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ABSTRAK 

  

JURNILA SARI TANJUNG. Komparasi Jus Hati Ayam dan Serbuk Biji 

Melinjo (Gnetum gnemon L) serta Kombinasinya sebagai Bahan Penginduksi untuk 

Menghasilkan Hewan Model Tikus Hiperurisemia. Dibimbing oleh Siti Sa’diah dan 

Mawar Subangkit.  

Hewan model hiperurisemia adalah hewan model yang digunakan untuk 

pengujian obat yang berpotensi sebagai antihiperurisemia. Kondisi hiperurisemia 

yaitu tingginya kadar asam urat dalam darah dapat terjadi karena adanya gangguan 

metabolik yang salah satu penyebabnya adalah konsumsi makanan yang tinggi 

purin. Biji melinjo dan hati ayam adalah bahan alam yang mengandung kadar purin 

yang tinggi yang berpotensi sebagai bahan penginduksi hiperurisemia. Pada 

penelitian ini telah dilakukan pengujian secara in vivo pada hewan tikus yang 

diberikan induksi biji melinjo dan jus hati ayam serta kombinasi kedua bahan 

tersebut secara per oral selama 15 hari pemberian. Hasil penelitian menunjukkan 

kombinasi suspensi biji melinjo dan jus hati ayam dengan dosis setengah dari dosis 

tunggal masing-masing memiliki onset dan durasi yang lebih baik sehingga 

kombinasi kedua bahan tersebut bersifat potensiasi sebagai bahan penginduksi 

kondisi hiperurisemia.  

 

Kata kunci: Hewan model hiperurisemia, serbuk biji melinjo, jus hati ayam 

 

 

ABSTRACT 

         JURNILA SARI TANJUNG. Comparison of Chicken Liver Juice and 

Melinjo Seed Powder (Gnetum gnemon L) and its Combination as Induction 

Materials to Produce Hyperuricemic Rat Model Animals. Supervised by Siti Sa'diah 

and Mawar Subangkit. 

 

An animal model of hyperuricemia is a model that will be used to test 

potential anti-hyperuricemia drugs. The condition of hyperuricemia, namely high 

levels of uric acid in the blood, can occur due to metabolic disorders, one of which 

is the consumption of foods high in purines. Melinjo seeds and chicken liver are 

natural ingedients that contain high levels of purines that have the potential to 

induce hyperuricemia. In this study, in vivo testing was carried out on rats given 

induction of melinjo seeds and chicken liver juice and the combination of the two 

ingedients orally for 15 days of administration. The results showed that the 

combination of melinjo seed suspension and chicken liver juice with a dose of half 

of a single dose each had a better onset and duration so that the combination of the 

two ingedients was potent as an inducer of hyperuricemia. 

Key words: hyperuricemia animal model, melinjo seed powder, chicken liver juice 
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I PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Hewan model hiperurisemia adalah hewan model yang digunakan 

untuk pengujian obat yang berpotensi sebagai antihiperurisemia. 

Hiperurisemia merupakan  kondisi asam urat yang tinggi di dalam darah 

(Thayibah et al. 2018).  Penyebab tingginya asam urat dapat disebabkan 

oleh produksi asam urat yang berlebihan dan pembuangan asam urat yang 

berkurang. Penyebab produksi asam urat yang berlebihan di antaranya 

adanya gangguan metabolisme purin bawaan (penyakit keturunan), 

berlebihan mengkonsumsi makanan berkadar purin tinggi, dan adanya 

penyakit kanker atau pengobatan (kemoterapi), pembuangan kadar asam 

urat yang berkurang akibat minum obat (anti TBC, obat diuretik/HTC, dan 

salisilat) dalam keadaan lapar. Oleh karena itu, pendekatan yang dilakukan 

untuk menghasilkan hewan model hiperurisemia adalah dengan pemberian 

zat tinggi purin. Beberapa senyawa yang tinggi kadar purinnya adalah 

melinjo dan hati ayam.  

  Prevalensi hiperurisemia terus meningkat secara cepat pada 

beberapa dekade terakhir (Guan et al. 2016). Pada beberapa survei yang 

telah dilakukan kejadian hiperurisemia mencapai 9,3% (8,4% kasus pria dan 

10,2% kasus wanita) yang sesuai dengan tingkat prevalensi di seluruh dunia 

yang dilaporkan berkisar 2,6% hingga 36% di populasi yang berbeda. Di 

Indonesia diperkirakan 1,6-13,6/100.000 orang, prevalensi ini meningkat 

seiring dengan pertambahan umur. Perlu diketahui pula di Indonesia 

hiperurisemia terjadi pada usia di bawah 34 tahun dan prevalensi 

hiperurisemia menduduki urutan kedua setelah osteoarthritis (Thayibah et 

al. 2018) 

 Tingginya prevalensi kasus hiperurisemia mendorong banyaknya 

pencarian senyawa obat baru pada bahan alam, sehingga perlu dilakukan 

pengujian efektivitas suatu obat terhadap penyakit hiperurisemia secara in 

vivo yang sangat dipengaruhi oleh proses menciptakan kondisi sakit atau 

penyakit tersebut pada hewan model. Pada pengujian obat berdasarkan 

literatur ditemukan beberapa metode induksi hiperurisemia dari bahan alam 

pada tikus di antaranya suspensi biji melinjo dan jus hati ayam.  

 Menurut penelitian yang dilakukan oleh (Sari et al. 2019) suspensi 

biji simplisia melinjo mampu meningkatkan kadar asam urat darah tikus 

jantan secara signifikan sebesar 81.2% yang diukur dengan 

spektrofotometer pada hari ke 10 dibandingkan dengan kelompok normal 

(p <0.05), sedangkan berdasarkan penelitian (Rahayu et al. 2016) jus hati 

ayam mengalami kenaikan kadar asam urat yang signifikan dengan rata-rata 

kadar asam urat tikus 5.6 ± 1.11 mg/dL-6.9 mg/dL, peningkatan kadar asam 

urat setelah diinduksi sekitar 59.19%. Berdasarkan penelitian tersebut 

kedua bahan penginduksi di atas dapat dijadikan sebagai bahan penginduksi 

hewan model hiperurisemia karena sudah terbukti dapat meningkatkan 

kadar asam urat dalam darah.  Selain itu, kedua bahan penginduksi tersebut 

juga sangat mudah ditemukan dan jumlahnya berlimpah. Namun, belum 

ditemukan kajian yang membandingkan kedua bahan alam tersebut jika 

dikombinasikan penggunaannya. Berdasarkan hal tersebut, maka penelitian 
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ini dilakukan untuk membandingkan bahan induksi hiperurisemia suspensi 

melinjo dan jus hati ayam dan kombinasinya. 

