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Aktivitas SNEDDS Gamavuton-0 Sebagai Anti Artritis Rematoid dengan 

Parameter Penurunan Kadar Sitokin IL-1β dan TNF-α Pada Jaringan Sendi 

Tikus Wistar Jantan Terinduksi Complete Freund’s Adjuvant 

 

Viren Ramadhan 

Prodi Farmasi 

 

INTISARI 

Artritis Rematoid adalah penyakit inflamasi sistemik yang bersifat kronik dan 

terdapat pada struktur artikular persendian. Banyak ahli berpendapat bahwa 

mekanisme penyakit artritis rematoid ini berhubungan dengan sistem imun yang 

ditandai terutama oleh ekspresi dua sitokin yaitu Interleukin-1β (IL-1β) dan Tumor 

necrosis factor-α (TNF-α). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

SNEDDS GVT-0 terhadap penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α serta 

perbedaannya terhadap suspensi GVT-0 pada hewan uji tikus Wistar jantan terinduksi 

Complete Freund’s Adjuvant (CFA). Setelah diinduksi CFA pada hari ke-0 dan 

ditunggu selama 14 hari serta dilakukan skoring artritis menggunakan parameter 

indeks artritis. Pada hari ke-15 kelompok tikus kontrol negatif diberi aquades peroral. 

Kontrol positif  diberi metotreksat (p.o) dan kelompok perlakuan diberi SNEDDS 

GVT-0 (p.o) serta suspensi GVT-0 (p.o) dengan dosis 40 mg/kg BB tikus. Hari ke-31 

tikus dikorbankan dan dilumatkan jaringan sendinya. Penetapan kadar TNF-α dan IL-

1β dilakukan dengan metode Sandwich ELISA langsung. Perbedaan antar perlakuan 

dianalisis secara statistik menggunakan metode ANAVA satu jalan dan dilanjutkan 

dengan uji Turkey. Hasil yang diperoleh SNEDDS GVT-0 memiliki aktivitas 

menurunkan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α  dengan persentase penurunan kadar 

berturut turut sebesar 65,8 % dan 61,5 %. SNEDDS GVT-0 mampu menurunkan 

kadar IL-1β dan TNF-α secara signifikan, sedangkan suspensi hanya mampu 

menurunkan kadar IL-1β tanpa diikuti penurunan kadar TNF-α. Sehingga SNEDDS 

GVT-0 lebih baik dibandingkan suspensi GVT-0 dalam menurunkan kadar keduanya. 

 

Kata kunci: Artritis rematoid, SNEDDS, Gamavuton-0, sitokin IL-1β dan TNF-α. 
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Activity of Gamavuton SNEDDS as Anti Rheumatoid Arthtritis on Male Wistar 

Rats Induced by Complete Freund’s Adjuvant with Parameter Suppression of 

cytokine IL-1β and TNF-α in Joints Tissue 

 

Viren Ramadhan 

Department of Pharmacy 

 

ABSTRACT 

Rheumatoid arthtritis (RA) is an inflammation disease in joints that it’s unclearly 

known. In the some recently study has proven that there is elevation of cytokines 

level including IL-1β and TNF-α in RA joints synovium. Gamavuton-0 has the effect 

of anti-arthritis. This study was undertaken to know in vivo activity of SNEDDS 

GVT-0 in RA with joints level of IL-1β and TNF-α as parameter.the reaserch has 

done by inducing male Wistar rats with  Complete Freund’s Adjuvant (CFA) to get 

arthritic rats. After the CFA-induced, a negative control group of mice was given 

distilled water orally. Positive controls were given methotrexate orally and the 

treatment group was given a dose level of 40 mg/kg weight of rat SNEDDS GVT-0 

and suspense GVT-0 orally. Assay of IL-1β and TNF-α was conducted using a direct 

sandwich ELISA. Differences between treatments were statistically analyzed using 

ANOVA and Turkey Test method was compared to normal rats. The research 

resulting that SNEDDS of GVT-0 decrease IL-1β and TNF-α in a row of 65,8 % and 

61,5 %. SNEDDS GVT-0 could reduce levels of IL-1β and TNF-α significantly, 

while the suspension GVT-0 only able to reduce the levels of IL-1β without TNF-α. 

So SNEDDS GVT-0 is better than suspension GVT-0 in the lower of both. 
 

Key Words: Rheumatoid arthritis, SNEDDS, Gamavuton-0, Cytokines IL-1β and 

TNF-α 

 



 

 

1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Penyakit artritis rematoid (AR) merupakan salah satu penyakit autoimun 

dengan timbulnya inflamasi artritis pada pasien dewasa
(1)

. Jenis rematik ini 

merupakan bentuk artritis yang paling serius karena dapat mengakibatkan kerusakan 

sendi yang berat
(2)

. Rasa nyeri yang ditimbulkan pada bagian sinovial sendi, sarung 

tendo, dan bursa akan menebal akibat peradangan yang diikuti oleh destruksi tulang 

disekitar sendi
(3)

. 

Banyak ahli berpendapat bahwa mekanisme penyakit AR berhubungan 

dengan sistem imun yang ditandai dengan ekspresi dua sitokin Interleukin 1β (IL-1β) 

dan Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α)
(4)

. Ekspresi sel yang memproduksi IL-1β 

paling tinggi pada fase aktif. Meningkatnya jumlah sitokin ini sesuai dengan tingkat 

keparahan dari penderita penyakit AR
(5,6)

. Peningkatan kadar TNF-α telah diamati 

dalam cairan sinovial dan sinovium pasien AR, peningkatan tersebut menyebabkan  

peradangan lokal dan  pembentukan pannus sehinnga terjadi erosi pada tulang
(7)

.  

Oleh karena itu pengukuran kadar kedua sitokin ini dapat dijadikan sebagai parameter 

keparahan AR. Semakin banyak jumlah kadar IL-1β dan TNF-α yang ditemukan pada 

jaringan sekitar sendi, maka penyakit AR yang diderita juga semakin parah
(6)

.   

Prevalansi AR di Indonesia pada tahun 2009 adalah 23,6%- 31,3%, melihat 

angka tersebut membuat penatalaksaan AR harus agresif dan sedini mungkin.  

Penderita AR memulai pengobatannya dengan DMARDs (Disease Modifying Anti-

Rheumatic Drugs) seperti metotreksat, sulfasalazine dan leflunomid. Setiap 

DMARDs memiliki toksisitas masing-masing sehingga diperlukan persiapan dan 

monitor terapi dengan cermat. Pemberian kortikosteroid oral dengan dosis rendah 

juga bagian dari pengobatan AR namun perlu diperhatikan efek samping yang 

ditimbulkannya seperti hipertensi, hiperglikemi dan retensi cairan, sedangkan 

penggunaan OAINS (Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid) memiliki efek samping 

pengikisan lambung pada penggunaan jangka panjang. Selain itu OAINS tidak 
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mempengaruhi perjalanan penyakit ataupun mencegah kerusakan sendi. OAINS 

hanya mampu menghilangkan gejala nyeri pada penderita AR
(8)

. Oleh sebab itu perlu 

alternatif pengobatan yang dapat dijadikan salah satu pilihan dalam penanganan AR. 

Gamavuton-0 (GVT-0) merupakan senyawa analog kurkumin yang telah 

banyak dilaporkan memiliki aktivitas antiinflamasi termasuk pada penanganan AR. 

Pasca pemberian GVT-0 dalam sediaan suspensi pada hewan uji terjadi penurunan 

nilai IL-1β ,TNF-α dan indeks rematik serta kerusakan tulang rawan juga menurun 

secara signifikan sedangkan pada uji toksisitas menunjukan bahwa senyawa ini 

aman
(9)

. Namun GVT-0 memiliki kekurangan yaitu kelarutannya yang sangat kecil 

didalam air. Sifat ini menjadi kendala dalam pengembangan GVT-0 menjadi obat 

yang dapat digunakan secara peroral. Kelarutan dalam air yang rendah tersebut 

berdampak pada penghambatan proses absorpsi yang menyebabkan  jumlah obat yang 

masuk dalam sirkulasi sistemik semakin sedikit sehinnga efek farmakologinya lemah. 

SNEDDS (Self-Nano Emulsifying Drug Delivery Systems) merupakan salah 

satu sistem nanopartikel yang mampu memperbaiki kelarutan suatu senyawa sehingga 

meningkatkan penetrasi obat untuk mencapai target aksi. Peningkatan proses absorpsi 

GVT-0 dalam formula SNEDDS diharapkan mampu meningkatkan ketersediaan 

hayati obat sehingga lebih efektif sebagai anti AR serta menguntungkan secara 

komersial. 
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1.2 Perumusan Masalah 

1.2.1 Bagaimana pengaruh SNEDDS GVT-0 sebagai anti artritis rematoid 

dengan parameter penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α pada jaringan 

sendi tikus Wistar jantan? 

1.2.2 Bagaimana perbedaan antara SNEDDS GVT-0 dan suspensi GVT-0 

terhadap respon penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α pada jaringan 

sendi tikus Wistar jantan? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Mengetahui pengaruh SNEDDS GVT-0 sebagai anti artritis rematoid 

dengan parameter penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α pada jaringan 

sendi tikus Wistar jantan? 

1.3.2 Mengetahui perbedaan antara SNEDDS GVT-0 dan suspensi GVT-0 

terhadap respon penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α pada jaringan 

sendi tikus Wistar jantan. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi, saran, dan 

pertimbangan bagi para peneliti lainnya khususnya bidang industri farmasi 

untuk dilakukan pengujian lebih lanjut. 

1.4.2 Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi bagi tenaga 

kesehatan lainnya terkait khasiat GVT-0 dalam bentuk SNEDDS sebagai 

anti artritis  rematoid.
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BAB II 

STUDI PUSTAKA 

 

2.1 Tinjauan Pustaka 

 

2.1.1 Artritis Rematoid 

Artritis rematoid (AR) adalah penyakit autoimun yang menyebabkan 

peradangan kronis pada sendi. Penyakit autoimun merupakan penyakit yang terjadi 

ketika jaringan-jaringan tubuh diserang oleh sistem imunnya sendiri yang keliru
(10)

. 

