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PRAKATA

Gangguan tulang dan sendi seperti gout, osteoarthritis, dan rheumatoid 
arthritis merupakan kondisi yang memengaruhi kualitas hidup jutaan 

individu di seluruh dunia. Ketiga jenis gangguan ini tidak hanya menim-
bulkan rasa nyeri dan keterbatasan fungsi fisik, tetapi juga dapat berdampak 
pada kesehatan psikologis, sosial, dan ekonomi penderitanya. Oleh karena 
itu, pemahaman yang mendalam mengenai farmakoterapi untuk mena-
ngani gangguan tersebut menjadi suatu keharusan bagi tenaga kesehatan 
maupun masyarakat yang ingin meningkatkan kualitas hidup penderita.

Materi yang disampaikan dalam pembahasan ini berfokus pada pende-
katan farmakologis untuk mengelola gejala dan komplikasi yang ditim-
bulkan oleh gout, osteoarthritis, dan rheumatoid arthritis. Setiap topik 
dirancang untuk memberikan pemahaman yang komprehensif terkait 
mekanisme kerja obat, indikasi, kontraindikasi, efek samping, hingga 
perkembangan terkini dalam pengobatan ketiga gangguan tersebut.

Pada bagian mengenai gout, pembahasan diarahkan pada penge-
lolaan hiperurisemia sebagai penyebab utama penyakit ini. Pendekatan 
farmakoterapi meliputi penggunaan obat-obatan seperti urikosurik dan 
penghambat xantin oksidase, yang bertujuan menurunkan kadar asam urat 
dalam darah dan mencegah serangan akut. Pemilihan terapi yang tepat dan 
penyesuaian dosis berdasarkan kondisi pasien menjadi fokus utama agar 
pengobatan efektif sekaligus aman.

Topik osteoarthritis memberikan perhatian pada upaya mengurangi 
nyeri dan memperlambat kerusakan sendi melalui penggunaan analgesik, 
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anti-inflamasi nonsteroid (AINS), dan terapi topikal. Selain itu, pemanfa-
atan agen pelindung tulang rawan, seperti kondroitin dan glukosamin juga 
dibahas secara mendalam sebagai alternatif terapi pendukung.

Sementara itu, rheumatoid arthritis sebagai salah satu penyakit autoi-
mun kronis yang paling kompleks, memerlukan pendekatan farmakoterapi 
yang lebih terarah. Obat-obatan seperti Disease-Modifying Antirheumatic 
Drugs (DMARDs) konvensional dan biologis menjadi tulang punggung 
dalam pengobatan kondisi ini. Penjelasan mengenai strategi terapi berda-
sarkan tahap keparahan penyakit diharapkan dapat memberikan wawasan 
yang bermanfaat dalam menentukan pendekatan yang sesuai.

Melalui pembahasan ini, harapannya adalah pembaca dapat mema-
hami pentingnya pendekatan farmakologis yang tepat dan berbasis bukti 
dalam mengelola gangguan tulang dan sendi. Pemahaman tersebut diha-
rapkan tidak hanya meningkatkan keberhasilan terapi, tetapi juga mengin-
spirasi pengembangan metode penanganan yang lebih baik di masa depan. 
Dengan demikian, peran aktif dan kolaboratif berbagai pihak, termasuk 
tenaga kesehatan, peneliti, dan masyarakat, menjadi kunci dalam mengu-
rangi beban penyakit ini secara keseluruhan.
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BAB I
Struktur Tulang

Anatomi dan Fisiologi Tulang 
Secara umum, tulang terbagi menjadi dua jenis utama: tulang korteks 
(tulang kompak) dan tulang trabekular (tulang berongga, spons, atau tulang 
kanselus). Bagian luar tulang umumnya tersusun dari lapisan padat yang 
disebut tulang korteks, sementara bagian dalamnya adalah tulang trabeku-
lar yang memiliki struktur menyerupai jaringan spons atau bunga karang.

