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INTISARI

Artritis gout adalah penyakit akibat penumpukan sedimentasi kristal
monosodium urat (MSU). Artritis gout mempunyai ciri khas yaitu adanya
akumulasi neutrofil karena regulasi sitokin pro inflamasi seperti IL-8. IL-8 akan
menyebabkan kerusakan jaringan, sehingga dibutuhkan terapi untuk artritis gout.
Bawang bombai merah merupakan senyawa anti inflamasi yang mengandung
quercetin yang memiliki potensi untuk menurunkan kadar IL-8. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh jus bawang bombai merah terhadap kadar
IL-8 mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU.

Penelitian eksperimental dengan rancangan Posttest Only Control Group
Design. Jumlah sampel 20 ekor mencit jantan galur Balb/c yang dibagi 4
kelompok secara random. Empat kelompok dalam penelitian terdiri dari kelompok
kontrol normal, kelompok artritis gout, kelompok kolkisin, dan kelompok jus
bawang bombai merah (BBM). Seluruh kelompok, kecuali kelompok kontrol
normal, diinduksi kristal MSU. Perlakuan sesuai kelompok dilakukan selama 7
hari. Kadar IL-8 diukur pada hari ke-19 dengan ELISA. Data serum darah mencit
dianalisis menggunakan One Way Anova dilanjut Post Hoc LSD.

Hasil analisis data dari keempat kelompok diperoleh bahwa rerata kadar
IL-8 pada kelompok kontrol normal 42,99+1,58 pg/dl, kelompok artritis gout
116,82+1,40 pg/dl, kelompok kolkisin 54,39+1,90 pg/dl, kelompok jus bawang
bombai merah 50,28+1,08 pg/dl. Data hasil penelitian dianalisis menggunakan
One Way Anova didapatkan nilai p = 0,00 (p < 0,05) yang berarti terdapat
perbedaan signifikan terhadap kadar IL-8.

Dari hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa jus bawang bombai merah
berpengaruh terhadap kadar I1L-8 mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU .

Kata kunci : IL-8, Kristal MSU, Jus Bawang Bombai Merah
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Gout arthritis (GA) merupakan reaksi inflamasi pada jaringan sendi
akibat pembentukan kristal monosodium urat (MSU) (Ahmad et al., 2020).
Sel imun akan menganggap kristal MSU sebagai benda asing dan akan
difagosit. Fagosit ini akan mengaktifkan inflammasome nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like receptor and pyrin domain-containing
3 (NLRP3) dan merangsang pelepasan sitokin inflamasi seperti
interleukin/IL-13, IL-6 dan TNF-a. Pelepasan IL-1p akan meningkatkan
sekresi IL-8. IL-8 berperan dalam kemotaksis neutrofil yang dapat
memperparah gejala - inflamasi pada GA (Cui et al., 2016). Penelitian
sebelumnya menyatakan bawang bombai merah merupakan salah satu
tanaman yang mengandung kuersetin dengan kadar yang tinggi (Marrelli et
al., 2019). Sejauh ini, penelitian mengenai jus bawang bombai merah yang
mengandung kuersetin sebagal terapi GA masih terbatas, sehingga perlu
dibuktikan secara ilmiah.

Prevalensi GA di Amerika Serikat mengalami peningkatan setiap
tahun berkisar antara 11-13%, sementara insiden meningkat sebesar 0,4%
pada orang yang lebih tua dari 80 tahun (Singh dan Gaffo, 2020). Sebuah
studi dari Taiwan melaporkan bahwa prevalensi kejadian GA adalah 2,9 kali

lipat lebih tinggi pada pria dibandingkan pada wanita (Kuo et al., 2015).
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Prevalensi GA di Indonesia sebesar 7,3 % dan lebih banyak ditemukan
pada usia muda (Riskesdas, 2018). Provinsi Jawa Tengah memiliki
prevalensi gout sebesar 6,78%. Hal ini menunjukan bahwa GA di Jawa
Tengah masih cukup tinggi (Badan Litbang Kesehatan, 2018). Jika tidak
ditangani dengan tepat, maka GA akan menimbulkan beberapa komplikasi
yaitu severe arthritis, fraktur sendi, cardiovascular (penyakit jantung dan
stroke), chronic kidney disease (CKD), dan secondary infection (Khanna, et
al., 2020). Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi
untuk menurunkan prevalensi dan insidensi GA.

Beberapa penelitian telah mengkaji bahwa kuersetin adalah senyawa
flavonoid yang telah terbukti mengurangi respon inflamasi pada sinoviosit
di manusia (Mok et al., 2020). Bawang bombai merah merupakan salah satu
bahan alam yang mengandung kadar kuersetin yang tinggi yaitu 30,60%
(Ciardi et al., 2021). Penelitian terdahulu melaporkan bahwa kuersetin pada
daun kersen meningkatkan efek analgesik dan anti inflamasi pada artritis
yang diinduksi MSU (llkafah, 2018). Penelitian lain menunjukkan hasil
bahwa kuersetin dapat menurunkan sitokin inflamasi pada mencit Balb/C
yang diinduksi histamin melalui reseptor histamin H4 (Yang et al., 2021).
Penelitian sebelumnya mendapatkan hasil bahwa kuersetin pada bunga
matahari (Helianthus annuus) memiliki efek anti GA dan anti hyperuricemia
pada mencit Balb/C yang di induksi kristal MSU (Lanzhou Li et al., 2017)

Kuersetin mengurangi gejala inflamasi GA dengan menghambat

beberapa penanda inflamasi yang salah satunya adalah IL-8 (Marrelli et al.,



15

2019). Peneliti tertarik untuk melakukan penelitian tentang pengaruh
pemberian jus bawang bombai merah terhadap kadar IL-8 sebagai terapi

GA.

1.2 Perumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh pemberian jus bawang bombai merah
(Allium cepa L.) terhadap kadar interleukin 8 (IL-8) pada mencit jantan

galur Balb/c yang diinduksi kristal monosodium urat (MSU) ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui pemberian jus bawang bombai merah (Allium cepa
L) terhadap kadar interleukin 8 (1L.-8) pada mencit jantan galur
Balb/C yang diinduksi kristal monosodium urat (MSU).
1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Mengetahui rerata kadar 1L-8 pada mencit galur Balb/C
normal.
1.3.2.2 Mengetahui rerata kadar 1L-8 pada mencit galur Balb/C yang
diinduksi kristal monosodium urat (MSU).
1.3.2.3 Mengetahui rerata kadar IL-8 pada mencit galur Balb/C yang
diinduksi kristal monosodium urat (MSU) dan diberi terapi

kolkisin dengan dosis 0,25 mg/KgBB + 0,12 mg/KgBB.
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1.3.2.4 Mengetahui rerata kadar IL-8 pada mencit galur Balb/C yang
diinduksi kristal monosodium urat (MSU) dan diberi jus
bawang bombai merah dengan dosis 1,47 g/KgBB/hari.

1.3.2.5 Mengetahui perbedaan rerata kadar IL-8 pada semua kelompok

perlakuan.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Data hasil penelitian diharapkan dapat memberikan kontribusi
untuk penelitian di- bidang kedokteran dan dapat dijadikan dasar
penelitian lanjut mengenai pengaruh jus bawang bombai merah
terhadap berbagai marker inflamasi pada model hewan coba artritis
gout.
1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi kepada
masyarakat tentang kuersetin yang terkandung dalam bawang bombai
merah dapat mengurangi gejala inflamasi pada GA dengan

menurunkan berbagai penanda inflamasi pada GA.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Interleukin 8 (IL-8)
2.1.1 Definisi

Interleukin-8 (IL-8) adalah kemokin yang menghasilkan protein
yang memiliki 77 dan 72 asam amino seperti yang tercantum pada
Gambar 2.1. Protein dengan 77 asam amino diproduksi oleh sel
parenkim, dan protein dengan72 asam amino diproduksi oleh monosit
dan makrofag (Meniailo et al., 2018). IL-8 diproduksi oleh
makrofag/monosit, fibroblas, limfosit, sel endotel dan sel otot polos.
Makrofag dikenal sebagai produsen utama IL-8 dalam sistem imun

(Dugue dan Descoteaux, 2014).

