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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease that
affects the joints, with a global prevalence of approximately 0.5-1% of the
adult population. Conventional RA treatments often have side effects,
prompting the exploration of alternative options. This study aims to explore
and review the potential of gingerol, an anti-inflammatory compound found
in ginger (Zingiber officinale), as a treatment for RA. The method used was
a literature review of 39 relevant articles. The results indicate that gingerol
exhibits anti-inflammatory activity by inhibiting pro-inflammatory
cytokines and modulating inflammatory pathways. In conclusion, gingerol
from ginger shows significant potential as an alternative treatment for RA,
although further research is needed to overcome challenges in the extraction
process and product development.

Keywords: Anti-inflammatory, inflammation, ginger, gingerol, rheumatoid
arthritis, Zingiber officinale.

Pendahuluan

Rheumatoid  arthritis (RA) adalah
penyakit autoimun kronis yang menyerang
persendian dan dapat menyebabkan kerusakan
serta disabilitas jangka panjang. Pada RA,
modulasi sistem imun terganggu, menyebabkan
respon inflamasi yang terlalu aktif. RA
menyebabkan inflamasi jaringan sinovial pada
sendi tangan dan kaki (Szymczak et al., 2024).
Prevalensi RA di dunia diperkirakan sekitar 0,5-
1% dari populasi orang dewasa (Smolen et al.,
2016). Prevalensi tertinggi ditemukan di negara
maju, seperti Amerika Utara dan Eropa Utara.

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) tahun 2018 prevalensi RA di
Indonesia  berdasarkan  diagnosis  tenaga

kesehatan adalah 11,9% dan berdasarkan gejala
adalah 24,7% (Septiani et al., 2024).

Insiden RA meningkat seiring dengan
bertambahnya usia, dengan puncak insiden pada
usia 30-60 tahun. Wanita memiliki risiko lebih
tinggi terkena RA dibandingkan pria dengan
rasio 2-3:1 (Smolen et al., 2016). RA dapat
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menyebabkan nyeri kronis, kekakuan sendi,
pembengkakan, dan disabilitas fungsional yang
signifikan. Hal ini dapat memengaruhi kualitas
hidup pasien dan aktivitas sehari-hari (Safiri et
al., 2019). Pasien RA memiliki risiko kematian
yang lebih tinggi dibandingkan populasi umum,
terutama akibat komplikasi kardiovaskular dan
infeksi (Listing et al., 2015).

Pengobatan RA saat ini bertujuan untuk
mengendalikan gejala, mencegah kerusakan
sendi, dan mempertahankan kualitas hidup
pasien (Singh et al., 2016). Obat-obatan yang
digunakan antara lain obat antiinflamasi non-
steroid (OAINS), kortikosteroid, disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSsS)
seperti metotreksat, dan obat-obatan biologi
seperti agen anti-TNF, inhibitor JAK, dan lain-
lain (Smolen et al., 2020). DMARDs sering
digunakan dalam pengobatan kondisi autoimun
seperti RA. Obat pada kategori DMARDSs
memiliki efek samping yang sama (Jeimy et al.,
2018).

Salah satu obat dalam kategori DMARDs
yang sering digunakan yaitu metotreksat yang
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memiliki efek samping gangguan
gastrointestinal.  Metotreksat  juga  dapat
menyebabkan alopecia, sirosis hati dan penyakit
paru interstitial. Pengobatan konvensional untuk
RA tersebut memiliki efek samping pada pasien
RA sehingga perlu mencari pengobatan potensial
lainnya. Penggunaan bahan alam sebagai sumber
senyawa aktif untuk obat-obatan memiliki
potensi besar, terutama dalam mengatasi
penyakit kronis seperti RA (Hughes et al., 2018).

Jahe (Zingiber officinale) adalah salah satu
bahan alam yang telah terbukti memiliki
kandungan antiinflamasi. Jahe berpotensi
sebagai sumber obat untuk rheumatoid arthritis.
Jahe memiliki beberapa kandungan senyawa
aktif yang berperan sebagai antiinflamator
seperti gingerol, shogaol, paradol serta zingeron.
Gingerol terutama dapat menghambat sitokin
serta NF-kB yang dapat meningkatkan proses
inflamasi (Ballester et al., 2022; Sari & Nasuha,
2021). Gingerol merupakan senyawa keton
fenolik pada jahe. Gingerol memiliki rumus
molekul C17H2604, dengan senyawa 6-—
gingerol merupakan gingerol yang paling banyak
pada jahe segar. Gingerol dapat mengendalikan
rasa sakit melalui reseptor VR1 terkait dengan
ukuran rantai sampingnya atau side chain.

