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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian tentang “Efek ekstrak gtanol daun
Murbei (Morus alba var. multicaulis P.) terhadap aktivitas enzim xantin
oksidase berdasarkan perubahan parameter farmakokinetik kofein pada
kelinci (Oryctolagus cuniculus). Penelitian ini pertujuan untuk menentukan
efek pemberian ekstrak etanol daun Murbei (Morus alba var. multicaulis
p) sebagai obat untuk penyakit asam urat (gout) melalui pengukuran
farmakokinetik kofein. Penelitian ini meliputi 3 kelompok yang masing-
masing kelompok terdiri atas 3 ekor kelinci yaitu : kelompok | sebagai
kontrol negatif (-) diberikan suspensi na.cmc 1%, kelompok || diberikan
suspense ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3%
serta kelompok Il sebagai kontrol positif (+) diberikan suspensi allopurinol
0,058 % biv selama 7 hari berturut-turut dan pada hari ke 8 diberikan
larutan kofein 0,3% biv. Pengambilan darahn dimulai pada menit ke 15",
30', 45°, 60, go', 1207, 240° dan 360°". Hasil analisa data kadar plasma
dengan menggunakan metode regresi linear, nilai perhitungan pararmeter
farmakokinetik kofein dengan menggunakan analisis kurva semilogaritma
dan nilai AUC dengan metode integral menunjukkan bahwa ekstrak etanol
daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3 % memberikan efek
penghambatan terhadap aktivitas enzim xantin oksidase.
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A reseach had been done about ethanol extract of mulberry leaves
(Morus alba var. multicaulis P.) to the oxidase xanthin enzyme activity
based on pharmacokinetic caffeine parameter change on rabbit
(Oryctolagus cuniculus). The aim of this reseach is to know of the extract
of mulberry leaves (Morus alba var. multicaulis P.) as disease through
pharmacokinetic measurement of caffeine. This reseach consist of 3
groups, that is the first group as negative control (-) was given na.cmc 1%
biv suspension, second group was given ethanol extract of mulberry
leaves (Morus alba var. multicaulis P.) suspension 3% b/v and third group
as positif control (+) was given allopurinol suspension 0,058 % biv. Each
of groups was given this activity as long as seven days in succession and
on the eighth day, the caffein solution 0,03% biv was given. Blood
expropriation activity was started on 15", 30", 45", go" go™, 120", 240",
and 360" minute. The analysis result plasma content with using linear
regression method, parameter pharmacokinetic caffeine with using curva
analysis semilogaritma and AUC value with using integral method show
that the ethanol extract of mulberry leaves (Morus alba var. multicaulis
P.) suspension 3% biv until has inhibitory effect on the activity of oxidase
xanthin enzyme.
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BAB |

PENDAHULUAN

Penyakit asam urat atau lebin dikenal dengan sebutan gout (pirai)
yaitu penyakit dimana terjadi penumpukan asam urat dalam tubuh secara
berlebihan, baik akibat produksi yang meningkat, pembuangan melalui
ginjal yang menurun, atau akibat peningkatan asupan makanan kaya
purin. Penyakit ini ditandai dengan serangan berulang dari arthritis
(peradangan sendi) yang terasa sangat nyeri karena adanya endapan
krictal monosodium urat, yang terkumpul di dalam sendi sebagai akibat
dari tingginya kadar asam urat di dalam darah (hiperurisemia). (1)

Salah satu obat sintetik yang digunakan untuk penyakit asam urat
adalah allopurinol. Obat ini bekerja dengan menghambat enzim xantin
oksidase dalam sintesis purin yang merupakan prekursor xantin, (2)
Beberapa derivat xantin sepertl kofein, tecfilin, dan teobromin merupakan
alkaloid yang tardapat dalam tumbuhan, mengandung gugus metil xantin
yaitu dioksipurin yang mempunyai struktur mirip dengan asam urat.
Adapun hubungan kofein dengan xantin oksidase yaitu karena enzim
xantin oksidase memetabolisme obat-obat yang mengandungd yantin,
misalnya : kofein, tecfilin, tec!~romin serta analog purin dengan derivat
asam urat yang sesuai. (3)

Dalam pengobatan tradisional, murbei (Morus alba var. multicaulis
P.) merupakan salah satu tanaman yang dipercaya masyarakat dapat

digunakan sebagai obat untuk penyakit asam urat (gout). Hasil penelitian



sebelumnya menunjukkan bahwa pada konsentrasi
murbei (Morus alba var. multicaulis P.) memberikan efek diuretik
terbaik.(4) Adapun kandungan kimia yang terdapat dalam daun murbei
(Morus alba var. multicaulis P)) yaitu kalium dan senyawa-senyawa
fiavonoid. (5) Dalam penelitian Paul Cos, dkk dari Departement of
Pharmaceutical Sciences, University of Anttwerp, Belgia, yaitu beberapa
senyawa flavonoid bersifat antioksidan yang dapat menghambat kerja
enzim xantin oksidase dan reaksi superoksida (pelepasan oksigen pada
zat tertentu), sehingga pembentukan asam urat jadi terhambat atau
herkurang, juga ion-ion kalium dapat menimbulkan efek diuretik sehingga
proses pembuangan asam urat menjadi lebih cepat. (6)

Adapun permasalahan yang timbul dalam penelitian ini adalah
apakah ekstrak etanol daun murbel (Morus alba var. multicaulis P.)
sebagal obat untuk penyakit asam urat (gout) dapat menghambat
pembentukan asam urat perlebih (hiperurisemia) karena adanya
metabolisme oleh anzim xantin oksidase yang dapat diukur dengan
menggunakan parameter pengukuran farmakokinetik kofein.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menentukan efek pemberian
ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var. mullicaulis P.) sebagai obat

untuk penyakit asam urat (gout) melalul pengukuran farmakokinetik kofein.
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TINJAUAN PUSTAKA

.4 Uraian Tanaman

4.4 Kilasifikasi Tanaman

Klasifikasi Tanaman Murbei (Morus alba var. multicaulis P.)
Kingdom : Plantae

Divisi - Spermatophyta

Sub divisi : Angiospermas

Kelas - Dicotyledoneae

Bangsa - Urticales

Suku - Moraceae

Marga - Morus

Jenis - Morus alba var. multicaulis P. (7, 8, g9, 10)