Patofisiologi AR akibat reaksi autoimun dalam jaringan sinovial yang melibatkan 

proses fagositosis, proses tersebut menghasilkan enzim yang mampu memecah 

kolagen sehingga terjadi edema. Gerak sendi akan terganggu akibat dari proliferasi 

membran sinovial dan akhirnya membentuk pannus yang mampu menghancurkan 

tulang rawan dan menimbulkan erosi tulang
(11)

.  

A    B 

 

Gambar 2.1 Perbedaan jaringan tulang normal (A) dan tulang artritis 

rematoid (B)
 

 

Proses inflamasi yang disebabkan oleh senyawa belum diketahui secara pasti, 

namun terdapat beberapa senyawa spesifik yang berperan terhadap respon kekebalan 

tubuh dipercaya memiliki peran dalam perkembangan AR. Diantaranya: 
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1. Sel T, yang dapat berupa CD4 + (T-helper) maupun CD8 + (sitotoksik). 

Ada 2 sub tipe sel T-helper yaitu TH1 yang berfungsi mempromosikan 

peradangan dengan memproduksi interferon-γ, tumor necrosis factor 

(TNF), dan interleukin-2 (IL-2). Selain TH1, terdapat pula TH2 yang 

berfungsi menghasilkan sitokin anti inflamasi IL-4, IL-5 dan IL-10. CD8 + 

(Sitotoksik) Merupakan pembunuh sel yang memiliki efek regulasi pada 

proses kekebalan tubuh dengan menekan aktivitas CD4 + sel melalui 

pelepasan sitokin antiinflamasi dan mempromosikan apoptosis (kematian 

sel). Sel T yang diaktifkan memproduksi sitotoksin yang beracun bagi 

jaringan dan sitokin, sehingga merangsang proses inflamasi dan menarik 

sel ke daerah yang mengalami inflamasi. Makrofag terstimulus untuk 

melepaskan prostaglandin dan sitotoksin ke jaringan. 

2. Sel B, Merupakan respon imunologi spesifik humoral. Sel B dapat berupa 

IgG, IgA, IgM, IgE, dan IgD. Sel B yang aktif menghasilkan sel plasma 

dalam bentuk antibodi. Antibodi ini mengakibatkan akumulasi leukosit 

polimorfonuklear (PMN), yang berfungsi melepaskan sitotoksin dan 

radikal bebas. Hal ini menginisiasi kerusakan pada jaringan sinovial dan 

tulang. Sel B juga memproduksi sitokin yang dapat mengubah fungsi sel-

sel kekebalan tubuh lainnya untuk bekerja sebagai antigen yang 

berinteraksi dengan sel T untuk mengaktifkan sistem kekebalan tubuh
(12)

. 

 

Sel CD4+ didalam membran sinovial yang berlimpah akan berkomunikasi 

dengan  makrofag, osteoklas, fibroblas dan kondrosit baik melalui interaksi langsung 

menggunakan reseptor pada permukaan sel atau melalui sitokin proinflamasi seperti 

TNF-α, IL- 1, dan IL-6. Sel-sel ini menghasilkan metaloproteinase dan zat sitotoksik 

lain yang dapat menyebabkan erosi pada tulang dan kartilago. 

Hasil akhir dari inflamasi kronis adalah hilangnya kartilago yang dapat 

mengakibatkan hilangnya ruang sendi. Pembentukan granulasi kronis atau jaringan 

parut dapat menyebabkan hilangnya gerak sendi (ankilosis). Lemahnya struktur 
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tendon dapat muncul akibat hilangnya kemampuan menopang tulang pada sendi 

sehingga menyebabkan deformitas kronis
(12)

. 

Tujuan terapi pengobatan AR bukan hanya mengontrol gejala penyakit, tetapi 

juga penekanan aktivitas penyakit untuk mencegah kerusakan permanen
(13)

. 

Pemberian terapi AR dilakukan untuk mengurangi nyeri sendi dan bengkak, serta 

meringankan kekakuan dan mencegah kerusakan sendi sehingga mampu 

meningkatkan kualitas hidup pasien dan juga memperlambat kemajuan penyakit
(8)

. 

Golongan-golongan obat yang sering digunakan untuk terapi AR diantaranya ialah 

Obat Anti Inflamasi Non-Steroid (OAINS), Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs 

(DMARDs), Kortikosteroid dan obat-obat biological agent
(13)

. 

 

2.1.2 Complete freund’s adjuvant (CFA) 

Complete freund’s adjuvant (CFA) adalah salah satu yang paling umum 

digunakan adjuvant dalam penelitian yang berupa emulsi air dalam minyak yang 

terdiri dari komponen dinding sel mycobacteria (Mycobacterium tuberculosis atau 

Mycobacterium butyricum) atau bakteri yang telah terinaktivasi
(14)

. Karena CFA 

mengandung bakteri maka dapat berikatan dengan makrofag. Makrofag yang telah 

mengikat antigen berinteraksi dengan sel T yang ada di sekitarnya. sel T memiliki 

reseptor yang cocok dengan antigen bakteri. Makrofag dan sel T akan berikatan 

dengan bantuan LFA- 1/ICAM-1 dan kostimulator B7. Ikatan antara Makrofag dan 

sel T akan teraktivasi untuk memproduksi sitokin seperti IL-1 dan TNF-α, lalu 

bermigrasi menuju ke tempat inflamasi
(14)

. 

Induksi CFA menyebabkan respons inflamasi berupa pembengkakan, nyeri 

parah, ulserasi, polyarthritis bahkan pada pemakaian jangka panjang bisa memicu 

pembentukan tumor
(14)

. Untuk mengurangi inflamasi dan nekrosis jika digunakan 

konsentrasi lebih tinggi maka volume maksimum CFA yang direkomendasikan untuk 

injeksi pada tikus sebesar 0,1 ml dan 0,05-0,1 ml pada mencit. CFA harus 

dihomogenkan terlebih dahulu agar emulsi tercampur baik dan bakteri terdistribusi 

merata
(15)

. 
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2.1.3 Tumor Necrosis Factor- Alpha (TNF-α) 

TNF-α merupakan sitokin proinflamatory cascade yang memodulasi respon 

imun dengan berefek kuat pada banyak aspek seluler dan humoral. Peningkatan kadar 

TNF-α telah diamati dalam cairan synovial dan sinovium pasien penderita AR
(7)

. 

TNF-α diproduksi terutama oleh makrofag dan monosit, tetapi sel-B dan sel-T juga 

dapat memproduksi TNF-α. Sel-sel tersebutlah yang menyebabkan inflamasi pada 

AR. TNF-α mampu menjadi stimulator dalam menginduksi sitokin lainnya seperti 

interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8 dan granulosit monocyte-colony stimulating 

factor (GM-CSF). TNF-α juga dikenal mampu merangsang fibroblast untuk 

mengekspresikan molekul adesi sehingga sel-sel inflamasi dapat bermigrasi ke daerah 

sendi
(16)

. Peningkatan kadar TNF-α telah diamati dalam cairan synovial dan sinovium 

pada pasien penderita AR, semakin tinggi kadar yang ditemukan menunjukan 

keparahan AR yang diderita
(7)

.  

 

Gambar 2.2 Mekanisme TNF-α
(36) 

 

Dalam mekanismenya TNF-α mengaktifkan sel endotel, monosit dan sinovial 

fibroblast. Aktifnya sel endotelial menghasilkan molekul adesi yang membuat sel-sel 

leukosit direkrut menuju persendian sedangkan aktivasi monosit berefek pada 

aktifnya sinovial fibroblast yang juga mensekresikan interleukin dan membuat 

inflamasi tambahan. Seiring dengan itu, sinovium mengalami hipertrofi atau kematian 



8 
 

 
 

sel secara berlebihan yang mampu membentuk pannus dan mengarah pada 

penghancuran tulang rawan didaerah persendian. Oleh karena itu, mekanisme tersebut 

diyakinkan menjadi penyebab dirasakannya nyeri pada penderita AR dan dapat 

dijadikan sebagai parameter untuk mengetahui sejauh mana penyakit autoimun ini 

dapat berkembang
(36)

. 

 

2.1.4 Interleukin-1β (IL-1β) 

Perkembangan AR juga dapat dikaitkan dengan peningkatan kadar IL-1 yang 

diprduksi oleh makrofag maupun sel dendritik. IL-1 yang banyak ditemukan 

disirkulasi darah ialah IL-1β. Ketidakseimbangan produksi makrofag oleh antigen 

spesifik membuat efek biologis yang ditimbulkan IL-1β mirip dengan TNF-α 

tergantung pada jumlah sitokin yang diproduksi. Ketika IL-1β disekresikan dalam 

jumlah yang rendah maka IL-1β berfungsi sebagai mediator inflamasi lokal serta 

memediasi adesi leukosit pada jaringan. 

 

 

Gambar 2.3 Patogenesis AR dari ekspresi sitokin IL-1 dan TNF-α
(4) 
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Stimulasi oleh antigen menyebabkan sel-T, CD4/ limfosit B menginduksi 

makrofag untuk menghasilakn IL-1. IL-1 berperan mengaktifkan fibroblast sinovial 

dan kondrosit sehingga proliferasi sel tersebut terjadi, sehingga meningkatkan 

produksi enzim metalloproteinase (MMP). MMP ialah suatu enzim yang mampu 

merusak jaringan sehingga menyebabkan kerusakan kartilago maupun menghambat 

perbaikan kartilago melalui penghambatan sintesis matriks protein. Osteoklas atau 

resorpsi tulang terjadi akibat peran IL-1β sebagai osteoklastogenik yang 

meningkatkan produksi receptor-activator of nuclear factor kappa B ligand 

(RANKL). Meningkatnya RANKL membuat proliferasi osteoklas bertambah 

sehingga kejadian AR semain parah
(4)

. 