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
6-gingerol  yang terdapat dalam jahe
menunjukkan sifat antioksidan, antikanker,
analgesik, dan antiinflamasi (Gonzalez-Gonzalez
et al., 2023; Kawamoto et al., 2016; Semwal et
al., 2015). Berdasarkan penjelasan tersebut,
senyawa gingerol pada jahe (Zingiber officinale)
memiliki manfaat antiinflamasi  sehingga
berpotensi sebagai bahan obat untuk penyakit
rheumatoid arthritis. Oleh karena itu, penulis
tertarik untuk menyusun literature review
tentang “Gingerol: Senyawa Antiinflamasi pada
Jahe (Zingiber officinale) sebagai Bahan Obat
Potensial untuk Rheumatoid Arthritis”.

Bahan dan Metode

Desain penelitian yang dipilih adalah jenis
tinjauan pustaka (literature review) yang
berfokus pada topik penggunaan jahe (Zingiber
officinale) sebagai bahan obat potensial untuk
rheumatoid arthritis dengan kandungan senyawa
aktif yang berperan dalam antiinflamasi yaitu
gingerol. Referensi yang digunakan dalam
tinjauan pustaka ini, diperoleh  melalui
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penelusuran elektronik pada situs seperti
PubMed, Google Scholar, MDPI, dan Science
Direct. Penulis memilih publikasi dalam bahasa
Indonesia dan bahasa Inggris sebanyak 39 artikel
yang diterbitkan antara tahun 2013 hingga 2024.

Hasil dan Pembahasan

Patofisiologi Rheumatoid Arthritis

Patofisiologi RA melibatkan interaksi
kompleks antara faktor genetik, lingkungan, dan
imunologi.

1. Inisiasi: Faktor pemicu (misalnya, infeksi
atau trauma) pada individu yang rentan
secara genetik menyebabkan aktivasi sistem
imun  bawaan. Sel-sel dendritik dan
makrofag teraktivasi mempresentasikan
antigen kepada sel T CD4+ (Mclnhnes &
Schett, 2017).

2. Aktivasi sel T dan sel B: Sel T CD4+
teraktivasi berdiferensiasi menjadi subset T
helper (Thl, Thi7) yang memproduksi
sitokin  proinflamasi. Sel T  juga
mengaktivasi sel B, yang menghasilkan
autoantibodi seperti rheumatoid factor (RF)
dan anti-citrullinated protein antibodies
(ACPA) (Firestein & Mclnnes, 2017).

3. Produksi sitokin dan mediator inflamasi: Sel

T, sel B, makrofag, dan sinoviosit

menghasilkan berbagai sitokin proinflamasi,

termasuk TNF-a, IL-1, IL-6, dan IL-17.

Sitokin-sitokin ~ ini  memicu  kaskade

inflamasi dan merangsang produksi matriks

metalloproteinase (MMPs) yang
mendegradasi kartilago (Catrina et al.,

2017).

Pembentukan pannus: Inflamasi kronis

menyebabkan hiperplasia sinovial dan

neovaskularisasi, membentuk  jaringan
granulasi yang disebut pannus. Pannus
menginvasi kartilago dan tulang,
menyebabkan erosi dan kerusakan sendi

(Smolen et al., 2016).

5. Resorpsi tulang:  Sitokin
merangsang diferensiasi dan  aktivasi
osteoklas, = menyebabkan  peningkatan
resorpsi tulang. RANKL (receptor activator
of nuclear factor kB ligand) memainkan
peran kunci dalam proses ini (Mclnnes &
Schett, 2017).

