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ABSTRACT

Background: In general, patients with osteoarthritis require long live treatments, especially anti-inflammatory drugs. 

Non steroidal anti inflammatory drugs are mostly follow by some side effects such as dyspepsia and gastrointestinal 

bleeding. The use of natural medicine for rheumatic diseases have commonly been practiced worldwide.

Objectives: To learn the changes of hemoglobin level due to treatment with curcuminoid from Curcuma domestica Val. 

rhizome extract compared to diclofenac sodium as anti-inflammatory agent for the treatment of osteoarthritis.

Methods: This research is a prospective randomized open end blinded evaluations (PROBE). Patients treated with 30 

mg curcuminoid from Curcuma domestica Val. rhizome extract or 25 mg diclofenac sodium three times daily for 4 weeks 

respectively.The hemoglobin level was checked before and after treatment.  

Results: A total of 80 patients with knee osteoarthritis participated in this study. There was no significant difference in 

the frequency of sex, educational level, duration of suffering, percentage of co-morbidities in both groups. There was 

no significant different of hemoglobin level before treatment between both treatment group. The hemoglobin level was 

increase significantly in curcuminoid treatment groups while no significant change in diclofenac group. Treatment with 

curcuminoid increasing the hemoglobin level significantly compare to diclofenac sodium (p=0.03).

Conclusion: Treatment with curcuminoid from Curcuma domestica Val. rhizome increasing the hemoglobin level 

significantly compare to diclofenac sodium treatment for osteoarthritis.
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PENDAHULUAN

Obat anti-inflamasi adalah obat yang mempunyai 

aktivitas menekan proses inflamasi, digunakan untuk 

menekan peradangan pada jaringan tubuh. Obat anti-

inflamasi dibedakan menjadi dua golongan, yaitu golongan 

steroid dan golongan non-steroid. Berhubung banyaknya 

efek samping obat anti-inflamasi golongan steroid, maka 

saat ini obat anti-inflamasi yang banyak digunakan 

adalah obat anti-inflamasi nonsteroid (OAINS). Bukti-bukti 

penelitian menunjukkan bahwa OAINS mempunyai efek 

samping yang serius terutama jika dipergunakan dalam 

jangka lama, lebih-lebih pada pasien usia lanjut. Efek 

samping OAINS dapat berupa perdarahan saluran cerna, 

gangguan fungsi hati, ginjal, sumsum tulang, serangan 

jantung, dan stroke (1).

Natrium diklofenak adalah salah satu OAINS 

yang tergolong preferentially COX inhibitor yang banyak 

diresepkan. Pengertian preferentially COX inhibitor adalah 

OAINS yang termasuk dalam golongan ini menghambat 

aktivitas enzim COX-1 dan COX-2 dalam porsi yang 

seimbang, sehingga secara umum lebih aman terhadap 

saluran cerna dan ginjal jika dibandingkan dengan OAINS 

yang selektif menghambat COX-1 serta lebih aman 

terhadap sistem kardiovaskuler jika dibandingkan dengan 

OAINS yang selektif menghambat COX-2 (2). Obat anti-

inflamasi non-steroid (OAINS) tidak hanya menghambat 

aktivitas enzim COX-2, tetapi juga menghambat sintesis 

enzim COX-2 oleh makrofag cairan sinovia sendi yang 

terserang osteoartritis (OA) (3).

Penggunaan obat bahan alam untuk mengobati 

penyakit sudah ribuan tahun diterapkan  oleh  masyarakat  

luas,  baik  di  Indonesia  maupun  di  negara  lain. Data 

penelitian di Kotamadya dan Kabupaten Malang pada tahun 

1994 menunjukkan bahwa penduduk yang menggunakan 

jamu untuk pengobatan penyakit reumatik masing-masing 

adalah 476 orang dan 580 orang per seribu pasien (4). 

Sekitar 70% dari jamu di Indonesia menggunakan bahan 

dasar yang diekstrak dari rimpang kurkuma seperti kunyit 

dan temulawak (5). 1234

Kurkumin mempunyai aktivitas anti-inflamasi (6), 

mencegah dan mengobati ulkus lambung (7,8), anti-

hepatotoksis, dan kolagogum (9,10) serta anti tumor (6,11). 

