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Abstract

Uric acid cause inflammation of acute gout arthtritis and other complications. Giving chemical drugs
has side effects. Flavonoids in shallots (Allium ascalonicum L.) can inhibit the xanthine oxidase enzyme
as antihyperuricemia. Gingerol in red ginger (Zingiber officinale var rubrum) as antihyperuricemia with
antiinflammatory effect. The research aims to determine the effectiveness of the polyherbal extract of shallots
(Allium ascalonicum L.) and red ginger (Zingiber officinale var rubrum) in hyperuricemia rats. Twenty five of
male rats were divided into five goups, namely negative control, positive control, (P1) 25% red ginger extract
and 75% shallot, (P2) 50% red ginger extract and 50% shallot, (P3) 75% red ginger extract and 25% shallot.
Potassium oxonate 250 mg / kg BW was induced intraperitoneally on the 7" day. Uric acid has been measured
on 14" 21" and 28" days. On the 15" to 28" days, herbs/chemical drugs were administered according to the
groups. Data were analyzed using Anova Multifactorial Randomized Design, continued with Post Hoc with the
Least Significant Different test. The results showed that administration of potassium oxonate, chemical drugs and
combination of herbs extracts had a significant effect (p <0.05) on uric acid levels compare with negative control.
The conclusion show that the administration of polyherbal shallot extract (Allium ascalonicum L.) and red ginger
(Zingiber officinale var rubrum) indicates as antihyperuricemia. The most effective dose is red ginger extract 450
mg/200 g and shallot 150 mg/200 g BW/day for two weeks of administration.
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Abstrak

Asam urat dapat menyebabkan inflamasi gout arthtritis akut, serta penyakit komplikasi lain. Pemberian
obat kimia memiliki efek samping. Flavonoid dalam bawang merah (A/lium ascalonicum dapat menghambat
enzim xantin oksidase sebagai antihiperurisemia. Gingerol dalam jahe merah (Zingiber officinale var
rubrum) sebagai antihiperurisemia dengan efek antiinflamasi. Peneclitian bertujuan untuk mengetahui
efektifitas poliherbal ekstrak bawang merah (4llium ascalonicum L.) dan jahe merah (Zingiber officinale
var rubrum) pada tikus hiperurisemia. 25 ekor tikus jantan dibagi lima kelompok yaitu kontrol negatif,
kontrol positif, (P1) ekstrak jahe merah 25% : bawang merah 75%, (P2) ekstrak jahe merah 50% : bawang
merah 50%, (P3) ekstrak jahe merah 75% : bawang merah 25%. Induksi kalium oksonat 250 mg/kg BB
secara intraperitoneal pada hari ke-7. Pengukuran asam urat pada hari ke-14, 21 dan 28. Pada hari ke-
15 sampai ke-28 dilakukan pemberian herbal/obat kimia sesuai kelompok. Data dianalisis menggunakan
Anova Multifactorial Randomized Design, dilanjutkan Post Hoc dengan uji Least Significant Different. Hasil
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penelitian menunjukkan bahwa pemberian kalium oksonat, obat kimia dan kombinasi ekstrak herbal
berpengaruh nyata (p<0,05) terhadap kadar asam urat kontrol negatif. Kesimpulan menunjukkan pemberian
poliherbal ekstrak bawang merah (Allium ascalonicum L.) dan jahe merah (Zingiber officinale var rubrum)
mengindikasikan sebagai antihiperurisemia. Dosis paling efektif adalah ekstrak jahe merah 450 mg/200 g dan
bawang merah 150 mg/200 g BB/hari selama 2 minggu pemberian.

Kata kunci : asam urat; bawang merah; hiperurisemia; jahe merah; tikus

Pendahuluan

Asam urat merupakan substansi hasil akhir
metabolisme purin dalam tubuh. Berdasarkan
penelitian bahwa 90% dari asam urat merupakan
hasil katabolisme purin yang dibantu oleh enzim
guanase dan xantin oksidase (Shamley, 2005).
Asam urat ini dibawa ke ginjal melalui aliran
darah untuk dikeluarkan bersama urin, jika
terjadi gangguan eliminasi asam urat oleh ginjal
akibat menurunnya sekresi asam urat melalui
tubuli ginjal, maka akan terjadi peningkatan
kadar asam urat dalam darah, hal ini merupakan
suatu kondisi yang disebut hiperurisemia
(Saputra, 2008). Hiperurisemia yang lanjut
dapat berkembang menjadi gout dan pirai,
yaitu penyakit yang menyerang sendi (Stryer,
2000). Hiperurisemia beresiko tinggi terhadap
beberapa gangguan seperti penyakit atritis gout,
batu ginjal, kerusakan ginjal, serta hipertensi.

