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INTISARI 

 

 Artritis gout adalah penyakit yang disebabkan oleh deposisi kristal 

monosodium urat (MSU) pada sendi dan jaringan sekitarnya. Kristal MSU 

menginduksi proses inflamasi dengan memengaruhi ekspresi cyclooxygenase-2 

(COX-2) sehingga produksi prostaglandin E2 (PGE2) meningkat. Quercetin yang 

terkandung dalam bawang bombai merah berguna sebagai anti inflamasi dan 

terbukti dapat mengurangi tanda klinis akibat inflamasi.  Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui pengaruh jus bawang bombai merah terhadap kadar PGE2 

mencit yang diinduksi kristal MSU. 

 Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan post 

test only control group. Sejumlah 20 ekor mencit jantan galur Balb/C dibagi 

menjadi 4 kelompok secara acak, yaitu kelompok normal, artritis gout, kolkisin, 

dan jus bawang bombai merah. Semua mencit kecuali kelompok normal diinduksi 

kristal MSU selama 3 hari berturut turut. Mencit yang sudah berhasil diinduksi 

kemudian diberi perlakuan berbeda sesuai kelompoknya selama 7 hari. Setelah 

perlakuan selesai, sampel darah diambil dari sinus orbitalis dan diukur kadar 

PGE2 dengan metode ELISA. Analisa data dilakukan menggunakan uji one way 

ANOVA dan post hoc LSD. 

 Rerata kadar PGE2 pada kelompok normal 25,41±0,68 pg/dl; kelompok 

GA 126,8±8,21 pg/dl; kelompok kolkisin 36,03±0,97 pg/dl; kelompok jus bawang 

bombai merah 28,86±0,70 pg/dl. Hasil uji one way ANOVA menunjukkan hasil 

p<0,05. Hasil uji post hoc LSD menunjukkan adanya perbedaan antar kelompok 

(p<0,05), kecuali pada kelompok normal dan kelompok jus bawang bombai 

merah (p>0,209) yang berarti tidak memiliki perbedaan. 

 Pemberian jus bawang bombai merah berpengaruh terhadap kadar PGE2 

mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU. 

 

Kata Kunci: PGE2, Kristal MSU, Jus Bawang Bombai Merah 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Artritis gout merupakan suatu penyakit yang disebabkan oleh 

adanya deposisi kristal monosodium urat (MSU) pada persendian dan 

jaringan sekitarnya (Roddy dan Choi, 2014). Deposisi kristal akan 

menimbulkan respon imun yaitu pengeluaran prostaglandin E2 (PGE2) 

dengan cara memengaruhi ekspresi cyclooxygenase-2 (COX-2) (So dan 

Martinon, 2017; Borghi, 2017; Laavola et al., 2012). Prostaglandin E2 

kemudian berperan dalam proses inflamasi sebagai vasodilator dan 

meningkatkan pemeabilitas vaskuler sehingga terjadi manifestasi klinis 

yaitu pembengkakan (Kumar 2013). Senyawa flavonoid seperti quercetin 

berguna sebagai anti inflamasi dan terbukti dapat mengurangi tanda klinis 

akibat inflamasi. Salah satu bahan alam yang mengandung quercetin tinggi 

dan mudah ditemukan adalah bawang bombai merah, sehingga pada 

penelitian ini digunakan bawang bombai merah sebagai terapi pada mencit 

Balb/C yang diinduksi kristal MSU (Gardi et al., 2015). 

 Prevalensi dan angka kejadian gout secara global sangat bervariasi 

menurut populasi yang diteliti dan metode yang digunakan, namun 

berkisar dari prevalensi <1% hingga 6,8% dan insidensi 0,58-2,89 per 

1.000 orang per tahun (Dehlin, Jacobsson, dan Roddy 2020). Community 

Oriented Program for Control of Rheumatic Diseases (COPCORD) juga 
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telah memperkirakan prevalensi artritis gout di 11 negara Asia. Indonesia 

memiliki prevalensi tertinggi dengan 1,7% orang dewasa terkena artritis 

gout (Kuo et al., 2015). Data Riskesdas pada tahun 2018 menyebutkan 

angka prevalensi penyakit sendi di Indonesia sebanyak 7,30%, sedangkan 

pada provinsi Jawa Tengah sendiri berkisar pada 6,87% (Badan Litbang 

Kesehatan 2018). Angka terjadinya gout meningkat dari prevalensi dan 

komorbid yang dapat menyertai sehingga artritis gout menjadi penyakit 

yang sering ditemukan. Oleh sebab itu, penelitian mengenai pengaruh jus 

bawang bombai merah ini dilakukan untuk memberikan alternatif terapi 

pada artritis gout dengan harapan dapat mengurangi prevalensi dan angka 

kejadian penyakit. 

 Penelitian yang telah dilakukan oleh Huang et al., (2012) 

menunjukkan bahwa quercetin dapat mengurangi pembengkakan sendi 

akibat kristal MSU pada mencit artritis gout karena berpengaruh terhadap 

penurunan rekruitmen neutrofil ke bagian sendi, penurunan kadar Nitric 

Oxide (NO) dan cyclooxygenase-2 (COX-2), serta penurunan kadar 

malondialdehyde (MDA) (Huang et al., 2012). Hasil penelitian yang 

dilakukan oleh Gardi (2015) menyatakan bahwa terapi quercetin pada 

mencit artritis berpengaruh terhadap penurunan kadar Interleukin 1 beta 

(IL-1β) dan C-Reactive Protein (CRP), serta terjadi peningkatan kadar 

Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) yang merupakan kemokin 

anti inflamasi yang dievaluasi dalam plasma setelah dilakukan pengobatan 

tunggal dengan quercetin (Gardi et al., 2015). Penelitian lain juga 
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menyebutkan bahwa bawang bombai merah dapat menginhibisi enzim 

xantin oxide sehingga kadar asam urat menurun pada tikus hiperurisemia 

(Syahrina et al., 2020). Meskipun demikian, penelitian mengenai pengaruh 

jus bawang bombai merah terhadap mencit yang dinduksi kristal MSU 

sampai saat ini belum dilakukan sehingga peneliti tertarik untuk 

melakukan penelitian ini.  

 Bawang bombai merah mengandung kadar quercetin sebanyak 

21,4% yang berpotensi menurunkan inflamasi pada gout dengan cara 

menghambat produksi sitokin pro inflamasi dan stres oksidatif (Huang et 

al., 2012; Lombard et al., 2005; Bhagwat, Haytowitz, dan Holden 2011). 

Mekanisme kerja quercetin adalah menghambat ekspresi mRNA yang 

diinduksi oleh kristal MSU, sama dengan kolkisin, obat yang digunakan 

untuk artritis gout, reaksi inflamasi ditekan dengan menghambat NOD-

Like Receptor Protein 3 (NLRP3) inflammasome dan menghentikan 

pengeluaran IL-1β (Dalbeth, Lauterio, dan Wolfe 2014; Ruiz-Miyazawa et 

al., 2017). Terapi dengan pemberian jus bawang bombai merah diharapkan 

dapat mengurangi reaksi-reaksi peradangan pada mencit jantan galur 

Balb/C yang diinduksi kristal MSU dengan menurunkan pengeluaran 

ekspresi sitokin dan marker-marker inflamasi seperti prostaglandin E2. 

1.2 Rumusan Masalah 

 Apakah terdapat pengaruh jus bawang bombai merah (Allium cepa 

L.) terhadap kadar Prostaglandin E2 (PGE2) pada mencit jantan galur 

Balb/C yang diinduksi kristal MSU? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

 Mengetahui pengaruh jus bawang bombai merah (Allium cepa L.) 

terhadap kadar Prostaglandin E2 (PGE2) pada mencit jantan galur 

Balb/C yang diinduksi kristal MSU. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui rerata kadar PGE2 pada mencit jantan galur Balb/C 

yang tidak diinduksi kristal MSU, jus bawang bombai merah, 

ataupun kolkisin.  

2. Mengetahui rerata kadar PGE2 pada mencit jantan galur Balb/C 

yang diinduksi kristal MSU. 

3. Mengetahui rerata kadar PGE2 pada mencit jantan galur Balb/C 

yang diinduksi kristal MSU dan diberikan terapi kolkisin 

0,0026 mg + 0,0013 mg. 

4. Mengetahui rerata kadar PGE2 pada mencit jantan galur Balb/C 

yang diinduksi kristal MSU dan diberikan jus bawang bombai 

merah 0,49 g/KgBB/hari. 

