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INTISARI

Artritis gout merupakan peradangan akibat penumpukan kristal
monosodium urat (MSU) yang akan mengaktifkan NLRP-3 (Nod-Like Receptor
Protein 3) dan merangsang sitokin proinflamasi IL-6. Bubuk bawang bombai merah
(Allium cepa L.) mengandung senyawa flavonoid, yaitu kuersetin yang memiliki
sifat antiinflamasi yang diduga dapat menurunkan pelepasan sitokin proinflamasi
seperti IL-6. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh bubuk bawang
bombai merah terhadap kadar IL-6 pada kasus artritis gout.

Penelitian eksperimen ini menggunakan rancangan post test only control
group design dengan sejumlah 27 ekor mencit jantan galur Balb/C dibagi menjadi
3 kelompok yaitu kelompok kontrol, artritis gout, dan kelompok bubuk bawang
bombai merah. Seluruh kelompok kecuali kelompok kontrol diinduksi kristal MSU
selama 3 hari. Kelompok bawang bombai merah diberi bubuk bawang bombai
merah selama 7 hari. Sampel darah mencit diperoleh hari ke-19 melalui sinus orbital
mencit untuk mengukur kadar IL-6 dengan menggunakan metode ELISA. Analisa
data menggunakan One Way Anova dilanjutkan uji Post Hoc LSD.

Rerata hasil kadar IL-6 pada kelompok kontrol 76,124+0,54 pg/ml,
kelompok artritis gout 139,65+1,01 pg/ml, dan bubuk bawang bombai merah
95,33+0,99 pg/ml. Hasil uji One Way Anova (P < 0,05) menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan signifikan rerata kadar IL-6 antara kelompok perlakuan. Hasil
uji Post Hoc LSD (P < 0,05) menunjukkan perbedaan signifikan kadar IL-6 pada
kelompok kontrol berbeda dengan kelompok bubuk bawang bombai merah serta
berbeda dengan kelompok artritis gout.

Pemberian bubuk bawang bombai merah berpengaruh terhadap kadar IL-6
pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU.

Kata Kunci: IL-6, Kristal MSU, Bubuk Bawang Bombai Merah

Xiv



BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Artritis gout merupakan peradangan akibat penumpukan kristal
monosodium urat (MSU) di dalam tubuh (Rosaline dan Anggraeni, 2019).
Penumpukan kristal monosodium urat menyebabkan suatu proses
peradangan sehingga menimbulkan manifestasi seperti kemerahan,
pembengkakan, panas, nyeri, dan kaku pada persendian (Martha, 2020).
Kristal monosodium urat akan mengaktitkan inflammasome nucleotide-
binding oligomerization domain (NOD)-like receptor and pyrin domain-
containing 3 (NLRP3), caspase-1, sckresi Interleukin-1 (IL-1p) dan
merangsang pelepasan sitokin inflamasi, seperti Interleukin-1, Interleukin-
6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8). Sitokin inflamasi akan masuk ke dalam cairan
sinovial sehingga mengakibatkan perkembangan artritis gout (Cui et al.,
2016). Hasil penelitian sebelumnya membuktikan bahwa sediaan jus
bawang bombai merah dapat meminimalisir inflamasi karena memiliki
kandungan flavonoid berupa kuersetin, namun sediaan jus bawang bombai
merah memiliki rasa yang tidak nyaman untuk dikonsumsi oleh manusia
dibandingkan dengan sediaan bubuk. Bawang bombai merah dalam sediaan
bubuk lebih mudah untuk disajikan dan lebih nyaman untuk dikonsumsi.
Sejauh ini belum cukup bukti yang mengkaji pengaruh bubuk bawang
bombai merah terhadap kadar IL-6 pada mencit galur Balb/C yang diinduksi

kristal MSU.



Global Burden of Disease (GBD) menyatakan bahwa kasus artritis
gout semakin meningkat dan sebanyak 41 juta orang diseluruh dunia
menderita artritis gout yang akan terus mengalami peningkatan seluruh
populasi pada tahun 2025. Kasus artritis gout pada Korea Selatan
diperkirakan akan mengalami peningkatan hingga 1,66% pada tahun 2025
(Dehlin et al, 2020). RISKESDAS tahun 2018, menunjukkan adanya
peningkatan prevalensi pada penyakit artritis gout di Indonesia. Total angka
kejadian artritis gout di Indonesia sebesar 7,3% dari total penduduk. Jumlah
penderita artritis gout pada wanita (8,46%) lebih tinggi dibandingkan
dengan penderita pria (6,13%) (Depkes RI, 2018). Prevalensi asam urat di
jawa tengah sebesar 2,6% - 47,2%, dampak yang terjadi pada penderita
artritis gout adalah kualitas hidup yang menurun akibat keterbatasan saat
melakukan aktivitas fisik (Hijriani et al.; 2023). Data prevalensi penyakit
artritis' gout mengalami peningkatan sehingga hasil penelitian diharapkan
bisa berkontribusi dalam menurunkan angka kejadian artritis gout dan

mencegah komplikast maupun efek samping.

Bawang bombai merah (Allium cepa L.) adalah tumbuhan yang
bermanfaat bagi manusia sebagai antiinflamasi (Pareek er al., 2017).
Bawang bombai merah memiliki sifat antiinflamasi disebabkan adanya
senyawa flavonoid berupa kuersetin. Kuersetin dalam bawang bombai
merah sebesar 54-286 mg/ 100 gram (Marefati et al., 2021; Shi dan
Williamson, 2016). Kandungan kuersetin dalam bawang bombai merah

lebih tinggi dibanding bahan alam lainnya seperti bawang merah. Bawang



merah mengandung flavonoid berupa kuersetin terdapat pada bagian kulit
sebesar 111,50 mmol/g (Martati dan Simamora, 2021). Penelitian
sebelumnya menyebutkan bahwa golongan flavonoid yaitu kuersetin dalam
bawang bombai merah mempunyai mekanisme dengan menghalangi enzim
xanthine oksidase sehingga mengurangi kadar asam urat (Marwan et al.,
2020). Penelitian mengenai pengaruh bubuk bawang bombai yang
mengandung kuersetin tinggi terhadap kadar interleukin-6 pada artritis gout

perlu diteliti lebih lanjut.