 

1.2 Rumusan Masalah  

 Bahan penginduksi hiperurisemia yang paling optimal berbasis 

bahan alam untuk menghasilkan hewan model hiperurisemia dengan onset 

yang cepat dan durasi yang panjang masih menjadi tantangan untuk 

dilakukan. Belum pernah dilakukan penelitian bahan induksi hiperurisemia 

yang mengkombinasikan serbuk biji melinjo dan jus hati ayam.  

 

1.3 Tujuan Penelitian 

  Penelitian ini bertujuan membandingkan penggunaan kombinasi jus 

hati ayam dan suspensi serbuk biji melinjo pada berbagai konsentrasi 

sebagai bahan penginduksi kondisi hiperurisemia pada tikus Sprague 

Dawley. 

        

1.4 Manfaat Penelitian 

 Penelitian ini diharapkan dapat menyediakan informasi mengenai 

dosis, onset dan durasi dari biji melinjo dan jus hati ayam sert kombinasinya 

untuk menghasilkan hewan model yang hiperurisemia.   
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II TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Asam Urat 

Asam urat merupakan produk akhir metabolisme purin yang terdiri dari 

komponen karbon, nitrogen, oksigen dan hidrogen dengan rumus molekul 

C5H4N4O3 yang dimetabolisme melalui hipoxanthine, xanthine, dan guanin. Pada 

pH alkali kuat, asam urat membentuk ion urat dua kali lebih banyak daripada pH 

asam (Widi et al. 2011). Asam urat yang beredar di dalam tubuh manusia dapat 

diproduksi secara endogen (tubuh sendiri) dan eksogen (diperoleh dari makanan) 

(Ishikawa et al. 2013). Normalnya, asam urat berperan sebagai antioksidan yang 

dapat larut dalam air yang diproduksi secara endogen yang menyumbang lebih dari 

setengah aktivitas yang dapat mengurangi radikal bebas pada manusia (Mendez-

Hernandez et al. 2015). 

 

 
 

Gambar 1.  Rumus Kimia Purin (Asam Urat) (Dianati 2015) 

 

Purin yang berasal dari katabolisme asam nukleat dalam diet diubah menjadi 

asam urat secara langsung. Pemecahan nukleotida purin terjadi di semua sel, tetapi 

asam urat hanya dihasilkan oleh jaringan yang mengandung xanthine oxidase 

terutama di hepar dan usus kecil. Rata-rata sintesis asam urat endogen setiap 

harinya adalah 300-600 mg per hari, dari diet 600 mg per hari lalu dieksresikan ke 

urin rata-rata 600 mg per hari dan ke usus sekitar 200 mg per hari.  

Dua pertiga total urat tubuh berasal dari pemecahan purin endogen, hanya 

sepertiga yang berasal dari diet yang mengandung purin. Pada pH netral asam urat 

dalam bentuk ion asam urat (kebanyakan dalam bentuk monosodium urat), banyak 

terdapat di dalam darah. Kadar asam urat normal dalam 95% populasi yaitu laki-

laki 0.18-0.42 mmol/L (3.0-7.0 mg/dL) dan perempuan 0.13-0.34 mmol/dL (2.2-

5.7 mg/dL) (Yunita et al. 2018). Pada tikus kadar asam urat normal adalah 1.7-3.0 

mg/dL dan tikus dikatakan hiperurisemia jika kadar asam uratnya di atas 3.0 

(Anandagiri et al. 2014). Kadar asam urat tergantung jenis kelamin, umur, berat 

badan, tekanan darah, fungsi ginjal, status peminum alkohol dan kebiasaan 

memakan makanan yang mengandung diet purin yang tinggi. Kadar Asam Urat 

mulai meningkat selama pubertas pada laki-laki tetapi wanita tetap rendah sampai 

menopause akibat efek urikosurik estrogen. Dalam tubuh manusia terdapat enzim 

asam urat oksidase atau urikase yang akan mengoksidasi asam urat menjadi 

allantoin. Defisiensi urikase pada manusia akan mengakibatkan tingginya kadar 

asam urat dalam serum. Diekskresikan melalui di ginjal (70%) dan traktus 

gastrointestinal (30%). Kadar asam urat di darah tergantung pada keseimbangan 

produksi dan ekskresinya (Nasrul dan Sofitri 2012).  
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2.2 Hiperurisemia 

Hiperurisemia merupakan peningkatan kadar asam urat darah di atas normal. 

Hiperurisemia disebabkan melalui tiga faktor. Pertama, penurunan ekskresi asam 

urat dalam tubuh. Penurunan ekskresi asam urat terjadi pada 90% kasus yang 

disebabkan karena idiopatik primer, penurunan fungsi renal, penghambatan sekresi 

asam urat (ketoasidosis, laktatasidosis), hipertensi, obat-obatan (salisilat dosis 

rendah, diuretik, pirazinamid, ethambutol, warfarin, siklosporin, teofilin, levodopa, 

asam nikotinat, alkohol). Kedua, adanya peningkatan produksi asam urat. 

Peningkatan produksi asam urat terjadi pada 10% kasus yang disebabkan karena 

aktivitas sintesis fosforibosil pirofosfat yang berlebihan, defisiensi guanin 

fosforibosil transferase, konsumsi purin yang berlebihan, perubahan bentuk 

nukleotida (psoriasis, myeloproliferatif, limfoproliferatif), peningkatan degadasi 

Adenosine trifosfat. Ketiga, kombinasi kedua mekanisme tersebut.  