Keuntungan lain dari kombinasi kurkuminoid ekstrak 

rimpang kunyit dan minyak atsiri ekstrak rimpang temulawak 

adalah lebih murah, lebih efektif dalam memperbaiki 
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keadaan fisik, cenderung memperbaiki fungsi hati, ginjal, 

dan  saluran cerna, sedangkan piroksikam memperburuk 

fungsinya (12). 

Penelitian pendahuluan pernah dilakukan pada tahun 

2004 dengan melibatkan 20 pasien yang menderita OA 

lutut. Hasilnya adalah pemberian 3 x 30 mg kurkuminoid 

ekstrak rimpang kunyit secara bermakna menurunkan 

angka leukosit dan kadar MDA cairan sinovia serta 

mengurangi rasa nyeri sendi, namun kemampuannya 

tidak berbeda bermakna dibandingkan dengan terapi 3 

x 25 mg natrium diklofenak. Dispepsia yang terjadi lebih 

ringan pada kelompok terapi kurkuminoid dibandingkan 

natrium diklofenak (13). Rendahnya kadar hemoglobin atau 

anemia akan menurunkan fungsi kognitif, meningkatkan 

morbiditas, dan mortalitas pada populasi lanjut usia (14). 

Seperti diketahui bahwa osteoartritis adalah penyakit 

degeneratif yang terbanyak menyerang populasi lanjut usia, 

maka menarik untuk diteliti apakah kejadian dispepsia ini 

berpengaruh terhadap perubahan kadar hemoglobin pada 

penderita osteoartritis? Tujuan penelitian adalah untuk 

mengetahui perubahan kadar hemoglobin akibat terapi 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit dibandingkan dengan 

natrium diklofenak pada penderita osteoartritis. 

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini dirancang sebagai studi analisis 

eksperimental menggunakan metode penelitian prospective 

randomized open end blinded evaluations (PROBE). 

Bahan penelitian antara lain bahan untuk formulasi kapsul 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit yang terdiri dari: 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit, cangkang kapsul, 

bahan pengisi, dan bahan untuk formulasi kapsul natrium 

diklofenak yang terdiri dari: serbuk natrium diklofenak, 

cangkang kapsul, bahan pengisi. Perbandingan kadar 

relatif komponen kurkuminoid yang terkandung di dalam 

kapsul bahan uji adalah 52,93% kurkumin, 21,63% 

desmetoksi kurkumin, dan 25,43% bisdesmetoksi kurkumin. 

Subjek dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok yang 

mendapat terapi kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit 

(kelompok perlakuan) dan kelompok yang mendapat terapi 

natrium diklofenak (kelompok kontrol).

  Populasi penelitian adalah pasien dengan OA 

lutut yang terdaftar dan masih bisa ditemui di Rumah 

Sakit Umum Pusat Dr. Sardjito Yogyakarta. Subjek 

penelitian adalah penderita OA lutut berumur lebih 

dari 50 tahun, tidak mempunyai penyakit artritis selain 

osteoartritis, tidak mempunyai kelainan fungsi hati, ginjal 

atau sumsum tulang, tidak mempunyai riwayat penyakit 

gastritis, ulkus  peptikum  atau  ulkus  duodenum, tidak 

hipersensitif terhadap kurkuma atau natrium diklofenak, 

tidak menggunakan obat anti koagulan atau obat anti-

inflamasi lain, dan setuju mengikuti penelitian dengan 

menandatangani informed consent. Penghitungan besar 

sampel menggunakan rumus pengujian hipotesis untuk 

dua rata-rata populasi (15), yaitu hasil perhitungan dari 

nilai standar deviasi kuadrat dikali 2 (2δ²) yang dari hasil 

penelitian pendahuluan didapatkan 2 δ 2 = 2(0,905)2 = 1,64 

kemudian dikali dengan hasil penjumlahan kuadrat dari 

nilai Z pada tingkat kepercayaan 95% (nilai α sebesar 5%, 

sehingga Z
α
= 1,65) dan nilai power penelitian 80% (nilai β 

sebesar 20%, sehingga Z
β 
= 0,84). Hasil pengalian tersebut 

dibagi dengan nilai rerata perbedaan yang diharapkan dari 

masing-masing variabel yang dikuadratkan (µ
1
 - µ

2
)2, dari 

hasil penelitian pendahuluan didapatkan (µ
1
 - µ

2
)2 = (0,82)2 = 

0,67. Dari hasil perhitungan didapatkan N = 15,10; dengan 

perhitungan drop-out sebesar 20% maka didapatkan besar 

sampel minimal untuk tiap kelompok sebesar 18 subjek. 