Flavonoid yang mengandung kuersetin mempunyai kemampuan
menghambat pembentukan kristal MSU dengan cara menghambat enzim
xanthine oksidase sehingga menurunkan produksi gout (Marwan et al.,
2020). Flavonoid memberikan efek sebagai antiinflamasi dan mekanisme
kerjanya dengan cara menghambat pelepasan sitokin proinflamasi.
Flavonoid memiliki efek analgesik dengan menurunkan aktivitas enzim
siklooksigenase yanag dapat menghilangkan rasa nyeri dengan menurunkan
produksi prostaglandin oleh asam arakidonat (Cahyaningsih ef al., 2022).
Penelitian lain menyebutkan bahwa kandungan flavonoid dapat
menurunkan pelepasan sitokin proinflamasi IL-6, TNF-a, dan interleukin-
1B (Ningtiyas dan Ramadhian, 2016). Pembentukan monosodium urat yang
dihambat menyebabkan kegagalan pembentukan mediator inflamasi
interleukin-6. Berdasarkan latar belakang diatas, perlu dilakukan penelitian

lebih lanjut mengenai bubuk bawang bombai merah yang mengandung



antiinflamasi kuersetin terhadap kadar IL-6 pada mencit Balb/C yang

diinduksi kristal MSU.

1.2. Rumusan Masalah

Apakah bubuk bawang bombai merah berpengaruh pada kadar

Interleukin-6 pada mencit jantan Galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui pengaruh bubuk bawang bombai merah terhadap
kadar IL-6 pada mencit jantan Galur Balb/C yang diinduksi kristal

MSU.

1.3.2. Tujuan Khusus

®

Mengetahui rerata kadar IL-6 pada mencit jantan galur Balb/C

yang diberi pakan standar.

b. Mengetahui rerata kadar IL-6 pada mencit jantan galur Balb/C
yang diinduksi kristal MSU tanpa terapi.

c. Mengetahui rerata kadar IL-6 pada mencit jantan galur Balb/C
yang diinduksi kristal MSU dan diberi bubuk bawang bombai
merah dengan dosis 27 mg/20 g BB mencit.

d. Menganalisis perbedaan rerata kadar IL-6 pada semua kelompok

perlakuan penelitian.



1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan untuk dasar penelitian di bidang
kedokteran, dan menjadi bahan referensi untuk penelitian lanjutan
terkait bubuk bawang bombai merah terhadap berbagai penanda

inflamasi pada mencit model artritis gout.

1.4.2. Manfaat Praktis

Hasil penelitian diharapkan bermanfaat memiliki informasi
bagi masyarakat bahwa bawang bombai merah (A4//ium cepa L.) dalam

sediaan bubuk dapat dipertimbangkan sebagai pengobatan artritis gout.



BAB 1I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Interleukin-6 (IL-6)

2.1.1

2.1.2

Definisi

Interleukin-6 (IL-6) adalah mediator yang berhubungan
dengan timbulnya peradangan. Interleukin-6 memiliki sifat
proinflamasi sehingga menyebabkan peningkatan jumlah sel
peradangan sehingga menyebabkan peningkatan kadar IL-6
(Cindrayani et al., 2023). Interleukin-6 bekerja secara lokal untuk
meningkatkan peradangan, kerusakan sendi dan dalam sirkulasi
dapat menimbulkan rangsangan nyeri (Favalli, 2020).
Fungsi IL-6

Interleukin-6 merupakan sitokin fase awal inflamasi karena
memiliki waktu paruh yang lebih lama dibandingkan sitokin lainnya
dan bertanggung jawab untuk mengaktifkan sintesis protein fase
akut. Konsentrasi interlcukin-6 dalam darah dapat meningkat pada
jam-jam pertama setelah terjadi proses peradangan (Shanshal ef al.,
2023). Interleukin-6 memicu peradangan dengan aktivasi dan
proliferasi limfosit, mendorong diferensiasi sel B, meningkatkan
jumlah leukosit serta merangsang respon protein pada fase akut
(Murni et al., 2018). IL-6 berpotensi menginduksi protein fase akut
seperti protein C-reaktif (CRP), beberapa protein sistem komplemen,

dan kaskade koagulasi. IL-6 juga mengatur termogenesis tubuh



2.1.3

dengan Dbertindak sebagai pirogen endogen, merangsang
pertumbuhan prekursor hematopoietik, dan mendorong diferensiasi
dan pematangan limfosit T dan B (Villar et al., 2021).

Mekanisme Kerja

Interleukin-6 merupakan suatu jenis interleukin yang dapat
berperan sebagai sitokin proinflamasi. Ekspresi yang berlebihan dari
interleukin-6 umumnya merusak. Peningkatan produksi pada sitokin
mengakibatkan albumin ditarik dari intravaskular ke sel hati
kemudian kembali ke sirkulasi setelah proses inflamasi berakhir.
Interleukin-6 dihasilkan oleh sel T dan makrofag sebagai respon
terhadap rangsangan imun, terutama selama infeksi atau setelah
trauma atau kerusakan jaringan yang memicu peradangan. Sebagai
mediator penting dalam respon fase akut, peningkatan kadar IL-6
pada beberapa kondisi peradangan seringkali terkait dengan
peningkatan stres fisiologis (Made e al., 2019).

C-reaktive protein (CRP) adalah penanda inflamasi yang
dilepaskan ke dalam sirkulasi sebagai respon terhadap cedera
jaringan dan peradangan (Zeng et al., 2016). Infeksi dengan adanya
inflamasi biasanya akan meningkatkan kadar CRP sebagai respon
dilepaskannya mediator proses inflamasi seperti interleukin-6,
interleukin-1 atau tumor necrosis factor-a. (TNF-o) (Wardika dan
Sikesa, 2021). Interleukin-6 adalah sitokin dengan efek proinflamasi

dan berpengaruh sebagai peran sentral. Imun sel akan
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mengahasilkan IL-6 setelah induksi dengan aktivator inflamasi
besar seperti TNF-o dan IL-6 mampu memodulasi respon inflamasi
TNF- a (Sofwan et al., 2018).
Faktor yang Memengaruhi Kadar 1L-6

Peningkatan kadar interleukin-6 berkaitan dengan dengan
kerusakan jaringan dan peradangan. Peningkatan IL-6 dapat
menyebabkan efek samping, seperti peningkatan suhu tubuh dan
memicu kerusakan jaringan yang ditandai dengan peradangan dan
peningkatan yang menghasilkan leukosit (Sarihati et al., 2021).
Proses inflamasi akan menyebabkan peningkatan IL-6 dan produksi
antibodi berlebih yang akan menyebakan serangan imun terhadap
jaringan yaitu persendian. Pembengkakan jaringan lunak disekitar
sendi yang berhubungan dengan infiltrasi sel infamasi atau
peradangan menyebabkan kadar IL-6 juga ikut meningkat (Oky et
al., 2014). Interleukin-6 dipengaruhi oleh induksi kristal
monosodium urat yang dapat menyebabkan peradangan. Induksi
kristal monosodium urat selama 24 jam dapat meningkatkan
pelepasan IL-6 (Moreno et al., 2015). Kadar IL-6 mengalami
penurunan dan perbaikan jika mempertimbangkan indikator
keparahan dan aktivitas penyakit sehingga IL-6 pada sirkulasi tidak
dapat ditentukan tergantung pada tingkat dan durasi inflamasi

(Stepanov et al., 2023).