Penggunaan obat kimia (Allopurinol)
dilaporkan dapat menyebabkan toksisitas hati
dan nefttitis intestinal (Katzung, 2007).

Flavonoid merupakan senyawa bioaktif yang
ada pada tumbuhan. Kemampuan flavonoid dalam
menghambat aktivitas xanthine oxidase sangat
terkait dengan strukturnya (Rohyani, 2008).

Bawang merah (Allium ascalonicum
L.) kaya akan flavonoid, dengan kandungan
flavonoid dalam 1 kg kurang lebih 415-1917
mg (Slimestad et al., 2007). Sebagian besar sifat
terapeutik flavonoid telah dianggap sebagai
antioksidan dan penghambat aktivitas enzim
(Murota dan Terao, 2003). Xantin oksidase
adalah salah satu enzim yang paling penting
yang dihambat oleh beberapa flavonoid (Van
Horn et al.,2002).

Jahe merupakan salah satu jenis tanaman
yang termasuk kedalam suku Zingiberaceae.
Jahe merah (Zingiber officinale var rubrum)
mengandung beberapa senyawa diantaranya
alkaloid, flavonoid, terpenoid, dan fenolik (Bintari

et al., 2010). Selain itu, ekstrak jahe yang kaya
akan gingerol dipercaya dapat menurunkan
kadar asam urat darah dengan efek anti radang
yang dimilikinya (Astuti, 2011).

Berdasarkan informasi mengenai uji
aktivitas penurun asam urat pada ekstrak
bawang merah (4/lium ascalonicum L.) dan jahe
merah (Zingiber officinale var rubrum), maka
memungkinkan dapat dilakukan kombinasi
antara kedua ekstrak tanaman tersebut untuk
meningkatkan efektifitas terapi asam urat, serta
mengakselerasi hilirisasi produk obat berbasis
herbal. Kombinasi ekstrak poliherbal memiliki
aktivitas farmakologi yang dapat bekerja sama
untuk menghasilkan efek terapetik maksimal
dan efek samping lebih rendah dibandingkan
monoterapi (Atangwho et al., 2010). Kombinasi
herbal bawang merah dan jahe merah diharapkan
mampu meningkatkan efektifitas terapi dalam
menurunkan asam urat.

Penelitian bertujuan untuk mengetahui
efektifitas poliherbal ekstrak bawang merah
(Allium ascalonicum L.) dan jahe merah
(Zingiber officinale var rubrum) pada tikus
hiperurisemia.

Materi dan Metode

Hewan coba pada penelitian ini menggunakan
25 ekor tikus (Rattus norvegicus) jantan umur 2-3
bulan dan dipelihara selama 28 hari menggunakan
kandang individu. Penelitian ini dilakukan
dibawah izin dan pedoman penelitian di Pusat
Antar Universitas, Universitas Gadjah Mada
dengan surat kelaikan etik oleh Komisi Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Hewan UGM
nomor : 0020/EC-FKH/Eks./2020.

Ekstraksi Rimpang Bawang Merah

Ekstraksi dari umbi bawang merah (A/lium
cepa L.) dilakukan dengan metode maserasi.
Sampel yang telah kering, ditimbang sebanyak
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300 g lalu dihaluskan menggunakan blender
dengan pelarut etanol 70% sehingga terbentuk
sari atau jus bawang. Jus bawang kemudian
dimaserasi kembali dengan etanol 70% selama
1x24 jam sebanyak 3 kali. Hasil maserasi
disaring dengan menggunakan corong Buchner.
Ekstrak yang diperoleh kemudian diuapkan dan
dipekatkan dengan rotary evaporator tekanan
rendah pada suhu 65°C. Ekstrak hasil rotary
evaporator dikeringkan dalam cawan menguap
diatas penangas air sampai didapat ekstrak
kental.

Ekstraksi Rimpang Jahe Merah

Rimpang jahe dicuci dengan air mengalir
hingga bersih. Rimpang kemudian diiris tipis
dengan ukuran 1-4 mm dan dikeringkan dengan
cara diletakkan di tempat terbuka. Rimpang yang
telah kering diserbukkan menggunakan mesin
penggiling. Serbuk simplisia ditimbang sebanyak
150 gam kemudian didigesti dengan pelarut etanol
96%. Serbuk dimasukkan dalam beaker glass
kemudian direndam dengan pelarut etanol 96%
dengan perbandingan 1:5. Campuran dipanaskan
dengan hot plate dengan suhu 35-45°C dan
diaduk setiap 10 menit. Filtrat dikumpulkan dan
dimasukkan ke dalam rotary evaporator dengan
suhu 50 °C hingga ekstrak kental (Bintari dkk,
2010).