1.1.2 Nama Daerah
Jawa . NMurbei, besaran
gumatera : Kera, Kitan
Gayo - Kerta
Lampung : Kitau
Makassar : Bassard
Bugis : Pappanre ule’' (7,8, 10)
n.1.3 Morfologi Tanaman
Tanaman berbentuk perdu (pohon) dengan tinggi mencapai kurang

lebih 9 meter. Batang bulat perkayu, masin muda berwarna ungu setelah



tua berwarna coklat. Daun tunggal, bulat telur, panjang * 20 cm, lebar
11 om, tepi bergerigi, ujung runcing, pangkal tumpul, pertulangan
menyirip, tangkai panjang * 5% cm, hijau. Bunga majemuk, bentuk
tandan, kelopak segitiga, benang sari dan putik kecil, mahkota bentuk
tajuk, kecil, putih, Buah buni, manis, masih muda berwama hijau, setelah
tua berwarna ungu kehitaman. Biji kecil, hitam, Akar tunggand, putih
kekuningan. (8, 9, 10)
.44 Kandungan Kimia

Kandungan kimia yang terdapat dalam tanaman murbei (Morus
alba var. multicaulis p.) yaitu1- deoxynorimycin, fagomine, 2 - O-alpha-
D- galactnp';rranusw_.rl -1- dauxynurimﬂ_.rnin.quemeﬁn—T-D-beta—D@ur:.nside.
kaempferol, quergetin, scopoletin, D-aspartic acid, L- proline, D — alpha
- alanine, myo - inositol, dausterol, Morin (3, B.T.2.4,"
pentahn,rdrcwﬂawnne} dan kristal kalsium oksalat, (5) logam alkali (Na’,
K", logam alkali tanah (Ca™). karoten, adenine, kolin, amylase. (10, 11)
iI.1.5 Kegunaan Tanaman

Tanaman murbei (Morus alba var. muiticaulis P.) digunakan
sebagai peluruh air seni (diuretik), tekanan darah tinggi (hipertensi),
penurun panas {antipireﬁl:‘,p. malaria, (10) obat flu & batuk, peluruh
keringat (10, 11), kolesterol, (12) diabetes melitus, (13) rematik (gout), (10,
14) dan anti radang- (15) Selain herkhasiat sebagai obat, tanaman murbei

(Morus alba var. multicaulis P.) juga digunakan oleh masyarakat umum

sebagai pakan ulat sutera.



II.2 Uraian Hewan Uji

n.24

0.2.2

Klasifikasi Hewan Uji
Kerajaan @ Animalia
Dunia - Chordata
Kelas © Mammalia

Anak kelas : Thena

Bangsa - Lagomorpha

Suku . Oryctologidae

Marga - Oryctolagus

Jenis - QOryclolagus cuniculus.(18, 17)
Karateristik Hewan Uji

Pubertas . 4 bulan

Masa beranak . Mei — september
Lama hamil . 28 — 356 hari

Jumiah Sekali Lahir 5 — 6 ekor

Lama Hidup - 8 tahun

Masa Tumbuh - 4 - 6 bulan
Frekuensi Kelahiran - 3 — 4 tahun

Suhu tubuh . 38,0 -39,5°C
Kecepatan Respirasi : 32— 60 kali / menit
Tekanan Darah . 90130 mgHg

Volume Darah . 57 —65 mikkg (16, 17)




1.3 Ekstrak dan Ekstraksi
I.3.4 Definisi Ekstrak

Ekstrak adalah sediaan kering, kental atau cair dibuat dengan
mengekstraksi simplisia nabati atau hewani menurut cara yang cocok,
diluar pengaruh cahaya matahari langsung.(1 B)

11.3.2 Definisi Ekstraksi

Ekstraksi adalah penyarian zat-zat berkhasiat atau zat-zat aktif dari
bagian tanaman obat, hewan dan beberapa jenis ikan dan termasuk biota
laut, Zat-zat tersebut berada di dalam sel, namun sel tanaman dan hewan
berbeda demikian pula ketebalannya, sehingga diperiukan metode
ekstraksi dan petarut tertentu dalam mengekstraksinya.

Umumnya, zat aktif yang terkandung dalam tanaman dan hewan
lebih larut dalam pelarut organik. Proses terekstraksinya zat aktif dalam
tanaman adalah pelarut prganik akan menembus dinding sel dan masuk
ke dalam rongga sel yang mengandung zat aktif, zat aktif akan terlarut
sehingga terjadi perbedaan konsentrasi antara larutan zat aktif di dalam
sel dan pelarut grganik di luar sel. Maka larutan terpekat akan berdifusi ke
\uar sel, dan proses ini berulang terus sampai terjadi keseimbangan antara
konsentrasi zat aktif di dalam dan di uar sel.(19)

I1.3.3 Tujuan Ekstraksi
Untuk menarik komponen kimia yang terdapat dalam bahan alam
baik dari tumbuhan. hewan, dan biota laut dengan pelarut organik tertentu.

Proses ekstraksl ini berdasarkan pada kemampuan pelarut organik untuk



'\«."ﬂ
menembus dinding sel yangd mengandung Zat aktif. Zat aktif akan rut -

dalam pelarut organik dan karena adanya pebedaan antar konsentrasi
didalam dan konsentrasi diluar sel, mengakibatkan terjadinya difusi pelarut
organik yang mengandung zat aktif keluar sel. Proses ini berlangsung
terus menerus sampai terjadi keseimbangan konsentrasi zat aktif didalam
dan diluar sel. (1 9)
I1.3.4 Jenis-jenis ekstraksi

Proses ekstraksi dapat dilakukan secara panas dan secara dingin.
Ekstraksi secara panas yaitu dengan metode refluks dan destilasi uap air,
sedangkan skstraksi  dingin yaitu dengan maserasi, perkolasi dan
sokletasi. (19)
11.3.5 Ekstraksi secara Maserasi

Maserasi merupakan Card penyarian yang sederhana. Maserasi
dilakukan dengan cara merendam serbuk simplisia dalam cairan penyari.
Cairan penyari akan menembus dinding sel dan masuk kedalam rongga
sel yand mengandung zat Sktif, zat aktif akan larut dan karena adanya
perbedaan konsentrasi antara larutan zat aktif didalam sel dengan yang
diluar sel, maka larutan yang terpekat didesak keluar. Peristiwa tersebut
berulang sehingga terjadi keseimbangan konsentrasi antara larutan diluar
sel dan didalam sel.

pada penyarian dengan card maserasi, periu dilakukan
pengadukan diperlukan untuk meratakan konsentrasi larutan

pengadukan.
diluar butir serbuk simplisia, sehingga dengan pengadukan tersebut tetap



terjaga adanya derajat perbedaan konsentrasi yang sekecil-kecilnya
antara larutan di dalam sel dengan larutan di luar sel.