2.2 Gout Arthritis (GA)

2.2.1

2.2.%

a.

Definisi

Artritis gout adalah peradangan pada sendi yang terjadi
akibat penumpukan kristal MSU di area persendian. Artritis gout
disebabkan oleh masalah pada metabolisme purin. Purin adalah
protein dalam tubuh memiliki mekanisme untuk menghasilkan asam
urat (RJ dan Baharuddin, 2023). Artritis gout adalah kondisi
inflamasi akibat pengendapan Kristal monosodium urat ke dalam
ruang sendi, kemudian mengaktifkan kaskade inflamasi yang
merangsang beberapa sitokin proinflamasi dan penarikan neutrofil
ke dalam sendi (Wen et al., 2017).

Faktor Risiko

Berikut int beberapa faktor resiko penyakit artritis gout

adalah:

Asupan purin

Asupan purin salah satu penyebab yang mempengaruhi kadar
asam urat darah dalam darah, asupan purin yang mengalami
peningkatan mengakibatkan kadar asam urat semakin tinggi.
Banyak masyarakat yang tidak mengetahui efek dari purin yang
menyebabkan pola konsumsi yang salah dan tidak mengurangi
makanan yang terdapat kandungan purin (Nurhamidah dan

Nofiani, 2015). Makanan yang terdapat protein dan mengandung
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purin tinggi (>400 mg/100 gram) termasuk hati, jeroan hewan, ikan
sarden serta makanan laut. Sementara itu, makanan di dalamnya
dengan terdapat purin sedang (100-400 mg/100 gram) meliputi
kacang-kacangan, bayam, jamur, kembang kol, ikan segar, dan
daging. Beberapa makanan dengan purin rendah (<100 mg/ 100
gram) dapat ditemukan pada produk olahan susu (Hastuti et al.,

2018).

b. Hiperurisemia

Hiperurisemia adalah faktor penyebab yang meningkatkan
risiko terjadinya penyakit artritis gout. Kadar asam urat berfungsi
sebagai biomarker yang dapat menyebabkan penurunan
metabolisme glukosa, fungsi ginjal serta memicu peradangan.
Hiperurisemia yang tinggi berhubungan dengan kejadian artritis
gout, kondisi ini terjadi akibat pola makan yang kurang sehat serta
kadar asam urat yang abnormal. Kadar asam urat dalam darah
yang normal berkisar antara 2,0-5,7 mg/dL untuk perempuan dan
3,0-7,0 mg/dL untuk laki-laki. Kadar asam urat yang melebihi 7,0

mg/dl dikenal sebagai hiperurisemia (RJ dan Baharuddin, 2023).

c. Obesitas
Kelebihan berat badan terjadi penimbunan lemak dalam tubuh
yang terlalu besar. Kelebihan berat badan diakibatkan oleh faktor

genetik dan kurangnya aktivitas fisik. Kondisi ini dapat
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menimbulkan konsekuensi kesehatan jangka pendek maupun
jangka panjang jika pengobatan tertunda. Kasus artritis gout dapat
disebabkan oleh obesitas dengan IMT > 25 kg/m2. Indeks masa
tubuh (IMT) dihitung dengan membagi berat badan dalam
kilogram dengan kuadrat tinggi badan dalam meter (Afnuhazi,
2019).

Penegakan Diagnosis

Diagnosis artritis gout berdasarkan kriteria dari The
American College of Rheumatology (ACR) yaitu dengan ditemukan
kristal urat dalam cairan sendi atau tofus, atau jika ditemukan 6 dari
12 kriteria yaitu, peradangan maksimal pada hari pertama, serangan
akut yang terjadi berulang, artritis monoartikuler, sendi yang
mengalami peradangan mengalami kemerahan, pembesaran dan
sakit pada sendi metatarsofalangeal, sendi metatarsofalangeal
unilateral mengalami serangan, adanya tofus, hiperurisemia,
pembesaran sendi asimetris serta kista subkortikal tidak mengalami
erosi pada foto sinar-X, dan kultur bakteri cairan sendi negatif

(Wahyu, 2017).

Patogenesis

Kondisi artritis gout diawali dengan hiperurisemia, yang
timbul bersamaan dengan keadaan inflamasi yang disebabkan oleh
deposisi kristal monosodium urat pada persendian. Gejala artritis

gout akut merupakan ciri ckhas respon peradangan akut seperti
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muncul kemerahan, panas, bengkak dan nyeri. Proses artritis gout
kronis dikaitkan dengan adanya xanthine oxide (XO) yang
menghasilkan radikal bebas superoksida sehingga mampu
menyebabkan proses inflamasi kronis akibatnya terjadi gangguan
fungsi pada organ (Sumarya dan Suanda, 2021).

Penumpukan kristal monosodium urat merangsang aktivasi
inflamasi yang berhubungan dengan penyakit seperti gout (Sumarya
dan Suanda, 2021). Kristal monosodium urat dapat mengaktifkan
inflammasome NLRP3 schingga dapat mengaktifkan caspase-1,
secara enzimatik berperan dalam perubahan pro IL-1p menjadi
bioaktif IL-1B. IL-1B berperan dalam menghasilkan sitokin
inflamasi seperti interleukin-6. IL-6 akan merangsang sistem
komplemen sehingga terbentuk proses inflamasi dalam sendi
(Dalbeth et al., 2019).

Kristal Monosodium Urat

Monosodium urat (MSU) dapat menyebabkan pembentukan
kristal dalam plasma yang konsentrasinya tinggi sekitar 7,0 mg/dl.
Penimbunan kristal monosodium urat dapat berinteraksi dengan
fagosit melalui mekanisme aktivasi sel yang melibatkabn jalur
konvensional seperti opsonisasi dan fagositosis, serta terjadi aktivasi
sitokin inflamasi. Selain itu, kristal MSU juga dapat berinteraksi
segera pada membran protein dan lipid melalui glikoprotein dan

membran sel pada fagosit (Wahyu, 2017).
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Mekanisme tersebut akan menstimulasi pelepasan
interleukin yang terdapat pada monosit yang dapat menentukan
terjadinya penumpukan neutrofil sehingga neutrofil berperan pada
proses inflamasi. Reaksi inflamasi melibatkan makrofag, neutrofil,
sehingga melepaskan mediator proinflamasi seperti interleukin-6

(Widyanto, 2017)

Induksi pada Artritis Gout

Pembentukan kristal MSU ' penting dalam perkembangan
asam urat dan memicu respon inflamasi. Kristal MSU dibuat dengan
melarutkan uric acid dalam 800 mL H, O dengan 9 mL 0,5 N
(Normalitas) NaOH (natrium hidroksida) dan mengatur pH menjadi
8,9 pada 60 °C. Kristal dicuci-dan dikeringkan setelah didinginkan
semalaman pada suhu yang sangat rendah. Kristal yang menyerupai
jarum dikumpulkan dan disuspensikan dalam larutan garam steril.
Mencit diberikan suspensi 50 pl kristal MSU (25 mg/mL) secara
intra-artikular dengan anestesi di sisi medial sendi pergelangan kaki
kiri (Patil et al,. 2021). Hasil penelitian sebelumnya menyatakan
bahwa induksi kristal MSU yang berhasil dapat menyebabkan
artritis gout yaitu pada dosis 1 mg kristal MSU dalam 40 pl
PBS/mencit. Dosis tersebut memberikan respon berupa nyeri,

pembengkakan sendi yang hebat, meningkatkan aktivasi sel,
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produksi sitokin proinflamasi dan menyebabkan serangan gout (Lin

et al., 2020).

