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Abstract— Hyperuricemia is a condition where there is an increase in uric acid levels above normal. An increase in the number of
leukocytes is also a biological marker of hyperuricemia. The leaves of bilimbi (Averrhoa bilimbi L.) are one of the traditional medicinal
plants which contain alkaloids, tannins, steroids, and flavonoid compounds. Flavonoid compounds are thought to inhibit the formation of
uric acid in the body. This study investigates the antihyperuricemia activity of the ethyl acetate fraction of bilimbi leaves. The animals were
male white mice grouped into six groups: the normal group, negative control, positive control (allopurinol), and the group was given the
ethyl acetate fraction of bilimbi leaves at doses of 100, 200, and 400 mg/kg BW. Hyperuricemia induction is by giving high-purine diets
and potassium oxonate. The results showed that the variation of the ethyl acetate fraction of bilimbi leaves significantly reduce uric acid
levels and the number of leukocyte cells (sig <0.05). Giving ethyl acetate fraction at a dose of 400 mg/kg BW showed the best reduction in
uric acid and leukocyte levels.
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Abstrak— Hiperurisemia merupakan keadaan dimana terjadi peningkatan kadar asam urat di atas normal. Peningkatan jumlah sel leukosit
juga merupakan penanda biologis pada hiperurisemia. Daun belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi L.) merupakan salah satu tanaman obat
tradisional yang mengandung senyawa alkaloid, tanin, steroid, dan flavonoid. Senyawa flavonoid diduga dapat menghambat terbentuknya
asam urat dalam tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk menelusuri pengaruh fraksi etil asetat daun belimbing wuluh terhadap kadar asam
urat dan jumlah sel leukosit pada mencit hiperurisemia. Hewan uji adalah mencit putih jantan yang dikelompokkan atas 6 kelompok, yaitu
kelompok normal, kontrol negatif, kontrol positif (allopurinol), dan kelompok yang diberi fraksi etil asetat daun belimbing wuluh dosis
100, 200, dan 400 mg/kgBB. Induksi hiperurisemia yaitu dengan pemberian makanan tinggi purin dan kalium oksonat. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa variasi dosis fraksi etil asetat daun belimbing wuluh dapat menurunkan kadar asam urat dan jumlah sel leukosit secara
signifikan (sig <0,05). Pemberian fraksi etil asetat dosis 400 mg/kgBB menunjukkan penurunan kadar asam urat dan leukosit yang paling
baik dibandingkan dosis lainnya.

Kata Kunci—asam urat, Averrhoa bilimbi, fraksi etil asetat, hiperurisemia

1.PENDAHULUAN
Hiperurisemia adalah suatu kelainan kadar asam urat yang

tinggi dalam darah. Kadar asam urat normal adalah 2,4 – 6,0
mg/dL untuk wanita dan 3,4-7,0 mg/dL untuk pria (Neogi,
2011). Studi epidemiologi menunjukkan bahwa asam urat
merupakan faktor risiko penyakit kardiovaskular, penyakit
ginjal, dan penyakit lainnya, serta merupakan salah satu pe-
nanda proinflamasi (Prasad Qing, 2015; Susic Frohlich,
2015; Isaka et al., 2016; Sato et al., 2018). Penelitian me-
nunjukkan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara
kadar asam urat dalam darah dengan parameter hematolo-
gi seperti leukosit (Su et al., 2016). Dalam beberapa tahun
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terakhir, prevalensi hiperurisemia telah meningkat. Saat ini
sudah banyak obat yang digunakan dalam pengobatan klinis
untuk menurunkan asam urat, namun terdapat banyak efek
samping. Berbagai penelitian telah dilakukan untuk men-
gembangkan obat yang efektif menurunkan kadar asam urat
dan minimal efek samping yang bersumber dari tumbuhan
obat tradisional (Liang et al., 2018; Amir Purukan, 2018).

Salah satunya yaitu belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi
L.) dari keluarga Oxalidaceae. Beberapa penelitian menya-
takan bahwa daun belimbing wululh memiliki aktifitas anti-
diabetes, antihiperkolesterolemia, antihipertensi, antimikro-
ba, menurunkan demam, dan nyeri sendi (Ibrahim et al.,
2014; Sovia Ratwita, 2015; Alhassam Ahmed, 2016; Ab-
dillah et al., 2018; Fauziah et al., 2018). Berdasarkan pene-
litian sebelumnya juga diketahui bahwa belimbing wuluh ju-
ga memiliki aktifitas antihiperurisemia. Fraksi etil asetat dari
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TABEL 1: KADAR ASAM URAT DAN JUMLAH SEL LEUKOSIT SETELAH PEMBERIAN FRAKSI ETIL ASETAT DAUN BELIMBING

WULUH (Averrhoa bilimbi L.)