Keuntungan cara penyarian dengan maserasi adalah cara
pengerjaan dan peralatan yang digunakan sederhana dan mudah
diusahakan. Maserasi dilakukan dengan cara memasukkan 10 bagian
simplisia dengan derajat halus yang cocok ke dalam sebuah bejana,
kemudian dituangi dengan 735 bagian cairan penyari, ditutup dan dibiarkan
selama 5 hari terlindung dari cahaya sambil sesekali diaduk. Setelah 5
hari diserkai dan ampas diperas. Ampas ditambahkan cairan penyari
secukupnya, diaduk dan diserkai, sampal diperoleh seluruh sari sebanyak
100 bagian. Bejana tertutup, dibiarkan ditempat sejuk dan terlindung dari
cahaya selama 3 hari. Setelah itu hasil penyarian tersebut dibiarkan
selama waktu tertentu untuk mengendapkan zat-zat yang tidak diperiukan
tetapi ikut terlarut dalam cairan penyari. (19)

11.3.6 Pemilihan Pelarut

Pemilihan cairan penyari harus memenuhi kriteria sebagai berikut :
1. Murah dan mudah diperoleh
5 Stabil secara fisika dan kimia
4. Bereaksi netral, yaitu tidak mempengaruhi zat-zat berkhasiat
4 Tidak mudah menguap dan tidak mudah terbakar
5. Selektif

6. Diperbolehkan aleh peraturan



Untuk penyarian ini, Farmakope Indonesia menetapkan bahwa
sebagai penyari adalah air, etanol atau etanol air.
Etanol dipertimbangkan sebagai cairan penyari karena .
1. Lebih selekif
2. Kapang dan kuman sulit tumbuh dalam etanol 20% keatas
3. Tidak beracun
Netral

Absorbsinya baik

»> m P

Etanol dapat bercampur dengan air pada segala perbandingan
7. Panas yang diperiukan untuk pemekatan lebih sedikit.

gedanghkan kerugiannya adalah etanol mahal harganya. (19)
.4 Uraian Penyakit
.44 Uraian Asam Urat, Hiparuﬁsumia. Gout (pirai)

Asam urat adalah produk pemecahan akhir purin pada manusia,
sehingga keberadaanya bisa normal dalam darah dan urin. Asam urat
merupakan asam lemah dengan pKa 5,75 dan sehagian besar asafm urat
dalam plasma perbentuk garam natrium, sebagian kecil berada dalam
ikatan yang lemah dengan alfa globulin dan albumin. (20) Akan tetapi sisa
dari metabolisme protein makanan Yangd mengandung purin juga
menghasilkan asam urat. Oleh karena itu kadar asam urat dalam darah
bisa meningkat bila seseocrang terlalu banyak menglmnﬁumsi makanan
yang mengandung purin tinggi misalnya daging, kerang, dan jeroan

seperti hati, ginjal, limpa, paru, otak. (21)



Hiperurisemia adalah keadaan dimana terjadi peningkatan
asam urat darah diatas normal. Hiperurisemia bisa terjadi karena
peningkatan metabolisme urat (Overproduction), penurunan pengeluararn
asam urin (underexcretion) atau gabungan keduanya. (22) Kadar asam
urat diatas 7 ma% pada laki-laki dan 6 mg% pada perempuan
dipergunakan sebagai batasan hiperurisemia. (23)

Penyakit asam urat gtay sering disebut Arthritis pirai (gout)
merupakan kelainan metabolik akibat deposisi kristal monosodium urat
pada jaringan atau akibat supersatumasi asam urat didalam cairan
ekstraseluler, Penyakit asam urat ditandai dengan serangan mendadak
dan berulang yang terasa sangat nyeri. Penyakit ini umumnya menyerang
pria dari pada perempuan. Hal ini dikarenakan perempuan memiliki
hormon estrogen yang ikut membantu pembuangan asam urat melalui
wrin. (24)

I.4.2 Etiologi

Kelainan metabolik yangd perhubungan dengan asam urat yaitu
hiperurisemia. Hiperurisamlla pada penyakit gout ini terjadi karena .

A. Pembentukan asam urat yang berlebinan

1. Gout primer metabolik, disebabkan oleh sintesis langsung yang

bertambah dan
2. Gout sekunder metabolik, disebabkan oleh pembentukan asam urat

herlebihan karend penyakit lain.
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B. Kurangnya pengeluaran asam urat melalui ginjal
1. Gout primer renal, terjadi karena adanya gangguan ekskresi asam
urat di tubuli distal yang sehat
2. Gout sekunder renal, disebabkan oleh kerusakan ginjal.
C. Perombakan dalam usus yang berkurang. (24}
I.4.5 Manifestasi Klinis

Secara klinis ditandai dengan adanya arthritis, tofi, dan batu ginjal.
Terdapat tiga stadium, yaitu :

1. Arthritis Gout Akut

Radang sendi pada stadium ini sangat akut dan timbul sangat cepat
dalam waktu yang singkat. Pasien tidur tanpa ada gejala apa-apa. Pada
saat bangun pagi terasa sakit yang hebat dan tidak dapat berjalan.
Keluhan utama berupa nyer, bengkak, terasa hangat, merah dengan
gejala berupa demam, menggigil, dan merasa lelah. Pada serangan akut
yang ftidak berat, keluhan dapat hilang dalam beberapa jam atau hari.
Pada serangan akut berat, keluhan dapat sembuh dalam beberapa han
sampai beberapa minggu,

