKSI

COMPLETE FREUND'S ADJUVANT (CFA) TERHADAP HITUNG

LEUKOSIT", sehingga hasil penelitian ini diharapkan bermanfaat bagi

kepentingan klinis khususnya ilmu farmasi dan ilmu pengetahuan pada umumnya.

Tersusunnya skripsi ini tidak lepas dari doa dan bantuan berbagai pihak

secara langsung maupun tidak langsung. Pada kesempatam ini penyusun

menyampaikan rasa terima kasih yang sebesar - besarnya kepada yang terhormat:

1. Endang Darmawan, M.Si, Apt. selaku Dosen Pembimbing I dan selaku

Dekan Fakultas MIPA Universitas Islam Indonesia yang telah

membimbing dan mengarahkan penulis dalam menyusun skripsi ini.

2. Sri Mulyaningsih, M.Si., Apt. selaku Dosen Pembimbing II yang telah

memberikan bimbingan dan nasehatnya hingga selesainya skripsi ini.

3. Yandi Syukri, M.Si., Apt. selaku Ketua Jurusan Farmasi Universitas

Islam Indonesia.

4. Asih Triastuti, SF., Apt., selaku Dosen Pembimbing Akademik.

5. Laboran Farmakologi dan staff pengajaran MIPA yang telah membantu

kelancaran penelitian dan penyelesaian skripsi ini.

6. Bapak dan ibuku tercinta yang telah memberikan doa, nasehat,

bimbingan, serta dorongan moril maupun materiil kepada ananda, dari

vn



lubuk hati yang paling dalam ananda sayang ama bapak dan ibu. Semoga

ananda bisa membahagiakan bapak dan ibu. Aminnn...."

7. Adeku tercinta (Rita, Riyan) yang telah memberikan supportnya... De'

belajar yang bener...biar jadi orang sukses, jadilah kebanggaan bapak dan

ibu Rita jangan makan mulu, ntar kayak Atun lo, hehe... Riyan jangan

main terus, Ayo berjuang!!!!!!

8. Seseorang yang telah memberikan doa, dukungan, perhatian, walaupun

kadang-kadang bikin kesel, tetapi malah menjadikanku orang yang

sabar...aku bahagia atas waktu yang telah kita lalui bersama...(KA)

9. Keluarga besar Konden dan keluarga Wates, Mbah kakung (Aim) and

Mbah putri (Aim), doa restunya ya mbah..." Untuk keluarga terimakasih

atas doa dan dukungannya, semoga jalinan persaudaraan ini akan tetap

baik...' Mas Dwi, kita lulusna bareng y!!! Tetep semangat!!!

10. Mba' Tutik, thank's 4 everything yamba!!! Ayo kapan qt makan-makan,

hehe...ditunggu loh... Semoga kita bisa menjadi orang yang disenengin

olahNya, Aminnn dan semoga kebahagiaan menyertai kita..." Sifat

kita b2 sama2 keras y, but mbak adalah bulekku tersayang...

11. My soulmate's fren (Cewe), hehehe akhirnya aku lulus we, tapi kita

masih harus berjuang... CAYOH! Persahabatan kita dah berumur 7 tahun

y, ga kerasa, klu manusia dah besar tu we, hehe... semoga our frenship

4eva!!! We, thanx ya 4 everything, thanx selama ini mau dengerin semua

keluh kesahku, thanx da temenin aku kemana2, ga bosen kan we?..'

Semoga besok kita menjadi orang yang sukses...Aminnn...."

12. My best fren Dwiq aNd Dwi (Dewi &Cahyo), kapan ni aku dapat terima

undangan dari kalian, hehe... Toek istriku, dewi,xixi..lama juga ya wi

persahabatan kita, semua muanya dah kita lalui, kita pernah seneng

bareng, sedih bareng, lakuin hal-hal aneh, mpe curhat-curhatan yang ga
jelas, hehe...semoga jalinan perkawinan ini tetap abadi, ;b sifat

hemaprodit kan gpp... :p. Nt kalu ga da polisi lagi, jangan suka lakuin

hal yang aneh-aneh lo, kalu ga da jalan yang lurus, pilih aja jalan yang
berkelok-kelok tapi alus ya...". Cahyo, jagain dewi terus ya...". Thanx 4
everything!!!

Vlll



13. Toek Liliput....Li..li..Lili jadi tralala trilili... 4 tahun kita bersama ya li,

kemana-mana b4, melakukan apapun bareng, walaupun rumah kamu di

pulau seribu, kalu dah balik kampung jangan lupain persahabatan kita

y!!! Lili tu temenku senasib seperjuangan, soale antara b4 Qt b2 yang

paling malaz ngapa2in ya li, dari bikin laporan, kalu lagi blajar ngantuk

mending tidur,xixi... Thanx 4 all y li..."

14. Bulin (lin), temenku yang tak ada ekspresi...ada si...tapi ga banyak,

hehe... Sedih juga ni, kita ngelanjutin kulna ga bareng2 lagi kayak

dulu..tapi semogaour frenship 4eva ya in..

15. Temen-temenQ ex GANZA 02, especially ex 2C... Tjo makasih ya jo

atas supportnya, aku doain kamu dapetin cewe yang polos dan tidak

terlalu mengejar karir..Aminnn... Nopek, ayo kapan lulus?Cowo Qt

namanya sama y, xixi... Subhan&Sandy, makasih doanya y!!kapan ni

aku dapat undangan dari kalian? ;p. Cepix&Uni, semoga kalian b2

direstui... Hendra ga kapok temenin aku ke Gebang kan, hehe..Nungki,

Aji, andri, Bina, Wulan and temen-temen lain yang ga bisa disebutin

satu persatu, thanx ya guys!!!

16. Temen2 Jurusan Farmasi UII angkatan 02, yang ga bisa disebutin satu-

satu.."

17. Temen-temen satu perjuangan penelitian artritis (Wedo, Anik, Viktor,

Nita).

18. Temen-temen ku di patas... Koko, moga kamu dapat restu deh, ayo kita

buktikan pada mereka bahwa kita bisa!!! Eka moga bahagia dengan

abang kamu..." Yel, Niwit, Yayut, Bayu, tuk Deao, persahabatan itu

memang lebihdari yang pernah kamu bayangin selama ini And toek

Exanak2 SPP Patas, yang gabisa aku sebutin atu-satu, aku punya banyak

kenangan disana...Kak Rini thanx doanya y!!!

19. Temen2 KKN (Ayah Deddy, Widi, Ncur yang kentutan, Eta yang anteng,

Ifa, Mas Har, thanx dadipinjemin bukunya y, and pamijo tukang tidur)

20. Temen2 Qdan TK, SD, SMP, kapan kita ketemu lagi fren..."

21. Semua pihak yang tidak dapat disebutkan satu-persatu



Penulis menyadari bahwa skripsi ini masih jauh dari sempurna,

oleh karenaitu penulis mengharapkan kritik dan saran demi kesempurnaan skripsi

ini. Penulis berharap skripsi ini dapat bermanfaat bagi penulis khususnya dan

pembaca pada umumnya. Semoga bantuan dan dorongan yang diberikan

mendapat balasan dari Yang Maha Kuasa, sehingga apa yang kita lakukan

mendapat anugerah dari Allah SWT.

Jogjakarta, Juni 2006

Penulis



DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR vii
DAFTAR ISI xi

DAFTAR GAMBAR xii
DAFTAR TABEL xiu
DAFTAR LAMPIRAN xiv
INTISARI xv
ABSTRACT xvi
BAB I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah 1
B. Perumusan Masalah 2
C. Tujuan Penelitian 2
D. Kegunaan Penelitian 3

BAB II TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka 4
1. Deskripsi Artritis rematik 4
2. Darah 7
3. CFA (Complete Freund 'sAdjuvant) 14
4. Radang/inflamasi 15
5. Nadiklofenak 19
6. Lidah Buaya (Aloe vera, L.) 20

B. Landasan Teori 22
C. Hipotesis 24

BAB III METODE PENELITIAN
A. Bahan Dan Alat 25

1. Bahan 25
2. Obyek Uji 25
3. Alat 25

B. Cara Penelitian 25
1. PenentuanDosis LidahBuaya 25
2. Pembuatan Jus Lidah Buaya 26
3. Pembuatan Larutan Stok Na Diklofenak 26
4. Rancangan Penelitian Artritis Pada Tikus 26
5. Cara Menghitung Diferensial leukosit 27

D. AnalisaData 28
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

1.Pengaruh Pemberian Lidah Buaya Terhadap Neutrofil 31
2. Pengaruh Pemberian Lidah Buaya Terhadap Eosinofil 34
3. Pengaruh Pemberian Lidah Buaya Terhadap Limfosit 36
4. Pengaruh Pemberian Lidah Buaya Terhadap Monosit 38
5. Rangkuman Pembahasan 40

BAB V PENUTUP

A. Kesimpulan 43
B. Saran 43

DAFTAR PUSTAKA 44
LAMPIRAN 49

xi



DAFTAR GAMBAty

Gambar 1. Kondisi normal persendian, Osteoartritis dan Rematik Artritis 5
Gambar 2. Peranan imunitas humoral dan seluler pada artritis reumatoid 7
Gambar 3. Neutrofil
Gambar 4. Basofil

Gambar 5. Monosit

Gambar6. Eosinofil

Gambar 7. Limfpsit

Gambar 8. Struktur Na diklofenak 19
Gamb,ar9. Lidah buaya (Aloe vera, L.)
Gambar 10. Skema cara kerja penelitian 2g
Gambar 6. Grafik perubahan neutrofil setela^ diberi berbagai perlakuan 32
Gambar 7. Grafik perubahan eosinofil setelah, diberi berbagai perlakuan 35
Gambar 8. Grafik perubahan limfosit setelah diberi berbagai perlakuan 36
Gambar 8. Grafik perubahan monosit setelah diberi berbagai perlakuan 38

Xll



DAFTAR TABEL

Tabel I. Perubahan jumlah neutrofil (mean± SD 32
Tabel II. Perubahan jumlah eosinofil (mean ±SD 35
Tabel III. Perubahan jumlah limfositl (mean± SD 37
Tabel III. Perubahan jumlah monosit (mean ±SD 39

Xlll



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Hasil (output) one way ANOVA pada hitung leukosit hari ke 0-
16

49

Lampiran 2. Hasil (output) one way ANOVA pada hitung leukosit hari ke 0-
16

50

Lampiran 3. Hasil (outout) uji homogenitas varian, hari ke 0-16 51
Lampiran 4. Hasil (outout) uji homogenitas varian, hari ke 16 -30 52
Lampiran 5. Hasil Output uji Tukey pada Han keO -16 53
Lampiran 6. Hasil Output uji Tukey pada Han ke 0-16 56

xiv



AKTIVITAS ANTI ARTRITIS JUS LIDAH BUAYA (Aloe vera L)PADA
TIKUS YANG TERINDUKSI COMPLETE FREUNDfZTu^pANTwt

TERHADAP HITUNG LEUKOSIT

EVTISARI

tuhuh m^nltIS rCma!lk meruPakan suatu Pe"yaklt autoimun, dimana antiboditubuh menyerang dan merusak organ atau janngan sendiri Penyakit ini
P^eSf",^1^ * StPUt ^^ ** *** atau ^ltl2Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui manfaat lidah buaya dalam
memperbaik, sistem imunitas tubuh akibat artritis terhadap hitung leukosit (sel

ekortfkt W?^h.Ll+dah1buaya dlProses m^Jadi jus lidah buaya. Sebanyak 42ekor tikus Wistar jantan, berat 150-200 gram, dibagi menjadi 6(N =7) dan diberi
d"ah nadamisr **??*?^ ** ha" ke °' 16 dan 30 ^ambTslpdS >!. a ke,omP°k "J1- untuk melihat jumlah neutrofil eosinofil
pe'l^an pTS TT* "Tf »*"* ** ^ ke °"16 *^SSSperlakuan Pada han ke 0 semua kelompok uji kecuali kelomook I Control
normal) dnnduksi dengan CFA. Pada han ke 17 - 30 kelorTok I kontm
Na diklofenak dosis 4mg/200 gBB tikus, kelompok IV diber, jus lidah buava
dtf" SoO "C8 *? fUS' k,d0mp0k Vd,be" *» ^ buaya dengan
mSoO /bb ^f R ,' drPOk ^ dlbe" JUS hdah ^ ^ dosis 1mg/200 g BB tikus. Hasil perhitungan pada parameter hitung leukosit vane
didapatkan pada tiap kelompok kemudian dibandingkan dengan menggl^anAnahsis Statistika ANOVA satu arah (p <0,05) dan dL^J^^f"
hdah' U f Penel,tmn yang diper°leh me™^an bahwa pengguiaan jushdah buaya dapat meningkatkan sebagian besar hitung leiikosit tarofileosinofil hmfosit, monosit). Pada penelitian ,ni dosis Si b^yan^S
efektif untuk mengatasi artritis adalah 4mg/200 gBB tikus.

H"mlostr18' JUS lldah ^ hltUng 1CUkOSlt (neUtr0fi1' e—
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^JSSSl-F4 ANTIARTH™TIS OFAloevera JUICE IN
WISTAR MALE RATS WITH CFA INDUCTION TOWARDS TO

LEUKOSIT'S COUNT

ABSTRACT

Arthritis rheumatoid is aautoimune disease, in which antibodis attack and
destroy organs and tissue them self. The disease cause continuous mfllnfautn 0f
-ravszrhsajoints' rllingipain •*the possibie ioss °f«on™:vera is aplant that have much growth in Indonesia. Since a long time ago Aloe

vera consumptioned by people of Indonesia and used to injure akm^ofLit
imrnXePeTntar t0 kn°W What the advantaSe 0f Al°e ™° to recover Ssmmune system that caused by arthritis from the leukosit count's of male white
ut ThesToTw ^ °ne T Td°miZQd dCSlgn A,0e vera Proces^ to teaZa TheuStudy was usmS raale white rats Wistar about 42, and their 150 - 200body weight, was used completely randomized design with ix group stest each
52-' it rtei6"ven;vr r g™dar*^ 2££twitum. At the 0, 16 , and 30th leukosit's count (neutrophil eosinonhil
~LHKi:"^«* sample ofHoJ^rZ^group at the 0-30 was not given treated. At the 0days all of group's test exceot
the first group (normal control group) was induced by CFA ™il ^3$

Sri f ^1hlJL8roup (p0S,t've contro1 ^P) was treated with sodiumdiklofenac 4mg/200g of rat's BW ; i.m, the fourth group was tr^wi^X
vera, jmce with doses 4mg/200g of rat's BW. The fifth'group^wa tre^eaS
Aloe vera sjuice with doses 2mg/200g of rat's BW. The sixth group waftreldwith Aloe vera* juice with doses 1mg/200g of rat's BW SCS
(rSo^rf T:7ParC Wlth *»** anal^S by ANOVA on^ayTn 'l^ COntlnous wth T-test (p<0.05). From the statistic analysis the relukshow that Aloe vera juice can increase almost all of leucocite's cZSSSl
l^t^ZfT' mra°C^-. Fr- this experiment S X theertective sdose ofAloe vera's juice is 4mg/200g ofrat's BW.

Key words :Arthritis, Aloe vera juice, leukosit's count
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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Rematik artritis merupakan suatu penyakit autoimun. Satu persen dari

penduduk Amerika menderita penyakit rematik artritis. Penyakit ini dapat

menyebabkan kerusakan sendi permanen dan kelainan fungsi (Olsen & Stein,

2004).

Pada tahun 1999, penyakit artritis di USA menduduki peringkat teratas

yang paling banyak diderita oleh warganya, yaitu 17,5%. Angka ini jauh diatas

penyakit berbahaya yang dianggap sebagai pembunuh nomor 1 di dunia yaitu

penyakit jantung yang menduduki peringkat ke - 3 dengan persentase 7,8%

(Anonim, 2005).