2.3 Bawang Bombai Merah (Allium cepa L.)

2.3.1

2.3.2

Toksonomi
Bawang bombai merah diklasifikasikan dalam tingkat

toksonomi berikut (Pareek et al., 2017):

Kingdom : Plantae
Subkingdom . Tracheobionta
Super divisi : Spermatophyta
Divisi : Liliopodia

Sub kelas : Liliales

Ordo : Liliaceael
Genus : Allium

Spesies : Allium cepa L
Morfologi

Ciri morfologi bawang bombai merah secara makroskopis
terlihat pada akar serabut berwarna putih dengan panjang sekitar
+9,5 cm. Batang bawang bombai merah berbentuk semu, berair dan
berwarna hijau keputihan. Daun bawang bombai merah berwarna
hijau tua, panjang, berongga dengan panjang +20 cm serta ujung
yang meruncing. Bawang bombai merah yaitu umbi lapis tunggal

dengan diamater sekitar 6 mm (Ladeska et al., 2020).
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2.3.3 Kandungan Bawang Bombai Merah

Bawang bombai merah merupakan tumbuhan yang
digunakan untuk bumbu masak. Bawang bombai merah memiliki
kandungan flavonoid yang tinggi yaitu kuersetin, fenol, dan
saponin. Kuersetin dalam bawang bombai merah sebesar 54-286
mg/ 100 gram. Kuersetin dapat bermanfaat dalam aktivitas biologi
yang dikaitkan dengan sifat antioksidan sehingga memiliki
kemampuan menangkap radikal bebas (Ladeska et al., 2020; Shi dan
Williamson, 2016). Kuersetin berperan sebagai anti inflamasi
melalui penghambatan kerja enzim siklooksigenase yang berfungsi
menstimulasi < pelepasan reseptor nyeri dan inflamasi yaitu

prostaglandin (Juliadi dan Debby, 2019).

Fenol merupakan senyawa yang memiliki peran tinggi
sebagai antioksidan. Senyawa fenol terikat dengan gula membentuk
glikosida cenderung, yang cenderung lebih mudah larut dalam
pelarut dan memiliki sifat polar. Fenol dalam bawang bombai merah

sebesar 18,245 mg/ 100 gram ekstrak (Anggarani ef al., 2022).

Senyawa lainnya yang terkandung dalam bawang bombai
merah adalah saponin sebesar 13,27 mg/ 100 gram. Saponin
memiliki fungsi mengurangi inflamasi melalui inhibisi degradasi
glukokortikoid, inhibisi pembentukan dan pelepasan sitokin

inflamasi. Saponin dalam fase peradangan juga membantu
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melindungi tubuh dari infeksi bakteri yang masuk ke dalam luka
dengan memanfaatkan mekanisme pertahanan tubuh (Irawan et al.,

2023; Badriyah dan Farihah, 2022).

2.4 Mencit Jantan Galur Balb/C

Hewan uji coba yang dapat digunakan pada penelitian artritis
gout yaitu mencit. Hewan yang digunakan dalam penelitian dan
pengujian harus sesuai dengan prinsip yang terdapat pada kode etik
penelitian, ctik penggunaan dan etik pemeliharaan. Penggunaan
hewan sebagai subyek penelitian harus dilakukan secara moral
dengan menghormati hewan yang dimanfaatkan dalam penelitian
(respect); memberikan manfaat atau kontribusi pada pengetahuan
(beneficiary) serta bersikap adil (justice) dalam penggunaan hewan
yaitu tidak boleh dilakukan secara berulang-ulang tanpa
pertimbangan. Penggunaan hewan juga harus mengutamakan
prinsip kesejahteraan hewan disebut prinsip 3R yaitu Replacement
(penggantian), Reduction (pengurangan), Refinement (perbaikan)
(Wahyuwardani et al., 2020). Mencit jantan galur Balb/C dipilih
sebagai hewan uji coba penelitian ini karena memiliki keunggulan
seperti daur hidup relatif singkat, jumlah anak yang banyak per
kelahiran, cepat dalam penanganan, sifat reproduksi yang sama

dengan mamalia lain, serta kesamaan struktur anatomi, fisiologis
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dan genetika dengan manusia (Mutiarahmi et al., 2021). Mencit
jantan galur Balb/C yang digunakan dalam penelitian yaitu usia 8
minggu. Usia 8 minggu dikategorikan sudah dewasa yang memiliki
keadaan fisiologi yang optimal dan semakin bertambahnya usia
mencit, maka semakin bertambah juga berat badannya (Putri et al.,

2019).

2.5 Hubungan Bubuk Bawang Bombai Merah Terhadap Kadar IL-6

Kristal MSU yang ada pada persendian akan difagosit oleh
makrofag dan merangsang aktivasi inflammasome NLRP3.
Inflammasome NLRP3 berperan dalam pelepasan bentuk aktif
interleukin-1f3. Interleukin-1B melepaskan sitokin proinflamasi
seperti IL-6 (Ruiz ef al., 2017). Interleukin-6 dapat ditekan oleh
flavonoid yang diperoleh dart bawang bombai merah (Adi et al.,

2017).

Bawang bombai merah memiliki sifat antiinflamasi
disebabkan adanya senyawa flavonoid (Marefati et al., 2021).
Aktivitas flavonoid dalam proses inflamasi akan menghambat
reactive oxygen species (ROS) dan nitric oxide (NO). Flavonoid
juga akan mengendalikan aktivitas enzim inflamasi, misalnya
cyclooxygenases (COXs) dan inducible nitric oxide synthase

(INOS). Flavonoid dapat menghambat mediator inflamasi dan
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memodulasi sitokin sehingga menyebabkan mekanisme yang dapat

menurunkan ekspresi gen [L-6 (Leyva ef al., 2016;Adi et al., 2017).
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2.6 Kerangka Teori

merah (Allium cepa L.)

Dosis bubuk bawang bombai
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Gambar 2.1 Kerangka Teori Penelitian
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2.7 Kerangka Konsep
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3.1.