Gambar 0.1 Struktur Interleukin 8 (Paré et al., 2020)
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2.1.2 Mekanisme Kerja

IL-8 dapat terlibat langsung dalam regulasi autokrin dan
parakrin dari aktivitas fungsional monosit/makrofag. IL-8 merekrut
neutrofil dan menyebabkan angiogenesis (Martinez dan Gordon,
2014). IL-8 di induksi oleh jalur kinase yang diaktifkan oleh protein
C-reaktif. Studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa tingkat protein
C-reaktif meningkat secara signifikan selama peradangan akut pada
kasus GA (Rousset et al., 2015). 1L-8 menentukan efek proangiogenik
sel endotel yang mencakup proliferasi, kelangsungan hidup, dan
migrasi sel endotel vascular. Selain itu, 1L-8 menarik dan
mempertahankan sel dendritik khusus dalam menginduksi respon
limfosit T. Peningkatan kadar IL-8 meningkatkan migrasi leukosit ke

tempat peradangan akut (Gonzalez-Aparicio dan Alfaro, 2019).

2.1.3 Faktor yang Memengaruhi Kadar IL-8

Infeksi atau cedera pada tubuh menyebabkan peradangan atau
inflamasi. Respon tubuh ketika ada peradangan adalah perekrutan
neutrofil dari darah ke jaringan inflamasi. Proses ini dilakukan oleh
polipeptida kemotaktik yaitu IL-8 sebagai kemokin proinflamasi (Butz
dan Christopher, 2017). IL-8 berpengaruh sebagai fungsi tambahan
dalam angiogenesis, perkembangan tumor, mitosis, dan remodeling
jaringan. Protein IL-8 hampir tidak disekresikan dari sel-sel yang tidak
diinduksi, tetapi produksinya diinduksi oleh berbagai macam

rangsangan Yyang mencakup sitokin proinflamasi seperti faktor
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nekrosis tumor (TNF) atau IL-1, bakteri, virus, dan stress (Niu et al.,
2019).

Berdasarkan data dari penelitian sebelumnya terdapat beberapa
rangsangan, seperti IL-1 atau TNF, dapat meningkatkan IL-8 lebih
dari 100 kali lipat. Berbeda dengan yang lain, yaitu bakteri atau faktor
pertumbuhan epidermal (EGF), menyebabkan peningkatan sekresi IL-
8 yang lebih moderat lima sampai sepuluh kali lipat (Feng et al.,
2018). Bawang bombai merah mengandung kuersetin. Kuersetin
dapat mengurangi peradangan dan menghambat sitokin proinflamasi

seperti interleukin-1, IL-6, IL-8 (Gonzalez dan Alfaro, 2019).

2.1.4 IL-8 pada Artritis Gout

Kadar IL-8 pada GA akan lebih tinggi dibandingkan dengan
orang normal. Peningkatan kadar IL-8 diakibatkan karena kristal MSU
mengaktifkan NLPR3 (NOD like receptor and pyrin domain
containing 3) dan caspase-1. NLPR3 yang sudah aktif, akan
menginduksi respon inflamasi, sekresi IL-103, dan pelepasan banyak
kemokin dan sitokin inflamasi. Sitokin inflamasi yang terlibat adalah
IL-1, IL-6, IL-8, dan tumor faktor nekrosis. Sitokin tersebut berperan
dalam perkembangan artritis gout primer. Polimorfisme pada IL-8
dapat mempengaruhi perkembangan berbagai penyakit, antara lain
osteoartritis, kanker, periodontitis, wvulgaris, glioma, ovarium.
Peningkatan kadar IL-8 dan varian genetik 1L-8 rs4073 berkorelasi

dengan kasus GA (Liu dan Wu, 2018).
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2.2 Artritis Gout

2.2.1 Definisi
American College of Rheumatology menyatakan gout adalah
penyakit kronis dari deposisi kristal monosodium urat yang
diakibatkan karena adanya peningkatan konsentrasi urat di dalam
tubuh (Dalbeth dan Stamp, 2016). Perhimpunan Reumatologi
Indonesia mendefinisikan gout sebagai penyakit progresif akibat
deposisi kristal MSU yang akan berkembang gout kronis dan
terbentuknya tofus (Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2018).
Definisi artritis gout (GA) menurut European League against
Rheumatism (EULAR) adalah radang sendi yang terjadi ketika
hiperurisemia dan mengakibatkan pengendapan Kkristal monosodium

urat di dalam dan di sekitar sendi (Dehlin et al., 2020).

2.2.2 Gejala
Gejala GA yang sering muncul adalah nyeri, bengkak, panas,
kemerahan, kesulitan menggerakkan sendi yang terkena serta ditandai
dengan hiperurisemia. Hiperurisemia adalah konsentrasi serum urat di
atas titik normal yaitu > 6.8 mg/ dl (Dalbeth et al., 2016).
Peningkatan kadar asam urat diatas 6,8 mg/dl akan membentuk kristal
MSU. Pengendapan monosodium Kkristal urat dapat terjadi di cairan

sinovial dan jaringan lain. Jika kekurangan uricase maka tidak dapat

mengubah urat menjadi allantoin yang larut sebagai produk akhir
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metabolisme purin. Selain itu, hiperurisemia dapat disebabkan oleh
kelebihan produksi asam urat (Mariotte et al., 2020).

Gout memiliki dua fase Klinis. Fase pertama ditandai dengan
serangan akut yang intermittten yang sembuh secara spontan, biasanya
selama 7 sampai 10 hari, dengan periode asimtomatik diantara
serangan. Hiperurisemia yang tidak diobati dengan baik, dapat transisi
ke fase kedua yang dimanifestasikan sebagai gout tophaceous kronis
(P. Richette et al., 2017). Gout tophaceous kronis ditandai dengan
serangan poliartikulaa serta gejalanya muncul di antara peiode
serangan, serta terdapat kristal deposisi (tophi) di jaringan lunak atau
sendi. Pasien yang pernah menderita asam urat yang tidak diobati
selama 20 tahun atau lebih akan mengalami serangan berulang (Jeong

etal., 2021).

2.2.3 Etiologi

Gout disebabkan oleh hiperurisemia berkepanjangan yang
mengarah pada pembentukan kristal monosodium urat (MSU) yang
menumpuk di sendi dan jaringan lain (Pascal Richette et al., 2020).
Peningkatan kadar urat serum (hiperurisemia) terjadi sebagai akibat
dari peningkatan produksi asam urat hati melalui sintesis purin de
novo. Hiperurisemia dapat terjadi karena ekskresi asam urat ginjal
yang kurang yang merupakan penyebab utama dari GA. Setelah
terbentuk, kristal MSU dapat menginduksi respon inflamasi akut yang

mengarah ke arthritis gout akut dan/ atau kronis respon granulomatosa
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dengan pembentukan tofi (Merriman dan Dalbeth, 2014). Orang yang
mengalami gout akan mengalami hiperurisemia, namun orang dengan
hiperurisemia belum tentu mengalami gout. Pengendapan Kkristal
monosodium urat (MSU) di sendi dan jaringan lunak yang

mengakibatkan kaskade inflamasi (Kravchenko et al., 2021).

2.2.4 Penegakan diagnosis

Gambaran klinis gout disebabkan oleh mekanisme pertahanan
tubuh yang bereaksi terhadap kristal MSU. Standar emas untuk
diagnosis gout masih bergantung pada pemerikaan kristal MSU dalam
cairan atau aspirasi tophus, karena memiliki spesifisitas 100%. Kristal
dapat dideteksi dengan mikroskop cahaya terpolarisasi pada SF yang
diaspirasi dari -sendi simtomatik dan asimtomatik, terutama sendi
metatarsophalangeal (MTP) pertama dan sendi yang sebelumnya
meradang (Pascal Richette et al., 2020). Perhimpunan Reumatologi
Indonesia menyebutkan untuk mendiagnosis subjek menderita gout
atau tidak adalah dengan adanya kristal MSU pada sendi/bursa atau
pada tophus, pembengkakan sendi perifer atau bursal, dan nyeri
(Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2018).

Kriteria untuk klasifikasi gout menurut American College of
Rheumatology yaitu berdasarkan waktu perjalanan, episode gejala,
laboratorium (serum urat, aspirasi cairan sinovial negatif MSU), dan
pencitraan (tanda kontur ganda pada USG atau asam urat). Klasifikasi

gout bisa ditentukan dengan tomografi komputasi energi ganda, erosi
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terkait gout radiografi. Sensitivitas dan spesifisitas kriterianya tinggi

(masing-masing 92% dan 89%) (Neogi et al., 2015).