5. Mengetahui perbedaan rerata kadar PGE2 pada semua 

kelompok perlakuan penelitian.  

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah 

pengetahuan mengenai potensi jus bawang bombai merah dalam 
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menurunkan kadar PGE2 pada mencit yang diinduksi kristal MSU 

serta dapat dijadikan referensi bagi peneliti lain yang akan 

melakukan penelitian. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Secara praktis, hasil penelitian ini diharapkan dapat 

memberikan pengetahuan kepada masyarakat mengenai manfaat 

jus bawang bombai merah dalam menurunkan marker-marker 

inflamasi dan penggunaannya sebagai terapi artritis gout. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Prostaglandin E2 (PGE2) 

2.1.1 Definisi  

 Prostaglandin merupakan mediator lipid yang berasal dari 

metabolisme Asam Arakidonat (AA) yang dikatalisis siklooksigenase 

(Vleeshouwers et al., 2021). Kelompok prostaglandin dibedakan melalui 

variasi struktur cincinnya, dengan Prostaglandin E2 (PGE2) yang 

memiliki 2 ikatan rangkap seperti pada Gambar 2.1. PGE2 dan turunan-

turunan AA yaitu prostasiklin, tromboksan, dan leukotrien berkaitan erat 

dan secara kolektif dinamakan eikosanoid yang secara biologis merupakan 

salah satu senyawa yang paling aktif (Lauralee, 2013). PGE2 dikeluarkan 

sebagai respon imun apabila terdapat reaksi inflamasi yang juga 

merupakan mediator utama peradangan pada penyakit seperti rheumatoid 

artritis dan osteoartritis (Fattahi dan Mirshafiey, 2012).  

 

Gambar 2. 1 Struktur PGE2 (National Center of Biotechnology 

Information, 2022) 
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2.1.2 Biosintesis 

 PGE2 dapat diproduksi oleh semua jenis sel tubuh dengan epitel, 

fibroblas, dan sel inflamasi infiltrasi yang merupakan sumber utama. 

Proses sintesis PGE2 melibatkan Phospholipase A2 (PLA2) untuk 

memobilisasi AA dari membran seluler, siklooksigenase untuk 

mengonversi AA menjadi Prostaglandin H2 (PGH2), dan PGE sintesa 

yang diperlukan untuk formulasi akhir PGE2 (Kalinski, 2012). Inflamasi 

dalam tubuh akan memengaruhi ekspresi COX-2 (Laavola et al., 2012). 

COX-2 mengubah AA menjadi Prostaglandin G2 (PGG2) dan selanjutnya 

menjadi PGH2 melalui aktivitas siklooksigenase dan peroksidase. PGH2 

akan dimetabolisme menjadi 5 prostanoid bioaktif utama, yaitu 

Prostaglandin E2 (PGE2), Prostaglandin D2 (PGD2), Prostaglandin F2α 

(PGF2α), Prostasiklin (PGI2), dan Tromboxane A2 (TXA2) yang memiliki 

peran masing-masing dalam reaksi inflamasi (Kumar, 2013; Lauralee, 

2013; Nørregaard, Kwon, dan Frøkiær 2015).  

 Biosintesis PGE2 akan meningkat apabila terjadi inflamasi pada 

tubuh, namun PGE2 juga berperan sebagai mukoprotektor sehingga PGE2 

tetap diperlukan dan disekresi dalam keadaan normal. PGE2 eksogen 

dapat melindungi mukosa lambung dari berbagai rangsangan seperti agen 

nekrotik, stres, dan NSAID yang disebut sebagai cytoprotection (Takeuchi 

dan Amagase, 2018).  
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2.1.3 Mekanisme Kerja 

  PGE2 sangat berperan dalam sistem pertahanan tubuh manusia 

karena merupakan mediator lipid utama dalam inflamasi yang dapat 

memediasi berbagai fungsi seluler melalui ikatan pada reseptor PGE2, 

yaitu EP1, EP2, EP3 dan EP4 (Sitalaksmi et al., 2019). PGE2 disintesis 

oleh sel sinovial dan sel inflamasi lain yang ditemukan dalam cairan 

sinovial selama episode gout akut. PGE2 selanjutnya akan memodulasi 

beberapa kunci sistem pertahanan tubuh utama seperti aktivasi, migrasi dan 

produksi sitokin di beberapa sel imun seperti makrofag, sel dendritik, dan 

sel limfosit T (Vleeshouwers et al., 2021). PGE2 dengan berbagai 

mekanisme kerjanya dinilai memiliki peran terhadap manifestasi awal 

dalam respon vasodilatasi dan nyeri pada episode gout akut (Newcombe 

2013). 

2.1.4 Faktor yang Memengaruhi Sekresi PGE2 

 Sekresi PGE2 dalam proses inflamasi dipengaruhi oleh beberapa 

faktor seperti ketersediaan lokal AA, dan pada sebagian besar kondisi 

fisiologis, kecepatan sintesis PGE2 dikendalikan oleh ekspresi lokal dan 

aktivitas COX-2 (Kalinski, 2012). PGE2 juga meningkat di beberapa 

kasus seperti pada penyakit stroke, diabetes, dan kardiomiopati. Pasien 

dengan diabetes tipe 1 memiliki kadar PGE2 yang tinggi akibat defisiensi 

insulin yang menyebabkan peningkatan produksi PGE2 oleh jaringan 

adiposa (Nasrallah, Hassouneh, dan Hébert, 2016). Obat-obatan golongan 

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) sebaliknya dapat 
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menginhibisi sintesis PGE2 karena mereka bekerja langsung dengan 

menghambat sintesis enzim COX dan COX-2, yang merupakan bahan 

dasar PGE2 (Schoenberger et al., 2012). Sama halnya dengan NSAID, jus 

bawang bombai merah yang kaya akan kandungan quercetin dapat 

memengaruhi kadar PGE2 dengan menghambat transkripsi COX-2 (Li et 

al., 2016). 

2.1.5 Cara Pengukuran PGE2 

 Pengukuran kadar PGE2 dapat dilakukan dengan metode Enzyme 

Llinked Immunosorbent Assays (ELISA). ELISA adalah jenis 

immunoassay yang umum digunakan dan dianggap sebagai gold standard 

immunoassay. Prinsip immunoassay didasarkan pada reaksi antigen-

antibodi spesifik yang sangat sensitif sehingga dapat digunakan untuk 

mendeteksi, menganalisis, dan mengukur zat serta protein seperti antibodi, 

antigen, glikoprotein, dan hormon. Pengujian dengan metode ELISA telah 

digunakan di seluruh dunia termasuk untuk membantu menegakkan 

diagnosis suatu penyakit. (Sakamoto et al., 2018; Alhajj dan Farhana, 

2022). 

 Penelitian sebelumnya oleh Yan et al., di tahun 2021, sampel 

PGE2 diambil dari jaringan pada substansia nigra mencit. Jaringan 

substansia nigra dihomogenkan dan diambil supernatannya untuk 

pengukuran kadar PGE2 menggunakan ELISA (Yan et al., 2021). 

Penelitian lain oleh Hung et al., pada tahun 2020 mengenai Trametes 

versicolor sebagai analgetik, kadar PGE2 diukur dari sampel darah vena 
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femoralis. Hasil pengukuran kadar PGE2 didapatkan dari pemeriksaan 

ELISA dengan menggunakan serum yang sudah dipisah dari darah melalui 

proses sentrifugasi pada 12.000 rpm selama 5 menit (Hung et al., 2020). 

 Sampel darah untuk mengukur kadar PGE2 dapat diambil dari 

berbagai macam bagian seperti pada sinus orbitalis, intracardial, vena 

saphena kaki, dan vena lateral di ekor mencit.  Kadar PGE2 pada 

penelitian ini akan diambil dari sampel darah sinus orbitalis mata mencit.  

2.2 Artritis Gout 

2.2.1 Definisi 

 Artritis gout merupakan penyakit yang ditandai dengan adanya 

temuan kristal monosodium urat (MSU) di jaringan (Gujarathi et al., 

2021). Gout sendiri dapat dibedakan menjadi 2, yaitu gout primer dengan 

angka kejadian sebanyak 90% dan gout sekunder dengan angka kejadian 

10%. Gout primer adalah kasus yang tidak diketahui penyebab utamanya 

atau yang disebabkan karena adanya kelainan metabolik sejak lahir yang 

akhirnya dapat menyebabkan hiperurisemia, sedangkan gout sekunder 

adalah jenis gout yang dapat diketahui penyebabnya (Kumar, 2013). Baik 

gout primer dan gout sekunder memiliki manifestasi klinis yang sama 

yaitu rasa nyeri luar biasa saat terjadi serangan akut dan terasa berdenyut 

atau terbakar (Taylor et al., 2015). Manifestasi klinis juga dapat terjadi 

semakin parah pada keadaan gout kronis karena memungkinkan terjadinya 

pembentukan tofus di daerah sendi (Roddy dan Choi, 2014).  