Peningkatan kadar asam urat dapat dipengaruhi oleh usia, jenis kelamin, berat 

badan, konsumsi makanan tinggi purin, konsumsi alkohol, penggunaan obat-obat 

tertentu, dan gangguan fungsi ginjal. Jenis makanan yang mengandung purin tinggi, 

seperti jeroan (hati, ginjal, dan paru), udang, kepiting, bayam dan melinjo termasuk 

jenis makanan yang paling digemari oleh masyarakat Indonesia. Menurut Nasrul 

dan Sofitri (2012), faktor-faktor yang mempengaruhi hiperurisemia antara lain:  

a. Nutrisi.  

Purin adalah salah satu senyawa basa organik yang menyusun asam 

nukleat atau asam inti dari sel dan termasuk dalam kelompok asam amino, unsur 

pembentuk protein. Makanan dengan kadar purin tinggi (150 – 180 mg/100 g) 

antara lain jeroan, daging baik daging sapi, babi, kambing atau makanan dari 

hasil laut (sea food), kacang-kacangan, bayam, jamur, kembang kol, sarden, 

kerang, minuman beralkohol. Pada pria yang memakan daging baik daging sapi 

atau kambing bisa meningkatkan risiko asam urat 21%. Namun makanan tinggi 

purin dari sumber nabati seperti asparagus, polong– polongan, kembang kol dan 

bayam tidak meningkatkan faktor risiko.  

b. Obat- obatan  

Obat-obatan diuretika (furosemid dan hidroklorotiazida), obat kanker, 

vitamin B12 dapat meningkatkan absorbsi asam urat di ginjal sebaliknya dapat 

menurunkan ekskresi asam urat urin. 

c. Obesitas.  

Kelebihan berat badan (IMT ≥ 25kg/m²) dapat meningkatkan kadar 

asam urat dan juga memberikan beban menahan yang berat pada penopang 

sendi tubuh. Sebaiknya berpuasa dengan memilih makanan rendah kalori tanpa 

mengurangi konsumsi daging (tetap memakan daging berlemak) juga dapat 

menaikkan kadar asam urat. Diet makanan rendah kalori dapat menyebabkan 

kelaparan sehingga menyebabkan hiperurisemia.  

d. Usia.  

Kejadian hiperurisemia memang bisa terjadi pada semua tingkat usia, 

namun kejadian ini meningkat pada laki – laki dewasa berusia ≥ 30 tahun dan 

wanita setelah menopause atau berusia ≥ 50 tahun, karena pada usia ini wanita 

mengalami gangguan produksi hormon estrogen. 

 

Hiperurisemia tidak bisa disamakan dengan gout karena hiperurisemia 

merupakan awal terjadinya gout (Rosani dan Isbagio 2014). Hiperurisemia yang 
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berkelanjutan dapat menyebabkan gout, tetapi tidak semua hiperurisemia akan 

menimbulkan kelainan berupa gout (Putra 2017). 

 

2.3 Uji In Vivo 

In Vivo berasal dari bahasa latin yang berarti dalam kehidupan (Winiati dan 

Septiani 2013). Uji in vivo merupakan uji eksperimen yang dilakukan menggunakan 

keseluruhan organisme hidup. Bentuk percobaan in vivo berupa studi hewan dan uji 

uji klinis selama pengembangan obat. Uji in vivo bertujuan untuk mendapatkan 

pengetahuan tentang sistem biologis atau menemukan obat-obatan.  

   

2.4 Tikus 

 Penggunaan hewan model (hewan coba) sangat diperlukan dalam penelitian 

in vivo di bidang biomedik. Hewan model berkontribusi untuk memahami tentang 

fungsi gen, etiologi dan mekanisme suatu penyakit, uji efektivitas dan keamanan 

suatu obat atau bahan kimia. Hewan model yang banyak digunakan untuk penelitian 

antara lain tikus, mencit dan hewan pengerat lainnya (Johnson 2012). Tikus sebagai 

hewan model telah banyak digunakan pada penelitian dikarenakan siklus hidupnya 

pendek, biaya perawatan lebih murah, relatif mudah perawatannya dan tersedia 

database dalam menginterpretasikan data yang relevan untuk manusia (Abiola 

2014). Selain itu, ukuran tikus juga cukup besar untuk dilakukan pembedahan atau 

transplantasi organ. Genom tikus memiliki kedekatan homologi dengan genom 

manusia sehingga manipulasi pada genom tikus dapat menghasilkan model hewan 

yang fenotipnya mirip dengan penyakit pada manusia. Dari 75–100 juta per tahun 

hewan vertebrata yang digunakan dalam penelitian, pendidikan dan pengujian, 

hampir sekitar 33% diantaranya adalah tikus (Baumans 2016). Tikus banyak 

digunakan pada penelitian biomedik diantaranya dalam bidang toksikologi, 

gerontologi, kardiologi, kedokteran gigi, imunologi, reproduksi, neurosains, dan 

parasitologi (Andersen et al. 2016). 

Tikus putih (Rattus novergicus) atau dikenal juga dengan nama Norway Rat 

merupakan hewan yang sering digunakan untuk penelitian biomedik (Otto et al. 

2015). Beberapa galur tikus laboratorium yang umum digunakan pada penelitian 

diantaranya Sprague Dawley, Wistar, Biobreeding, Long-Evans, Zucker, Hairless, 

Royal College of Surgeons dan Shaking Rat Kawasaki. Tikus yang digunakan pada 

penelitian ini adalah tikus putih (Rattus novergicus) galur Sprague Dawley. Tikus 

Sprague Dawley merupakan galur yang banyak digunakan dalam penelitian dengan 

pertimbangan perkembangbiakannya yang cepat, temperamennya yang tenang dan 

relatif mudah penanganannya. Tikus Sprague Dawley dapat mencapai usia hingga 

3,5 tahun, berat badan tikus dewasa berkisar 250–300 gram untuk betina dan 450–

520 gram untuk tikus jantan (Andreollo et al. 2012). Pemilihan tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) sebagai hewan model karena tikus jantan memiliki kestabilan 

hormonal dibanding tikus betina. Hal ini disebabkan tikus betina mengalami siklus 

estrus masa kehamilan dan menyusui yang akan mempengaruhi kondisi psikologis 

hewan model. Tikus jantan (Rattus norvegicus) tidak memiliki hormon estrogen, 

walaupun ada jumlahnya sedikit. Hormon estrogen bermanfaat untuk meningkatkan 

pengeluaran asam urat melalui urin (Rakanita et al. 2017).  
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Gambar 2. Tikus Jantan Galur Sprague-Dawley Usia 10 Minggu 

(Sumber: Koleksi Pribadi) 

   

Tikus galur ini dikembangbiakan pertama kali oleh Robert Worthington 

Dawley di Universitas Wisconsin pada tahun 1925 dengan nama dagang Sprague-

Dawley®. Hingga saat ini, perusahaan yang telah melakukan pengembangbiakan 

tikus Sprague Dawley untuk tujuan penelitian dan komersial antara lain adalah 

Charles River Laboratories, Harlan Sprague Dawley Inc (sekarang Envigo Inc), 

Taconic Biosciences dan The Jackson Labs (Johnson 2012, Gileta et al. 2018).  