2.2.5 Patofisiologi

2.2.5.1 Hiperurisemia
Hiperurisemia didefinisikan sebagai konsentrasi serum

urat di atas 408 mol/L atau >6,8 mg/dL yang membentuk
kristal monosodium urat secara in vitro pada pH dan suhu
fisiologis. (Dalbeth dan Stamp, 2016). Asam urat dalam urin
manusia dan darah yang berlebihan dapat membentuk kristal

tajam dan meningkatkan risiko gout (Merriman dan Dalbeth,

2014).
Hyperuricemia

Gut underexcretion of urate Renal underexcretion of uric acid Urate overproduction
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Gambar 0.2 Penyebab Hiperurisemia (Dalbeth dan Stamp,

2016)
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Gambar 2.2 menjelaskan hiperurisemia bisa diakibatkan
karena penerunan ekskresi asam urat di usus, penurunam
ekskresi asam urat di ginjal dan produksi yang berlebihan pada
hati (Murdoch et al., 2021). Ekskresi asam urat yang tidak
mencukupi di ginjal menyebabkan sekitar 90% individu
menderita hiperurisemia. Urat yang disaring di ginjal melalui
glomerulus terutama direabsorbsi dan disekresikan di tubulus
proksimal (Li dan Zhang, 2020). Kurangnya ekskresi
berhubungan dengan penurunan filtrasi glomerulus, gangguan
sekresi - tubulus, dan peningkatan reabsorpsi tubulus
berkontribusi terhadap hiperurisemia (P. Richette et al., 2017).

Pasien yang menderita asam urat atau hiperurisemia
mengalami peningkatan reabsorpsi urat di tubulus proksimal.
Tingkat reabsorpsi urat didorong oleh variasi genetik pada
transporter urat (Cicero et al., 2021). Disfungsi transporter
seperti urate transporter 1 (URAT1), organic anion
transporter 4  (OAT4), sodium-dependent phosphate
cotransporter type 1 (NPT1) akan mengurangi ekskresi asam
urat ekstra-ginjal dan peningkatan reabsorpsi urat. Jika salah
satu gen transporter rusak maka akan menyebabkan
hiperurisemia (Li dan Zhang, 2020).

Sekitar dua pertiga asam urat diekskresikan oleh ginjal

dan sisanya di usus. ATP-binding cassette transporter,
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subfamily G, member 2 (ABCG2) membantu mengekskresikan
asam urat dari usus (Ragab dan Bardin, 2017). Mutasi pada
ABCG2 vyang memediasi ekskresi asam urat di usus
menyebabkan hiperurisemia (Kim et al., 2015). Kelebihan
produksi urat di hati bisa menyebabkan hiperurisemia
(Murdoch et al., 2021). Kelebihan produksi urat di hati
dimediasi oleh aktivitas sintetase fosforibosilpirofosfat (PRPP)
yang lebth  tinggi,  serta  defisiensi  hipoksantin
fosforibosiltransferase (HPRT) yang dapat meningkatkan
produksi purin endogen serta -~ menyebabkan produksi dan
akumulasi asam urat yang berlebihan (Towiwat dan Dalbeth,

2019).

2.2.5.2 Pembentukan Kristal MSU

Kristal monosodium urat terbentuk karena hiperurisemia.
Faktor-faktor yang mengendalikan pembentukan kristal kurang
dipahami, tetapi faktor-faktor yang mempengaruhi kelarutan
asam urat, seperti suhu, pH, konsentrasi garam, dan komponen
matriks tulang rawan, berkontribusi pada proses pembentukan
kristal MSU (Dalbeth dan Stamp, 2016). Sendi perifer, misal
pada bagian kaki mudah terbentuk kristal MSU karena pH dan
suhu jaringan lebih rendah. Kristalisasi monosodium urat dapat
terjadi pada konsentrasi urat yang lebih rendah dari 408 mol/L

yaitu pada 35°C. Konsentrasi urat, serum atau cairan sinovial
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mempengaruhi kecepatan pembentukan, bentuk, dan ukuran
kristal monosodium urat (Stewart et al., 2020).

Asam urat disintesis dari metabolisme asam nukleat
purin, adenin dan guanin. Adenosin monofosfat akan diubah
menjadi inosin dan guanin monofosfat lalu, diubah menjadi
guanosin. Kedua nukleosida ini kemudian diubah menjadi
hipoksantin dan guanin. Hipoksantin dioksidasi menjadi xantin
oleh xantin-oksidase, dan guanin dideaminasi menjadi xantin
oleh guanin deaminase. Xanthine dioksidasi lagi oleh xanthine
oxidase untuk membentuk asam urat (Elimann et al., 2020).
Asam urat adalah produk akhir dari metabolisme purin pada
manusia. Sekitar dua pertiga urat dieliminasi melalui ginjal
dengan sisanya diekskresikan dalam tinja (P. Khanna et al.,
2020). Kelebihan urat dalam tubuh yang gagal di eksresikan
oleh tubuh dapat menyebabkan kondisi hiperurisemia.
Hiperurisemia dapat mengakibatkan pembentukan kristal
monosodium urat (MSU) (Duan et al., 2019).

Kristal MSU terbentuk di permukaan tulang rawan serta
di dalam tendon dan ligamen, sering kali di tempat penyisipan.
Pengendapan kristal monosodium urat (MSU) dapat
menyebabkan GA. Tophi terdiri dari formasi bulat putih
dengan ukuran berbeda yang dikelilingi oleh jaringan

inflamasi. Dalam tofi, dapat dibedakan menjadi dua area.



27

Pertama, kristal terbentuk pada jaringan seluler. Kedua, kristal
di tempat lain yang terjadi nukleasi sekunder (Merriman et al.,

2014; Desai dan Anders, 2017).

2.2.5.3 Inflamasi Gout Akut

Kristal monosodium urat berinteraksi dengan makrofag
untuk membentuk dan mengaktifkan NLRP3 inflammasome.
Proses ini melibatkan mikrotubulus dan mitokondria.
Kemudian, inflammasome mengaktifkan Caspase 1 yang akan
memproses - pro-interleukin 1 menjadi interleukin 1.
Pelepasan IL-1p dari makrofag dan dendritic sel dapat
mengaktifkan sel lain melalui reseptor IL-1 (IL-1R) untuk
menginduksi sitokin proinflamasi dan kemokin (D. Khanna et
al., 2012). Makrofag yang diinduksi MSU langsung difagosit
oleh mononuklear residen, DAMP dilepaskan dari sel yang
dibunuh oleh kristal MSU yang dapat memperkuat respon
inflamasi lokal (Dalbeth dan Stamp, 2016). inflamasi lokal
dapat menebabkan efek sistemik yaitu, menggigil dan demam
(Murdoch et al., 2021).

Kristal MSU akan mengaktifkan fagosit mononuklear
residen untuk melepaskan IL-1p. IL-1p akan memicu
pelepasan berbagai sitokin dan kemokin proinflamasi, seperti
IL-8, IL-6, dan CXCL8, meningkatkan regulasi selektin dan

integrin pada permukaan luminal sel endotel sehingga, dapat
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meningkatkan rekrutmen neutrophil (Dalbeth dan Stamp,
2016). Selanjutnya, kristal MSU mengaktifkan sistem imun
dan histon yang memiliki efek sitotoksik. Ketika histon
dilepaskan di ekstraseluler maka akan memicu nekroinflamasi
selama episode gout akut (Dalbeth dan Stamp, 2016).

Kristal MSU dalam cairan sinovial memicu serangkaian
peristiwa, beberapa di antaranya mungkin melibatkan
nekroptosis dan peradangan (Desai dan Anders, 2017). Kristal
MSU di sinovium memicu pelepasan oksigen reaktif (ROS)
dan nitrogen ~ reaktif dalam  fibroblas manusia yang
menyebabkan kematian sel atau nekrosis (Neogi et al., 2015).
Sel-sel nekrotik ini selanjutnya menginduksi respon inflamasi
dengan melepaskan imunostimulator, seperti pola molekul
terkait bahaya (DAMPs). Sel-sel nekrotik di dalam sinovium
selanjutnya mengaktifkan system respon imun dan masuknya
sel imun bawaan, seperti neutrofil dan makrofag, ke dalam
synovium (Dalbeth dan Stamp, 2016). Akibat dari respon imun
akan ada peradangan lokal pada sendi, seperti serta kemerahan
dan nyeri hebat yang biasanya diamati selama fase awal akut

artritis gout (Desai dan Anders, 2017).