Faktor pemicu serangan akut antara lain trauma lokal, diet tinggi
purin, kelelahan fisik, stres, tindakan operasi, pemakaian obat diuretik,
atau penurunan atau peningkatan asam urat. Peradangan atau inflamasi
merupakan reaksi penting pada artritis gout terutama gout akut. Reaksi ini

merupakan reaksi pertahanan tubuh untuk menghindari kerusakan
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jaringan akibat agen penyebab. Adapun tujuan dari proses infalamasi ini
adalah :
a. Menetralisir dan menghancurkan agen penyebab;
b. Mencegah perluasan dari agen penyebab kejaringan yang lebih luas.
2. Stadium Interkritikal

Pada stadium ini terjadi periode interkritik asimptomatik. Meskipun
secara klinik tidak terdapat tanda-tanda radang akut, tapi pada aspirasl
sendi ditemukan kristal urat. Ini menunjukkan proses peradangan tetap
berlanjut, meski tanpa keluhan. Apabila tidak ada penanganan yang baik
dan pengaturan asam urat yang benar, dapat menimbulkan serangan akut
lebih sering yang dapat mengenal beberapa sendi dan biasanya lebih
berat. Manajemen yang tidak baik, megakibatkan keadaan interkritik
berlanjut menjadi stadium menahun dengan pembentukan tofi.
3. Stadium Gout Arthritis Menahun

Stadium ini terjadi pada pasien yang mengobati dirinya sendir,
sehingga dalam kurun waktu yang lama tidak melakukan pengobatan
secara teratur pada dokter. Arthritis gout menahun biasanya disertal
adanya tofi yang panyak. Tofi ini sering pecah dan sulit disembuhkan
dengan obat, kadang timbul infeksi sekunder. Pada tofus yang besar
dapat dilakukan ekstirpasi, tapi hasilnya kurang memuaskan. Di stadium
ini kadang disertai batu saluran kemih sampai penyakit ginjal menahun.
Tak jarang ditemukan pasien dengan kadar asam urat tinggi dalam darah,

tanpa ada riwayat gout yang disebut hiperurisemia asimptomatik. Pada
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hiperurisemia asimptomatik, kristal urat ditemukan pada
metatarsofalangeal (MTP) dan lutut yang sebelumya tidak pernah
mendapat serangan akut. Tofi merupakan penimbunan asam urat yang
dikelilingi reaksi radang pada sinovia, tulang rawan, bursa, dan jaringan
lunak. Sering timbul di tulang rawan telinga sebagai benjolan keras. Tofi
ini mefrupakan lanjutan dari gout yang muncul 5-10 tahun setelah

serangan artritis akut pertama. (24)

II.4.6 Tahap perjalanan penyakit asam urat / gout

1 Fase hiperurisemia asimptomatik terdapat peningkatan asam urat
dalam darah tetapi tidak menimbulkan gejala serangan gout.

2 Fase gout akut, biasanya menyerang salah satu sendi atau banyak
sendi yang pertama kali terkena adalah sendi pangkal ibu jari yang
dikenal dengan sebutan podagra.

3. Fase interkritikal gout yang merupakan fase antara dua serangan gout.
Serangan pertama biasanya dilkuti dengan periode  remisi
{pen-«,rembuhan} tapi jika tidak diocbati maka akan kambuh lagi pada
sendi yang sama.

4. Fase terakhir adalah gout kronik dengan pembentukan tophus (kristal
urat) dalam jumiah besar yang dapat dilihat pada pemeriksaan
rontgen, tempat yang sering terkena adalah sendi tangan dan kaki.(22)

I1.4.7 Pemeriksaan Penunjang

Pada pemeriksaan laboratorium diperoleh kadar asam urat yang

tinggi dalam darah (=6 mg%). Kadar asam urat normal dalam serum pada
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pria 8 mg% dan pada wanita 7 mg%. pemeriksaan kadar asam urat ini
akan lebih tepat lagi bila dilakukan dengan cara enzimatik.

Selain pemeriksaan tersebut, pemeriksaan cairan tofi juga penting
untuk menegakkan diagnosis. Cairan tofi merupakan cairan Yyang
berwarna putih seperti susu dan kental sekali. Diagnosis dapat dikatakan
pasti apabila diperoleh gambaran kristal asam urat (berbentuk lidi) pada
sediaan mikroskopik.(24)

I.4.8 Penatalaksanaan
A Penatalaksanaan serangan akut
yang perlu diperhatikan adalah
1. Pengobatan serangan akut dengan atau tanpa hiperurisemia tidak
berbeda
2. Jangan melakukan penurunan kadar asam urat dengan tergesa-
gesa karena bisa mencetuskan serangan lain atau mempersulit
penyembuhan.
B. Penatalaksanaan periode antara .
1. Diet
2. Disarankan untuk menurunkan berat badan bagi pasien yang
gemuk dan juga mengkonsumsi makanan yang rendah purin serta
pﬂmanyah minum. Selain itu jangan menkonsumsi alkohol.
5. Hindari obat yangd mengakibatkan hiperurisemia seperti aspirin
4 Pemakaian kolkisin secara teratur

5, Penurunan kadar asam urat serum. (23)
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1.5 Uraian Kofein

Kofein adalah trimetilxantin yang befupa alkaloid yang terdapat
dalam biji kopi dan daun teh. Efek farmakologisnya yaitu menyebabkan
relaksasi otot polos, terutama otot polos bronkus, merangsang SSP
(sistem saraf pusat), otot jantung, dan meningkatkan diuresis. (26)

Rumus bangun kofein :

CHy

.N“"“-u-""’H gt
i
i

¢
cHa'}l-g\TIElFNMEHL

Dosis maksimum kofein yaitu : Sekall 500 myg, sehari 1,59

Kelarutan kofein yaitu agak sukar larut dalam air dan dalam
etanol(95%) p, mudah larut dalam kloroform p, sukar larut dalam eter p.
(18)