Dalam penelitian laboratorium, tikus sebagai hewan model harus memenuhi 

persyaratan tertentu, antara lain memiliki galur yang sama, jenis kelamin tertentu, 

rentang usia tidak jauh berbeda, berat badan merata, menunjukkan fisiknya sehat 

yang dicirikan dengan mata cerah, aktivitas motorik normal, bulu tidak berdiri dan 

harus disesuaikan dengan tujuan penelitian, misalnya untuk penelitian obat-obat 

hormonal wanita maka digunakan tikus betina (BPOM 2014). Hewan model dalam 

penelitian digunakan untuk memahami mekanisme dasar suatu penyakit dan 

menemukan metode untuk mencegah, mendiagnosis dan mengobati suatu penyakit 

(Vandamme 2014). Studi hematologi pada hewan dan manusia penting dilakukan 

karena darah merupakan sistem transportasi utama yang berfungsi untuk 

mengedarkan substansi yang masuk ke dalam tubuh dan yang dihasilkan tubuh dari 

proses-proses metabolisme. 

 

2.5 Kalium Oksonat 

Kalium oksonat merupakan inhibitor urikase yang kompetitif untuk 

menaikkan kadar asam urat dengan cara mencegah asam urat berubah menjadi 

allantoin dan tidak tereliminasi lewat urin. Kalium oksonat digunakan sebagai 

induktor hiperurisemia karena merupakan inhibitor urikase yang kompetitif untuk 

meningkatkan kadar asam urat dengan jalan mencegah perubahan asam urat 

menjadi allantoin. Allantoin  bersifat larut air dan dapat diekskresi lewat urin, 

sehingga dengan dihambatnya allantoin oleh kalium oksonat, asam urat akan 

tertumpuk dan menyebabkan kondisi hiperurisemia (Suhendi et al. 2011). Kondisi 

hiperurisemia dibuat dengan menginduksi masing-masing tikus putih (Rattus 

norvegicus) menggunakan kalium oksonat dengan dosis 250 mg/kg BB (Rakanita 

et al. 2017). 
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2.6 Suspensi Biji Melinjo 

Menurut National Tropical Botanical Garden (2015) melinjo (Gnetum 

gnemon L.) termasuk pohon berdaun hijau yang dapat tumbuh mencapai 8-15 meter. 

Gnetum gnemon merupakan tanaman asli di Asia Tenggara dan kepulauan Pasifik 

Barat termasuk Fiji, Indonesia, Malaysia, Papua Nugini, Filipina, dan Vanuatu. 

Tumbuh di hutan hujan dataran rendah pada ketinggian di bawah 1.700 m. Melinjo 

merupakan salah satu tanaman pangan yang melimpah di Indonesia. Gnetum 

gnemon banyak dibudidayakan di pekarangan dan kebun dan kebanyakan 

dimanfaatkan sebagai olahan makanan. Adapun klasifikasi melinjo adalah sebagai 

berikut. 

Kingdom  : Plantae 

Divisi   : Gnetophyta 

Kelas   : Gnetopsida 

Ordo  : Gnetales 

Family  : Gnetaceae 

Genus   : Gnetum 

Spesies : Gnetum gnemon 

 

Gnetum gnemon merupakan tumbuhan berbiji terbuka, berbentuk pohon 

berumah dua (dioecious). Bijinya tidak terbungkus daging tetapi terbungkus kulit 

luar (Budiyanto 2015).  Biji melinjo berbentuk oval, pada saat masih muda, kulit 

buah berwarna hijau, dan seiring dengan pertambahan usia kulit buah melinjo 

berubah menjadi kuning, oranye, dan merah, setelah tua bijinya berwarna kuning 

gading (Suci 2015).  Biji melinjo terdiri atas tiga lapis kulit diantaranya Sarcotesta 

(kulit luar), Sclerotesta (kulit tengah), Endotesta (kulit dalam). Sarcotesta (kulit 

luar) berwarna hijau berangsur-angsur berubah warna menjadi kuning dan merah 

tua setelah masak. Sclerotesta (kulit tengah) berwarma coklat dan keras apabila biji 

telah tua. Kulit yang keras akan kedap air yang nantinya menjadi salah satu  faktor 

penghambat perkecambahan biji. Endotesta (kulit dalam) merupakan lapisan tipis 

yang melekat pada biji.   

Melinjo memiliki kadar purin yang tinggi. Purin merupakan senyawa hasil 

metabolisme protein yang dapat membentuk kristal asam urat dan dapat menumpuk 

pada sendi-sendi tangan serta ginjal atau saluran urin. Kadar purin biji melinjo 50-

150 mg/100 g (Sumartini dan Widjaja 2014). Kadar purin yang tinggi pada biji 

melinjo dapat meningkatkan kadar asam urat pada tikus putih sehingga dapat 

digunakan sebagai bahan penginduksi asam urat untuk membuat hewan model tikus 

mengalami hiperurisemia.  
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Gambar 3. Biji Melinjo (https://www.google.com)  

 

Selain kandungan purin, Biji melinjo diketahui mengandung berbagai 

macam senyawa yang bermanfaat baik makromolekul berupa protein maupun 

mikromolekul berupa senyawa fenolik dan flavonoid. Menurut Siswoyo et al 

(2011), pada biji melinjo ditemukan 2 fraksi protein yang memiliki aktivitas 

antioksidan yang efektif menangkal radikal bebas. Biji melinjo mengandung 

protein sebesar 4,7%, lemak 0,8% dan karbohidrat 23,4% (Yulia et al. 2019). 