Dari penelitian pendahuluan sebelumnya didapatkan 

bahwa terapi kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit 3x30 

mg menyebabkan peningkatan hemoglobin sebesar 0,34 

+ 0,84 gr%, sedangkan terapi natrium diklofenak 3x25 mg 

menyebabkan penurunan Hb sebesar 0,48 + 0,97 gr%. 

 Sampel dikumpulkan secara consecutive dari pasien 

OA yang terdapat di RSUP DR. Sardjito yang memenuhi 

kriteria inklusi. Semua subjek yang ikut dalam penelitian 

dilakukan washed-out selama 1 minggu, lalu dilanjutkan 

dengan random assignment sehingga subjek terbagi 

menjadi kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 

Sebelum mulai terapi, dilakukan penilaian terhadap kadar 

hemoglobin. Terapi diberikan selama 4 minggu, kelompok 

perlakuan diberikan 3x30 mg kurkuminoid ekstrak rimpang 

kunyit (Curcuma domestica Val.) sedangkan kelompok 

kontrol diberikan 3x25 mg natrium diklofenak. Penilaian 

hasil terapi dilakukan setelah 4 minggu terapi. 

 Untuk menguji perbedaan kadar hemoglobin dari 

kedua kelompok perlakuan dipergunakan Mann-Whitney 

U test. Dipergunakan juga student’s - t test dan Wilcoxon 

Signed Ranks test untuk menganalisis perubahan pada 

masing-masing kelompok.

HASIL

 Sebanyak 80 penderita osteoartritis lutut memenuhi 

syarat dan bersedia ikut dalam penelitian ini. Antara 

kelompok yang mendapat terapi kurkuminoid (kelompok 

kurkuminoid) dan kelompok yang mendapat terapi natrium 

diklofenak (kelompok diklofenak) tidak ada perbedaan 

bermakna dalam hal frekuensi jenis kelamin, umur, tingkat 

pendidikan, lamanya menderita osteoartriris, indeks massa 

tubuh, dan persentase penyakit penyerta (p>0,05). Hal ini 

dapat dilihat pada Tabel 1.

Pada kelompok kurkuminoid sebanyak 5 subjek 

dikeluarkan dari penelitian dengan alasan: 1 subjek minum 

piroksikam, 1 subjek mengalami kolik ureter akibat batu 

saluran kencing, 1 subjek mengalami hematuria akibat 

tumor vesika urinaria, 1 subjek menghentikan sendiri terapi 

kurkuminoid atas permintaan keluarganya, dan 1 subjek 
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mengalami penyakit paru obstruktif menahun eksaserbasi 

akut dan menghentikan terapi kurkuminoid. Jumlah subjek 

pada kelompok kurkuminoid yang mengikuti penelitian ini 

sampai selesai adalah 34 orang, terdiri dari 10 pria dan 24 

wanita. 

Pada kelompok diklofenak sebanyak 2 subjek 

dikeluarkan dari penelitian dengan alasan: 1 subjek 

mengalami dispepsia pada hari ketujuh terapi yang tidak 

membaik dengan pemberian omeprazol 10 mg 1 tablet per 

hari dan 1 subjek tidak didapatkan cairan sendi pada aspirasi 

Tabel 1. Karakteristik data dasar subjek penelitian

Variabel

Jumlah (%) Rerata±SB

Nilai p

IK 95%

Kurkuminoid
(n=39)

Diklofenak 
(n=41)

Kurkuminoid 
(n=39)

Diklofenak 
(n=41)

Bawah Atas

Jenis kelamin (%)
     Pria
     Wanita

11 (38,5)
23 (61,5)

11 (29,3)
28 (70,7)