Tulang korteks menyusun sekitar 80% dari keseluruhan kerangka 
manusia dan berfungsi sebagai penopang utama yang memiliki kekuatan 
mekanik tinggi. Dengan modulus elastisitas yang tinggi, tulang korteks 
mampu menahan tekanan mekanis yang berat termasuk beban dari tekukan 
dan puntiran. Struktur tulang ini terdiri dari lapisan kolagen yang padat 
dan telah mengalami mineralisasi, tersusun dalam pola konsentris yang 
sejajar dengan permukaan tulang. Tulang korteks umumnya terdapat pada 
tulang panjang di bagian ekstremitas tubuh, seperti lengan dan kaki serta 
pada tulang belakang (vertebra).
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Sementara itu, tulang trabekular atau tulang spongiosa memiliki 
tingkat elastisitas yang lebih rendah dibandingkan dengan tulang korteks. 
Tulang ini mengalami proses resorpsi lebih cepat daripada tulang korteks, 
yaitu proses di mana jaringan tulang dipecah untuk dilepaskan kembali ke 
dalam tubuh. Tulang trabekular biasanya ditemukan di daerah metafisis 
dan epifisis dari tulang panjang serta pada bagian dalam tulang pendek. 
Dengan strukturnya yang berpori dan menyerupai spons, tulang trabe-
kular berfungsi mendukung distribusi beban dan penyerapan guncangan 
di dalam tubuh, serta menyediakan ruang untuk sumsum tulang tempat 
produksi sel darah.

Tulang membentuk sekitar 15% dari total berat badan seseorang. 
Saat dilahirkan, manusia memiliki sekitar 270 tulang yang masih lunak 
dan belum sepenuhnya berkembang. Seiring pertumbuhan, beberapa 
tulang tersebut mengalami proses penyatuan yang mengurangi jumlah 
tulang keseluruhan. Pada usia dewasa, manusia umumnya memiliki seki-
tar 206—213 tulang. Variasi jumlah tulang ini dipengaruhi oleh adanya 
perbedaan individual, di mana sebagian orang memiliki lebih atau kurang 
jumlah tulang, terutama pada bagian tulang rusuk, tulang belakang, serta 
jari tangan dan jari kaki.

Salah satu contoh tulang terbesar dalam tubuh manusia adalah tulang 
paha atau femur, yang memiliki peran penting dalam menopang berat 
tubuh serta mendukung pergerakan. Di sisi lain, tulang terkecil dalam 
tubuh manusia adalah stapes, sebuah tulang kecil di telinga tengah yang 
panjangnya hanya sekitar 3 mm. Stapes berperan penting dalam proses 
pendengaran, mentransmisikan getaran suara dari gendang telinga ke teli-
nga bagian dalam. Perbedaan ukuran dan jumlah tulang ini mencerminkan 
keanekaragaman fungsi yang dimiliki tulang dalam sistem tubuh manusia, 
mulai dari menopang struktur tubuh hingga mendukung fungsi-fungsi 
sensorik seperti pendengaran.

Tulang terdiri dari berbagai komponen yang memungkinkan fungsi-
nya berjalan optimal dalam berbagai peran, di antaranya sebagai berikut.
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BAB II
Gout

Epidemiologi Gout
Gout atau yang sering dikenal sebagai penyakit asam urat merupakan 
kondisi peradangan sendi yang saat ini telah menyebar luas dan dikenal di 
seluruh dunia. Penyakit ini disebabkan oleh akumulasi kristal asam urat di 
dalam sendi yang memicu nyeri hebat, peradangan, dan pembengkakan. 
Studi global menunjukkan bahwa prevalensi gout bervariasi antarnegara, 
perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh kombinasi faktor lingkungan, 
pola makan, serta faktor genetik (Rothschild, 2013). 