 

2.7 Jus Hati Ayam 

Secara umum, hati ayam mengandung banyak zat gizi, di antaranya 

karbohidrat, protein, lemak, vitamin, mineral (Astawan 2012). Vitamin yang 

terdapat pada hati ayam adalah B kompleks, vitamin A, vitamin B12, dan asam 

folat.  Menurut Direktorat Gizi Departemen Kesehatan (2010), bahwa hati ayam 

pedaging memilki kandungan protein 16,60%.  

 

 

 
Gambar 4. Hati Ayam (https://www.google.com) 

 

Hati ayam merupakan makanan dengan kandungan purin tinggi sehingga 

metabolisme purin akan menghasilkan asam urat dan terakumulasi di dalam darah. 

Induksi hiperurisemia dilakukan menggunakan hati ayam karena memiliki 

konsentrasi senyawa purin sebesar 243 mg/100 g hati ayam yang termasuk dalam 

kelompok sumber purin sedang (Diantari 2012). Makanan yang mengandung kadar 

purin tinggi menyebabkan enzim xanthine oksidase yang aktif lebih banyak dari 

keadaan normal (Endang Zainal Hasan et al. 2020). Purin yang besar dari konsumsi 

bahan pangan dapat mempengaruhi jumlah asam urat dalam tubuh (Deviandra et 

al. 2017). 
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Metabolisme purin di dalam tubuh dibantu oleh enzim xanthine oksidase yang 

mengubah purin menjadi adenosin. Selanjutnya adenosine diubah menjadi adenin 

dan iosinin. Kemudian enzim adenine deaminase dan phosphorylase akan 

mengubah adenine dan iosinin menjadi hipoxantin. Senyawa hipoxantin di dalam 

tubuh akan diubah menjadi xantin oleh xanthine oksidase. Terakhir xanthine akan 

diubah menjadi asam urat (Rahayu 2017). 

 

2.8 Serum 

Serum adalah bagian cair darah yang tidak mengandung sel-sel darah dan 

faktor-faktor pembekuan darah. Serum memiliki komposisi yang sama dengan 

plasma darah, tetapi serum tidak memiliki faktor koaguasi. Protein-protein 

koagulasi lainnya dan protein yang tidak terkait dengan homeostasis, tetap berada 

dalam serum dengan kadar serupa dalam plasma. Apabila proses koagulasi 

berlangsung secara abnormal, serum mungkin mengandung sisa fibrinogen dan 

produk pemecahan fibrinogen atau protrombin yang belum di konevensi (Sacher 

2012). Serum diperoleh dari spesimen darah yang tidak ditambahkan antikoagulan 

dengan cara memisahkan darah menjadi 2 bagian dengan menggunakan sentrifuge, 

setelah darah didiamkan hingga membeku kurang lebih 15 menit (Gilang 2015). 

Serum memiliki komposisi yang sama dengan plasma tetapi serum tidak memiliki 

fungsi dalam pembekuan darah.  

Pada penelitian ini sampel yang diambil adalah serum karena dalam plasma 

masih mengandung zat besi yang dapat mempengaruhi hasil pengukuran (Umboh 

et al. 2019). Penetapan kadar asam urat dengan serum perlu diperhatikan karena 

ada kemungkinan terdapat senyawa pengganggu yang berasal dari sel-sel darah 

merah. Senyawa dalam sel darah merah yang diketahui paling mengganggu adalah 

glutation dan ergotion. Gangguan tersebut dapat dikurangi dengan cara 

menggunakan darah yang tidak hemolisis, sehingga pada penetapan kadar asam urat 

yang digunakan adalah serum bukan plasma. Hal ini diperlukan untuk mencegah 

agar glutation dan ergotion tidak lepas dari sel darah merah (Suhendi et al. 2011) 
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III METODE 

 

 

 3.1 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilakukan di Unit Kandang Pusat Studi Biofarmaka 

Tropika LPPM IPB University pada November 2020 – Januari 2021. 

     

 3.2 Alat dan Bahan Penelitian  

Alat yang digunakan pada penelitian ini antara lain spektrofotometer 

(ST. Reagensia Chemistry Analyzer), sentrifuse, blender, timbangan, 

kandang jepit tikus, oven, saringan, nampan, mortar dan stemper, spoid, 

pengaduk, tabung reaksi, gelas ukur 50 mL dan 500 mL, mikrometer, 

evendolf, sonde lambung. 

Bahan yang digunakan adalah tikus putih Rattus norvegivus galur 

Sprague Dawlay jantan sebanyak 30 ekor, biji melinjo segar, hati ayam 

segar, kalium oksonat (Aldrich), CMC (Karboksi Metil Selulosa) 0.5% 

(Central kimia), kapas, povidine iodine, reagen uric acid FS* TBHBA, 

akuades.      

   

 3.3 Prosedur Penelitian 

 

 3.3.1 Pembuatan Serbuk Biji Melinjo 

Biji Melinjo sebanyak 2.5 kg dipisahkan dari kulit luar dan 

cangkangnya hingga diperoleh daging biji. Selanjutnya daging biji melinjo 

diiris tipis dan dikeringkan di oven pada suhu 400C sampai kering hingga 

memiliki tekstur seperti keripik. Setelah itu, biji melinjo kering dihaluskan 

menggunakan blender hingga menjadi tepung dan diayak dengan ayakan 

100 mesh.   

 

 3.3.2 Pembuatan Suspensi Biji Melinjo (BM) 

Tepung biji melinjo dan larutan CMC 0,5% dengan perbandingan 1 

g tepung: 3 mL CMC 0.5% dihaluskan dengan blender hingga menjadi 

suspensi yang homogen.  

  

3.3.3 Pembuatan Jus Hati Ayam (HA) 

Sebanyak 50 g hati ayam dan 40 mL akuades dihaluskan dengan 

blender sampai halus dan digenapkan menjadi 50 mL (perbandingan 1:1) 

(Rahayu et al. 2016).  