Kofein sebagai salah satu derivat dari xantin yang mengandung
gugus metil. ¥antin sendiri ialah dioksipurin yang mempunyai struktur
mirip dengan asam urat. Xantin merupakan alkaloid yang bersifat lemah;
biasanya diberikan dalam bentuk basa bebas atau bentuk garam,
sedangkan untuk pemberian parenteral perlu sediaan dalam bentuk
garam. (2)

Penyerapan kofein diusus baik, waktu paruh (ti2) nya 3.5 jam. Dalam

hati, zat ini diuraikan hampir tuntas dan dikeluarkan lewat urin dalam

bentuk asam metilurat atau metibxantin. (26)
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L6 Uraian Enzim Xantin Oksidase

Enzim adalah protein yang bekerja sebagai katalisator antara dua zat
kimia, yakni mempermudah atau mendorong suatu reaksi tanpa sendirinya
turut ambil bagian. (26)

Xantin oksidase adalah enzim yang mengoksidase hipoxantin melalui
xantin menjadi asam urat, (26) dan memetabolisme obat-obat yang
mengandung xantin, misainya kofein, teofilin dan teobromin, serta analog
purin dengan derivat asam urat yang sesual. (3)

Purin —» H-,rpuxantin—T» KantinTr Asam urat
X0 X0
X0 = Xantinoksidase (26)
1.7 Obat Penghambat Enzim Xantin Oxidase

Allopurinol merupakan senyawa pwazuln—py*rimidine dan suatu
isomer hipoxantin dan obat penghambat xantin oxidase. (28) Obat ini
mengurangl produksi asam urat, mengurangi kosentrasi asam urat di urin,
mencegah terbentuknya batu natrium urat dan mengecilkan tofi.(25) Obat
ini dapat diberikan bersamaan dengan salisiiat. Penggunaan Allopurinol
jangka panjang akan mengurangi frekuensi serangan arthritis akut,
menghambat pembentukan tofus dan memperkecil tofus. Allopurinol juga
bisa digunakan untuk pengobatan hiperurisemia akibat obat, penyakit
gout sekunder akibat penyakit polisitemia vera, metaplasia mieloid,

leukimia, limfoma, psoriasis dan radiasi. (2)
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Dalam dosis rendah, allopurinol merupakan zat penghambat pig,

oksidase secara kompetitif dan dalam dosis tinggi bekerja secara tidak
kompetitif, (29) Oleh karena itu pemberian allopurinol harus dimulai
dengan dosis rendah, terutama pada keadaan gagal ginjal, selama 2-3
mingguy. Mulailah dengan dosis 50-100 mg perhari, baru kemudian
ditingkatkan perlahan-lahan. Hal tersebut dilakukan untuk mencegah
fAluktuasi akut. Obat ini juga bisa diberikan seumur hidup dengan dosis
100-400 mg per hari. (27)

Penyerapannya dalam usus baik (80%) dan cepat, tidak terikat pada
protein darah. Di dalam hati, obat ini dioksidasi oleh xantin oxidase
menjadi oksipurinol aktif yang terutama dieksresi dengan kemih. Plasma
t¥enya 2-8 jam. Efek samping allopurinol agak sering terjadi, terutama
reaksi alergi kulit, juga gangguan lambung, usus, nyeri kepala, pusing dan

rambut rontok. (26)
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BAB Il

PELAKSANAAN PENELITIAN

.1 Alat dan Bahan yang digunakan

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu erlenmeyer 100 mi,
gelas kimia 100 ml; gelas ukur 100 mi; labu ukur 100 ml, 500 mi; lumpang
dan alu: pengaduk elektrik; spektrofotometer UV: spoit injeksi 1 ml, 5 mi
(terumo); spoit oral 20 mi (terumo); tabung darah; timbangan analitik
(Sartorius); timbangan hewan (Berkel).

Bahan-bahan yang digunakan pada penelitian ini yaitu air suling;
daun murbei {Morus alba var. multicaulis P.); etanol 70%; kofein; na.cmc,
kalium oksalat (KzCz0a); raksa (II) Klorida (HgClz); tablet allopurinol
{generik).

.2 Metode Kerja
.21 Pengambilan Sampel

Sampel daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) diambil dari
Desa Tajuncl, Kecamatan Donri-donri, Kabupaten Soppeng, Sulawesi
Salatan. Pengambiian sampel dilakukan pada pagi hari. Daun yang
diambil adalah daun kelima dihitung dari pucuk daun sampali daun yang
tidak berwarna kuning.

.2.2 Penyiapan Sampel
Sampel daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) segar yang

telah dikumpulkan, dicuci bersih dan dikeringkan dengan cara diangin-

anginkan di tempat yang terlindung dari cahaya matahari langsung,
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kemudian diserbukkan dengan derajat halus serbuk 4/18 setara dengan

diameter 0,13-0,62 cm,

I1.2.3 Ekstraksi Sampel

Sebanyak 250 gram daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.)
yang telah dikeringkan, diekstraksi secara maserasi menggunakan pelarut
etanol 70 % sampai semua bagian sampel terendam (1,5 liter etanol).
Dibiarkan selama 3 hari dalam tempat yang terlindung dari cahaya sambil
sesekall diaduk. Hasil maserasi yang diperoleh disaring, dan ampasnya
diremaserasi 2 kali lagi dengan perlakuan seperti yang pertama. Filtrat
yang diperoleh lalu dipekatkan dengan rotavapor, ekstrak yang diperoleh
diangin-anginkan hingga diperoleh ekstrak kental.

lIl.3 Penyiapan Bahan Penelitian
lI1.3.1 Pembuatan Suspensi Na.cmc 1% biv

Na.cmc sebanyak 1 gram dimasukkan kedalam erlenmeyer 100 mi,
kemudian ditambahkan air suling panas sedikit demi sedikit dan diaduk
dengan menggunakan pengaduk elektrik hingga terbentuk suspensi yang
homogen, lalu volumenya dicukupkan dengan air suling panas hingga
100 ml,

111.3.2 Pembuatan Suspensi Ekstrak Etanol Daun Murbei (Morus alba
var. multicaulis P.) 3 % biv

Ekstrak kental daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.)