2.2.2 Faktor Risiko  
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 Artritis gout terjadi karena penumpukan kristal MSU akibat 

hiperurisemia atau peningkatan kadar asam urat dalam darah diatas nilai 

normal. Risiko terjadinya hiperurisemia meningkat apabila terdapat faktor 

risiko dalam suatu individu, baik faktor genetik maupun non-genetik. 

Beberapa kejadian hiperurisemia dapat diwariskan akibat adanya mutasi 

pada gen-gen yang terlibat dalam proses metabolisme purin dan 

metabolisme urat pada ginjal (Dalbeth, Merriman, dan Stamp, 2016).  

 Beberapa penelitian menyebutkan bahwa gaya hidup serta asupan 

makanan menjadi faktor risiko non-genetik tertinggi dalam meningkatkan 

hiperurisemia. Asupan daging termasuk daging sapi, sosis, ayam, hati 

ayam, dan hati sapi serta makanan laut termasuk tuna, udang, lobster, dan 

kerang telah terbukti dan digolongkan sebagai pemicu episode asam urat 

tertinggi. Alkohol juga dinilai memiliki peran dalam meningkatkan kadar 

asam urat serum karena mengandung guanosin dan purin yang mudah 

diubah secara enzimatik menjadi asam urat (Newcombe, 2013).  

2.2.3 Penegakan Diagnosis 

 Kriteria absolut untuk menegakkan diagnosis artritis gout 

didasarkan oleh temuan kristal MSU dalam cairan sinovial baik di 

intraseluler maupun ekstraseluler pada pemeriksaan mikroskopis. Kristal 

MSU dari cairan sinovial atau tofus bersama dengan gejala dan tanda 

artikular yang khas memberikan diagnosis gout yang pasti. Diagnosis 

artritis gout dapat ditegakkan dengan 12 kriteria tambahan, meliputi: (1) 

arthritis monoartikular, (2) peradangan puncak sendi dalam 24 jam, (3) 
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kemerahan sendi, (4) episode artritis akut yang berulang, (5) 

pembengkakan sendi yang tidak simetris, (6) pembengkakan dan nyeri 

pada sendi metatarsophalangeal pertama (podagra), (7) peradangan sendi 

tarsal unilateral, (8) diduga atau terbukti tofus, (9) peningkatan asam urat 

serum, (10) kultur cairan sinovial negatif selama episode akut peradangan 

sendi, (11) pembengkakan sendi asimetris pada satu sendi dengan sinar-X, 

dan (12) gambaran radiografi dari kista tulang subkortikal tanpa erosi. 

Apabila 6 dari 12 kriteria terpenuhi atau telah ditemukan tofus yang 

terbukti, maka dapat diduga kuat bahwa penyakit sendi tersebut adalah 

asam urat (Newcombe, 2013). 

2.2.4 Patofisiologi 

 Artritis gout terjadi karena adanya deposisi kristal monosodium 

urat (MSU) di jaringan (Dalbeth, Merriman, dan Stamp, 2016). Kristal 

MSU dapat terbentuk akibat kelainan metabolisme tubuh yang berkaitan 

dengan diet tinggi purin serta faktor-faktor lainnya yang meningkatkan 

kadar asam urat serum sehingga memicu keadaan hiperurisemia, yaitu 

keadaan saat kadar asam urat terlalu jenuh dalam cairan ekstra seluler 

(Widyanto, 2017; Keenan, 2017). Secara umum setelah terjadi keadaan 

hiperurisemia akan terdapat tiga langkah untuk pembentukan kristal. 

Tahap pertama yaitu saat kelarutan berkurang dan menyebabkan 

supersaturasi, lalu terjadi proses nukleasi sehingga molekul-molekul asam 

urat akan menyatu, dan tahap terakhir adalah pertumbuhan kristal menjadi 

lebih besar. Peningkatan konsentrasi asam urat secara terus menerus juga 
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merupakan faktor penting untuk ketiga tahap kristalisasi MSU. Kristalisasi 

terjadi saat konsentrasi urat 0,41 mmol/l (6,8 mg/dl) pada suhu 37 °C 

(Desai, Steiger, dan Anders 2017).  

 Kristal MSU akan merangsang proses inflamasi pada kedua fase 

serangan gout artritis. Fase pertama, kristal MSU masuk ke dalam rongga 

sendi dan terjadi proses fagositosis oleh makrofag primer. Fagositosis 

dirasakan oleh NLRP3 inflammasome yang akan mengaktivasi caspase-1 

sehingga terjadi maturasi pro IL-1β menjadi bentuk aktifnya yaitu IL-1β, 

sitokin inflamasi kunci yang mengatur diferensiasi, proliferasi, dan 

apoptosis sel pada artritis gout.  

 Fase kedua, IL-1β kemudian akan mengaktifkan sistem 

komplemen dan mendorong neutrofil masuk ke jaringan yang disebut 

mekanisme kemotaksis. Hadirnya IL-1β serta interaksi dari neutrofil dan 

kristal MSU akan menggerakkan transkripsi kemokin sehingga 

merangsang pelepasan sinyal-sinyal pro-inflamasi seperti PGE2, TNF-, 

Interleukin 1, Interleukin 6, Interleukin 8, leukotrien, Reactive Oxygen 

Species (ROS) yang menyebabkan vasodilatasi, nyeri, dan eritema seperti 

pada Gambar 2.2 (Lee, Son dan Kim, 2021; Gilbert et al., 2003). 

 Mekanisme inflamasi juga dipicu oleh jaringan nekrosis pada 

daerah terbentuknya kristal MSU. Kristal MSU dapat merusak jaringan 

sehingga terjadi kematian jaringan atau nekrosis. Sel yang mengalami 

nekrosis akan mengeluarkan molekul immunostimulator yaitu Danger-

Associated Molecular Patterns (DAMPs). Selanjutnya sel-sel nekrotik 
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yang menyebar ke cairan sinovial akan mengaktifkan respon imun dan 

meningkatkan sel-sel imun bawaan seperti neutrofil dan makrofag ke 

dalam sinovium (Desai, Steiger, dan Anders 2017).  

 Gout yang sudah kronis akan ditandai dengan terbentuknya tofus di 

beberapa penderita. Tofus terdiri dari deposit kristal MSU dan jaringan 

inflamasi granulomatosa kronis yang berkontribusi pada rasa nyeri dan 

kerusakan sendi yang lebih parah. Tofus biasanya terletak di sendi 

metatarsophalangeal pertama, sendi-sendi pada ankle dan kaki, bursa 

prepatella, dan bursa olekranon (Dalbeth et al. 2019). 

 
Gambar 2. 2 Patofisiologi Artritis Gout (Patil, Soni, dan Acharya, 2021) 

 

2.2.5 Induksi Artritis Gout 

 Penelitian mengenai artritis gout pada mencit dengan cara induksi 

kristal MSU sebelumnya sudah pernah dilakukan oleh beberapa peneliti. 

Salah satu penelitian menyatakan bahwa induksi dengan melarutkan 

kristal MSU sebanyak 0,5 mg dalam 20 ml PBS bebas endotoksin yang 

kemudian diinjeksikan secara intra-artikular ke sendi tibio-tarsal (ankle) 
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mencit yang telah dibius dengan isofluran 2,5%. Induksi dengan dosis 

tersebut efektif dalam menginduksi artritis gout karena saat dilakukan 

penilaian didapatkan diameter sendi kaki meningkat jika dibandingkan 

dengan diameter awal. (Torres et al., 2009). 

 Lee, Son, dan Kim (2021) juga melakukan penelitian mengenai 

artritis gout. GA diinduksi dengan pemberian 150 mg/kg kalium oksonat 

yang disiapkan dalam 0,5% karboksimetil selulosa (CMC) dengan 0,1 M 

natrium asetat (pH 5,0) secara intraperitoneal, selanjutnya pada kaki 

belakang tikus diinjeksikan suspensi kristal MSU (4 mg/50 L) dalam PBS 

dengan 0,5% polisorbat 80 secara intradermal. Induksi dengan metode ini 

tidak memiliki banyak kekurangan. Manifestasi klinis dapat langsung 

terlihat setelah 3 hari pasca-induksi yaitu pembengkakan pada kaki yang 

diukur menggunakan skala Vernier (Lee, Son, dan Kim, 2021). 