 

3.3.4 Pembuatan larutan Kalium Oksonat (KO) 

Kalium oksonat dan CMC 0,5% dengan perbandingan 0,3 g kalium 

oksonat: 6 mL CMC 0,5% dihomogenkan dengan pengadukan manual.  

 

 3.3.5 Pembuatan CMC 0.5% 

Sebanyak 1 g CMC dan 200 mL akuades yang dihangatkan dan 

diaduk secara manual hingga homogen. 
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3.3.6 Uji In Vivo  

a. Aklimatisasi  

Pada penelitian ini hewan model yang digunakan adalah 

tikus Sprague Dawley berjenis kelamin jantan dengan berat badan 

180-250 gram. Tikus dipelihara pada siklus terang dan gelap. Semua 

tikus diberi pakan standar 20 gram per ekor dan air ad libitum. 

Semua tikus dikelompokkan menjadi 6 kelompok dan diadaptasikan 

sampai mencapai berat badan 200 gram.  

 

b.  Uji In vivo 

 

Tabel 1. Pembagian Kelompok Perlakuan Hewan Model  

 

 

Ket:  KO: kalium oksonat; BM: biji melinjo: HA: hati ayam 

  PO: peroral; P: pemberian; J: jeda antar bahan penginduksi 

  

Induksi dilakukan selama 15 hari dan pengukuran kadar 

asam urat dilakukan pada hari ke 0, 4, 7, 10, 13, 16, 19, dan 22 

dengan uji biokimia darah melalui serum darah menggunakan 

spektrofotometer (ST. Reagensia Chemistry Analyzer). 

 

  c. Pengujian Kadar Asam Urat  

Pengambilan darah untuk pengujian kadar asam urat serum 

dilakukan sebanyak delapan kali, yaitu pada hari ke 0, 4, 7, 10, 13, 

16, 19, dan 22. Darah diambil dari vena ekor sebanyak 0.5 mL, 

kemudian disentrifuse pada 4500 rpm selama 10 menit. Bagian 

serum diambil 20 µL lalu ditambahkan 1000 µL reagen reagen uric 

acid FS* TBHBA, kemudian diukur menggunakan alat 

spektofotometer (ST. Reagensia Chemistry Analyzer), masing-

masing pengukuran diulang tiga kali.  

 

d. Perhitungan Persentase Kenaikan Berat Badan 

%Berat Badan Selama Perlakuan = 
𝐵16−𝐵0

𝐵0
 x 100% 

 

%Berat Badan Setelah perlakuan = 
𝐵 22−𝐵16

𝐵16
 x 100% 

 

 

 

Kelompok Bahan 

penginduksi 

Dosis Rute 

pemberian 

Kelompok 1 Normal + 

CMC 0.5% 

1 mL/ekor PO 

Kelompok 2 KO 250 mg/kgBB PO 

Kelompok 3 HA 4 mL/200 gBB PO 

Kelompok 4 BM 10 g/kgBB PO 

Kelompok 5 Kombinasi 1  

BM: HA  

BM: 5 g/kgBB 

HA: 2 mL/kgBB 

PO(P: 1 kali, 

J: 3 jam) 

Kelompok 6 Kombinasi 2 

BM: HA  

BM: 10 g/kgBB 

HA: 4ml/200gBB 

PO (P: 2kali, 

J: 2 jam) 
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Keterangan:  

B0: Rata-rata berat badan tikus pada hari ke 0  

B16: Rata-rata berat badan tikus pada hari ke 16 

B22: Rata-rata berat badan tikus pada hari ke 22 

 

3.3.6 Analisis Data 

Antar kelompok perlakuan dilakukan analisis varian satu 

arah (ANOVA One Way) menggunakan software SPSS versi 22.0. 

Nilai dengan p < 0,05 menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
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IV HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

 

Hasil pengukuran kadar asam urat pada tikus yang diinduksi selama 15 hari 

seperti tampak pada Gambar 1. Pengukuran kadar asam urat dilakukan pada hari ke 

0 atau sehari sebelum induksi kemudian berturut-turut pada hari ke 4, ke 7, ke 10, 

ke 13 selama proses induksi diberikan dan dilanjutkan lagi pengukuran pada hari 

ke16, ke 19 dan ke 22 untuk mengamati kadar asam urat setelah tidak lagi diberikan 

induksi. 

 

 

 
Gambar 1.  Kadar Asam Urat (mg/dL) Pada Tikus (n=3) selama 15 hari Induksi 

Secara peroral 
Ket: Kelompok 1 adalah kelompok normal yang tidak diinduksi; kelompok 2 yang diinduksi Ca-

oksonat; .kelompok 3  yang diinduksi jus hati ayam dosis 4 ml/200gBB; kelompok 4 yang diinduksi 

suspensi biji melinjo dosis 10 g/kgBB;  kelompok 5 yang diinduksi kombinasi Melinjo : Hati ayam (5 

g/kgBB : 2 mL/200gBB ); kelompok 6 yang diinduksi kombinasi melinjo : Hati ayam (10 g/kgBB : 4 

mL/kgBB);  

 

Pada hari ke 0 atau sehari sebelum induksi rata-rata kadar asam urat semua 

kelompok pada range (1.79±0.14) mg/dL hingga (3.0±0.73) mg/dL. Hal ini 

menunjukkan bahwa tikus pada semua kelompok berada pada kondisi normal 

karena menurut Anandagiri et al. (2014) kadar asam urat tikus normal adalah tidak 

melebihi 3 mg/dL. Nilai kadar asam urat dalam kondisi normal ini juga ditunjukan 

oleh kelompok 1 yang hanya diberikan larutan CMC 0,5% selama 15 hari perlakuan 

berada pada rentang normal yaitu kurang dari 3 mg/dL dengan rata-rata nilai asam 

urat berrutut-turut dari hari 0 sampai hari ke 22 yang terendah adalah adalah 

(1.79±0.14) mg/dLdan yang tertinggi (2.37±0.23) mg/dL. Kelompok normal ini 

juga membuktikan bahwa larutan pensuspensi CMC 0,5% dan proses pencekokan 

tidak berpengaruh terhadap kadar asam urat pada tikus.  

