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Abstrak

Stress oksidatif menjadi dasar perkembangan komplikasi hiperurisemia. Kulit salak
(Salacca zalacca) memiliki efek antioksidan sehingga dapat meredam stress
oksidatif yang ditandai penurunan Malondialdehida (MDA). Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit salak (Salacca
zalacca) terhadap kadar MDA serum tikus jantan galur Wistar yang diinduksi hati
ayam.Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only control group
design menggunakan 25 ekor tikus. Tikus dibagi kedalam 5 kelompok dengan 5 ekor
tikus pada masing-masing kelompok. K1: kelompok yang tidak diinduksi
hiperurisemia serta mendapatkan pakan standar dan aquades sampai akhir
penelitian, K2: kelompok hiperurisemia yang tidak diberi intervensi, K3: kelompok
hiperurisemia yang diberi allopurinol dosis 1,8 mg/200gBB , P1 dan P2: kelompok
hiperurisemia dan diberi ekstrak etanol kulit salak dengan 210 mg/kgBB dan
420mg/kgBB. Induksi hiperurisemia menggunakan jus hati ayam 8 gram/ekor
selama 10 hari dan dilanjut pemberian perlakuan selama 7 hari. Sampel darah tikus
diambil pada akhir penelitian untuk mendapat data kadar MDA serum per
kelompok. Rerata kadar MDA serum yaitu K1 0.91 + 0.12 nmol/mL, K2 10.91 + 0.36
nmol/mL (tertinggi), K3 4.10 £ 0.24 nmol/mL(menurun), P1 4.47 £ 0.19 nmol/mL
(menurun), P2 3.34 = 0.28 nmol/mL(menurun). Data yang diperoleh dianalisis
menggunakan one way Anova dan dilanjutkan uji post hoc LSD, menunjukan ada
perbedaan signifikan antara semua kelompok baik kelompok kontrol maupun
kelompok perlakuan (p < 0,05). Dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa
ekstrak etanol kulit salak berpengaruh terhadap kadar MDA serum tikus yang
diinduksi jus hati ayam.

Kata kunci: antioksidan, hati ayam, MDA, kulit salak, stress oksidatif
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Abstract

Oxidative stress is the basis for the development of hyperuricemia complications. Salak peel
(Salacca zalacca) has an antioxidant effect so it can reduce oxidative stress which is marked by
a decrease in Malondialdehyde (MDA). This study aims to determine the effect of administering
ethanol extract of salak bark (Salacca zalacca) on serum MDA levels of male Wistar rats which
induce chicken liver. Experimental research with a post test only control group design using 25
rats. Mice were divided into 5 groups with 5 mice in each group. K1: group that was not induced
by hyperuricemia and received standard feed and distilled water until the end of the study, K2:
hyperuricemia group that was not given intervention, K3: hyperuricemia group that was given
allopurinol at a dose of 1.8 mg/200gBW, P1 and P2: hyperuricemia group that was given extract
salak peel ethanol with 210 mg/kgBB and 420mg/kgBB. Hyperuricemia was induced using 8
grams of chicken liver juice/head for 10 days and continued with treatment for 7 days. Rat blood
samples were taken at the end of the study to obtain data on serum MDA levels per group. The
mean serum MDA levels were K1 0.91 + 0.12 nmol/mL, K2 10.91 £ 0.36 nmol/mL (highest), K3
4.10 = 0.24 nmol/mL (decreased), P1 4.47 £ 0.19 nmol/mL (decreased), P2 3.34 + 0.28
nmol/mL(decreased). The data obtained were analyzed using one way ANOVA and continued
with the LSD post hoc test, showing that there were significant differences between all groups,
both control and treatment groups (p < 0.05). From these results it can be concluded that the
ethanol extract of snake fruit skin has an effect on the serum MDA levels of mice which are
induced only by chicken liver.

Key words: antioxidant, chicken liver, MDA, snake fruit skin, oxidative stress

1. PENDAHULUAN

Malondialdehid (MDA) adalah hasil akhir peroksidasi lipid yang paling reaktif dan
banyak dihasilkan sehingga sering dijadikan penanda stress oksidatif dalam tubuh
(Amitava, 2014). Stress oksidatif terjadi karena adanya ketidakseimbangan jumlah
antioksidan dan radikal bebas seperti Reactive Oxygen Species (ROS) yang berujung pada
kerusakan tingkat sel hingga organ (Murray et al., 2017). Stress oksidatif menjadi dasar
perkembangan hiperurisemia menjadi penyakit lain seperti gout artritis, penyakit ginjal
dan penyakit kardiovaskuler (Liu et al., 2021b). Antioksidan eksogen dibutuhkan dalam
meredakan stress oksidatif (Murray et al., 2017). Sumber antioksidan eksogen banyak
terdapat pada tanaman yang mengandung senyawa flavonoid salah satunya kulit salak
(Girsang et al., 2019).

