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ABSTRACT

Hyperuricemia is an increase in uric acid levels in the blood. Sawo manila
(Manilkara zapota (L.) P. Royen) leaf is known to inhibit the xanthine oxidase
enzyme. The purpose of this study was to determine the antihyperuricemia effect
of ethanol extract of sapodilla manila leaves in-vivo in hyperuricemia rats. The
stages of the research are the extraction and antihyperuricemia test. Sawo manila
leaves were macerated with 70% ethanol. Test animals were divided into six
groups: normal, positive control with allopurinol (4.107 mg / 200gBB), negative
control, dose I, dose Il, dose Ill (41.45 mg / KgBB, 82.9 mg / KgBB, 165.8 mg/
KgBB). Rats were given high purine feed for 14 days and were given test
preparations for 7 days. Data on the results of decreased uric acid levels were
analyzed using the one-way ANOVA test and then followed by the Tukey test.
Based on the results obtained, all dosage variations showed significantly different
antihyperuricemia activity when compared with negative controls. The greatest
antihyperuricemia activity was shown by a dose of 165.8 mg / KgBB with a
decreased percentage 0of42.3%.

Keyword :Sawo Manila (Manilkara zapota (L.) P. Royen) leaves,
Antihiperurisemia, Allopurinol

ABSTRAK

Hiperurisemia adalah peningkatan kadar asam urat dalam darah. Daun sawo
manila (Manilkara zapota (L.)P. Royen) diketahui mampu menghambat kerja
enzim xantin oksidase.Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui efek
antihiperurisemia ekstrak etanol daun sawo manila secara in-vivo pada tikus
hiperurisemia.Tahapan penelitian adalah ekstraksi dan uji antihiperurisemia.
Daun sawo manila dimaserasi dengan etanol 70%. Hewan uji dibagi menjadi
enam kelompok yaitu kelompok normal, kontrol positif dengan allopurinol (4,107
mg/200g BB), kontrol negatif, dosis |, dosis Il, dosis Ill (41,45 mg/Kg BB, 82,9
mg/Kg BB, 165,8 mg/Kg BB). Tikus diberikan pakan tinggi purin selama 14 hari
dan diberi sediaan uji selama 7 hari. Data hasil penurunan kadar asam urat
dianalisis menggunakan uji ANOVA satu arah kemudian dilanjutkan dengan uji
Tukey. Berdasarkan hasil yang diperoleh semua variasi dosis menunjukkan
aktivitas antihiperurisemia yang berbeda bermakna bila dibandingkan dengan
kontrol negatif. Aktivitas antihiperurisemia terbesar ditunjukkan oleh dosis
165,8mg/KgBB dengan presentase penurunan sebesar42,3%.

Kata kunci: Daun Sawo Manila (Manilkara zapota (L.) P. Royen),
Antihiperurisemia, Allopurinol.

PENDAHULUAN

Gout merupakan gangguan metabolik
yang ditandai dengan meningkatnya konsentrasi
asam urat dalam darah. Kondisi ini biasa disebut
dengan hiperurisemia yaitu meningkatnya
produksi asam urat dalam darah melebihibatas
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normal(>7mg/dl). Hiperurisemia bisa terjadi
karena peningkatan metabolisme asam urat(over
production), penurunan pengeluaran asam urat
urin (under excretion) atau gabungan keduanya.
Tingginya kadar asam urat dalam darah yang
melebihi batas normal akan menyebabkan
peradangan pada persendian tangan dan kaki
disertai rasa nyeri dan pembengkakan karena
pembentukan kristal monosodium urat
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monohidrat. Jika tidak diobati akan
menyebabkan kerusakan yang hebat pada sendi
dan jaringan lunak akibat endapan kristal (Price
and Wilson, 2006; Alldredge et al. 2013).

Obat sintetis yang biasa diberikan untuk
mengurangi kadar asam urat adalah golongan
urikosurik dan penghambat xanthin
oxidase.Allopurinol merupakan obat penurun
asam urat dengan cara menghambat aktivitas
enzim xanthin oxidase. Allopurinol dapat
menimbulkan efek samping. Efek samping yang
sering terjadi adalah kulit kemerahan. Selain itu
dapat menimbulkan demam, leukositosis,
eosinofilia, gangguan saluran cerna (Wilmana
dan Gan, 2007). Allopurinol juga dapat
menyebabkan mual, muntah, diare neuritis
perifer, depresi unsur sumsum tulang belakang
dan kadang-kadang anemia aplastika serta dapat
mengakibatkan toksisitas hati dan nefritis
intestinal. Selain itu Allopurinol juga dapat terikat
ke lensa mata yang akan menyebabkan katarak
(Katzung, 2007). Untuk itu perlu dicari obat
alternatif untuk mengurangi kadar asam urat
yang berasal dari bahan alam.

