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ABSTRACT

Herbal extract (Eugenia polyantha, Nigella sativa, Apium graveolens) and |L-6 plasma level of hyperuricaemic patients
Background: Hyperuricaemia stimulates pro-inflammatory cytokines like TNF-a, IL-1 and IL-6. They also will stimulate leucocyte
adhesion molecule. Suplementation of bay-leaf (Eugenia polyantha), celery herb (Apium graveolens) and blackseed (Nigella sativa)
had known to decrease inflammatory cytokines response including IL-6 blood level. These herbal are common in Indonesia but have
not clinically studied correlation with IL-6 pro inflammatory cytokine in human. The aim study was to deter mine the effect of herbal
extract on IL-6 blood level of hyperuricaemic patients.

Methods: This study was an experimental study with double blind randomised clinical trial, held on 2007 March-2008 February.
Samples were hyperuricaemic patiensin clinic and wards of internal medicine and geriatric RSUP Dr. Kariadi Semarang. They were
divided into 2 groups. (1) Extract herbal and (2) placebo group. IL-6 blood level were tested before and 4 weeks after treatment
using ELISA methode.

Results: Subjects were 43 hyperuricaemic patients (22 in herbal treatment group compare with 21 in placebo group). The mean of
basic IL-6 level in herbal group was 214.58 pg/dl whereas in placebo was 182.89 pg/dl. The mean of outcome IL-6 level in herbal
group was 192.15 pg/dl whereas in placebo group was 254,00 pg/dl. The mean of IL-6 delta level in herbal group was -22.43 pg/dl
whereas in placebo was 71.11 pg/dl (p:0.045). The mean of IL-6 ratio in herbal group was 1142.16% whereas in placebo was
754.45% (p:0.052).

Conclution: The herbal extract being used uric acid lowering agent decreases |L-6 level.
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ABSTRAK

Latar belakang: Hiperurisemia akan memacu produksi sitokin proinflamasi TNF-q, IL-1 dan IL-6. Ketiga sitokin tadi akan memacu
penarikan lekosit ke daerah deposit kristal monosodium urat dan melipatgandakan respon inflamasi. Daun salam (Eugenia
inflamasi termasuk kadar 1L-6 pada respon inflamasi. Ketiga tanaman ini sangat banyak digunakan di Indonesia namun sampai saat
ini belum dilakukan uji klinik pada manusia. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek pemberian formula ekstrak herbal terhadap
kadar 1L-6 serum penderita hiperurisemia.

Metoda: Penelitian ini adalah eksperimental yaitu double blind randomised clinica trial (RCT), dilaksanakan Maret 2007—Februari
2008. Subyek penelitian adalah penderita hiperurisemia usia >18 tahun yang berobat di Poliklinik/Rawat |nap Penyakit Dalam dan
Geriatri RSUP Dr. Kariadi Semarang. Sampel dibagi menjadi kelompok perlakuan dan kelompok kelola. Dilakukan pemeriksaan
kadar 1L-6 darah sebelum dan setelah 4 minggu perlakuan. IL-6 diperiksa dengan cara ELISA.

Hasil: Sampel sebanyak 43 orang (22 orang kelompok herbal dan 21 orang kelompok plasebo). Rerata kadar IL-6 awal kelompok
herbal 214,58 pg/dl sedangkan kelompok plasebo 182,89 pg/dl. Rerata kadar 1L-6 akhir kelompok herbal 192,15 pg/dl sedangkan
kelompok plasebo 254,00 pg/dl. Rerata delta kadar IL-6 kelompok ekstrak herbal -22,43 pg/dl dan kelompok plasebo 71,11 pg/dl
(p:0,045). Reratarasio | L-6 pada kelompok herbal 1142,16% sedangkan pada kel ompok plasebo 754,45% (p:0,052).