6. Kerusakan sendi progresif: Kombinasi
degradasi kartilago olen MMPs dan resorpsi

proinflamasi
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tulang oleh  osteoklas  menyebabkan
kerusakan sendi progresif, yang dapat
mengakibatkan deformitas dan disabilitas
jika tidak diobati (McInnes & Schett, 2017).
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Gambar 1. Patofisiologi Rheumatoid Arthritis
(Burmester & Pope, 2017)
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Gambar 2. Mind Map Patofisiologi Rheumatoid
Arthritis

Potensi Jahe (Zingiber officinale) sebagai
Sumber Bahan Obat Rheumatoid Arthritis
Jahe (Zingiber officinale) berpotensi
sebagai sumber bahan obat untuk RA karena
memiliki  aktivitas  antiinflamasi.  Setelah
mengetahui sekilas mengenai manfaat jahe
dalam aktivitas antiinflamasi, perlu diketahui
juga bagaimana ketersediaan tanaman tersebut
khususnya di Indonesia. Menurut data Badan
Pusat Statistik (BPS) pada tahun 2021 Indonesia
memproduksi sebanyak 307,24 ribu ton jahe.
Jumlah tersebut meningkat lebih dari setengah
persen pada tahun sebelumnya. Jahe banyak
dibudidayakan hampir di seluruh kawasan
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Nusantara sebab dari tingginya konsumsi
masyarakat serta memiliki nilai ekonomis tinggi.
Jahe banyak digunakan masyarakat karena
khasiatnya (Anwar & Azizah, 2020).

Senyawa aktif yang terkandung dalam
jahe berperan penting dalam hal tersebut.
Senyawa aktif yang ada pada jahe diantaranya
adalah senyawa terpen dan fenolik. Yang
termasuk dalam senyawa terpen di antaranya o-
zingiberene, camphene, a-curcumene, -
sesquiphellandrene, a-farnesene, B-bisabolene,
serta a-piene yang merupakan dasar dari minyak
esensial jahe (Ballester et al., 2022; Mao et al.,
2019).

Jahe memiliki senyawa fenolik yang
terdiri atas gingerol, shogaol, dan paradol (Mao
et al., 2019). Gingerol seperti 6-gingerol, 8-
gingerol, dan 10-gingerol merupakan kandungan
major yang terdapat pada jahe yang segar.
Kemudian ketika jahe dikeringkan atau disimpan
dalam jangka waktu yang panjang, gingerol
dapat bertransformasi menjadi  6-shogaol.
Setelah melalui hidrogenasi serta metabolisme
oleh bakteri 6-shogaol tersebut akan lanjut
bertransformasi menjadi paradol (Ballester et al.,
2022). Gambar berikut berisi struktur biomolekul
dari perubahan 6-gingerol.

Microbial metabobsm
6-shogaol —————

(more stable molecule)

6-paradol

Zingerone

Gambar 3. Struktur biomolekul dari perubahan 6-
gingerol (Ballester et al., 2022)

Jahe memiliki peran salah satunya sebagai
antioksidan. Stress oksidatif terjadi ketika
mekanisme dari antioksidan tidak bekerja.
Sehingga menyebabkan hilangnya keseimbangan
antara produksi serta eliminasi dari reactive
oxygen species (ROS) serta aktivasi dari jalur
pensinyalan nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf2). ROS yang terakumulasi akan
menyebabkan kerusakan sel melalui peroksidasi
lipid. Kandungan dari jahe mampu menginhibisi
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peroksidasi lipid serta menurunkan produksi dari
ROS. Senyawa 6-gingerol meningkatkan
ekspresi beclin 1 untuk proses autofagi pada sel
endotel dan menginhibisi jalur pensinyalan
PIBK/AKT/mTOR tanpa mempengaruhi siklus
sel (Ballester et al., 2022; Mao et al., 2019).

Jahe juga berperan dalam aktivitas
antimikroba. Senyawa dalam minyak esensial
jahe memiliki sifat lipofilik sehingga membuat
dinding sel dan membran sitoplasmanya lebih
permeabel dan  menyebabkan hilangnya
integritas membran pada jamur. Senyawa pada
jahe juga mampu menginhibisi pembentukan
biofilm yang berperan penting dalam kejadian
infeksi serta resistensi antimikroba. Jahe sebagai
antiinflamasi memegang peranannya dengan
menginhibisi aktivasi dari Akt serta NF-kB,
meningkatkan kadar sitokin antiinflamasi seperti
interleukin-10  (IL-10) dan IL-22 serta
menurunkan kadar sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-6, dan IL-1p (Ballester et al., 2022;
Mao et al., 2019).