Prevalensi hiperurisemia di dunia menjadi 4 besar kelainan metabolik setelah
hiperglikemia, hiperlipidemia dan hipertensi (Yu dan Cheng, 2020). Prevalensi
hiperurisemia di Indonesia berada di urutan 2 tertinggi di Asia Tenggara di angka 18%
(Smith dan March, 2015). Pengobatan lini pertama pada hiperurisemia adalah allopurinol
(Katzung, 2014). Di sisi lain allopurinol memiliki efek samping reaksi hipersensitivitas
yang berakibat kerusakan multi-organ dengan angka mortalitas mencapai 14% (Day et
al., 2017).

Salak adalah buah lokal yang dapat dijumpai dengan mudah sepanjang tahun tanpa
mengenal musim, namun pemanfaatannya masih sangat minim dan sering berakhir
menjadi limbah (Hakim, 2022). Kulit salak mempunyai kandungan senyawa polifenol
yang memiliki khasiat sebagai antioksidan seperti flavonoid, tannin, alkaloid dan saponin
melalui penghambatan ROS secara langsung dengan menyumbangkan atom H* sehingga
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menghentikan reaksi peroksidasi lipid (Girsang, 2020). Flavonoid juga dapat
menghambat pembentukan ROS melalui inhibisi siklooksigenase dan lipooksigenase
(Riansyah, 2015). Pemberian ekstrak etanol kulit salak dosis 420 mg/kgBB dapat
menurunkan kadar MDA serum tikus yang diinduksi otak sapi (Widiartini et al., 2018),
namun belum pernah dilakukan penelitian pemberian ekstrak etanol kulit salak pada dosis
yang berbeda dan induksi yang berbeda. Hati ayam yang tinggi purin dipilih karena
mudah ditemukan dan merupakan sumber protein hewani utama masyarakat apabila
dibandingkan dengan otak sapi (Sumariyono, 2018).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol kulit salak terhadap
kadar MDA serum tikus jantan galur Wistar yang diinduksi jus hati ayam. Hipotesis
penelitian ini adalah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit salak (Salacca
zalacca) terhadap kadar MDA serum pada tikus yang diinduksi hati ayam.

2. METODE

Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan penelitian “post
control group design”. Penelitian dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi
Universitas Gadjah Mada Yogyakarta (UGM) pada tanggal 24 Juli 2023 sampai dengan
18 Agustus 2023.

Hewan coba berupa tikus jantan galur Wistar sebanyak 25 ekor diambil dari Laboratorium
Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada Yogyakarta (UGM) yang dibagi
menjadi 5 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Sampel yang
digunakan adalah tikus jantan galur Wistar berumur 3 bulan dengan berat badan 200 (=
5%) gram yang dalam kondisi sehat dan belum pernah digunakan dalam penelitian
lainnya. Alat dan bahan yang diperlukan dalam penelitian adalah kandang tikus lengkap
dengan tempat pakan dan minumnya, timbangan tikus,sonde oral, glassware, collect tube,
mikrohematokrit ,mikoropipet 200 pl dan 1000 ul,blue & yellow tip, cuvette, timbangan
analitik, stopwatch, spektrofotometer, centrifuge, water bath, rotatory evaporator, kulit
salak, pakan standar, pakan tinggi purin berupa jus hati ayam, trichloroacetic acid (TCA)
40%, hypochlorite acid (HCI) 1 N, Na-thiosulfate (NaThio) 100 ul, aquades, etanol 96%.

Dosis ekstrak etanol kulit salak 210 mg/kgBB/hari dan 420 mg/kgBB/hari diberikan
secara sonde per oral (Widiartini, Pribadi dan Sulistyo, 2018). Dosis jus hati ayam
sebanyak 8 gram/ekor tikus dapat menimbulkan stress oksidatif (Sadiah et al., 2022).
Dosis allopurinol sebanyak 100 mg/hari dikonversikan ke dosis tikus dengan dikalikan
0,018 sehingga didapatkan dosis tikus 1,8 mg/200g BB tikus/hari yang diberikan sehari
sekali secara sonde per oral.