sebanyak 3 gram dimasukkan kedalam lumpang kemudian digerus dan
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ditambahkan larutan na.cme 1% sedikit demi sedikit hingga 100 mi sa
digerus hingga homogen.
I11.3.3 Pembuatan Suspensi Allopurinol 0,058 % blv

Tablet Allopurinol ditimbang sebanyak 20 tablet (setara 100 ma)
kemudian dihitung bobot rata-rata tiap tablet, dimasukkan kedalam
lumpang dan digerus. Allopurino sebanyak 168 mg ditimbang,
dimasukkan ke dalam lumpang dan ditambahkan larutan kolidal na.cmc
sedikit demi sedikit sambil digerus sampai homogen lalu dimasukkan
dalam labu ukur 100 mi, kemudian dicukupkan volumenya dengan larutan
koloidal na.emec hingga 100 ml.
ii.4 Pembuatan Larutan Stok dan Larutan Baku Kofein 0,3 % biv
iIl.4.1 Pembuatan Larutan Stok

Kofein sebanyak 50 mg ditimbang, dimasukkan kedalam labu ukur
kemudian dilarutkan dalam air suling panas sedikit demi sedikit dan
dicukupkan volumenya hingga 100 mi, diperoleh konsentrasi (500 ppm).
Larutan dipipet sebanyak 10 mi lalu dicukupkan velumenya dalam labu
ukur 50 ml (100 ppmy}.
lil.4.2 Pembuatan Larutan Baku 2 ppm, 4 ppm, 6 ppm, 8 ppm, 10 ppm

Larutan stok 100 ppm dipipet masing-masing 1 ml, 2ml, 3mi, 4 ml,
dan 5 ml lalu dimasukkan ke dalam masing-masing labu ukur 50 ml dan

dicukupkan volumenya dengan air suling hingga tanda batas, sehingga

diperoleh konsentrasi 2 ppm, 4 ppm, 6 ppm, B ppm dan 10 ppm.
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Il.4.3 Pembuatan Larutan Baku Kofein 0,3 % biv

Kofein ditimbang sebanyak 300 mg dimasukkan ke dalam gelas

kimia, dilarutkan dalam air suling panas sedikit demi sedikit, kemudian

dicukupkan volumenya hingga 100 ml.
ll.4.4 Pembuatan Larutan Antikoagulan

Kalium oksalat (KzC:04) ditimbang sebanyak 2 gram, dilarutkan
dengan air suling sedikit dér‘ni sedikit, kemudian dicukupkan volumenya
dalam labu ukur dengan air suling hingga 100 ml.
IiL.4.5 Pembuatan Larutan Pengendap

Raksa (Il) Klorida (HgCla) sebanyak 8,0 gram dilarutkan dengan air
suling sedikit demi sedikit, kemudian dicukupkan volumenya dalam labu
ukur dengan air suling hingga 100 mi.
L5 Pemilihan dan Penyiapan Hewan Uji
Il.5.1 Pemilihan Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan adalah kelinci (Oryctolagus cuniculus)
jantan yang dewasa dan memiliki badan yang sehat, yaitu mempunyai
buly badan yang bersih, gerakannya lincah yang dapat diamati dari
aktivitasnya dan berat badannya yaitu berkisar antara 1,5-2,5 kg.

II.5.2 Penyiapan Hewan Uji

Hewan uji kelincl (Oryctolagus cuniculus) disiapkan sebanyak 9

ekor, dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok | : kontrol negatif ) :

nacmc 1 % kelompok 1l : ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var.
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multicaulis P.) 3%, dan kelompok 1il : kontrol positif (+) : allopurinol 0.058
94, Masing-masing menggunakan 3 kelinci.

1.6 Perlakuan Terhadap Hewan Uji

Hewan uji kelinci (Oryctolagus cuniculus) sebelum diberikan
perlakuan terlebih dahulu dipuasakan selama 8 jam, dikelormpokkan lalu
ditimbang berat badannya. Masing-masing hewan uji yaitu kelompok | :
kontrol negatif (-}, kelinci (Oryctolagus cuniculus) diberikan suspensi
na.cme 1%, kelompok Il diberikan ekstrak etanol daun murbei (Morus
alba var. multicaulis P.) 3 %, kelompok 11l : kontrol positif (+) diberikan
suspensi allopurinol 0,058 % selama 7 hari. Pada hari kedelapan diberikan
larutan kofein 0,3 % biv. Setelah itu dilakukan pengambilan darah pada
menit ke 15', 30, 45', 60°. 80", 1207, 240' dan 360, baik untuk kelompok
kontrol negatif (-) : na.cmc 1 9%, ekstrak etanol daun murbei (Morus alba
var. multicaulis P.) dan kontrol positif (+) allopurinol 0,058%

.7 Pengambilan Sampel Darah

Rambut-rambut yang ada dibagian permukaan telinga kelinci dicukur
dengan menggunakan pisau cukur sehingga nampak vena marginalis lalu
telinga kelinci dioles! alkohol, kemudian dengan menggunakan spoit
diambil darah kelinci pada vena marginalis sebanyak kurang lebih 1 mi.

Pengambilan darah kelingi dilakukan pada menit ke 15, 30", 45', 60’ 90',

kedalam tabung penampung darah yang berisi larutan antikoagulan.
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.8 Pengukuran Kadar Kofein dalam Plasma

Cuplikan darah yang diperoleh ditambahkan larutan pengendap
protein lalu disentrifuge selama 5 menit. akan diperoleh larutan
supernatan yang kemudian diukur absorbsinya dengan menggunakan

spektrofotometri  ultraviolet (UV) dengan  panjang gelombang

maksimum 247 nm.
1.9 Analisa Data

Data yang diperoleh kemudian dianalisis dengan menggunakan
metode regresi liner sehingga diperoleh kadar plasma masing-masing dan
dengan menggunakan metode integral sehingga diperoleh nilai ALUC (area
dibawah kurva).
I.10 Pembahasan Hasil dan Kesimpulan

Pembahasan hasil diuraikan berdasarkan hasil analisa data dan

kesimpulan diambil berdasarkan hasil analisa data dan pembahasan.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Iv.1 Hasil Pengamatan

Pemberian dosis tunggal oral kofein pada kelinci yang didahului
dengan praperiakuan pemberian sediaan uji suspensi ekstrak etanol daun
murbel (Morus alba var. multicaulis P.) 3 % blv, yang dibandingkan
dengan kontrol positif praperiakuan pemberian dengan suspensi
allopurinol 0,058 % biv dan kontrol negatif praperlakuan pemberian
dengan suspensi na.cmc 1 % biv, menghasilkan profi kadar kofein
plasma seperti yang disajikan dalam tabel 1 dan secara grafis ditampilkan

pada gambar 1.

