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Abstrak: Hiperurisemia adalah keadaan dimana kadar asam urat di dalam darah melebihi kadar normal.
Asam urat sering dijadikan penyebab utama dari berbagai keluhan pegal — pegal, nyeri dan linu yang
berlangsung menahun. Keluhan ini tidak bergantung pada usia dan jenis kelamin. Kulit buah salak
memiliki kandungan senyawa flavonoid dan polifenolat yang diduga dapat menurunkan kadar asam urat.
Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui adanya aktivitas kulit buah salaksebagai antihiperurisemia
yang diuji terhadap mencit Swiss Webster jantan yang diinduksi kalium oksonat. Mencit dikelompokkan
menjadi empat kelompok: yaitu kelompok kontrol positif, kelompok uji dosis I (210 mg/kg BB),
kelompok uji dosis II (420 mg/kg BB) dan kelompok pembanding. Mencit diinduksi dengan kalium
oksonat dosis 500 mg/kg BB secara intraperitoneal. Kadar asam urat diukur menggunakan alat pengukur
kadar asam urat. Pengukuran kadar asam urat dilakukan dalam selang waktu 30 menit selama 2 jam. Data
yang diperoleh dianalisis menggunakan Paired Sample t — test dan ANOVA. Ekstrak etanol kulit buah
salak memiliki potensi menurunkan kadar asam urat. Dosis yang memberikan persentase penurunan
paling besar (26,63%) adalah dosis 210 mg/kg BB.

Kata Kunci : Hiperurisemia, ektrak etanol kulit buah salak, kalium oksonat

A. Pendahuluan

Hampir semua orang pernah mengalami keluhan pegal-pegal, nyeri dan linu.
Keluhan ini tidak bergantung pada usia dan jenis kelamin. Asam urat sering dijadikan
penyebab utama dari berbagai keluhan pegal-pegal, nyeri dan linu yang terjadi di
punggung atau persendian yang berlangsung menahun. Hiperurisemia adalah keadaan
dimana kadar asam urat di dalam darah atau serum melebihi kadar normal.
Hiperurisemia bersifat asimptomatik, hiperurisemia ditunjukan dengan adanya kadar
asam urat yang abnormal. Kadar asam urat abnormal saat kadar asam urat melebihi 7,0
mg/dL dan pada kadar ini beresiko gout arthritis (Dipiro, 2009:14). Secara klinis obat
hiperurisemia golongan urikostatik yang biasa digunakan saat ini adalahAllopurinol.
Allopurinol menghambat pembentukan asam urat dengan menghambat kerja enzim
xantin oksidase (Price, 2005:1405). Akan tetapi, terapi dengan menggunakan
allopurinol mempunyai beberapa efek samping yang berbahaya seperti eksim, dapat
terjadi reaksi hipersensitivitas pada hati, dapat menyebabkan gagal hati, hepatitis,
hiperbilirubinemia dan jaundice, dapat menyebabkan diare, konstipasi, muntah dan
mual (Gerald et al., 2005:3573). Oleh karena itu perlu dikembangkan obat—obatan
tradisional sebagai antihiperurisemia. Salah satu bahan alam yang berpotensi untuk
dimanfaatkan sebagai antihiperurisemia adalah salak. Beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa ekstrak etanol buah salak memiliki potensi untuk menurunkan
kadar asam uratdan meningkatkan eksresi asam urat (Herliani ef al., 2011); memiliki
aktivitas antioksidan, karena adanya flavonoid pada buah dan kulit salak (Aralas, 2009).
Kulit salak secara empiris digunakan sebagai antidiabetes, dan pada penelitian
sebelumnya telah dibuktikan bahwa kulit salak mempunyai potensi sebagai obat
hipoglikemik (Aminah, 2014). Oleh sebab itu, perlu dilakukan penelitian aktivitas kulit
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salak terhadap penyakit—penyakit yang merupakan metabolik sindrom yaitu
hiperglikemia, dislipidemia dan hiperurisemia.