Tikus yang memenuhi kriteria kemudian dilakukan adaptasi selama 7 hari. Jus hati ayam
dosis 8 gram/ekor/hari diberikan pada K2,K3,KP1 dan KP2 pada hari ke-8 s/d 17. K1
diberi pada standar dan aquades pada selama 17 hari, K2 diberi pakan standar dan aquades
pada hari ke-18 s/d 24, K3 diberi allopurinol 1,8 mg/200gBB/hari pada hari ke-18 s/d 24,
KP1 diberi ekstrak etanol kulit salak dosis 210 mg/kgBB/hari pada hari ke-18 s/d 24, KP2
diberi ekstrak etanol kulit salak dosis 420 mg/kgBB/hari pada hari ke-18 s/d 24.
Pengambilan darah dan pemeriksaan kadar MDA serum tikus dilakukan pada hari ke-25.
Metode pemeriksaan kadar MDA serum yang digunakan dalam penelitian ini adalah
TBARS kolorimetri. TBARS dipilih sebagai metode pemeriksaan kadar MDA karena
dapat merepresentasikan kondisi stress oksidatif lebih akurat. Pemeriksaan ROS secara
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langsung sendiri sulit untuk dilakukan karena sifatnya yang tidak stabil dan sangat reaktif
(Amitava Dasgupta, 2014).

Data yang diperoleh dari pemeriksaan kadar MDA menggunakan metode TRABS
kolorimetri dengan alat spektofotometer dinyatakan dalam satuan nmol/mL. Uji diawali
dengan uji normalitas dan homogenitas data menggunakan Shapiro-Wilk dan Uji Levene.
Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan program komputer Statistical Program
Service Solution (SPSS) versi 25.0. Data dianalisis menggunakan uji parametrik one way
ANOVA dan post hoc LSD. Uji statistik dilakukan pada derajat kepercayaan 95%.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Validasi induksi hiperurisemia dilakukan dengan pemeriksaan kadar asam urat tikus pada
hari ke-17 setelah pemberian jus hati ayam. Pemeriksaan kadar asam urat dilakukan
menggunakan metode enzimatik kolorimetrik dengan alat spektofotometer. Hasil
pemeriksaan kadar asam urat dapat dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4. 1. Rerata Kadar Asam Urat Per Kelompok Sebelum Intervensi (mg/dL)

Kelompok Rerata £ SD (mg/dL)
Kontrol Normal (K1) 1.68 +0.14
Kontrol Negatif (K2) 8.03+0.26
Kontrol Positif (K3) 7.99+0.24
Perlakuan 1 (P1) 8.01+£0.20
Perlakuan 2 (P2) 8.03+0.15

Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas menggunakan uji normalitas Shapiro Wilk
dan Levene test didapatkan hasil sebaran data kadar asam urat sebelum intervensi normal
dan homogen. Data yang normal menunjukan tidak ada perbedaan nilai yang signifikan
terhadap standar deviasi. Data yang homogen menunjukan bahwa data dalam setiap
kelompok tidak mempunyai perbedaan bermakna. Uji hipotesis parametrik One Way
Anova dan post hoc LSD didapatkan hasil terdapat perbedaan signifikan antara K1 dengan
kelompok lainnya ( p < 0,05) tetapi tidak ditemukan perbedaan signifikan ( p> 0,05)
antara K2,K3,P1 dan P2. Hal tersebut menunjukan bahwa pemberian induksi jus hati
ayam dosis 8 gram/ekor/hari selama 10 hari dapat menyebabkan kondisi hiperurisemia
yang merupakan syarat dimulainya intervensi dalam penelitian ini.

Kadar MDA serum pada K1 merupakan nilai rujukan yang dipakai dalam penelitian ini
dalam membandingkan peningkatan dan penurunan kadar MDA serum. Nilai rujukan
MDA serum pada penelitian ini adalah 0,91 nmol/mL. Kadar MDA serum yang tertinggi
ada pada K2 dengan rerata 10,91 nmol/mL. Kadar MDA serum pada P2 lebih rendah
dibandingkan K3, namun kadar MDA serum pada P1 masih lebih tinggi dibandingkan
K3 (gambar 1). Uji hipotesis One Way Anova menunjukan bahwa pemberian ekstrak
etanol kulit salak berpengaruh terhadap kadar MDA serum tikus yang diinduksi jus hati
ayam (p<0,05).
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Gambar 1. Diagram Batang Data Rerata Kadar MDA Serum (nmol/mL) per kelompok

Hasil penelitian ini menunjukan pemberian diet tinggi purin berupa jus hati ayam
menyebabkan peningkatan kadar MDA serum. Radikal bebas normalnya hanya
diproduksi secara perlahan, namun pada kondisi stress oksidatif radikal bebas diproduksi
dalam jumlah yang lebih banyak melebihi kemampuan antioksidan endogen dalam tubuh
dalam mereduksi radikal bebas. Peningkatan produksi radikal bebas menyebabkan
peningkatan peroksidasi lipid yang juga menyebabkan kerusakan lebih banyak dalam
tubuh. Peningkatan peroksidasi lipid juga akan menyebabkan peningkatan kadar MDA
serum. Penurunan MDA serum juga dapat menunjukan penurunan produksi ROS dalam
tubuh karena pemeriksaan ROS secara langsung sulit dilakukan (Amitava Dasgupta,
2014; Murray et al., 2017).