Simpulan: Ekstrak herbal penurun asam urat dapat menurunkan kadar 1L-6 serum penderita hiperurisemia.
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PENDAHULUAN

Hiperurisemia adalah keadaan terjadinya peningkatan
kadar asam urat darah di atas normal lebih dari 7 mg/dl
(>420 umol/L).*® Hiperurisemia dapat disebabkan
karena peningkatan metabolisme asam urat (over-
production), penurunan ekskresi asam urat urin (under-
excretion), atau kombinasi keduanya'? Prevalensi
hiperurisemia di masyarakat diperkirakan antara 2,3%
sampai 17,6% dimana ditemukan pada laki-laki 24,5%
dan perempuan 23,9%.” Hiperurisemia merupakan
faktor risiko timbulnya artritis gout, nefropati gout atau
batu ginja dan faktor risko penyakit jantung
iskemik 2>%8

Asam urat plasma merupakan agen inflamasi. Asam urat
menstimulasi sel makrofag untuk memproduksi sitokin-
sitokin proinflamasi  yaitu: interleukin-13  (IL-1pB),
interleukin-6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) dan tumor
necrosis factor-a (TNF-0).*® TNF-a dan IL-1 yang di-
lepaskan monosit darah perifer dapat mengaktifasi
ekspresi E-selectin sel endotel vaskular, intercellular
adhesion molecule 1 (ICAM-1), dan vascular cell
adhesion molecule 1 (VCAM-1) yang akan memacu
penarikan leukosit ke daerah deposit kristal mono-

sodium urat dan melipatgandakan respon inflamasi.**°

Berdasarkan pengalaman empirik di  masyarakat
Indonesia, beberapa jenis tanaman obat seperti daun
salam (Eugenia polyantha), seledri (Apium graveolens),
untuk menghilangkan gejala inflamasi, serta mampu
menurunkan kadar asam urat dalam darah. Beberapa
tanaman obat tersebut telah banyak digunakan dalam
mengatasi kelebihan asam urat secara turun-temurun.
12,1314 Biii ii

terbukti dapat menurunkan kadar 1L-6. Ketiga tanaman
ini banyak digunakan di Indonesia namun belum
dilakukan uji klinik sebagai penurun asam urat pada
manusia’**® Jang (2008) menemukan bahwa dalam
seledri terdapat luteolin yang dapat menurunkan proses
inflamasi yaitu dengan menurunnya kadar 1L-6 pada
pemberian luteolin.®® Ekstrak daun salam (Syzigium
polianthum) sudah terbukti dapat menurunkan kadar
asam urat darah berdasarkan hasil uji pra klinik pada
binatang coba (mencit) yang bekerja dengan cara
menghambat hipoxantin menjadi xantin.

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui apakah pem-
berian formula penurun asam urat dapat menurunkan
kadar 1L-6 serum penderita hiperurisemia.

METODE

Desain yang digunakan pada penelitian ini adalah
desain eksperimental yaitu double blind randomised
clinical controlled trial (RCT). Penelitian dilakukan di
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poliklinik, Bangsal Penyakit Dalam dan Geriatri RSUP
Dr. Kariadi Semarang, Maret 2007-Februari 2008.
Sebagai sampel penelitian adalah penderita hiper-
urisemia (kadar asam urat darah =7 mg/dl), laki-laki
atau wanita, yang berobat di Klinik Rawat Jalan/Rawat
Inap RSUP Dr. Kariadi yang bersedia ikut penelitian
dengan menandatangani informed consent. Kriteria
eksklusi adalah bila terdapat gangguan fungs hati
(aminotransferase aspartat (AST) >40 U/L, amino-
transferase alanin (ALT) >65 U/L), gangguan fungsi
ginja (kreatinin >1,5 mg/dl dan atau ureum >40 mg/dl),
keganasan atau sedang menderita infeksi (demam,
leukosit >11.000/mm®).