BAB 111
METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang dipilih yaitu eksperimental dengan rancangan
penelitian berupa “post test only control group design” terhadap mencit
jantan galur Balb/C yang diinduksi oleh kristal MSU. Sampel yang
digunakan adalah 27 ekor mencit jantan galur Balb/C yang akan dibagi
secara random menjadi 3 kelompok. Masing-masing kelompok akan
diobservasi pada akhir penelitian. Rancangan penelitian skematis dapat

dilihat pada gambar 3.1.
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I
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Gambar 3.1 Skema Penelitian

21



3.2

22

Keterangan:
S = Sampel berupa mencit Jantan galur Balb/C 27 ekor
R = Randomisasi
X1 = Kelompok kontrol terdiri atas 9 ekor mencit jantan galur Balb/C
X2 = Kelompok artritis gout terdiri atas 9 ekor mencit jantan galur
Balb/C
X3 = Kelompok artritis gout + bubuk bawang bombai merah terdiri
atas 9 ekor mencit jantan galur Balb/C
Ol = Observasi kelompok kontrol. Mencit hanya diberi pakan standar
dan aquades
02 = Observasi kelompok artritis gout. Mencit diberi pakan standar
dan aquades serta diinduksi kristal MSU
03 = Observasi kelompok artritis gout + bubuk bawang bombai merah.

Mencit diberi pakan standar, aquades dan bubuk bawang bombai

merah serta diinduksi kristal MSU.

Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

3.2.1.

Variabel Penelitian

3.2.1.1. Variabel bebas
Bubuk bawang bombai merah
3.2.1.2. Variabel terikat

Kadar Interleukin-6
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3.2.1.3. Variabel prakondisi
Variabel prakondisi pada penelitian ini dengan cara
induksi kristal MSU untuk menjadikan mencit dalam

keadaan artritis gout.

3.2.2. Definisi Operasional

3.2.2.1 Bubuk Bawang Bombai Merah

Bubuk bawang bombai merah yang digunakan dalam
penelitian in1 merupakan bawang bombai merah segar yang
didapatkan dengan mengambil daging bawang bombai
merah diiris kemudian dibentuk dalam sediaan jus
selanjutnya sediaan jus dibekukan kemudian dimasukkan ke
dalam freeze dryer untuk dibuat menjadi sediaan bubuk.
Bubuk bawang bombai merah dihomogenisasi dengan
aquades sebelum diberikan ke mencit melalui sondase ke
kelompok perlakuan secara oral 1x sehari selama 7 hari

dengan dosis 27 mg/20 g BB mencit per hari.

Skala: Nominal
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3.2.2.2. Kadar Interleukin-6

Kadar IL-6 diukur menggunakan sampel serum darah
dari sinus orbital mata mencit. Pengambilan sampel
dilakukan setelah perlakuan selesai . Kadar IL-6 ditentukan
menggunakan metode ELISA dan spektrofotometerdengan

panjang gelombang 450 nm.

Skala: Rasio

Subjek Uji Penelitian

Subjek uji yang digunakan dalam penelitian in1 adalah mencit jantan
galur Balb/C yang dipelihara di Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan
Gizi Universitas Gadjah Mada. Penentuan jumlah sampel diperoleh dari

perhitungan jumlah sampel menurut Federer (1963) sebagai berikut :

Rumus Federer = (n-1) (t-1) > 15

Keterangan: t: jumlah kelompok

n: jumlah subjek perkelompok

Menurut rumus Federer, banyaknya sampel yang diperlukan:

(-1)(t-1)  >15

(n-1)(3-1)  >15

(2n-2) >15
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n > 8.5

Jumlah sampel yang digunakan harus lebih besar atau sama dengan
8,5/9 ekor mencit tiap kelompok, maka pada penelitian ini akan
menggunakan 9 ekor mencit jantan galur Balb/C. Jumlah sampel yang

digunakan pada penelitian ini sebanyak 27 ekor mencit jantan galur Balb/C.

3.3.1 Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi dalam penelitian ini meliputi:

1. Mencit jantan
2. Umur 6-8 minggu
3. Berat badan 20 - 25 gram
4. Sehat
3.3.2 Kriteria Eksklusi
1. Mencit yang gagal induksi MSU ditandai dengan ketebalan
kakinya < ketebalan kaki kelompok kontrol.
3.3.3 Kriteria Drop Out

1. Mencit yang mati selama proses penelitian
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Instrumen dan Bahan Penelitian

3.4.1 Instrumen Penelitian

3.4.2

1.

2.

10.

L1

12.

13.

14.

Kandang mencit lengkap dengan tempat makan dan minum

Timbangan mencit

. Timbangan neraca analitik
. Oven

. Blender/penggiling

Plastik

. Mikropipet

. Tabung centrifuge

Mesin Centrifuge
Sarung tangan
Tabung eppendorf
Sonde oral

Kit ELISAIL-6

Spuit 20 cc

Bahan Penelitian

1.

Kristal MSU

. Bawang bombai merah

. Pakan standar

. Mencit jantan galur Balb/C
. Aquades

. Air suling

26
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7. Etanol
8. NaOH 5 M

9. NaClI5 M

3.5. Cara Penelitian

3.5.1 Pengajuan Etichal Clearance
Etichal clearance diajukan ke Komisi Bioetika Penelitian
Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung.
3.5.2 Penentuan Dosis
3.5.2.1. Dosis Bubuk Bawang Bombai Merah
Dosis bubuk bawang bombai merah yang digunakan
sebesar 27 mg/20 g mencit. Dosis tersebut mengacu pada
penclitian pemberian jus bawang bombai merah yang telah
dilakukan sebelumnya oleh Rahmat et al, (2018).
Pemberian jus bawang bombai merah pada tikus sebesar
dosis 3,5 g/KgBB/hari memiliki efek optimal dalam
menurunkan kadar asam urat. Dosis tersebut dikalikan
dengan faktor konversi dari tikus ke mencit melalui
perhitungan sebagai berikut:
Jus = 3,5 g/KgBB/hari x 0,14 = 0,49 g/20 g mencit
Dosis bubuk bawang bombai merah didapat dengan
perbandingan air dan bawang bombai merah 1 : 1 sehingga

dapat disimpulkan bahwa sebanyak 0,49 g jus bawang
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bombai merah terdiri dari 0,245 g air dan 0,245 g bawang
bombai merah.

