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Pendahuluan

Endometriosis merupakan penyakit ginekologis kronik yang ditandai oleh adanya
jaringan mirip endometrium yang tumbuh di luar kavum uteri, terutama di area pelvis.
Prevalensinya diperkirakan mencapai 10% pada perempuan usia reproduktif. Salah satu
ciri khas endometriosis adalah respons inflamasi berlebihan, yang ditandai dengan
peningkatan produksi sitokin proinflamasi (seperti TNF-q, IL-1, dan IL-6), prostaglandin,
serta akumulasi stres oksidatif di jaringan ektopik.

Mekanisme inflamasi ini berperan penting dalam manifestasi klinis seperti nyeri
panggul kronis, dismenore, dan infertilitas. Aktivasi jalur pensinyalan TLR4/NF-kB
diketahui sebagai pengatur utama dalam proses inflamasi tersebut. Oleh karena itu,
intervensi farmakologis yang menargetkan jalur ini dianggap sebagai strategi potensial
untuk pengobatan endometriosis. Dalam hal ini, tanaman obat Centella asiatica (pegagan)
dan senyawa aktif utamanya, yaitu asam asiatik (asiatic acid), menunjukkan aktivitas
antiinflamasi dan antioksidan yang relevan secara patofisiologis. Kajian ini bertujuan
untuk meninjau potensi C. asiatica dalam menekan peradangan yang berkaitan dengan

endometriosis berdasarkan data in vitro dan in vivo terkini.

Mekanisme Molekuler Aktivitas Antiinflamasi

Senyawa aktif utama dalam C. asiatica, yaitu asam asiatik, termasuk dalam
kelompok triterpenoid pentasiklik yang telah banyak diteliti karena sifat antiinflamasi,
antioksidan, dan neuroprotektifnya. Pada kasus endometriosis, asam asiatik diketahui
mampu menghambat produksi berbagai mediator inflamasi yang berperan dalam proses
patogenesis. Salah satu temuan penting adalah kemampuannya dalam menekan
ekspresi sitokin proinflamasi, seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-1
beta (IL-1B), dan interleukin-6 (IL-6), yang terbukti meningkat secara signifikan dalam

jaringan endometriotik.



Efek antiinflamasi ini terutama dimediasi melalui penghambatan jalur pensinyalan
TLR4/NF-kB. Jalur ini diketahui sebagai regulator utama respon imun bawaan, yang
teraktivasi oleh molekul asing seperti lipopolisakarida (LPS), atau sinyal endogen dari
jaringan yang mengalami kerusakan. Aktivasi Toll-like receptor 4 (TLR4) memicu
transduksi sinyal melalui adaptor protein MyD88, yang pada akhirnya mengaktivasi
transkripsi faktor nuklir NF-kB. NF-kB akan berpindah ke nukleus dan menginduksi
ekspresi berbagai gen inflamasi, termasuk gen untuk TNF-a, IL-18, COX-2, dan iNOS.

Asam asiatik telah terbukti menghambat translokasi NF-kB ke dalam inti sel serta
menghambat degradasi IkB-a, yaitu protein inhibitor yang secara normal menahan NF-
KB di sitoplasma. Dengan mempertahankan IkB-a, asam asiatik secara efektif mencegah
aktivasi transkripsi proinflamasi. Studi in vitro menggunakan sel epitel endometrium
menunjukkan bahwa perlakuan dengan asam asiatik menghambat produksi
prostaglandin E2 (PGEZ2), sebuah mediator nyeri yang berperan penting dalam
endometriosis, serta nitric oxide (NO), yang terlibat dalam vasodilatasi dan peningkatan
permeabilitas pembuluh darah.

Selain menghambat jalur TLR4/NF-kB, asam asiatik juga berperan dalam
modulasi inflammasom, khususnya inflammasom NLRP3, yang diketahui menjadi salah
satu pemicu inflamasi kronis pada berbagai kondisi penyakit, termasuk endometriosis.
NLRP3 inflammasom mengaktifkan enzim caspase-1 yang kemudian memroses pro-IL-
18 menjadi bentuk aktifnya. Dalam model hewan, C. asiatica terbukti menurunkan
ekspresi NLRP3 dan caspase-1, yang menunjukkan bahwa efek antiinflamasi dari
tanaman ini tidak hanya terbatas pada jalur NF-kB, tetapi juga pada kontrol aktivasi
inflammasom.

Aktivitas antioksidan C. asiatica juga turut menunjang efek antiinflamasinya.
Peningkatan kadar superoxide dismutase (SOD), enzim utama dalam pertahanan sel
terhadap radikal bebas, memberikan efek protektif terhadap kerusakan jaringan yang
diperantarai oleh stres oksidatif. Stres oksidatif sendiri merupakan salah satu faktor yang
memperparah inflamasi dan pertumbuhan lesi endometriotik. Dengan menekan produksi
reactive oxygen species (ROS) dan meningkatkan pertahanan antioksidan endogen, C.

asiatica membantu menjaga homeostasis jaringan di lingkungan pelvis.



Secara keseluruhan, mekanisme molekuler aktivitas antiinflamasi dari Centella
asiatica melibatkan penghambatan jalur pensinyalan sentral inflamasi (TLR4/NF-kB),
modulasi inflammasom NLRP3, serta peningkatan kapasitas antioksidan. Kombinasi dari
ketiga mekanisme ini menjadikan C. asiatica sebagai kandidat terapi alami yang bekerja
secara multifaset dalam menekan inflamasi kronik yang mendasari endometriosis.
Pendekatan ini selaras dengan konsep terapi integratif yang menargetkan tidak hanya

gejala, tetapi juga akar molekuler dari penyakit.