DMARD's (Disease Modifying Anti Rheumatik Drugs) adalah obat-obat

yang sampai sekarangdigunakan untuk mengobati rematik, yangmemiliki khasiat

antiradang kuat. Obat ini juga berdaya antierosif, artinya dapat menghentikan atau

memperlambat proses kerusakan tulang rawan. Senyawa-senyawa ini tidak

bekerja secara analgetis, maka biasanya dikombinasikan dengan NSAID's guna

memperkuat efeknya. Artritis rematik dianggap sebagai suatu gangguan yang

relatif tidak ganas, sedangkan DMARD's adalah toksik bagi darah dan ginjal

(Tjay & Rahardja, 2002). Efek samping dari penggunaan Leflunomide adalah

kerusakan fungsi hati. Dalam penelitian secara klinik, kira-kira lima persen dari

jumlah pasien mengalami penurunan jumlah enzim transaminase dua kali dari

jumlah normal dan dapat kembali setelah penggunaannya dihentikan (Olsen &

Stein, 2004).

Berdasarkan catatan Bangsa Mesir kuno dan Bangsa Mesopotamia

menyebutkan bahwa lidah buaya sangat berguna untuk mengobati infeksi,

mengatasi masalah kulit dan sebagai laksatif (Shelton, 1991). Lidah buaya

mengandung 99% air dengan pH 4,5. Daging lidah buaya mengandung

polisakarida emolien yaitu glucomannan. Ini merupakan suatu pelembab yang

biasa digunakan dalam kosmetik (Henry, 1979). Accemannan, merupakan fraksi

karbohidrat yang paling besar dalam daging lidah buaya, mempunyai polimer



manosa rantai panjang yang larut dalam air berkhasiat mempercepat

penyembuhan luka (Peng et al, 1991), imunomodulator (aktifasi makrofag dan

memproduksi sitokinin) ( Zhang, 1996) serta sebagai antineoplastik dan antiviral

(Rammamorthy, 1996). Daging lidah buaya juga mengandung bradikinase, sebuah

antiinflamasi (Yagi et al, 1982), magnesium laktat yang dapat mengobati gatal

dan asam salisilat serta antiprostaglandin lain yang dapat mengurangi inflamasi

(Kemper &Chiou, 1999).

Jus buah dan sayuran sertajenis makanan lainnya lebih mudahdiserapdan

dicerna oleh tubuh daripada makanan padat, baik mentah maupun dimasak.

Dengan dibuat jus yang berupa hancuran, dinding selulosa buah dan sayuran

telah terbuka. Sayuran dan buah yang dibuat jus berpotensi kehilangan serat

beberapa persen. Karena seratjuga sangat dibutuhkan bagi penderita rematik dan

asam urat, sebelum membuat jus sebaiknya memperhatikan alat yang digunakan.

Alat yang baik digunakan untuk membuat jus adalah blender. Blender akan

mencampursemua bagian bahanyang dimasukan ke dalamnya, baik ampas, kulit,

maupunbiji dari buah dan sayuran tersebut(Utami, 2004).

Berdasarkan latarbelakang tersebut maka kami mencoba mengembangkan

manfaat jus lidah buaya untuk memperbaiki sistem imunitas dan melihat

pengaruhnya terhadap hitung leukosit padapasien yangterkena artritis reumatoid.

B. Perumusan Masalah

Penelitian ini dilakukan untuk mengangkat permasalahan apakah lidah

buaya dapat mempengaruhi hematologi darah pada tikus jantan yang diinduksi

dengan Complete Freund's Adjuvant (CFA) dilihat dari hitung leukosit (neutrofil,

eosinofil, limfosit, monosit) di dalam darah.

C. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui manfaat lidah buaya dalam

mempengaruhi hematologi darah yang diakibatkan oleh artritis rematik dilihat

dari perubahan jumlah diferensial leukosit (neutrofil, eosinofil, limfosit, monosit)

dari data darah pada tikus jantan yang diinduksi dengan Complete Freund's

Adjuvant (CFA).



D. Manfaat Penelitian

Dengan adanya bukti bahwa Lidah buaya (Aloe vera, L.) dapat mengobati

artritis rematik yang aman pada hewan percobaan, diharapkan dapat segera diuji

klinis pada manusia sehingga akan meningkatkan kegunaan lidah buaya (Aloe

vera, L.) sebagai sumber bahan pengobatan baru yang unggul, efektif, aman,

murah serta mudah dibudidayakan.
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A. Tinjauan Pustaka

1. Deskripsi artritis rematoid

Artritis rematoid adalah penyakit sendi kronis dan sistematis yang

termasuk dalam kelompok gangguan auto - imun. Bercirikan perubahan-

perubahan beradang kronis dari sendi dan membrannya (synovium) dan kemudian

dekstruksi tulang rawan dengan perubahan anatomis. Yang khusus dihinggapi

rema adalah persendian tangan, kaki, lutut, bahu, dan tengkuk (Tjay & Raharja,

2002).

Artritis reumatoid lazim dimulai pada kehidupan dewasa muda dan

berhubungan dengan peningkatan HLA-D4 dan HLA-DR4. Antibodi IgG, IgM

dan IgA sirkulasi (faktor rematoid) dihasilkan sebagai respon atas antigen yang

tidak dikenal, dan sistem imun dicetuskan dengan menyebabkan peradangan dan

destruksi jaringan. Sendi membran sinovial membengkak dan mengalami kongesti

dengan limfosit, neutrofil, sel plasma dan makrofag. Tidak ada bukti yang

menunjukan bahwa bakteri atau virus merupakan antigen pencetus (Hayes &

Mackay, 1997).

a. Gejala

Gejala yang khas berupa bengkak dan nyeri simetris di sendi - sendi.

Nyeri ini paling hebat waktu bangun pagi dan umumnya berkurang waktu

melakukan aktivitas. Nyeri waktu malam dapat menyulitkan tidur. Sendi - sendi

ini menjadi kaku waktu pagi (morning stifiiess), sukar digerakkan dan kurang

bertenaga, khususnya juga setelah bangun selama 1- 2 jam lebih. Gejala lainnya

adalah perasaan lelah dan malaise umum (Tjay, 2002).

b. Patogenesis

Rematik merupakan suatu penyakit autoimun, di mana antibodi tubuh

menyerang dan merusak organ atau jaringan sendiri. Penyakit diawali dengan

masuknya suatu antigen (suatu mikroorganisme atau zat lain) ke dalam sirkulasi.

Antigen ini diperangkap oleh mekrofag, tetapi tidak dimusnahkan atau

dikeluarkan karena sebab - sebab yang tidak diketahui. Akibatnya adalah



terbentuknya antibodi dari jenis Ig M, yang disebut faktor rema. Antigen dan

antibodi bergabung dengan komplemen dan menghasilkan suatu imunokompleks,

yang kemudian menimbulkan serentetan reaksi peradangan. Akibat penggabungan

ini antara lain terjadi pelepasan zat - zat khemotaktik, yang berdaya menarik

leukosit tertentu (neutrofil) ke daerah peradangan (Tjay, 2002).

Dalam 24 jam, kira - kira 1 milyar neutrofil menginvasi sendi

bersangkutan. Granulosit tersebut "memakan " imunokompleks (fagositosis), lalu

mati sambil melepaskan lisosomal, seperti protease, glikoprotease, dan fosfatase.

Semua enzim ini dapat merusak tulang rawan dan bahan dasar tulang (matrix)

Tulang rawan terdiri dari jaringan lebat benang- benangkolagen kuat diantaranya

molekul - molekul besar dari proteoglycan, yang dapat mengikat air. Kadar air di

dalam tulang rawan adalah 80%. Proteoglycan adalah molekul - molekul besar

yang terdiri dari inti protein, tempat terikatnya zat - zat glucosamino-glycan

(GAG), seperti chondroitinsulfat (CS) dan keratansulfat (KS). Fungsinya ialah

untuk memelihara kelenturan dan melumasi tulang rawan (Tjay, 2002).

Bila tulang rawan mengalami kerusakan, jaringan kuat itu pecah dan

proteoglycan dapat lolos. Akibataya, tulang rawan hilang kekuatan dan

fleksibilitasnya. Berhubung tidak memiliki pembuluh darah atau neuron, maka

kerusakannya pada umumnya tidak dapat diperbaiki lagi (irreversibet) (Tjay,

2002).

Normal persendian Osteoartritis RheumatoidArthritis

Otot

Bursa

Tulang

Membran

sinovial
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' J | sinovial
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Kartilago

Erosi

tulang

Tendon Kartilago
menipis

Ujung tulang
yang menyatu
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Gambar 1. Kondisi normal persendian, osteoartritis, dan artritis
reumatoid (Anonim, 2005).



Proses inflamasi pada kasus rematik artritis melibatkan banyak faktor,

meliputi interaksi komplek antara jaringan sitokin, autoantibody dan komplemen.

Berbagai mediator mendukung aktifitas diantara sistem imun dan sel stromal.

Tetapi pada mast sel, ketika diaktifkan menghasilkan suatu efektor poten yang

luar biasa, meliputi histamin, heparin, proteinase, sitokin, prostaglandin, dan

faktor pertumbuhan (Wooley, 2003). Penyakit diawali dengan aktivasi sel T

autoreaktif yang kemudian bermigrasi ke dalam rongga sinovial dan menginduksi

aktivasi sel - sel efektor seperti sel - sel sinovial dan sel B, melalui sitokin yang

diproduksi olehsel T. Membran sinovial menjadi hiperseluler karena penimbunan

sejumlah besar limfosit dalam berbagai stadium aktivasi, sel plasma dan

makrofag. Semua sel menunjukkan aktifitas yang tinggi dan interaksi antara sel -

sel itu menyebabkan pembentukan imunoglobulin dan faktor reumatoid. Bahwa

sel T dan sitokin yang diproduksinya terlibat dalam patogenesis penyakit ini

dibuktikan oleh penelitian yang melakukan pemantauan perubahan kadar

interlekuin - 1 (IL 1), IL - 6, Tumor Nekrosis Faktor a (TNF a) dan IL - 10serta

TNF - RI, II dan sIL - 10R pada penderita artritis rematoid yang diberi

pengobatan anti TNF - a dengan hasil penurunan kadar sitokin pro inflamatorik

sejalan dengan perbaikan klinis (Kresno, 2003).
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Gambar 2. Peranan imunitas humoral dan seluler pada artritis reumatoid /Robins
& Kumar, 1992).

2. Darah

Terdapat enam jenis sel darah putih yang normal terdapat dalam darah.

Mereka adalah neutrofil polimorfonuklear, eosinofil polimorfonuklear, basofil

polimorfonuklear, monosit, limfosit dan sel plasma. Selain itu terdapat trombosit

dalam jumlah besar yang merupakan fragmen jenis ketujuh dari sel darah putih

yang ditemukan dalam sumsum tulang, megakariosit. Granulosit dan monosit

melindungi tubuh terhadap invasi organisme dengan memakannya, yaitu dengan

resorbsi tulang

ovial



proses fagositosis. Orang dewasa mempunyai kira-kira 7000 sel darah putih per

mililiter kubik darah.persentase normal berbagai jenis sel darah putih kira-kira

sebagai berikut Neutrofil polimorfonuklear (62,0%), eosinofil polimorfonuklear

(2,3%), basofil polimorfonuklear (0,4%), monosit (5,3%), limfosit (30,0%) (

Guyton, 1995 ).

Dalam klinik sering ditemukan jumlah leukosit yang rendah. Hal tersebut

dapat disebabkan berbagai penyebab sekunder seperti granulositosis sumsum

tulang yang terganggu dan destruksi neutrofil perifer oleh obat, penyakit kronis

seperti diabetes melitus, dan gagal ginjal kronis, dan defisiensi makanan

(Baratawidjaja, 2001).

a. Pembagian leukosit

1) Neutrofil

Neutrofil merupakan sel matang yang dapat merusak dan menyerang

bakteri dan virus bahkan yang di dalam darah yang bersirkulasi dan merupakan

suatu bentuk leukosit yang mengandung granula - granula yang dikenal dengan

granula primer dan sekunder. Granula primer mengandung lisozim, acid

phosphatase, peroxidase dan protein kationik. Protein kationik yang terlepas

menyebabkan kenaikan permeabilitas kapiler, kemotaksis dari fagosit

mononukleus dan imobilisasi leukosit. Granula sekunder terdiri atas alkali

phosphatase lysozym, dan lactoferin agent (anti bakterial). Waktu hidup neutrofil

di luar sirkulasi darah sekitar 7 jam, sedang di dalam sirkulasi sekitar 120 jam

(Himawan, 1973).

Neutrofil dapat ditekan melalui pori - pori pembuluh darah dengan proses

diapedesis dan bergerak melalui jaringan dengan gerak amuboid. Zat kimia dalam

jaringan sering menyebabkan neutrofil bergerak mendekati sumber zat kimia.

Fenomena ini dikenal dengan sebagai kemotaksis. Bila jaringan meradang,

sejumlah produk yang berbeda dapat menyebabkan kemotaksis, termasuk (a)

sejumlah toksin bakteri, (b) produk degeneratifjaringan yang meradang itu sendiri

(Guyton, 1995).



Fungsi neutrofil yang paling penting adalah fagositosis. Fagositosis akan

terjadi atau tidak tergantung pada 3 keadaan. Pertama, bila permukaan partikel

kasar, memungkinkan peningkatan fagositosis. Kedua, sebagian zat alamiah tubuh

mampunyai muatan permukaan elektronegatif dan oleh karena itu menolak

fagosit yang juga mempunyai muatan permukaan elektronegatif. Sebaliknya,

jaringan yang mati dan partikel - partikel yang asing sering bermuatan

elektropositif. Ketiga, tubuh mempunyai cara khusus untuk mengenali benda

asing tertentu (Guyton, 1995).

Untuk melakukan fungsi fagositosis neutrofil dibantu oleh zat - zat anti,

yang dapat menimbulkan kemotaksis dan yang dapat mempererat kontak antara

leukosit dengan bakteri sehingga bakteri dapat difagositosis (opsonin). Sel

neutrofil terutama memfagositosis bakteri yang kemudian dicerna oleh enzim -

enzim intrasel. Neutrofil dapat bermigrasi dan sampai pada tempat radang dengan

segera dan dalam jumlah yang besar sehingga merupakan pertahanan pertama

terhadap infeksi. Sel neutrofil terutama aktifpadaradang mendadak. Bilamusnah,

neutrofil melepaskan suatu enzim yang dapat mencairkan fibrin dan jaringan yang

mati serta melepaskan zat - zat limfokin, yang mengaktivasi makrofag. Hal ini

mempermudah zat - zat yang menghalangi kesembuhan ini mengalir dengan

cairan limfedan diangkut ke tempat lain (Guyton, 1995).

%#•
* \

Gambar 3. Neutrofil (Anonim, 2003).
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Produk dari jaringan yang meradang dapat menyebabkan neutrofil pindah

dari sirkulasi ke dalam daerah yang meradang. Mereka melakukanhal ini dalam 3

jalan yaitu : pertama, mereka merusak dinding kapiler sehingga menyebabkan

neutrofil melekat, proses ini dinamakan marginasi. Kedua, Mereka sangat

meningkatkan permeabilitas kapiler dan venula kecil serta hal ini memungkinkan

neutrofil lewat dengan diapedesis ke dalam ruangan jaringan. Ketiga, fenomena

kemotaksis menyebabkan neutrofil bermigrasi kearah jaringan yang cedera. Jadi,

dalam beberapa jam setelah dimulai kerusakan jaringan, area ini dipenuhi dengan

neutrofil. Karena neutrofil merupakan sel yang telah matang, mereka siap

memulai fungsi skavengemya untuk segera membuang benda asing dari jaringan

yang meradang (Guyton, 1995).

2) Basofil

Basofil timbul dari prekursor sel dari sumsum tulang. Jumlah basofil

meningkat selama infeksi. Basofil meninggalkan darahdan terakumulasi di daerah

infeksi dan peradangan, dan melepaskan beberapa mediator seperti histamin,

serotonin, prostaglandin dan leukotrien. Mediator - mediator tersebut meningkat

dalam sirkulasi darah menuju daerah peradangan. Sel ini memegang peranan

penting dalam inflamasi dan reaksi hipersensitivitas yang berhubungan dengan Ig
E (Robin & Kumar, 1992).

Gambar 4. Basofil (Anonim, 2003).
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3) Monosit

Monosit dijumpai dalam sirkulasi darah. Monosit bermigrasi ke daerah

peradangan dalam jumlah sedikit dengan kecepatan yang lambat. Sel ini dalam

eksudat dikenal dengan nama makrofag. Sel -sel ini dijumpai pada semua bentuk

inflamasi, tapi khususnya pada bentuk granulomatosa (Spector, 1993).

