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ABSTRAK

Pendahuluan: Sindrom metabolik yang mencakup hiperinsulinemia, hiperkolestrolemia, dislipidemia,
hipertensi, dan juga obesitas dapat memengaruhi kadar asam urat dalam tubuh seseorang. Hiperinsulinemia
akan menyebabkan gangguan metabolisme asam urat yang menyebabkan kondisi hiperurisemia. Rasberi
merupakan buah yang kaya antosianin yang merupakan flavonoid natural yang menunjukan efektivitas dalam
pengobatan sindrom metabolik namun efektivitasnya terhadap kadar asam urat masih kurang banyak diteliti.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efektivitas rasberi dalam menurunkan kadar asam urat serta melihat
pengaruh perbedaan dosis ekstrak rasberi terhadap kadar asam urat pada tikus wistar sindrom metabolik.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan sampel 30 tikus Wistar dalam 5
kelompok (kontrol dan perlakuan). Tikus diinduksi diet HFFD selama 28 hari lalu diinjeksi STZ-NA dan diukur
kadar asam uratnya (pretest) bersama dengan parameter lain (berat badan, glukosa, HDL, dan kolesterol total)
untuk memastikan sampel memenuhi kriteria sindrom metabolik. Selanjutnya kelompok perlakuan diberi
ekstrak rasberi (Rubus occidentalis) dengan dosis 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, dan 375 mg/kgBB selama 21
hari lalu diukur kadar asam uratnya (posttest). Kadar asam urat didapat melalui serum darah vena retroorbital
yang dianalisis dengan kit DiaSys. Kadar asam urat pretest dan posttest kelompok kontrol dan perlakuan
dianalisis menggunakan uji T berpasangan dan One Way ANOVA.

Hasil: Kadar asam urat posttest menurun sebesar 6,39 mg/dL, 7,58 mg/dL, dan 8,74 mg/dL pada kelompok
perlakuan. Terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) antara rerata kadar asam urat pretest dan posttest serta rerata
antar kelompok.

Kesimpulan: Rasberi (Rubus occidentalis) dapat menurunkan kadar asam urat dalam darah dan efeknya
semakin besar sebanding dengan jumlah dosis yang diberikan.

Kata Kunci: sindrom metabolik; rasberi (rubus occidentalis); asam urat; tikus wiztar

ABSTRACT

Introduction: Metabolic Syndrome is a disease that involves hyperinsulinemia, hypercholesterolemia,
dyslipidemia, hypertension, and obesity that can alter levels of uric acid in a person’s body. Hyperinsulinemia
will cause metabolic changes of uric acid that will cause a condition called hyperucemia. Raspberry is a fruit
that is rich in anthocyanin which is a natural flavonoid that shows its effectivity in metabolic syndrome
treatment yet its effectivity on uric acid level requires more research. The purpose of this research is to find out
the effectivity of raspberry extract and dose difference effects of the raspberry extract towards metabolic
syndrome of Wiztar rats.

Methods: This research was laboratoric experimental research with a sample of 30 Wiztar rats divided into 5
groups (control and treatment). The Wiztar rats were induced with a HFFD diet for 28 days and were injected
with STZ-NA and were measured its uric acid level (pretest) along with other parameters (body mass, glucose,
HDL, and cholesterol) to make sure the samples fulfill the criteria of metabolic syndrome. Furthermore, the
treatment groups were given raspberry extract with the dose of 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, and 375 mg/kgBB
for 21 days and were measured its uric acid level again (posttest). Uric acid level is obtained from the
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retroorbical vein blood serum which will be analyzed with a DiaSys kit. Pretest and posttest uric acid levels
were further analyzed using T pair and One Way ANOVA.

Results: Posttest uric acid levels showed a decrease of 6,39 mg/dL, 7,58 mg/dL, and 8,74 mg/dL on treatment
groups. There was a significant difference (p<0,05) between pretest and postest uric acid levels along with the
average uric acid level amongst groups.