Diet tinggi purin yang menginduksi hiperurisemia juga dapat meningkatkan produksi
radikal bebas (Widiartini et al., 2018). Hiperurisemia dapat menyebabkan peningkatan
aktivitas NADPH yang selanjutnya menghasilkan radikal bebas, sementara itu aktivitas
enzim XO yang meningkat pada kondisi hiperurisemia juga menjadi salah satu cara
terbentuknya radikal bebas lainnya (Sumarya, 2019). Asam urat juga dapat menyebabkan
stress oksidatif dengan menganggu fungsi mitokondria ginjal yang merupakan tempat
utama fosforilasi oksidatif yang juga akan menghasilkan banyak radikal bebas melalui
transfer elektron (Cristobal-garcia et al., 2015). Reaksi asam urat dengan radikal bebas
menghasilkan radikal bebas lainnya yang juga memperparah stress oksidatif, selain itu
asam urat mempunyai efek prooksidan yang kuat setelah mengoksidasi LDL (Kadowaki
et al., 2015). Akumulasi kristal asam urat dapat terjadi bahkan pada hiperurisemia
asimptomatik. Kristal asam urat meimicu inflamasi melalui peningkatan IL-6 dan IL-8
(Liuetal., 2021a). Asam urat juga dapat meningkatkan aktivitas siklooksigenase 2 untuk
menghasilkan tromboksan, prostaglandin dan prostasiklin yang dapat meningkatkan
aktivitas NADPH oksidase. NAPHH oksidase akan mereduksi oksigen menjadi senyawa
radikal seperti anion superioksida (Susilawati, 2021).

Allopurinol memiliki mekanisme kerja melalui penghambatan XOR yaitu enzim yang

berperan penting dalam pembentukan asam urat. Allopurinol akan bereaksi dengan XO
menghasilkan oxypurinol yang merupakan metabolit aktif allopurinol dan penghambat
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XO. Allopurinol juga mempunyai efek anti-inflamasi dan dapat mengurangi stress
oksidatif (Day et al., 2017). Di sisi lain allopurinol mempunyai efek samping seperti
reaksi hipersensitivitas yang dapat menyebabkan ruam,demam,hepatitis, gagal ginjal
kronis hingga kematian. Reaksi hipersensitivitas allopurinol memiliki risiko kematian
sekitar 14% (Stamp, Day, et al., 2015). Allopurinol juga dapat menyebabkan efek
samping batu ginjal dan gangguan neurologis akibat akumulasi xantin dan hipoksantin
(Stamp, Chapman, et al., 2015).

Penurunan kadar MDA serum yang signifikan disebabkan oleh kandungan antioksidan
dalam kulit salak. Ekstrak etanol kulit salak memiliki efek antioksidan yang kuat karena
mengandung senyawa fenolik seperti flavonoid, tannin, saponin dan alkaloid (Girsang,
2020). Senyawa fenolik seperti flavonoid, tannin, saponin dan alkaloid mempunyai efek
antioksidan, penghambat enzim XO dan antiinflamasi. Senyawa fenolik seperti flavonoid,
tannin, alkaloid dan saponin menjadi antioksidan alami dengan mereduksi radikal bebas
melalui mekanisme donor elektron. Senyawa fenolik mencegah peroksidasi lipid dengan
mendonasikan satu atom H* pada radikal bebas (Widiartini et al., 2018). Flavonoid juga
membantu pembentukan antioksidan endogen melalui pengaktifan nuclear factor
erythroid 2 related factor 2 (Nrf2) (Kamilatussaniah, 2015). Tanin berfungsi sebagai
antioksidan dengan mengkelat ion Fe?* sehingga menganggi reaksi Fenton yang
memperantarai pembentukan ROS (Kabeer et al., 2020). Flavonoid memiliki mekanisme
kerja yang sama dengan allopurinol dengan membentuk ikatan bersama XO sehingga
tidak terbentuk ROS (Mohos & Flisz, 2020). Flavonoid juga memiliki khasiat anti-
inflamasi melalui penghambatan siklooksigenase 2 sehingga tidak terbentuk mediator
inflamasi, NADPH dan ROS (Sumarya, 2021). Flavonoid ekstrak etanol kulit salak dapat
menghambat Kkerja lipooksigenase yang merupakan salah satu katalisator peroksidasi
lipid(Siti , 2016).

Keterbatasan pada penelitian ini adalah belum dapat mengetahui apakah flavonoid,
saponin, tannin, ataupun alkaloid yang paling memengaruhi penurunan MDA serum.

4. KESIMPULAN

Terdapat pengaruh ekstrak etanol kulit salak terhadap kadar MDA serum tikus jantan
galur wistar yang diinduksi jus hati ayam.
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