Ketika IL-1 disekresikan dengan jumlah yang banyak maka IL-1 akan masuk 

kedalam sirkulasi darah (khususnya IL-1β yang paling banyak ditemui). Jumlah IL-1β 

diketahui meningkat dalam jaringan sendi, semakin tinggi jumlah IL-1β tersebut 

maka semakin tinggi tingkat kejadian AR yang membuat sitokin ini dapat dijadikan 

parameter terjadinya AR
(35)

. 

 

2.1.5 Metotreksat 

Metotreksat termasuk obat golongan DMARD yang merupakan sitostatika 

golongan antagonis asam folat, bersifat sebagai imunosupresif. Mekanisme kerja 

metotreksat dengan menghambat proliferasi sel T
(17)

. Biasanya digunakan untuk 

terapi AR yang progresif dan tidak memberikan respon terhadap terapi DMARD 

standar lainnya. Dosis efektif metotreksat sangat bervariasi, yakni dosis awal peroral 

2,5 mg perminggu, kemudian bisa dinaikkan secara bertahap hingga 15 mg sampai 20 

mg perminggu
(18)

. Pada artritis rematoid, interleukin-1 (IL-1) dan TNF-α dihasilkan 

oleh makrofag pada jaringan sinovial dan memegang peranan penting dalam 

perkembangan patologi penyakit ini. Metotreksat dilaporkan dapat menghambat 

produksi IL-1 dan menyebabkan akumulasi adenosin, dan diketahui bahwa adenosin 

dapat berperan menghambat produksi TNF-α. Metotreksat juga meningkatkan 

produksi interleukin-4 (IL-4) dan interleukin- 10 (IL-10) yaitu kelompok sitokin yang 
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berperan dalam menghambat respon inflamasi. Metotreksat juga dilaporkan secara 

tidak langsung mampu menghambat enzim siklooksigenase dan lipooksigenase
(19)

. 

 

2.1.6 Gamavuton-0 

Gamavuton atau GVT-0 memiliki nama kimia 1,5-bis (4’-hidroksi-

3’metoksifenil)-1,4-pentadien-3-on. GVT-0 merupakan senyawa analog kurkumin 

karena memiliki kesamaan dalam kepemilikan gugus hidroksi dan metoksi sebagai 

substituen rantai aromatiknya. Perbedaan GVT-0 dari kurkumin adalah kerangka 1,5-

difenil-1,4-pentadien-3-on yang dimiliki GVT-0 sementara pada kurkumin 

kerangkanya adalah 1,7-difenil-1,6-heptadien-3,5-dion
(20)

. 

 

   Gambar 2.4 Struktur Kurkumin
(22) 

 

  Gambar 2.5 Struktur Gamavuton-0
(22) 

 

Struktur dasar Gamavuton-0 berupa diena simetris pada bagian tengah yang 

menghubungkan dua cincin aromatik. Sintesis senyawa GVT-0 dapat diperoleh 

dengan mereaksikan vanillin dan aseton dengan katalis asam. Mekanisme reaksi 

terjadi melalui reaksi kondensasi Claisen-Schmidt. Modifikasi bagian tengah 

kurkumin menghasilkan 1,4-pentadien-3-on (GVT-0) masih tetap mempertahankan 

bagian hidroksi pada cincin aromatik yang bertanggung jawab untuk aktivitas 

biologisnya
(21)

. 
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Kelarutan GVT-0 yaitu praktis tidak larut dalam air, tetapi larut dalam pelarut 

organik seperti aseton, dimetil sulfoksida, etanol, etil asetat hal ini sama dengan 

kurkumin. Kurkumin yang awalnya berwarna kuning pada larutan dengan pH asam 

akan berubah menjadi kemerahan atau merah tua dalam larutan basa. Degradasi ini 

dipicu oleh adanya gugus metilen pada kurkumin dan juga dipengaruhi oleh cahaya. 

Namun GVT-0 sudah tidak memiliki gugus metilen lagi sehingga diharapkan 

memiliki kestabilan yang lebih tinggi terhadap cahaya dan pH daripada kurkumin. 

Menurut penelitian Ikawati pada tahun 2008 tentang uji toksisitas akut dan 

subakut GVT-0, tidak terdapat efek toksik GVT-0 dalam jangka waktu pemaparan 

selama 24 jam hingga dosis 270 mg/ kg BB. Hasil yang sama juga diperoleh untuk 

pemakaian selama 30 hari dengan tinjauan parameter hematologi, kimia darah dan 

urin, dan pemeriksaan makroskopik organ
(23)

. 

 

2.1.7 Self- Nano Emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) 

Salah satu metode formulasi nanoemulsi yang berupa campuran isotropik 

minyak, surfaktan dan ko-surfaktan yang secara cepat dan mudah membentuk 

nanoemulsi pada pencampuran dengan air disebut SNEDDS
(24)

. Proses self-nano-

emulsifying terjadi secara spontan karena tidak memerlukan tambahan perlakukan 

atau energi dari luar. Nanoemulsi yang terbentuk memiliki ukuran tetesan kurang dari 

200 nm. Ukuran nanoemulsi yang sangat kecil memungkinkan obat dapat melewati 

membran sepanjang saluran gastrointestinal dengan cepat dan meminimalisir iritasi 

akibat adanya kontak antara kristal obat dengan dinding saluran gastrointestinal
(25)

. 

Selain itu, dengan diformulasikan dalam bentuk SNEDDS, tidak ada kontak langsung 

antara obat atau zat aktif dengan dinding lambung sehingga iritasi dapat dikurangi
(26)

. 

SNEDDS memiliki komponen utama berupa minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan. 

Minyak sebagai fase pembawa obat, surfaktan sebagai pengemulsi minyak ke dalam 

air, dan ko-surfaktan untuk membantu tugas surfaktan sebagai pengemulsi. 

Surfaktan nonionik lebih sering digunakan mengingat sifatnya yang kurang 

terpengaruh oleh pH, aman, dan biokompatibel sehingga penggunaan surfaktan 

nonionik lebih sering daripada ionik dan umumnya surfaktan nonionik diizinkan 
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untuk penggunaan melalui rute oral
(24)

. Kemampuan SNEDDS terdispersi secara 

cepat dalam kondisi pengadukan ringan lebih disebabkan oleh kemampuan 

emulsifikasi surfaktan
(24)

. Struktur rantai alkil surfaktan memiliki efek dalam 

penetrasi minyak ke lapisan surfaktan yang memungkinkan pembentukan nanoemulsi 

seperti yang dimiliki oleh tween, suatu turunan polioksi sorbitol dan asam oleat
(27)

.  

Ko-surfaktan berupa senyawa ampifilik yang memiliki afinitas terhadap fase 

air dan minyak. Ko-surfaktan yang dipilih umumnya berupa alkohol rantai pendek 

karena mampu mengurangi tegangan antarmuka dan meningkatkan fluiditas 

antarmuka. Alkohol juga mampu meningkatkan pencampuran air dan minyak karena 

kemampuan partisinya di antara dua fase tersebut
(28)

. 

Dalam formulasi SNEDDS beberapa hal yang harus dipertimbangkan 

diantaranya kelarutan obat diberbagai minyak, surfaktan dan ko-surfaktan. Pemilihan 

minyak, surfaktan dan ko-surfaktan berdasarkan kelarutan obat serta pembuatan 

diagram fase. 

 

2.1.8 Enzym-Linked Immunosorbant Assay (ELISA) 

 Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) merupakan suatu teknik 

biokimia yang digunakan terutama dalam bidang imunologi untuk mendeteksi adanya 

antibodi atau antigen dalam sampel. Prinsip dasar ELISA adalah bahwa suatu antibodi 

dapat mengenali satu epitop tertentu secara spesifik. Ikatan kovalen kompleks 

antigen-antibodi tersebut kemudian divisualisasikan dengan cara penambahan 

antibodi kedua yang dikonjugasikan dengan enzim atauapun senyawa fluoresens, 

kemudian kompleks tadi dipaparkan pada substrat tertentu sehingga akan terbentuk 

warna yang dapat diukur menggunakan kolorimetri maupun spektrofotometri
(29)

. 

Metode ELISA terbagi menjadi 2 teknik, yaitu: 

1. Teknik Kualitatif adalah   Berdasarkan bahwa tiap antibodi berikatan pada 

antigen yang spesifik. 

2. Teknik Kuantitatif adalah berdasarkan jumlah ikatan antigen-antibodi yang 

ditentukan dengan nilai absorbansi. Teknik ini menggabungkan spesifitas 
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antibodi dengan kepekaan uji enzimatis dengan spektrofotometer biasa atau 

antigen dilekatkan pada enzim yang mudah ditera. 

Sedangkan beberapa tipe ELISA ialah sebagai berikut: 

1. Direct ELISA, biasanya digunakan dengan kompetisi dan inhibisi ELISA. 

Dapat digunakan untuk deteksi antigen. 

2. Indirect ELISA, terdapat antigen terikat pada plate. Dapat digunakan untuk 

deteksi antibodi. 

3. Sandwich ELISA, terdapat antibodi terikat pada plate. Dapat digunakan untuk 

deteksi antigen. 

 

 

Gambar 2.6 Plate Sandwich ELISA yang berisi antibodi
(30)

. 

 

Sandwich ELISA merupakan jenis ELISA yang dapat digunakan untuk 

mengukur antigen maupun antibodi,. Karakteristik khas dari sandwich ELISA 

adalah menggunakan antibodi penangkap atau primer antibodi. Antigen (IL-1β dan 

TNF-α) yang akan dideteksi dan diukur konsentrasinya berikatan terlebih dahulu 

dengan antibodi penangkap. Antigen akan berikatan kembali dengan antibodi 

sesuai jenis sandwich ELISA yang digunakan. Sandwich ELISA dibagi menjadi dua 

jenis yaitu sandwich direct ELISA dan sandwich indirect ELISA
(30)

.   

Sandwich direct ELISA menggunakan dua antibodi yaitu antibodi 

penangkap dan antibodi yang dilabeli enzim. Antigen yang telah berikatan dengan 

antobodi penangkap akan berikatan kembali dengan antibodi yang dilabeli 
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enzim. Sedangkan Sandwich indirect ELISA menggunakan tiga antibodi yaitu 

antibodi penangkap, antibodi detektor, dan anti-antibodi yang dilabeli enzim. 