Sel - sel inibergerak dengan mudah, dan fungsinya adalah fagositosis, dan

mencerna intraseluler. Benda difagositosis dengan melepaskan enzim proteolitk.

Sel - sel ini tetap aktif pada pH di bawah 6,8 dan sel - sel ini tetap ada sesudah

neutrofil mati akibat meningkatnya derajat keasaman dari daerah tersebut.

Makrofag juga membentuk antibodi (Spector, 1993).

%4S8&F
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Gambar 5. Monosit (Anonim, 2003).

4) Eosinofil

Dalam keadaan normal eosinofil merupakan 1 sampai 3 persen dari semua

lekosit. Eosinofil dijumpai pada keadaan hipersensitivitas (alergi) infeksi parasit

terutama infeksi cacing. Granula eosinifil mengandung sejumlah besar peroxidase,

juga mengandung ribonuclease, cathepsin, asam, alkali phosphatase dan

plasminogen. Plasminogen dibentuk di dalam sel endotel kapiler dan merupakan

prekursor dari plasmin, yang berfungsi menghancurkan fibrin. Eosinofil

mengandung histamin, tetapi tidak mengandung lisozim, sehingga umumnya
bukan fagositik (Guyton, !995).
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Eosinofil adalah fagosit yang lemah, menunjukkan kemotaksis dan juga

mempunyai kecenderungan khusus untuk berkumpul pada tempat reaksi antigen-

antibodi didalam jaringan serta mempunyai kesanggupan khusus untuk

memfagositosis dan mencernakan kompleks antigen - antibodi kombinasi setelah

proses kekebalan melakukan fungsinya. Jumlah total eosinofil meningkat dalam

darah yang bersirkulasi selama reaksi alergi dan infeksi parasit (Himawan, 1973).

Gambar 6. Eosinofil (Anonim, 2003).

5) Limfosit

Pada fetus ataujanin limfosit immatur tumbuh padasaccus vitellinus, hati

dan sum - sum tulang. Kemudian bila lebih lanjut mereka dibentuk melalui

thymus akan berubah menjadi limfosit T (thymic), sedang yang dibentuk melalui

traktus gastrointestinalis atau hati menjadi limfosit B. Limfosit B atau T dijumpai

baik pada jaringan limfoid dan dalam sirkulasi darah. Pada sirkulasi darah 80%

limfosit adalah limfosit T, 5 - 10 % limfosit B, sedang sisanya adalah limfosit

yang takdapat diidentifukasi.Terdapat dalam eksudat dengan jumlah sedikit. Pada

tempat peradangan untuk waktu yang lama sampai reaksi peradangan menjadi
kronik (Himawan, 1973).
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Gambar 7. Limfosit (Anonim, 2003).

b. Pemeriksaan Darah

Pemeriksaan darahataudikenal dengan pemeriksaan hemathology tersebut

menggunakan alat Hematology Analyzer atau Blood Cell Counter (penghitung sel

darah). Fungsi alat ini intinya untuk menghitung jumlah sel-sel darah.

Pemeriksaan dari alat ini bisa bermacam-macam, seperti perhitungan volume rata-

rata sel darah merah/Mean Cell Volume (MCV), rata-rata sel hemoglobin/Mean

Cell Hemoglobin (MCB), konsentrasi rata-rata sel hemoglobin/Mean Cell

Hemoglobin Concentration (MCHC), volume rata-rata platelete/Mearc Platelete

Volume (MPV) dan masih banyak parameter yang dihasilkan sesuai dengan
kemampuan alatnya.

Di laboratorium ada tiga macam metode penghitungan sel. Yakni metode

manual dengan menggunakan mikroskop, Otomatik Optik, dan metode Elektrik

Konduksi. Dari ketiga metode tersebut yang paling banyak dipakai adalah metode

elektrikal konduksi atau ada juga yang menyebut elektronik resistan. Dalam

metode elektrik konduksi, menggunakan prinsip mengukur perubahan

konduktivitas yang terjadi pada saat tiap sel melewati sebuah lubang sel pada

orifice (ruang penghitungan). Prinsip ini dikenal dengan nama Coulter Counter.

Karena metode ini dikenalkan oleh Coulter dan telah dipatenkan pada tahun 1956.

Teknik ini sangat berguna untuk menentukan jumlah dan ukuran partikel yang

teriarut dalam larutan elektrik konduksi. Prinsip pengukurannya bahwa darah
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adalah bukan konduktor yang baik dan pelarut yang digunakan adalah konduktor

yang baik. Metode ini menggunakan dua buah elektrode, yang satu diletakan

dalam orifice dan yang lainnya ditempatkan diluarnya. Diantara kedua elektrode

(terbuat dari platinum) itu dialirkan arus listrik konstan. Penghitungan sel terjadi

saat sel-sel darah dialirkan melewati lubang bersama mengalirnya larutan

(reagen). Pada saat tidak ada sel yang melewati lubang orifice maka resistansi

antara dua elektrode sangat kecil. Tetapi pada saat sebuah sel melewati lubang

orifice maka resistansi akan menjadi besar, maka pulsa tegangan akan tebentuk

sesuai dengan besar atau volume sel. Untuk mendapatkan hasil yang optimum

maka panjang lubang harus 75% dari ukuran diameternya. Metode ini sudah

dikembangkan lagi yang dikenal dengan S-plus. Metode yang terakhir ini

melakukan sekaligus tiga macam pengukuran, yakni pengukuran sel darah merah

(RBC), sel darah putih (WBC) dan Hemoglobin (HGB). Dari ketiga parameter

tersebut diturunkan parameter-parameter lainnya seperti limfosit, monosit,

eosinofil, basofilS, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, MPV, PCT dan PDW.

Sehingga operator hanya sekali memasukan sampel darah kedalam alat ini (Sofie,
2004).

Pada pemeriksaan darah untuk penyakit RA bisa diketahui laju endap

eritrosit meningkat, sementara jumlah sel darah putih berkurang. Tubuh penderita

diketahui terlalu banyak memiliki antibodi yang disebut faktor rematoid. Makin

tinggi kadarnya dalam darah, maka makin parah pula penyakit yang dideritanya.

Kadar rematoid bisa saja menurun dengan syarat peradangan sendi berkurang.

Sebaliknya, jika peradangan terjadi, maka kadar rematoid juga otomatis
meningkat (Hilmansyah,2005).

3. Complete Freund's Adjuvant (CFA)

Complete Freund's Adjuvant (CFA) penginduksi artritis dengan hewan uji
tikus telah sangat luas digunakan sebagai model laboratorium dalam berbagai

kasus nyeri artritis. Artritis progresi merupakan penyebab utama hiperglasia pada
postinculation days (PID) karena skore kekakuan tulang hampir tetap pada PID.

Induksi CFA secara langsung mungkin mempunyai peran penting dalam induksi
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hiperglasia yang hanya terjadi pada kaki ipsilateral. Skor maksimum sendi

hiperglasia dan kekakuan sendi hampir sama antara kaki ipsilateral an kaki

kontralateral artritia potensial untuk menyebabkan hiperglasia sendi total tanpa

terinduksi secara langsung Complete Freund's Adjuvant (CFA) (Nagakura, etal,
2003).

Complete Freund's Adjuvant (CFA) dalam merangsang imunitas cell

mediated dan mendorong kearah potensiasi dalam memproduksi imunoglobulin

tertentu, tetapi efek ini tergantung jenis binatang yang digunakan. Penggunaannya

di dalam manusia dilarang, karena berkaitan dengan toksisitasnya. Bahkan untuk

riset binatang sekarang ini petunjuk tersebut dihubungkan dalam kaitannya dalam
reaksi dan potensi untuk kerusakan jaringan (Anonim, 2005).

4. Radang/inflamasi

Respon terhadap cedera dinamakan peradangan. Keadaan ini

menguntungkan karena berakibat penetralan dan pembuangan agen penyerang,

penghancuran jaringan nekrosis dan pembentukan keadaan yang dibutuhkan untuk

perbaikan dan pemulihan. Untuk menimbulkan reaksi peradangan maka jaringan
harus hidup dan khususnya aliran darah yang baik (Himawan, 1973).

Agen yang dapat menyebebkan cedera pada jaringan, yang kemudian
diikuti oleh radang, ialah kuman, benda (pisau, peluru, dsb), suhu (panas atau
dingin), berbagai jenis sinar (sinar X, sinar ultraviolet), listrik, zat - zat kimia, dll.

Cedera radang yang ditimbulkan oleh berbagai agen ini menunjukkan proses yang
mempunyai pokok- pokokyangsama :

1) Terjadi cedera jaringan berupa degenerasi (kemunduran ) atau kematian
jaringan (nekrosis).

2) Terjadi pelebaran kapiler yang disertai oleh cedera dinding kapiler.

3) Terkumpulnya cairan plasma, sel darah dan sel jaringan pada tempat radang
yang disertai oleh proliferasi sel jaringan makrofag, fibroblas.

4) Terjadinyaproses fagositosis.

5) Terjadinya perubahan - perubahan imunologik (Himawan, 1973).
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a. Permeabilitas dinding kapiler

Kapiler yang sehat permeabilitasnya dindingnya terbatas, yaitu dapat

dilalui oleh cairan dan oleh larutan garam - garam, tetapi sukar dilalui oleh

larutan protein yang berupa koloid. Bila kapiler cedera, sebagai yang terjadi pada

radang, maka dindingnya akan menjadi lebih permeabel dan akan lebih mudah

dilalui oleh zat -zat tersebut diatas. Maka itu jumlah cairan yang meninggalkan

kapiler sewaktu radang akan menjadi lebih banyak. Cairan ini akan masuk dalam

jaringan sehingga menyebabkan jaringan menjadi sembab (edema) (Spector,
1993).

Begitu pula larutan koloid akan dapat melalui dinding kapiler yang cedera.

Mula - mula molekul protein yang melalui dinding kapiler terutama albumin,

kemudian diikuti molekul - molekul yang lebih besar yaitu globulin dan
fibrinogen. Hal ini menyebabkan bahwa sewaktu radang, plasma jaringan
mengandung lebih banyak protein daripada biasa. Jumlah larutan protein dalam

plasma jaringan yang meningkat ini menyebabkan tekanan osmotik dalam

jaringan meningkat sehingga menghalangi cairan plasma kembali ke dalam

kapiler. Pada keadaan normal maka pada ujung arteriil daripada kapiler tekanan
hidrostatik lebih besar daripada tekanan osmotik dalam jaringan sehingga cairan
dalam kapiler mengalir ke dalam jaringan. Pada ujung venosa daripada kapiler
tekanan hidrostatik rendah, sehingga palsma jaringan mengalir kembali ke dalam
pembuluh (Spector, 1993).

Pada radang, cairan jaringan mengandung banyak larutan protein sehingga
tekanan osmotik tinggi dan hal ini menyebabkan plasma tidak dapat mengalir
kembali ke dalam pembuluh. Pembuluh menjadi kekurangan plasma dan butir -

butir darah terhenti mengalir, yaitu terjadi statis. Jaringan mengandung banyak
cairan sehingga membengkak (tumor) (Himawan, 1973).

Cairan yang terjadi akibat radang mengandung banyak protein sehingga
berat jenisnya lebih tinggi daripada plasma normal. Begitu pula cairan radang ini
dapat membeku karena mengandung fibrinogen. Cairan yang terjadi akibat radang
ini disebut eksudat. Jadi sifat - sifat eksudat ialah lebih banyak mengandung
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protein daripada cairan jaringan normal, berat jenisnya lebih tinggi dan dapat
membeku. Cairan jaringan yang terjadi karena hal lain daripada radang, misalnya
karena gangguan sirkulasi, mengandung sedikit protein, berat jenisnya rendah dan
tidak membeku, cairan ini disebut transudat (Himawan, 1973).

Berat jenis transudat lebih rendah daripada berat jenis eksudat, kadar

proteinnya lebih rendah dan biasanya tidak membaku. Radang yang luas dapat
mengakibatkan banyak cairan plasma meninggalkan pembuluh, sehingga volume
darah berkurang. Ini dapat menyebabkan tekanan darah menurun sehingga terjadi
shock (Himawan, 1973).

b. Aksi dari lekosit

Dalam keadaan normal butir - butir darah bergerak pada bagian tengah
pembuluh darah. Dengan melambatnya aliran darah, butir - butir darah tersebut

bergerak ke tepi sepanjang dinding pembuluh darah. Akibat perubahan
elektrokhemis, leukosit neutrofil mulai melekat pada dinding endotel kapiler.
Proses ini sering dikenal dengan istilah marginasi atau pavementing. Kemudian
leukosit neutrofil ini meninggalkan pembuluh darah (emigrasi) menuju jaringan
dengan arah yang ditetapkan oleh khemotaksis. Setelah keluar dari pembuluh
darah, leukosit akan mengelompok pada sekitar jejas, keadaan ini dikenal dengan
istilah agregasi (Spector, 1993).

Arah gerak leukosit dalam hal ini dipengaruhi oleh gen khemotaktik untuk
leukosit neutrofil diantaranya adalah substansi yang dilepaskan oleh berbagai tipe
virus dan bakteri, fraksi protease dari komponen komplemen C'3 dan C'5,
molekuler kompleks dari komplemen C'5, C'6 dan C'7, produk degradasi
kolagen, komponen dari sistem kinin termasuk enzim kallikrein, dan aktivator
plasminogen. Sedang pada radang kronik dimana dimana monosit dan makrofag
berperan, maka agen khemotaktik adalah fragmen C'3 dan C'5, factor bacterial,
L-forms, protoplaskallikrein, plasminogen aktivator dan fraksi neutrofil dan
limfosit (Spector, 1993).
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Setelah itu leukosit akan berperan dalam proses fagositosis terhadap
bakteri, debris seluler, fibrin yang ada di tempat radang tersebut. Aktivitas
fagositosis leukosit tergantung pada banyak hal. Salah satu yang penting adalah
adanya antibodi atau fraksi komplemen yang sering disebut dengan opsonin
Opsonin normal didapatkan di dalam serum, tetapi jumlahnya meningkat pada
reaksi imun yang khas. Opsonin menyelubungi bakteri sehingga lebih mudah
difagositosis. Contohnya leukosit tidak mampu memfagositosis pneumococcus
virulen tanpa bantuan opsonin. Disamping itu fagositosis dirangsang temperatur
yang tinggi, sehingga reaksi demam naiknya suhu setempat meningkatkan
aktivitas fagositosis. Mengalirnya leukosit melalui aliran limfe ke kelenjar getah
bemng akan memperluas infeksi. Segera setelah fagositosis, aktifitas metabolisme
dalam leukosit meningkat, ditandai dengan naiknya pemakaian oksigen, glikolisis
dan produksi asam laktat, dengan akibat penurunan pH intra sitoplasma (Spector
1993).

c. Supurasi (pernanahan)

Jaringan yang mengalami degenerasi akibat radang dapat mencair menjadi
pus (nanah). Pencairan mi memungkinkan jaringan nekrotik diangkut dengan
altran hmfe sehingga penyembuhan tidak terhalang oleh jaringan nekrotik Nanah
merupakan ,si abses, abses merupakan rongga yang berisi cairan kental yang
mengandung sisa janngan yang telah mencair dan sisa - sisa leukosit yang
musnah (Himawan, 1993).

Nanah baru akan terjadi bila :

1) Terjadi nekrosis jaringan.

2) Bila jumlah leukosit yang turut pada radang cukup jumlahnya.
3) Pencairan jaringan nekrotik karena fermen proteolitik (Himawan, 1993).

Pencairan jaringan nekrotik dipercepat karena leukosit yang musnah
melepaskan suatu enzim proteolitik yaitu tripsin. Pencairan jaringan ini
memudahkan pengangkutan sisa - sisa jaringan yang mati dan dengan demikian
memudahkan penyembuhan. Pecahnya molekul - molekul protein menjadi
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molekul - molekul yang lebih kecil menyebabkan tekanan osmotik dalam abses
meninggi sehingga banyak cairan limfe diserap ke dalam abses sehingga tekanan
makin meninggi dan abses makin bengkak dan nyeri. Karena tekanan tinggi ini
pus terdesak ke sela- sela jaringan sekitamya (Himawan, 1993).