Salah satu tanaman obat dari bahan alam
yang dapat menjadi alternatif dalam pengobatan
hiperurisemia dengan cara menghambat kerja
enzim xantin oksidase secara in-vitro adalah
daun sawo manila (Azmiet.al. 2012). Daun
sawomanila termasuk dalam familia Sapotaceae
yang bisa ditemui di hampir semua negara tropis
dan sub tropis (Milind et al. 2015). Daun sawo
manila mengandung senyawa alkaloid, flavonoid,
saponin dan tanin (Islam et al.2013).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Azmi et al.(2012) menunjukkan bahwa daun
sawo manila yang diekstraksi dengan beberapa
pelarut dapat menghambat aktivitas xanthine
oxidase secara in-vitro. Pada pelarut etanol
absolut daun sawo manila memiliki aktivitas
penghambatan xanthine oxidase sebesar 70,81 £
0,2%, pada pelarut air suling dapat menghambat
xanthine oxidase sebesar 54,97 + 0,4% dan
dengan pelarut metanol penghambatan xanthine
oxidase sebesar 73,04 + 2,7%. Berdasarkan hal
tersebut, maka penelitian ini akan dilanjutkan ke
tahap in-vivo untuk melihat aktivitas
antihiperurisemia dari ekstrak etanol 70% daun
sawo manila pada tikus jantan galur Sparague
Dawley.

METODE PENELITIAN
Alat

Bejana maserasi, vakum rotary evaporator
(Eyela, Japan),spektrofotometer klinikal
(Microlab-300, Perancis), neraca analitik (Ohaus,
USA), spuit (Terumo, USA),centrifuge
(Eppendorf MiniSpin Plus, Jerman), vortex(VM-
300, Taiwan),mikropipet (Eppendorf,
Jerman),kandang untuk hewan uji, sonde,
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timbangan berat badan hewan uji, lemari
pendingin, dan alat-alat gelas (Pyrex dan Duran)
Bahan

Daun sawo manila ((Manilkara zapota (L.)
P.Royen) diperoleh dari Balitro Bogor, allopurinol
(Kimia Farma), kalium oksonat (Sigma Aldrich
Chemical), etanol 70%, aquadest, pereaksi kit
asam urat, Na CMC (Brataco Chemika),
ketamine-Hameln (Combiphar, Indonesia) dan
pereaksi untuk penapisan fitokimia.

Hewan uji yang digunakan adalah tikus
putih jantan galur Sprague Dawley dengan berat
badan rata-rata 150 - 200 g yang diperoleh dari
Fakultas Peternakan IPB Bogor.

Metode
Ekstraksi Daun Sawo Manila

Daun sawo manila dicuci bersih dengan
air mengalir, kemudian dikeringkan dan
diserbuk.Serbuk daun sawo manila dimaserasi
dengan etanol 70%.Filtrat yang diperoleh
dipekatkan denganmenggunakan vacuum rotary
evaporator.Ekstrak kental yang diperoleh
diperiksa mutu ekstrak dengan pemeriksaan
organoleptis, perhitungan rendemen, penetapan
susut pengeringan dan kadar abu (Depkes,
2008), serta dilakukan skrining fitokimia untuk
mengetahui kandungan senyawa dalam daun
sawo manila (Depkes, 1995; Hanani, 2014).

Uji Aktivitas Antihiperurisemia

Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan FKUI
dengan nomor 698/UN2.F1/ETIK/2017.Hewan
coba yang digunakan sebanyak 24 ekor tikus
jantan.Hewan coba dibagi dalam 6 kelompok
dengan masing-masing kelompok terdiri dari 4
hewan coba. Masing-masing kelompok tersebut
adalah Kelompok | (Kelompok normal) diberi
pakan standar, Kelompok Il (kelompok kontrol
positif) diberi pakan standar + pakan tinggi purin
dan allopurinol, Kelompok Il (kelompok kontrol
negatif) diberi pakan standar + pakan tinggi purin
dan larutan Na-CMC 0,5%, Kelompok IV
(kelompok perlakuan ) diberi pakan standar +
pakan tinggi purin dan ekstrak daun sawo manila
dosis | (41,45 mg/Kg BB), Kelompok V (kelompok
perlakuan Il) diberi pakan standar + pakan tinggi
purin dan ekstrak daun sawo manila dosis 11 (82,9
mg/Kg BB) dan Kelompok VI (kelompok
perlakuan Ill) iberi pakan standar + pakan tinggi
purin dan ekstrak daun sawo manila dosis |
(165,8 mg/Kg BB).