Faktor-faktor ini memengaruhi tingkat keparahan dan risiko penyakit 
gout pada populasi yang berbeda-beda, dengan setiap negara memiliki 
karakteristik yang unik. Beberapa negara menunjukkan prevalensi gout 
yang cukup tinggi, sementara negara lainnya memiliki angka yang lebih 
rendah. Oleh karena itu, pemahaman menyeluruh mengenai prevalensi 
gout di berbagai belahan dunia menjadi penting dalam studi epidemiologi 
dan pengembangan intervensi kesehatan yang efektif.
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Di Inggris prevalensi gout telah dipantau selama bertahun-tahun, 
menunjukkan pola yang signifikan. Data menunjukkan bahwa antara 
tahun 2000 dan 2007 prevalensi gout mencapai 2,68 per 1000 penduduk, 
dengan angka yang lebih tinggi pada pria yaitu 4,42 per 1000 dibandingkan 
dengan wanita yang hanya 1,32 per 1000. Selain itu, prevalensi penyakit ini 
meningkat seiring bertambahnya usia, yang mengindikasikan hubungan 
antara usia lanjut dengan peningkatan risiko gout (Soriano, dkk., 2011). 

Hal ini sejalan dengan kajian lainnya yang menunjukkan bahwa penu-
runan fungsi ginjal dan perubahan metabolisme pada usia lanjut, dapat 
meningkatkan akumulasi asam urat dalam tubuh sehingga meningkatkan 
kemungkinan terjadinya gout. Di negara maju lainnya termasuk Italia, 
angka kejadian gout juga menunjukkan tren peningkatan. Di Italia preva-
lensi gout tercatat naik dari 6,7 per 1000 penduduk pada tahun 2005 
menjadi 9,1 per 1000 pada tahun 2009, mencerminkan peningkatan kasus 
dalam waktu yang cukup singkat (Rothschild, 2013). 

Indonesia sebagai negara yang terdiri dari beragam etnis dan budaya, 
menghadapi tantangan tersendiri dalam memahami prevalensi gout secara 
menyeluruh. Data mengenai prevalensi gout di Indonesia masih terbatas, 
dan hingga kini belum ada informasi komprehensif yang mencakup selu-
ruh wilayah. 

Keberagaman etnis, pola makan, dan budaya menjadi faktor penting 
yang diyakini dapat memengaruhi angka kejadian gout di negara ini 
(Talarima, dkk., 2012). Dalam konteks ini, penting bagi para peneliti untuk 
mempertimbangkan perbedaan lokal saat melakukan kajian mengenai 
gout di Indonesia, mengingat berbagai variasi yang ada di setiap daerah. 
Studi epidemiologis yang lebih mendalam dibutuhkan untuk mendapatkan 
gambaran prevalensi yang lebih akurat dan faktor-faktor risiko yang terkait 
dengan gout di Indonesia, guna membantu pengembangan intervensi 
kesehatan yang lebih efektif.

Kendati data nasional belum tersedia, beberapa studi di wilayah 
tertentu memberikan gambaran yang menarik. Sebagai contoh di Maluku 
Tengah pada tahun 2009, tercatat 132 kasus gout dengan distribusi kasus 
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BAB III
Terapi Gout

Terapi Farmakologi
Terapi farmakologi untuk gout bertujuan mengelola dua aspek utama 
dari penyakit ini: mengatasi flare akut dan menurunkan kadar urat serum 
jangka panjang guna mencegah flare berulang serta pembentukan tofi. 
Terapi ini dibagi menjadi beberapa kelompok utama sebagai berikut.

1.	 NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs) adalah golongan obat 
yang berperan penting dalam penanganan serangan akut gout arth-
ritis, kondisi yang sering kali ditandai dengan nyeri mendadak dan 
peradangan di persendian. Obat ini bekerja melalui penghambatan 
enzim siklooksigenase (COX), yang berperan dalam produksi prostag-
landin—molekul yang terlibat dalam proses inflamasi dan nyeri. 
Dengan menghambat produksi prostaglandin, NSAID dapat dengan 
cepat meredakan nyeri dan mengurangi peradangan pada pasien gout​