Antigen yang telah berikatan dengan antibodi penangkap akan berikatan dengan 

antibodi detektor dan anti-antibodi yang dilabeli enzim
(30)

.  Antigen dalam 

sandwich ELISA tidak perlu dimurnikan sebelum digunakan. Sandwich ELISA 

sangat spesifik sehingga tidak semua antibodi dapat digunakan. 

 

2.2. Landasan Teori 

Artritis rematoid merupakan penyakit peradangan pada daerah persendian 

yang terjadi akibat gangguan autoimun yang berarti bahwa sel-sel pada sendi dikenali 

sebagai antigen sehingga sistem imun tubuh akan menghancurkan sel-sel tersebut. 

Perkembangan AR berhubungan dengan peningkatan kadar sitokin TNF-α dan IL-1β 

yang diproduksi oleh makrofag dan sel dendritik. TNF-α dan IL-1β memiliki aksi 

pada banyak tipe sel imun dan sel inflamasi. Kedua sitokin tersebut dapat 

menyebabkan resorpsi tulang oleh osteoklas, perusakan kartilago oleh kondrosit, dan 

proliferasi pada fibroblas dan sel sinovial. Peningkatan kadar TNF-α dan IL-1β 

ditemukan pada cairan sendi inflamasi dan dapat menyebabkan fibrosis serta 

perusakan dari sendi artritis. Adanya peningkatan kadar IL-1β dan TNF-α pada 

jaringan sendi AR dapat digunakan sebagai parameter untuk menentukan keparahan 

pada penyakit ini. 

Terapi AR meliputi pengobatan farmakologis dan mekanis. Obat-obatan yang 

selama ini digunakan untuk AR meliputi OAINS, kortikosteorid, DMARD dan 

biological agent. DMARD bekerja dengan memperlambat proses destruksi dan erosi 

kartilago, namun tidak analgetis seperti OAINS, sedangkan OAINS sendiri memiliki 

efek samping pada pengikisan lambung yang cukup tinggi bila digunakan jangka 

panjang. Sedangkan kortikosteorid dan biological agent  sudah jarang digunakan 

dalam pengobatan AR, selain biaya pengobatan yang cukup mahal serta efek 

sampingnya yang juga terlalu berisiko. 

Berdasarkan penelitian Sardjiman (2000), GVT-0 mempunyai aktivitas 

sebagai antiinflamasi (yang diinduksi karagenin) dengan ED50 sebesar 36,6 mg/kg 
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BB. Yuniarti (2006) melaporkan bahwa GVT-0 dalam sediaan suspensi  mempunyai 

daya antiinflamasi pada model tikus yang diinduksi CFA dengan ED50 sebesar 74,62 

mg/kg BB. Penelitian Mayasari (2008) melaporkan bahwa GVT-0 memiliki 

selektivitas penghambatan yang lebih poten terhadap COX-2 dibanding COX-1. 

Dalam penekanan kadar sitokin IL-1β suspensi GVT-0 optimal pada dosis 40 mg/Kg 

BB. Sedangkan penekanan kadar TNF-α suspensi GVT-0 optimal diberikan dengan 

dosis 80 mg/Kg BB. 

Hal tersebut mendasari pemikiran bahwa SNEDDS GVT-0 juga memiliki 

aktivitas menurunkan indeks artritis yang menggambarkan tingkat keparahan artritis. 

Selain itu, apabila GVT-0 diformulasi dalam sediaan SNEDDS akan lebih poten 

dibanding suspensi GVT-0 dalam meningkatkan respon penurunan kadar sitokin IL-

1β dan TNF-α pada jaringan sendi tikus Wistar jantan terinduksi CFA. Hasil  

penelitian ini diharapkan menjadi informasi dalam penggunaan dan pengembangan 

SNEDDS GVT-0 sebagai alternatif terapi artritis rematoid. 

 

2.3. Hipotesis 

2.3.1. SNEDDS GVT-0 berpotensi sebagai anti artritis rematoid dengan  

penurunan kadar sitokin IL-1β dan TNF-α. 

2.3.2. SNEDDS GVT-0 lebih baik dalam menurunkan kadar sitokin IL-1β 

dan TNF-α dibandingkan dengan suspensi GVT-0. 
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2.4.Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variabel bebas: 

Perlakuan hewan uji: 

-Kontrol: normal, positif, 

negatif 

-Kontrol perlakuan: 

SNEDDS GVT-0 dan 

suspensi GVT-0 

Variabel tergantung: 

Aktivitas anti artritis 

rematoid yang diukur dari 

perubahan ekspresi  sitokin 

IL-1β dan TNF-α. 

Variabel kontrol: 

- Jenis kelamin 

- Berat badan 

- Usia 

- Galur 

- Kandang dan 

pakan 

- Waktu pemberian 

senyawa uji 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Alat dan bahan 

 

3.1.1. Alat 

Timbangan elektrik, gelas beker, erlenmeyer, pengaduk, labu takar, pipet 

tetes, tabung reaksi, vorteks, pipet volum, particle size analyzer (PSA), Sentrifugator, 

waterbath, Sonikator, Stirer, effendorf, oven, incubator, lemari pendingin, ELISA 

reader, yellow tip (Kan Jian), blue tip (LPI), pH meter. 

 

3.1.2. Bahan 

a. Preparasi bahan uji 

Gamavuton-0 yang diperoleh dari hasil sintesis CCRC (Curcumin Research 

Centre) Fakultas Farmasi UGM, etanol 96% (General), metotreksat, aquades, aqua 

pro injection,  minyak myritol, Tween 20, Cremophor RH, Propilenglikol, 

Complete Freund’s Adjuvant (CFA), Na-CMC, NaCl 0,9%. 

b. Reagen ELISA kit rat IL-1β and TNF-α. 

Standard solution, coated ELISA olate, standard dilution, streptavidin-HRP, stop 

solution, chromogen solution A, chromogen solution B, washing concentrate, anti 

IL-1β dan anti TNF-α. 

 

3.1.3  Subyek Uji 

1) Kriteria inklusi  

Tikus jantan galur Wistar, sehat, usia 2 bulan, berat badan beriksar 110-210 gram. 

2) Kriteria ekslusi 

Yang termasuk dalam kriteria inklusi namun terlihat sakit atau mati selama 

penelitian berlangsung.  
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a. Pemeliharaan hewan uji 

Aklimatisasi hewan uji selama 10 hari dilakukan sebelum pembagian 

kelompok pada tikus. Hal ini bertujuan untuk mengadaptasikan tikus 

dengan lingkungan yang baru. Disimpan pada suhu kamar (20-24
0
 C) 

dengan siklus gelap terang 12 jam, kelembapan 40-70%, diberi makan dan 

minum dengan jumlah yang seragam dan rutin dilakukan pengamatan berat 

badan serta keadaan umumnya. Tikus dinyatakan sehat memiliki ciri-ciri 

bulu bersih, mata sehat dan berat badan tidak berkurang. Tikus yang sehat 

tersebu dikelompokan secara acak dengan jumlah 5 ekor tiap kelompoknya. 

Sedangkan tikus yang sakit tidak dikutsertakan dalam pengujian ini. 

b. Perlakuan pasca penelitian 

Setelah penelitian berakhir, sisa tikus dimatikan dengan cara mendislokasi 

pada bagian lehernya. 

 

3.2. Cara Penelitian 

3.2.1 Pengajuan Ethical Clearance 

Ethical clearance (Kelayakan Etik) merupakan surat keterangan tertulis yang 

dikeluarkan oleh Komite Etik Penelitian. Berisi tentang pernyataan bahwa penelitian 

yang dirancang layak untuk dilakukan pada mahluk hidup (hewan, manusia, 

tumbuhan). Kelayakan etik pada pengujian ini diajukan kepada Komisi Etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Indonesia. 

3.2.2 Persiapan hewan uji 

 Tikus jantan galur Wistar usia 2 bulan dengan berat badan sekitar 110-210 

gram. Diaklimatisasi terlebih dahulu selama 10 hari. Sepanjang percobaan tikus-tikus 

tersebut telah diperlakukan sesuai dengan kelayakan etik yang diperoleh oleh komisi 

etik FK UII. 

3.2.3 Penyiapan bahan dan pembuatan sediaan uji 

a) Pembuatan larutan Na-CMC 0,5%; sejumlah 500 gram Na-CMC ditimbang 

kemudian dilarutkan didalam 100 ml aquades yang telah dipanaskan. Proses 

ini dilanjutkan dengan ultrasonifikasi agar Na-CMC terlarut sempurna. 
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b) Pembuatan suspensi metotreksat 2,5 mg didalam 140 Na-CMC 0,5% 

Sejumlah 2,5 mg metotreksat digerus lalu dilarutkan didalam 140 ml Na-CMC 

0,5%. Proses ini dilanjutkan dengan ultrasonifikasi agar metotreksat terlalrut 

sempurna.  

c) Pembuatan suspensi GVT-0 dosis 40 mg/kg BB 

Sebanyak 320 mg GVT-0 ditimbang lalu dilarutkan didalam 100 ml larutan 

Na-CMC 0,5%. Proses ini dilanjutkan dengan ultrasonifikasi agar GVT-0 

terlarut sempurna. 

d) Pembuatan SNEDDS GVT-0 dosis 40 mg/kg BB 

Formulasi SNEDDS GVT-0 berdasarkan penelitian sebelumnya dengan 

beberapa pembawanya seperti minyak myritol, ko-surfaktan propilenglikol 

dan kombinasi surfaktan Tween 20:Cremophor RH (3:1)
(33)

. Untuk SNEDDS 

GVT-0 dosis 40 mg/kg BB dilakukan penimbangan GVT-0 sebanyak 533,4 

mg dilarutkan didalam 12 ml pembawa. Proses pencampuran beberapa 

pembawa maupun pembawa dengan zat aktifnya dilakukan ultrasonifikasi. 