Conclusion: Raspberry (Rubus occidentalis) could decrease uric acid levels in blood and furthermore cause
further decrease with higher doses.

Keywords: metabolic syndrome; raspberry (rubus occidentalis); uric acid; rat

PENDAHULUAN

Sindrom metabolik merupakan akumulasi dari beberapa kelainan, yang bersama dapat
meningkatkan risiko seseorang menderita penyakit kardiovaskuler aterosklerosis, resistensi insulin,
diabetes mellitus, komplikasi vaskuler dan neurologis. Seseorang dinyatakan memiliki sindrom
metabolik apabila memiliki 3 (tiga) diantara hal ini, antara lain lingkar pinggang diatas 40 inci pada
pria dan 35 inci pada wanita, trigliserida sebesar 150 mg/dL atau lebih, HDL dibawah 40 mg/dL pada
pria dan dibawah 50 mg/dL pada wanita, glukosa darah puasa diatas 100 mg/dL atau lebih, dan
tekanan darah sistolik setinggi 130 mmHg atau lebih dan atau tekanan darah diastolik setinggi 85
mmHg atau lebih (Swarup et al, 2020). Pada kondisi sindrom metabolik, keadaan hiperinsulinemia
akan secara tidak langsung menyebabkan kondisi hiperurisemia.

Asam urat merupakan hasil akhir dari degradasi nukleotida purin. Nukleotida purin berasal dari
ingesti, sintesis endogen dari prekursor purin dan non purin, dan penggunaan ulang dari komponen
purin. Asam urat pada kadar tertentu bisa berguna bagi tubuh sebagai fungsi protektif seperti
meningkatkan jumlah glutathione di hipokampus, neuroproteksi melalui plasmalogen, dan free radical
scavenger. Namun, jika asam urat melebihi batas kadar normal akan menyebabkan beberapa
komplikasi, seperti gout dan nefrolitiasis.

Dalam penanganan dan penyembuhan sindrom metabolik, banyak buah yang memiliki
kandungan antosianin menunjukan efek baik ketika diuji coba. Menurut Xiaoyun, et al, antosianin
merupakan kelompok flavonoid natural yang menunjukan efektivitas dalam pengobatan sindrom
metabolik namun efektivitasnya terhadap kadar asam urat masih kurang diteliti. Salah satu buah yang
banyak mengandung antosianin adalah rasberi atau Rubus occidentalis.

Rasberi merupakan buah dari Amerika yang memiliki kandungan antosianin dan ellagitanin
yang tinggi. Antosianin dapat menambah tingkat ekskresi asam urat dari ginjal dan memberi efek
terapeutik pada sindrom metabolik. Jumlah penelitian tentang pengaruh rasberi pada sindrom
metabolik dan efek terhadap asam urat masih terbatas. Maka dari itu, diperlukan adanya penelitian
lebih lanjut tentang pengaruh pemberian rasberi terhadap kadar asam urat pada sindrom metabolik.

METODE

Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan rancangan pretest and posttest control
group design dengan parameter kolesterol total dalam darah hewan coba yang diukur sebelum dan
sesudah perlakuan. Penelitian dilaksanakan di aboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas
Gajah Mada Yogyakarta pada bulan September — November 2021.

Penelitian ini menggunakan hewan coba berupa tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur
Wistar usia 2-3 bulan dengan berat badan 150-200 gram. Kriteria ekskulusi penelitian adalah tikus
tersebut sakit atau sudah pernah menjadi hewan coba di penelitian sebelumnya. Teknik yang
digunakan untuk mengambil sampel adalah purposive sampling karena peneliti sudah mengenal
populasi dan memiliki tujuan jelas untuk subjek dengan karakteristik tertentu sesuai kriteria inkulusi
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dan eksklusi. Peneliti akan membagi tikus menjadi lima kelompok dengan metode randomisasi
sederhana sehingga variable perancu akan terbagi rata di tiap kelompok. Tikus yang digunakan
berjumlah 30 ekor yang terbagi dalam lima kelompok.