 Penelitian lain yang dilakukan oleh Yao et al., (2020), GA 

diinduksi dengan pemberian kalium oksonat (1,5 g/kg/hari) yang 

dilarutkan dalam air suling dan diberikan secara oral dengan dosis 1 

mL/100 g berat badan 1x setiap hari selama 21 hari berturut-turut. 

Meskipun metode induksi yang dilakukan lebih mudah, namun perlakuan 

cukup memakan waktu yang lama dan tidak semua model berhasil 

diinduksi (Yao et al., 2020). 

2.3 Bawang Bombai Merah (Allium cepa L.) 

2.3.1 Definisi 
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 Allium cepa L. (Liliaceae) yang umumnya dikenal sebagai 

bawang bombai adalah sayuran jenis spesies genus Allium yang 

berasal dari Asia Tengah (Kuete, 2017). Allium cepa L. saat ini 

telah banyak dibudidayakan terutama di negara-negara dengan 

iklim sedang. Terdapat beberapa jenis bawang bombai yang 

dibedakan melalui warnanya, yaitu bawang bombai merah, putih, 

dan kuning (Albishi et al., 2013). Bawang bombai sendiri sering 

dikonsumsi sebagai bahan makanan dalam bentuk bubuk, minyak, 

dan juga bumbu untuk meningkatkan cita rasa makanan (Marefati 

et al., 2021). 

2.3.2 Taksonomi 

 Allium cepa L. (Liliaceae) umumnya dikenal sebagai 

bawang bombai. Tanaman dengan famili Liliaceae ini mencakup 

lebih dari 250 genus yang merupakan genus monokotil terbesar 

karena terdiri dari sekitar 850 spesies (Marrelli et al., 2019; 

Marefati et al., 2021). Tatanama dari Allium cepa L. (Pareek et al., 

2017): 

Kingdom : Plantae 

Subkingdom : Tracheobionta 

Super divisi : Spermatophyta 

Divisi  : Liliopodia 

Sub kelas :  Liliales 

Ordo  : Liliaceae 
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Genus   : Allium 

Spesies  : Allium cepa L. 

2.3.3 Morfologi 

 Allium cepa L. adalah tanaman biennial yang berakar 

dangkal dan bertipe serabut. Batang bawang bombai dapat tumbuh 

sepanjang 100-200 cm selama 2 tahun kehidupannya. Daun 

bawang bombai berbentuk tabung dengan pangkal daun luar yang 

akan menipis serta mengering dan berubah menjadi lapisan 

pelindung seperti pada Gambar 2.3. Tidak seperti daun luar yang 

menipis, pangkal daun bagian dalam akan menebal seiring dengan 

pertumbuhan dan perkembangannya. Bawang bombai juga 

memiliki bunga berwarna putih atau putih kehijauan yang dapat 

dilihat pada ujung batang di tahun kedua tanaman (Pareek et al., 

2017; Marrelli et al., 2019). 

   
Gambar 2. 3 Allium cepa L. (Wu et al., 2016) 

2.3.4 Kandungan 

 Allium cepa L. mengandung air, karbohidrat, protein, 

lektin, lemak, vitamin, mineral, flavonoid, organosulfur, serta 

kandungan lain yang dijelaskan pada Tabel 2.1 (Benmalek et al., 
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2013). Senyawa kimia dalam Allium cepa L. meliputi saponin dan 

dua senyawa dari golongan flavonoid yaitu antosianin dan 

quercetin. Saponin memiliki peran dalam berbagai aktivitas 

biologis dan farmakologis, yaitu sebagai antibakteri, antimikotik, 

antitumor, antiinflamasi, dan antitrombotik. Antosianin merupakan 

senyawa hepatoprotektif yang dengan metabolismenya dapat 

melindungi hati dari kerusakan. Quercetin berperan sebagai 

antiinflamasi dengan menghambat enzim COX-2 dan menetralkan 

Reactive Oxygen Species (ROS) (Ruiz-Miyazawa et al., 2017; 

Pareek et al., 2017).  

Sebagai cardioprotector, quercetin dapat meningkatkan 

pelebaran arteri yang merupakan indikator kuat untuk perbaikan 

kesehatan endotel. Quercetin juga melindungi dari penyakit jantung 

koroner serta mengurangi risiko kematian akibat low-density 

lipoprotein (LDL). Selain itu, quercetin dapat menghambat 

akumulasi lemak sekaligus memicu apoptosis sel-sel lemak dan 

juga menghentikan intake glukosa dari darah (Anand David, 

Arulmoli, dan Parasuraman, 2016). 

Tabel 2. 1 Kandungan Allium cepa L. per 100 g 

Senyawa Kandungan (mg) 

Air  

Karbohidrat 

Protein 

Serat 

Lemak 

Vitamin C 

Asam askorbat 

89.110 mg 

340 mg 

1.100 mg 

1.70 mg 

100 mg 

7.4 mg 

100 mg 
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Kalsium 

Glukosa  

Quercetin  

23 mg 

4.240 mg 

73,9 - 100 mg 

 

2.3.5 Sediaan  

 Allium cepa L. telah digunakan untuk berbagai penelitian 

dengan sediaan yang berbeda-beda. Penelitian oleh Hidayathillah, 

Sudiana, dan Widyawati (2019) menggunakan sediaan air rebusan 

bawang bombai. Dosis air rebusan yang digunakan adalah 5 

g/KgBB dan secara signifikan dapat mengatur serta menurunkan 

kadar glukosa darah pada mencit diabetes melitus (Hidayathillah, 

Sudiana, dan Widyawati 2019). 

 Ghorani et al., (2018) menggunakan ekstrak bawang 

bombai dalam penelitiannya. Bawang bombai dikupas dan 

dipotong lalu dibuat menjadi jus. Jus kemudian dimasukkan ke 

rotary evaporator untuk menghasilkan ekstrak berbentuk bubuk. 

Terapi dengan ekstrak bawang bombai berhasil dalam menurunkan 

PLA2 sehingga tromboksan A2 yang merupakan bronkokonstriktor 

juga menurun pada tikus asma (Ghorani et al., 2018). 

 Penelitian lain oleh Rahmat et al., (2018) menggunakan jus 

bawang bombai merah untuk menurunkan kadar asam urat serum. 

Umbi bawang bombai merah yang dapat dikonsumsi ditimbang dan 

diblender bersama air suling dengan perbandingan 1:1. Dosis yang 

digunakan adalah 10,5/KgBB/hari jus bawang bombai merah dan 

berhasil dalam menurunkan kadar asam urat serum tikus 
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hiperurisemia (Rahmat et al., 2018). Penelitian ini menggunakan 

jus bawang bombai merah karena kandungan quercetin dalam 

sediaan jus lebih banyak dibandingkan dengan sediaan lain. 

2.4 Kolkisin 

 Kolkisin adalah alkaloid yang diekstraksi dari tanaman genus 

Colchium (Leung, Yao Hui, dan Kraus, 2015). Pedoman pengobatan saat 

ini menyatakan bahwa kolkisin merupakan lini pertama yang dianjurkan 

sebagai pengobatan artritis gout. Kolkisin dapat mengobati serangan akut 

sekaligus untuk pencegahan serangan, tetapi penggunaan kolkisin 

memiliki kontraindikasi dan efek samping serta bersifat toksik terhadap 

saluran gastrointestinal apabila digunakan dalam jangka panjang 

(Dalbeth, Lauterio, dan Wolfe 2014; Dalbeth, Merriman, dan Stamp 

2016). Dosis kolkisin yang dapat digunakan untuk mengurangi reaksi 

inflamasi pada pasien gout adalah antara 0,5-0,12 mL perhari 

(Demidowich et al., 2016). 

2.5 Mencit  

 Mencit (Mus musculus) adalah mamalia darat yang termasuk 

dalam hewan rodentia atau hewan pengerat. Mencit diklasifikasikan 

sebagai hewan krepuskular yaitu kelompok hewan yang aktif pada waktu 

fajar dan senja. Sekitar 40% penelitian menggunakan mencit sebagai 

hewan coba. Mencit banyak digunakan karena siklus hidupnya yang relatif 

pendek, anak per kelahiran banyak, dan juga mudah ditangani. Terdapat 
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banyak jenis mencit seperti C3H, Balb/C, C57BL/6 yang pada setiap jenis 

memiliki karakteristiknya masing-masing (Nugroho, 2018). 