- - 0,91 ф - -

Usia (tahun) - - 63,74±9,05  64,56±8,73 0,68* -0,03 0,02

Pendidikan (%)
    Tidak tamat SD
     SD
     SMP
     SMA
     Sarjana

1 (2,9)
9 (26,5)
9 (25,6)
8 (23,5)
7 (20,6)

2 (5,1)
2 (5,1)

11 (28,2)
13 (33,2) 
11 (28,2)

- -   0,51фф - -

Lama OA (bulan) - - 42,71±33,10 40,59±31,65 0,74#

Lokasi OA (%)
     Lutut kanan
     Lutut kiri
     Bilateral

21 (35,3)
9 (26,5)

13 (38,2)

12 (30,8)
14 (35,9)
13 (33,3)

- -   1,00 фф - -

Aspirasi sendi (%)
     Kanan
     Kiri

21 (61,8)
13 (38,2)

20 (51,3)
19 (48,7)

- - 0,36 ф - -

IMT (kg/m2) - - 26,76± 3,40 26,35± 4,84 0,69#

Hipertensi (%) 17 (50,0) 14 (35,9) - - 0,19 ф - -

DM (%) 7 (17,9) 6 (14,6) - - 0,46 ф - -

Dislipidemia (%) 1 (2,6) 1 (2,4) - -   0,74 ф - -

Gagal jantung (%)               2 (5,1) 0 (0,0) - - 0,23 ф - -

Keterangan: * Independent t-test, #Mann-Whitney U test, 

                     ф Chi-square test / Fisher’s exact test, фф Kolmogorov-Smirnov

Gambar 1. Distribusi kadar hemoglobin pada kelompok kurkuminoid, nilai p=0,200
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Gambar 2. Distribusi kadar hemoglobin pada kelompok diklofenak, nilai p=0,200

Tabel 2. Hasil pemeriksaan kadar hemoglobin sebelum dan sesudah terapi

Variabel

Kurkuminoid
(Rerata±SB) Nilai p

IK 95%
Diklofenak

(Rerata±SB) Nilai
p

IK 95%

Sebelum Sesudah Bawah Atas Sebelum Sesudah Bawah Atas

Hemoglobin (g/
dL)

12,56
±1,25

12,85
±1,37

0,005* -0,48 -0,09
13,06
±1,48

12,94
±1,38

0,38* -0,17 0,38

Keterangan: *Paired t-test

   Gambar 3. Distribusi selisih kadar hemoglobin (sebelum dan setelah terapi), nilai p=0,02
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ke dua. Jadi jumlah subjek pada kelompok diklofenak yang 

mengikuti penelitian ini sampai selesai adalah 39 orang, 

terdiri dari 11 pria dan 28 wanita. 

 Distribusi kadar hemoglobin sebelum dan sesudah 

terapi pada kedua kelompok dapat dilihat pada Gambar 

1 dan 2. Pada kelompok kurkuminoid dan diklofenak 

didapatkan distribusi yang merata. 

 Pada Tabel 2 tampak peningkatan kadar hemoglobin 

secara bermakna akibat terapi kurkuminoid, sedangkan 

pada terapi natrium diklofenak kadar hemoglobin tidak 

berubah secara bermakna.

 Pada Gambar 3 tampak bahwa distribusi selisih 

kadar hemoglobin sebelum dan setelah terapi tersebar tidak 

merata.

 Pada Tabel 3 tampak peningkatan kadar hemoglobin 

pada kelompok kurkuminoid berbeda bermakna dengan 

penurunan kadarnya pada kelompok diklofenak.

BAHASAN 

Kurkuminoid merupakan zat aktif yang terdapat di 

dalam rimpang kunyit dan temulawak, yaitu jenis kurkuma 

yang telah dimanfaatkan masyarakat sebagai bumbu dan 

komponen jamu. Khasiatnya beraneka ragam antara lain 

menghambat aktivitas enzim sikloksigenase dan sebagai 

anti-oksidan sehingga dapat dipergunakan untuk mengurangi 

peradangan pada penyakit reumatik. Aktivitas anti-

inflamasi kurkumin meliputi penghambatan sikloksigenase, 

penghambatan lipoksigenase dan antioksidan. Kemampuan 

kurkumin terbukti cukup kuat dalam menekan aktivitas 

enzim sikloksigenase yang dapat dibuktikan dengan 

penghambatan metabolisme asam arakidonat menjadi 

prostaglandin E
2 
(PG-E

2
) dan prostaglandin F

2α
 (PG-F

2α
) 