Data asam urat masing-masing kelompok penelitian, baik sebelum maupun sesudah
pemberian ekstrak diperiksa distribusinya dengan uji Shapiro-Wilk karena jumlah sampelnya kurang
dari 50. Data memiliki distribusi normal dan memenuhi syarat, maka akan dilakukan uji One Way
Anova untuk melihat ada tidaknya perbedaan antarkelompok y,ang dilanjutkan dengan Post Hoc
Tukey. Setelah itu, data diuji T berpasangan.

HASIL

Penentuan Sindrom Metabolik

Data yang diambil untuk memastikan tikus sudah dalam kondisi sindrom metabolik adalah
berat badan, kadar HDL, LDL, kolesterol total, trigliserida, dan gula darah. Sindrom metabolik pada
tikus Wistar ditegakkan apabila kadar HDL < 50mg/d, TG > 104 mg/dl, kolesterol total > 144 mg/dl,
gula darah > 150 mg/dl, dan perubahan berat badan 8% dari berat badan awal 16, 17, 18. Data berat
badan yang dikumpulkan yaitu berat badan sebelum dan sesudah diinduksi menjadi sindrom
metabolik dengan pemberian HFFD dan STZ-NA.

250 230 233,2 232,5 230,2

Kelompok I Kelompok Il Kelompok Il Kelompok IV Kelompok V

mSebelum SM  m Setelah SM

Gambar 1. Data berat badan tikus

Data berat badan pada diagram menunjukkan rerata berat badan tikus Wistar meningkat >8% dari
rerata berat badan awal sebelum diberi HFFD dan STZ-NA. Kelompok | meningkat 15,7%, kelompok
I1 meningkat 24,1%, kelompok 111 meningkat 24%, kelompok IV meningkat 23,8 %, dan kelompok V
meningkat 24,3 %. Gambar 2. Data pemeriksaan darah tikus

Data pemeriksaan darah tikus menunjukkan bahwa sudah terjadi sindrom metabolik karena
sudah memenubhi kriteria, yaitu kadar HDL < 50mg/dl, TG > 104 mg/dl, kolesterol total > 144 mg/dl,
gula darah > 150 mg/dl.
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Gambar 3. Rerata Kadar Asam Urat
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Diagram rerata kadar asam urat yang diambil sebelum pemberian dan setelah pemberian
ekstrak menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar asam urat pada kelompok I, 1V dan V.
Kelompok 11, 1V, dan V adalah kelompok dengan pemberian ekstrak rasberi sebesar 125, 250, dan
375 mg/dl. Kelompok 111 mengalami penurunan sebesar 6,39 mg/dl , kelompok IV turun 7,73 mg/dl,
sedangkan kelompok V turun sebesar 8,58 mg/dl.

Statistik One Way ANOVA

Uji One way ANOVA dilakukan pada data pretest dan posttest untuk membandingkan
pengaruh perbedaan dosis rasberi antar kelompok. Uji ini dipilih karena data tidak berpasangan dan
memilki sebaran yang rata. Nilai p menunjukkan angka 0,000 (p < 0,05) sehingga paling tidak
terdapat perbedaan rerata antar dua kelompok yang bermakna.

Tabel 1. Hasil Uji One Way ANOVA

P
Kadar Asam Urat 0,000
Pretest
Kadar Asam Urat 0,000
Posttest

Statistik Post Hoc Tukey

Uji Post Hoc Tukey dilakukan untuk menganalisis perbedaan rerata kadar asam urat antar
kelompok. Uji ini dilakukan pada data pretest dan posttest karena distribusinya normal dan variansnya
sama. Data kadar kolesterol total sebelum intervensi signifikan (p < 0,05) pada kelompok kontrol
negatif dengan semua kelompok. Analisis data yang membandingkan antara kelompok kontrol positif,
perlakuan 1, 2, dan 3 semua tidak signifikan (p>0,05). Hal ini terjadi karena kelompok kontrol positif,
perlakuan 1, 2 dan 3 semua mendapatkan induksi diet HFFD dan STZ-NA.