2.6 Hubungan Jus Bawang Bombai Merah terhadap Kadar PGE2 

 PGE2 adalah salah satu mediator inflamasi yang keluar saat 

serangan akut artritis gout akibat adanya kristal MSU (Dalbeth, Merriman 

dan Stamp, 2016). Senyawa PGE2 dapat menyebabkan vasodilatasi 

pembuluh darah dan rasa nyeri, sehingga apabila kadar PGE2 meningkat 

maka inflamasi dan kerusakan sendi akan semakin parah (Newcombe, 

2013). 

 Bawang merah mengandung senyawa flavonoid seperti quercetin 

yang tinggi. Quercetin diketahui berpotensi dalam menurunkan ekspresi 

COX-2 di makrofag yang teraktivasi serta di sel-sel hepar atau hepatosit, 

menurunkan kadar Microsomal Prostaglandin E Synthase‐1 (mPGES-1), 

dan menginhibisi produksi PGE2 yang diinduksi oleh lipopolisakarida 

(LPS), namun efeknya sebagai anti inflamasi juga dipengaruhi oleh dosis 

dan frekuensi pemberian (Li et al., 2016; Hämäläinen et al., 2012). Jus 

bawang bombai merah digunakan pada penelitian ini dengan harapan 

dapat menurunkan kadar PGE2 yang diproduksi sebagai reaksi inflamasi 

yang disebabkan karena injeksi kristal MSU. 

 Antosianin dan saponin yang terkandung dalam bawang bombai 

merah juga berperan penting sebagai antiinflamasi. Antosianin dapat 

menurunkan ekspresi COX-2 dan iNOS, sedangkan saponin berperan 

dalam mengurangi stres oksidatif dan menghambat pembentukan ROS. 
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Sehingga berdasarkan penelitian sebelumnya, antosianin dan saponin 

dengan mekanismenya masing masing dapat menurunkan kadar PGE2 

(Focus et al., 2019, Khan et al. 2022). 

 

 

 

2.7 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 4 Kerangka Teori Penelitian 

2.8 Kerangka Konsep 

 

 

 

Gambar 2. 5 Kerangka Konsep Penelitian 
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2.9 Hipotesis 

 Pemberian jus bawang bombai merah berpengaruh terhadap 

kadar PGE2 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal 

MSU.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

 Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah 

penelitian eksperimental dengan metode post-test only control group 

design. Sampel yang digunakan adalah 20 ekor mencit jantan galur 

Balb/C yang akan dibagi secara random menjadi 4 kelompok perlakuan 

yaitu kelompok normal (X1), kelompok GA (X2), kelompok GA yang 

diberi kolkisin (X3), dan kelompok GA yang diberi jus bawang bombai 

merah (X4). Masing-masing kelompok terdiri atas 5 ekor mencit jantan 

yang nantinya akan diobservasi pada akhir penelitian. Rancangan 

penelitian secara skematis dapat dilihat pada Gambar 3.1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 1 Skema Penelitian 

Keterangan: 

S = Sampel berupa mencit jantan galur Balb/C. 

R = Randomisasi. 

S R 

O4 

O3 

O2 

O1 

X4 

X3 

X2 

X1 
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X1 = Kelompok normal terdiri atas 5 ekor mencit jantan galur Balb/C. 

X2 = Kelompok GA terdiri atas 5 ekor mencit jantan galur Balb/C. 

X3 = Kelompok GA + kolkisin terdiri atas 5 ekor mencit jantan galur 

Balb/C. 

X4 = Kelompok GA + jus bawang bombai merah terdiri atas 5 ekor 

mencit jantan galur Balb/C. 

O1 = Observasi kelompok normal. Mencit hanya diberi pakan standar 

dan aquades. 

O2 = Observasi kelompok GA. Mencit diinduksi kristal MSU serta 

diberi pakan standar dan aquades. 

O3 = Observasi kelompok GA + kolkisin. Mencit diinduksi kristal 

MSU serta diberi pakan standar, aquades, dan kolkisin. 

O4 = Observasi kelompok GA + jus bawang bombai merah. Mencit 

diinduksi kristal MSU serta diberi pakan standar, aquades, dan jus bawang 

bombai merah. 

3.2 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

3.2.1 Variabel Penelitian 

3.2.1.1 Variabel Bebas 

  Jus Bawang Bombai Merah (Allium cepa L.) 

3.2.1.2 Variabel Tergantung 

 Kadar PGE2 
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3.2.1.3 Variabel Prakondisi  

 Variabel prakondisi penelitian ini adalah dengan induksi 

kristal MSU untuk menjadikan tikus dalam keadaan artritis 

gout. 

3.2.2 Definisi Operasional 

3.2.2.1 Jus Bawang Bombai Merah 

 Pembuatan jus bawang bombai merah dilakukan 

dengan menghaluskan bawang merah dengan menggunakan 

blender. Rasio bawang dan air adalah 1:1. Jus bawang 

bombai merah kemudian akan diberikan kepada kelompok 

perlakuan menggunakan teknik gavage oral dengan dosis 

0,49 g/20 g mencit sebanyak 1x selama 7 hari. 

Skala: Nominal 

3.2.2.2 Kadar PGE2 

  Kadar PGE2 diukur dengan mengambil sampel 

darah dari sinus orbitalis mencit setelah 7 hari pemberian 

perlakuan, yaitu di hari ke-12 penelitian. Pengukuran 

dilakukan menggunakan ELISA kit PGE2. Kadar PGE2 

serum mencit normal adalah ≥ 100-450 ng/mL.  

Skala: Rasio 

3.3 Subjek Uji 

 Subjek uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah 20 ekor 

mencit jantan galur Balb/C yang dipelihara di Laboratorium Gizi Pusat 
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Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. 

Dua puluh ekor mencit akan dibagi menjadi 4 kelompok dengan masing-

masing kelompok berisikan 5 ekor mencit sesuai dengan kriteria WHO. 

Satu ekor mencit akan ditambahkan ke masing-masing kelompok untuk 

menghindari lost to follow up. 

3.3.1 Kriteria Inklusi 

1. Umur 8 minggu 

2. Berat 25-30 gram 

3.3.2 Kriteria Eksklusi 

1. Mencit yang memiliki kelainan anatomis 

2. Mencit yang sakit (gerakan tidak aktif) 

3.3.3 Kriteria Drop-Out 

1. Mencit yang mati selama masa penelitian 

3.4 Instrumen dan Bahan 

3.4.1 Instrumen 

1. Kandang mencit 

2. Tempat makan dan minum mencit 

3. Timbangan hewan dan timbangan analitik 

4. Jarum suntik 

5. Pipet hematokrit 

6. Blender 

7. Sentrifus 

8. Tabung sentrifus 
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9. Tabung eppendorf  

10. ELISA reader 

11. Sonde oral 

12. Mikroskop polarisasi cahaya 

3.4.2 Bahan 

1. ELISA kit 

2. Bawang bombai merah 

3. Air suling 

4. Kristal MSU 

5. Pakan mencit 

6. Aquades 

7. NaOH 

8. NaCl 

9. Etanol 

3.5 Cara Penelitian 

3.5.1 Penentuan Dosis 

3.5.3.1 Dosis Jus Bawang Bombai Merah 

 Penelitian ini menggunakan jus bawang bombai merah 

dengan dosis 0,49g/20g mencit yang mengandung 1,4 mg 

quercetin, karena pada 100g bawang bombai merah segar 

terkandung quercetin sebanyak 286mg (Rodrigues et al., 2017). 

Penentuan dosis ini mengacu pada penelitian terdahulu yang 

menggunakan 500mg suplemen quercetin dalam menurunkan 
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kadar asam urat plasma pada pria pre-hiperurisemia, yang 

apabila dikonversikan dalam dosis mencit menjadi 1,3mg/20g 

mencit (Shi dan Williamson, 2016).  

3.5.3.2 Dosis Kristal MSU 

 Dosis kristal MSU yang digunakan adalah 1 mg kristal 

yang telah dilarutkan dalam 50 µl PBS. Kristal kemudian 

diinjeksikan 1x sehari selama 3 hari pada telapak kaki kiri 

mencit. Dosis ini digunakan berdasarkan penelitian Shin et al., 

di tahun 2020 yang telah efektif dalam menginduksi artritis gout  

(Shin et al., 2020).  