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah dari penelitian ini
adalah apakah ekstrak etanol kulit buah salak memiliki aktivitas antihiperurisemia dan
berapakah dosis ekstrak etanol kulit buah salak yang memiliki aktivitas
antihiperurisemia yang diuji terhadap mencit Swiss Webster yang diinduksi kalium
oksonat.

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui adanya aktivitas kulit
buah salak sebagai antihiperurisemia yang diuji terhadap mencit swiss webster jantan
yang diinduksi kalium oksonat dan menentukan dosisnya sebagai antihiperurisemia.

B. Landasan Teori

Buah salak memiliki kandungan flavonoid pada buah dan kulit salak menjadikan
salak berpotensi sebagai antioksidan alami yang baik (Aralas, 2009), sebagai
penghambat xantin oksidase (Herliani ef al, 2011) dan sebagai penurun kadar gula
darah (Aminah, 2014).

Asam urat adalah produk akhir dari proses katabolisme purin yang akan
dieksrkresikan, karena asam urat tidak memiliki fungsi bagi tubuh. Asam urat yang
terdapat di dalam tubuh dihasilkan sebagian dari makan-makanan yang mengandung
purin, sebagian lagi dari hasil degradasi nukleotida purin asam nukleat (Lehninger,
1982:336).

Hiperurisemia adalah keadaan dimana kadar asam urat di dalam darah atau
serum meningkat Sekitar dua pertiga asam urat yang diproduksi setiap harinya akan
dieksresikan melalui urin. Penurunan eksresi asam urat dalam urin akan menyebabkan
hiperurisemia dan meningkatkan konsentrasi asam urat (Dipiro, 2009:15).

Gout termasuk kedalam arthritis, adanya arthritis menandakan bahwa seseorang
mengalami inflamasi atau peradangan berupa pembengkakan, kemerahan, rasa panas
dan nyeri pada jaringan yang terserang. Gout arthritis ini dipicu karena adanya endapan
kristal asam urat yang disebabkan oleh tingginya kadar asam urat di dalam darah atau
hiperurisemia melebihi 7,0 mg/dL (Junaidi, 2013:81).

Kalium oksonat merupakan garam kalium dari asam oksonat. Kalium oksonat
merupakan inhibitor urikase yang mengkatalisis perubahan asam urat menjadi alantoin
sehingga dapat digunakan sebagai bahan penginduksi (Yonetani, Iwaki, 1983).

C. Hasil Penelitian

Setiap sehari sebelum mencit dipuasakan untuk menghilangkan pengaruh
makanan pada saat pengukuran kadar asam urat. Pada saat hari pengujian, mencit diukur
volume air minumnya, untuk melihat pengaruh volume air yang dikonsumsi perhari
terhadap kadar asam urat. Asam urat memiliki kelarutan yang rendah dalam air maupun
dalam cairan plasma. Tetapi sedikit—sedikit air tetap dapat melarutkan asam urat karena
pada akhirnya asam urat akan dieksresikan oleh ginjal melalui urin.

Dalam pengujian, dilihat dari rata—rata volume air minum yang dikonsumsi
perhari kelompok dosis uji II merupakan kelompok yang paling sedikit jumlah volume
air yang dikonsumsi perharinya, dilihat dari kadar asam urat awalnya pun kelompok
dosis uji II memiliki kadar asam urat awal yang cukup tinggi dibandingkan kadar asam
urat awal pada kelompok lainnya. Sehingga dapat dikatakan bahwa jika volume air yang
dikonsumsi perharinya sedikit maka kadar asam urat awal pun akan lebih tinggi. Tetapi
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pada kelompok kontrol positif memiliki kadar asam urat awal yang lebih tinggi
dibandingkan kelompok dosis uji II. Hal ini dikarenakan tidak hanya air yang berperan
dalam proses eksresi asam urat, tetapi proses metabolisme yang dimiliki hewan uji juga
ikut berperan dalam eksresi alantoin sebagai produk akhir dari asam urat. Kemungkinan
proses metabolisme hewan uji pada kelompok kontrol positif kurang dapat
mengeksresikan alantoin dengan baik, sehingga walaupun volume air yang dikonsumsi
lebih besar daripada kelompok dosis uji II tetapi memiliki kadar asam urat yang sedikit
lebih tinggi daripada kelompok dosis uji II.