29



Efikasi NSAID dalam pengobatan gout akut sangat baik, terutama 
dalam penggunaan jangka pendek yang aman dan memiliki risiko 
toksisitas rendah. Namun, efek samping dapat muncul terutama pada 
sistem gastrointestinal seperti gastritis atau dispepsia, jika digunakan 
dalam dosis tinggi atau jangka panjang. Oleh karena itu, pengguna-
annya sering kali dibatasi pada periode singkat dengan dosis yang 
sesuai, khususnya bagi pasien dengan riwayat penyakit lambung atau 
gangguan pencernaan lainnya​

Indometasin adalah NSAID yang sering digunakan sebagai terapi 
lini pertama untuk gout akut, namun alternatif seperti naproksen dan 
sulindak juga tersedia. Naproksen dianggap lebih aman bagi pasien 
dengan risiko gastrointestinal tinggi dan memiliki durasi kerja yang 
lebih lama, sementara sulindak menawarkan risiko toksisitas yang 
lebih rendah dibandingkan indometasin. Kombinasi pilihan obat ini 
memberikan fleksibilitas kepada dokter untuk menyesuaikan terapi 
berdasarkan profil risiko individu pasien dan kebutuhan terapi​.

Karena efikasi yang tinggi dan risiko toksisitas yang rendah pada 
penggunaan jangka pendek, NSAID menjadi pilihan utama bagi 
banyak pasien yang mengalami serangan gout​, di antaranya sebagai 
berikut.

a.	 Efikasi dan toksisitas
Efikasi NSAID untuk gout akut sangat baik, khususnya ketika 
digunakan pada dosis yang tepat dalam jangka waktu singkat. 
NSAID bekerja dengan menghambat enzim siklooksigenase 
(COX), yang berperan dalam produksi prostaglandin—molekul 
yang terlibat dalam proses inflamasi. ​Peningkatan prostaglandin 
dalam tubuh dapat menyebabkan peradangan dan rasa sakit. 
Dengan menghambat enzim COX, NSAID dapat menurunkan 
pembentukan prostaglandin sehingga mengurangi gejala nyeri 
pada pasien

Meskipun demikian, NSAIDs dapat menimbulkan efek 
samping gastrointestinal, seperti dispepsia, gastritis, dan bahkan 
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BAB IV
Osteoarthritis

Etiologi Osteoarthritis
Osteoarthritis (OA) merupakan salah satu gangguan muskuloskeletal yang 
paling sering ditemukan secara global, dengan estimasi memengaruhi lebih 
dari 250 juta orang atau sekitar 4% populasi dunia. Penyakit ini berperan 
sebagai penyebab utama nyeri kronis dan disabilitas, yang secara signifikan 
mengganggu kemampuan individu untuk melakukan aktivitas sehari-hari. 

Sebagai kondisi degeneratif kronis yang kompleks, osteoarthritis meli-
batkan perubahan patologis pada semua komponen sendi. Di banyak 
negara, terutama dengan populasi lanjut usia yang besar, osteoarthritis 
menjadi faktor dominan yang menurunkan kualitas hidup masyarakat 
serta meningkatkan beban kesehatan secara global.

Osteoarthritis merupakan penyakit multifaktorial yang melibatkan 
interaksi kompleks antara faktor genetik, lingkungan, biomekanis, dan 
biologis. Penyakit ini berkembang sebagai hasil dari kombinasi predispo-
sisi genetik serta faktor eksternal, seperti cedera pada sendi. Perubahan 
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degeneratif pada struktur sendi tidak hanya dipengaruhi oleh satu penyebab 
tunggal, melainkan berbagai faktor risiko yang saling berinteraksi.

Osteoartritis disebabkan oleh berbagai faktor yang melibatkan kombi-
nasi aspek biologis, morfologis, dan keluaran klinis yang serupa. Kondisi 
ini sering disebut sebagai kegagalan sendi karena tidak hanya merusak 
tulang rawan, tetapi juga memengaruhi struktur pendukung lainnya, seperti 
ligamen, kapsul sendi, membran sinovial, dan otot di sekitarnya.