3.5.3.3 Dosis Kolkisin 

 Dosis kolkisin yang dianjurkan dan efektif dalam serangan 

gout akut orang dewasa adalah 1 mg yang diikuti 0,5 mg 1 jam 

setelahnya. Dosis tersebut akan diubah menjadi dosis mencit 

dengan mengalikan faktor konversi manusia (60 kg) pada 

mencit (20 g) (Thomas, 2003). 

Dosis 1  = Dosis manusia x faktor konversi 

   = 1 mg x 0,0026 

   = 0,0026 mg/20 g mencit 

Dosis 2   = Dosis manusia x faktor konversi 

   = 0,5 mg x 0,0026 

   = 0,0013 mg/20 g mencit 
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3.5.2 Pembuatan Jus Bawang Bombai Merah 

 Pembuatan jus bawang bombai merah dilakukan dengan cara 

mengupas bagian terluar atau kulit bawang bombai merah, kemudian 

bawang dipotong kecil-kecil agar lebih mudah dihaluskan. Bawang yang 

telah dipotong ditambah dengan aquades dengan perbandingan 1:1, lalu 

dapat langsung dihaluskan dengan menggunakan blender elektrik. Jus 

dapat disimpan di dalam wadah tertutup di lemari pendingin (Sharquie dan 

Al-Obaidi, 2002). 

3.5.3 Pembuatan Kristal MSU 

 Kristal MSU dibuat menggunakan kristalisasi larutan asam urat 

jenuh. Langkah pertama, sebanyak 250 mg asam urat dimasukkan ke 

dalam air suling yang mengandung 300 µl NaOH 5 M. Larutan kemudian 

dipanaskan sampai asam urat larut dan disaring menggunakan saringan 

0,45 M. Selanjutnya, 1 ml NaCl 5 M ditambahkan ke dalam larutan yang 

masih panas dan disimpan pada suhu 26°C agar terjadi kristalisasi. Kristal 

MSU dicuci dengan etanol dan dibiarkan mengering di udara setelah 10 

hari penyimpanan (Shin et al., 2020). 

3.5.4 Prosedur Penelitian  

3.5.4.1 Persiapan dan Adaptasi  

Dua puluh mencit jantan galur Balb/C yang dipelihara di 

Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) 

Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta dipilih secara acak 
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diadaptasi serta diberikan pakan standar dan aquades selama 

7 hari sebelum dilakukan perlakuan.  

3.5.4.2 Induksi Kristal MSU 

 Kristal MSU sebanyak 1 mg yang dilarutkan kedalam 50 µl  

PBS  diinjeksikan ke kaki kiri mencit yang telah dianestesi 

menggunakan 2,5% isofluran pada hari ke-8 s/d hari ke-10. 

3.5.4.3 Identifikasi dan Randomisasi 

 Identifikasi dilakukan pada hari ke-4 dengan mengukur 

diameter pergelangan kaki kiri mencit menggunakan vernier 

caliper. Mencit selanjutnya akan dibagi secara acak menjadi 

4 kelompok yang pada masing-masing kelompok berisikan 5 

ekor mencit.  

3.5.4.4 Pemberian Intervensi 

a. Kelompok Normal 

 Lima ekor mencit jantan galur Balb/C yang telah 

diadaptasi diberi makan dan minum standar pada hari ke-8 

s/d hari ke-17 dan kemudian diambil sampel darah pada 

hari ke-12 untuk pengukuran kadar PGE2. 

b. Kelompok Kontrol Negatif 

 Lima ekor mencit jantan galur Balb/C yang 

sebelumnya telah diadaptasi diinduksi dengan kristal MSU 

sebanyak 1 mg yang dilarutkan dalam 50 µl PBS 1x sehari 

selama 3 hari. Kristal MSU diinjeksikan ke telapak kaki 
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kiri mencit yang telah dianestesi dengan 2,5% isofluran, 

kemudian dapat diambil sampelnya pada hari ke-18 untuk 

pengukuran kadar PGE2. 

c. Perlakuan dengan Induksi MSU dan diberi Kolkisin 

 Lima ekor mencit jantan galur Balb/C yang telah 

diadaptasi selama 7 hari diinduksi dengan 1 mg kristal 

MSU yang telah dilarutkan dengan 50 µl PBS, 1x sehari 

selama 3 hari melalui injeksi pada telapak kaki kiri mencit 

yang dianestesi dengan 2,5% isofluran. Mencit selanjutnya 

diberikan kolkisin sebanyak 0,0026 mg/20 g mencit dan 

diikuti dosis 0,0013 mg/20 g mencit satu jam setelahnya 

pada hari ke-11 s/d hari ke-17. Sampel darah akan diambil 

pada hari ke-18 untuk pengukuran kadar PGE2. 

d. Perlakuan dengan Induksi MSU dan diberi Jus 

Bawang Bombai Merah 

 Lima ekor mencit jantan galur Balb/C diadaptasi 

selama 7 hari dan diinduksi kristal MSU 1 mg yang telah 

dilarutkan dengan 50 ml PBS 1x sehari pada hari ke-8 s/d 

hai ke-10 melalui injeksi pada telapak kaki kiri mencit 

yang dianestesi dengan 2,5% isofluran. Mencit selanjutkan 

akan diberikan jus bawang bombai merah secara gavage 

oral sebanyak 0,49 g/20 g mencit pada hari ke-11 s/d hari 
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ke-17. Pada hari ke-18 sampel darah mencit akan diambil 

untuk pengukuran kadar PGE2. 

3.5.5 Pengambilan Darah Mencit 

Pengambilan darah untuk sampel diambil pada sinus orbitalis 

mencit. Darah diambil dengan mikrohematokrit yang digoreskan ke 

bagian sinus orbitalis atau medial canthus mata di bawah bola mata 

ke arah foramen opticus mencit. Mikrohematokrit kemudian 

diputar hingga melukai pleksus dan darah yang keluar dapat 

langsung ditampung di tabung berisi antikoagulan. 

3.5.6 Cara Pemeriksaan 

 Pengukuran kadar PGE2 dilakukan dengan metode ELISA kit 

merk Bioenzy dengan sampel dari serum darah sinus orbitalis 

mencit. Darah sebanyak 1 ml ditampung dalam tabung dan 

didiamkan dengan posisi miring pada suhu kamar sekitar 2 jam, 

selanjutnya dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan 9000 rpm 

selama 15 menit di suhu 4°C. Semua well dicuci terlebih dahulu 

menggunakan wash buffer. Serum darah yang terbentuk akan 

diletakkan pada pelat mikro Anti-tag lalu diberi 50 µl antibody 

cocktail ke masing-masing well dan diinkubasi selama 1 jam. 

Sebanyak 100 µl TMB development solution ditambahkan ke setiap 

well dan diinkubasi kembali selama 10 menit di tempat gelap. 

Langkah terakhir yaitu penambahan 100 µl stop solution ke seluruh 
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well dan melihat optical density (OD) pada 450 nm menggunakan 

spectrophotometer. 

3.5.6 Pengajuan Ethical Clearance 

 Ethical clearance diajukan ke Komisi Bioetika Penelitian 

Kedokteran/Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam 

Sultan Agung. 

3.6 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kelompok normal Hari ke-8 s/d hari ke-10 induksi 1 mg kristal 

MSU yang dilarutkan dalam 50 ml PBS 

Hari ke-8 s/d hari ke-17 

mencit diberi makan dan 

minum standar 

Hari ke-11 identifikasi dan randominasi 

Kelompok GA 
Kelompok 

kolkisin 

Kelompok jus 

bawang bombai 

merah 

Hari ke-11 s/d 

hari ke-17 mencit 

diberi makan dan 

minum standar 

Hari ke-11 s/d 

hari ke-17 mencit 

diberi kolkisin 

dengan dosis 

0,0026 mg/20 g 

diikuti dosis 

0,0013 mg/20 g 1 

jam setelahnya      

Hari ke-11 s/d 

hari ke-17 mencit 

diberi jus 

bawang bombai 

merah secara 

gavage oral 0,49 

g/20 g mencit 

Hari ke-18 pengambilan sampel darah untuk pengukuran kadar PGE2 

20 mencit jantan galur Balb/C yang telah 

diadaptasi serta diberi pakan standar selama 7 hari 

Analisis data 

Randomisasi 
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Gambar 3. 2 Alur Penelitian 

3.7 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1 Tempat Penelitian 

 Penelitian dilakukan di Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan 

Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. 