2.2.5.4 Inflamasi Gout Kronik
Gout kronik adalah gout tidak ditangani dengan tepat

lebih dari 10 tahun. Tophus adalah patognomonik dari gout
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kronik (Murdoch et al., 2021). Agregasi neutrofil memiliki
peran dalam pembentukan tophus. Pembentukan tophus
menyebabkan kerusakan sendi pada gout (Desai dan Anders,
2017). GA kronik ditandai dengan adanya massa kristal yang
diendapkan secara subkutan yang menyebabkan peradangan
lokal atau inflamasi sistemik (Murdoch et al.,, 2021).
Gambaran tophus yaitu nodul subkutan yang mengering atau
seperti kapur di bawah kulit dan sering dengan vaskularisasi di
atasnya (Pascal Richette et al., 2020). Tofi paling sering terjadi
pada sendi metatarsophalangeal pertama, tendon Achilles,
tendon peroneal, heliks telinga, bursa olekranon dan bantalan

jari (Mandell et al., 2018).

Induksi MSU

Sendi perifer, misal pada bagian kaki mudah terbentuk kristal MSU
karena pH dan suhu jaringan lebih rendah. Kristalisasi monosodium urat
dapat terjadi pada konsentrasi urat yang lebih rendah dari 408 mol/L yaitu
pada 35°C. Konsentrasi urat, serum atau cairan sinovial mempengaruhi
kecepatan pembentukan, bentuk, dan ukuran kristal monosodium urat
(Stewart et al., 2020). Induksi MSU pada mencit dilakukan dengan
menginjeksi kristal MSU 50 ul PBS pada alas kaki kiri 1x sehari dalam

jangka waktu 3 hari(Mariotte et al., 2020).



2.4 Bawang Bombai Merah
2.4.1 Taksonomi

Sinonim

Kingdom
Subkingdom
Infrakingdom
Superdivision
Division
Subdivision
Class
Superorder
Order
Family
Genus

Species

Allium cepa var. cepa L.
Allium cepa var. solaninum Alef.

Allium cepa var. viviparum

30

Allium cepa var. multiplicans L.H. Bailey

Allium cepa var. bulbiferum Regel

Allium cepa var. proliferum (Moench)

Regel

Allium X proliferum (Moench) Schrad. ex

Willd

Plantae
Viridiplantae
Streptophyta
Embryophyta
Tracheophyta
Spermatophytina
Magnoliopsida
Lilianae
Asparagales
Amaryllidaceae

Allium L.

Allium cepa L., var. aggregatum G. Do
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Sumber : (Fitriana dan Susandarini, 2019)

2.1.1 Morfologi

Bawang bombai memiliki morfologi yang terdiri dari akar,
daun, bunga, dan umbi seperti pada Gambar 2.3 (Fitriana &
Susandarini, 2019). Akar bawang bombai didominasi senyawa
belerang yang berbeda dan beberapa karbohidrat yang larut dalam air.
Bau khas akar bawang bombai merah merupakan hasil dari proses
pelepasan senyawa belerang yang mudah menguap dan dihidrolisis
dari metil, propil, propenil, atau sistein sulfoksida (Verma dan
Srivastava, 2018). Akar utama pada bawang bombai adalah diarch dan
memiliki 2 histogen di titik tumbuhnya (Macar et al., 2021). Batang
hawang bhombai merah terdiri dari Kkorteks parenkim, yang berisi
berkas pembuluh amfivasal bercabang dan beranastomosis di dasar
parenkim, dan inti pusat dikelilingi oleh jaringan berkas silinder
(Ikeda et al., 2019). Daun bawang bombai berukuran adalah 36,20 cm
- 85 cm. Setiap daun akan terbentuk cincin bawang, semakin besar
daun, semakin besar diameter umbi (Saleh et al., 2021). Pembentukan
bunga di bawang bombai merah adalah fotoperiodik dengan
mekanisme yang sama seperti kontrol fotoperiodik pembungaan pada
spesies tanaman lain. Buah bawang bombai merah membungkus 2
atau 3 biji seperti pada Gambar 2.4. Bawang bombai merah memiliki
biji yang berwarna merah atau hitam, sedangkan bentuk dan ukuran

bijinya bervariasi (Tabor, 2018).
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Gambar 0.4 Bawang bombai merah (Wu et al., 2016)

2.1.2 Kandungan Bawang Bombai Merah
Bawang bombai merah  mengandung tiga senyawa yang
diyakini memiliki efek pada kesehatan manusia yaitu, fruktan,
flavonoid dan senyawa organosulfur (Gao et al., 2021). Fruktan pada
bawang bombai merah dapat menyebabkan beberapa gangguan
pencernaan seperti kembung, dan asam lambung akan naik. Flavonoid

memiliki peran sebagai antioksidan, sehingga akan mencegah
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kerusakan sel. Flavonoid dapat mencegah dari penyakit GA, penyakit
jantung, kanker. Senyawa organosulfur sebagai antioksidan yang kuat
serta anti-inflamasi seperti anti diare, anti diabetes, anti alergi (Tabor,
2018).

Penelitian sebelumnya membuktikan bahwa jus bawang bombai
dapat menghambat pembentukan osteoklas (osteoklastogenesis),
karena adanya flavonoid (kuersetin, myricetin) dan fitoestrogen (Law
et al., 2016). Selain itu, jus bawang bombai merah mengandung
monoterpene dan seskuiterpen hidrokarbon serta turunannya yang
teroksigenasi bersama dengan aldehida alifatik, alkohol, dan ester.
Bawang bombai merah mengandung minyak atsiri yang terdiri dari
senyawa Kimia yang memiliki hidrogen, karbon dan oksigen sebagai
bahan penyusunnya. Selain itu, kandungan tertinggi dalam jus bawang
bombai merah adalah kuersetin yaitu 0,21- 0,71 mg/kg (Esienanwan

et al., 2020).

2.1.2.1 Kuersetin
a. Struktur kimia kuersetin

Kuersetin adalah senyawa flavonoid polifenol dan
memiliki antioksidannya yang kuat (Rauf et al., 2018).
Aktivitas antioksidan dan anti-inflamasi dari enam
turunan  kuersetin  (kuersetin-3- O-  glucuronide,
tamarixetin, isorhamnetin, isorhamnetin-3- O- glucoside,

quercetin-3,4'-diglukosida, kuersetin -3,5,7,3',4'-
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pentamethylether) (Lesjak et al.,, 2018). Kuersetin
banyak terdapat pada bawang, beri, apel, anggur merah,
brokoli, dan ceri, serta teh dan anggur merah. Kuersetin
memiliki kelarutan dan bioavailabilitasnya yang tinggi
serta menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat (Xie
et al., 2019). Berdasarkan IUPAC (International Union
Pure and Applied Chemistry) kuersetin memiliki nama
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-  trihydroxychromen-4-
one , atau yang dikenal dengan CisH100; memliki
struktur kimia seperti yang tercantum pada gambar 2.3.

(Latos dan Masek, 2019) .

Gambar 0.5 Struktur Kimia Kuersetin
(Latos-Brozio & Masek, 2019)

b.  Efek Kuersetin terhadap Gout

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kuersetin
dapat digunakan  sebagai  nutraceutical  untuk

menawarkan perlindungan terhadap berbagai penyakit.
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Kuersetin efektif dalam pengobatan dan pencegahan
penyakit manusia karena mempengaruhi glutathione,
enzim, jalur transduksi sinyal, dan produksi ROS (Han et
al., 2018).

Quersetin memiliki beberapa efek pada berbagai
jalur  transduksi  sinyal, seperti  mengaktifkan,
menghambat, meningkatkan regulasi, atau menurunkan
regulasi  banyak molekul tubuh. Kuersetin  dapat
meningkatkan keadaan antioksidan tubuh dengan
mempengaruhi  jalur transduksi sinyal. Kuersetin
memodulasi = enzim atau  zat antioksidan yang
meningkatkan sifat antioksidan, sehingga mencegah
perkembangan penyakit (Xu et al., 2019).

Mekanisme kuersetin sebagai anti inflamasi pada
gout adalah menghambat jalur COX-1 dan 12-LOX.
kuersetin dan turunannya dapat menetralkan radikal
tyrosil dalam COX-1 atau mereduksi Fe** menjadi Fe®*
dalam 12-LOX. Selain itu, Ekstrak kuersetin pada
bawang merah dapat menghambat tproduksi TXB2 dan
12-HETE vyang menunjukan potensi antiinflamasi
(Lesjak et al., 2018).

Studi docking molekuler telah mengkonfirmasi

bahwa kuersetin menghambat XOD aktivitas, karena
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mampu mengikat ke pusat aktif XOD. Secara
keseluruhan, bukti menunjukkan bahwa kuersetin dapat
menghambat aktivitas katalitik XOD sehingga dapat
mengurangi produksi asam urat (hiperurisemia) (Yang et
al.,, 2021). Kuersetin dan metabolitnya menghambat
xantin oksidoreduktase in vitro, peningkatan ekskresi
asam urat melalui ginjal yang  disebabkan oleh
peningkatan  filtrasi asam urat di glomerulus,
meningkatkan sekresi urat ginjal di tubulus proksimal
korteks ginjal sehingga dapat menurunkan hiperurisemia

pada gout (Y. Chen et al., 2019).