Beberapa faktor risiko utama osteoarthritis meliputi sebagai berikut.

1.	 Usia
Kemungkinan terjadinya osteoartritis meningkat seiring bertambahnya 
usia, yang disebabkan oleh proses degeneratif alami pada jaringan 
sendi. Faktor ini menjadi salah satu penyebab utama perubahan struk-
tur sendi pada kelompok usia lanjut. 

2.	 Jenis kelamin
Perempuan memiliki risiko lebih tinggi mengalami osteoarthritis 
dibandingkan laki-laki, terutama setelah memasuki masa menopause. 
Hal ini diyakini berkaitan dengan perubahan hormonal yang meme-
ngaruhi integritas jaringan sendi. 

3.	 Trauma atau cedera
Cedera langsung pada sendi atau tekanan berulang dalam jangka 
waktu yang lama dapat memicu osteoarthritis sekunder, yang berujung 
pada kerusakan lebih lanjut pada struktur sendi. 

4.	 Kelainan bawaan dan penyakit sistemik
Gangguan bawaan seperti displasia tulang atau kondisi penyakit siste-
mik, seperti gangguan metabolik dan endokrin dapat meningkatkan 
risiko terjadinya osteoarthritis. 

5.	 Obesitas
Berat badan yang berlebih memberikan tekanan tambahan pada 
sendi, terutama di area lutut. Tekanan ini mempercepat kerusakan 
tulang rawan dan struktur pendukung lainnya sehingga memperbesar 
kemungkinan terjadinya osteoarthritis. 
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BAB V
Terapi Komprehensif 

Osteoarthritis

Fisioterapi dan Terapi Fisik
Tata laksana pada kasus osteoarthritis tahap awal berfokus pada fisioterapi, 
yang bertujuan untuk mempertahankan mobilitas sendi dan memperkuat 
otot-otot yang mendukungnya. Program latihan fisik terapeutik telah 
terbukti efektif dalam meningkatkan kemampuan fungsional pasien dan 
memberikan efek analgesik yang dapat mengurangi rasa sakit akibat oste-
oarthritis. Latihan yang disarankan untuk pasien osteoarthritis mencakup 
latihan aerobik dan latihan penguatan otot lokal, yang dapat membantu 
meningkatkan kekuatan otot tanpa memperburuk kondisi sendi. 

Namun, sangat penting untuk menghindari aktivitas yang meningkat-
kan dampak beban pada sendi yang terpengaruh karena dapat memperbu-
ruk kerusakan pada kartilago sendi. Modalitas tambahan, seperti pemijatan 
dan pemberian energi panas juga dapat digunakan untuk mengurangi nyeri 
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sementara. Namun, efek dari terapi ini bersifat sementara sehingga terapi 
perlu dilakukan secara berulang untuk memberikan manfaat yang optimal.

Beberapa hal yang perlu diperhatikan dalam penerapan latihan fisik 
terapeutik pada pasien osteoarthritis, khususnya untuk osteoarthritis pang-
gul dan lutut meliputi beberapa prinsip penting. Pertama, terapi latihan 
fisik harus disesuaikan secara individu, dengan mempertimbangkan faktor 
usia pasien, komorbiditas yang ada, serta tingkat mobilitas pasien secara 
keseluruhan. 

Kedua, untuk mencapai hasil yang efektif, program latihan harus 
mencakup edukasi kepada pasien mengenai pentingnya perubahan pola 
hidup yang lebih aktif, guna mendukung peningkatan aktivitas fisik yang 
berkelanjutan. Ketiga, baik latihan fisik dalam kelompok maupun individu 
memiliki tingkat efektivitas yang sama, tergantung pada kenyamanan dan 
preferensi pasien.