5. Na Diklofenak

Narium diklofenak termasuk obat antiinflamasi non steroid turunan asam
aril asetat. Turunan ini memiliki aktivitas antiinflamasi dan analgesik yang cukup
tinggi, dan terutama digunakan sebagai antirematik. Seperti pada obat antirematik
yang lain turunan ini juga menimbulkan efek samping iritasi saluran cerna cukup
besar. Na diklofenak memiliki aktivitas antirematik, antiinflamasi dan analgesik-
antipiretik, digunakan terutama untuk mengurangi rasa nyeri akibat keradangan
pada berbagai keadaan rematik dan kelainan degeneratif pada sistem otot rangka.
Diklofenak diabsorbsi secara cepat dan sempurna dalam lambung,kadar plasma
tertinggi dicapai 2jam setelah pemberian oral, dengan waktu paro eliminasi 3-6
jam, dosis :25 -50 mg 3dd (Siswono &Soekardjo, 2000).

Absorbs! obat ini melalui saluran cerna berlangsung secara cepat dan
lengkap. Obat ini terikat 99% pada protein plasma dan mmgalamifirst pass effect
40 -50%. Walaupun waktu paruh singkat yakni 1-3jam, diklofenak diakumulasi
di cairan sinovial yang menjelaskan efek tempi di sendi jauh lebih panjang dari
waktu paruh obat tersebut. Efek samping yang lazim ialah mual, gastritis, eritmia
kulit dan sakit kepala, sama seperti semua obat AINS, pemakaian obat ini harus
hati-hati pada penderita tukak larnbung. Peningkatan enzim transaminase dapat
terjadi pada 15% pasien dan umumnya kembali ke normal (Wilmana, 1995).

HI I lh'

Gambar 8. Struktur Na diklofenak (Anonim, 2006).
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6. Lidah Buaya (Aloe vera, L.)

Banyak species dari lidah buaya yang tumbuh di berbagai negara
digunakan untuk mengobati berbagai macam penyakit, mulai dari dermatitis
sampai kanker. Gel dari lidah buaya bagus digunakan untuk obat kulit, luka bakar,
sakit kanker dan luka pada jaringan epitel lain. Banyak penelitian yang
memberikan fakta bahwa lidah buaya bermanfaat sebagai antiviral, obat borok,
dan sebagai adjuvant dalam pengobatan kanker yang memberikan efek
imunomodulator (Kemper &Chiou, 1999).

a. Deskripsi tanaman lidah buaya/ uraian tanaman

Tanaman lidah buaya tingginya mencapai 20 inchi dengan lebar 5inchi,
berbentuk triangular, dengan daun yang tebal yang mempunyai duri di sepanjang
tepinya. Gel yang berasal dari parenkim bagian tengah daun berwarna bening;
bagian ini kadang dikeringkan dalam bentuk sari lidah buaya atau dilarutkan
dalam air untuk membuat jus lidah buaya (Murray, 1995). Getah lengket dari kulit
yang berwarna hijau kekuningan mengandung antrakinon yang bermanfaat
sebagai laksatif, bunganya berwarna kuning dan tidak digunakan dalam
pengobatan (Schluz &Hansel, 1997).
b. Asal lidah buaya

Lidah buaya aslinya berasal dari Afrika Selatan dan Amerika
Selatan, tetapi sekarang sudah dapat dibudidayakan di semua negara kecuali di
tundra, gurun dan hutan hujan tropis. Di Amerika dibudidayakan di Texas selatan
(Foster, 1999).

c. Klasifikasi

Divisi

Sub divisi

Kelas

Bangsa

Suku

Marga

Species

Spermatophyta

Angiospermae

Monocotyledonae

Liliales

Liliaceae

Aloe

Aloeferox miller
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d. Kandungan kimia

Daging lidah buaya terdiri dari Polisakarida yaitu acemannan dan
glukomannan. Kandungan lain: karboksipeptida, magnesium, zinc, kalsium,
glukosa, kolesterol, asam salisilat, perkusor prostaglandin (gamma linolenic acid
[GLA]), vitamin A, C, E, lignin, saponin, sterol dan asam amino (Afzal &Ali,
1991). Kulit lidah buaya terdiri dari glikosida antrakinon : aloin, aloe - emodin,
barbaloin (15%-30%) (Bradley, 1992).

Lidah buaya juga mengandung suatu enzim yaitu bradikinase. Bradikinase
merupakan suatu protease inhibitor yang berkhasiat dapat mengurangi
pembengkakan dan rasa nyeri akibat adanya suatu respon inflamasi (Fujita, 1979);
(Fujita, 1976). Lidah buaya mengatur respon imun dan inflamasi yaitu dengan
menghambat efek dari prostaglandin dan serotonin. Selain itu, lidah buaya
menghambat produksi tromboksan yaitu suatu komponen yang dapat menarik
pembuluh darah dan meningkatkan penggumpalan sel darah merah (Hirata, 1977);
(Robson, 1982).

e. Syarat Tumbuh

Lidah buaya dapat tumbuh di berbagai daerah hampir di semua negara.
Lidah buaya termasuk tanaman yang mudah berkembang biak dan mudah
dibudayakan. Tetapi lidah buaya tidak dapat tumbuh di daerah tundra, padang
pasir dan hutan hujan tropis (Kemper &Chiou,1999).

Al

Gambar 9. Lidah Buaya (Aloe vera, L.) (Foster, 1999).
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B. Landasan Teori

Lidah buaya merupakan tanaman yang sangat bermanfaat bagi
manusia karena dapat digunakan untuk mengobati berbagai macam penyakit.
Bangsa Mesir kuno dan Mesopotamia menggunakan lidah buaya sebagai obat
untuk infeksi, mengobati penyakit kulit dan sebagai pencahar (Shelton, 1991).
Acemannan, adalah fraksi karbohidrat terbesar dalam daging lidah buaya,
mempunyai polimer manosa rantai panjang yang larut dalam air, berkhasiat
mempercepat penyembuhan luka (Peng el al, 1991), imunomodulator (aktivasi

makrofag dan memproduksi sitokinin) (Zhang, 1996) serta sebagai antineoplastik
dan antiviral (Ramamoorthy, 1996). Daging lidah buaya juga mengandung
bradikinase, sebuah antiinflamasi (Yagi et al, 1982), magnesium laktat, yang
dapat mengobati gatal dan asam salisilat serta antiprostalgandin lain untuk
mengobati inflamasi (Kemper &Chiou, 1999).

Data penelitian lidah buaya sebagai immunostimulan dan anti
inflamasi (dari dagingnya):

1. Data invitro : acemannan meningkatkan aktivitas monosit dan makrofag
dan sitotoksisitas, menstimulasi kerja T-sel dalam membunuh antigen dan
meningkatkan pembentukan makrofag dalam tubuh (Zhang, 1996;
Womble, 1988; Marshall, 1993; Messel, 1988; Stuart, 1997). Acemannan
meningkatkan kerja makrofag untuk memproduksi interleukin-1 (IL-1),
(IL-6), (TNF-a), gamma interferon (INF-7) tergantung cara pemberian
dosis (Zhang, 1996; Marshall, 1993). Di lain pihak, ekstrak lidah buaya
memblok produksi prostaglandin dan tromboksan dari asam arakhidonat,
mengurangi inflamasi (Robson, 1982; Cera, et al, 1980; Vasques, et al,
1996).

2. Data hewan : asetilasi mannan dari lidah buaya yang diinjeksikan secara
subkutan ke dalam mielosuppresive tikus menstimulasi kenaikan hitung
sel darah putih, sel limfa dan jumlah neutrofil leukosit dan monosit
(Egger, et al, 1996; Davis, et al, 1987; Davis, et al, 1989; Davis, et al,
1992). Ekstrak lidah buaya mengurangi produksi interleukin - 10 yang
terjadi akibat pemaparan radiasi sinar UV, mengurangi reaksi alergi
(Byeon, et al, 1998; Chong, et al, 1997; Strickland, et al, 1994). Lidah
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buaya meningkatkan aktivitas anti inflamasi hidrokortison ketika

digunakan untuk mengobati luka pada kulit tikus (Davis, et al, 1991;
Davis, et al, 1994). Tikus yang diinduksi dengan adjuvant arthritis
menunjukkan gejala yang tidak parah ketika diberi dengan sediaan lidah
buaya (Davis, 1985). Ekstrak lidah buaya juga memblok inflamasi mast sel
sebagai kompleks antigen antibodi (Ro, et al, 1998; Yamamoto, et al,
1993).

3. Data manusia : Di dalam kasus 14 HIV-1+ pasien yang diberi obat
acemannan dengan dosis 800 mg/hari menunjukkan kenaikan yang
signifikan dari jumlah hitung monosit dan makrofag dan secara klinik
menunjukkan kemajuan (Daniel, 1990). Penelitian awal tentang infeksi
HIV dalam studi tentang seseorang yang terinfeksi HIV, acemannan
meningkatkan jumlah sel darah putih dan mengurangi gejala (Daniel,
1990). Ekstrak lidah buaya juga meningkatkan fagositosis pada kasus
asma orang dewasa(Shida, 1985).

Berdasarkan hal tersebut, diharapkan lidah buaya dapat digunakan sebagai
obat alternatif dari berbagai macam penyakit, terutama penyakit yang sering
terjadi di Indonesia dan menduduki peringkat tertinggi di Amerika Serikat, yaitu
Rheumatoid Arthritis. Dimana artritis adalah kelainan sendi objektif berupa
inflamasi sendi (Moehadsjah, et al, 1996).

Sehingga, penelitian ini akan difokuskan pada pengobatan inflamasi dan
rasa nyeri yang diakibatkan oleh adanya rematik arthritis. Dengan terbuktinya jus
lidah buaya sebagai anti rheumatoid arthritis dan aman diberikan pada hewan uji
maka dapat segera dilakukan uji klinis pada manusia, sehingga dapat
meningkatkan kegunaan tanaman lidah buaya (Aloe vera, L.) sebagai sumber
pengobatan baru yang aman, efektif, murah serta mudah didapatkan.

Menurut Hilmansyah (2000) pada kasus artritis reumatoid menyebabkan
jumlah leukosit menurun. Tubuh penderita diketahui terlalu banyak mengandung
antibodi. Semakin tinggi kadarnya didalam darah menunjukkan semakin parah
penyakit yang diderita. Tingginya kadar antibodi tersebut disebabkan karena
adanya inflamasi yang terjadi di sendi-sendi tubuh penderita, sehingga untuk
mengurangi keparahan penyakit dapat dimulai dengan mengurangi peradangan
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yang terjadi disendi-sendi tersebut. Jus lidah buaya diketahui efektif mengurangi

peradangan dan rasa nyeri yang terjadi seperti yang dikemukakan oleh Yagi

(1982), daging lidah buaya dapat menghasilkan suatu enzim bradikinin yaitu suatu

mediator nyeri. Sedangkan menurut Peng (1991), bahwa accemanan merupakan

fraksi karbohidrat yang paling besar dalam daging lidah buaya, mempunyai

polimer manosa rantai panjang yang larut dalam air berkhasiat mempercepat

penyembuhan luka dan berkhasiat sebagai imunomodulator (aktivasi makrofag

dan memproduksi sitokinin), antineoplastik, antiviral. Serta menurut Zhang

(1996), Womble (1988), Marshall (1993), Messel (1988), Stuart (1997)

Acemannan meningkatkan aktivitas monosit dan makrofag dan sitotoksisitas,

menstimulasi kerja T-sel dalam membunuh antigen dan meningkatkan

pembentukan makrofag dalam tubuh.

Dari hasil penelitian pada data hewan asetilasi mannan dari lidah buaya

yang diinjeksikan secara subkutan ke dalam mielosuppresive tikus menstimulasi

kenaikan hitung sel darah putih, sel limfa dan jumlah neutrofil leukosit dan

monosit (Egger, et al, 1996; Davis, et al, 1987; Davis, et al, 1989; Davis, et al,

1992). Tikus yang diinduksi dengan adjuvant arthritis menunjukkan gejala yang

tidak parah ketika diberi dengan sediaan lidah buaya (Davis, 1985). Ekstrak lidah

buaya juga memblok inflamasi mast sel sebagai kompleks antigen antibodi (Ro, et

al, 1998; Yamamoto, etal, 1993).

Hipotesis

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dan data yang diperoleh

diharapkan bahwa lidah buaya yang mengandung accemanan sebagai

imunomodulator dapat meningkatkan jumlah leukosit dalam hal ini neutrofil,

eosinofil, limfosit, monosit pada kasus artritis reumatoid.
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BAB III

METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan - bahan yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah daging dari

lidah buaya (Aloe vera, L.), Na diklofenak, etanol, Complete Freund's Adjuvant
(CFA) dan aquadest (Laboratorium Farmakologi Universitas Islam Indonesia).
2. Subjek uji

Subjek uji yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah tikus jantan
galur Wistar, umur 1bulan, berat badan 150 - 250 g dan diberi pakan BR2-F dan
minum ad-libitum.

3. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu, spuit injection, jarum
suntik peroral, kertas saring, sarung tangan, alat-alat timbang, blender, alat-alat
gelas, eppendorf vortex, pipa kapiler, sarung tangan, mikroskop, gelas obyek.

B. Cara Penelitian

1. Penentuan dosis lidah buaya

Dosis yang digunakan sebagai antioksidan, imunomodulator, antiinflamasi

adalah 200 mg. Kemudian dihitung dosis lidah buaya untuk tikus.

1) Rata-rata berat badan tikus yang digunakan adalah 150 g.

2) Dosis lidah buaya yang digunakan 4 mg/200 g BB tikus, 2 mg/200 g BB tikus
dan 1 mg/200 g BB tikus.

3) Untuk tikus dengan berat badan rata-rata 150 g diperiukan dosis lidah buaya
sebagai berikut:

a. Untuk dosis lidah buaya 4mg diperiukan 4mg x 150 g=3mg per tikus
200 g 200 g

Untuk 100 ml larutan uji ini diperiukan 150 mg lidah buaya.

b. Untuk dosis lidah buaya 2mg diperiukan 2mg x 150 g= 1,5 mg per tikus.
200 g 200 g

Untuk 100 ml larutan uji ini diperiukan 75 mg lidah buaya.
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c. Untuk dosis lidahbuaya 1 mg diperiukan 1 mg x 150g = 0,75 mg per tikus.
200 g 200 g

Untuk 100 ml larutan uji ini diperiukan 37,5 mg lidah buaya.

4) Volume pemejanan 2 ml.

2. Pembuatan jus lidah Buaya

Daun lidah buaya dikupas, dibuang lendirnya dengan cara dicuci pada air

yang mengalir dan diambil bagian daging buahnya. Kemudian daging buah

dipotong - potong. Masukkan ke dalam blender, tambahkan sedikit air dan

dihaluskan. Simpan dalam wadah yang sesuai.

3. Pembuatan larutan stock Na diklofenak

Stock natrium diklofenak yang digunakan yaitu 4 mg/200 g berat badan

tikus (Rakhmawati, 1997).

a. Volume pemejanan = 0,1 ml untuk tikus dengan berat badan 200 g.

b. Stok Na diklofenak yang mengandung 4 mg Na diklofenak akan dibuat

larutan sebanyak 10 ml, sehingga diperiukan 400 mg Na diklofenak. Berat

tablet Na diklofenak yang tersedia yaitu 500 mg yang mengandung 50 mg

Na diklofenak, sehingga jumlah tablet yang dibutuhkan untuk pembuatan

400 mg Na dikofenak yaitu : 400 mg x 500 mg = 8 tablet.

50 mg
c. Cara pembuatan larutan Na diklofenak yaitu seluruh tablet digerus sampai

benar-benar halus kemudian dilarutkan dengan aquades ad 10 ml, disaring

dengan kertas saring untuk menghilangkan partikel-partikel yang tidak larut.

Penyuntikan dilakukan secara i.mpadaselajari kaki tikus (subplantar).

4. Rancangan penelitian artritis pada tikus

Penelitian in dilakukan menggunakan rancangan acak pola searah.