2.1.3 Mekanisme Utama Bawang Bombai Merah terhadap Inflamasi

Bawang bombai merah menunjukkan kemampuan anti-inflamasi
yang kuat dan tahan lama di berbagai jenis sel baik pada model hewan
maupun manusia (Y. Li et al., 2016). Kuersetin dalam bawang bombai
merah merupakan flavonol alami yang ada di banyak sumber makanan
seperti sayuran dan buah-buahan. Kuersetin telah terbukti
menghambat produksi cyclooxygenase (COX) dan lipoxygenase
(LOX) secara in vitro yang biasanya diinduksi oleh peradangan (S.
Chen et al., 2016). Kuersetin dalam bawang merah menurunkan
regulasi produksi COX-2, Nuclear Factor-kappa B (NF-kB), dan
nitric oxide (NO). Kuersetin merangsang lipopolisakarida (LPS) untuk

menghambat sekresi TNF-a pada makrofag. Selanjutnya, setelah
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TNF-o dihambat maka sekresi sitokin IL-1, IL-6, IL-8 dapat diblokir

dan akan mengurangi peradangan (Yang et al., 2021).

2.2 Kolkisin

2.3

American College of Rheumatology Guidelines for Management of
Gout menyebutkan kolkisin adalah obat yang paling banyak digunakan
untuk pengobatan GA tetapi memiliki efek samping terhadap
gastrointestinal seperti diare, mual, muntah, dan keram perut (Stewart et al.,
2020).

Kolkisin pada gout mampu untuk memblokir polimerisasi tubulin
mencegah aktivasi inflammasome. Kolkisin menghambat adhesi neutrofil,
ekstravasasi dan rekrutmen dengan mengubah ekspresi L-selectin neutrofil
dan distribusi sel E-selektin endotel, dan menekan pelepasan agen
kemotaktik leukotriene B4, serta mengubah deformabilitas neutrophil.
Kolkisin juga memodulasi aktivitas inflamasi yang dimediasi leukosit,
termasuk menghambat produksi superoksida leukosit dan pelepasan
berbagai sitokin dan pyrogen. Baru-baru ini, kolkisin telah ditemukan untuk
menekan baik monosodium urat (MSU) dan kalsium pirofosfat (CPP) yang
diinduksi kristal dari Nod-Like Receptor Protein 3 (NLRP3) inflammasome,
sehingga menekan aktivasi caspase-1 dan pelepasan selanjutnya dari IL-1

dan IL-18 (Thompson, 2019).

Mencit Jantan Galur Balb/C
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Penelitian tentang imunologi biasanya menggunakan mencit galur
Balb/C. Artritis gout akan merangsang sel imun yaitu makrofag yang akan
menghasilakn sitokin proinflamasi sehingga, pada penelitian tentang GA
menggunakan mencit galur Balb/C. Penelitian sebelumnya juga
menggunakan tikus Balb/C dalam mengurangi gejala artritis gout dan
hiperurisemia yang diinduksi oleh injeksi intra-artikular MSU (Kiyani et al.,
2020). Penelitian ini memakai mencit usia 8 pekan dikarenakan kandungan

hormonalnya telah sama seperti pada manusia dewasa (Shin et al., 2020).

Hubungan Jus Bawang Bombai Merah terhadap Artritis Gout

Penelitian - sebelumnya  menyatakan bahhwa kadar serum IL-8
meningkat pada kondisi GA vyaitu sebesar 27.6 pg/ml dibandingkan dengan
kadar serum {L-8 yang tidak mengalami GA yaitu-18.1 pg/ml (Cavalcanti et
al., 2016). IL-8 diproduksi oleh makrofag/monosit yang diakibatkan karena
penumpukan dari kristal MSU (Duque dan Descoteaux, 2014). IL-8 di
induksi oleh jalur kinase yang diaktifkan oleh protein C-reaktif. IL-8 akan
menarik neutrophil lebih banyak sehingga akan menyebabkan peradangan
akut dan kerusakan jaringan pada kasus GA (Rousset et al., 2015).

Bawang bombai merah atau Allium cepa L., var. aggregatum G. Don
dikenal sebai anti oksidan dan antiinflamasi. Kandungan tertinggi dalam jus
bawang bombai merah adalah kuersetin yaitu  0,21- 0,71 mg/kg
(Esienanwan et al., 2020). Kuersetin atau yang dikenal dengan Ci5H1007
memiliki kelarutan dan bioavailabilitasnya yang tinggi serta menunjukkan

aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang kuat (Latos dan Masek, 2019).
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Kuersetin memiliki beberapa efek pada berbagai jalur transduksi
sinyal, memodulasi enzim atau zat antioksidan yang meningkatkan sifat
antioksidan dan sebgai anti inflamasi ehingga menurunkan sekresi IL-8.
Sekresi 11-8 yang di tekan akan menghambat aktivitas dari penarikan
neutrophil sehingga akan mengurangi peradangan dan perusakan jaringan

pada penderita GA (Paré et al., 2020).
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2.5 Kerangka Teori

Jus Bawang Bombai Merah Kristal MSU
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v
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Gambar 0.6 Kerangka Teori
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2.6 Kerangka Konsep

Kadar IL-8 pada mencit

Jus bawang bombai merah (Allium Cepa L) |— | jantan galur Balb/C yang
diinduksi kristal MSU

Gambar 0.7 Kerangka Konsep

2.7 Hipotesis

Pemberian jus bawang bombai merah (Allium cepa L.) berpengaruh
terhadap kadar interleukin 8 (IL-8) pada mencit jantan galur Balb/C yang

diinduksi kristal monosodium urat (MSU).



BAB IlI

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis penelitian

Penelitian yang dipilih menggunakan jenis eksperimental dengan
rancangan penelitian berupa “post-test only control group design” seperti
yang tercantum dalam Gambar 3.1. Penelitian eksperimen akan melihat
pengaruh pemberian jus bawang bombai merah (Allium cepa L.) terhadap

kadar interleukin 8 (IL-8) pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi

kristal monosodium urat (MSU).
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Gambar 0.1 Skema Penelitian

Keterangan:
S : Sampel mencit jantan galur Balb/C

R : Randomisasi.

X1 : Kelompok kontrol normal yaitu mencit jantan galur Balb/C yang diberi
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X2 : Kelompok mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU dan
diberi pakan standar dan aquades.

X3 : Kelompok mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU, diberi
kolkisin pakan standar, aquades.

X4 : Kelompok mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU, diberi
jus bawang bombai merah, pakan standar, dan aquades.

O1: Observasi kelompok control. Mencit hanya diberi pakan standar dan
aquades.

02 : Observasi kelompok yang diinduksi kristal MSU dan diberi pakan
standar dan aquades.

O3 : Observasi kelompok yang diinduksi kristal monosodium urat, diberi
pakan standar, aquades dan kolkisin.

O4 : Observasi kelompok yang diinduksi kristal monosodium urat, diberi jus
bawang bombai merah, pakan standar, dan aquades.

Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel Bebas
Pemberian jus bawang bombai merah
3.2.2 Variabel Tergantung
Kadar interleukin 8 (I1L-8)
3.2.3 Variabel Prakondisi
Induksi mencit galur Balb/C dengan menggunakan kristal MSU

sehingga menjadi model hewan coba gout.

Definisi Operasional
3.3.1 Perlakuan pemeberian jus bawang bombai merah

Jus bawang bombai merah merupakan jus dari bawang bombai
merah yang diambil daging buah saja lalu diblender dengan
ditambahkan air suling dengan perbandingan 1:1 w/v, sehingga

digunakan 0,49 g bawang merah ditambah 0,49 ml air. Jus bawang
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bombai merah ini diberikan dalam dosis 0,49 mg/gbb/hari dan
diberikan 1 kali sehari secara oral selama 7 hari.
Skala: Nominal

3.3.2 Kadar IL-8

Kadar Interleukin-8 merupakan kadar serum interleukin-8 yang
didapatkan dari sampel darah pada vena orbitalis mencit. Pemeriksaan
kadar interleukin-8 dilakukan pada hari ke-18 menggunakan metode
ELISA dengan satuan ng/mL.