Bukti Studi Preklinis

Berbagai studi in vivo telah menunjukkan bahwa Centella asiatica memiliki potensi
dalam menekan proses inflamasi, baik pada model peradangan pelvis maupun inflamasi
sistemik. Pemberian ekstrak tanaman ini secara oral pada hewan coba terbukti
menurunkan kadar berbagai sitokin proinflamasi, seperti IL-13, IL-6, dan TNF-a, serta
menekan ekspresi inflammasom NLRP3 yang dikenal berperan dalam inflamasi kronik.
Efek ini mendukung peran C. asiatica sebagai agen antiinflamasi yang dapat memodulasi
respon imun bawaan.

Selain efeknya pada sitokin dan inflammasom, beberapa studi juga menunjukkan
bahwa C. asiatica dapat meningkatkan aktivitas enzim-enzim antioksidan utama, seperti
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), dan glutathione peroxidase (GPXx).
Peningkatan ini mencerminkan kapasitas tanaman ini dalam memberikan perlindungan
terhadap stres oksidatif yang berkontribusi pada kerusakan jaringan, termasuk pada
kondisi patologis seperti endometriosis, yang diketahui melibatkan stres oksidatif tinggi
di sekitar lesi ektopik.

Efek farmakologis C. asiatica juga telah dikonfirmasi pada berbagai model
penyakit lain yang melibatkan inflamasi dan kerusakan jaringan, termasuk cedera otak
traumatik, pulpitis, dan kolitis. Dalam berbagai model tersebut, ekstrak atau senyawa aktif
dari tanaman ini terbukti menurunkan biomarker inflamasi dan memperbaiki parameter
histologis jaringan yang mengalami peradangan. Temuan ini menunjukkan bahwa efek
antiinflamasi C. asiatica bersifat sistemik dan tidak terbatas pada jaringan tertentu,

sehingga berpotensi digunakan dalam berbagai kondisi inflamasi kronik.



Meskipun sebagian besar penelitian ini belum secara langsung menilai efektivitas
C. asiatica dalam model hewan endometriosis, hasil-hasil tersebut memberikan landasan
biologis yang kuat untuk mengeksplorasi penggunaannya lebih lanjut dalam konteks
inflamasi sistem reproduksi. Konsistensi efek antiinflamasi dan antioksidan yang
ditunjukkan dalam studi preklinis mendukung pengembangan C. asiatica sebagai
kandidat terapi komplementer dalam penanganan endometriosis, terutama melalui

mekanisme peredaman inflamasi dan perlindungan jaringan.

Implikasi Terapeutik dalam Endometriosis

Patogenesis endometriosis berkaitan erat dengan inflamasi kronik yang diatur oleh
aktivasi jalur NF-kB. Terapi yang menargetkan jalur ini telah banyak dikembangkan,
namun sebagian besar berbasis molekul sintetis dengan potensi efek samping sistemik.
Senyawa alami seperti asam asiatik menawarkan pendekatan alternatif yang lebih aman,
dengan mekanisme kerja yang serupa. Aktivitas C. asiatica dalam menekan NF-kB dan
sitokin inflamasi memberikan landasan molekuler yang kuat untuk digunakan sebagai
agen terapi tambahan (adjunct therapy). Senyawa ini tidak hanya menekan respon
inflamasi, tetapi juga memiliki efek antioksidan yang membantu memperbaiki lingkungan
mikro di sekitar lesi endometrium.

Dengan demikian, C. asiatica memiliki potensi untuk mengurangi nyeri,
menghambat progresi lesi, dan memperbaiki kualitas hidup penderita endometriosis.
Namun, untuk menerapkannya secara klinis, diperlukan bukti lebih lanjut dari studi yang

melibatkan manusia.

Keterbatasan Studi dan Arah Penelitian

Meskipun data preklinis mendukung potensi C. asiatica dalam mengatasi inflamasi
endometriosis, hingga saat ini belum terdapat uji klinis yang secara khusus mengevaluasi
efektivitas dan keamanan tanaman ini pada pasien endometriosis. Mayoritas data yang
tersedia masih berasal dari model seluler atau hewan. Penelitian klinis terkontrol secara
acak sangat dibutuhkan untuk menentukan dosis efektif, bentuk sediaan yang optimal,
serta potensi efek samping jangka panjang. Selain itu, perlu dilakukan kajian

farmakokinetik dan toksikologi untuk memastikan keamanan penggunaan jangka



panjang, terutama pada perempuan usia subur. Meskipun demikian, profil keamanan C.
asiatica yang telah digunakan dalam pengobatan tradisional selama bertahun-tahun
menunjukkan bahwa tanaman ini memiliki potensi besar untuk dikembangkan sebagai
terapi komplementer. Sinergi antara pendekatan herbal dan terapi medis modern dapat
menjadi arah baru dalam penanganan endometriosis.

Melihat kompleksitas biologis endometriosis dan keterbatasan terapi konvensional
yang tersedia saat ini, pendekatan berbasis agen alami seperti C. asiatica menjadi
menarik untuk dieksplorasi lebih lanjut. Sifat multifungsional tanaman ini, terutama dalam
mengatur keseimbangan inflamasi dan stres oksidatif, membuka peluang untuk
pengembangan intervensi yang lebih aman dan berkelanjutan. Namun, transisi dari bukti
preklinis ke pemanfaatan klinis memerlukan desain riset translasi yang ketat, termasuk
uji efektivitas pada model hewan spesifik endometriosis, evaluasi toksisitas kronis, serta
studi klinis terkontrol. Integrasi pendekatan fitoterapi dalam manajemen endometriosis ke
depannya tidak hanya membutuhkan validasi ilmiah, tetapi juga kolaborasi multidisipliner

yang kuat antara bidang farmasi, ginekologi, dan biologi molekuler.
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