3.2.4 Perlakuan hewan uji 

 Penelitian ini akan menggunakan 25 ekor tikus jantan galur Wistar berat 110-

210 gram dan dibagi menjadi 5 kelompok hewan uji. Kelompok tersebut dibagi secara 

acak yaitu kelompok normal, kontrol negatif, kontrol positif, kelompok perlakuan I 

dan kelompok perlakuan II. Bagian ekor pada setiap tikus yang terinduksi diberi 

tanda. Secara umum, hewan uji dibagi menjadi beberapa kelompok sebagai berikut:  

a. Kelompok normal 

Kelompok tikus tidak diberi perlakuan apapun hingga hari ke-30. 

Kemudian tikus dikorbankan, sendi lutut dan jari kaki sebelah kanan 

dipotong dan dilumatkan. Lisat jaringan yang terbentuk dilakukan 

pembacaan IL-1β dan anti TNF-α dengan metode ELISA. 

b. Kelompok kontrol negatif 

Kelompok tikus diinduksi CFA sebanyak 0,1 ml secara subplantar pada 

hari ke-0. Lisat jaringan dari sendi lutut dan jari kaki tikus diamati 
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ekspresi kadar IL-1β dan anti TNF-α menggunakan metode ELISA pada 

hari ke-31. 

c. Kelompok kontrol positif 

Kelompok tikus diinduksi CFA sebanyak 0,1 ml secara suplantar pada hari 

ke-0. Perlakuan diawali dengan pemberian metotreksat dosis 0,223 mg/kg 

BB tikus sehari sekali secara oral dimulai pada hari ke-15 selama 14 hari. 

Lisat jaringan dari sendi lutut dan jari kaki tikus diamati ekspresi kadar IL-

1β dan anti TNF-α menggunakan metode ELISA pada hari ke-31. 

d. Kelompok perlakuan I (suspensi GVT-0) 

Kelompok tikus diinduksi CFA sebanyak 0,1 ml secara suplantar pada hari 

ke-0. Perlakuan diawali dengan pemberian suspensi GVT-0 dosis 40 

mg/kg BB tikus sehari sekali secara oral dimulai pada hari ke-15 selama 

14 hari. Lisat jaringan dari sendi lutut dan jari kaki tikus diamati ekspresi 

kadar IL-1β dan anti TNF-α menggunakan metode ELISA pada hari ke-31. 

e. Kelompok perlakuan II (SNEDDS GVT-0) 

Kelompok tikus diinduksi CFA sebanyak 0,1 ml secara subplantar pada 

hari ke-0. Perlakuan diawali dengan pemberian SNEDDS GVT-0 dosis 40 

mg/kg BB tikus sehari sekali secara oral dimulai pada hari ke-15 selama 

14 hari. Lisat jaringan dari sendi lutut dan jari kaki tikus diamati ekspresi 

kadar IL-1β dan TNF-α menggunakan metode ELISA pada hari ke-31. 

3.2.5 Pengamatan makroskopik dan skoring artritis 

Terjadinya udema dan pembengkakan pada kaki tikus akan diskoring 

menggunakan skala 0,25 – 2,00, dengan skor maksimum 2,00 untuk setiap kaki. 

Skoring dilakukan oleh dua orang peneliti yang sama mulai hari ke-1 pasca induksi 

CFA hingga hari ke-15 yang sudah menandakan tikus model AR dan hari ke 30 

(setelah diberi perlakuan). Jumlah tikus dalam kelompok yang memiliki skoring 

artritis ≥1 dibagi dengan total jumlah tikus dalam kelompok tersebut dan diperoleh 

persentase nya. Adapun skoringnya adalah sebagai berikut: 
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Tabel 3.1. Indeks keparahan AR
(31) 

NO Gejala Nilai 

1. Kemerahan dan bengkak pada salah satu jari kaki 0,25 

2. Kemerahan dan bengkak pada minimal dua jari kaki 0,50 

3. Bengkak pada telapak kaki 0,75 

4. Kemerahan dan bengkak pada jari jari kaki dan perubahan bentuk 

pada telapak kaki 

1,00 

5. Kemerahan dan bengkak pada jari jari dan telapak kaki 1,25 

6. Kemerahan dan bengkak pada jari jari dan sedikit bengkak pada 

telapak kaki dan sendi 

1,50 

7. Kemerahan dan bengkak pada jari jari dan bengkak sekali pada 

telapak kaki dan sendi 

1,75 

8. Kemerahan dan bengkak pada jari jari, telapak kaki dan sendi 2,00 

 

3.2.6 Penetapan ekspresi kadar IL-1β dan anti TNF-α menggunakan metode 

Sandwich ELISA langsung 

a. Preparasi jaringan 

Pada hari ke-31, sendi lutut dan persendian jari kaki sebelah kanan 

dipotong dan dilumatkan sekaligus dihomogenkan menggunakan alat 

homogenizer dengan penambahan larutan NaCl 0,9%. Lisat jaringan 

dipisahkan dengan cara sentrifugasi 6000 rpm, selama 15 menit. Lisat. 

tersebut digunakan sebagai sampel pengukuran kadar IL-1β dan TNF-α 

menggunakan metode sandwich ELISA langsung 

 

b. Penetapan kadar IL-1β dan TNF-α 

Standard solution diencerkan dengan standard dilution. Pada sumuran 

standard dimasukkan 50 µl standard solution yang sudah diencerkan tersebut 

sesuai dengan jumlah pengencerannya masing-masing. Pada sumuran sampel 

dimasukkan 40 µl sampel. Pada sumuran blanko dimasukkan 40 µl NaCl 0,9% 

dan salah satunya dibiarkan kosong. Sumuran sampel dan blanko ditambahkan 
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10 µl antibodi IL-1β dan TNF-α. Seluruh semuran ditambahkan 50 µl 

streptavidin-HRP ditutup lalu diinkubasi pada suhu 37
0 

C selama 1 jam. 

Setelah diinkubasi, sumuran dicuci dengan wash buffer 350 µl sebanyak 5x 

secara berulang. Seluruh sumuran dimasukkan 50 µl chromogen A dan 50 µl 

chromogen B lalu ditutup dan diinkubasi pada suhu 37
0 

C, selama 10 menit. 

Ditambahkan  50 µl stop solution (akan berwarna kuning) dan kemudian 

dibaca pada 450 nm dengan plate reader (dalam 10 menit). Data yang 

diperoleh merupakan data absorbansi yang kemudian dimasukkan dalam 

kurva baku (standar) yang merupakan hasil pembacaan absorbansi standar 

melalui metode ELISA dan dibuat regresi linier. 

  

c. Perhitungan nilai persentase penurunan kadar IL-1β dan TNF-α 

Parameter yang digunakan untuk menetapkan aktivitas obat dalam 

penekanan kadar IL-1β dan TNF-α dalam jaringan sendi adalah % Penurunan, 

yang dapat dihitung dengan rumus : 

 

 

Keterangan : 

Kkn   = Rata-rata kadar nilai IL-1β atau TNF-α  kontrol negatif 

Kkp  = Kadar IL-1β atau  TNF-α  kelompok perlakuan 

% Penurunan = Penurunan kadar interleukin dan TNF 
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3.3 Analisis Data 

Data yang berupa kadar IL-1β dan TNF-α dari tiap perlakuan dilakukan uji 

normalitas data dengan menggunakan metode Shapiro Wijk dan uji homogenitas data. 

Jika terbukti bahwa data yang diuji terdistribusi normal dan homogen maka 

selanjutnya data-data tersebut dapat diolah dengan metode statistik parametrik 

(ANAVA) satu jalan yang dilanjutkan dengan uji Tukey dengan taraf kepercayaan 

95%. Jika terbukti data kadar IL-1β dan TNF-α terdistribusi tidak normal dan tidak 

homogen atau salah satu di antara keduanya tidak terpenuhi, maka metode statitik 

parametrik tidak dapat digunakan sehingga data diolah dengan menggunakan metode 

statistik non parametrik dengan uji Kruskall-Wallis yang dilanjutkan dengan uji 

Mann-Whitney taraf kepercayaan 95%. 
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3.4 Skema Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 Gambar 3.1. Skema penelitian  

Subjek Uji 

Tikus Wistar 

Jantan 

Kontrol Normal 

5 Tikus 

Diinduksi CFA pada hari ke-0 

sebanyak 0,1 ml subplantar 

Pengamatan makroskopik 

dengan indeks artritis 

Kontrol (-) 

Aquades = 5 

tikus 

Kontrol (+) 

Metotreksat

= 5 tikus 

Jaringan sendi diambil 

lalu dilihat kadar IL- 1β 

dan TNF- α pada hari ke- 

31 

Perlakuan 

Perlakuan I 
SNEDDS 

GVT-0= 5 

tikus 

Perlakuan II 
Suspensi 

GVT-0= 5 

tikus 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui aktivitas Self-Nano Emulsifying 

Drug Delivery Systems Gamavuton-0 (SNEDDS GVT-0) sebagai anti artritis 

rematoid dengan parameter penurunan kadar IL-1β dan TNF-α. Untuk menginduksi 

terjadinya AR dilakukan dengan pemaparan Complete Freund’s Adjuvant (CFA) 

secara subplantar pada telapak kaki tikus sebelah kanan. Aktivitas SNEDDS GVT-0 

dibandingkan dengan suspensi GVT-0 dan kontrol positif obat metotreksat yang juga 

diketahui mampu menurunkan kadar IL-1β dan TNF-α. 

 

4.1. Pengajuan Ethical Clearance 

Penelitian ini telah dinyatakan layak untuk dilaksanakan dan dapat dilakukan 

perlakuan pada hewan uji tikus Wistar jantan sesuai dengan disetujuinya Ethical 

Clearance oleh Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas 

Kedokteran Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta dengan nomor 

06/Ka.Kom.Et/70/KE/V/2016 (Lampiran 10 ). 

 

4.2.  Pembuatan SNEDDS GVT-0  

Formula SNEDDS merupakan campuran isotropik antara minyak, surfaktan 

dan ko-surfaktan yang telah dilakukan pemilihan formulasi terbaik pada penelitian 

sebelumnya. Fase minyak yang digunakan adalah myritol dicampurkan dengan 

propilenglikol sebagai ko-surfaktan lalu disonikasi dengan pulse 40 selama 6 menit. 

