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ABSTRAK

EFEKTIVITAS EKSTRAK DAUN KERSEN
(Muntingia calabura L.) DALAM MEMPERTAHANKAN
KADAR REACTIVE OXYGEN SPECIES (ROS) TIKUS WISTAR
MODEL GOUT ARTRITIS AKUT

(Lazahra Salsabiltha, 25 November 2024, 74 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Gout artritis merupakan kondisi inflamasi pada sendi akibat akumulasi kristal asam
urat. Mekanisme inflamasi melibatkan jalur kompleks yang meningkatkan kadar
Reactive Oxygen Species (ROS). Daun kersen (Muntingia calabura L.)
mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid yang diketahui dapat mengurangi
produksi ROS dengan memitigasi jalur sinyal proinflamasi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak daun kersen sebagai agen antiinflamasi dan
antioksidan dalam mempertahankan kadar ROS pada tikus Wistar model gout
artritis akut. Penelitian eksperimental in vivo yang telah dilakukan di Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya pada Agustus-November 2024. Sebanyak 30
ekor tikus dibagi secara acak ke dalam lima kelompok. Empat kelompok perlakuan
diberi kolkisin (0,3 mg/kgBB) atau EDK (50, 100, dan 200 mg/kgBB) secara oral
selama tujuh hari. Satu jam setelah dosis terakhir, tikus diinjeksi kristal
monosodium urat (MSU) secara intra-artikular di sendi lutut kaki kanan. Gejala
inflamasi diamati pada 6, 24, 48, dan 72 jam pasca-induksi, setelah 72 jam kadar
ROS pada jaringan sendi diukur menggunakan ELISA. Data hasil penelitian
dianalisis menggunakan program SPSS 27.0 for windows. Ekstrak daun kersen
dosis 50 mg/kgBB secara signifikan mempertahankan kadar ROS dibandingkan
kontrol negatif (Paired T-test p<0,05). Dosis 100 dan 200 mg/kgBB tidak
menunjukkan efektivitas yang serupa. Ekstrak daun kersen dosis 50 mg/kgBB
terbukti efektif sebagai antioksidan dan antiinflamasi dalam mempertahankan kadar
ROS pada tikus Wistar model gout artritis akut.

Kata Kunci: Gout Artritis, ROS, Antioksidan, Ekstrak daun kersen, /n vivo
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ABSTRACT

THE EFFECTIVENESS OF KERSEN LEAF EXTRACT
(Muntingia calabura L.) ON REACTIVE OXYGEN SPECIES
(ROS) LEVELS IN ACUTE GOUT RAT MODEL

(Lazahra Salsabiltha, 25 November 2024, 74 pages)
Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Gout arthritis is an inflammatory joint condition caused by uric acid crystal
accumulation. The inflammatory mechanism involves complex pathways that
increase Reactive Oxygen Species (ROS) levels. Muntingia calabura L. leaves
contain bioactive compounds, such as flavonoids, which are known to reduce ROS
production by mitigating pro-inflammatory signaling pathways. This study aims to
evaluate the effectiveness of Muntingia calabura L. leaf extract as an anti-
inflammatory and antioxidant agent in maintaining ROS levels in Wistar rats with
acute gout arthritis. An in vivo experimental study was conducted using Wistar rats
(Rattus norvegicus) at the Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya, from August
to November 2024. Thirty rats were randomly divided into five groups. Four
treatment groups received colchicine (0.3 mg/kgBW) or EDK (50, 100, and 200
mg/kgBW) orally for seven days. One hour after the final dose, monosodium urate
(MSU) crystals were injected intra-articularly into the right knee joint.
Inflammatory symptoms were assessed at 6, 24, 48, and 72 hours post-induction.
ROS levels in joint tissue were measured using ELISA after 72 hours. The data were
processed and analyzed using SPSS 27.0 for Windows. The 50 mg/kgBW dose of
Muntingia calabura L. extract significantly maintained ROS levels compared to the
negative control (Paired t-test, p<0.05). Higher doses (100 and 200 mg/kgBW) did
not exhibit similar effectiveness. Muntingia calabura L. extract at 50 mg/kgBW
demonstrated significant antioxidant and anti-inflammatory effects, effectively
maintaining ROS levels in Wistar rats with acute gout arthritis.