Sebanyak 42 ekor tikus Wistar jantan, berat 150 - 200 gram, dibagi menjadi 6

kelompok (N=7) dan diberi makan dan minum standar ad libitum.

a. Kelompok 1 (kelompok kontrol normal)

Tanpa perlakuan

b. Kelompok II (kelompok kontrol negatif)

Diberi induksi dengan Complete Freund's Adjuvant (CFA) pada hari ke - ,

dan dibiarkan sampai hari ke - 30.

c. Kelompok III (Kelompokkontrol positif)
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Diberi CFA pada hari ke - 0 dan dibiarkan sampai hari ke - 16, pada hari ke -

17 diberi obat Na diklofenak dengan dosis2 mg/ 70 kg BB secaraper oral.

d. Kelompok IV (Kelompok perlakuan I)

Diberi CFA pada hari ke - 0 dan dibiarkan sampai hari ke - 16, pada hari ke -

17 diberijus lidah buayadengan dosis4 mg/kgBB sampai hari ke - 30.

e. Kelompok V (Kelompok perlakuan 2)

Diberi CFA pada hari ke - 0 dan dibiarkan sampai hari ke - 16, pada hari ke -

17 diberijus lidah buaya dengan dosis2 mg/kgBB sampai hari ke - 30.

f. Kelompok VI (Kelompokperlakuan 3)

Diberi CFApada hari ke - 0 dandibiarkan sampai hari ke - 16, padahari ke -

17 diberijus lidah buayadengan dosis 1 mg/kgBB sampai hari ke - 30.

Pada hari ke - 0, 16 dan 30 ditetapkan neutrofil, eosinofil, limfosit,

monosit darah tikus. Darah tikus diambil melalui mata menggunakan pipa kapiler

dan ditampung sebanyak ± V2 ccdalam eppendorf yang telah berisi EDTA sebagai

antikoagulan kemudian divortex dan diserahkan ke laboratorium klinik.

5. Cara menghitung jumlah diferensial leukosit (neutrofil, eosinofil, limfosit,

monosit)

Ambil sampel darah melalui vena di mata. Teteskan pada objek gelas

menggunakan pipa kapiler 1 - 2 tetes. Dipaparkan dengan objek gelas lain

sehingga merata pada permukaan objek gelas. Kemudian digenangi dengan cat

Giemsa selama ± 10 menit. Cuci pada air yang mengalir. Kemudian keringkan

dengan menggunakan kipas angin atau dengan tissue dengan cara ditotol -

totolkan. Dan dihitung jumlah neutrofil, eosinofil, limfosit, monosit pada

beberapa lapang pandang hingga jumlahnya mencapai 100. Untuk membedakan

antara neutrofil, eosinofil, limfosit, dan monosit dilihat dari inti masing-masing

jenis leukosit tersebut.



Kelompok I
Kontrol

normal

Kelompok II
Kontrol

negatif

42 ekor

Kelompok III
Kontrol

positif

Kelompok
IV

Perlakuan

dosis 4mg/
kgBB

Hari ke-0 pengukuran darah hitung leukosit

Kelompok
V

perlakuan
dosis2mg/

kgBB

Hari ke-16 diinduksi dengan CFA kecuali kontrol normal dan pada
harike-16 pengukuran darah hitung leukosit

Harike 17-18 diberi pengobatan kelompok III: Na diklofenak dan
kelompok IV,V, VI .jus lidahbuaya

Hari ke-30 pengukuran darah hitung leukosit

Gambar 10. Skema carakerja penelitian
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Kelompok
VI

perlakuan
dosis lmg/

kgBB

C. Analisa data

Hasil perhitungan pada parameter jumlah hitung leukosit, yang
didapatkan untuk tiap kelompok kemudian dibandingkan dengan menggunakan
analisis statistika ANOVA satu arah dan dilanjutkan dengan uji - T (p < 0,05),
jika terdapat perbedaan yang bermakna.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

29

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui manfaat lidah buaya untuk

mengatasi artritis rematoid dilihat dari hitung leukosit dari data darah pada tikus

jantan yang diinduksi dengan Complete Freund's Adjuvant (CFA).

Pada penelitian ini, bagian - bagian leukosit yang diamati yaitu neutrofil

segmen yang berperan pada radang kronik, eosinofil, limfosit dan monosit.

Dilakukan pengamatan pada bagian - bagian leukosit tersebut karena bagian -

bagian tersebut banyak berperan pada proses pertahanan tubuh pada penyakit
yang disebabkan oleh artritis rematoid.

Hewan uji yang digunakan yaitu tikus jantan dari galur Wistar yang

dikelompokkan menjadi 6 kelompok, dimana setiap kelompok terdiri dari 7 tikus.

Kelompok pertama yaitu kontrol normal (tanpa perlakuan) yang menggambarkan

tikus pada kondisi normal, kelompok kontrol negatif (diberi induksi dengan
Complete Freund's Adjuvant (CFA) pada hari ke - 0 dan dibiarkan sampai hari ke

- 30), kelompok kontrol positif (diberi CFA pada hari ke - 0, pada hari ke - 17

diberi obat Na diklofenak dengan dosis 2 mg/ 70 kg BB secara per oral). Na

Diklofenak, yaitu suatu DMARD's yang telah diketahui memberikan efek terapi
pada penderita artritis reumatoid. Kelompok perlakuan I (diberi CFA pada hari ke

0, pada hari ke - 17 diberi jus lidah buaya dengan dosis 4 mg/kg BB sampai hari

ke - 30), kelompok perlakuan 2 (diberi CFA pada hari ke - 0, pada hari ke - 17

diberi jus lidah buaya dengan dosis 2 mg/kg BB sampai hari ke - 30), kelompok
perlakuan 3 (diberi CFA pada hari ke - 0), pada hari ke - 17 diberi jus lidah
buaya dengan dosis 1mg BB sampai hari ke- 30).

Menurut Hilmansyah (2000) pada kasus artritis reumatoid menyebabkan

jumlah leukosit menurun. Tubuh penderita diketahui terialu banyak mengandung
antibodi. Semakin tinggi kadarnya didalam darah menunjukkan semakin parah
penyakit yang diderita. Tingginya kadar antibodi tersebut disebabkan karena

adanya inflamasi yang terjadi di sendi-sendi tubuh penderita, sehingga untuk
mengurangi keparahan penyakit dapat dimulai dengan mengurangi peradangan

yang terjadi disendi-sendi tersebut. Jus lidah buaya diketahui efektif mengurangi
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peradangan dan rasa nyeri yang terjadi seperti yang dikemukakan oleh Yagi

(1982), daging lidah buaya dapat menghasilkan suatu enzim bradikinin yaitu suatu

mediator nyeri. Sedangkan menurut Peng (1991), bahwa accemanan merupakan

fraksi karbohidrat yang paling besar dalam daging lidah buaya, mempunyai

polimer manosa rantai panjang yang larut dalam air berkhasiat mempercepat

penyembuhan luka dan berkhasiat sebagai imunomodulator (aktivasi makrofag

dan memproduksi sitokinin), antineoplastik, antiviral.

Dari hasil penelitian pada data hewan asetilasi mannan dari lidah buaya

yang diinjeksikan secara subkutan ke dalam mielosuppresive tikus menstimulasi

kenaikan hitung sel darah putih, sel limfa dan jumlah neutrofil leukosit dan

monosit (Egger, et al, 1996; Davis, etal, 1987; Davis, et al, 1989; Davis, et al,

1992). Tikus yang diinduksi dengan adjuvant arthritis menunjukkan gejala yang

tidak parah ketika diberi dengan sediaan lidah buaya (Davis, 1985). Ekstrak lidah

buaya jugamemblok inflamasi mast sel sebagai kompleks antigen antibodi (Ro, et
al, 1998; Yamamoto, etal., 1993).

Menurut hasil penelitian, jumlah hitung leukosit pada hari ke 0 - 16

(setelah penyuntikan CFA) dan pada hari ke 16 - 30 (setelah perlakuan),

menunjukkan adanya perubahan jumlah hitung leukosit (neutrofil, eosinofil,

limfosit, monosit) di dalam darah pada masing - masing kelompok baik pada
kelompok kontrol maupun perlakuan.

Adanya perubahan ini kemudian diuji dengan statistik menggunakan

program SPSS (Statistical Product and Service Solutions) metode parametrik

dengan analisa variansi satu jalan (one way ANOVA) karena dalam penelitian ini

digunakan untuk pengujian lebih dari 2 sampel yaitu digunakan 6 kelompok uji

(kelompok kontrol normal, kelompok kontrol positif, kelompok kontrol negatif,

kelompok perlakuan lidah buaya 1, kelompok perlakuan lidah buaya 2, kelompok
perlakuan lidah buaya 3), dimana akan dibandingkan antara kelompok kontrol

dengan kontrol, kontrol dengan perlakuan, dan perlakuan dengan perlakuan.

Kemudian dilakukan uji lanjutan yaitu menggunakan uji tuckey jika hasilnya
berbeda secara signifikan, taraf kepercayaan yang digunakan adalah 95%
(Riptasari, 2003).
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Sebelum data diuji dengan uji ANOVA (analysis of variances) data yang
akan d,uji han. memenuhi syarat yaitu popu,aSi ya„g ^ diuji terdistribusj
norma,, varian dalam populasi tersebu, sampel tidak berhubu„gail satu m Iain
Santoso, 2000, UnnUc memenuhi syara, data berasa, dari populasi yang m

(vanan sama, dapat diketahui M Test rf ^^ rf ^^
merupakan bagian dari uji ANOVA. Hasi, dari masing - masing parameter
menunjukkan bahwa data mempunyai varian yang sama p>0,05 pada Uvene
Test tag dilihat probabilitasnya a(au ^ s.g^^^^ ^ ^
han ke 0 ,6. eosinofi, hari ke 0- ,6. Hmfosit hari ke 0- ,6. neutrofi, hari ke ,6
-30 hmfosi, hari ke ,6 -30, monosit hari ke ,6 -30, sedangkan monosit hari ke 0
- .6, eosmofl! hari ke .6 - 30 mempunyai m,ai p<0,05 maka pada kedua
parameter tersebu, mempunyai varian yang ndak ^ w ^
kemud,a„ dtlanjutkan dengan uji tukey dengan tujuan untuk mengetahui pasangan
kelompok mana yang rata - rata (mean) berbeda signifikan.

1. pengaruh pemberiaB lid„h buaya terhadap imMt neuIroru

TaW '• *Z£Z JUm,ah ™ <~" - S» -ah diberi berbagai

(+) - menunjukkan kenaikan jumlah neutrofil"
(-) =menunjukkan penurunan jumlah neutrofil



-normal

- kontrol (+)

kontrol(-)

LB 1

-LB 2

-LB 3
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Gambar 11. Grafik perubahan jumlah neutrofil setelah diberi berbagai
perlakuan

Untuk mengetahui selisih perubahan neutrofil pada hari ke 0, 16, 30 dapat
diketahui pada data statistic one way ANOVA. Dengan melihat harga mean pada
tabel dan grafik diketahui bahwa neutrofil pada kelompok normal mengalami
penurunan jumlah dari hari ke 0 - 16, begitu pula neutrofil pada kelompok
perlakuan lidah buaya 2dan lidah buaya 3mengalami penurunan jumlah dari hari
ke 0- 16. Tetapi neutrofil pada kelompok kontrol positif, kontrol negatif, dan
kelompok perlakuan lidah buaya 1mengalami peningkatan jumlah dari hari ke 0-
16. Kenaikan dan penurunan jumlah neutrofil ini jika dibandingkan antar sesama
kelompok perlakuan lidah buaya, antar kelompok kontrol dan antar kelompok
perlakuan lidah buaya dan kelompok kontrol ternyata tidak memberikan
perbedaan yang signifikan (p > 0,05).

Adanya induksi CFA menyebabkan artritis pada tikus, yang ditandai
dengan kerusakan jaringan yang menyebabkan penurunan jumlah neutrofil di
dalam darah pada kelompok kontrol normal, kelompok lidah buaya 1dan lidah
buaya 2karena pada saat terjadi inflamasi, banyak zat - zat yang dilepaskan oleh
jaringan yang cedera yang dinamakan zat khemotaktik, zat ini akan menyebabkan
neutrofil meninggalkan pembuluh darah (migrasi) menuju jaringan dengan arah
yang telah ditetapkan oleh khemotaktik, neutrofil bermigrasi dalam jumlah besar
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ke daerah peradangan sehingga jumlahnya menurun di dalam darah. Adanya
penmgkatan dan penurunan jumlah neutrofil pada hari ke 0- 16 diduga
disebabkan oleh adanya perbedaan respon yang berbeda antar individu. Artritis
merupakan penyakit kronik sehingga saat diinduksi CFA pada hari ke 0
diasumsikan bahwa pada hari ke - 16 tikus sudah mengalami artritis, sehingga
terjadi penurunan neutrofil di dalam darah pada hari ke - 16.

Pada hari ke 16 - 30 neutrofil pada kelompok kontrol normal, kontrol
positif, kontrol negatif, lidah buaya 1, lidah buaya 2, lidah buaya 3mengalami
Penmgkatan jumlah di dalam darah. Kenaikan jumlah neutrofil jika dibandingkan
antar kelompok kontrol normal, positif, negatif temyata tidak signifikan (p >

Dilihat dari grafik perubahan jumlah neutrofil dapat dilihat bahwa
kelompok lidah buaya 1, 2, 3, kontrol negatif mengalami peningkatan jumlah di
dalam darah pada hari ke !6-30. Jika dibandingkan antar kelompok lidah buaya
dengan kontrol negatif diketahui bahwa kelompok lidah buaya 2mengalami
pemngkatan jumlah neutrofil paling ,mggi diiln,ti dengan lidan buaya , dm ^
buaya 3, walaupun perbedaan peningkatan jumlah neutrofil antar kelompok
kontrol dan kelompok Hdah buaya serta antar kelompok perlakuan lidah buaya
ternyata tidak signifikan (p >0,05).

Lidah buaya yang mengandung acemannan yang m^p^ ^
karbohidra, terbesar dalam daging lidah buaya, mempunyai pohmer manosa rantai
panjang yang larut dalam air, berkhasiat mempercepa, penyembuhan luka (Peng e,
al., 199!), imunomodulator (aktivasi makrofag dan memproduksi sitokinin)
(Zhang, 1996), menstimulasi kenaikan hitung sel darah putih, s*l limfa dan jumlah
neutrofil leukosit dan monosit (Egger, * „/., ,996. Davis> e, ^ mr ^
al., 1989; Davis, elal., 1992).

Peningkatan jumlah neutrofil pada kelompok lidah buaya 1 2dan 3
menunjukkan bahwa dengan pemberian jus lidah buaya dapat meningkatkan
jumlah neutrofil di dalam darah. Lidah buaya 1(4 mg/kgBB) menggambarkan
dosts yang paling efekifdibandingkan dosis lain jika dibandingkan dengan kontrol
postttf, artinya dosis tersebut dapat memberikan efek hampir sama dengan efek
yang d,.,mbulka„ oleh pemberian na diklofenak, meskipun tidak memberikan
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perbedaan yang bermakna terhadap kontrol negatif. Pada hari ke 16 sampai 30
pada kelompok kontrol negatif seharusnya mengalami penunman jumlah neutron,
d. dalam darah karena pada kelompok tersebut hanya diinduksi dengan CFA tanpa
drberi pengobatan, sehingga kelompok kontrol negatif akan mengalami artritis
yang paling parah.

Penyuntikan Na Diklofenak 4 mg/200 g BB tikus dengan volume
pemejanan 0,1 ml belum dikonfersikan pada berat badan tikus rata - ram ,50 g
yang dtgunakan dalam penelitian hu, sehingga seharusnya volume pemejanannya
sebesar 0,075 ml untuk berat badan rata - rata tikus 150 g. Jadi seharusnya
penmgkatan neutrofil pada hari ke -30 pada kelompok kontrol positifkurang dari
0,66.