Tabel 1 Hasil rata — rata volume air minum yang dikonsumsi perhari

Kelompok Rata - Rata Volume Air (ml) + SD
Kontrol positif 52+18
Dosis Uji I (210 mg/kg) BB 5,6+21
Dosis Uji Il (420 mg/kg) BB 3,8+23
Pembanding 6,2+0,8

Mencit diinduksi dengan kalium oksonat 500 mg/kg BB secara intraperitonial
(i.p). Kalium oksonat diinjeksikan ke dalam rongga perut tanpa mengenai organ, di
dalam rongga perut kalium oksonat akan langsung diabsorpsi dengan cepat karena
dalam rongga perut terdapat banyak pembuluh darah sehingga kondisi hiperurisemia
akan cepat dicapai.

Kalium oksonat digunakan sebagai zat penginduksi karena kalium oksonat dapat
menghambat enzim urikase dalam proses pemecahan asam urat menjadi alantoin.
Dalam tubuh mencit alantoin akan dikeluarkan dari dalam tubuh sebagai produk akhir
dari pembentukan asam urat melalui urin. Kalium oksonat cepat mengalami bersihan
dari dalam tubuh (Pratita Almazia, 2005). Oleh karena itu pengujian hanya berlangsung
selama 120 menit. Karena setelah 120 menit kadar asam urat sudah tidak terukur
kembali oleh alat Blood Uric Acid Meter Nesco. AlatBlood Uric Acid Meter Nesco
memiliki batas bawah pengukuran 2,0 mg/dl. sehingga dapat dikatakan bahwa setelah
120 menit kadar asam urat hewan uji sudah berada dibawah 2,0 mg/dl.

Pengukuran kadar asam urat dilakukan sebanyak lima kali dalam waktu 120
menit. Dimana kadar asam urat diukur setiap 30 menitnya. Waktu yang digunakan
berdasarkan hasil orientasi sebelumnya yang menunjukkan bahwa setelah 120 menit
kadar asam urat sudah kembali menjadi kadar normalnya. Hal ini terjadi karena kalium
oksonat yang cepat dimetabolisme dan cepat dikeluarkan dari tubuh mencit, sehingga
kadar asam urat akan cepat menurun dengan sendirinya.

Tabel 2 Kadar asam urat mencit selama pengujian
Kadar Asam Urat Mencit Selama Pengujian (mg/dl) + SD

0 30 60 90 120

Kontrol positif 287+ 0,62 3,98+ 1,07 572+1,58 5,18+ 127 432126
Dosis I (210mg/kg BB) 2,67 %049 3,65+ 1,39 5,52+ 1,56 405 +0,19 3424129
Dosis Il (420mg/kg BB) 2,85+0,53 390+ 1,58 4,12+ 1,19 402+128 402+ 188

Pembanding 2,52+0,78 3,22+094 5,15+ 1,31 425+ 161 2,88+ 052

Keterangan :

t0 = kadar asam urat awal sebelum diberikan induksi

t30 = kadar asam urat 30 menit setelah diberikan induksi

t60 = kadar asam urat 60 menit setelah diberikan induksi

t90 = kadar asam urat 90 menit setelah diberikan induksi (30 menit seteah
diberikan sediaan)

t120 = kadar asam urat 120 menit setelah diberikan induksi (60 menit setelah
diberikan sediaan)
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Grafik 1 Kadar asam urat mencit selama pengujian

Pada grafik di atas dapat dilihat sediaan uji memiliki efek terhadap penurunan
kadar asam urat yang dibandingkan terhadap kontrol positif. Pada t ke 0 merupakan
kadar asam urat awal dan mengalami kenaikan setelah diberikan induksi kalium
oksonat. Pada kelompok positif, kelompok dosis uji I, kelompok dosis uji II dan
kelompok pembanding dicapai kadar asam urat tertinggi pada t ke 60 yaitu pada saat 60
menit setelah diberikan induksi.