Keywords: Gout Arthritis, ROS, Antioxidant, Kersen Leaf Extract, In vivo
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RINGKASAN

EFEKTIVITAS EKSTRAK DAUN KERSEN (Muntingia Calabura L.) DALAM
MEMPERTAHANKAN KADAR REACTIVE OXYGEN SPECIES (ROS) TIKUS
WISTAR MODEL GOUT ARTRITIS AKUT

Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 25 November 2024

Lazahra Salsabiltha, Dr. dr. Nita Parisa, M.Bmd. dan dr. Theodorus, M.Med.Sc.
Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xvii + 74 halaman, 14 tabel, 14 gambar, 4 lampiran

Gout artritis merupakan suatu kondisi inflamasi pada sendi yang disebabkan oleh
akumulasi kristal asam urat. Mekanisme inflamasi pada gout melibatkan proses
kompleks yang menyebabkan peningkatan kadar ROS. Daun kersen mengandung
komponen bioaktif seperti flavonoid yang efektif mengurangi produksi ROS dalam
memitigasi jalur sinyal pro-inflamasi yang menyebabkan eksaserbasi respon imun
dan kerusakan jaringan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) sebagai antiinflamasi dalam
mempertahankan kadar Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus wistar model
gout artritis akut. Penelitian eksperimental in vivo pada hewan uji tikus putih
(Rattus norvegicus) galur wistar, dengan rancangan penelitian pre- and post-test
only control group design dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
pada bulan Agustus—November 2024. Sebanyak 30 ekor tikus didistribusikan ke
dalam 5 kelompok dengan metode simple random sampling. Kolkisin dan ekstrak
daun kersen diberikan setiap hari selama 7 hari. Satu jam setelah dosis terakhir,
kelompok kontrol menerima saline normal, sementara empat kelompok lainnya
diberi suspensi 50 pL kristal MSU (25 mg/mL) secara intra-artikular di sendi lutut
kaki kanan. Penyuntikan kristal MSU menyebabkan inflamasi serupa dengan
serangan gout akut pada manusia dan peningkatan kadar ROS. Gejala inflamasi,
seperti pembengkakan (tumor), panas (kalor), nyeri (dolor), dan kemerahan (rubor),
diamati pada interval 6, 24, 48, dan 72 jam pasca-induksi. Setelah 72 jam, tikus
dimatikan dan kadar ROS diukur dari sampel jaringan sendi menggunakan metode
ELISA. Ekstrak daun kersen dosis 50 mg/kgBB menunjukkan efektivitas dalam
mempertahankan kadar ROS secara signifikan (Paired T-test p<0,05) dibandingkan
kontrol negatif. Dosis 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB didapati tidak efektif dalam
mempertahankan kadar ROS pada hewan uji. Ekstrak daun kersen terbukti efektif
sebagai antioksidan dan antiinflamasi dalam mempertahankan kadar ROS pada
tikus wistar model gout akut.

Kata Kunci: Gout Artritis, ROS, Antioksidan, Ekstrak daun kersen, In vivo
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF KERSEN LEAF EXTRACT (Muntingia Calabura L.)
ON REACTIVE OXYGEN SPECIES (ROS) LEVELS IN ACUTE GOUT RAT
MODEL

Scientific paper in the form of Thesis, 25 November 2024

Lazahra Salsabiltha, Dr. dr. Nita Parisa, M.Bmd. dan dr. Theodorus, M.Med.Sc.
Medical Science Department, Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