Kadar air dalam bawang bombai merah sebesar 89%
dan 11% sisanya berupa bawang bombai merah (Sarkar et
al., 2023). Perhitungan dosis bubuk bawang bombai merah:

11% x 0,245g = 0,0269 g = 27 mg

3.5.2.2. Dosis Kristal MSU
Dosis yang digunakan dalam penelitian ini merujuk
pada penelitian sebelumnya oleh Shin et al., (2020) yaitu
sebesar 1 mg yang sudah dilarutkan dalam 50 pl PBS dengan
menyuntikkan kristal MSU pada plantar mencit. Kristal
MSU akan diinjeksikan Ix sehari pukul 07.00 WIB selama 3
hari pada telapak kaki kiri mencit jantan galur Balb/C.
Mencit yang berhasil induksi MSU dengan kriteria
ketebalan kakinya mengalami peningkatan setelah diinduksi
kristal MSU yang dibandingkan dengan mencit kelompok
kontrol.
3.5.3 Pembuatan Bubuk Bawang Bombai Merah
Bawang bombai merah segar dicuci dan diiris kemudian
dibentuk dalam sediaan jus. Sediaan jus dibekukan kemudian

dimasukkan ke dalam freeze dryer untuk dibuat menjadi sediaan

bubuk.
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Pembuatan Kristal MSU

Pembuatan Kristal MSU menggunakan larutan asam urat,
250 mg asam urat ditambahkan ke dalam 45 ml air aquades yang
mengandung 300 ul NAOH 5 M. Selanjutnya larutan direbus hingga
asam urat larut dengan sempurna kemudian ditambahkan 1 ml NaCl
5 M. Larutan disimpan pada suhu 26° C hingga terbentuk kristalisasi.
Setelah 10 hari, kristal MSU dicuci dengan etanol dan dibiarkan

kering di udara dalam kondisi steril (Shin ez al., 2020).

Prosedur Penelitian

3.5.5.1. Persiapan dan Adaptasi

Mencit jantan galur Balb/C sesuai kriteria inklusi
diambil 27 ekor kemudian dimasukkan dalam kandang
selama 7 hari agar beradaptasi untuk penyesuaian
lingkungan, suhu dan tempat tinggal. Selama di kandang
diberi pakan standar dan minum yang diberikan secara ad
libitum. Selanjutnya dilakukan randomisasi yang pertama
yaitu menjadi 2 kelompok, 9 ekor mencit untuk kelompok
kontrol dan 18 ekor mencit untuk kelompok perlakuan.
Selanjutnya 18 ekor mencit kelompok perlakuan dilakukan
randomisasi yang kedua, sehingga 9 ekor mencit untuk

kelompok artritis gout dan 9 ekor mencit yang lain menjadi
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kelompok artritis gout yang diberi bubuk bawang bombai

merah.
3.5.5.2. Induksi Kristal MSU

Induksi kristal MSU dengan menyuntikkan kristal
MSU 1 mg yang sudah dilarutkan dalam 50 pl PBS secara
subkutan dibawah permukaan plantar kaki kiri setiap hari

pada hari ke-8 hingga hari ke-10.
3.5.5.3. Pemberian Intervensi
a. Kelompok Normal

Sembilan ekor mencit jantan galur Balb/C yang
telah diadaptasi selama tujuh hari diberi pakan standar
dan aquades pada hari ke-8 sampai hari ke-18 kemudian
diambil sampel darah pada hari ke-19 untuk pengukuran

kadar [L-6.
b. Kelompok Artritis Gout

Sembilan ekor mencit jantan galur Balb/C yang
telah diadaptasi diinduksi dengan kristal MSU 1 mg
dalan 50 pl PBS. Injeksi kristal MSU dilakukan secara
subkutan dibawah permukaan plantar kaki 1x sehari

pada hari ke-8 hingga ke-10. Mencit diberi pakan
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standar dan minum sampai hari ke-19. Sampel darah
diambil pada hari ke-19.
c¢. Kelompok Artritis Gout dan Diberi Bubuk Bawang

Bombai Merah

Sembilan ekor mencit jantan galur Balb/C yang
telah diadaptasi diinduksi dengan kristal MSU 1 mg
dalam 50 pul PBS. Injeksi kristal MSU dilakukan secara
subkutan dibawah permukaan plantar kaki 1x sehari

pada hari ke-8 hingga ke-10.

Mencit pada hari ke-12 diberikan bubuk bawang
bombai merah melalui sonde. Sampel darah mencit

pada hari ke-19 diambil untuk pengukuran kadar IL-6.

3.5.6 Pengambilan Darah Mencit

Darah menecit diambil dengan cara menusukkan pipet
hematokrit di vena orbital di sudut bola mata mencit secara
periorbital lalu putar dengan lambat hingga darah keluar. Darah yang
keluar disimpan sebanyak 1 cc menggunakan tabung eppendorf
kemudian pipet hematokrit dilepas dan sisa darah yang masih
terdapat di sudut bola mata mencit bisa dibersihkan dengan kapas

steril.
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Cara Pengukuran Kadar IL-6

Pengukuran kadar IL-6 menggunakan metode ELISA
dengan alat ELISA kit merk Bioenzy dengan sampel yang berasal
dari serum darah vena orbital mencit. Darah sebanyak 1 cc
ditampung dalam tabung eppendorf dan biarkan di suhu kamar
dalam posisi miring selama dua jam, kemudian dilakukan
sentrifugasi dengan kecepatan 9000 rpm selama 15 menit di suhu 4°
C hingga terbentuk dua fase. Serum darah (bagian berwarna kuning)
yang terbentuk diletakkan pada pelat mikro Anti-tag lalu masukkan
50 upl antibody cocktail ke masing-masing well. Selanjutnya
dilakukan inkubasi pada suhu ruang selama 1 jam setiap well
sebelum dicuci dengan wash buffer. TMB development solution
sebanyak 100 ul ditambahkan ke masing-masing well dan inkubasi
10 menit di tempat gelap. Langkah terakhir yaitu ditambahkan 100
ul stop solution ke sitap well dan lthat OD (optical density) pada 450

nm menggunakan spectrophotometer.

Euthanasia

Proses euthanasia pada mencit memerlukan peralatan seperti
killing botol dan kapas yang di basahi bahan kimia yang berfungsi
sebagai perantara yang menyebabkan hewan percobaan terbunuh,

bahan bahan yang digunakan yaitu kloroform (Aprira, 2022).



3.6. Alur Penelitian

27 mencit jantan galur Balb/C di adaptasi selama 1-7
hari dengan palcan standar dan aguades

¥
Fandomisasi I
[
v v
Eelompok kontrol sebanyak Kelompok perlakuan sebanyal: 18
9 ekor mencit ekor mencit
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Sampel darah mencit diambil untuk penguluran kadar IL-6 setelah selesai perlakuan