Selain itu, kepatuhan terhadap program latihan fisik juga merupakan 
faktor kunci dalam mencapai hasil jangka panjang yang positif. Oleh 
karena itu, strategi untuk meningkatkan dan mempertahankan kepatuhan 
pasien sangat penting, seperti memberikan dukungan motivasional dan 
pemantauan secara rutin. Terakhir, latihan yang fokus pada peningkatan 
kekuatan otot dan proprioseptif juga dapat membantu memperlambat 
progresi osteoarthritis. 

Dengan meningkatkan kekuatan otot sekitar sendi yang terkena, 
program latihan dapat mengurangi beban yang ditanggung oleh sendi 
dan mengurangi risiko kerusakan lebih lanjut pada kartilago. Dengan 
demikian, terapi fisik yang terencana dengan baik dapat menjadi bagian 
penting dalam pengelolaan osteoarthritis dan meningkatkan kualitas hidup 
pasien secara keseluruhan.

Terapi Intra-Artikular
Pemberian kortikosteroid intra-artikular dalam pengobatan osteoarthritis 
telah menjadi topik yang cukup kontroversial, meskipun terapi ini terbukti 
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BAB VI
Suplementasi Osteoarthritis

Glukosamin
Glukosamin adalah senyawa yang sangat penting dalam berbagai proses 
biokimia, terutama dalam sintesis protein, glikosilasi, dan lipid. Sebagai 
molekul amino monosakarida, glukosamin berfungsi sebagai prekursor 
dalam pembentukan berbagai senyawa penting yang diperlukan untuk 
fungsi tubuh. Dalam dunia industri, glukosamin biasanya diproduksi 
secara komersial melalui dua metode utama, yakni hidrolisis eksoskeleton 
krustasea seperti udang dan kepiting, serta fermentasi biji-bijian seperti 
jagung atau gandum. Proses-proses ini memungkinkan produksi gluko-
samin dalam jumlah besar, yang kemudian digunakan dalam berbagai 
aplikasi termasuk sebagai suplemen untuk pengelolaan osteoarthritis dan 
gangguan sendi lainnya.

Penemuan glukosamin bermula pada tahun 1876 oleh Georg 
Ledderhose, yang mengekstrak senyawa ini melalui hidrolisis kitin dengan 
asam klorida pekat. Namun, stereokimia dari glukosamin baru dapat 
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dijelaskan secara lengkap setelah kajiannya disempurnakan oleh Walter 
Haworth pada 1939. D-glukosamin bentuk alami dari glukosamin, dipro-
duksi dalam tubuh dalam bentuk glukosamin-6-fosfat. Glukosamin-6-
fosfat adalah prekursor penting dalam sintesis berbagai senyawa yang 
mengandung gula nitrogen. Senyawa ini berperan besar dalam pemben-
tukan struktur penting dalam tubuh, seperti glikosaminoglikan dan prote-
oglikan, yang mendukung kesehatan jaringan ikat dan sendi.

Glukosamin-6-fosfat disintesis dalam tubuh melalui reaksi antara 
fruktosa 6-fosfat dan glutamin, yang dikatalisis oleh enzim deaminase 
glukosamin-6-fosfat. Proses ini merupakan langkah pertama dalam jalur 
biosintesis heksosamin, yang kemudian menghasilkan uridin difosfat 
N-asetilglukosamin (UDP-GlcNAc). UDP-GlcNAc merupakan senyawa 
kunci yang digunakan untuk membentuk glikosaminoglikan, proteoglikan, 
dan glikolipid. 

Senyawa-senyawa ini sangat penting dalam berbagai fungsi tubuh, 
termasuk pemeliharaan dan regenerasi kartilago, yang memainkan peran 
utama dalam kesehatan sendi. Dengan demikian, glukosamin tidak hanya 
berfungsi sebagai komponen dasar dalam metabolisme, tetapi juga mendu-
kung pemeliharaan struktural dan fungsional jaringan tubuh, terutama 
jaringan yang terkait dengan sendi.