Skala: Rasio

3.4 Subjek Uji
Berdasarkan kriteria WHO besar sampel yang akan digunakan pada

penelitian sebesar 5 ekor pada tiap kelompoknya. Total sampel yang akan
digunakan adalah 24 ekor mencit karena dilebihkan 1 ekor untuk
menghindari loss to follow (LaFollette, 2012).
1. Kiriteria inklusi sebagai berikut:

a. Mencit galur Balb/C

b. Jenis kelamin mencit jantan

c. Berat 20-25 gram

d. Umur 8 minggu

e. Belum pernah digunakan untuk eksperimen lain
2. Kiriteria eksklusi sebagai berikut :

a. Mencit tidak menunjukkan tanda GA setelah induksi

3. Kiriteria drop out sebagai berikut:



a.

Mencit yang mati selama masa adaptasi

3.5 Instrumen dan Bahan Penelitian

3.5.1 Instrumen Penelitian

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15

Kandang hewan

Timbangan hewan dan timbangan analitik
Jarum suntik/ spuit

Tempat minum dan makan mencit
ELISA

Tabung reaksi

ELISA reader

Mikropipet

Alat sentrifugasi

Tabung sentrifugasi

Tabung Eppendorf

Kapas

Tissue dan lap

Sarung tangan

. Sonde oral

3.5.2 Bahan Penelitian

1.

2.

Bawang bombai merah
Kristal MSU
Air suling

Pakan standar

45
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5. Etanol 70%

6. NaOH5M

7. NaCI5M

8. IL-8 ELISA kit

©

Aguadest

3.6 Cara Penelitian

3.6.1 Dosis Penelitian

3.6.1.1 Dosis jus bawang bombai merah
Dosis jus bawang bombai merah yang digunakan sebesar

0,49 g/20 g mencit, dimana setiap 100 gram bawang bombai
merah segar mengandung 54-286 mg kuersetin yang berarti
pada penelitian ini diberikan senyawa kursetin sebesar 1,4 mg
ke mencit setiap harinya. Penentuan dosis ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yaitu digunakan 500 mg suplemen
kuersetin  pada pria prehiperuresemia yang apabila
dikonversikan dalam dosis mencit menjadi 1,3 mg (Shi dan

Williamson, 2016).

3.6.1.2 Dosis Terapi Utama

Kolkisin untuk orang dewasa diberikan dosis awal 1,2
mg dan dilajutkan dengan 0,6 mg setelah 1 jam (Qaseem et al.,
2017). Dosis kolkisin pada mencit jika dikonversikan dari

dosis manusia adalah sebesar 0,25mg dilanjutkan dengan mg
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0,12 mg/KgBB setelah 1 jam. Perhitungan dosis kolkisin
adalah sebagai berikut:
Dosis kolkisin pada manusia 1 mg : 60 kg = 0,016 mg/KgBB
Dosis kolkisin pada hewan = human equivalent dose (mg/kg) x
faktor konversi
=0,016 x12,33= 0,2 mg/KgBB
Dosis kolkisin pada manusia 0,5 mg : 60 kg = 0,0083 mg /
KgBB
Dasis kolkisin pada hewan = human equivalent dose (mg/kg) x
faktor konversi
=0,0083x 12,33 = 0,12 mg/KgBB
=0,12 mg/KgBB x 0,025

= 0,003 mg

3.6.2 Pembuatan Jus Bawang Bombai Merah

Dosis yang digunakan pada jus bawang bombai merah pada
adalah 1,47 g/KgBB/hari. Bawang merah yang telah dipilih kemudian
diambil bagian daging nya. Bawang bombai merah kemudian
ditimbang dan dicampur dalam air suling. Tambahkan 1 gram
bawang bawang bombai merah dalam tiap 1 ml air suling, kemudian
haluskan dengan menggunakan blender. Selanjutnya jus bawang

disiapkan dan diberikan kepada mencit melalui oral.

3.6.3 Induksi Kristal MSU
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Penelitian Shin et al (2020) menemukan mencit jantan galur
Balb/C diinjeksi dengan kristal MSU 50 ul PBS. Injeksi dilakukan
pada alas kaki kiri 1x sehari dalam jangka waktu 3 hari. Indikator
keberhasilan dari injeksi kristal MSU adalah kaki mencit mengalami
pembengkakan. Indikator yang lain adalah terdapat penebalan pada
telapak kaki mencit yang bisa diukur dengan venier caliper. Tophi
dapat terlihat 7 hari setelah induksi kristal MSU pada mencit
(Mariotte et al., 2020). Mikroskop polarisasi cahaya dapat digunakan
untuk diagnosis GA jika terdapat gambaran seperti jarum (Pascal

Richette et al., 2020).

3.6.4 Pemberian Perlakuan
1) Kelompok Kontrol Normal

Mencit jantan galur Balb/C diadaptasi selama 7 hari, selanjutnya
pada hari ke-8 sampai hari ke-17 mencit diberi pakan dan minum
standar. Sampel darah diambil pada hari ke-18 untuk pengukuran
kadar IL-8.
2) Kelompok Kontrol Negatif

Mencit jantan galur Balb/C diadaptasi selama 7 hari, selanjutnya
diinduksi dengan kristal MSU 50 pl PBS pada alas kaki kiri 1x
sehari pada hari ke-8 sampai hari ke-10. Mencit diberi pakan
standar sampai hari ke-17. Sampel darah diambil pada hari ke-18
untuk pengukuran kadar IL-8 dengan menggunakan ELISA.

3) Kelompok induksi kristal monosodium urat dan diberi kolkisin
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Mencit jantan galur Balb/C diadaptasi selama 7 hari, selanjutnya
diinduksi dengan kristal monosodium urat hari ke-8 sampai hari ke-
10. Mencit diinjeksi kristal MSU 50 ul PBS. Alas kaki Kiri mencit
diinjeksikan kristal MSU 1x sehari dalam jangka waktu 3 hari.
Mencit diberikan terapi utama (kolkisin 0,25 mg dilanjut 0,12 mg
pada jam berikut nya) secara oral pada hari ke-11 sampai hari ke-
17. Sampel darah diambil pada hari ke-18 untuk pengukuran kadar
IL-8.

4) Kelompok induksi kristal monosodium urat dan diberi jus
bawang bombai merah.
Mencit jantan galur Balb/C diadaptasi selama 7 hari, lalu diinduksi
dengan kristal monosodium urat pada hari ke-8 sampai hari ke-10.
Mencit diinjeksi kristal MSU 50 pl PBS. Alas kaki kiri mencit di
injeksikan kristal MSU 1x sehari dalam jangka waktu 3 hari.
Mencit diberikan jus bawang merah secara oral dengan dosis 1,47
g/KgBB/hari pada hari ke-11 sampai hari ke-17.

3.6.5 Pengambilan Sampel Darah

Sampel darah untuk pemeriksaan IL-8 diambil dari vena perifer
(vena orbital di posterior) yang diperoleh dengan menggunakan pipet
hematokrit. Darah 1 cc ditampung di eppendorf yang sudah berisi
larutan antikoagulant (Cai et al., 2017). Pengambilan darah dapat
dilakukan pada bagian medial canthus mata di bawah bola mata yang
mengarah ke foramen opticus atau sinus orbitalis. Kemudian sisa

darah dibersihkan dengan kapas yang steril. Kadar sitokin IL-8 dalam
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serum ditentukan dengan pemeriksaan enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) (Kishazi et al., 2018).

3.6.6 Cara Pengukuran IL-8

Pengukuran IL-8 dapat dilakukan dengan metode enzyme
immunoassay dengan menggunakan kit “Cytokine” (Tabatabaei dan
Ahmed, 2021). Serum darah vena orbital mencit diambil 1 cc
kemudian ditambpung dalam Eppendorf dengan posisi yang miring.
Kemudian sentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 9000 rpm.
Jika sudah terbentuk 2 fase, serum darah (warna kuning) di letakan
pada plat mikro anti-tag. Selanjutnya tambahkan autobody cocktail
sebanyak 50 pl. Langkah selanjutnya adalah inkubasi selama 1 jam.
Setiap well ditambahkan 100 pl TMB development solution.
Kemudian inkubasi selama 10 menit. Langkah selanjutnya adalah
melihat well dengan spectrophometer dengan optical density 450 nm
yang telah ditambahkan 100 ul stop solution.

3.6.7 Pengajuan Ethical Clearance
Ethical clearance penelitian diajukan ke Komisi Bioetika

Penelitian Kedokteran/Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas

Islam Sultan Agung.

Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan
Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada. Waktu pelaksanaan penelitian

dilakukan ~ pada bulan  April sampai  bulan Mei  2022.
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Alur Penelitian

20 mencit jantan galur Balb/C
diadaptasi selama 7 hari

v

Adaptasi dengan pakan standar dan aquades

5 ekor kelompok
kontrol normal

Hari ke-1 s/d
hari ke-11
mencit diberi
pakan standar
dan aquades

v
Randomisasi
I
!
Hari ke-8 Induksi kristal MSU selama 3 hari
!
Hari ke-11 diukur dengan digimatic caliper apakah terdapat
edema
v
Randomisasi
* y v
5 ekor kelompok 5 ekor 5 ekor Kelompok
kontrol negatif kelompok jus bawang bombai
kolkisin merah

Hari ke-12 s/d Hari ke-12 Hari ke-12 sampai
hari ke-18 sampai hari ke- hari ke-18 mencit

mencit diberi 18 mencit diberikan jus

pakan standar diberikan bawang bombai

aquades kolkisin dengan merah secara oral
dosis 0,2 dengan dosis 0,49

mg/KgBB g/20g mencit

dilanjutkan dosis
0,1 mg{KgBB

Hari ke-19 pengambilan sampel darah untuk pengukuran kadar I1L-8

Analisis data
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3.9 Analisis Data
Data didapatkan dengan melakukan penghitungan kadar IL-8

menggunakan metode ELISA. Data kemudian diolah dengan menggunakan
SPSS Statistic 22. Data hasil penelitian memiliki skala rasio, sampel
diambil secara acak, kelompok penelitian lebih dari dua kelompok dan
memiliki hipotesis komparatif, sehingga data diuji menggunakan uji
parametrik dengan syarat uji parametrik harus terpenuhi yaitu data
terdistribusi normal dan homogen. Uji normalitas dilakukan menggunakan
Shapiro Wilk dan uji homogenitas menggunakan uji Levene. Hasil nilai p
lebih dari 0,05 pada uji Shapiro Wilk serta uji Levene maka data tersebut
homogen serta terdistribusi normal. Selanjutnya, dilakukan uji Anova dan
dilanjutkan dengan uji post hoc LSD. Hasil uji Anova didapatkan p<0,05
maka H; diterima dan Ho ditolak. Selanjutnya untuk mengetahui perbedaan
kadar 1L-8 antar kelompok satu dengan kelompok lainnya maka dilanjutkan
dengan post hoc LSD. Hasil post hoc LSD didapatkan p<0,05, sehingga

terdapat perbedaan bermakna antar kelompok.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1.Hasil Penelitian

Penelitian dilakukan dengan total sampel 20 ekor mencit jantan galur
Balb/C yang dibagi menjadi 4 kelompok uji, meliputi kelompok kontrol
normal, kelompok gout arthritis (GA), kelompok kolkisin, kelompok jus
bawang bombai merah (BBM). Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Gizi Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada pada
tanggal 8 Agustus 2022 sampai dengan tanggal 25 Agustus 2022. Seluruh
sampel memenuhi kriteria inklusi dan telah terbukti mengalami kondisi GA
setelah dilakukan injeksi kristal MSU yang ditandai dengan pembengkakan.
Pembengkakan pada telapak kaki diukur menggunakan vernier caliper,
ukuran telapak kaki mencit pada setiap kelompok perlakuan terdapat pada

Tabel 4. 1 Rerata ukuran telapak kaki hasil induksi kristal MSU sebelum

perlakuan
Kelompok Rerata ukuran Saphiro  Levene test Anova test
telapak kaki wilk
(mm)
Kontrol 29,800,836
normal
Kontrol 58,80£1,30 0,421
negatif
Kolkisin 60,40+1,14 0,814 0,403 0,074*
Jus BBM 59,00£0,70 0,683
Ket :

*: Tidak memiliki perbedaan signifikan (p > 0,05)
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Berdasarkan pada Tabel 4.1, kelompok kontrol normal yang tidak
diinduksi krital MSU memiliki ukuran rerata telapak kaki yang jauh lebih
kecil apabila dibandingkan dengan kelompok negatif, kelompok kolkisin
dan kelompok jus bawang bombai. Hasil uji normalitas ketiga kelompok
yang diinduksi Kristal MSU dengan menggunakan Shapiro-Wilk, memiliki
nilai p > 0,05, dan uji homogenitas dengan Levene test p=0,403 (p > 0,05)
yang berarti data terdistribusi normal dan memiliki varian data homogen.
Hasil uji One Way Anova memiliki nilai p = 0,074 (p > 0,05) yang
menunjukkan bahwa ketiga kelompok penelitian tidak memiliki perbedaan
rata-rata udem pada telapak kaki yang signifikan.

Kadar 1L-8 mencit kemudian diukur dengan menggunakan ELISA.
Data kadar IL-8 pada setiap kelompok tercantum pada Gambar 4.1.

150—

116,82+1,40

[EY
o
T

54,39+1,90
50,28+1,08

Kadar IL-8(pg/ml)

42,99+1,58

ul
7

0_
Kontrol normal  Kontrol negatif ~ Kolkisin Jus BBM

Gambar 4.1 Diagram batang rerata kadar I1L-8 pada semua kelompok
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Gambar 4.1 menunjukkan bahwa rerata kadar IL-8 kelompok jus
bawang bombai merah (50,28 pg/mL) lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok negatif dan kelompok kolkisin, namun lebih tinggi dari kelompok
control normal. Rerata kadar IL-8 pada kelompok negatif (116,82 pg/mL)
paling tinggi diantara seluruh kelompok. Rerata kadar IL-8 terendah ada
pada kelompok kontrol normal yang tidak diinduksi kristal MSU(42,99
pg/mL). Selanjutnya, dilakukan uji untuk mengetahui normalitas dan
homogenitas data rerata kadar IL-8 sebagai syarat untuk melakukan uji
parametrik yang tercantum pada Tabel 4.2.

Tabel 4. 2 Hasil uji statistik rerata kadar IL-8

Kelompok  Rerata Saphiro Levene test  Anova test
kadar IL-8  wilk

Kontrol 42,99+1,58 0,430

normal

Kontrol 116,82+1,40 0,680

negatif

kolkisin 54,39£1,90 0,467 0,47* 0,00**

Jus BBM b8+ Bae-~ =958

Ket :
* . Memilik varian data homogen (p > 0,05)
**: Hy diterima (p < 0,05)

Tabel 4.2 menunjukkan bahwa hasil uji keempat kelompok dengan
menggunakan Shapiro Wilk test memiliki distribusi data yang normal (p >
0,05). Hasil uji homogenitas atau keragaman varian dengan menggunakan
Levene test didapatkan hasil nilai p = 0,478 (p > 0,05) yang berarti keempat

kelompok memiliki varian data homogen. Distribusi data yang normal dan
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homogen dapat dilanjutkan dengan uji parametrik menggunakan One Way
Anova. Hasil uji One Way Anova didapatkan nilai p = 0,00 (p < 0,05) yang
berarti bahwa H; diterima. H; diterima sehingga jus bawang bombai merah
(Allium cepa L.) berpengaruh terhadap kadar interleukin 8 (IL-8) pada
mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal monosodium urat (MSU).
Selanjutnya, untuk mengetahui perbedaan kadar IL-8 antar kelompok satu
dengan kelompok lainnya maka dilakukan post hoc LSD yang tercantum
pada Tabel 4.3.