2. Pengaruh pemberian lidah buaya terhadap jumlah eosinofil

Tabe' ZSuf JUmlah e0Sin0fi, (mea" ±SD> *«* Parian berbagai
kelompok

Kontrol normal
Kontrol positif
Kontrol negatif
Lidah buaya 1
Lidah buaya 2
Lidah buaya 3

Jumlah eosinofil (mean ± SF.^

(+) - menunjukkan peningkatan jumlag eosinofii"
(-) =menunjukkan penurunan jumlah eosinofil



— normal

-kontrol (+)

kontrol (-)

LB 1

-LB 2

-LB3
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Gambar 13. Grafik perubahan jumlah eosinofil setelah pemberian berbagai
perlakuan &

Pada tabel diatas dapat diketahui selisih perubahan jumlah eosinofil di
dalam darah pada hari 0, 16, 30. Dari tabel dan grafik dapat diketahui bahwa
eosinofil pada semua kelompok (kontrol normal, kontrol positif, kontrol negatif
Hdah buaya 1, lidah buaya 2, lidah buaya 3) mengalami peningkatan jumlah di
dalam darah pada hari ke 0-16. Kenaikan ini jika dibandingkan dengan sesama
kelompok perlakuan lidah buaya, antara kelompok kontrol dan antara kelompok
perlakuan lidah buaya dan kelompok kontrol ternyata tidak memberikan
perbedaan yang signifikan (p >0,05).

Pada hari ke 16 - 30 kelompok kontrol normal, dan kelompok lidah buaya
2mengalami peningkatan jumlah eosinofil di dalam darah. Sedangkan pada
kelompok kontrol positif, kelompok kontrol negatif, kelompok lidah buaya 1
kelompok lidah buaya 2, kelompok lidah buaya 3mengalami penurunan jumlah
eosinofil di dalam darah. Jika kelompok lidah buaya 1, 2dan 3dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif tidak terjadi perbedaan yang signifikan (p >
0,05) begitu pula jika jumlah eosinofil dibandingkan antara kelompok perlakuan
(kelompok lidah buaya 1, 2dan 3) tidak terjadi perbedaan yang signifikan (p >
0,05). ^

Pada kelompok kontrol positif, lidah buaya 1dan lidah buaya 3seharusnya
mengalami peningkatan jumlah eosinofil di dalam darah, karena pada kelompok -
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kelompok tersebut telah diberi pengobatan sehingga sistem pertahanan tubuhnya
akan mengalami peningkatan yang ditunjukkan dengan kenaikan jumlah eosinofil.

Walaupun eosinofil mempunyai kecenderungan khusus untuk berkumpul
pada tempat reaksi antigen antibodi di dalam jaringan serta mempunyai
kesanggupan khusus untuk memfagositosis dan mencernakan kompleks antigen
antibodi kombinasi setelah proses kekebalan melakukan fungsinya (Guyton,
1995), seperti yang terjadi pada rematik yang merupakan penyakit kronik yang
ditandai dengan adanya reaksi peradangan yang diakibatkan oleh imunokompleks
(Tjay,2002), tetapi eosinofil tidak begitu berperan pada radang kronik, eosinofil
lebih berperan pada infeksi yang disebabkan oleh parasit, dan alergi.

3. Pengaruh pemberian lidah buaya terhadap jumlah limfosit
Tabel 3. Jumlah limfosit (mean ±SD) setelah pemberian berbagai perlakuan.

kelompok Jumlah limfosit (mean ± SE)
HarikeO-16 Harike 16-30

Kontrol normal

Kontrol positif
Kontrol negatif
Lidah buaya 1
Lidah buaya 2

+0,38

-0,10
+0,06
+0,00

+0,03

+0,34Lidah buaya 3
(+) - menunjukkan peningkatan jumlah limfosit
(-) =menunjukkan penurunan jumlah limfosit

0,16
0,03

0,17
0,17

0,09

0,27

-0,04

-0,29

-0,02
-0,05

-0,39

-0,12

0,16
0,09

0,18
0,14

0,05
0,03

• normal

••—kontrol(+)

kontrol (-)

« LB 1

*—LB 2

• LB 3

Gambar 14. Grafik perubahan jumlah limfosit setelah pemberian berbagai
perlakuan. 6
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Selisih perubahan jumlah limfosit di dalam darah pada hari ke 0, 16, 30
dapat diketahui dari analisis statistik one way ANOVA seperti yang telah
tercantum pada tabel diatas. Pada hari ke 0 - 16 limfosit pada kelompok kontrol
normal, kontrol negatif, kelompok lidah buaya 1, 2dan 3mengalami peningkatan
jumlah di dalam darah. Hanya limfosit dari kelompok kontrol positif saja yang
mengalami penurunan jumlah di dalam darah. Kenaikan dan penurunan jumlah
limfosit ini bila dibandingkan antara kelompok kontrol dengan kontrol, antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan lidah buaya dan antara kelompok
perlakuan lidah buaya tidak signifikan (p >0,05). Artinya akibat adanya induksi
CFA jumlah limfosit di dalam darah antar kelompok tidak berbeda bermakna
walaupun mengalami penurunan dan kenaikan. Adanya induksi CFA ini dapat
menyebabkan terjadinya arthritis rematik sehingga terjadi penurunan jumlah
limfosit di dalam darah. Penurunan limfosit di dalam darah ini sebagai respon
terhadap adanya inflamasi yang diakibatkan oleh artritis rematik, karena limfosit -
limfosit ini akan bermigrasi ke daerah peradangan.

Pada hari ke 16-30 jumlah limfosit pada semua kelompok mengalami
penurunan di dalam darah. Penurunan ini jika dibandingkan antar kelompok tidak
signifikan (p > 0,05) artinya penurunan jumlah limfosit di dalam darah antar
kelompok uji tidak berbeda bermakna. Jika kelompok lidah buaya 1, 2 dan 3
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif tidak terjadi perbedaan yang
signifikan (p > 0,05) begitu pula jika jumlah limfosit dibandingkan antara
kelompok perlakuan (kelompok lidah buaya 1, 2dan 3) tidak terjadi perbedaan
yang signifikan (p > 0,05). Artinya walaupun pemberian lidah buaya dengan
berbagai macam dosis dapat mempengaruhi jumlah limfosit di dalam darah, tetapi
penurunan dan kenaikan jumlah limfosit antar kelompok perlakuan tidak berbeda
bermakna.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan sebelumnya tikus kontrol negatif
jumlah leukositnya akan semakin berkurang pada pemeriksaan darah karena
adanya inflamasi pada sendi, sedangkan antibodi semakin meningkat pada sendi-
sendi yang mengalami peradangan, tetapi pada beberapa kelompok mengalami
kenaikan jumlah limfosit, hal ini diduga disebabkan belum bekerjanya CFA yang
diinduksikan karena adanya perbedaan respon antar individu.
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Artritis merupakan suatu penyakit auto imun, dimana adanya
imunokompleks menyebabkan terjadinya serentetan reaksi peradangan, makin
banyak antibodi menandakan bahwa peradangan akan semakin parah, karena
makin banyak imunokompleks yang akan terbentuk, jumlah limfosit pada hari ke
- 30 pada semua kelompok uji menunjukkan penurunan jumlah di dalam darah,
sehingga jumlah antibodi yang dihasilkan oleh limfosit semakin sedikit, berarti
bahwa radang yang terjadi di dalam tubuh semakin membaik.

4. Pengaruh pemberian lidah buaya terhadap jumlah monosit
Tabel 4. Jumlah monosit (mean ±SD) setelah pemberian berbagai perlakuan

kelompok

Hari ke 0 - 16
Jumlah monosit (X ± SE)

Harike 16-30
Kontrol normal

Kontrol positif
Kontrol negatif
Lidah buaya 1
Lidah buaya 2

-0,25

-0,13

+1,10
-0,00

+1,88
Lidah buaya 3 +0,22• K J_ " 7-~"- —-

(+) =menunjukkan peningkatan jumlah monosit
(-) - menunjukkan penurunan jumlah monosit

0,15

0,19

1,23

0,16

0,93

0,17

+0,36

+0,37

-0,06
-0,21

+0,37
-0,12

0 10 20 30 40
HARIKE

0,55
0,50

0,27

0,15

0,25
0,24

-normal

-kontrol (+)

kontrol(-)

LB 1

-LB2

-LB3

Gambar 15. ^^nibahan jumlah monosit setelah pemberian berbagai
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Dar, hasil analisis statistika one way ANOVA dapat diketahui selisih
perubahan jumlah monosit pada han ke 0, 16, 30. Dan tabel dapat diketahui
bahwa pada hari ke 0-16 jumlah monosit pada kelompok kontrol normal, kontrol
positif, kelompok lidah buaya 1mengalami penurunan jumlah. Sedangkan jumlah
monosit pada kelompok kontrol negatif, kelompok lidah buaya 1dan lidah buaya
2 mengalami peningkatan. Kenaikan dan penurunan jumlah limfosit m, bila
dibandingkan antara kelompok kontrol dengan kontrol, antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan lidah buaya dan antara kelompok perlakuan lidah
buaya tidak signifikan (p >0,05). Artinya akibat adanya induksi CFA jumlah
monosit di dalam darah antar kelompok tidak berbeda bermakna walaupun
mengalami penurunan dan kenaikan. Adanya induksi CFA ini dapat menyebabkan
terjadinya artritis rematik sehingga terjadi penurunan jumlah monosit, karena
monosit tertarik ke daerah yang mengalami peradangan.

Pada han ke 16 - 30 jumlah monosit pada kelompok kontrol normal
kontrol positif, lidah buaya 2mengalami peningkatan di dalam sirkulasi darah
Sedangkan kelompok kontrol negatif, lidah buaya 1, lidah buaya 2mengalami
penurunan jumlah di dalam darah. J,ka kelompok lidah buaya 1, 2 dan tiga
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif tidak terjadi' perbedaan yang
signifikan (p > 0,05) begitu pula jika jumlah monosit dibandingkan antara
kelompok perlakuan (kelompok lidah buaya 1, 2dan 3) tidak terjadi perbedaan
yang signifikan (p >0,05). Artinya pemberian lidah buaya dapat mempengaruhi
jumlah monosit di dalam darah, tetap, perubahan yang terjadi bila dibandingkan
antar kelompok perlakuan tidak berbeda bermakna.

Penyuntikan Na Diklofenak 4 mg/200 g BB tikus dengan volume
pemejanan 0,1 ml belum dikonfersikan pada berat badan tikus rata - rata 150 g
yang digunakan dalam penelitian ini, sehingga seharusnya volume pemejanannya
sebesar 0,075 ml untuk beiat badan rata - lata tikus 150 g. Jadi seharusnya
peningkatan neutrofil pada han ke - 30 pada kelompok kontrol positifkurang dan
0,37.

Pada han ke - 30 kelompok lidah buaya 1dan 3jumlah monosit di dalam
darah seharusnya mengalami peningkatan jumlah di dalam darah, dimana lidah



40

buaya yang mengandung accemanan sebagai imunomodulator dapat mengaktivasi
makrofag sehingga terjadi kenaikan jumlah monosit.

Monosit sebagai garis pertahanan ketiga mengalami peningkatan yang
lambat tetapi lama dalam jumlah makrofag. Sebagian mi akibat produksi
makrofag jaringan yang telah ada tetapi juga dan migrasi banyak monosit ke
dalam area yang meradang. Walaupun monosit masih merupakan sel tidak matang
dan tidak sanggup melakukan fagositosis bila mereka pertama memasuki janngan,
selama masa 8 sampai 12 jam mereka jelas membengkak, membentuk
peningkatan besar dalam jumlah lisosom sitoplasma, yang meningkatkan
peningkatan gerakan ameboid dan berpindah kemotaktik ke arah jaringan yang
rusak. Kemudian kecepatan produksi monosit oleh sum - sum tulang juga
meningkat. Ini (maupun peningkatan produksi neutrofil) akibat perangsangan oleh
faktor perangsang yang belum ditentukan. Pada infeksi menahun jangka panjang,
misal artntis, terdapat peningkatan produksi monosit progresif, yang
meningkatkan rasio makrofag terhadap neutrofil di dalam jaringan. Sehingga
pertahanan menahun jangka lama terhadap infeksi terutama respon makrofag
ketimbang respon neutrofil. Makrofag dapat memfagositosis jauh lebih banyak
bakteri daripada neutrofil dan mereka juga dapat memakan banyak jaringan
nekrotik (Guyton, 1995).

Jumlah monosit di dalam darah pada han ke 0-16 seharusnya mengalami
penurunan di dalam sirkulasi darah, tetapi pada beberapa kelompok uji pada han
ke 0- 16 ada yang mengalami peningkatan jumlah di dalam sirkulasi darah, hal
ini diduga terjadi karena efek artritis yang ditimbulkan oleh induksi CFA pada
beberapa sampel belum terlihat dibandingkan dengan sampel yang lain, karena
adanya perbedaan respon antar individu. Peningkatan yang terjadi pada han ke -
30 pada kelompok lidah buaya 2menandakan bahwa acemannan yang merupakan
kandungan dalam lidah buaya dapat meningkatkan aktivitas monosit dan
makrofag dan sitotoksisitas, menstimulasi kerja T-sel dalam membunuh antigen
dan meningkatkan pembentukan makrofag dalam tubuh.
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5. Rangkuman pembahasan

Dari hasil yang di dapat pada hari ke 0 - 16 jumlah neutrofil, limfosit,
monosit sebagian mengalami kenaikan dan penurunan di dalam darah, hanya
jumlah eosinofil pada kelompok uji yang mengalami peningkatan. Setelah induksi
Complete Freud's Adjuvant (CFA) CFA yaitu suatu adjuvant terdiri dari

mikobakteria kering yang telah dimatikan (Mycobacterium butyncum), akan
terjadi inflamasi di sendi yang menunjukkan gejala penyakit artritis, adanya
radang ini menyebabkan leukosit bermigrasi ke daerah sendi, dan migrasi leukosit
tersebut juga akibat adanya rangsangan kemotaktik dari jaringan - jaringan yang
rusak ataupun dari berbagai mediator nyeri dan inflamasi yang dikeluarkan pada
daerah peradangan tersebut sehingga seharusnya jumlah neutrofil, eosinofil,
limfosit dan monosit mengalami penurunan jumlahnya di dalam darah. Dan pada
han ke-30 setelah pemberian jus lidah buaya seharusnya jumlah neutrofil,
eosinofil, limfosit, monosit di dalam darah mengalami peningkatan jumlah, karena
hdah buaya mengandung acemannnan yang dapat meningkatkan jumlah sel darah
putih terutama neutrofil, limfosit dan monosit, meningkatkan aktifitas makrofag
dan monosit, memblok prostaglandin dan produksi tromboksan sebagai penyebab
nyeri, inflamasi, pengentalan sel sinovial.

Tetapi pada kenyataannya, hasil penelitian yang didapat tidak sesuai
dengan teori yang ada, hal ini disebabkan karena walaupun pada hari ke - 16 jika
dilihat secara anatomi ataupun secara fisik telah menunjukkan terjadinya artritis
terlihat dari sendi-sendi kaki yang memerah, membengkak dan adanya luka pada
sendi tersebut, tetapi dalam darah belum menunjukkan hal yang sama. Respon
individu yang berbeda-beda juga merupakan faktor penyebab terjadinya
perbedaan tersebut, respon individu meliputi respon fisik (anatomi), fisiologis,
dan metabohsme yang utama yaitu dalam hal regenerasi sel darah. Pengaruh
Imgkungan seperti adanya hujan, panas, pola makan dapat berpengaruh juga.
Berdasarkan penelitian Endang Darmawan (2004) penyakit - penyakit degeneratif
tidak selalu berkorelasi dengan data biokemikal darah.

Dari hasil penelitian yang didapat dan telah dilakukan uji statistik dengan
menggunakan one way ANOVA diketahui bahwa jumlah neutrofil, eosinofil,
limfosit dan monosit pada hari ke 0- 16 dan hari ke 16 - 30 tidak menunjukkan
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harga yang signifikan (p >0,05) bila dibandingkan antar kelompok uji. Hal ini
berarti jumlah neutrofil, eosinofil, limfosit dan monosit di dalam darah akibat efek
yang ditimbulkan oleh pemberian lidah buaya dengan berbagai macam variasi
dosis tidak memberikan perbedaan yang bermakna. Jika kelompok perlakuan
hdah buaya 1, 2, dan 3 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif (tidak
diberi perlakuan) dilihat dan nilai mean yang didapat untuk tiap hitung leukosit,
diketahui bahwa ternyata tidak signifikan (p>0,05). Hal ini terjadi karena artntis
merupakan penyakit kronik sehingga penyembuhannya membutuhkan waktu yang
lama, pengobatan yang dilakukan hanya selama 2 minggu, apabila waktu
pengobatan lebih lama kemungkinan akan menunjukkan harga yang signifikan
antara kelompok lidah buaya dan kelompok kontrol negatif dan antar kelompok
perlakuan lidah buaya. Efek yang ditimbulkan oleh lidah buaya dengan dosis 4
mg/kg BB, 2 mg/kg BB, 1 mg/kg BB ada, tetapi efek yang terjadi tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna antara ketiga macam dosis itu. Tetapi
dari ketiga kelompok perlakuan yaitu lidah buaya 1(dosis 4mg/kg BB), lidah
buaya 2(dosis 2mg/kg BB, lidah buaya 3(dosis 1mg/kg BB) menunjukkan
bahwa dosis 4mg/kg BB memberikan efek anti artntis lebih baik dibandingkan
dengan dosis yang lain.