Pemberian pakan standart dan pakan
tinggi purin dilakukan selama 7 hari.Pada hari ke-
8,hewan coba diberi suspensi kalium oksonat
dosis 150 mg/kg BB secara intraperitonial.Pada
hari ke-9 hingga hari ke-15 tetap memberikan
pakan tinggi purin dan diberi sediaan uji sesuai
dengan masing-masing kelompok.Pengambilan
darah dilakukan pada hari ke 8 dan ke-16. Satu
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jam sebelum pengambilan darah hewan uiji
diinduksi dengan kalium oksonat. Kalium oksonat
ditimbang 1,2 g dan digerus dalam lumpang dan
ditambahkan suspensi Na CMC 0,5% hingga 15
mL.

Komposisi pakan tinggi purin yang
diberikan kepada hewan uji adalah hati ayam
segar sebanyak 100 g dicuci, direbus
ditambahkan air suling 75 mL dan diblender
kemudian disaring. Volume yang diberikan ke
hewan ujiadalah 3 mL/200g BB.

Pengukuran kadar asam urat dalam
darah dilakukan pada hari ke 8 dan 16.
Pengambilan darah pada hewan uji dilakukan
melalui sinus orbital. Hewan uji terlebih dahulu
diinjeksi dengan ketamin dosis 8,0166 mg/200g
BBsecara IM agar memudahkan dalam
pengambilan darah. Kemudian darah yang
diperoleh disentrifus selama 15 menit dengan
kecepatan 4500 RPM. Plasma yang terpisah
diambil dan ditentukan kadar asam uratnya.

Pengukuran asam urat diukur dengan
menggunakan metode enzimatik dengan
pereaksi kit uric acid. Tabung reaksi pertama
berisi aquadest sebanyak 20uL (blanko), tabung
reaksi yang kedua berisi asam urat standar
sebanyak 20 yL (standar) dan tabung reaksi yang
lain berisi plasma uji sebanyak 20uL. Pada
masing-masing tabung reaksi ditambahkan 1000
ML reagen uric acid (buffer posfat, TBHBA, 4-
aminoantipirin, peroksidase, urikase) kemudian
divortex hingga serum menjadi homogen dan
diinkubasi selama 10 menit pada suhu 20-25 °C,
selanjutnya kadar asam urat diukur dengan
spektrofotometer klinikal

Analisis Data

Data yang diperoleh berupa persentase
penurunan kadar asam urat dianalisa dengan
menggunakan uji analysis of varian (ANOVA)
satu arah. ANOVA digunakan untuk melihat
pengaruh perlakuan terhadap hewan uji,
kemudian dilanjutkan dengan uji Tukey untuk
membandingkan perbedaan antar kelompok uji

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil ekstraksi daun sawo manila secara
maserasi dengan pelarut etanol 70% adalah
sebagai berikut : uji organoleptis (bentuk kental,
warna coklat kehitaman, rasa pahit dan memiliki
bau yang khas), nilai rendemen 27,6 %, susut
pengeringan 6,006 % dan kadar abu 5,37%.
Sedangkan dari hasil penapisan fitokimia ekstrak
etanol daun sawo manila mengandung alkaloid,
flavonoid, saponin dan tanin.

Sebelum dilakukan uji antihiperurisemia,
hewan uji diaklimatisai selama 7 hari dengan
tujuan agar hewan coba dapat beradaptasi
dengan lingkungan yang baru.Hewan uji
dikondisikan mengalami hiperurisemia dengan
pemberian pakan tinggi purin selama 14 hari.
Kadar normal asam urat tikus adalah 1,7-3,0
mg/dL, sehingga tikus dikatakan hiperurisemia
bila kadar asam urat >3,0 mg/dL. Setelah tikus
dalam keadaan hiperurisemia, hewan uji
diberikansediaan uji sesuai dengan
kelompoknya.

Satu jam sebelum pengambilan darah,
hewan uji diinduksi dengan kalium oksonat.
Kalium oksonat digunakan sebagai induktor
hiperurisemia karena merupakan inhibitor
urikase yang kompetitif untuk meningkatkan
kadar asam urat menjadi allantoin. Allantoin
bersifat larut air dan dapat diekskresi lewat urin,
sehingga dengan dihambatnya enzim urikase
oleh kalium oksonat maka asam urat akan
tertumpuk dan tidak tereliminasi. Allopurinol
digunakan sebagai obat pembanding dalam
penelitian ini karena allopurinol merupakan satu-
satunya golongan urikostatikum yang saat ini
digunakan secara terapeutik.Allopurinol bekerja
untuk mengurangi pembentukan asam urat.