Kombinasi surfaktan cremophor RH dan tween 20 dengan perbandingan (1 : 3) 

dipilih berdasarkan kemampuannya dalam melarutkan molekul GVT-0 lebih banyak 

dibanding surfaktan lainnya.  kombinasi ini akan dicampurkan pada campuran 

sebelumnya (minyak dan ko-surfaktan) dengan penambahan zat aktif pada akhir 

proses pencampuran, lalu campuran tersebut disonikasi pulse 40 selama 15 menit. 

Pemilihan minyak myritol sebagai pembawa zat aktif GVT-0 juga berdasarkan hasil 

tingginya jumlah GVT-0 yang dapat larut dalam minyak myritol yaitu sejumlah 
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7 mg/ml. sedangkan minyak-minyak yang lain seperti canola oil, Soya oil, sesame oil, 

oleum ricini, virgine coconut oil (VC0), olive oil dan corn oil hanya mampu 

melarutkan GVT-0 kurang dari 1 mg/ml. berdasarkan kemampuan melrutkan GVT-0 

yang sangat tinggi serta kemampuannya dalam membentuk nanoemulsi, maka myritol 

merupakan pilihan yang tepat sebagai fase minyak dalam formulasi SNEDDS GVT-

0
(33)

.  

Proses pembuatan SNEDDS GVT-0 ini dilakukan berdasarkan pilihan 

formula terbaik pada penelitian sebelumnya oleh Bagiana (2014) yang telah 

melakukan beberapa pengujian seperti drug loading, emulsification time, uji stabilitas 

dan  karakteristik formula SNEDDS
(33)

. Namun, untuk memastikan bahwa formula 

yang dibuat telah memenuhi persyaratan terbentuknya SNEDDS, maka peneliti 

mengkonfirmasi dengan menguji SNEDDS GVT-0 tersebut sehingga dapat diketahui 

ukuran  partikel, harga Polydispersity Index (PDI) dan Transmitan (%) dengan 

melarutkan SNEDDS GVT-0 sebanyak 1 ml dalam aquades 250 ml lalu diuji pada 

instrument yang tersedia. Pengenceran tersebut dilakukan karena pada hakekatnya 

metode SNEDDS akan membentuk nanoemulsi pada pencampuran dengan cairan 

didalam tubuh. Berikut hasil pengujian yang diperoleh: 

 

Tabel 4.1. Tabel hasil pengujian rerata ukuran partikel, PDI  ±SD dan hasil uji 

Transmitan (%) 

 

Formula 

 

Ukuran 

partikel (nm) 

PDI Transmitan 

(%) 

250x 101,4±2,33 0,43±0,04 96,37 % 

 Keterangan : Kriteria SNEDDS: 

   Ukuran partikel < 200 nm 

   PDI 0,2- 0,7 

   Transmitan100% 
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Uji transmitan (%) dilakukan untuk melihat kemampuan larutan sampel dalam 

meneruskan cahaya yang ditembakkan dari spektrofotometri UV dan nilai  transmitan 

(%) suatu formula dapat menggambarkan kemampuan proses emulsifikasi dari suatu 

surfaktan. Tingkat kejernihan emulsi dapat digunakan untuk memprediksi besarnya 

ukuran droplet yang terbentuk
(33)

. Formula yang mampu menghasilkan emulsi yang 

jernih diyakini akan menghasilkan emulsi dengan droplet yang berukuran nanometer. 

Semakin jernih emulsi yang terbentuk maka akan menghasilkan ukuran droplet yang 

semakin kecil
(33)

. SENDDS GVT-0 memiliki nilai transmitan 96,37%. Nilai tersebut 

telah mendekati angka transmitan terbaik yaitu 100%. Semakin tinggi nilai transmitan 

(%) maka semakin baik kemampuan surfaktan dalam proses emulsifikasi serta 

semakin kecil juga ukuran droplet yang terbentuk. Namun, untuk memastikan  proses 

emulsifikasi yang terjadi dalam membentuk pertikel berukuran nano maka perlu 

dilakukan analisis lanjutan dengan menggunakan Particle Size Analyzer (PSA) untuk 

dapat  melihat ukuran partikel serta nilai PDI. Ukuran partikel yang diperoleh dari 

SNEDDS GVT-0 yaitu 101,4 nm yang menunjukan bahwa sediaan ini termasuk 

dalam ukuran nanoemulsi. Suatu formula nanoemulsi dikatakan stabil apabila ukuran 

partikel ≤ 200 nm
(25)

.  

Nilai PDI menunjukkan nilai sebaran normal distribusi ukuran partikel atau 

dengan kata lain nilai PDI menggambarkan keseragaman ukuran partikel yang terukur 

dari suatu emulsi serta ketahan nanoemulsi terhadap pengaruh pengenceran. 

Distribusi ukuran partikel yang ideal berkisar antara 0,20-0,70. Berdasarkan tabel 4.1 

Nilai PDI yang diperoleh 0,43±0,04 menunjukkan bahwa sampel memiliki distribusi 

ukuran partikel yang seragam. PDI 0,20-0,70 dengan ketahanan terhadap pengaruh 

pengenceran
(25,32)

. 

 

Gambar 4.1. SNEDDS GVT-0 
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4.3 Uji aktivitas anti artritis rematoid 

Penelitian ini dilakukan selama 31 hari, pada hari ke-0 sampai hari ke-14 

adalah masa induksi arthritis, hari ke-15 sampai hari ke-29 adalah masa pemberian 

perlakuan positif (metotreksat), perlakuan 1, perlakuan 2. Penelitian ini menggunakan 

25 ekor tikus wistar jantan yang dibagi kedalam 5 kelompok uji yaitu kontrol normal, 

kontrol negatif, kontrol positif (metotreksat), perlakuan 1 (tikus diberi suspensi GVT-

0 dosis 40 mg/kgBB), perlakuan 2 (tikus diberi SNEDDS GVT-0 dosis 40 mg/kgBB). 

4.3.1. Penegakan diagnosis artritis rematoid 

Untuk menentukan apakah hewan uji sudah mengalami artritis rematoid 

atau belum, dilakukan skoring indeks artritis pada hari ke-15. Indeks artritis 

merupakan skala yang digunakan untuk menilai tingkat keparahan dari kejadian AR 

dilihat dari gejala yang timbul. Hewan uji dikatakan sudah mengalami AR jika skala 

indeks artritisnya ≥ 1 dimana ditandai dengan adanya gejala kemerahan dan bengkak 

pada jari kaki dan perubahan bentuk pada telapak kaki. Terjadinya AR pada masing-

masing kelompok dilihat dari skoring nilai indeks artritis dengan menghitung ada 

berapa tikus tiap kelompok yang indeks artritisnya ≥ 1 dan dibagi dengan total jumlah 

tikus tiap kelompok. Maka diperoleh persentase indeks atritis setiap kelompok seperti 

pada tabel 4.2 

Tabel 4.2. Rata-rata indeks artritis hari ke-15 dan hari ke-30 

Kelompok  

(n=5) 

% Indeks Artritis hari ke 15 ≥1 

(X±SE) 

% Indeks Artritis hari ke 30 

≥1 (X±SE) 

Normal  0±0 0±0 

Negatif  100±0 100±0 

Positif  100±0 80±6,7 

Suspensi GVT-0 100±0 80±6,7 

SNEDDS GVT-0 100±0 40±7,4 
Keterangan : Indeks ≥ 1 menandakan telah AR 

 

Berdasarkan tabel 4.2 semua kelompok perlakuan berhasil diinduksi 

dengan CFA karena telah mengalami artritis pada hari ke-15, dengan persentase 

indeks artritis dari tiap kelompok yang ≥1 sebesar 100%. Pada hari ke-30 dilakukan 

pengamatan kembali untuk melihat progresivitas kejadian AR pada hewan uji tiap 

kelompok. Terdapat penurunan nilai indeks artritis pada kelompok kontrol positif, 
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kelompok perlakuan suspensi GVT-0 dan SNEDDS GVT-0 sedangkan pada 

kelompok negatif persentase indeks artritis masih sebesar 100%. Hal ini dikarenakan 

kelompok kontrol negatif tidak memperoleh terapi farmakologi pada penelitian ini. 

Penurunan rata-rata persentase indeks artritis terbesar terjadi pada kelompok 

SNEDDS GVT-0 yaitu dari angka 100% menjadi 40%. Namun, penurunan tersebut 

tidak berbeda signifikan jika dibandingkan dengan nilai persentase indeks artritis 

kelompok perlakuan suspensi GVT-0 dan kontrol positif. 

 

      

Gambar 4.2. Indeks AR ≥1 pada tikus Wistar jantan 

 

4.3.2.  Penetapan kadar IL-1β 

 Penetapan kadar IL-1β pada jaringan persendian tikus perlakuan 

memerlukan suatu kurva baku seri kadar IL-1β standar yang ditetapkan dengan 

metode ELISA. Prinsip penetapan kadar IL-1β dengan metode ELISA berdasarkan 

yang spesifik antara antigen (IL-1β) dengan antibodi anti IL-1β yang dilanjutkan 

dengan pembentukan warna oleh enzim. Hasil serapan diperoleh dari ELISA yang 

dilakukan terhadap seri kadar standar IL-1β (ng/L) yaitu y = 0,0009x + 0,1563 

dengan harga r = 0,965. Nilai rtabel (6; 5%)= 0,811. Sedangkan nilai rhitung= 0,965> 

0,811 sehingga menandakan bahwa nilai r dapat diterima. Koefisien determinasi 

(kekuatan serapan (x) menjelaskann kadar standar IL-1β (y)) antara serapan (x) 

dengan kadar standar IL-1β (y) ditunjukan dengan harga R
2 

sebesar 96,5 %. Data 

absorbansi standar IL-1β dapat dilihat pada lampiran 1 dan gambar kurva baku dilihat 

pada gambar 4.3 
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Gambar 4.3. Kurva baku standar IL-1β menggambarkan hubungan linier antara 

seri kadar IL-1β standar dengan absorbansi setelah pembacaan 

dengan ELISA reader. 