Pada grafik uji dosis II dilihat dari bentuk kenaikan grafik tidak terlalu tinggi
jika dibandingkan dengan kelompok yang lain. Uji dosis II ini mengalami kenaikan
kadar asam urat dan penurunan kadar asam urat yang tidak signifikan (P > 0,05). Jika
dilihat dari segi volume air minum yang dikonsumsi oleh kelompok uji dosis II memang
tidak terlalu banyak (3,8 + 2,3 ml) dibandingkan dengan kelompok lainnya. Hal ini
dapat berpengaruh karena proses absorpsi dan metabolisme yang terjadi dalam tubuh
mencit. Kemungkinan pada kelompok dosis uji II terjadi proses absorpsi yang kurang
baik oleh karena itu sediaan uji tidak bisa diabsorpsi dengan baik sehingga tidak
menunjukkan penurunan kadar asam urat yang signifikan.

Dihitung rata—rata selisih kadar asam urat sehingga dapat dilihat bahwa sediaan
uji dosis I memiliki selisih penurunan kadar asam urat yang paling besar yaitu sebesar -
1,48, sehingga dapat dikatakan bahwa sediaan uji dosis I mampu menurunkan kadar
asam urat dari kadar tertingginya dengan baik. Sehingga dapat dihitung persen
penurunan kadar asam urat mencit dari tiap kelompoknya dengan rumus sebagai
berikut:

kadar asam urat awal—kadar asam urat akhir

x 100%

Y% penurunan=
kadar asam urat awal

Ket :

Kadar asam urat awal = kadar asam urat 60 menit setelah diberikan induksi

Kadar asam urat akhir = kadar asam urat 90 menit setelah diberikan induksi (30 menit
seteah diberikan sediaan)

Persen penurunan dihitung dari data kadar asam urat pada menit ke 90 serta
pemilihan batas kerja obat dan sediaan uji juga dipilih menit ke 90 sebagai batas kerja
dari pembanding dan sediaan uji karena pada t120 kelompok kontrol positif sudah
mengalami banyak penurunan kadar asam urat secara alami. Dikhawatirkan pada t120
penurunan kadar asam urat terlalu dipengaruhi oleh proses bersihan kalium oksonat.

Diperoleh data dan grafik sebagai berikut :
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Tabel 3 Penurunan kadar asam urat pada menit ke 90

Kelompok Rata-rata selisih kadar asam urat Persentase penurunan kadar asam urat (%
kontrol positif -0.55 9.44
uji dosis T (210 mg/kg BB -1.48 26,63
uji dosis IT (420 mg/kg BB -0,1 243
pembanding -09 17.46

Ket : (-) menunjukkan adanya penurunan

30 26.63

25 ‘

20 17.46

15 9,44

1

g | 2.43

N = =

| kontrol positif ujidosis|( ujidosisll( pembanding

| 210 mg/kg 420 mg/kg |
BB) BB) '

Grafik 2 Persentase penurunan kadar asam urat

Melalui grafik penurunan persentase kadar asam urat dapat dilihat bahwa
pembanding dapat menurunkan kadar asam urat dengan persentase penurunan yang
cukup tinggi. Sehingga dapat dikatakan bahwa alopurinol yang digunakan berhasil
menurunkan kadar asam urat dengan optimal. Tetapi persentase penurunan paling tinggi
terdapat pada kelompok dosis uji I (26,63%). Dari kedua kelompok sediaan uji, sediaan
uji dosis I memiliki persentase penurunan yang lebih besar dibandingkan dengan
kontrol positif. Hal tersebut menunjukkan bahwa sediaan uji dosis I memiliki aktivitas
untuk menurunkan kadar asam urat.