Induksi Asam Urat (Kalium oksonat)

Induksi asam wurat dilakukan dengan
pemberian kalium oksonat 250 mg/kg BB
secara intraperitoneal untuk kelompok kontrol
positif, P1, P2, dan P3 (kelompok perlakuan)
(Saputri, 2011). Induksi dilakukan pada hari ke
ke-7 (pasca adaptasi).

Pemberian Allopurinol

Dosis allopurinol untuk asam urat pada
manusia adalah 200 mg per hari (Wilmana,
2005). Konversi dosis manusia (70 kg) ke tikus
putih (200 g) adalah 0,018.

Jadi, dosis allopurinol pada tikus adalah 3,6
mg/200g.

Perlakuan Hewan Coba

Tikus jantan berjumlah 25 ekor dibagi
menjadi 5 kelompok, yaitu kontrol negatif tanpa
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perlakuan, kontrol positif dengan pemberian
Allopurinol 3,6 mg/200g BB (Wilmana, 2005),
kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberi ekstrak
kombinasi jahe merah 150mg/200g BB dan
bawang merah 450mg/200g BB, kelompok
perlakuan 2 (P2) yang diberi ekstrak kombinasi
jahe merah 300mg/200g BB dan bawang merah
300mg/200g BB), serta kelompok perlakuan
3 (P3) yang diberi ekstrak kombinasi jahe
merah 450mg/200g BB dan bawang merah
150mg/200g BB. Pemberian poliherbal ekstrak
bawang merah dan jahe merah adalah 1,5 cc
tiap tikus yang diberikan secara oral dengam
menggunakan sonde.

Pengukuran Kadar Asam Urat

Darah dikoleksi sebanyak 0.5-1 mL melalui
vena ujung ekor (sedativa), serum dipisahkan dan
selanjutnya dianalisis kadar asam urat serumnya.

Kadar asam urat diukur dengan
menggunakan Urid Acid Tools. Pengukuran
kadar asam urat dilakukan sebanyak 3 kali, yaitu
1 minggu setelah induksi kalium oksonat (untuk
memastikan tikus dalam keadaan hiperurisemia), 1
minggu setelah pemberian kombinasi herbal/obat
kimia, dan 2 minggu setelah pemberian kombinasi
herbal/obat kimia.

Analisis Data

Data yang diperoleh dianalisis dengan
menggunakan Anova Multifactorial Randomized
Design, lalu dilanjutkan Post Hoc dengan uji
Least Significant Different (LSD). Semua
perhitungan analisis statistik dilakukan dengan
bantuan software personal komputer Statistical
Product and Service Solution (SPSS) versi21.0.

Hasil dan Pembahasan

Hiperurisemia merupakan peningkatan kadar
asam urat dalam darah (Berry C.E., et al, 2004).
Kondisi hiperurisemia pada penelitian ini dengan
pemberian kalium oksonat 250 mg/kg BB
secara intraperitoneal untuk semua kelompok
perlakuan (Saputri, 2011). Induksi dilakukan
pada hari ke ke-7 (pasca adaptasi).

Kadar normal asam urat darah pada tikus
adalah 1.2- 5.0 mg/dL (Rumondor dkk, 2019).
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Tabel 1. Kadar asam urat pasca induksi kalium oksonat dan herbal/obat

Kadar asam urat (mg/dL)

Minggu ke-1
(1 minggu setelah induksi kalium
oksonat)

Kelompok

Minggu ke-2 Minggu ke-3
(1 minggu setelah pemberian (2 minggu setelah pemberian
herbal/obat) herbal/obat)

1.6340 £ 0.16273°
8.9840 + 0.28439°

Kontrol negatif
Kontrol positif

P1 8.9920 + 0.30012°
P2 9.0940 +0.18876°
P3 9.0620 +0.25273°

1.6880 + 0.15156"
5.6460 +0.41198°
6.3760 +0.19957¢
6.1940 +0.17700¢
6.1100 £ 0.14612°

1.7620 + 0.17297*
2.7160 + 0.41819°
5.6940 +0.27637°
3.6160 + 0.15405¢
2.6720 £ 0.23242°

abed Superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,05).