43

BABV

PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan menunjukkan bahwa

pemberian jus lidah buaya dapat berpengaruh terhadap pemeriksaan hematologi

darah pada tikus yang terinduksi CFA. Pada penelitian ini lidah buaya diketahui

meningkatkan jumlah hitung leukosit pada pemeriksaan darah tikus yang terkena

artritis reumatoid, walaupun perubahan tersebut tidak signifikan (p > 0,05) antar

kelompok uji. Dosis yang paling efektif pada variasi dosis yang diuji untuk

mengurangi inflamasi yang terjadi pada kasus artritis reumatoid dilihat dari

pemeriksaan hematologi darah adalah 4 mg/kgBB.

B. SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai lidah buaya sebagai

antiartritis dengan mempertimbangkan waktu pemberian lidah buaya (Aloe
vera, L.) yang lebih lama, sehingga efek yang ditimbulkan untuk mengatasi

radangkronik dapat terlihat nyata.

2 . Perlu dilakukan pemeriksaan terhadap faktor reumatoid pada serum untuk

melihat keparahan artritis yang terjadi.
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Lampiran 2. Hasil (output) one way ANOVA pada hitung leukosit hari ke 16 - 30

Oneway
ANOVA

Deseriptives

N Mean

Std.

Deviation Std. Error
95% Confidence

Interval for Mean
Minim

urn

Max

imu

m

Lower

Bound

Upper
Bound

NEU 1

630

normal
5 -,13938 ,767468 ,343222 -1,09232 ,81356

1
-1,480 ,478

positif 5 -,66228 ,874161 ,390937 -1,74770 ,42313 -2,087 ,075
negatif 5 -,32780 ,482244 ,215666 -,92659 ,27098 -,909 ,290
buaya

1
5 -,56763 ,819546 ,366512 -1,58523 ,44997 -1,625 ,462

buaya
2

5 -1,00837 ,866122 ,387341 -2,08380 ,06706 -2,545 -,467

buaya
3

5 -,33246 ,314162 ,140497 -,72254 ,05763 -,600 ,111

Total 30 -,50632 ,714610 ,130469 -,77316 -,23948 -2,545 ,478
EOS 1

630

normal
5 -,93571 3,354520 1,500187 -5,10090 3,22947 -6,000

3,00
0

positif
5 ,35000 ,858778 ,384057 -,71631 1,41631 -1,000

1,00
0

negatif 5 ,09333 ,389729 ,174292 -,39058 ,57725 -,333 ,500
buava

1
5 ,08286 ,664432 ,297143 -,74214 ,90786 -1,000 ,714

buaya
2

5 -1,72000 3,176791 1,420704 -5,66451 2,22451 -7,000
1,00

0
buaya

3
5 ,00000 ,235702 ,105409 -,29266 ,29266 -,333 ,333

Total
30 -,35492 1,920901 ,350707 -1,07220 ,36236 -7,000

3,00
0

LIM 1

630

normal
5 ,04895 ,361722 ,161767 -,40019 ,49809 -,300 ,645

positif 5 ,29638 ,211656 ,094655 ,03357 ,55918 ,150 ,667
negatif 5 ,02235 ,418992 ,187379 -,49790 ,54260 -,667 ,393
buaya

1
5 ,05389 ,316833 ,141692 -,33951 ,44729 -,479 ,357

buava

2
5 ,39013 ,115690 ,051738 ,24648 ,53378 ,237 ,560

buaya
3

5 ,12625 ,067372 ,030130 ,04260 ,20991 ,071 ,239

Total 30 ,15632 ,290884 ,053108 ,04771 ,26494 -,667 ,667

,667
MON

1630

normal
5 -,36778 1,241417 ,555179 -1,90920 1,17365 -2,500

positif 5 -,37860 1,135039 ,507605 -1,78793 1.03074 -2.333 .474
negatif 5 ,06447 ,608489 ,272125 -,69107 ,82001 -,778 ,846
buava

1
5 ,21152 ,336284 ,150391 -,20604 ,62907 ,000 ,800

buaya
2

5 -,37846 ,575290 ,257277 -1,09278 ,33585 -1.000 ,364

buaya
3

5 ,12418 ,540939 ,241915 -,54749 ,79584 -,444 ,692

Total 30 -,12078 ! ,782095 ,142790 -,41282 | ,17126 -2,500 | ,846
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Lampiran 3. Hasil (output) uji homogenitas varian, ANOVA padahari ke 0 - 16

Diketahui: Pada out put Test of Homogeneity ofVarians

• Jika probabilitas > 0,05 maka variansi populasi adalah sama

• Jika probabilitas <0,05 maka variansi populasi adalah tidak

sama

Test of Homogeneity ofVariances

Levene

Statistic dfl df2 Sig.
NEUT 016 2,110 5 24 ,099
EOSI 016 1,702 5 24 ,173
LIMF 016 1,506 5 24 ,225

MONO 016 4,034 5 24 ,008

ANOVA

Sum of Mean
r
i

Squares df Square F Sie.
NEUT016 Between Groups 3,101 5 ,620 1,026 ,425

Within Groups 14,511 24 ,605
Total 17,612 29

EOSI_016 Between Groups 24,496 5 4,899 1,097 ,388
Within Groups 107,228 24 4,468

Total 131,723 29

LIMF016 Between Groups ,987 5 ,197 1,386 ,265
Within Groups 3,417 24 ,142

Total 4,404 29

MONO016 Between Groups 17,855 5 3,571 1,696 ,174
Within Groups 50,524 24 2,105

.,

Total 68,379 29
'
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Lampiran 4. Hasil (output) uji homogenitas varian, ANOVA pada hari ke 16- 30

Diketahui: Pada out put Test of Homogeneity ofVarians
• Jika probabilitas > 0,05 maka variansi populasi adalah sama
• Jika probabilitas < 0,05 maka variansi populasi adalah tidak

sama

Test of Homogeneity of Variances

Levene

Statistic dfl df2 Sig.
NEU 1630 ,790 5 24 ,567
EOS 1630 3,873 5 24 ,010
LIM 1630 1,552 5 24 ,211

MON 1630 1,153 5 24 ,360

ANOVA

Sum of Mean

Squares df Square F Sig.
NEUJ630 Between Groups 2,384 5 ,477 ,921 ,484

Within Groups 12,425 24 ,518
Total 14,809 29

EOS1630 Between Groups 16,081 5 3,216 ,849 ,529
Within Groups 90,925 24 3,789

Total 107,006 29

LIM1630 Between Groups ,576 5 ,115 1,472 ,236
Within Groups 1,878 24 ,078

Total 2,454 29

MONJ630 Between Groups 1,993 5 ,399 ,608 ,695
Within Groups 15,745 24 ,656

Total 17,738 29
_^___



e
n

S
O

•cX
!

•se
x

>
-N

5
0

eo

"C88D
.

sou"a.
S

O

J
*

'§IEC
O

>eT
3G<
u

a<
u

Q

Q

op

a
,

-
J

o
w

-
J

o
w•g

-s
S

/S
3

>

D
h

o

U
i

-
7

3

g
a

3
ro

O
N

OO
N

N
O

N
O

O
N

rN
—

"
—

i
3

r
o

0
0

o
o

2r
-
v

O
O

s
'0

0
rN

v
i

O
N

©
O

N
O

N

—
*

'-.O
r
v

.
r
-

N
O

ro.,
O

N
r
N

oo
m

ro1
g

O
N

r
s

^
r

o
n

•*
f
-

C
N

^
0

0
'nO

l>
O

N
—

4
.O

N
t

N
N

>
C

o
t
-

©
r-v

-^
-

r
o

rN
•*

3
x

r
~

N
O

O
N

r
N

©©©

I
-
.

o
o

O
N

v
>

T
t

N
O

U
N

o
o

O
N

r
o

o
s

T
t-

O
O

O
N

N
O

0
0

O
N

O
N

O
N

O
N

O
N

O
N

r
~

•*
N

O

rN
n

o

—
"

O
N

0
0

rN
r
o

©
0

0
o

c
©

r
*

.
.—

i
,—

i

•st;
r
N

o
c

—
©

v
ir

r
^

*3-
on

'—
t

rN

-f
-r

f/
-r"

<~?
r?

i
r
-

o
n

I
on

r—
'„

O
N

ro

O
N

rN
N

O
O

N
rs]

V
)

r
o

n
o

—
<

r
-

o
n

o
n

o
n

r
^

r-~
•xt

o
n

O
n

fN
2

rM
r
^

—
O

N
r-~

o
n

N
O

f~-
-

<
-,

—
O

N
O

O
~

O
C

C;
?!

~>
<n

0
0

V
j

©©
V

)
—

<
—

O
N

_
f
-

NO
5

OC
OO

^
OC

00
7Z

<^
n

NO.
<".,

T
©

r
-

O
r
-

T
O

-
T

N
O

r
o

o
r
o

0
0

V
N

o
o

©
r
o

O
N

rN

t
1

-
•<

t
r
s

r
~

©
-
t

©
©

•st
r
v

•
t

©
r
o

N
O

r
o

«
/>

0
0

•
—

'
0

0

N
O

ON.
r
N

©©V
)

r
i

oo.
ro.

on
ro

-s*
r<)

ro~
v

f
>r>

r
r

r
-

o
n

o
n

-<
3-

O
N

O
O

N
O

N
O

N
-sf

O
N

S
©

o
so

o
X

S
oc

ro
-3-

°
»

H
on

iv
a

i
r
l
l
r
l
r
l
^
l
^
^
S

S
S

S
o

S
o

S
o

l
S

S
S

2
3

£
2

:
2

2
^

2
2

2
2

^
S

5
n

o
n

S
o

n
o

n
5

n
o

n
o

n *
*

^
*

^
t

^
N

O
N

O
N

O
N

O

o
e
o

o
p

c
o

e
o

c
o

o
o

o
o

e
o

c
^

G
C

C
i

r
-
~

r
-
-

r
*
-

t
^
.

r
^
.

t
-

r
>

r
-

r
^

(
v

O
O

0
0

0
0

0
0

o
o

N
O

N
O

N
O

N
O

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

0
0

N
O

x
*

J
rs

—
^

©
-
;

rN
>r>

ro
on

S
-

0
0

a
o

O
N

©
St

•*
"H

•?
<N

N
O

ro
V

)
o

o
h

-
©

_
—

<
0

0
—

I
r
-

©
—

i
n

o
ir">

^
"

ro
t-~

no
©

rN
O

N

f
~

o
o

n
o

o
o

rN
—

t-~
t-»

«">
r
o

o
n

r
s

N
O

o
o

r
s

(+
h

*—
*

N
n

'
ttH

—
*

fN

w
So

~
©

r
o

~
-

3
3

3
J
O

J
O

J
O

O
N

O
N

O
N

"*..
•"•.

"
*

"
*

O
N

N
C

r
s

«
-
l

r
o

r
N

I-~
(

o
o

r
~

N
O

0
0

U
~

i
r
N

o
o

r
~

l-
v

O
S

0
0

O
N

r
N

o©

•*
i
/
i

O
N

o
o

r
~

T
t

s°.
N

O
o

c
r
N

O
S

N
O

O
N

O
N

O
N

O
N

O
N

i
-

r
r

t

o
r-»

rN
on

J
i

0
0

O
O

'r-j
N

O
SO

©
—

o
s

—
•M

-
r
o

o
o

o
n

'
t

D
»

-

N
O

o
H>

S1
&

10
s

1
o

J
O

S4

C
S

R
n

'-i-»
*±

3
6"3J
O

—
<

r
o

—
.

cs
.-3

-
s

%
I

&
&•

8-a
-i

j§

—
.

rN
(.h

cc
cs

'&

oa

0
0

oc

-
_

3
2

JO
JO

JD
S3

3J
O

3J
O

3
J
O

i
n

Ow

©
r
~

©
N

O
o

N
O

V
I

0
0

r
N

V
h

—
-"

r
^

r
o

ts
S3

S»
J3

.60
ff

S3'
S1

a
5

3
3

c
X

i
J3

jo



r
-

i
v

-
t

o
o

r
-
»

©
©

N
O

V
l

©
N
O

r
N

vi.
©
_

•*"
•*"

v
T

©
t
v

N
O

•
s
t

r
-
~

sj?.
oor

r-^
ro"

ro"
ro"

t
9
*

t
©

r
t

r
-

r
-

©
r
o

N
O

N
O

r
o

n
o

N
O

N
O

r-^.
©
^

n
o

ro^
r
N

v
tr"

rs"
r
N

ro"

r
-

•
*

©
r
-
~

o
r
-

T
t

©
O

N
O

r
o

©

r
o

r
o

—

t
v

©
r
t

©
"
J
-
(
V

©
r
o

n
o

o
o

N
O

~+t
o
n

go.
r
N

o
o

r
N

v
T

v>"
no"

n
o

N
O

1
^

t
^

o
•
*

o
t
v

o
O

r
o

©
n
o

©
V
i

r
o

©
N
O

O
ro^

r
N

n
o

—
>

v
s

v
?

v
"

v-r
no"

ro"

N
O

O
S

©
r
o

O
S

r
o

r
S

N
O

V
)

t
v

O
N

r
N

r
o

N
O

r
N

•
*

•"3-
r
o

r
o

i
v

2
"
*

O
N

O
O

SS
$

ON
rt

no
o
o

c
s

"">
2

f
>

r.
"
-

v
,
n
o

r
-

V
i

f
'

r
v

m
J
^

©
^

>^t
^
^

»
o

v
i

J
j

r
o

O
N

n
o

..
N
O

t
v

t
v

©
•
*

O
O

r
N
3
©
-

r
s
i

r
o

V
i

o
o

_
T

f
o
o

©
N
O

N
O

f
~

—
r
o

Jt,
V
i

•
*

-
q
-

t
v

i
~
-
t
v

o
N
O

N
O

©

O
.

r>.
r
N

•*"
ro"

ro"

T
©

t
v

-
3
-

,
s
o

r
o

r
o

s
o

r
o

o
o

0
0

"

©

©
N
O

r
o

©
V
i

N
O

.
'
•

*
*
w

^
»

^
y

,
i
^
^

•
»

l

r
N

ro^
v
^

vi^
r
s

n
o

O
N

Vi
-
t

-
^

ro"
no"

V
*

rt"
v
f

-*"
no"

t
v

"
f

©
O

I
V

r
r

©
N
O

r
o

©
N
O

0
0

o
o

—
i

r
N

©©

n
o

rN"
r
N

cn"

t
v

©©©

r
r

©
r
r

t
v

I
s
-

•
*

t
v

©
N
D

r
o

N
C
'

O

r
t

r
»

.
N
O

N
O

0
O

V
t
v

^
J
-

r
N

©
r
o

"
-
•
r
O

N
O

O
N

D
r
N

N
O

r
N

O
N

©
_

N
O

—
<

ro"
rN'

ro"
r
N

r
N

r
o

n
o

O
N

o
o

©
V
i

v
O
S

r
o

r
-

•
*

r
-

t
v

r
N

v
>

t
v

i
/
^

r
v

O
N

V
i
©

o
o

©
—

<
i
v

-
s
t
-
1

—
'G

S
r
o

r
s
o

o
^

-
r
o

v
i
r
o

^
'
t

\o
m

M
i
r
,

M
m

/
i

*
r
o

©
o

o
—

©
o

n
s
o

v
i

v
i

t
t

N
O

N
O

r
N

^
-
O

N
t
v

r
-
-
^

-
r
o

o
o

"=1-
©

r
N

r
o

o
n

n
o

^
t

©
n
o

*
t

o
o

*
o

r
o

r
s

©
©

r
o

r
N

—
r
-

V
i

0
0

i—I
'ON

0
0

r
-

©
N
O

n
o

r
-
-

r
o

r
o

o
o

t
v

r-.