Dari persamaan kurva baku dapat dihitung kadar IL-1β yang terdapat di 

dalam sampel, yaitu dengan memasukkan serapan sampel ke dalam persamaan kurva 

baku. Kadar IL-1β yang didpat memiliki satuan ng/L. data serapan sampel disajikan 

dalam Lampiran 2, sedangkan data kadar IL-1β dapat dilihat pada Lampiran 3. Data 

kadar IL-1β rata-rata disajikan dalam Tabel 4.3. Gambar histogram kadar IL-1β dari 

masing-masing kontrol dan perlakuan ditunjukan Gambar 4.4 

  

Tabel 4.3. Rata-rata kadar IL-1β± SE 

 

Sampel Kadar IL-1B (ng/L) 

Normal 131,33 ± 12,28
 c 

Kontrol negatif 204,00 ± 6,38
 b,d,e 

Kontrol positif 111,11 ±  4,75 
c 

Suspensi GVT-0 138,00 ± 5,26 
c 

SNEDSS GVT-0 69,78 ± 6,97 
b,c,d,e 

 

Keterangan (tabel & histogram) : (a) berbeda signifikan dengan seluruh kelompok, (b) 

berbeda signifikan dengan kelompok kontrol normal, (c) berbeda signifikan dengan kelompok 

kontrol negatif, (d) berbeda signifikan dengan kelompok kontrol positif, (e) berbeda 

signifikan dengan suspensi GVT-0 (NSG). 
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Gambar 4.4. Histogram kadar IL-1β 

Dari gambar 4.4 terlihat bahwa pada keadaan normal, didalam jaringan sendi tikus 

terdapat sitokin IL-1β dengan kadar yang kecil yaitu 131,33 ± 12,28 ng/L. Tikus 

tersebut masih dapat dikatakan normal jika kadarnya masih dibawah kadar tikus yang 

diinduksi CFA. Kadar sitokin IL-1β pada jaringan sendi tikus kontrol negatif 

(diinduksi CFA) yaitu 204,00 ± 6,38 ng/L ini menunjukan kadar tersebut  2 kali lebih 

tinggi dari tikus normal dan menandakan bahwa metode yang dipakai untuk 

menginduksi AR menggunakan CFA telah berhasil. 

 Penurunan kadar sitokin IL-1β terjadi pada tikus dengan perlakuan 

metotreksat (kontrol positif) dibandingkan dengan kontrol negatif yaitu sebesar 

111,11 ±4,75 ng/L. Hal ini dapat disimpulkan bahwa metotreksat pada kontrol positif 

mampu menurunkan kadar IL-1β pada tikus yang terinduksi CFA. Diduga aktivitas 

meotreksat dalam menurunkan kadar IL-1β berhubungan dengan penghambatan 

kompetitif metotreksat terhadap enzim hidrofolat reduktase sehingga mampu 

menekan proliferasi sel-sel imun penghasil IL-1β. 

 Hasil analisis varian (ANAVA) dan uji Turkey dari kadar IL-1β sampel 

yang ada menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar rata-rata antara 

kontrol positif dan kontrol negatif pada taraf kepercayaan 95% (Tabel 4.3 dan 
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Lampiran 4). Hal ini menandakan bahwa kontrol positif yang digunakan terbukti 

mampu menurunkan kadar IL-1β. Sehingga aktivitas suspensi dan SNEDDS GVT-0 

dapat dibandingkan terhadap metotreksat dalam menurunkan kadar IL-1β. Kadar IL-

1β dalam jaringan sendi tikus yang diberi perlakuan Suspensi GVT-0 dosis 40 

mg/kgBB menunjukkan penurunan kadar yaitu sebesar 138,00 ± 5,26 ng/L. 

Perbedaan signifikan antara kontrol negatif dengan suspensi GVT-0 tersebut 

menandakan bahwa suspensi GVT-0 juga mampu menurunkan kadar IL-1β. Aktivitas 

antiinflamasi yang dimiliki GVT-0 diduga berhubungan dalam menurunkan kadar 

sitokin IL-1β yaitu dengan menangkap radikal bebas sehingga menghambat 

pembentukan prostaglandin dari asam arakidonat oleh enzim siklooksigenase-2 

(COX-2). Penghambatan stimulasi inflamasi melalui COX-2 mampu menurunkan 

kadar IL-1β. Sedangkan IL-1β juga mampu menginduksi transkripsi COX-2 pada sel 

inflamasi
(35)

. Dapat disimpulkan bahwa GVT-0 yang dibuat suspensi mampu 

menekan kadar IL-1β terutama oleh aktivitasnya dalam menghambat COX-2
(35)

. 

  Pada kelompok kontrol perlakuan yang diberikan SNEDDS GVT-0 jauh 

lebih baik dalam menurunkan kadar IL-1β sebab menunjukkan perbedaan secara 

signifikan dengan suspensi GVT-0 maupun dengan kontrol positif, yaitu dengan 

kadar IL-1β  sebesar 69,78 ± 6,97 ng/L. Kadar tersebut 2x lipat lebih kecil 

dibandingkan kadar IL-1β yang mendapatkan suspensi GVT-0 sehingga dapat 

disimpulkan bahwa SNEDDS GVT-0 mampu menurunkan kadar IL-1β lebih banyak 

dibanding suspensi GVT-0. Hal ini dikarenakan SNEDDS mampu meningkatkan 

aktivitas dari GVT-0 sebab SNEDDS memiliki kemampuan menembus membran 

yang lebih besar dibandingkan suspensi GVT-0. 

  Hilangnya proses disolusi oleh sediaan SNEDDS sesaat sebelum GVT-0 

menembus membran, membuat GVT-0 akan terdispersi cepat dalam saluran cerna. 

Ukuran droplet hasil dispersi berada pada ukuran nanometer sehingga droplet tersebut 

akan mudah menembus dinding usus yang dianalogikan dengan kemampuan difusi 

GVT-0 menembus membran selopan. Sediaan SNEDDS GVT-0 mempunyai 

kemampuan difusi lebih besar dibanding suspensi GVT-0. 
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 Penetapan aktivitas SNEDDS GVT-0 terhadap penurunan kadar IL-1β 

dinyatakan sebagai persentase penurunan kadar IL-1β yang menunjukan penurunan 

kadar IL-1β pada jaringan sekitar sendi tikus. Perlakuan tersebut dibandingkan 

terhadap persentase aktivitas penurunan kadar IL-1β oleh suspensi GVT-0 dan 

kontrol positif. Histogram persen penurunan kadar IL-1β disajikan pada gambar 4.5 

 

 

Keterangan: (a) berbeda signifikan dengan kontrol positif, (b) berbeda signifikan dengan suspensi 

GVT-0 

 

Gambar 4.5 Histogram persentase penurunan kadar IL-1β 

 

 Harga persentase penurunan kadar IL-1β dari SNEDDS GVT-0 yaitu 

sebesar 65,8%  lebih tinggi dibanding suspensi GVT-0 (32,3%) maupun kontrol 

positif (45,5%). Perbedaan secara signifikan terjadi antara SNEDDS GVT-0 dengan 

suspensi GVT-0 (p<0,05). Sehingga dapat disimpulkan bahwa desain formula 

SNEDDS pada GVT-0 mampu meningatkan aktivitasnya serta lebih baik dibanding 

suspensi GVT-0 dalam menurunkan kadar IL-1β didalam jaringan sendi tikus wistar 

jantan terinduksi CFA.  

 

4.3.3. Penetapan kadar TNF-α 

 Hasil serapan diperoleh dari ELISA yang dilakukan terhadap seri kadar 

standar TNF-α (ng/L) yaitu y = 0,0014x + 0,352 dengan harga r = 0,985. Nilai rtabel  
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(6; 5%)= 0,811. Sedangkan nilai rhitung= 0,985> 0,811 sehingga menandakan bahwa 

nilai r dapat diterima. Koefisien determinasi (kekuatan serapan (x) menjelaskann 

kadar standar TNF-α (y)) antara serapan (x) dengan kadar standar TNF-α (y) 

ditunjukan dengan harga R
2 

sebesar 98,5 %. Data absorbansi standar kurva baku 

dilihat pada gambar 4.6 

 

Gambar 4.6.  Kurva baku standar TNF-α menggambarkan hubungan linier antara 

seri kadar TNF-α  standar dengan absorbansi setelah pembacaan 

dengan ELISA reader 

 Dari persamaan kurva baku dapat dihitung kadar TNF-α yang terdapat di 

dalam sampel, yaitu dengan memasukkan serapan sampel ke dalam persamaan kurva 

baku. Kadar TNF-α yang didpat memiliki satuan ng/L. data serapan sampel disajikan 

dalam Lampiran 5, sedangkan data kadar TNF-α dapat dilihat pada Lampiran 6. Data 

kadar TNF-α  rata-rata disajikan dalam Tabel 4.5. Gambar histogram kadar TNF-α  

dari masing-masing kontrol dan perlakuan ditunjukan Gambar 4.7. 
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Tabel 4.5. Rata-rata kadar TNF-α± SE 

SAMPEL Kadar TNF-α (ng/L) 

Normal 96,00 ± 9,04 
c,d 

Kontrol negatif 174,86 ± 7,88 
b 

Kontrol positif 148,43 ± 14,07 
b 

Suspensi GVT-0 156,57 ±  8,70 
b 

SNEDSS GVT-0 67,29 ±  6,38 
c,d,e 

 

Keterangan (tabel & histogram) : (a) berbeda signifikan dengan seluruh kelompok, (b) 

berbeda signifikan dengan kelompok kontrol normal, (c) berbeda signifikan dengan kelompok 

kontrol negatif, (d) berbeda signifikan dengan kelompok kontrol positif, (e) berbeda 

signifikan dengan suspensi GVT-0. 