Kontrol negatif (tanpa perlakuan), kontrol
positif (diberikan Allopurinol), P1 = diberikan
jahe merah 150 mg / 200 g & bawang merah 450
mg / 200 g, P2 = diberikan jahe merah 300 mg
/ 200 g & bawang merah 300 mg / 200 g, P3 =
diberikan jahe merah 450 mg / 200 g & bawang
merah 150 mg /200 g.

Pada Tabel 1 (kolom 1) didapatkan hasil
pengukuran kadar asam urat pertama (setelah 1
minggu pemberian kalium oksonat) yaitu berbeda
secara signifikan dengan (p <0,05) pada kelompok
kontrol negatif terhadap kelompok kontrol positif
dan kelompok P1, P2, P3 (perlakuan). Pada
kelompok kontrol negatif tidak diinduksi kalium
oksonat. Pemberian kalium oksonat menyebabkan
tingginya kadar asam urat pada kelompok kontrol
positif, P1, P2, P3 (kondisi hiperurisemia) pasca 1
minggu induksi yang mencapai 8.9840-9.0940 mg/
dL. Kadar tersebut lebih tinggi jika dibandingkan
dengan kadar normalnya 1.2- 5.0 mg/dL (Rumondor
et al., 2019). Kalium oksonat merupakan inhibitor
enzim urikase. Dalam kebanyakan mamalia terdapat
enzim urikase yang berfungsi mengubah asam urat
menjadi alantoin yang lebih mudah larut dalam
air (Katzung et al., 2012). Dengan dihambatnya
enzim urikase oleh kalium oksonat, asam urat akan
tertumpuk dan tidak tereliminasi dalam bentuk urin
(Katrin et al., 2009).

Pada Tabel 1 (kolom 2) didapatkan hasil
pengukuran kadar asam urat kedua (setelah 1
minggu pemberian herbal/obat) berbeda secara
signifikan dengan (p < 0,05) pada kelompok
kontrol negatif terhadap kelompok kontrol positif,
P1, P2 dan P3 serta kelompok kontrol positif
terhadap kelompok kontrol negatif, P1, P2 dan
P3. Kelompok kontrol positif menunjukkan hasil
kadar asam urat terkecil dibandingkan ketiga

kelompok perlakuan. Semakin kecil nilai kadar
asam urat, maka semakin besar pula aktivitas
antihiperurisemianya. Pemberian  Allopurinol
pada kelompok kontrol positif ternyata mampu
menurunkan kadar asam urat. Menururt literatur,
Allopurinol dapat menurunkan kadar asam
urat dalam darah (Wulandari, Subandi dan
Munthalib 2012) dengan mekanisme kerja
menginhibisi enzim xantin oksidase (Rodwell
et al, 2003). Kombinasi herbal jahe merah dan
bawang merah dengan berbagai dosis mampu
menurunkan kadar asam urat pada kelompok P1,
P2 dan P3. Namun, tidak berbeda secara signifikan
diantara kelompok tersebut. Faktor dosis yang
berbeda tidak memberikan efek yang signifikan
terhadap perbedaan penurunan kadar asam urat
pasca 1 minggu pemberian herbal.

Pada Tabel 1 (kolom 3) didapatkan hasil
pengukuran kadar asam urat ketiga (setelah 2
minggu pemberian herbal/obat) dengan hasil
kadar asam urat pada kelompok kontrol positif
dan kelompok perlakuan lebih kecil dibandingkan
pengukuran yang kedua. Hal ini menunjukkan
bahwa faktor lama waktu (interval pemberian)
berpengaruh terhadap penurunan kadar asam
urat. Secara statistik, terdapat perbedaan secara
signifikan dengan (p < 0,05) pada semua
kelompok, kecuali pada kelompok kontrol
positif (Allopurinol) dan P3 (jahe merah 450 mg
/ 200 g & bawang merah 150 mg / 200 g) tidak
terjadi perbedaan secara signifikan (p>0,05).
Secara statistik, aktivitas antihiperurisemia pada
kedua kelompok tersebut sebanding. Menurut
literatur (Lallo dkk, 2018), Allopurinol 0,06% b/v
memberikan efek penurunan yang hampir sama
dengan ekstrak etanol monoherbal jahe merah
dengan konsentrasi 0,6% b/v.
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Tabel 2. Persentase penurunan kadar asam urat

Kadar asam urat awal (mg/dL), pasca

Kadar asam urat akhir (mg/dL), pasca

Persentase penurunan

Kelompok 1 minggu induksi kalium oksonat 2 minggu pemberian herbal/obat (%)