Data kolesterol total setelah intervensi menunjukkan hasil yang signifikan (p<0,05) di semua
perbandingan kelompok (kontrol negatif dengan kontrol positif, perlakuan 1, 2, 3; kontrol positif
dengan perlakuan 1, 2, 3; perlakuan 1 dengan 2, 3; perlakuan 2 dengan perlakuan 3). Hal ini berarti
setelah dilakukan intervensi dengan rasberi kadar kolesterol total tikus Wistar yang diinduksi sindrom
metabolik mengalami perubahan yang berarti.

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons
Dependent Variable: Posttest

Tukey HSD
Mean 95% Confidence Interval
0] ) Difference (I- Lower Upper
kelompok  kelompok J) Std. Error Sig. Bound Bound
1.00 2.00 -9.34632" 10345 <,001 -9.6501 -9.0425
3.00 -2.70130" 10345 <,001 -3.0051 -2.3975
4.00 -1.23377" 10345 <,001 -1.5376 -.9300
5.00 -53680° 10345 <,001 -.8406 -.2330
2.00 1.00 9.34632°  .10345 <,001 9.0425 9.6501
3.00 6.64502°  .10345 <,001 6.3412 6.9488
4.00 8.11255" 10345 <,001 7.8087 8.4164
5.00 8.80952" 10345 <,001 8.5057 9.1133
3.00 1.00 2.70130° 10345 <,001 2.3975 3.0051
2.00 -6.64502" 10345 <,001 -6.9488 -6.3412
4.00 1.46753° 10345 <,001 1.1637 1.7713
5.00 2.16450" 10345 <,001 1.8607 2.4683
4.00 1.00 1.23377° 10345 <,001 9300 1.5376
2.00 -8.11255" 10345 <,001 -8.4164 -7.8087
3.00 -1.46753" 10345 <,001 -1.7713 -1.1637
5.00 69697 .10345 <,001 .3932 1.0008
5.00 1.00 .53680°  .10345 <,001 .2330 8406
2.00 -8.80952°  .10345 <,001 -9.1133 -8.5057
3.00 -2.16450" 10345 <,001 -2.4683 -1.8607
4.00 -.69697" 10345 <,001 -1.0008 -.3932

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

Gambar 4.Hasil Uji Post HocTukey
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Statistik Uji T Berpasangan

Uji T Berpasangan dilakukan untuk mengetahui signifikansi penurunan kadar kolesterol total
dengan pemberian rasberi. Pemilihan uji berdasarkan data yang berdistribusi normal dan berpasangan
(pretest dan posttest dilakukan pada subjek yang sama). Hasil analisis melalui uji mendapatkan hasil p
= 0,000 yang berarti signifikan (p <0,05). Data dari hasil uji T berpasangan pretest dan posttest
memiliki hasil yang signifikan.

PEMBAHASAN

Pemberian pakan HFFD dan injeksi STZ-Na pada tikus menyebabkan kondisi sindrom
metabolik eksperimental dengan karakteristik mirip dengan sindrom metabolik pada manusia.
Streptozotocin bersifat toksik selektif terhadap sel beta pancreas yang kaya glukosa yaitu GLUT 2.
Hal ini yang menyebabkan pengukuran kadar GDS pretest pada hari ke-32 >200 mg/dL . Kadar GDS
pretest bervariasi dari 65 mg/dL hingga 281 mg/dL. Hal ini disebabkan oleh tingkat ketahanan tubuh
masing-masing tikus berbeda. Kemampuan regeneratif sel B pankreas tikus mempengaruhi efek dari
pemberian streptozotocin. Pemberian pakan HFFD juga menyebabkan nilai pretest kadar kolesterol,
trigliserida, HDL, LDL pada hari ke-32 menjadi >200mg/dL untuk kolesterol, >150mg/dL untuk
trigliserida, <35 mg/dL untuk HDL dan >75 mg/dL untuk LDL. Hasil pretest pada hari ke-32 ini
menandakan bahwa tikus sudah menjadi model tikus sindrom metabolik.