Pada hari ke 4 setelah induksi kadar asam urat pada kelompok 2, 3, 4 dan 6 

belum menunjukkan adanya peningkatan dan masih dalam batas normal. Hanya 

kelompok 5 yang sudah menunjukkan adanya peningkatan kadar di atas 3 mg/dL 

yaitu sebesar 3.35±1.04 mg/dL. Pada hari ke 7 induksi semua kelompok sudah 

menunjukkan kondisi hiperurisemia, kadar asam urat tertinggi pada kelompok 4 

sebesar (4.64±0.27) mg/dL dan terendah pada kelompok 3 yang diberikan hati ayam 

yaitu sebesar (3.82 ±0.20) mg/dL. Pada hari ke 10 semua kelompok yang diinduksi 

1 

2 

3 

4 
5 
6 



14 

 

masih berada dalam kondisi hiperurisemia namun tidak terjadi peningkatan yang 

signifikan kecuali pada kelompok 5 yang mencapai kadar asam urat sebesar 

(6.26±1.18) mg/dL dan masih terus meningkat setelah induksi hari ke 13 sebesar 

(7.04±3.01) mg/dL. 

Pada pengukuran hari ke 16 atau sehari setelah tidak lagi dilakukan induksi 

kadar asam urat pada semua kelompok mengalami penurunan namun hingga 

pengamatan hari ke 22, kadar asam urat pada semua kelompok yang diinduksi 

masih pada kondisi hiperurisemia diatas 3 mg/dL dan berbeda nyata dengan 

kelompok normal yang tidak diinduksi.  

Kelompok tikus yang diberikan kalium oksonat 250 mg/kg BB (kelompok 

2) secara peroral bertujuan untuk memastikan bahwa metode induksi untuk 

meningkatkan asam urat adalah valid karena pada kontrolnya terjadi kenaikan asam 

urat. Kalium oksonat merupakan bahan penginduksi asam urat yang paling sering 

digunakan dan sudah terbukti dapat meningkatkan nilai asam urat pada hewan 

model. Hal ini disebabkan sifat kalium oksonat yang berpotensi sebagai inhibitor 

urikase yang kompetitif, yang dapat menaikkan kadar asam urat dengan cara 

mencegah asam urat berubah menjadi allantoin sehingga tidak tereliminasi lewat 

urin. Enzim tersebut dapat mengurai asam urat menjadi allantoin yang dapat larut 

dalam air. Jika enzim tersebut dihambat maka akan terjadi penumpukan asam urat 

dalam tubuh hewan model (Himawan et al. 2017).  

Berdasarkan hasil yang diperoleh pada pemberian kalium oksonat secara 

peroral, kondisi hiperurisemia terjadi pada hari ke 7 induksi dengan nilai asam urat 

(4.64±0.62) mg/dL. Selanjutnya pada hari ke 10 nilai asam urat mengalami 

peningkatan menjadi (4.51±0.59) mg/dL dan mencapai puncak pada hari ke 13 

dengan nilai asam urat (5.73±1.38) mg/dL. Pada hari ke 16, 19, dan 22 setelah 

perlakuan kadar asam urat mengalami penurunan, tetapi masih dalam keadaan 

hiperurisemia. Mengacu pada beberapa literatur pemberian kalium oksonat 

umumnya diberikan melalui injeksi intraperitoneal dengan puncak tertinggi 

efektivitas kalium oksonat di jam ke 2 setelah pemberian kalium oksanat (Rambi et 

al. 2019). Akan tetapi pada penelitian induksi kalium oksonat dilakukan secara 

peroral dengan pertimbangan mengurangi kesakitan dan stres akibat injeksi setiap 

hari. Diperkirakan jalur pemberian obat yang berbeda menjadi salah satu faktor 

yang menyebabkan penurunan nilai asam urat yang drastis pada hari ke 16 

perlakuan. 

Kelompok 5 adalah kelompok yang diberikan kombinasi suspensi biji 

melinjo 5 g/kgBB dan jus hati ayam 2 ml/200gBB. Dosis ini adalah setengah dari 

dosis tunggalnya pada kelompok 3 (jus hati ayam 4ml/200gBB) dan kelompok 4 

(suspensi biji melinjo 10g/kgBB). Berdasarkan hasil pengukuran nilai asam urat 

menunjukkan bahwa kombinasi suspensi biji melinjo dan jus hati ayam secara 

signifikan lebih baik dibandingkan pemberian tunggalnya. Kadar purin biji melinjo 

sebesar 50-150 mg/100 g (Sumartini dan Widjaja 2014), sedangkan hati ayam 

sebesar 243 mg/100 g. Hati ayam yang termasuk dalam kelompok sumber purin 

sedang (Diantari dan Kusumastuti 2013).  Kombinasi kedua bahan bersifat 

potensiasi artinya kekuatan kombinasi kedua obat lebih besar dari jumlah kedua 

obat tersebut (Nila dan Halim 2013). Potensiasi mengambarkan efek sinergistik 

tertentu, yakni suatu interaksi obat dimana hanya satu dari dua obat yang 

tindakannya diperbesar oleh keberadaan obat kedua. Efek sinergis terjadi ketika dua 

obat atau lebih, dengan atau tanpa efek yang sama digunakan secara bersamaan 
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untuk mengombinasikan efek yang memiliki luaran yang lebih besar dari jumlah 

komponen aktif satu obat saja (Nuryati 2017).  

Pada kelompok 6 yang diberikan induksi kombinasi suspensi biji melinjo 

dan jus hati ayam yang sama dengan dosis tunggalnya atau dua kali dosis kelompok 

5 ternyata hasilnya tidak lebih baik dari kelompok 5. Hal ini bisa terjadi pada 

penggunaan bahan alam kondisi homeostasis, yaitu pada dosis yang lebih tinggi 

potensinya menjadi lebih rendah. Potensi secara logika lebih digambarkan sebagai 

hubungan konsentrasi versus respon. Sebagaimana penelitian yang dilakukan oleh 

Pramita dan Subagiartha (2017), suatu obat dengan kurva konsentrasi versus respon 

yang digeser ke kiri (lebih rendah) dianggap lebih berpengaruh, sedangkan obat 

dengan kurva dosis versus respon yang digeser ke kanan adalah kurang 

berpengaruh.  Homeostasis sendiri merupakan kemampuan sistem fisiologi tubuh 

untuk mempertahankan keadaan di dalam tubuh yang relatif konstan. Homeostasis 

merupakan kondisi yang dinamis. Aspek penting dari homeostasis adalah 

mempertahankan agar volume dan komposisi cairan tubuh, zat terlarut, air sebagai 

pelarut dan berbagai kandungan kimia di dalamnya berada dalam kondisi stabil 

(Dafriani 2019) . 