&
2

o
©

r
N

©

2
o

q
•
*

©
o
o

n
o

I"--
O
S

©
O

©
©

©
©

?
S

S
2

?
S

2
?
0

3
''^

'V
O

T
J
"
'*

'*
f
-
©

o
o

o
v

r
v

N
O

o
s
v

v
f
f
f
^

tJ
P

J
S

O
s
r
v

in
r
o

o
o

r
N

iv
o

N
T

r
N

D
tv

u
o

o
N

J
j^

o
r
-
:

OS,
^>„

«3„
ON.

OS
On

ro
no

|v
tv

no
ro

OS
O

N
C

S
o

O
N

D
O

N
ro

rv
S

N
O

§
so

rs
g

-5-
op

O
S

r
o

r
s

o
n

r
s

O
S

r
o

-st-
o

o
~

r
o

O
N

O
N

0
s
-
^

-
r
-
-
O

N

8
©

o
©

o

N
O

S
O

N
O

r
o

r
o

r
o

0
0

0
0

0
0

N
O

N
O

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

N
O

r
o

o
o

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

SO
N

O
N

O
r
o

r
o

r
o

0
0

0
0

o
o

N
O

N
O

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

o
o

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

N
O

N
O

N
O

r
o

r
o

r
o

0
0

O
O

0
0

N
O

N
D

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
>

r*-.
r
o

r*-j

SO
S
O

C
O

r
^
s

~
-

S
O

r
o

i>*
«
—
'
C
O

O
N

*••

©©©«
r
>

s
c

c
n

r
o

so
5
1
§

nS
ro

"
V

rs"
-
"

N
g

m
©

r
o

n
o

r
o

a
i
-

N
m

^
!
„

-
r
s
r
o

—
«.

m
«

*
*

C
3

^
_

o
o

3
g

§
S

3
3

3
J
D

J
O

J
O

oQ
.

J
3

r
s

r
s

_
—
r

r
s

r
o

~
v
,

(_,
«

a
S

-a
'•§

<s

fe
fe

I'l
&

I
a

3
3

c
J
O

J
O

3
J
3

I
V

s
o

s
o

S
O

N
O

N
O

N
O

N
D

S
O

N
O

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

0
0

o
o

0
0

0
0

0
0

0
0

N
D

N
D

N
O

N
O

N
D

N
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

|
v

©
r
v

r
o

N
T
5

©
N
T
5

N
O

o
N
O

f
—
H

©
N
O

r
o

r
s

^
*

'
a
-

©

C
N

O
N

O
N

O
N

O
N

O
N

O
N

O
S

O
N

O
N

T
>

V
i

V
i

V
)

V
i

V
i

V
V

N
D

N
O

N
O

N
O

N
O

s
o

N
O

N
O

N
O

S
O

O
O

0
0

0
0

0
0

o
o

0
0

0
0

r
o

C
O

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
o

r
s

r
s

r
N

r
s

o
j

r
N

r
s

r
s

r
s

r
s

N
O

r
o

—
i

o
o

O
N

.
—
•

vj5
•
*

©
O
N

Se
r
s

v
>

t
v

2
S

r
s

o
o

v
i

r
o

J
o

„
r
o

r
o

r
o

©
i
*

— r
o

v
i

|
v

i
r
i

r
o

-
s
t

|
v

o
n

f
s
o

r
o

o
n
o

O
r
o

v
i

<•*
-
*

i
t

—
<

r
o

—
1
h

«
M

—
'

r
N

r
o

—

6
0

~
.
.

a
3

3
C

j
o

j
o C
3

«
^

osN
O

O
.

o
o

5
"

i
?

™
-,

g
§

3
3
o

c
J
O

J
O

J
O

Boo
.

3
3

3
J
O

J
O

J
S

O
N

0
\

O
0

\

0
0

0
0

0
0

0
0

c
o

c
o

c
o

m
fs

l
C

s!
(
N

(N

r
o

r
o

o
o

n
o

i
^
i

r
o

o
o

V
i

r
N

s
o

v
r
o

r
o

—'„
O

©
„

6
0

r
s

V
i

i
v

r
o

©
o

n
o

o
\
o

o
s

o
o

^
o

o
o

©

V
i

r
o

©
IV

O
N

|v
N

O
O

N

S
O

_
©

©
©

O
^

O
^

a
^

.C
^

O
^

a
^

a
^

.O
^

O
^

O
^

a
^

»
o

n
~

)
»

/-
)
V

-
>

in
v
-
N

,ir
>

»
o

u->
io

u
o

^
^D

\0
\0

>
0

\fi
\D

SO
SD

SO
SO

O
0

O
0

O
0

O
0

O
O

s
3

0
O

O
O

O
O

O
O

0
0

O
c
o

c
o

r
o

c
o

r
o

c
o

r
-
o

c
o

c
o

c
o

c
o

f
N

f
S

f
S

M
f
s
)
r
N

l
r
s
|M

(
N

M
(
N

-
1
2

o
o

N
o

O
i

3
3

?
"

5
?

3
J
O

(
v

r
v

^
-

i
n

r
o

v
r
N

t
v
i

©
©

r
o

r
o

3
J
O

n
o

r
s

V
)

f
O

r
o

r
o

r
s

-^
©

°
„

3
J
O



</-)
'
/
-
>

t
v

©
O
n

r
o

N
O

—
0
0

V
i

r
s

r
r

0
0

v
>

„
"*•

o
o

r
N

—
©

r
N

r
N

r
o

r
o

•<rf
o
o

r
s

-st
•
*

t
v

r
o

©
O
N

r
N

r
o

t
T

r
s

o

r
s

v
0
0

V
i

©
©

—
r
v

O
N
O

C
-

r
v

V
r
o

•*J-
r
o

r
N

—
(

r
N

o
o

r
-

T
t

©
r
N

r
j
-

O
N

N
O

O
o
o

r
v

©
.
O
N

ro_
ro"

t
"

ro"

S
8

£
•

o
o

i
S

v
r
s

O
O

C
N
O

V
vi.

£~
r
\

on
rs"

,•
rs"

rs'

V
,

©
N
O

"
*

T
T

V
i

r
s

o
o

—
i

r
s

t
v

t
v

tv_
©
_

O
N

r
N

T
t

r
N

O
N

©N
C

t
v

r
o

|
v

in
o
o

r
o

-
h

-
q
-

r
o

—
n
o

©
O
S

o
o

o
n

r
o

—
^
-

V
i

t
v

t
v

©
N

v
i

r
v

©
r
s

—
h

o
n

|
v

_
i

o
-
—

O
O

V
r
s

o
o

r
o

"
t

—
i

O
S

v
i

o
o

©
-
t

r
N

v
i

O
N

Vi.
t
v

ON.
t
v

©
-i"

r
N

rs"
ro"

re"
ro"

r
N

t
v

N
O

O
N

v
.

©
•<*•

©
I
s

N
T
f

O
r
o

o
o

0
0

O
N

(
v

t
—

©

r
s

o
—

N
O

*
T

V
l

O
N

©
r
s

©
n
o

v
i

i
_

o
o

"£
"~>

-t
r?

°s
L

V
i

~
v

-.
0
0

i
v

o

r
r
s

*
*

t
r
o

r
N

ro'
r
o

°
\
^

o
s

^
r
s

—
•

,
-
r
s

•
•

i

V
i

o
o

N
O

•
*

r
s

C
N

O
N

o
O

N
O

r
v

V
i

o
s

o
o

©oO
N

I
S

V
M

°
„

*
r
-
a

t
v

o
s

S0_
ro"

V
i

V
i

o
r
v

n
o

0
0

—
•

r
o

i
t

«
p

t
-

v
r
v

o
o

O
N

o
o

r
o

O
N

O
-

r
s

o
o

0
0

O
N

V
i

—
T
t

-

rv.
no_

ro"
rs"

V
i

O
N

r
v

i/-,

r
s

o
n

V
i

V
i

t
_

r
o

—
<

O
N

©
i
—

ro"
ro"

—
"

ro"
—
"

©O

©©©

r
o

v
i

r
N

O
N

r
N

O
N

o©o
rv

§
O
N

,
—

•
*
f

O
V

0
-
,

0
0

V
.

r
o

V
O
N

N
C

|
v

o
c

O
N

"
3
-

t
v

v
i

r
o

o
o

v
i

o
n

V
l

^
t

r
v

O
N

O
N

^o,
r
N

rs_
ON.

r
o

•*
on

on
o
n

'-v

O
N

O
N

C
N

O
N

r
N

r
N

r
N

r
N

r
N

r
N

r
N

r
s
r
N

r
N

r
N

r
N

V
V
i

V
l

V
N
O

N
O

S
O

S
O

0
0

0
0

O
C

0
0

r
o

r
o

r
o

r
o

•51-
•
*

N
O

N
O

N
O

t
v

r
v

r
v

•
*

•
*

•
*

•
*

T
t

•
*

•
*

N
O

N
O

N
O

N
O

N
O

N
C

N
O

-
-

-
r
v

t
v

r
v

-

3
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
^
^
"
^
^

N
D

S
O

•
*

t
T

T
N
O

N
O

N
O
'

N
O

r
v

r
v

r
v

r
-

r
s

3
S
0

r
v

s
o

3
NO

r
s

r
s

c
n

r
s

o
s

o
s

o
n

o
n

o
s

o
n

o
n

ON.
0

\
ON.

0
\

ON.
ON

ON.
ON

ON
0-,

ON
O

N
.O

N
O

N
O

N
O

N
O

N
O

N
O

S

v
r
N

O
O

N
N

O
V

i
o

S
O

•*
V

)
O

O
•&

—
<

-
*

rN
r
o

r
o

o
o

ro

t
n

<
*i

-
i

C
N

N
O

ozo2

s
is

t
2

r-
r
s

.
•*

"
r
s

r
o

r
s

o
o

-
"

—
.

r
s

r
s

©
_

cs"

_
v

r
s

O
C

o
s

—
>

V
l

U
-,

—
SD

v
i

-<
t

v
i

r
o

r
s

t
v

t
v

f
v

<+«
<—

(S
n

—
t^

—
i
r
s

&
'

c
ft

o

N
O

V
>

-
K

t
N

3
J=

>

°
g

CN
.

-
I
N

i-
i

o

cn
rs"

i
«

i
N

r
-
i

—

Vg
ea

ts
2

M
&

£"
C

2
3

3
2

n
jo

jo
c

'3

Oa
.

v
a

=
s?

*
".

$
s

s
I

C
O

3X
)

r
o

r
s

r
s

r
s

r
s

s
o

r
s

n
o



s
o

o(N
-l

S
O

'Sa
.

>
N

5
0

ao.2«aSoU<
u

"5L
or
c
i

s
o&u

X
Ic
a

t
-

ea>
Q

c
0

0

ffi
G

>
-,

0
)

0
)

o
.

-J«S
<L>

3

O
H

op

w

O
o

-J.

0
,

-
J

o
w

-
J

o

s
—

"
^

-2
c

C
O

g
"C

O
.

c
s

&
>

O
-

a
,

*
3

o
o

r
o

V
l

o
o

r
s

O
n

r
f

r
s

©
O

S
V

i
V

s
o

r
s

O
N

r
o

r
v

O
S

V
l

0
0

r
s

i—
i

-
1

—
r
s

r
s

©

^
V

0
0

—
L

J
v

i
ro

—
i

—
.

rN
r
s

r
o

S
rv

_
i

in
2

©
.

ro.
tv

©r
s

i
s

—
.

©
r
s

s
o

0
0

SO
T

f
S

O

V
l

©
v

r
s

r
s

-
r
-

©

O
S

0
0

r-

=
>

**
ON

r
s

—

t
2

»
OO

o
o

r
:

rv
ro

00
°
i.

ON
V

)

V
i

r
o

'O
N

O
S

r
o

O
S

—
r
s

o
tv

^
-

V
i

N
O

O
N

—
'

—
©

_
-

.
^

©
n

o
r
o

O
N

r--
i
n

©
t
v

»
n

N
O

V
i

2
rs 3

S

N
O

0
0

V
i

O
N

0
0

O
N

r
s

-
i

r
o

r
s

O
N

i
t

v
2

rs
rv

§
tv

ON
S

,
ON

r
v

o
o

v
i

f
v

O
N

|v
C

n
O

N
—

so
p

§
3

V
l

V
©

X
n

rv
on

tv
©

N
O

N
O

N
N

O
°
.

r
s

r
o

O
N

3
3

3
3

3
3

3
3

3
3

3
3

3
3

3
3

©
0

0
0

©
0

0
©

©
0

0
©

©
©

0
5

2
£

^
v

,
v

i
v

,
v

,
v

,
v

i
V

i
v

i
v

i
v

>
v

i
V

i
«n

^
^
t

1
t

t
^

t
'

'
^

*
'
f

•
*

"
t
*

•
*

©
r
o

n
o

O
N

o
n

•*
r
s

o
n

r
s

o
o

o
o

o
o

r
s

o
o

r
s

n
o

©
O

N

2
55

0
0

V
i

r
o

O
N

r
o

o

i»j
V

j
—

<
rs

ro
*

;
t

B
«

o
M

60
:i>

&
•

JS-
S

«
§

3
3

&
«

j5
j§

j§

•5
cs

cs

o

O
N

i
a

I

C
S

6
0

uc

ro
s
o

v
i

s
o

00
V

l
NO

2
-

o
t

jo
o

o
©

r
s

SO
©

*=*"„

0
3

r
-

3
3

2
JO

X
>

JD
=3

J
O

n
o

r
s

i-
i

t
v

O
N

O
V

i
i

O
O

S
O

~
ro

oo
°
s

-3
"

©0
0

r
o

V
l

ON
NO

ON
S

T
t

<
N

S
NO

ND
§

rs
no

,.,
^-i.

rv
on

rv r
o

©
r
s

.
_

.
O

n
r
s

©
*

-
H

V
i

r
s

N
O

r
o

r
v

•*
r
v

V
i

0
0

s
o

r
s

t
v

©

N
D

t
t
v

O
S

t
v

r
s

1
-

0
0

9
0

©

rs
_

"
rs

-
i

rs*

©©N
O

Vo
o

N
D

r
o

r
v

t
v

©
r
o

r
s

.
O

N
r
s

r
s

r
s

—
i
t

—
N

O
O

O
o

—
•

—
—

r
s

r
s

r
s

r
s

©
0C

V
l

,
r
s

n
o

o
o

™

c
^

—
rv

-
?

©
-*

~
C

V
0

0
^

H

O
N

r
s

0
0

.
—

V
i

"3
-

O
N

r
o

r
s

©
0

0
0

0

V
l

f
"3

-

2
v

,
ro

in
g

on
rs

on
*

O
N

O
S

O
N

—
i

r
s

©
r
o

n
c

r
s

|v
iv

r
s

|v
"3"

O
N

N
O

O
N

N
D

O
N

O
N

S
V

i
N

O
0C

00
O

N
r
v

O
N

t
v

O
S

V
i

V
i

«
O

S
N

O
0

0
O

S
O

N

no
no

5
3

3
©

©
©

©
©

v
i

«
n

i
n

v
i

V
i

v
i

v
i

v
i

v
i

i
n

"
*

-
3
"

•
*

I
t

T
f

3
3

©
©

"">
52

no
2?

-=
t

O
N

on
52

©
r
s

©i
t

O
S

o
n

N
O

O
N

o
V

i
0

0
s
o

o
s
o

T
t

0
0

0
0

r
o

N
D

t
v

©

3
3

3
3

3
3

s
§

3
©

©
©
©
©
©
2
2
2

v
i

v
i

v
i

V
i

i
n

v
i

T
T

!Z^
—
*

v
i

V
v
i

i
n

v
i

v
i

5T!
c
o

c
o

•*
•*

*
*

*
^

*1.
N

.
1

t
v

O
S

N
O

—

%
1

v
$

£
g)

«*H
<

*1
•3

'3
-

r
s

^
cs

cs
*

3
^

^
i

*wO
3

^
jo

jo

JP
S"

£
3

3
J
=

J
3

ft
S

6
0

a

S
r
)

S
ro

3

©r
o

N
O

0
0

OW