3.7.2 Waktu Penelitian 

 Waktu penelitian mulai dari adaptasi mencit sampai 

pengukuran kadar PGE2 memakan waktu kurang lebih 18 hari. 

Penelitian dilakukan pada tanggal 8 s/d 25 Agustus 2022. 

3.8 Analisa Hasil 

 Data didapatkan dari perhitungan kadar PGE2 menggunakan 

metode ELISA. Skala data berupa data rasio yang akan dilakukan uji 

parametrik dengan syarat data terdistribusi normal, homogen berskala 

numerik, dan sampel diambil secara random. Uji yang pertama kali 

dilakukan adalah uji normalitas dan uji homogenitas. Uji normalitas 

menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitas dengan Levene test. 

Distribusi data dinyatakan normal karena hasil uji Shapiro-Wilk bernilai 

p>0,05, data juga dinyatakan homogen karena hasil Levene test bernilai 

p>0,05. Data terdistribusi normal dan homogen sehingga syarat uji 

parametrik terpenuhi. Uji parametrik yang digunakan adalah one way 

Anova. 
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 Hasil uji one way Anova didapatkan nilai p<0,05 sehingga H1 

diterima. Selanjutnya dilakukan uji post hoc LSD untuk melihat 

perbedaan antar kelompok dan didapatkan p<0,05 yang berarti terdapat 

perbedaan bermakna antar kelompok, kecuali pada kelompok normal dan 

kelompok jus bawang bombai merah yang menunjukkan hasil p=0,209 

yang berarti tidak terdapat perbedaan bermakna. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

7.1 Hasil Penelitian 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh jus bawang 

bombai merah (Allium cepa L.) terhadap kadar prostaglandin E2 (PGE2) 

mencit galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU. Penelitian telah 

dilakukan di Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) 

Universitas Gadjah Mada Yogyakarta selama 18 hari pada tanggal 8 

Agustus 2022 sampai dengan 25 Agustus 2022 menggunakan 20 ekor 

mencit yang terbagi menjadi 4 kelompok. Kelompok ditentukan secara 

acak menjadi kelompok normal, kelompok GA, kelompok kolkisin, dan 

kelompok jus bawang bombai merah. Mencit yang digunakan pada 

penelitian ini tidak ada yang mengalami loss to follow up. 

 Induksi kristal MSU dilakukan di telapak kaki kiri mencit pada 

hari ke 8, 9, dan 10 penelitian. Induksi hanya dilakukan pada kelompok 

GA, kelompok kolkisin, dan kelompok jus bawang bombai merah. 

Kelompok normal tidak diinduksi kristal MSU karena digunakan sebagai 

pembanding untuk mengetahui perbedaan yang terjadi pada kelompok 

perlakuan. Induksi kristal MSU menyebabkan inflamasi, tampak eritem, 

serta terjadi pembengkakan (edema). Diameter pergelangan kaki mencit 

diukur menggunakan vernier caliper dan disajikan pada tabel 4.1.  
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Tabel 4. 1 Hasil Analisis Diameter Pergelangan Kaki Mencit 

 p-value 

Kelompok Rerata 

diameter (cm) 

Normalitas Homogenitas One Way 

Anova 

Normal 0,298 0,314*   

GA 

Kolkisin 

Jus bawang 

bombai 

merah 

0,588 

0,604 

0,590 

 

0,421* 

0,814* 

0,325* 

 

 

0,224** 0,074^^ 

Keterangan: * = distribusi data normal, ** = varian data homogen, ^^ = 

tidak ada perbedaan bermakna 

 

 Rerata diameter pergelangan kaki mencit kelompok GA, kelompok 

kolkisin, dan kelompok jus bawang bombai merah lebih besar dibanding 

kelompok normal. Hasil analisis diameter kaki mencit pada kelompok 

GA, kelompok kolkisin, dan kelompok jus bawang bombai merah 

menunjukkan rerata diameter pergelangan kaki mencit yang tidak jauh 

berbeda, terdistribusi normal, dan memiliki varian data yang homogen. 

Hasil uji one way Anova ketiga kelompok diperoleh nilai p = 0,074 

(p>0,05) yang berarti tidak terdapat perbedaan bermakna pada rerata 

diameter pergelangan kaki mencit kelompok GA, kelompok kolkisin, dan 

kelompok jus bawang bombai merah. Hasil tersebut comparable atau 

sebanding dan dapat dilakukan penelitian lanjutan dengan perlakuan yang 

berbeda.  

 Pengukuran kadar PGE2 dengan metode ELISA dilakukan pada 

hari ke-18 setelah seluruh perlakuan pada keempat kelompok selesai. 

Hasil pemeriksaan kadar PGE2 ditunjukkan pada Gambar 4.1. 
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Gambar 4. 1 Diagram Batang Data Rerata Kadar PGE2 

 Hasil rerata kadar PGE2 setelah perlakuan selesai menunjukkan 

kadar PGE2 kelompok GA, kolkisin, dan bawang bombai merah lebih 

tinggi dari kadar PGE2 kelompok normal. Gambar 4.1 menunjukkan 

kadar PGE2 terendah berada pada kelompok normal yaitu 25,41 pg/mL, 

sedangkan kadar PGE2 tertinggi yaitu 126,80 pg/mL, yang ditunjukkan 

oleh kelompok GA. Kelompok jus bawang bombai merah memiliki rerata 

kadar PGE2 (28,86 pg/ml) yang lebih rendah dari kelompok GA namun 

lebih tinggi jika dibandingkan dengan kelompok normal.  

 Hasil kadar PGE2 pada keempat kelompok kemudian diuji 

normalitasnya menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk mengetahui 

distribusi data dan diuji homogenitasnya dengan Levene test untuk 

mengetahui varian data. Hasil uji normalitas, homogenitas, dan one way 

Anova ditunjukkan pada Tabel 4.2. 
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Tabel 4. 2 Hasil Analisis Kadar PGE2 

 p-value 

Kelompok Rerata PGE2 

(pg/mL) 

Normalitas Homogenitas One 

Way 

Anova 

Normal 

GA 

Kolkisin 

Jus bawang 

bombai 

merah 

25,41 

126,80 

36,03 

28,86 

0,470* 

0,350* 

0,834* 

0,198* 

0,747** 0,000^ 

Keterangan: * = distribusi data normal, ** = varian data homogen, ^ = 

perbedaan bermakna  

 

 Kadar PGE2 pada keempat kelompok terdistribusi normal (p>0,05) 

dan memiliki varian data yang homogen (p>0,05) sehingga syarat untuk 

dilakukannya uji parametrik telah terpenuhi. Uji parametrik yang 

dilakukan adalah uji one way Anova dengan nilai p = 0,000 (p<0,05), 

artinya hipotesis diterima. Keempat kelompok kemudian dianalisis lebih 

lanjut menggunakan uji post hoc LSD untuk mengetahui apakah terdapat 

perbedaan signifikan antara kadar PGE2 suatu kelompok dengan kadar 

PGE2 kelompok lain. Hasil uji post hoc LSD diperoleh data seperti pada 

Tabel 4.3. 

Tabel 4. 3 Hasil Uji Post Hoc LSD Kadar PGE2 antar Kelompok Uji. 

Kadar PGE2 Normal  GA Kolkisin Jus bawang 

bombai 

merah 

Normal - 0,000* 0,001* 0,209 

GA  - 0,000* 0,000* 

Kolkisin   - 0,015* 

Jus bawang 

bombai merah 

   - 

Keterangan: * = perbedaan bermakna 
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 Hasil uji post hoc LSD pada kelompok normal dan kelompok GA 

menunjukkan nilai p<0,05 yang berarti kelompok normal berbeda dengan 

kelompok GA. Kelompok normal dan kelompok kolkisin juga 

menunjukkan hasil yang sama, yaitu p<0,05 sehingga dapat diketahui 

bahwa kelompok normal dan kelompok kolkisin berbeda. Hasil uji post 

hoc LSD kelompok normal dan kelompok jus bawang bombai 

menunjukkan hasil p>0,05 yang berarti kelompok normal tidak berbeda 

dengan kelompok jus bawang bombai merah. 

7.2 Pembahasan 

 Induksi kristal MSU berhasil menyebabkan keadaan artritis gout 

pada kelompok GA, kelompok kolkisin, dan kelompok jus bawang 

bombai merah yang ditandai dengan adanya pembengkakan pada 

pergelangan kaki mencit dan peningkatan kadar PGE2. Diameter 

pergelangan kaki mencit yang diinduksi kristal MSU lebih besar daripada 

mencit yang tidak diinduksi, begitu pula dengan kadar PGE2 yang 

meningkat pada kelompok mencit yang diinduksi kristal MSU.  