Dilakukan uji analisis statistik Paired Sample t-test yang bertujuan untuk
menguji perbedaan antara dua sampel yang berpasangan. Terlebih dahulu dilakukan uji
Paired Sample t-test terhadap kadar asam urat awal sebelum dberikan induksi (t0)
dengan kadar asam urat kadar 60 menit setelah diberikan induksi (t60). Pengujian ini
dilakukan untuk melihat keberhasilan induksi, dipilih t60 untuk dibandingkan dengan t0
karena pada saat t60 terjadi kadar asam urat dengan kadar tertinggi pada kebanyakan
kelompok.

Tabel 4 Hasil uji paired sample t-test menit ke o terhadap menit ke 60

Kelompok Signifikansi
kontrol positif 0,028
Uji Dosis I (210 mg/kg BB) 0,044
Uji Dosis 1I (420 mg/kg BB) 0,11
Pembanding 0,006

Ket :
to = kadar asam urat awal sebelum diberikan induksi
t60 = kadar asam urat setelah diberikan induksi

Hasil pengujian menunjukkan bahwa tidak semua kelompok memiliki perbedaan
bermakna antara kadar asam urat awal sebelum diberikan induksi (t0) terhadap kadar
asam urat 60 menit setelah diberikan induksi (t60) dengan nilai signifikansi (p < 0,05).
Uji dosis II tidak memiliki perbedaan bermakna, tetapi tetap mengalami peningkatan
asam urat.
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Selanjutnya dilakukan uji Paired Sample t- test antara kadar asam urat 30 menit
setelah diberikan sediaan (t90) dengan kadar asam urat awal 60 menit setelah diberikan
induksi (t60). Pengujian ini dilakukan untuk melihat adanya perbedaan bermakna dalam
penurunan kadar asam urat.

Tabel 5 Hasil uji paired sample t-test menit ke 90 terhadap menit ke 60

Kelompok Signifikansi
kontrol positif 0,484
Uji Dosis 1 (210 mg/kg BB) 0,121
Uji Dosis 11 (420 mg/kg BB) 0914
Pembanding 0,035
Ket :
t90= kadar asam wurat pada 30 menit setelah diberikan sediaan (90 menit setelah
diberikan induksi)

t60 = kadar asam urat setelah diberikan induksi

Dari hasil pengujian Paired Sample t- test antara kadar asam urat 30 menit
setelah diberikan sediaan atau 90 menit setelah diberikan induksi (t90) dengan kadar
asam urat 60 menit setelah diberikan induksi (t60) menunjukkan bahwa hanya
kelompok pembanding yang memiliki penurunan kadar asam urat yang bermakna
(P<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa metode yang digunakan tervalidasi dengan baik.
Sementara kelompok lainnya belum menunjukkan adanya penurunan yang bermakna.

Dilakukan pengujian statistik uji ANOV A untuk melihat ada tidaknya perbedaan
bermakna antar kelompok uji. Hasil uji ANOVA ini menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan bermakna antar kelompok uji (p>0,05).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pada dosis kecil kulit buah salak
mampu menurunkan kadar asam urat. Kulit buah salak dapat menurunkan kadar asam
urat diduga karena adanya kandungan senyawa flavonoid dan polifenolat yang memiliki
mekanisme yang sama dengan alopurinol yaitu menghambat xantin oksidase.

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol kulit buah
salak (Salacca zalacca (Gaertner) Voss) dosis 210 mg/kg BB dan 420 mg/kg BB dapat
menurunkan kadar asam urat pada hewan percobaan yang diinduksi kalium oksonat,
tetapi tidak signifikan secara statistik dibandingkan dengan kadar sebelumnya. Dosis
yang memberikan persentase penurunan kadar asam urat yang paling besar (26,63%)
adalah dosis 210 mg/kg BB.
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