xvii + 74 pages, 14 tables, 14 pictures, 4 attachments

Gout arthritis is an inflammatory joint condition caused by the accumulation of uric
acid crystals, leading to a complex inflammatory response that increases Reactive
Oxygen Species (ROS) levels. Kersen leaves contain bioactive compounds, such as
flavonoids, which are effective in reducing ROS production by mitigating pro-
inflammatory signaling pathways that exacerbate immune responses and contribute
to tissue damage. This study aims to evaluate the efficacy of kersen leaf extract
(Muntingia calabura L.) as an anti-inflammatory and antioxidant agent in
maintaining ROS levels in an acute gout arthritis Wistar rat model. This in vivo
experimental study on Wistar rats (Rattus norvegicus) uses a pre- and post-test only
control group design. Conducted at the Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya,
between August and November 2024, the study included 30 Wistar rats randomly
divided into 5 groups. Both kersen leaf extract and colchicine were administered
daily for seven days. One hour after the final dose, the control group received
normal saline, while the other four groups were given intra-articular injections of
50 uL of an MSU crystal suspension (25 mg/mL) in the right knee joint under
anesthesia. MSU crystals induces symptoms similar to an acute gout attack in
humans and leads to an increase in ROS levels, which serves as a marker of
inflammation in the tissue. Several inflammatory parameters were assessed to
confirm successful induction, including swelling (tumor), heat (calor), pain (dolor),
and redness (rubor). Inflammatory symptoms were monitored at 6, 24, 48, and 72
hours post-injection. After 72 hours, the rats were euthanized by cervical
decapitation, and ROS levels in joint tissue samples were measured by ELISA. The
study results showed that a 50 mg/kgBW dose of kersen leaf extract effectively
maintained ROS levels (Paired T-test, p<0.05) in comparison to the negative control
group. However, doses of 100 mg/kgBW and 200 mg/kgBW were found to be
ineffective at maintaining ROS levels in the subjects. Kersen leaf extract is effective
as an antioxidant and anti-inflammatory agent for maintaining ROS levels in acute
gout arthritis Wistar rat model.

Keywords: Gout Arthritis, ROS, Antioxidant, Kersen Leaf Extract, In vivo
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1.1

BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Gout artritis merupakan suatu kondisi inflamasi pada sendi yang
disebabkan oleh akumulasi kristal asam urat. Terminologi "artritis" berasal
dari bahasa Yunani "arthron" yang berarti "sendi," dan akhiran "-itis" yang
menandakan kondisi inflamasi. Secara harfiah, istilah "artritis"
menggambarkan inflamasi pada sendi.! Kondisi ini muncul ketika kadar
asam urat dalam darah melebihi ambang batas normal yang menginduksi
pembentukan kristal-kristal tersebut.??

Tingkat prevalensi asam urat di seluruh dunia berada dalam rentang
1-4%, sedangkan frekuensi insidensinya mencapai 0,1-0,3%. Kondisi ini
cenderung lebih sering dijumpai pada pria dibandingkan wanita, dengan
proporsi berkisar dari 3:1 sampai 10:1. Frekuensi dan tingkat prevalensi
asam urat meningkat sejalan dengan bertambahnya usia. Pada individu yang
telah mencapai usia di atas 80 tahun, tingkat prevalensi asam urat naik
menjadi 11-13% dan frekuensi insidensi mencapai 0,4%.*

Mekanisme inflamasi pada gout melibatkan proses kompleks yang
dimulai dengan fagositosis kristal Monosodium Urate (MSU) oleh
makrofag dan monosit. Proses ini nantinya akan mengaktifkan enzim
NADPH oksidase yang menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS).
ROS memiliki peran kunci sebagai mediator dalam mengaktifkan NLRP3,
sebuah kompleks protein yang terdiri dari NLRP3, adaptor ASC, dan pro-
caspase-1. Aktivasi NLRP3 memicu pemrosesan caspase-1 yang
mengkonversi pro-IL-1B menjadi sitokin proinflamasi IL-1f yang aktif. IL-
1B memainkan peran sentral dalam gout dengan menginduksi pelepasan
berbagai sitokin proinflamasi lain seperti TNFa dan IL-6, serta kemokin

seperti IL-8 dan CXCLI1.
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Respons inflamasi ini diperkuat oleh sitokin dan kemokin yang
memfasilitasi perekrutan dan aktivasi lebih lanjut dari neutrofil dan sel imun
lain ke lokasi inflamasi. Proses ini menyebabkan munculnya manifestasi
klinis gout yang mencakup rasa sakit, pembengkakan, dan kemerahan.’