Glukosamin adalah senyawa alami yang ditemukan dalam tubuh, 
terutama pada jaringan penghubung dan tulang rawan. Senyawa ini telah 
terbukti dapat merangsang produksi tulang rawan serta menghambat 
enzim yang merusak tulang rawan. Osteoarthritis terjadi sebagai akibat dari 
metabolisme proteoglikan yang terus-menerus pada tulang rawan, yang 
disebabkan oleh ketidakseimbangan antara proses sintesis dan degradasi. 

Ketika terjadi penurunan relatif pada tulang rawan, proteoglikan 
mengubah afinitas matriks tulang rawan sehingga memengaruhi kemam-
puan air (H2O) untuk mengalir masuk atau keluar dari permukaan sendi. 
Perubahan struktural pada komposisi molekul ini, telah terbukti berdam-
pak negatif pada sifat biomekanik tulang rawan artikular normal dan cairan 
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BAB VII
Rheumatoid Arthritis

Etiologi Rheumatoid Arthritis
Rheumatoid arthritis adalah penyakit autoimun kronis yang ditandai 
dengan nyeri dan peradangan pada sendi sebagai gejala utamanya. Hingga 
kini, penyebab pasti dari rheumatoid arthritis masih belum sepenuhnya 
diketahui. Meski begitu, penyakit ini memiliki dampak yang cukup besar 
terhadap kehidupan penderitanya. Nyeri sendi akibat rheumatoid arthritis 
secara signifikan dapat mengurangi kualitas hidup pasien dan mengganggu 
aktivitas sehari-hari, termasuk pekerjaan dan interaksi sosial. Selain itu, 
rheumatoid arthritis juga dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian 
yang cukup tinggi.

Rheumatoid arthritis merupakan penyakit autoimun kronis yang 
penyebab pastinya masih belum diketahui. Penyakit ini ditandai oleh pera-
dangan pada jaringan sinovial sendi yang dapat melibatkan tulang rawan, 
tulang, dan dalam beberapa kasus jaringan ekstra-artikular. Kajian terbaru 
menunjukkan bahwa rheumatoid arthritis muncul dari kombinasi faktor 
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genetik, epigenetik, dan lingkungan, termasuk paparan asap rokok, debu, 
serta mikrobioma yang berfungsi sebagai lingkungan internal. Interaksi 
antara sistem imun adaptif dan bawaan memainkan peran penting dalam 
patogenesis rheumatoid arthritis. Kelainan respons imun ini menyebabkan 
pembentukan auto-antibodi seperti faktor rheumatoid (RF) dan antibodi 
terhadap protein yang dimodifikasi pascatranslasi (AMPA), termasuk 
antibodi spesifik seperti ACPA, aCarP, dan AAPA.

Proses imunologis pada rheumatoid arthritis melibatkan aktivasi 
abnormal dari kedua cabang sistem imun. Sel T dan B bermigrasi ke 
sinovium dan monosit, serta makrofag menjadi sangat aktif di lokasi 
peradangan. Respons imun yang berlebihan ini menciptakan peradangan 
kronis yang terus-menerus, ditandai dengan produksi sitokin inflamasi 
seperti TNF-α dan IL-6. Akibatnya, pasien mengalami gejala klinis berupa 
nyeri sendi, pembengkakan, dan kerusakan progresif pada tulang rawan 
serta tulang. Selain itu, metabolit asam arakidonat dan sitokin inflamasi 
berkontribusi terhadap manifestasi sistemik, seperti kelelahan dan gang-
guan metabolisme.

Salah satu ciri khas rheumatoid arthritis adalah hiperplasia sinovial, 
di mana lapisan sinovium yang biasanya hanya terdiri dari 1—3 lapisan 
sel menjadi sangat tebal akibat infiltrasi makrofag dan proliferasi fibroblas 
sinovial. Fenomena ini memicu pembentukan pannus, jaringan invasif yang 
menempel pada tulang rawan dan merusaknya secara progresif. Pannus 
juga mengeluarkan enzim pendegradasi matriks, seperti kolagenase, stro-
melysin, dan gelatinase, yang mempercepat kerusakan struktur sendi. 
Aktivasi osteoklas di daerah peradangan turut berkontribusi pada erosi 
tulang, memperburuk destruksi sendi yang sudah ada.