}

Analiziz data

Gambar 3.2 Alur Penelitian
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3.7. Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat pemeliharaan dan induksi hewan dilakukan di Laboratorium
Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Waktu

yang diperlukan dalam penelitian ini adalah bulan Juli-Agustus Tahun 2024

3.8. Analisa Hasil

Data dapat didapatkan dengan melakukan penghitungan kadar IL-6
menggunakan metode ELISA. Data tersebut kemudan diolah menggunakan
Statistical Program for Social Science. Skala data variabel IL-6 berupa data
rasio. Sampel diambil secara acak , jenis hipotesis pada penelitian ini adalah
komparatif. Uji normalitas dan homogenitas harus dilakukan sebelum
dilakukan uji parametrik dengan syarat data harus berdistribusi normal,
homogen, jumlah kelompok lebih dari 2, dan sampel diambil secara random.
Uji normalitas dilakukan menggunakan uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitas
menggunakan uji Levene Statistic. Hasil uji Shapiro-Wilk data berdistribusi
normal (p > 0,05) dan hasil uji Levene Statistic memiliki varian data yang
homogen (p > 0,05). Data yang berdistribusi normal dan homogen
selanjutnya dilakukan uji One Way Anova dan dilanjutkan uji post hoc LSD.
Hasil uji One Way Anova mempunyai p < 0,05 maka hipotesis HI diterima
dan HO ditolak maka terdapat setidaknya dua kelompok yang memiliki kadar
IL-6 yang berbeda signifikan. Selanjutnya untuk mengetahui kelompok yang

berbeda signifikan maka dilanjutkan dengan uji post hoc LSD.
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Hasil uji post hoc LSD didapatkan P < 0,05 yang berarti antar satu kelompok

dengan kelompok lain memiliki kadar IL-6 yang berbeda signifikan.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian mengenai pengaruh bubuk bawang bombai merah terhadap
kadar IL-6 mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU telah
dilakukan terhadap 27 sampel mencit yang dibagi menjadi 3 kelompok uji
yang terdiri dari kelompok kontrol, kelompok artritis gout, dan kelompok
bubuk bawang bombai merah. Penelitian dilakukan di Laboratorium Pusat
Studi Pangan dan Gizi Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta pada tanggal
22 Juli sampai 9 Agustus 2024. Seluruh mencit tidak ada yang mengalami

drop out sehingga dapat dianalisis hingga akhir.

Mencit yang telah diinduksi kristal MSU mengalami pembengkakan
pada plantar kaki mencit. Pembengkakan plantar kaki mencit diukur
menggunakan vernier caliper. Hasil pengukuran pembengkakan telapak

kaki mencit ditampilkan dalam Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Rerata Ukuran Telapak Kaki Seluruh Kelompok Sesudah Induksi
Kristal MSU

Rerata Ukuran
Kelompok Telapak Kaki
(cm)

Shapiro- Levene Independent
Wilk Statistic Samples Test

Kontrol 0,612+0,010 0,210 - -

Artritis Gout  1,810+0,018 0,848
Bubuk BBM  1,774+0,024 0,908

0,127 0,264 %**

*#% Uji T test kedua kelompok yang diinduksi MSU

36
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Tabel 4.1 menunjukkan rerata ukuran telapak kaki mencit pada setiap
kelompok. Kelompok kontrol yang tidak diberikan induksi kristal MSU
memiliki rerata ukuran telapak kaki jauh lebih kecil dibandingkan dengan
kelompok artritis gout dan kelompok bubuk bawang bombai merah yang

diberikan perlakuan induksi kristal MSU.

Hasil uji normalitas Shapiro-Wilk kelompok artritis gout p = 0,848,
dan kelompok bubuk bawang bombai merah p = 0,908 (p > 0,05) sedangkan
uji homogenitas Levene Statistic p= 0,127 (p > 0,05) yang berarti data
terdistribusi normal dan memiliki varian data yang homogen. Hasil uji
Independent Samples Test p = 0,264 (p > 0,05), maka tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara ketiga kelompok terhadap rerata ukuran
telapak kaki mencit Balb/C setelah diinduksi kristal MSU. Hasil ini
menunjukkan bahwa kedua kelompok yang sudah diinduksi kristal MSU

comparable dan selanjutnya dapat diberikan perlakuan sesuai kelompok.

Pemberian bubuk bawang bombai merah dilakukan selama 7 hari.
Kadar IL-6 mencit diukur di akhir penelitian pada hari ke-19 dengan
mengambil sampel darah dari sinus orbital mencit kemudian pengukuran
kadar Interleukin-6 menggunkan metode ELISA. Perhitungan kadar IL-6
menggunakan satuan (pg/ml). Rerata kadar IL-6 dari ketiga kelompok

perlakuan tercantum pada Gambar 4.1
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Gambar 4.1 Diagram batang rerata kadar IL-6 pada semua kelompok

Gambar 4.1 menunjukkan rerata kadar IL-6 pada kelompok bubuk
bawang bombai merah (95,3340,99 pg/ml) lebih rendah dibandingkan
dengan rerata kelompok artritis gout (139,65£1,01 pg/ml), namun kelompok
bubuk bawang bombai merah tetap lebih tinggi dibandingkan rerata
kelompok kontrol (76,12+0,54 pg/ml). Hasil uji one One Way Anova kadar

IL-6 tercantum pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Hasil Uji Statistik Kadar IL-6 Ketiga Kelompok

Rerata kadar  Shapiro- Levene
IL-6 (pg/ml) Wilk Statistic

Kontrol 76,12+0,54 0,915

Kelompok Anova

Artritis Gout  139,65+1,01 0,395 0,298 0,001*

Bubuk BBM  95,33+0,99 0,274
**Terdapat perbedaan yang signifikan (p < 0,05)
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Tabel 4.2 menunjukkan bahwa distribusi data dengan uji Shapiro
Wilk berdistribusi normal (p > 0,05) dan memiliki variasi data homogen
dengan Levene Statistic menunjukkan p > 0,05 sehingga bisa dilanjutkan
dengan uji One Way Anova. Hasil uji One Way Anova menunjukkan hasil p
< 0,05 dapat disimpulkan hipotesis H1 diterima/HO ditolak. Berdasarkan
data di atas dapat disimpulkan bahwa terdapat setidaknya dua kelompok
yang memiliki kadar IL-6 yang berbeda signifikan pada kelompok
percobaan. Selanjutnya untuk mengetahui kelompok yang berbeda
signifikan maka dilanjutkan dengan uji post hoc LSD. Data post hoc LSD

kadar IL-6 ditunjukkan dalam Tabel 4.3

Tabel 4. 3 Hasil Uji Post Hoc LSD Kadar IL-6 Setiap Kelompok

Kelompok Kontrol Aét;i;tis Bubuk BBM
Kontrol - 0,001* 0,001*
Artritis Gout 0,001* - 0,001*
Bubuk BBM 0,001* 0,001* -

*Terdapat perbedaan signifikan (p < 0,05)
Tabel 4.3 hasil uji post hoc LSD menunjukkan p <0,05 yang artinya
antar satu kelompok dengan kelompok lain memiliki kadar IL-6 yang

berbeda signifikan.