yang tergantung dosis kurkumin. Kurkumin juga mempunyai 

aktivitas anti tumorogenesis (11). Hasil penelitian yang 

dilaksanakan di Korea Selatan dan India pada tahun 

2005 dan 2010 menunjukkan bahwa kurkumin mampu 

mencegah dan mengobati ulkus lambung (16,17).

 Pada Tabel 3 tampak perbedaan yang bermakna 

antara peningkatan kadar hemoglobin pada kelompok 

yang mendapat terapi kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit 

dengan penurunan kadar hemoglobin pada kelompok 

yang mendapat terapi natrium diklofenak. Berbagai 

macam usaha telah dicoba untuk mengurangi terjadinya 

efek samping OAINS pada saluran cerna khususnya 

perdarahan lambung antara lain melalui cara pemberian 

parenteral, supositoria, topikal, dan penggunaan obat 

salut enterik. Melalui cara-cara tersebut, ternyata efek 

samping pada lambung masih saja terjadi walaupun 

jumlahnya berkurang. Kemajuan ilmu pengetahuan 

di bidang kedokteran telah menemukan 2 jenis enzim 

sikloksigenase yaitu COX-1 dan COX-2. Sikloksigenase-1 

adalah enzim yang diperlukan tubuh untuk menjaga 

homeostasis fisiologis, jadi dengan dihambatnya enzim 

ini homeostasis fisiologis akan terganggu dan timbul efek 

samping obat khususnya pada saluran cerna, perdarahan, 

dan gangguan fungsi ginjal (18). 

 Natrium diklofenak tergolong preferentially selective 

COX inhibitor yaitu OAINS yang menekan aktivitas COX-2 

sebanding dengan penekanan terhadap COX-1 meskipun 

pada kenyataannya sedikit lebih kuat menekan COX-2 (19). 

Preferentially COX inhibitor menunjukkan bahwa OAINS 

yang termasuk dalam golongan ini menghambat aktivitas 

enzim COX-1 dan COX-2 dalam porsi yang seimbang, 

sehingga secara umum lebih aman terhadap saluran cerna 

dan ginjal jika dibandingkan dengan OAINS yang selektif 

menghambat COX-1. Selain itu juga lebih aman terhadap 

sistem kardiovaskuler jika dibandingkan dengan OAINS 

yang selektif menghambat COX-2 (3). Albumin kolon yang 

merupakan petunjuk terjadinya perdarahan saluran cerna 

sudah diperiksa juga dalam penelitian ini. Berdasarkan 

penelitian ini ditemukan bahwa frekuensi kejadian albumin 

kolon yang positif pada kelompok yang mendapat terapi 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit tidak mengalami 

perubahan yang bermakna selama terapi (p=0,69), namun 

pada kelompok yang mendapat terapi natrium diklofenak 

terjadi peningkatan yang bermakna (p=0,03).

 Gangguan saluran cerna kadang terjadi pada terapi 

dengan natrium diklofenak. Pada penelitian ini dilakukan 

juga penilaian kejadian rasa mual akibat terapi pada kedua 

kelompok tersebut. Pada kelompok yang mendapat terapi 

natrium diklofenak sebanyak 4,9% pasien mengalami 

rasa mual, sedangkan pada kelompok terapi kurkuminoid 

ekstrak rimpang kunyit tidak ada pasien yang merasakan 

mual, dengan nilai number needed to harm (NNH) sebesar 

21. Hal ini berarti jika sebanyak 21 subjek diberikan terapi 

natrium diklofenak atau kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit 

maka akan ada satu subjek yang mual pada kelompok 

diklofenak, sementara tidak ada subjek yang mual pada 

kelompok kurkuminoid. Rasa mual akan mengganggu 

Tabel 3. Perubahan kadar hemoglobin selama terapi

Variabel

Rerata±SB

Nilai p

IK 95%

Kurkuminoid
(n=34)

Diklofenak
(n=39)

Bawah Atas

Hemoglobin -0,28±0,56 0,09±0,88 0,02# -0,75 -0,05

Keterangan: #Mann-Whitney U test
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asupan gizi pasien yang dapat menyebabkan penurunan 

kadar hemoglobin. 