Pada hasil pretest pada hari ke-32 didapatkan nilai asam urat pada tikus >10 mg/dL yang
merupakan akibat dari hiperinsulinemia pada sindrom metabolik. Kadar asam urat pada tikus wiztar
uji coba ini berkisar antara 1-11 mg/dL yang dipengaruhi oleh faktor tidak terkendali dari masing-
masing tikus.

Kelompok Kontrol Negatif yang tidak diberikan perlakuan tidak mengalami penurunan kadar
asam urat. Hasil rata-rata asam urat justru meningkat karena tikus telah diberikan streptozotocin yang
merusak sel beta pankreas sehingga menyebabkan kondisi hiperinsulinemia.

Kelompok yang diberi ekstrak rasberi mengalami penurunan kadar asam urat. Hal tersebut
disebabkan rasberi mengandung senyawa antihiperurisemia seperti antosianin dimana antosianin
ditemukan untuk menginhibisi xantin oksidase setinggi 91% dan serum asam urat sebanyak 70%.
Dalam penanganan gout, antosianin ditemukan dapat menginhibisi IL-6, TNF-a, IL-1 B, TL-8, COX-I,
COX-II, serta downregulasi osteoclastogenesis yang dimediasi NFkB (Marcum et al, 2019). Dimana
terbentuknya gout diperantarai oleh aktivasi monosit dan sel mast dan diikuti dengan neutrophil.
Kristal asam urat dalam jumlah tertentu dapat difagosit oleh makrofag tanpa menyebabkan respon
inflamasi. Pada respon inflamasi, monosit akan memproduksi banyak TNF, IL-1, IL-6 dan IL-8
disertai dengan aktivasi endotel dan fagositosis kristal urate. Dari penelitian ini, didapatkan bahwa
antosianin dapat menurunkan kadar IL-6, TNF-a, IL-1 B dan IL-8 yang dapat menekan terjadinya
inflamasi yang menyebabkan terjadinya gout akibat kristal urate. Sementara itu, pada kondrosit
manusia, delfinidin antosianin terbukti untuk menginhibisi IL-1 B yang dihasilkan COX-Il yang
meningkat pada fase inflamasi. Dengan pengurangan kadar dan inhibisi dari faktor-faktor
proinflamasi maka akan mengurangi terjadinya inflamasi gout.

Pada penelitian terdahulu oleh Jiyeon Kim pada tahun 2018, didapatkan menggunakan dosis
yang sama, terdapat perubahan angka nilai glukosa darah dan kolestrol dimana kedua parameter turun
namun untuk efektivitas dosis dan pengaruhnya terhadap kadar asam urat masih diperlukan penelitian
lanjut. Pada penelitian saat ini yang dilakukan peneliti menunjukkan hasil bahwa terdapat perbedaan
signifikan antara ketiga dosis perlakuan (125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB dan 375 mg/kgBB). Dimana
didapatkan penurunan kadar asam urat terbesar dialami pada dosis 375 mg/kgBB. Hal ini bisa
dikarenakan jumlah antosianin yang terkandung pada ekstrak lebih banyak sehingga bisa menginhibisi
xantin oksidasi pada skala yang lebih besar dibandingkan dengan dosis yang kecil. Namun untuk
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konfirmasi mengenai perbedaan dosis dan efek jangka panjang dari Rubus occidentalis diperlukan
penelitian lebih lanjut..

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak rasberi dengan dosis 125 mg/kgBB, 250mg.kgBB, dan 375 mg/kgBB
dapat menurunkan kadar asam urat total tikus Wistar model sindrom metabolik. Dosis 375 mg/kgBB
merupakan dosis yang dapat menuurunkan kadar asam urat paling besar diantara dosis lainnnya
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