Pada tahap lanjut, rheumatoid arthritis didominasi oleh aktivitas 
sel makrofag dan fibroblas yang merusak. Studi menunjukkan bahwa 
setokin seperti IL-6 dan TNF-α, berperan penting dalam mengganggu 
keseimbangan antara pembentukan dan degradasi jaringan sendi. 
Deregulasi ini menyebabkan kerusakan permanen pada sendi dan penu-
runan fungsi. Penemuan peran sentral sitokin inflamasi ini mendorong 
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BAB VIII
Terapi Rheumatoid Arthritis

Agen Biologi
Salah satu pendekatan terkini dan paling efektif dalam penanganan rheu-
matoid arthritis adalah melalui penggunaan agen biologis, atau dikenal 
sebagai biological disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs). 
Terapi ini memanfaatkan protein yang direkayasa secara genetik untuk 
menargetkan elemen spesifik dalam sistem kekebalan tubuh. Target tersebut 
mencakup molekul atau sel yang memiliki peran penting dalam memicu 
dan mempertahankan proses peradangan kronis, yang menjadi ciri khas 
rheumatoid arthritis (Singh, 2016).

Agen biologis ini bekerja dengan mekanisme yang sangat spesifik, 
seperti menghambat sitokin tertentu (misalnya TNF-α, IL-1, atau IL-6), 
mengganggu aktivasi sel B atau T, atau menghambat interaksi molekul pada 
jalur inflamasi. Pendekatan ini tidak hanya efektif dalam mengurangi gejala, 
tetapi juga memperlambat perkembangan kerusakan sendi yang menjadi 
komplikasi utama rheumatoid arthritis (Smolen, dkk., 2020).
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Studi literatur menunjukkan bahwa terapi berbasis agen biologis 
memberikan hasil yang signifikan dalam meningkatkan kualitas hidup 
pasien rheumatoid arthritis, dibandingkan dengan terapi konvensional 
seperti metotreksat atau NSAID. Smolen dkk. (2018) dalam sebuah kajian 
besar mengonfirmasi bahwa kombinasi bDMARDs dengan DMARD 
konvensional, menghasilkan tingkat remisi lebih tinggi dan mengurangi 
progresivitas radiografi kerusakan sendi.

Dengan kemampuannya untuk menargetkan jalur spesifik dalam 
proses imun, terapi biologis menjadi inovasi penting dalam pengelolaan 
penyakit autoimun seperti rheumatoid arthritis. Meskipun demikian, 
tantangan seperti efek samping dan biaya tinggi masih menjadi perhatian 
dalam penerapannya secara luas.

Agen biologi secara umum terbagi menjadi dua golongan obat sebagai 
berikut.

1.	 TNF-α inhibitor
Agen biologi golongan TNF-α inhibitor adalah obat yang bekerja 
dengan menghambat aktivitas mediator inflamasi TNF-α, yang berpe-
ran penting dalam proses peradangan kronis pada rheumatoid arthritis. 
Mekanisme kerja utama obat ini adalah menetralkan TNF-α untuk 
mengurangi respons inflamasi sistemik, serta lokal di jaringan sendi 
sehingga mengurangi kerusakan struktural dan meningkatkan fungsi 
sendi.

Contoh agen TNF-α inhibitor yang terdiri dari antibodi monoklo-
nal dan reseptor larut, meliputi Adalimumab, Golimumab, Infliximab, 
Certolizumab pegol, dan Etanercept. Agen-agen ini digunakan pada 
pasien rheumatoid arthritis yang tidak memberikan respons mema-
dai terhadap pengobatan DMARD konvensional (cDMARD) seperti 
methotrexate. Pengobatan dapat dilakukan dalam dua bentuk sebagai 
berikut:

a.	 monoterapi digunakan sendiri untuk pasien yang intoleran terha-
dap cDMARD; serta
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