Tabel 4. 3 Hasil uji post hoc LSD terhadap kadar I1L-8 pada keempat
kelompok

Kelompok kontrol GA Kolkisin Jus BBM
Kontrol - 0,000* 0,000* 0,004*
normal
Kontrol 0,000* - 0,000* 0,000*
negatif
Kolkisin 0,000* 0,000* - 0,074**
Jus BBM 0,004* 0,000* 0,074** -

Ket :

*: memiliki perbedaan yang bermakna (p < 0,05)
**: tidak memiliki perbedaan yang bermakna (p > 0,05)
Tabel 4.3 menunjukkan rerata kadar IL-8 pada kolkisin tidak berbeda
secara statistik dengan kelompok jus BBM (p > 0,05). Hasil uji post hoc
LSD memiliki nilai p < 0,05 yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna

rerata kadar IL-8 antara kelompok kontrol normal dan kelompok negatif
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(p=0,000); kelompok kontrol normal dan kelompok kolkisin (p=0,000);
kelompok kontrol normal dan kelompok jus bawang bombai (p=0,004);
kelompok negatif dan kelompok kolkisin (p=0,000); kelompok negatif dan
kelompok jus bawang bombai merah (p=0,000). Berdasarkan data diatas
maka dapat disimpulkan bahwa pemberian jus bawang bombai berpengaruh
secara signifikan terhadap penurunan kadar IL-8 pada tikus Balb/C yang di
induksi dengan kristal MSU.
4.2.Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian, rerata ukuran telapak kaki mencit jantan
galur Balb/C pada kelompok yang diinduksi kristal MSU lebih besar jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (29,80+0,836). Mencit yang
diinduksi 1 mg kristal MSU selama 3 hari yang larut dalam 50 ul PBS
berhasil membuat mencit dalam keadaan GA. Hal ini sejalan dengan
penelitian terdahulu yang dilakukan oleh Xing (2021) tentang Stephania
hainanensis (S. hainanensis) terhadap GA, yaitu terjadi pembengkakan
telapak kaki setelah induksi 1 mg kristal MSU yang dilarutkan dalam 40 pl
PBS pada mencit jantan. Pembengkakan pada telapak kaki mencit jantan
diakibatkan karena proses peradangan akut GA yang dimediasi karena
neurofil menginfiltrasi kaki mencit. Neutrofil dilepaskan bersama dengan
IL-1p karena adanya pengaktifan NLPR3 (Fan et al., 2021).

Kadar IL-8 pada kelompok yang diinduksi kristal MSU lebih tinggi
bila dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (42,99+1,58 pg/mL).
Induksi  kristal MSU memengaruhi inflammasome NLRP3 yang

mengaktifkan Caspase-1 dan selanjutnya memengaruhi kadar makrofag
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yang memproduksi kadar TNF-a. Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa faktor pro-inflamasi seperti
interleukin (IL)-1B, IL-8 dan IL-17, inflammasome NLRP3, dan tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) mengalami peningkatan yang disebabkan
karena proses inflamasi gout yang diinduksi MSU. Neutrofil,
monosit/makrofag, dan limfosit, memiliki peran penting dalam patogenesis
gout yang menyebakan peradangan akut dan/atau kronis dan kerusakan
jaringan di sendi tulang, dan subkutan (Choi et al., 2015). Kritsal MSU akan
mengikat reseptor untuk mengaktifkan IL-1R-associate kinases (IRAKS).
IRAKs akan mengaktifkan NLRP3 inflammasome dan aktivasi caspase-1
berikutnya. Aktivasi caspase-1 akan memunculkan 1L-18 vyang
menyebabkan = ekstravasasi neutrofil ke dalam ruang sendi dan akan
melepaskan lebih banyak lagi sitokin pro inflamasi1L-8 (Kluck dan Joosten,
2021).

Respon imun akan mengaktivasi inflamasom NLRP3 membuat
caspase-1 aktif. Aktivasi caspase-1 akan mengaktifkan IL-1p. IL-1p akan
menyebakan vasodilatasi sehingga membuat semakin banyak IL-8 yang
disekresikan oleh makrofag (Fan et al., 2021). IL-8 adalah kemokin untuk
kemotaksis leukosit polimorfonuklear dan monosit/makrofag. Aktivitas I1L-8
pada neutrofil termasuk kemotaksis dan memunculkan ekstrusi perangkap
ekstraseluler neutrofil (NETS). IL-8 menginduksi reorganisasi sitoskeleton
untuk mengorientasikan sel dan mengatur motilitasnya (Teijeira et al.,
2021). Peningkatan IL-8 akibat induksi kristal MSU pada penelitian ini

sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa
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penginduksian 0,5 mg/mL kristal MSU meningkatkan kadar 1L-8 pada tikus
wild-type (Mariotte et al., 2020).

Kelompok yang diinduksi kristal MSU dan diberi kolkisin memiliki
rerata kadar IL-8 sebesar 54,39+1,90 pg/mL. Kadar kelompok ini jauh lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok yang hanya diinduksi kristal MSU
saja. Hasil ini sejalan dengan penelitian terdahulu yang dilakukan pada tikus
wild-type yang diberikan kolkisin sebanyak 10nM mampu menurunkan
kadar IL-8 pada tikus yang diinduksi kristal MSU. Kolkisin dapat menekan
Nod-Like Receptor Protein 3 (NLRP3) inflammasome, sehingga
menghambat aktivasi caspase-1 dan terjadi penurunan kadar 1L-8 (Liu dan
Joosten, 2021).

Kadar IL-8 pada kelompok yang diberikan jus bawang bombai merah
lebih rendah jika dibandingkan dengan kelompok negatif, kolkisin yaitu
sebesar 50,28+1,08 pg/mL. Penelitian lainnya menyatakan bahwa bawang
bombai merah dapat menurunkan CRP (Sproston dan Ashworth, 2018).
Berdasarkan pada hasil data penelitian maka dapat disimpulkan bahwa
pemberian jus bawang bombai merah memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap penurunan kadar IL-8 pada tikus jantan Balb/C dikarenakan
terdapat senyawa kuersetin pada jus bawang bombai merah yang dapat
menekan sitokin pro inflamasi. Hasil ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya bahwa kuersetin sebanyak 30,60% yang terkandung pada
bawang bombai bekerja sebagai agen antioksidan dan anti inflamasi dengan
cara menekan sekresi kemokin 11-8 (Gao et al., 2021). Hal ini sejalan dengan

penelitian llkafah (2018) yang menyatakan bahwa kandungan kuersetin
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pada daun kersen bermanfaat dalam mengobati GA melalui penghambatan
dan pembentukan superoksida yang dikatalisis oleh xanthine oxidase.
Kuersetin yang terdapat dalam kersen juga dapat mengurangi gejala nyeri
pada GA (llkafah, 2018). Kuersetin memiliki mekanisme kerja hampir sama
dengan anti inflamasi. Kuersetin pada jus bawang bombai merah memiliki
efek samping yang lebih sedikit jika dibandingkan obat anti inflamasi,
sehingga lebih aman dikonsumsi (Marrelli et al., 2019).

Rerata kadar IL-8 pada kelompok kontrol normal (42,99 pg/mL)
adalah yang terkecil dibandingkan dengan kadar IL-8 kelompok lain. Hal ini
dikarenakan pada kelompok kontrol normal tidak dilakukan induksi kristal
MSU, sehingga pada mencit kelompok kontrol normal tidak didapatkan
keadaan GA. Hasil penelitian ini sesuai dengan Yang et al., (2021) yang
menyatakan bahwa pada kelompok kontrol normal yang tidak diinduksi
kristal MSU didapatkan kadar IL-8 lebih rendah dibandingkan dengan kadar
IL-8 kelompok kontrol negatif.

Hipotesis penelitian ini adalah jus bawang bombai merah berpengaruh
terhadap kadar 11-8 pada mencit jantan Galur Balb/C yang diinduksi kristal
MSU dapat diterima. Penelitian ini memiliki kekurangan dalam penegakan
diagnosis. Gold standard untuk menetapkan diagnosis GA adalah
menggunakan aspirasi cairan sendi untuk melihat gambaran kristal MSU
dengan mikroskop polarisasi cahaya, dan melalui pengambilan serum darah
untuk mengukur kadar asam urat. Sedangkan, pada penelitian ini hanya
berdasarkan pembengkakan telapak kaki dengan menggunakan vernier

caliper sehingga, untuk hasilnya kurang optimal.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1.Kesimpulan

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

5.15.

5.1.6.

Pemberian jus bawang bombai merah berpengaruh terhadap kadar
IL-8 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduks kristal MSU
Rerata kadar IL-8 pada mencit jantan galur Balb/C yang diberi pakan
standar adalah 42,99+1,58

Rerata kadar 1L-8 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU adalah 116,82+1,40

Rerata kadar IL-8 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU dan diberi kolkisin' 0,0026 mg/20g dilanjut 1 jam
kemudian dengan kolkisin dosis 0,0013 mg/20g adalah 54,39+1,90
Rerata kadar IL-8 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU dan diberi jus bawang bombai merah dosis 0,49
g/20g/hari adalah 50,28+1,08

Rerata kadar IL-8 antar kelompok memiliki perbedaan signifikan (p

<0,05)
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5.2.Saran
Berdasarkan keterbatasan penelitian, saran terkait dengan penelitian
adalah:
5.2.1.Perlu penelitian lebih lanjut untuk mendiagnosis GA pada hewan coba
dengan menggunakan mikroskop polarisasi cahaya.
5.2.2.Perlu dilakukan penelitian untuk mencari sediaan yang mudah dikonsumsi

dan tahan lama sehingga dapat diterima masyarakat.
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