40

4.2 Pembahasan

Hasil rerata ukuran telapak kaki mencit jantan galur Balb/C pada
kelompok yang diinduksi kristal MSU lebih besar dibandingkan dengan
kelompok kontrol (0,612+0,010 cm). Telapak kaki mencit yang mengalami
peningkatan ukuran membuktikan bahwa pemberian 1 mg/20 g kristal MSU
selama 3 hari dapat menyebabkan mencit mengalami artritis gout. Hal ini
sejalan dengan penelitian terdahulu dengan induksi kristal MSU 1 mg
dalam 50 pl PBS selama 3 hari pada telapak kaki mencit dan hasilnya terjadi
pembengkakan (Shin e al., 2020). Kristal MSU yang ada pada persendian
akan difagosit oleh makrofag dan merangsang aktivasi inflammasome
NLRP3. Inflammasome NLRP3 berperan dalam pelepasan bentuk aktif
interleukin-1p. Interleukin-1p melepaskan sitokin proinflamasi seperti IL-6
dan diikuti pembengkakan telapak kaki mencit (Ruiz et al., 2017).

Kadar IL-6 pada kelompok kontrol memiliki hasil yang paling
rendah (76,12+0,54 pg/ml) dibandingkan dengan kelompok artritis gout dan
kelompok bubuk bawang bombai merah. Hal tersebut dikarenakan
kelompok kontrol tidak diinduksi kristal MSU sehingga pada kelompok
kontrol tidak didapatkan mencit yang mengalami artritis gout. Hasil
penelitian ini sejalan dengan dengan penelitian terdahulu bahwa kelompok
yang tidak diinduksi kristal MSU tidak mengalami peningkatan IL-6
dibandingkan dengan kelompok yang diinduksi kristal MSU akan

mengalami peningkatan IL-6 (Yin ef al., 2020).
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Kadar IL-6 pada kelompok artritis gout yang diinduksi kristal MSU
yang paling tinggi (139,65+1,01 pg/ml) dibandingkan dengan kelompok
kontrol dan kelompok bubuk bawang bombai merah. Hal ini dikarenakan
kristal MSU dapat menyebabkan pelepasan interleukin (IL) pada sel
monosit sehingga terjadi akumulasi neutrofil yang berperan pada proses
inflamasi. Reaksi inflamasi melibatkan neutrofil sehingga melepaskan
mediator proinflamasi seperti interleukin-6 (Wahyu, 2017). Hal ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya bahwa mencit yang diinduksi kristal dengan
dosis 1 mg kristal MSU dalam 40 pl PBS/mencit dapat menyebabkan
penumpukan kristal MSU sehingga terjadi oligomerasi dan aktivitas
disfungsional /uflammasome NLRP3. Proses ini menyebakan peningkatan
sitokin proinflamasi seperti IL-6 sehingga memicu kaskade mediator
inflamasi yang akhirnya terjadi aktivasi endotel, menarik leukosit dan
berpengaruh dalam perkembangan inflamasi (Lin ef al., 2020; Cavalcanti et

al., 2015).

Hasil kadar IL-6 pada penelitian didapatkan lebih rendah pada
mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU kemudian diberikan
bubuk bawang bombai merah (95,334+0,99 pg/ml) dibandingkan dengan
kelompok yang diberikan kristal MSU saja. Hasil penelitian sejalan dengan
penelitian sebelumnya Marefati ef al., (2021) bahwa bawang bombai merah
memiliki sifat antiinflamasi disebabkan adanya senyawa flavonoid yang
didalamnya mengandung kuersetin. Mekanisme kuersetin = dapat

menghambat aktivasi inflammasome NLRP3 akibat induksi kristal MSU,
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sehingga tidak terjadi pengaktifan caspase-1 yang berperan dalam
perubahan pro interleukin-1f menjadi bioaktif IL-1p. IL-1B dapat
menghasilkan sitokin mediator inflamasi seperti IL-6. Kuersetin yang
menghambat mekanisme tersebut dapat mengurangi respon inflamasi,
terjadi aktivasi sel-T dan menghambat sitokin inflamasi sehingga menekan
produksi IL-6 (Setiawan dan Ernawati, 2024; Dalbeth et al, 2019).
Berdasarkan data di atas dapat disimpulkan bahwa pemberian bubuk
bawang bombai merah yang di dalamnya mengandung kuersetin
mempunyai pengaruh yang signifikan terhadap penurunan kadar IL-6 pada

mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU.

Kadar IL-6 kelompok bubuk bawang bombai merah berbeda
signifikan dengan kelompok artritis gout serta kelompok kontrol. Hipotesis
penelitian ini diterima bahwa bubuk bawang bombai merah berpengaruh
terhadap kadar IL-6 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi kristal
MSU. Keterbatasan penelitian yaitu belum dilakukan mengenai pengukuran
ketebalan plantar kaki mencit setelah diberikan bubuk bawang bombai
merah dan penegakan diagnosis artritis gout. Penegakan diagnosis artritis
gout pada penelitian ini hanya menggunakan vernier caliper untuk
mengukur pembengkakan telapak kaki mencit sehingga perlu dilakukan
pemeriksaan tambahan untuk memastikan keberadaan kristal urat misal
dengan aspirasi cairan sendi. Keterbatasan lain yaitu penggunaan variasi
dosis tunggal pada penelitian ini memungkinkan hasil IL-6 pada bubuk

bawang bombai merah belum dapat menyerupai kadar IL-6 kelompok
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kontrol, sehingga perlu dipertimbangkan optimalisasi dosis pada penelitian
selanjutnya. Kekurangan yang lain yaitu belum memeriksa kandungan

kuersetin pada bawang bombai merah setelah diubah dalam sediaan bubuk.
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BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat diambil

kesimpulan bahwa:

5.1.1 Pemberian bubuk bawang bombai merah berpengaruh terhadap kadar
IL-6 pada mencit jantan Galur Balb/C yang diinduksi kristal MSU.

5.1.2 Rerata kadar I1.-6 pada mencit jantan galur Balb/C yang diberi pakan
standar adalah 76,12+0,54 pg/ml.

5.1.3  Rerata kadar IL-6 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU adalah 139,65+1,01 pg/ml.

5.1.4 Rerata kadar [L-6 pada mencit jantan galur Balb/C yang diinduksi
kristal MSU dan diberi bubuk bawang bombai merah dosis 27 mg/20
g adalah 95,33+0,99 pg/ml.

5.1.5 Rerata kadar IL-6 antar kelompok berbeda signifikan (p < 0,05).

44
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Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran terkait dengan

keterbatasan penelitian ini adalah:

5.2.1.

5.2.2.

S5

5.2.4.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengukuran
ketebalan plantar kaki mencit setelah diberikan bubuk bawang
bombai merah.

Perlu penelitian menggunakan aspirasi cairan sendi untuk
mengetahui kristal urat yang dapat menegakkan hewan coba dalam
kondisi artritis gout.

Perlu diteliti mengenai variasi dosis bubuk bawang bombai merah
yang optimal untuk menurunkan kadar IL-6 hingga mencapai level
minimal.

Perlu penelitian lanjutan mengenai kandungan kuersetin setelah

diubah dalam sediaan bubuk.
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