Tabel 1. Profil kadar kofein piasma pada kelinci yang diben praperiakusan guspensi ekstrak etancl
daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3 %, dinandingkan dengan kontrol pasitif
praperakuan pembanian sliopurinel 0,058 % BV dan kontrol negalif praperiakuan

pemberian suspensi na.cmc 1 %.

Radar piasma kotein (pgimi) dengan pembenian —
|_'-"'-|'l|ﬂl-l {jarm} Ha.emc 1 % Efsirak daun murbei 2 ¥ ‘Allopurinol 0,058 %

0,25 1,58 1,74 L
0,5 243 3,0 3,51
075 “3,18 4,10 4,69
,-___.—___._-'—-—'—'_-'— 26

2 L | - 5,51 2

4 - — 8,24 Eﬁ

Analisis kurva kadar plasma kofein terhadap wakiu dengan metode

cesidual  (iiat jampiran vy menghasilkan nilai-nilai  parameter

armakokinetik berupa wakiu paruh eliminasi (tyas), tetapan laju eliminast

(K), waktu paruh absorbsi (tizss)h tetapan laju absorbsi (Ka), kadar plasma

puncak (Cpmad: 920 waktu untuk mencapai kadar plasma puncak (tmes)-
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Dari hasil perhitungan dengan metode residual, terbentuklah persamagn .

kurva masing-masing. Selanjutnya dari persamaan kurva yang diperoleh,
dilakukan perhitungan luas area di bawah kurva (AUC) dengan
mengintegralkan persamaan kurva masing-masing.

Data hasil perhitungan parameter farmakokinetik tersebut disajikan

dalam tabel 2.
rofil Kader Plasma Kofein Praperiakusn Kontrol Negatif{-] Ma.CMC 1 %, Ekstrak Etanal
Daun Murbel |Morug aibavar mlficatis .} 3 % dan Konbrol Positif(+) : Afopunnol 0,058 %
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wisktu_| {jam}
[—nacme 1% — Allopurriol 0,056 % Murbei 3% |

G _ Grafix. profil kadar plasma kafein pada kelincl yang diberi praperiakuan suspensi ekstrak
i o o Mo multicaufis P.) 3 % b, dibandingkan dengan

kontrol positif prapariakuan pembersan suspansi albopuringl 0,058 % by dan kontrol
negatif praperakuan parmiperian suspensi Na.cmc 1 S v,

Iv.2 Pembahasan
Pada penelitian ini dilakukan pengujian ekstrak etanol daun murbei

(Morus alba var. multicaulis P.) terhadap aktivitas enzim xantin oksidase

herdasarkan perubahan parameter farmakokinetik kofein pada kelinci

dengan tujuan untuk menentukan efek pemberian ekstrak etanol daun

murbei (Morus alba var. multicaulis P.) sebagal obat untuk penyakit asam
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urat (gout) melalui pengukuran farmakokinetik kofein yaitu dilakukan
pengukuran sampel darah hewan uji dalam kurun waktu 360 menit
dengan menggunakan spektrofotometer ultraviolet (UV), perhitungan
kadar kofein dalam plasma dengan metode regresi linear, analisis kurva
kadar plasma kofein terhadap waktu dengan metode residual
menghasilkan nilai-nilai parameter farmakokinetik berupa waktu paruh
eliminasi (tize), tetapan laju eliminasi (K), waktu paruh absorbsi (tyzes).
tetapan laju absorbsi (Ka), kadar plasma puncak (Cpmax). dan waktu untuk

mencapai kadar plasma puncak (tma)-

Dari hasil perhitungan dengan metode residual, terpentuklah
persamaan kurva masing-masing dan dari persamaan kurva yang
diperoleh, dilakukan perhitungan luas area di bawah kurva (AUC) dengan
mengintegralkan persamaan kurva masing-masing. Melalui parameter
farmakokinetik yaitu nilai tetapan laju aliminasi (K), waktu paruh eliminasi
(tyze), dan area dipawah kurva ( AUC ), dapat menunjukkan khasiat
ekstrak etancl daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) secara
farmakokinetik dengan tolak ukur senyawa kofein dalam darah keling,
sehingga dapat dilinat apakah pada pembernian ekstrak etanol daun
murbei (Morus alba var. multicaulis P.) dapat mengubah farmakokinetik

kofein, dan secara tidak langsung mempengaruhi enzim xantin oRSCESS

yang berperan sebagai katalisator dalam perubahan kofein menjad rmedi

urat sehingga dapat digunakan sebagai obat penyakit asam wrat (gout).



Tabel 2. Parameter-parameter farmakokinetk kofein dalam NG iberi
plasma kelingi yang diberi praperiakuan
;_Tpaqﬂ eksirak atanol daun murbed (Morus elba var. mullica wis P.) 3 % biv,
- a;mnuknn dengan kontrol positif praperiakuan pambarian suspensi allopuringd 0,058 %
v dan konirol negatif prapertakuan pemberian suspensi na.cme 1 ¥a biv,

Parametar Kelompok
Na.cmc Miopurinol Enstrak daun murbel
Wakiu paruh efiminasi
i), fEMT 2,133 28 243
Tetapan laju eliminasi
(K, jarn” 0,325 0,267 0,281
Waliu paruh absorbsi
(b0, jEM 1.1 1 1,03
Telapan laju absorbsi
P‘;‘Eﬂ;’}. sk it 0.63 0,693 0,672
w F;msmnaan Kurva Al ey | 20(e ™ i TR AT e S
£ da ksi
8 ur;}rn;ammmwn 2471 2 24 2,233
Kadar plasma ma::lmm 4823 6.768 5,940
h
M;EU%I]I:IPW?HT:#::H 28,792 46,040 39624