Hasil penurunan kadar asam urat pada
tikus putih jantan setelah pemberian ekstrak daun
sawo manila dapat dilihat pada Tabel 1. Untuk
mengetahui seberapa besar aktivitas dari ekstrak
etanol 70% daun sawo manila dalam menurunan
kadar asam urat, maka data kadar asam urat tiap
kelompok perlakuan diubah dalam bentuk

Tabel 1. Presentase Penurunan Kadar Asam Urat Setelah Pemberian Ekstrak Daun
Sawo Manila ((Manilkara zapota (L.) P. Royen)

Rata-Rata Kadar Asam Urat

Persentase (%) Penurunan

Kelompok Periakuan Dalam Darah Kadar Asam Urat Dalam Darah
Awal Akhir

Kelompok normal 137+0,18 1,23 +1.23 987+ 568

Kelompok kontrol positif 3,15+ 0,16 1,39 +0,15 5587 + 9,82°
Kelompok kontrol negatif 3,39+ 0,24 3,23 +0,08 4,29 + 7,89°
Kelompok Perlakuan | a
(41,45 mg/KgBB) 282+0,15 2,38+ 0,17 1560+ 8,72
Kelompok Perlakuan II a
(82,9 mg/KgBB) 2,83+ 0,30 2,2+ 0,11 2199+ 8,94

Kelompok Perlakuan | 3,05+ 0,12 1,76 +0,26 42,30 +9,74°

(165,8 mg/KgBB)
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persentase penurunan kadarasam urat.

Dari Tabell menunjukkan bahwa
pemberian pakan tinggi purin selama 14 hari
mampu meningkatkan kadar asam urat dalam
darah hewan uji. Hati ayam mengandung kadar
purin yang tinggi sehingga dapat digunakan
sebagai bahan baku pembentuk asam urat.
Pemberian ekstrak etanol 70% daun sawo manila
selama 7 hari dapat menurunkan kadar asam urat
pada tikus hiperuresemia. Semakin tinggi dosis
ekstrak daun sawo manila yang diberikan maka
persentase penurunan kadar asam urat semakin
tinggi dan persentase terbaik adalah pada
kelompok perlakukan 111 (42,30%).

Presentase penurunan kadar asam urat
dianalisa menggunakan uji Anova satu arah yang
sebelumnya telah dilakukan uji normalitas dan uji
homogenitas. Data persentase penurunan kadar
asam urat menunjukkan data tersebut
terdistribusi normal dengan nilai sig. 0,966 > 0,05
Dan pada uji homogenitas menunjukkan nilai sig.
0,991 > 0,05, nilai sigma tersebut menunjukkan
data bervariasi homogen. Selanjutnya dilakukan
uji Anova satu arah. Dari hasil tabel Anova
terhadap persen penurunan kadar asam urat
diperoleh nilai sig. 0,000 < 0,05. Hal ini
menunjukkan bahwa ada perbedaan bermakna
antara tiap kelompok perlakuan. Sehingga dapat
disimpulkan adanya pengaruh pemberian
ekstrak etanol daun sawo manila terhadap
penurunan kadarasam urat.

Analisa data dilanjutkan dengan uji Tukey,
hasilnya menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
negatif dengan kelompok perlakuan Il (dosis 3)
dan kelompok kontrol positif. Kelompok
perlakuan Il (dosis 3) tidak berbeda bermakna
dengan kelompok kontrol positif Allopurinol.
Sehingga dapat disimpulkan bahwa kelompok
perlakuan Il (dosis 3) ekstrak daun sawo manila
dapat menurunkan kadar asam urat yang
sebanding dengan kelompok kontrol positif yang
diberi obat pembanding allopurinol.

Kandungan senyawa aktif dalam ekstrak
etanol 70% daun sawo manila yang diduga
memiliki aktivitas antihiperurisemia adalah
flavonoid dan tanin.Flavonoid memiliki
kemampuan selain sebagai antioksidan juga
mampu menghambat enzim xantin
oksidase(Azmi et al., 2012).Enzim xantin
oksidase berperan sebagai katalisator untuk
mengubah hipoxantin menjadi xantin dan
selanjutnya menjadi asam urat (Price dan Wilson,
2006). Penghambatan enzim xantin oksidase
akan menghambat pembentukan asam urat.
Tanin juga merupakan senyawa polifenol yang
dapat berfungsi sebagai antioksidanyang dapat
mengikat radikal bebas selama perubahan purin
menjadi asam urat (Candrawati 2010).
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
diperoleh dapat disimpulkan bahwa ekstrak
etanol 70% daun sawo manila (Manilkara zapota
(L.) P. Royen) dapat menurunkan kadar asam
urat dalam darah tikus putih jantan. Aktivitas
antihiperurisemia terbesar ditunjukkan pada
dosis 3(165,8 mg/Kg BB) dengan presentase
penurunan kadar asam urat sebesar 42,3% dan
sebanding dengan allopurinol dosis 4,107
mg/200 g BB.
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