Metode Ekstraksi Gingerol

Pengembangan metode ekstraksi yang
efektif dan selektif untuk mengisolasi senyawa
bioaktif dari bahan tanaman menjadi hal yang
sering  dilakukan  dengan  meningkatnya
permintaan akan senyawa alami. Dalam metode
ekstraksi  konvensional, efisiensi  ekstraksi
terutama bergantung pada sifat pelarut dan bahan
baku, suhu ekstraksi, rasio padat terhadap
pelarut, dan durasi ekstraksi (Zhang etal., 2018).
Teknik konvensional biasanya membutuhkan
pelarut organik dengan jumlah besar, dengan
durasi ekstraksi yang lama, menyebabkan
degradasi termal senyawa, dan menimbulkan
dampak negatif bagi lingkungan (Chaves et al.,
2020). Saat ini para ilmuwan mengeksplorasi
teknik ekstraksi yang lebih ramah lingkungan
dan layak secara ekonomi (Ameer et al., 2017).
Beberapa metode ekstraksi gingerol yang bisa
digunakan sebagai berikut.

Ekstraksi pelarut atau maserasi adalah
teknik yang banyak digunakan dalam merendam
sampel dalam pelarut dan membiarkannya tetap
pada suhu kamar selama beberapa hari dengan
sering diaduk. Jenis senyawa yang diekstraksi
dari suatu sampel bergantung pada pelarut yang
digunakan untuk ekstraksi (Azwanida, 2015).
Faktor penting lainnya adalah kekuatan ekstraksi
pelarut, panas, yang diterapkan, dan derajat
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pencampuran (Azmir et al., 2013). Ekstraksi jahe
dengan metode maserasi atau metode ekstraksi
yang cukup sederhana tanpa sistem pemanasan
yang dikenal dengan ekstraksi dingin. Penelitian
dengan metode maserasi bertingkat,
menggunakan pelarut n-heksana, etil asetat, dan
etanol, dilakukan dengan uji fitokimia untuk
mengetahui golongan metabolisme sekunder.
Hasilnya kandungan 6-gingerol tertinggi pada
pelarut etil asetat sebesar 19,02%, kandungan 8-
gingerol dan 10-gingerol tertinggi pada pelarut
heksana, masing-masing sebesar 4,49% dan
4,17%, dan kandungan 6-shogaol tertinggi pada
pelarut heksana sebesar 4,70% (Srikandi et al.,
2020).

Ekstraksi soxhlet adalah teknik ekstraksi
padat-cair  standar, umum digunakan di
laboratorium dan industri. Sampel ditempatkan
dalam peralatan soxhlet dijaga kontaknya dengan
pelarut yang terkondensasi. Siphon membuang
pelarut kembali ke dalam labu distilasi pada
tingkat aliran berlebih. Transportasi pelarut
mengekstraksi zat terlarut ke dalam cairan dalam
labu distilasi (Chemat et al., 2020). Ekstraksi
soxhlet dengan ekstraksi bantuan ultrasonik
untuk isolasi 6-gingerol pada pelarut dan suhu
berbeda, hasil penelitian menunjukkan bahwa
rendemen ekstraksi 6-gingerol tertinggi sebesar
7,3% diperoleh pada ekstraksi soxhlet dengan
metanol. Kandungan 6-gingerol lebih tinggi
dibandingkan senyawa bioaktif lainnya (8-
gingerol,  10-gingerol,  6-shogaol)  yang
ditemukan dalam ekstrak karena 6-gingerol lebih
banyak tersedia dalam matriks jahe serta
memiliki volume molar yang lebih rendah dan
polaritas yang lebih besar dibandingkan senyawa
lain. Namun, kelemahan utama dari metode
ekstraksi soxhlet adalah efisiensi ekstraksi yang
buruk, waktu ekstraksi yang lama, dan kebutuhan
pelarut dalam jumlah besar (Zhang et al., 2020).