Kontrol positif 8.9840 + 0.28439 2.7160 +0.41819 29,24
P1 8.9920 +0.30012 5.6940 + 0.27637 15,39
P2 9.0940 + 0.18876 3.6160 + 0.15405 25,56
P3 9.0620 +0.25273 2.6720 +0.23242 29,81

Pemberian kombinasi ekstrak (P1) jahe merah
150 mg / 200 g dan bawang merah 450 mg / 200
g BB/hari selama 2 minggu mampu menurunkan
kadar asam urat sebesar 15,39 %. Persentase
penurunan diperoleh dengan menghitung selisih
rerata kadar asam urat awal (pasca 1 minggu
induksi kalium oksonat) dengan rerata kadar asam
urat akhir (pasca 2 minggu pemberian herbal),
dibagi dengan seluruh selisih rerata kelompok
dan dikalikan 100%. Kemudian (P2) jahe merah
300 mg / 200 g dan bawang merah 300 mg / 200
g mampu menurunkan kadar asam urat sebesar
25,56%, dan (P3) jahe merah 450 mg / 200 g dan
bawang merah 150 mg /200 g mampu menurunkan
kadar asam urat sebesar 29,81%. Untuk kelompok
kontrol positif dengan pemberian Allopurinol
3,6 mg/200g BB/hari selama 2 minggu mampu
menurunkan kadar asam urat sebesar 29,24%.
Pada kontrol negatif terjadi sedikit peningkatan
pada akhir perhitungan, hal tersebut dimungkinkan
karena stres selama proses perlakuan. Stres dapat
meningkatkan sistem metabolisme yang berakibat
terhadap meningkatnya asam lambung dan kadar
asam urat dalam darah (Ragab ef al., 2017). Dari
data tersebut, persentase penurunan kadar asam
urat pada kontrol positif, P1, P2, dan P3 berturut-
turut adalah 29,24%, 15,39%, 25,56%, dan
29,81%. Sehingga, kombinasi ekstrak jahe merah
dan bawang merah dapat direckomendasikan
sebagai obat alternatif untuk menurunkan kadar
asam urat. Mekanisme antihiperurisemia dari
kombinasi kedua ekstrak tersebut diduga berkaitan
dengan penghambatan kerja enzim xantin oksidase
sehingga dapat menurunkan produksi asam urat
berlebih.

Jahe merah (Zingiber officinale var rubrum)
mengandung beberapa senyawa diantaranya
alkaloid, flavonoid, terpenoid, dan fenolik
(Bintari et al., 2010), sedangkan bawang merah
(Allium ascalonicum L.) memiliki kandungan
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tertinggi flavonoid (Yani, 2013). Senyawa lain
yang diduga berperan dalam penghambatan
xantin oksidase pada kedua ekstrak tersebut
adalah flavonoid. Senyawa lain seperti alkaloid
(Alsutanee et al., 2014), dan terpenoid (Lin et
al., 2010) dalam ekstrak tersebut juga diduga
ikut berperan dalam menurunkan kadar asam urat
pada mencit hiperurisemia dengan menghambat
kerja enzim xantin oksidase. Senyawa kimia yang
memiliki kemampuan menghambat kerja xantin
oksidase dapat dikatakan memiliki aktivitas
antihiperurisemia. Kombinasi kedua herbal
tersebut juga diketahui memiliki efek antiinflamasi
sehingga dapat mengurangi radang yang terjadi
akibat pengendapan asam urat pada sendi.
Senyawa kimia yang memiliki efek antiinflamasi
pada jahe adalah gingerol (6,8, dan 10)-gingerol
dan (6)-shogaol. Mekanisme kerjanya adalah
menghambat sintesis prostaglandin  melalui
penghambatan enzim siklooksigenase-2 (COX-2).
Prostaglandin merupakan mediator yang berperan
dalam proses terjadinya inflamasi (Kusumawati et
al., 2017). Persentase penurunan kadar asam urat
antara kelompok kontrol positif dengan P3 adalah
hampir sama. Diduga aktivitas antihiperurisemia
pada kedua kelompok tersebut sebanding. Menurut
literatur (Lallo dkk, 2018), Allopurinol 0,06% b/v
memberikan efek penurunan yang hampir sama
dengan ekstrak etanol monoherbal jahe merah
dengan konsentrasi 0,6% b/v.

Kesimpulan

Pemberian poliherbal ekstrak bawang
merah (Allium ascalonicum L.) dan jahe merah
(Zingiber officinale var rubrum) mengindikasikan
sebagai antihiperurisemia. Dosis paling efektif
adalah ekstrak jahe merah 450 mg/200 g dan
bawang merah 150 mg/200 g BB/hari selama 2
minggu pemberian.
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