Sampel penelitian sebanyak 43 orang. Sampel penelitian
dikelompokkan menjadi 2 grup secara acak (random
permuted blocks) menjadi grup herbal 22 penderita dan
plasebo 21 penderita. Kelompok perlakuan diberi diit
rendah purin* dan formula penurun asam urat 2000
mg/hari (4 kapsul/hari @ 500 mg) yang diberikan
selama 28 hari. Kelompok kelola diberi diit rendah
purin* dan plasebo yang diberikan selama 28 hari.
(*sesuai panduan dari Bagian Gizi RSUP Dr. Kariadi
Semarang).

Kadar 1L-6 dan kadar asam urat darah pada 2 kelompok
penelitian diperiksa sebelum dan setelah 4 minggu
perlakuan. IL-6 diperiksa dengan cara ELISA.

HASIL

Karakteristik dasar sampel penelitian

Jumlah keseluruhan sampel adalah 43 orang, dibagi
menjadi dua kelompok yaitu kelompok yang menerima
herbal 22 orang dan kelompok yang menerima plasebo
21 orang, disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dasar sampel penelitian

. Herbal Plasebo
Variabel =22 (=21) P

Jenis kelamin
L aki-laki 16 (72,8%) 17 (81,0%) 0,060%
Perempuan 6 (27,3%) 4 (19,0%)
Hipertensi
Ya 16 (72,8%) 9(42,9%) 0,100°
Tidak 6 (27,3%) 12 (57,1%)
DM
Ya 15 (68,2%) 12 (57,1%) 0,821°
Tidak 7(31,8%) 9 (42,9%)
Dislipidemia
Ya 16 (72,8%) 8(38,1%) 0,083°
Tidak 6 (27,3%) 13 (61,9%)
Rerata Umur (+ SB) 61(+10,6) 64 (¥11,1) 0,360°
dalam tahun
BMI (+SB) dalam kg/m? 25,1 (+2,3) 23,8 (+3,6) 0,162
Keterangan :

a = uji beda dengan fisher’s exact,
b = uji beda dengan independent t test
¢ = uji bedadengan T-test
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Tidak terdapat perbedaan bermakna pada variabel jenis
kelamin, umur, BMI dan komorbid (hipertensi, diabetes
melitus dan didipidemia) pada kedua kelompok
penelitian.

Kadar interleukin-6 (IL-6) kelompok herbal dan
plasebo

Hasil uji normalitas data dengan uji Kolmogorof-
Smirnov menunjukkan bahwa data kadar IL-6 awal
berdistribusi normal, sehingga penghitungan uji beda
menggunakan T-test. Hasil uji beda menunjukkan tidak
terdapat perbedaan bermakna pada kadar IL-6 awal

antara kelompok herbal dan plasebo (p=0,409) dapat
dilihat pada Tabel 2.

PEMBAHASAN

Dari hipotesis di atas didapatkan hasil nilai delta IL-6
kelompok herbal -22,43 atau terjadi penurunan sebesar
22,43 pg/dl sedangkan pada kelompok plasebo terjadi
peningkatan kadar 1L-6 sebesar 71,11 pg/dl. Sedangkan
rasio penurunan IL-6 sebanyak 89,55% pada kelompok
herbal, sedangkan pada kelompok plasebo terjadi
peningkatan rasio kadar IL-6 sebanyak 125,5%.

Tabel 2. Rerata kadar 1L-6 kelompok herbal dan plasebo

IL-6 awal (pg/ul) IL-6 akhir (pg/ul)
Mean+SB Median Mean+SB Median
Herbal (n=22) 214,58 + 130,48 214,58 192,15 + 127,68 192,15
Plasebo (n=21) 182,89 + 117,86 182,89 254,00 + 1139,60 254,00

Keterangan: Terjadi penurunan kadar IL-6 setelah pemberian ekstrak herbal, sebaliknya pada kelompok plasebo terjadi peningkatan kadar IL-6.