Metode  ekstraksi ~ non-konvensional
dengan microwave assisted extraction (MAE).
Pemanasan gelombang mikro mempercepat
perpindahan massa dan panas sekaligus
mengganggu sel dan jaringan sehingga
meningkatkan pelepasan senyawa bioaktif dari
sel ke media sekitarnya (Garavand et al., 2019).
Mekanisme ini menghasilkan hasil ekstraksi
yang lebih tinggi dengan durasi ekstraksi dan
kuantitas pelarut yang rendah dibandingkan
teknik ekstraksi konvensional (Mena-Garcia et
al., 2019). Daya gelombang mikro, waktu radiasi
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dan jumlah siklus ekstraksi, sifat fisikokimia
sampel, jenis dan konsentrasi pelarut, serta suhu
dan tekanan merupakan variabel utama yang
mempengaruhi efisiensi MAE. Penelitian yang
dilakukan oleh Teng et al. (2019) dengan
konsentrasi etanol 70%, daya gelombang mikro
180 W, dan durasi ekstraksi selama 10 menit
menghasilkan kandungan 6-gingerol sebesar
30,0% dan 6-shogaol sebesar 87,8%.

Ekstraksi dengan ultrasound assisted
extraction (UAE), banyak digunakan untuk
memulihkan fitokimia dari bahan tanaman. UAE
memfasilitasi pelepasan senyawa yang dapat
diesktraksikan dari sampel tanaman dengan
mempercepat difusi dan kontak pelarut ke
senyawa target di bawah percepatan perpindahan
massa dan panas melalui dinding sel matriks
tanaman (Garavand et al., 2019). Penelitian yang
dilakukan olen Foudah et al. (2020),
membandingkan metode ekstraksi UAE dengan
metode konvensional, didapatkan kandungan 6-
gingerol dari ekstraksi UAE sebesar 12,7 mg/g
lebih tinggi dibandingkan dengan metode
ekstraksi tradisional 10,2 mg/g. UAE terbukti
sebagai metode yang efisiensi dan efektif untuk
meningkatkan rendemen 6-gingerol.
Mekanisme Kerja dalam
Patofisiologi RA

Berikut ini adalah beberapa target utama
yang terkait dengan efek antiinflamasi dan

Gingerol

antireumatik gingerol dalam konteks
patofisiologi rheumatoid arthritis (RA):
1. Penghambatan NF-«B: Gingerol

menghambat aktivasi faktor transkripsi
Nuclear Factor-kappa B (NF-xB), yang
berperan penting dalam regulasi ekspresi
gen proinflamasi. Penghambatan ini
mengurangi produksi sitokin inflamasi
seperti TNF-a, IL-1p, dan IL-6 (Aryaeian et
al., 2019).

2. Modulasi  Jalur  MAPK:  Gingerol
memodulasi  jalur ~ Mitogen-Activated
Protein Kinase (MAPK), terutama p38
MAPK dan ERK, yang terlibat dalam sinyal
inflamasi dan degradasi matriks
ekstraseluler pada RA (Zhang et al., 2018).

3. Penghambatan COX-2 dan Produksi
Prostaglandin: ~ Gingerol  menghambat
aktivitas Cyclooxygenase-2 (COX-2) dan
mengurangi produksi prostaglandin  E2
(PGE2), yang berkontribusi pada inflamasi

353

dan nyeri pada RA (Aryaeian et al., 2019).
4. Regulasi Th17/Treg: Gingerol
mempengaruhi keseimbangan antara sel T
helper 17 (Thl7) dan sel T regulatory
(Treg), yang penting dalam patogenesis RA.
Ini dapat mengurangi diferensiasi Th17 dan
meningkatkan fungsi Treg (Aryaeian et al.,

2019).

5. Penghambatan Produksi MMP: Gingerol
mengurangi produksi Matrix
Metalloproteinases  (MMPs), terutama

MMP-1 dan MMP-13, yang terlibat dalam
degradasi tulang rawan pada RA (Funk et
al., 2016).

6. Aktivitas Antioksidan: Gingerol memiliki
sifat antioksidan kuat yang dapat
mengurangi stres oksidatif dan kerusakan
jaringan yang terkait dengan RA (Zhang et
al., 2018).

7. Modulasi Aktivasi Osteoklas: Gingerol
dapat menghambat diferensiasi dan aktivasi
osteoklas, yang berperan dalam erosi tulang
pada RA (Hwang et al., 2018).