Dari semua perlakuan rata-rata onset diperoleh pada hari ke 7 kecuali pada 

kelompok 5 dan kondisi hiperurisemia puncak terjadi pada hari ke 13, kemudian 

seiring dengan penghentian perlakuan terjadi penurunan kadar asam urat. Oleh 

karena itu untuk pengujian obat antihiperurisemia sebaiknya dilakukan selama 

proses induksi. Hal ini sejalan dengan metode pengujian yang dikeluarkan oleh 

Badan Pengawas Obat Dan Makanan (2020), bahwa obat antihiperurisemia 

diberikan saat dilakukan induksi hiperurisemia agar efek dari obat yang sebagai 

antihiperurisemia dengan menurunkan kadar hiperurisemia bukan karena 

penghentian bahan induksi hiperurisemia.  

Berdasarkan data yang diperoleh menunjukkan bahwa kenaikan kadar asam 

urat paling tinggi terdapat pada kelompok 5 dengan pemberian kombinasi suspensi 

biji melinjo 5 g/kgBB dan jus hati ayam 2 ml/200gBB dengan kenaikan asam urat 

sebesar 233,64%. Kelompok berikutnya adalah kelompok 4 dengan pemberian 

suspensi biji melinjo 10 g/kgBB sebesar 169,19%.  Selanjutnya disusul oleh 

kelompok 3 yang diberi jus hati ayam 4 ml/kgBB sebesar 127,96%. Kenaikan 

persentase kadar asam urat biji melinjo dan jus hati ayam pada penelitian ini jauh 

lebih tinggi dibandingkan penelitian yang dilakukan sebelumnya oleh Sari et al. 

(2019) dan Rahayu et al. (2016) hal ini dapat disebabkan karena preparasi serbuk 

biji melinjo dan jus hati ayam yang berbeda dan waktu pengukuran asam urat yang 

berbeda.  

Berdasarkan uji statistik one way ANOVA yang dilakukan menunjukkan 

bahwa terdapat perbedaan nilai rata-rata asam urat yang berbeda nyata antar 

kelompok dengan waktu optimum pemberian induksi pada hari ke 7 sampai hari ke 

16. Hasil penelitian ini menguatkan bahwa penggunaan kombinasi kombinasi 

suspensi biji melinjo 5 g/kgBB dan jus hati ayam 2 ml/200gBB terbukti lebih baik 

dibanding pemberian tunggal suspensi biji melinjo maupun jus hati ayam.  

Data samping lain yang dihasilkan selain penentuan kadar asam urat adalah 

persentasi kenaikan bobot badan selama induksi dilakukan. Bobot badan 

merupakan salah satu parameter untuk menunjukkan ada tidaknya pengaruh 

perlakuan pada kondisi hewan coba. Selama perlakuan diharapkan hewan coba 

dapat tetap bertambah bobotnya seperti pada kelompok normal. 
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Tabel 2. Persentase Kenaikan Berat Badan Tikus Selama Perlakuan dan 

Setelah Perlakuan 
 Kel 1 Kel 2 Kel 3 Kel 4 Kel 5 Kel 6 

Perlakuan  11.65 11.76 16.13 4.99 10.62 9.46 

Setelah 

perlakuan  

11.57 12.23  8.01 7.21 4.75 10.61 

Keterangan:   Kel: kelompok  

 

Pada kelompok yang diberi kalium oksonat kenaikan berat badannya relatif 

sama dengan kelompok normal. Sementara pada kelompok yang diberikan jus hati 

ayam 4% lebih tinggi dibandingkan kelompok normal. Hal ini disebabkan 

kandungan dari jus hati ayam tidak hanya purin tetapi juga mengandung lemak yang 

tinggi, yaitu kira-kira 3-5% dari berat basah atau 10-15% dari berat kering hati 

(Widyamanda et al. 2013). Sebaliknya dengan kelompok yang diberikan suspensi 

biji melinjo kenaikan berat badannya 6% lebih rendah dibandingkan kelompok 

normal. Hal ini disebabkan  rendahnya kandungan lemak  bahan biji melinjo, yaitu 

sekitar 0,8%  dibandingkan pakan (Yunita et al. 2018).  Pada kelompok yang 

diberikan kombinasi kenaikannya hanya sedikit saja lebih rendah dibandingkan 

kelompok normal. Demikian juga setelah perlakuan kelompok 2 dan kelompok 6 

memiliki kenaikan berat badan yang relatif sama dengan normal. Pada kelompok 3 

dan 4 memiliki selisih kenaikan berat badan sekitar 3-4%. Hampir sama dengan 

kelompok 3 dan 4, kelompok 5 juga memiliki kenaikan berat badan lebih rendah 

dari kelompok normal yaitu sekitar 6-7%. Kenaikan berat badan yang lebih rendah 

pada kelompok 3, 4, dan 5 disebabkan oleh kondisi hewan model tikus yang masih 

dalam kondisi hiperurisemia dan memiliki nilai asam urat yang lebih tinggi 

dibanding kelompok lainnya meskipun telah dilakukan penghentian perlakuan. 
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V SIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Simpulan  

1. Induksi hiperurisemia pada tikus model yang paling baik adalah pemberian 

kombinasi serbuk biji melinjo 5 g/kgBB dan jus hati ayam 2 ml/200gBB 

2. Onset hiperurisemia tercapai pada hari ke 4 dan puncaknya pada hari ke 13 

perlakuan 

3. Kadar asam urat kembali menurun seiring penghentian induksi 

 

 

5.2 Saran  

 Pengujian senyawa antihiperurisemia sebaiknya dilakukan mulai hari ke 13 

setelah induksi dan selama pemberian obat, induksi hiperurisemia tetap dilakukan. 
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