 Respon inflamasi terjadi akibat aktifnya makrofag jaringan residen 

yang menginisiasi proses kemotaksis neutrofil ke sendi. Neutrofil 

kemudian memproduksi dan melepaskan sitokin, salah satunya adalah IL-

1β. IL-1β adalah pro-sitokin pengatur inflamasi dari makrofag yang 

teraktivasi oleh stimulasi MSU pada awal fase gout akut (Shang et al., 

2019; Iula et al., 2018). IL-1β menginduksi ekspresi COX-2 dalam 
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fibroblast synovial dan menunjukkan bahwa IL-1β mengontrol produksi 

PGE2 dengan memodulasi sintesis COX-2 (Takemiya, 2019). 

 Kadar PGE2 kelompok normal adalah yang terendah dibandingkan 

dengan kadar PGE2 kelompok lain. Hal tersebut terjadi karena kelompok 

normal tidak diinduksi kristal MSU sehingga mencit tidak mengalami 

inflamasi yang menyebabkan PGE2 diproduksi secara berlebih. Hasil 

penelitian ini sesuai dengan penelitian oleh Chen et al., di tahun 2019 

yaitu pada kelompok kontrol kadar PGE2 lebih rendah dibandingkan 

dengan kelompok artritis akibat induksi kristal MSU. Hal tersebut terjadi 

karena tidak adanya disfungsi mitokondria yang menyebabkan stres 

oksidatif dan peningkatan produksi ROS sehingga PGE2 tidak diproduksi 

dan kadarnya rendah (Chen et al., 2019). Penelitian lain oleh Yang et al., 

(2020) menyatakan bahwa ekspresi PGE2 pada jaringan sendi lutut 

kelompok kontrol lebih rendah dibandingkan dengan kelompok 

osteoarthritis. iNOS dan COX2 yang merupakan modulator PGE2 pada 

kelompok kontrol tidak terbentuk sehingga respon inflamasi tidak terjadi 

dan kadar PGE2 rendah (Yang et al., 2020) 

 Hasil rerata kadar PGE2 pada kelompok GA adalah yang paling 

tinggi dibandingkan dengan ketiga kelompok lainnya. Hasil tersebut 

sejalan dengan penelitian Patil, Soni, dan Acharya pada tahun 2021 yang 

menyebutkan bahwa rerata kadar PGE2 meningkat pada mencit model 

artritis gout (Patil, Soni, dan Acharya, 2021). Kadar PGE2 yang tinggi 

disebabkan karena kondisi inflamasi akibat induksi kristal MSU. Interaksi 
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kristal MSU dan makrofag akan mengaktifkan sistem komplemen dan 

menginisiasi pelepasan PGE2 yang merupakan sitokin pro-inflamasi 

sehingga kadar PGE2 dalam serum pun meningkat (Gilbert et al., 2003). 

 Rerata kadar PGE2 pada kelompok kolkisin yaitu 36,038 pg/mL, 

lebih rendah dari kelompok GA namun lebih tinggi dari kelompok jus 

bawang bombai merah dan normal. Data post hoc LSD kelompok kolkisin 

dan jus bawang bombai merah juga menunjukkan p<0,05, demikian juga 

data post hoc LSD kelompok kolkisin dan kelompok normal. Hasil 

penelitian ini didukung oleh penelitian sebelumnya oleh Dalbeth, 

Lauterio, dan Wolfe di tahun 2014 yaitu kadar PGE2 mencit yang diberi 

kolkisin pada keadaan GA akan menghasilkan PGE2 yang lebih rendah 

daripada mencit yang tidak diberi kolkisin (Dalbeth, Lauterio, dan Wolfe, 

2014). Kolkisin bekerja sebagai inhibitor aktivasi inflammasome NLRP3, 

mengurangi jumlah reseptor TNF-α pada permukaan makrofag, dan 

menghentikan produksi IL-1β. IL-1β yang tidak terbentuk mengakibatkan 

tidak adanya pelepasan sinyal-sinyal pro-inflamasi salah satunya PGE2 

(Dalbeth, Lauterio, dan Wolfe, 2014).  

 Hasil kadar PGE2 yang mendekati kelompok normal adalah pada 

mencit yang diinduksi kristal MSU dan diberi jus bawang bombai merah 

(hasil post hoc LSD p=0,209). Kadar PGE2 pada kelompok jus bawang 

bombai merah lebih rendah dari kelompok GA. Pemberian jus bawang 

bombai merah dapat menurunkan kadar PGE2 yang diduga karena 
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mengandung berbagai antioksidan flavonoid seperti quercetin dan saponin 

yang merupakan senyawa antiinflamasi (Ruiz-Miyazawa et al., 2017).  

 Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian sebelumnya 

oleh Marefati et al., (2021) yaitu didapatkan kadar mediator inflamasi 

yang lebih rendah pada kelompok jus bawang bombai merah 

dibandingkan dengan kelompok yang tidak diberi jus bawang bombai 

merah pada mencit galur Balb/C yang mengalami rhinitis (Marefati et al., 

2021). Hal tersebut menunjukkan adanya efek antiinflamasi dari 

antioksidan yang terkandung dalam jus bawang bombai merah terutama 

quercetin. Quercetin dapat menekan ekspresi enzim COX-2 dan produksi 

nitric oxide akibat induksi kristal MSU sehingga PGE2 tidak terbentuk 

(Huang et al., 2012). Hal ini didukung pula oleh penelitian Jiang et al., 

(2016) bahwa terjadi penurunan mediator inflamasi karena kandungan 

quercetin di dalam bawang bombai merah. Quercetin menghambat 

produksi ROS sehingga aktivasi NLRP3 tidak terjadi. NLRP3 yang tidak 

teraktivasi akan menekan produksi IL-6 yang merupakan sitokin pro-

inflamasi (Jiang et al., 2016). 

 Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu hanya menggunakan 

sediaan jus sehingga diharapkan variasi sediaan lain yang lebih mudah 

diterima dan dikonsumsi masyarakat dapat diteliti pada penelitian 

selanjutnya. Keterbatasan lainnya yaitu pada penelitian ini identifikasi 

keberhasilan induksi kristal MSU hanya dinilai dari pembengkakan yang 

dilihat dari hasil pengukuran diameter pergelangan kaki kiri mencit 
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menggunakan vernier caliper, diharapkan pada penelitian selanjutnya 

identifikasi keadaan artritis gout dapat dilakukan dengan menggunakan 

aspirasi cairan sendi dan pemeriksaan histopatologi untuk melihat 

gambaran kristal MSU sehingga penegakkan diagnosis lebih kuat. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

  Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat diambil 

 kesimpulan bahwa : 

5.1.1 Jus bawang bombai merah berpengaruh terhadap kadar PGE2 

serum  mencit jantan jantan Balb/C yang diinduksi kristal MSU. 

5.1.2 Rerata kadar PGE2 mencit jantan galur Balb/C yang diberi pakan 

 standar adalah sebesar 25,412 pg/mL. 

5.1.3 Rerata kadar PGE2 mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi 

 kristal MSU adalah sebesar 126,800 pg/mL. 

5.1.4 Rerata kadar PGE2 mencit jantan galur Balb/C yang diberi diberi 

 kolkisin 0,0026mg dan 0,0013mg satu jam setelahnya adalah 

 sebesar 36,038 pg/mL. 

5.1.5 Rerata kadar PGE2 mencit jantan galur Balb/C yang diberi jus 

 bawang merah 0,49g adalah sebesar 28,864 pg/mL. 

5.1.6 Hasil analisis statistik kadar PGE2 antar kelompok didapatkan nilai 

 p<0,05 yang menunjukkan perbedaan signifikan, kecuali pada 

 kelompok normal dan kelompok bawang bombai merah dengan 

 nilai p=0,209 yang berarti tidak memiliki perbedaan bermakna. 
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5.2 Saran 

  Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran terkait dengan 

 keterbatasan penelitian ini adalah : 

5.2.1 Perlu dilakukan penelitian mengenai efektivitas sediaan bawang 

 bombai merah lainnya yang lebih mudah diterima dan disiapkan 

 masyarakat. 

5.2.2 Perlu dilakukan aspirasi cairan sendi untuk melihat gambaran 

kristal  MSU sebagai justifikasi keadaan artritis gout. 
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