Nilai deltadanrasioIL-6

Tabel 3. Nilai delta kadar IL-6 dan rasio pada kedua kel ompok

DeltaIL-6 (pg/dl)

Rasio IL-6 (%)

Mean Median Mean Median
Herbal (n=22) -22,43+ 113,12 -22,43 1142,16 + 3542,51 89,55
Plasebo (n=21) 71,11+ 177,92 50,20 754,45 + 1534,54 1255
p 0,045 0,052

Keterangan: Pada kelompok herbal terdapat penurunan nilai delta kadar IL-6 (median, pg/ml) sedangkan pada kelompok plasebo terjadi peningkatan
nilai delta kadar IL-6 (median, pg/ml) dengan nilai p=0,045. Terjadi penurunan rasio IL-6 pada kelompok herba secara bermakna dibanding dengan

kelompok placebo (p=0,052).
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Gambar 1. Grafik box plots kadar 1L-6 sebelum dan sesudah
perlakuan pada kelompok herbal dan plasebo.
Pada kelompok herbal terdapat penurunan kadar
IL-6 sedangkan pada kelompok plasebo terjadi
peningkatan kadar IL-6.
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Gambar 2. Grafik box plots nilai delta IL-6 sebelum dan
sesudah perlakuan pada kelompok herbal dan
plasebo. Pada kelompok herbal terdapat penurunan
nilai delta kadar IL-6 (median, pg/ml) sedangkan
pada kelompok plasebo terjadi peningkatan nilai
delta kadar IL-6 (median, pg/ml) dengan nilai
p=0,045.
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Gambar 3. Grafik rasio IL-6 pada kelompok herbal dan plasebo
Keterangan: Terjadi penurunan kadar 1L-6 pada kelompok herbal sesudah perlakuan.

Penurunan kadar IL-6 ini memperlihatkan bahwa
ekstrak herbal dapat menurunkan kadar I1L-6 (nilai delta
dan rasio) pada penderita hiperurisemia. Suatu studi
mengemukakan bahwa ekstrak herbal penurun asam
urat dapat mengurangi rasa nyeri pada penderita
hiperurisemia. Berkurangnya nyeri pada penderita
hiperurisemia diduga akibat penurunan pelepasan
sitokin proinflamasi (TNF-a, IL-6, IL-1p).***

Sementara itu peneliti lain mendapatkan hasil bahwa
infus daun salam dapat menurunkan respon inflamasi
pada tikus secara klinis dibandingkan pada kelompok
kontrol (p<0,05).'°

Efek Iuteolin (zat yang terdapat pada seledri) menurun-
kan kadar TNF-a dan 1L-6 tikus coba secara bermakna
dibandingkan pada kelompok kontrol.**> Kadar NO tikus
yang dibuat ensefalitis secara bermakna. Hal ini juga
sesuai dengan penelitian yang mengemukakan bahwa
Nigella sativa menghambat hepatotoksisitas yang di-
induks oleh karbon tetra klorida dengan cara umpan
balik negatif (down regulation) ekspresi protein
CYP2E dan CYP3A &kibat reduksi nitrous oxide
melalui penghambatan ekspresi inducible nitrous oxide
synthase (iNOS).*

Suatu penelitian melaporkan efek dari melanin yang
diekstraksi dari Nigella sativa L, menginduksi produksi
TNF-qa, IL-6 dan vascular endothelial growth factor
(VEGF)] monosit manusia. Pengamatan ini me-
ningkatkan kemungkinan penggunaan melanin N. Sativa
untuk terapi penyakit-penyakit yang berhubungan
dengan ketidakseimbangan produksi sitokin dan dapat
untuk menambah imunoterapi terhadap kanker dan
penyakit lainnya.

Toksisitas daun salam minimal (percobaan binatang
pada mencit nilai LD50 : 9,6 mg/kgBB, bahkan dengan
dosis 4200 mg/kgBB) tidak menunjukkan toksisitas akut
atau sub akut pada mencit.
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SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Dari penelitian ini didapatkan bahwa ekstrak herbal
penurun asam urat dapat menurunkan IL-6 penderita
hiperurisemia secara bermakna plasebo.

Saran

Perlu penelitian lebih lanjut pemberian terapi ekstrak
herbal penurun asam urat ini.
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