 Diare adalah salah satu gangguan saluran cerna yang 

bisa terjadi pada terapi dengan natrium diklofenak. Pada 

penelitian ini juga sudah diteliti kejadian diare akibat terapi 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit dibandingkan dengan 

natrium diklofenak. Pada kelompok yang mendapat terapi 

natrium diklofenak sebanyak 2,4% pasien mengalami diare, 

sedangkan pada kelompok terapi kurkuminoid ekstrak 

rimpang kunyit tidak ada pasien yang mengalami diare, 

dengan nilai number needed to harm (NNH) sebesar 42. 

Hal ini berarti jika sebanyak 42 subjek diberikan terapi 

natrium diklofenak atau kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit 

maka akan ada satu subjek yang mengeluh diare pada 

kelompok diklofenak, sementara tidak ada subjek yang diare 

pada kelompok kurkuminoid. Diare bisa mengakibatkan 

gangguan absorpsi gizi sehingga bisa menyebabkan 

penurunan kadar hemoglobin.

 Hasil penelitian ini yaitu adanya perbedaan yang 

bermakna antara peningkatan kadar hemoglobin pada 

kelompok yang mendapat terapi kurkuminoid ekstrak 

rimpang kunyit dengan penurunan kadar hemoglobin 

pada kelompok yang mendapat terapi natrium diklofenak, 

didukung oleh hasil-hasil penelitian sebelumnya (20). 

Kadar hemoglobin adalah salah satu faktor penting yang 

menentukan kesehatan populasi lanjut usia. Penurunan 

kadar hemoglobin akan menurunkan fungsi kognitif serta 

meningkatkan morbiditas dan mortalitas populasi lanjut usia 

(14). Osteoartritis merupakan penyakit degeneratif yang 

cenderung menyerang populasi lanjut usia. Pada penelitian 

ini didapatkan rerata umur subjek pada kelompok terapi 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit adalah 63,74±9,05 

tahun dan pada kelompok terapi natrium diklofenak 

64,56±8,73 tahun. Dengan demikian perlu diwaspadai 

terjadinya penurunan kadar hemoglobin akibat terapi yang 

diberikan khususnya terapi dengan obat anti-inflamasi non-

steroid. Bukti-bukti penelitian menunjukkan bahwa OAINS  

mempunyai efek samping yang serius terutama jika 

dipergunakan dalam jangka lama, lebih-lebih pada pasien 

usia lanjut. Efek samping OAINS dapat berupa perdarahan 

saluran cerna, gangguan fungsi hati, ginjal, sumsum 

tulang, serangan jantung, dan stroke (21). Berbagai efek 

samping akibat terapi OAINS diduga mempengaruhi 

perubahan kadar hemoglobin pasien. 

KESIMPULAN  

  Pada penelitian ini, dapat ditarik kesimpulan 

bahwa terdapat perbedaan bermakna antara peningkatan 

kadar hemoglobin pada kelompok yang mendapat terapi 

kurkuminoid ekstrak rimpang kunyit dengan penurunan 

kadar hemoglobin pada kelompok yang mendapat terapi 

natrium diklofenak pada penderita osteoartritis. Adanya 

peningkatan kadar Hb ini dapat menjadi salah satu 

keuntungan dari terapi kurkuminoid dibandingkan natrium 

diklofenak terkait efek samping anemia  akibat gastritis 

erosiva atau ulkus peptikum yang sering terjadi pada terapi 

dengan obat anti-inflamasi non-steroid seperti natrium 

diklofenak. 

SARAN

 Berhubung pada terapi dengan kurkuminoid ekstrak 

rimpang kunyit terjadi peningkatan kadar hemoglobin yang 

bermakna dibandingkan dengan terapi natrium diklofenak, 

maka disarankan penggunaan kurkuminoid ekstrak rimpang 

kunyit pada terapi osteoartritis.   
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