Tantangan Penggunaan Jahe (Zingiber
officinale) sebagai Bahan Obat Rheumatoid
Arthritis

Penggunaan bahan alam sebagai sumber
senyawa aktif untuk obat-obatan memiliki
potensi besar, terutama dalam mengatasi
penyakit kronis seperti rheumatoid arthritis
(RA). Salah satu bahan alam yang banyak diteliti
adalah jahe (Zingiber officinale), telah terbukti
memiliki kandungan antiinflamasi. Namun,
tantangan dalam mengembangkan bahan aktif
dari alam menjadi obat siap pakai masih cukup
banyak. Proses ini melibatkan beberapa tahap,
mulai dari ekstraksi dan isolasi senyawa aktif,
karakterisasi dan validasi, uji pre-klinis dan
klinis, hingga formulasi produk dan persetujuan
regulasi.

Adapun tantangan yang akan dihadapi
adalah kandungan senyawa aktif dalam jahe
dapat bervariasi secara signifikan tergantung
pada varietas, asal geografis, dan kondisi
budidaya. Hal ini menimbulkan keraguan tentang
konsistensi dan efektivitas terapeutik produk jahe
yang berbeda. Oleh karena itu, diperlukan
standar kualitas dan kontrol mutu yang ketat
untuk memastikan kandungan senyawa aktif
yang terdefinisi dengan baik dan konsisten dalam
produk jahe yang digunakan sebagai agen
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antiinflamasi untuk RA (Wang et al., 2023).
Minimnya kesepakatan mengenai satuan yang
digunakan untuk mengukur sifat antioksidan jahe
atau penelitian terpadu yang mencakup berbagai
metode pengolahan jahe membuat para ahli yang
menelitinya  mengalami  kesulitan  untuk
memperkirakan manfaat sesungguhnya dari
konsumsi jahe dengan metode pengolahan
tertentu (Ayustaningwarno et al., 2024).

Ada  beberapa  tantangan  dalam
pengembangan jahe sebagai obat. Kolaborasi
antara ilmuwan, industri, dan pemerintah sangat
krusial untuk mengatasi tantangan tersebut.
Melalui pendekatan yang tepat, seperti
penggunaan teknologi canggih dalam ekstraksi
dan analisis senyawa aktif, serta penerapan
praktik budidaya yang berkelanjutan, jahe dapat
diolah menjadi obat yang efektif dan konsisten.
Selain itu, edukasi masyarakat mengenai manfaat
dan penggunaan yang benar dari produk herbal
berbasis jahe juga perlu ditingkatkan. Dengan
demikian, potensi jahe sebagai agen
antiinflamasi  dapat dimaksimalkan  untuk
memberikan manfaat langsung bagi penderita
rheumatoid arthritis.

Kesimpulan

Rheumatoid  arthritis (RA) adalah
penyakit autoimun kronis yang menyerang
persendian. Pada RA, modulasi sistem imun
terganggu, menyebabkan respon inflamasi yang
terlalu aktif. Penggunaan bahan alam sebagai
sumber senyawa aktif untuk obat-obatan
memiliki potensi besar dalam mengatasi penyakit
kronis seperti RA. Salah satu bahan alam yang
berpotensi sebagai obat RA adalah jahe (Zingiber
officinale) karena memiliki beberapa kandungan
senyawa aktif sebagai agen antiinflamasi.
Gingerol merupakan kandungan yang paling
banyak terdapat pada jahe. Gingerol memiliki
efek antiinflamasi dan antireumatik yang
berpotensi sebagai obat RA. Metode ekstraksi
senyawa gingerol pada jahe dapat menggunakan
beberapa metode antara lain metode maserasi,
ekstraksi soxhlet, ekstraksi dengan microwave
assisted extraction (MAE), serta ekstraksi
dengan ultrasound assisted extraction (UAE).
Tantangan dalam mengembangkan bahan aktif
dari alam menjadi obat siap pakai masih cukup
banyak. Melalui pendekatan yang tepat, seperti
penggunaan teknologi canggih dalam ekstraksi

dan analisis senyawa aktif, serta penerapan
praktik budidaya yang berkelanjutan, potensi
jahe sebagai agen antiinflamasi  dapat
dimaksimalkan untuk memberikan manfaat
langsung bagi penderita rheumatoid arthritis.
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