Tanaman murbei (Morus alba var. multicaulis P.) selain digunakan
masyarakat sebagal pakan ulat sutera juga merupakan tanaman yang
berkhasiat sebagai obat yang dipercaya oleh masyarakat untuk penyakit
geam urat (gout) karena memiliki kandungan senyawa flavonoid yang
bersifat antioksidan alami yang dapat menghambat kerja enzim xantin
oksidase sehingga pembentukan asam urat jadi terhambat atau
berkurang. Pada penelitian ini digunakan kofein, dimana kofein
merupakan derivat wantin yang mengandung gugus metil xantin. Xantin
merupakan dioksipurin yang mempunyai struktur mirip asam urat. Kofein

bila masuk kedalam tupuh akan dimetabolisme oleh xantin oksidase

menjadi asam urat
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Penelitian ini dibagi dalam 3 kelompok yaitu kontrol negatif (-
na.cmc 1 %, ekstrak etancl daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.)
3 9% biv dan kontrol positif (+) : allopurinol 0,058 % biv. Hewan uji sebelum
diberi perlakuan terlebih dahulu selama 8 jam supaya tidak ada pengaruh
makanan terhadap sampel uji yang akan diberikan. Pemberian perlakuan
pada masing-masing kelompok hewan uji dilakukan selama tujuh hari, ini
bertujuan untuk pembiasaan atau induksi enzim terlebih dahulu, kemudian
pada hari kedelapan masing-masing kelompok hewan uji diberikan larutan
kofein 0,3 % biv, Setelah hewan uji diberi perlakuan, kemudian dilakukan
pengambilan darah pada menit ke 15', 30", 45', 60", 90, 120', 240" dan
160" melalui vena marginalis. Pengambilan darah dilakukan dari ujung
terluar vena, hal ini untuk mencegah terjadinya penyumbatan darah.

Hasil penelitian tergambar jelas pada grafik profil plasma kofein
yang tertera pada gambar (1), bahwa efek penghambatan enzim xantin
oksidase pada praperiakuan kontrol negatif (-) : na.cmc 1 5% lebih kecil
dibandingkan praperiakuan ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var.
multicaulis P.) 3 9% biv dan praperiakuan kontrol positif (+) : allopurinol
0,058 % biv yang dengan kata lain ekstrak etanol daun murbel (Morus
alba var. multicaulis P-) bekerja hampir sama dengan obat sintetik yaitu
allopurinol sebagai pembanding yang telah diketahui khasiatnya dapat
menurunkan kadar gsam urat dalam darah dengan mekanisme kerja

menghambat enzim xantin oksidase, sehingga dengan demikian maka

tidak perlu lagi diadakan analisis statistik.
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Hasil perhitungan yang diperoleh yaitu pada kelompok kontrol
negatif (-) : na.cmc 1 % diperoleh rata-rata nilai waktu paruh (ti2) 2,133
jam, tetapan laju eliminasi () 0,325 jam™' dan area di bawah kurva (AUC)
28,792 pg.jamiml. Pada kelompok periakuan ekstrak etanol daun murbei
ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.} 3 % diperolen
nilai rata-rata waktu paruh (tiz) 2,45 jam, tetapan jaju eliminasi (K)
dipercleh nilai 0,281 jam" dan area di bawah kurva (AUC) 39,624
yg.jam/ml. Pada kelompok kontrol positif (+) allopurinol 0,058 %
diperoleh nilai rata-rata waktu paruh (tiz) 26 jam, tetapan laju eliminasi

(K) 0,267 jam ' dan area di bawah kurva (AUC) 46,040 pg.jamiml.

Nilai rata-rata waktu paruh {tyz) dan area di bawah kurva (AUC)
kontrol negatif (-) : na.cmc 1 % lebih kecil dibandingkan dengan ekstrak
etanol daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3 % dan kontrol positif
(+) : allopurinol 0,058 %, sedangkan nilai tetapan laju aliminasi (K) kontrol
negatif (-) : na.cme 4 o lebih besar dibandingkan dengan ekstrak etanol
daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3 % dan kontrol positif (+) :
allopurinol 0,058 %. ini menunjukkan bahwa sliminasi pada kontrol negatif
lebih cepat sehingga waktu paruhnya lebih kecil sedangkan pada
pemberian ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3
o, dan kontrol positif (+) : allopurinol 0,058 9, menunjukkan bahwa kofein
yang ada dalam darah tidak cepat dimetabolisme karena terhambatnya
enzim xantin oksidase sehinggad waktu paruhnya diperlama, dengan

demikian produksi asam urat dalam tubuh menjadi berkurang.
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Grafik profil kadar plasma kofein (gambar 1) juga memperi 1kt o

rata-rata waktu kadar maksimum (tmas) kofein baik itu pada pemberian
wontrol negatif. kontrol positif dan ekstrak etanol daun murbei (Marus
multicaulis P.) berada pada jam ke-4 dikarenakan pada waklu tersebut
efek penghambatan enzim xantin oksidase bekerja paling maksimum.
Berdasarkan hasil peneliian, maka dapat disimpulkan bahwa
ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var. multicaulis P.) 3 % dapat
menyebabkan efek penghambatan enzim xantin oksidase Yyang
ditunjukkan melalui gambar  grafik dan nilai-nilai  hasil pengukuran
parameter farmakokinetik, namun hasilnya masih kecil dibandingkan

dengan kontrol positif (+) : allopurinol 0,058 %.




BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

v.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil peneliian dan pembahasan, maka dapat
disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun murbei (Morus alba var.
multicaulis P.) 3 % dapat menyebabkan efek penghambatan terhadap
enzim xantin oksidase yang ditunjukkan melalui gambar grafik dan nilai-
nilai hasil pengukuran parameter farmakokinetik, namun hasilnya masih
lebih kecil dibandingkan dengan kontrol positif (+) : allopurinol 0,058 %a.

V.2 Saran
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