 

 
 

Gambar 4.7. Histogram kadar TNF-α 

Dari gambar 4.6 terlihat bahwa kontrol positif (metotreksat) dan suspensi GVT-0 

tidak berbeda signifikan dengan kontrol negatif, hal ini dikarenakan dalam 

mekanisme metotreksat tidak menghambat langsung dari produksi TNF-α. 

Metotreksat dilaporkan secara langsung menghambat produksi IL-1 dan 

menyebabkan akumulasi adenosine. Sedangkan pada suspensi GVT-0 dosis 40 

mg/kgBB masih belum optimal untuk menurunkan kadar TNF-α secara signifikan. 

 GVT-0 dalam sediaan SNEDDS mampu menurunkan kadar TNF-α 

secara signifikan ditandai dengan kadar TNF-α pada jaringan sendi tikus Wistar 

jantan terinduksi CFA dengan pemberian SNEDDS GVT-0 sebesar 67,29 ±  6,38 

ng/L. Kadar TNF-α pada pemaparan SNEDDS GVT-0 2x lipat lebih kecil 
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dibandingkan kadar TNF-α jika GVT-0 hanya diberikan dalam bentuk suspensi. Hal 

tersebut menandakan terjadi perbedaan signifikan antara SNEDDS GVT-0 dan 

suspensi GVT-0 dalam menurunkan kadar TNF-α pada taraf kepercayaan 95%.  

 Penurunan kadar TNF-α yang signifikan antara sediaan SNEDDS dengan 

suspensi ini tidak lepas juga dari meningkatnya ketersediaan hayati GVT-0 dalam 

tubuh hewan uji. Ada dua faktor yang mempengaruhi ketersediaan hayati GVT-0 

dalam tubuh yaitu absorpsi dan metabolisme. Kelarutan yang rendah dari GVT-0 

dalam lingkungan fisiologis membuat penyerapan obat menjadi kurang maksimal. 

Pada formula SNEDDS kali ini, proses pelarutan GVT-0 dalam saluran cerna 

digantikan oleh proses dispersi myritol yang membawa molekul GVT-0. Ukuran 

nanometer pada hasil dispersi myritol tersebut akan langsung mengalami permeasi 

menembus dinding usus. Proses kerusakan GVT-0 akibat metabolisme oleh enzim 

pencernaan disaluran cerna mampu dikurangi karena molekul GVT-0 terlindungi oleh 

lapisan pembawanya. Lapisan pembawa yang melindungi molekul GVT-0 tersebut 

akan menghambat interaksi langsung antara molekul GVT-0 dengan molekul enzim 

pencernaan, sehingga efek samping yang kemungkinan muncul dari penggunaan 

GVT-0 dapat dikurangi. 

 Penetapan aktivitas SNEDDS GVT-0 terhadap penurunan kadar TNF-α 

dinyatakan sebagai persen penurunan kadar TNF-α yang menunjukan penurunan 

kadar TNF-α pada jaringan sekitar sendi tikus. Perlakuan tersebut dibandingkan 

terhadap persentase aktivitas penurunan kadar TNF-α oleh suspensi GVT-0 dan 

kontrol positif. Histogram persen penurunan kadar TNF-α disajikan pada gambar 4.8 

 

 



37 
 

 

 

 

Keterangan: (a) berbeda signifikan dengan kontrol positif, (b) berbeda signifikan dengan suspensi 

GVT-0 

 

Gambar 4.8 Histogram persentase penurunan kadar TNF-α 

 

Harga persentase penurunan kadar TNF-α dari SNEDDS GVT-0 yaitu 

sebesar 61,5%. Angka tersebut lebih tinggi dibanding suspensi GVT-0 (25%) maupun 

kontrol positif (18,2%), perbedaan signifikan terjadi antara sediaan SNEDDS GVT-0 

dengan suspensi GVT-0 maupun kontrol positif (p<0,05). Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa desain formula SNEDDS pada GVT-0 mampu meningatkan 

aktivitasnya serta lebih baik dibanding suspensi GVT-0 dalam menurunkan kadar 

TNF-α didalam jaringan sendi tikus wistar jantan terinduksi CFA. Namun, 

pengembangan formulasi SNEDDS perlu dikaji lebih lanjut dari segi negatifnya 

sebab peningkatan kecepatan absorpsi akan berdampak langsung dengan 

meningkatnya kadar obat dalam darah. Jika kadar tersebut melewati ambang toksik 

minimum  maka dimungkinkan muncul efek samping yang tidak dikehendaki. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Kesimpulan 

5.1.1. Aktivitas SNEDDS GVT-0 mampu menurunkan kadar IL-1β dan 

TNF-α dengan persentase penuruan kadar IL-1β sebesar 65,8% dan 

persentase penuruan kadar TNF-α sebesar 61,5% pada jaringan sendi 

tikus Wistar jantan terinduksi Complete Freund’s Adjuvant. 

5.1.2. SNEDDS GVT-0 mampu menurunkan kadar IL-1β dan TNF-α secara 

signifikan, sedangkan suspensi GVT-0 hanya mampu menurunkan 

kadar IL-1β tanpa diikuti penurunan kadar TNF-α. Sehingga SNEDDS 

GVT-0 lebih baik dibandingkan suspensi GVT-0 dalam menurunkan 

kadar keduanya. 

 

5.2.  Saran 

5.2.1. Perlu dilakukan uji efek samping dan toksisitas sediaan SNEDDS 

GVT-0 sehingga  diketahui  tingkat  keamanannya.
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Lampiran 1. Tabel data absorbansi standar IL-1β dan TNF-α dengan beberapa seri 

kadar untuk pembuatan kurva baku IL-1β dan TNF-α. 

 

a. Standar IL-1β 

Kadar standar IL-1β (ng/L) Absorbansi  

1280 1,195 

640 0,836 

320 0,492 

160 0,294 

80 0,180 

40 0,127 

 

b. Standar TNF-α 

Kadar standar TNF-α (ng/L) Absorbansi  

1280 2,133 

640 1,347 

320 0,938 

160 0,683 

80 0,432 

40 0,226 

 

Lampiran 2. Tabel data absorbansi IL-1β sampel yang diambil dari jaringan sendi 

kaki tikus dengan metode ELISA. 

Replikasi 

sampel 

Normal  Kontrol 

negatif 

Kontrol 

positif 

Suspensi 

GVT-0 

SNEDDS 

GVT-0 

1 0,512 0,344 0,287 0,271 0,186 

2 0,120 0,366 0,247 0,292 0,267 

3 0,245 0,311 0,263 0,307 0,263 

4 0,183 0,286 0,250 0,289 0,173 

5 0,239 0,391 0,233 0,242 0,205 
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 Lampiran 3. Tabel data kadar IL-1β sampel (ng/L) 

Replikasi 

sampel 

Normal  Kontrol 

negatif 

Kontrol 

positif 

Suspensi 

GVT-0 

SNEDDS 

GVT-0 

1 395,56 208,89 145,56 127,78 33,33 

2 40,00 233,33 101,11 151,11 123,33 

3 98,89 172,22 118,89 167,78 118,89 

4 30,00 144,44 104,44 147,78 18,89 

5 92,22 261,11 85,56 95,56 54,44 

Rata-rata 131,33 204,00 111,11 138,00 69,78 

 

Lampiran 4. Tabel-tabel hasil ANAVA dan Uji Turkey kadar sampel IL-1β 
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Lampiran 5. Tabel data absorbansi TNF-α sampel yang diambil dari jaringan sendi 

kaki tikus dengan metode ELISA 

 

Replikasi 

sampel 

Normal  Kontrol 

negatif 

Kontrol 

positif 

Suspensi 

GVT-0 

SNEDDS 

GVT-0 

1 0,452 0,669 0,567 0,514 0,443 

2 0,411 0,527 0,448 0,496 0,336 

3 0,458 0,654 0,553 0,675 0,448 

4 0,423 0,654 0,629 0,697 0,443 

5 0,688 0,480 0,602 0,474 0,529 

 

Lampiran 6. Tabel data kadar TNF-α sampel (ng/L) 

Replikasi 

sampel 

Normal  Kontrol 

negatif 

Kontrol 

positif 

Suspensi 

GVT-0 

SNEDDS 

GVT-0 

1 71,43 226,43 153,57 115,71 65,00 

2 42,14 125,00 68,57 102,86 11,43 

3 75,71 215,71 143,57 230,71 68,57 

4 50,71 215,71 197,86 246,43 65,00 

5 240,00 91,43 178,57 87,14 126,43 

Rata-rata 96,00 174,86 148,43 138,00 67,29 
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Lampiran 7. Tabel-tabel hasil ANAVA dan Uji Turkey kadar sampel TNF-α 
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Lampiran 8. Tabel skoring artritis 

Kontrol negatif 

Hari ke Indeks artritis 

Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5 

15 2,00 1,50 1,75 1,75 1,50 

30 2,00 1,75 2,00 1,75 2,00 

 

Kontrol positif 

Hari ke Indeks artritis 

Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5 

15 1,50 1,25 1,50 1,75 2,00 

30 1,25 0,75 1,50 1,50 1,50 

 

Suspensi GVT-0 

Hari ke Indeks artritis 

Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5 

15 1,75 1,50 2,00 1,50 1,75 

30 0.75 1,25 1,75 1,25 1,50 

 

SNEDDS GVT-0 

Hari ke Indeks artritis 

Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5 

15 2,00 1,75 1,50 1,25 1,50 

30 1,25 1,00 0,75 0,75 0,75 
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Lampiran 9. Dokumentasi alat, bahan, dan perlakuan hewan uji 

 

 
Gambar 1. Sediaan yang digunakan untuk pengujian anti AR 

 

 
Gambar 2. Ultrasonifikasi    Gambar 3. ELISA reader 

 

 
Gambar 4. ELISA plate 
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Gambar 5. Induksi CFA 

 

 

 
Gambar 6. Pemberian obat per oral 
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Lampiran 10. Surat Ehical Clearance 
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Lampiran 11. Hasil uji PSA 
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Lampiran 12. Surat keterangan hewan uji 
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Lampiran 13. Tabel-tabel hasil ANAVA dan Uji Turkey persentase penurunan kadar 

IL-1β dan TNF-α. 
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