Pengelolaan serangan gout akut harus dilakukan segera untuk
mengurangi inflamasi dan nyeri. Kolkisin merupakan obat pilihan untuk
serangan yang baru terjadi kurang dari 12 jam. Meskipun demikian, kolkisin
dapat menimbulkan sejumlah efek samping seperti gangguan
gastrointestinal, disfungsi produksi sel darah, pengaruh terhadap fungsi
ginjal, neuropati perifer, dan reaksi alergi. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa kolkisin memiliki indeks terapeutik yang terbatas,
menyulitkan penentuan batas antara dosis toksik dan dosis yang bermanfaat
dalam konteks terapi.®’ Oleh karena itu, penelitian terkait terapi alternatif
menjadi sangat penting.

Daun kersen mengandung komponen bioaktif seperti flavonoid
kaempferol dan kuersetin yang memainkan peran penting dalam
pengelolaan inflamasi pada tingkat molekular. Flavonoid efektif dalam
mengurangi produksi ROS dalam memitigasi jalur sinyal pro-inflamasi
yang menyebabkan eksaserbasi respon imun dan kerusakan jaringan. Selain
efek antioksidan, penurunan kadar ROS oleh flavonoid dalam daun kersen
juga memengaruhi modulasi faktor transkripsi yang terlibat dalam ekspresi
sitokin dan mediator inflamasi lainnya. Hal ini menghasilkan penurunan
intensitas dan durasi respon inflamasi, menjadikan ekstrak daun kersen
sebagai agen terapeutik yang potensial sebagai antioksidan dan
antiinflamasi.®® Penelitian menunjukkan peran flavonoid yang responsif
terhadap stres memiliki potensi yang signifikan dalam mengurangi berbagai
bentuk ROS. '

Sampai saat ini studi mengenai potensi ekstrak daun kersen dalam
mempertahankan kadar ROS pada gout artritis akut belum pernah
dilakukan. Berdasarkan uraian diatas, penulis membuat karya ilmiah ini

dengan tujuan untuk mengetahui efektivitas ekstrak daun kersen (Muntingia
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1.2

1.3
1.3.1

1.3.2

14

calabura L.) sebagai antiinflamasi dalam mempertahankan kadar Reactive

Oxygen Species (ROS) pada tikus wistar model gout artritis akut.

Rumusan Masalah
Apakah pemberian ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.)
efektif mempertahankan kadar Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus

wistar model gout artritis akut?

Tujuan Penelitian

Tujuan Umum
Mengetahui efektivitas ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.)
dibandingkan Kolkisin dalam mempertahankan kadar Reactive Oxygen

Species (ROS) pada tikus wistar model gout artritis akut.

Tujuan Khusus
Mengetahui kesesuaian dosis ekstrak daun kersen yang efektif
dalam mempertahankan kadar Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus

wistar model gout artritis akut.

Hipotesis Penelitian

HO : Tidak ada perbedaan efektivitas ekstrak daun kersen (Muntingia
calabura L.) dengan Kolkisin dalam mempertahankan kadar
Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus wistar model gout artritis
akut.

Ha : Ada perbedaan efektivitas ekstrak daun kersen (Muntingia
calabura L.) dengan Kolkisin dalam mempertahankan kadar
Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus wistar model gout artritis
akut.
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1.5
1.5.1

1.5.2

1.5.3

Manfaat Penelitian

Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber ilmu pengetahuan
untuk penelitian selanjutnya dan dapat memberikan informasi mengenai
efek ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) dalam mempertahankan
kadar Reactive Oxygen Species (ROS) pada tikus wistar model gout artritis
akut.

Manfaat Praktis

1. Menjadi sumber informasi dan masukan bagi klinisi untuk mengetahui
efek pemberian ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) terhadap
pencegahan dan pengobatan gout.

2. Menjadi sumber referensi pembelajaran mengenai efektivitas ekstrak
daun kersen (Muntingia calabura L.) sebagai antiinflamasi dan
antioksidan yang diuji secara in vivo.

Manfaat Sosial

1. Menjadi tambahan alternatif pencegahan dan pengobatan gout di
masyarakat.

2. Menambah wawasan masyarakat mengenai efektivitas ekstrak daun
kersen (Muntingia calabura L.) sebagai antioksidan dan antiinflamasi

yang diuji secara in vivo.
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