Kelompok
Kadar Asam urat
(mg/dL)

Jumlah Sel Leukosit

Normal 1,967 ± 0,0577^b 5433,33 ± 500,833^a
Kontrol negatif 4,000 ± 0,4359^d 17083,33 ± 689,807^e
Kontrol Positif 1,033 ± 0,2082^a 6900,00 ± 589,491^b
Fraksi Etil Asetat Dosis 100 mg/kg BB 2,900 ± 0,2646^c 13233,33 ± 652,559^d
Fraksi Etil Asetat Dosis 200 mg/kg BB 1,333 ± 0,5132^a 10483,33 ± 1239,287^c
Fraksi Etil Asetat Dosis 400 mg/kg BB 1,300 ± 0,1732^a 7600,00 ± 522,015^b

ekstrak etanol daun belimbing wuluh menunjukkan aktifitas
antihiperurisemia yang paling baik dibandingkan fraksi air
dan fraksi n-heksan (Fauziah et al., 2020). Oleh karena itu,
penelitian ini dilanjutkan untuk menelusuri aktifitas antihi-
perurisemia fraksi etil asetat daun belimbing wuluh dengan
beberapa variasi dosis dengan parameter pengamatan kadar
asam urat darah dan jumlah sel leukosit.

2. BAHAN DAN METODE

Bahan dan Alat
Bahan yang digunakan adalah daun belimbing wuluh

(Averrhoa bilimbi L.), etanol 70% (Brataco), allopurinol 100
mg (PT Infarmind Farmasi Industri), makanan diet purin
tinggi (MDPT) yaitu hati ayam, kalsium oksonat (Sigma Al-
drich), natrium karboksil metil selulosa (Merck), etil asetat
(Brataco), reagen asam urat (Diasys), asam etilendiaminte-
traasetat (PT Segara Husada Mandiri), dan larutan Turk (PT.
Segara Husada Mandiri).

Alat yang digunakan adalah rotary evaporator (IKA), sen-
trifus (DKC 1008T), fotometer klinik photometer 5010 V5+
(Riele), dan hemocytometer (Asisstent).

Metode
Persiapan Sampel

Sampel yaitu daun belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi L.)
segar sebanyak 3 kg diambil di daerah Kurao Siteba, Kota
Padang, Propinsi Sumatera Barat.

Identifikasi Tanaman
Identifikasi tanaman dilakukan di Herbarium ANDA, Ju-

rusan Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan
Alam, Universitas Andalas.

Pembuatan Simplisia, Ekstraksi dan Fraksinasi
Daun belimbing wuluh segar yang telah dikumpulkan,

disortasi basah, dicuci, dirajang, dikeringanginkan, disorta-
si kering, dan dibuat serbuk simplisia. Simplisia dimasera-
si dengan pelarut etanol 70%. Simplisia direndam selama 6
jam pertama sambil sekali-kali diaduk, kemudian diamkan
selama 18 jam dan disaring. Maserat diuapkan dengan ro-
tary evaporator sehingga diperoleh ekstrak kental. Ekstrak
kental difraksinasi dengan n-heksan dan air (1:1). Lapisan
air difraksinasi kembali dengan ditambahkan etil asetat (1:1).
Fraksi etil asetat diuapkan pelarutnya dengan rotary evapo-
ratordan didapatkan fraksi etil asetat kental.

Uji Kandungan Fitokimia Fraksi
Uji kandungan fitokimia dilakukan pada fraksi etil asetat

yang meliputi uji flavonoid, alkaloid, tanin, saponin, fenol,

triterpenoid, dan steroid (Harborne, 1987; Evans, 2009; Ha-
nani, 2017).

Persiapan Hewan Uji
Hewan uji berupa mencit putih jantan berusia 2-3 bulan

dengan berat 20-30 gram sebanyak 24 ekor. Sebelum diguna-
kan, hewan diaklimatisasi selama 7 hari. Keseluruhan prose-
dur penelitian yang dilakukan dengan melibatkan hewan uji
sudah lolos kajian etika berdasarkan Surat Keputusan Komi-
te Etika Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Andalas
No. 462/KEP/FK/2018. Pengelompokan hewan secara acak
menjadi 6 kelompok yaitu kelompok hewan normal (suspensi
Na CMC 0,5%), kontrol negatif, kontrol positif (Allopurinol
13 mg/kg BB), fraksi dosis 100, 200, dan 400 mg/kg BB.

Uji Aktifitas Antihiperurisemia
Hewan diinduksi dengan pemberian MDPT selama 14 ha-

ri. Kemudian hewan diberi sediaan fraksi selama 14 hari. Se-
telah 14 hari dilakukan pengukuran kadar asam urat. Dua jam
sebelum pengambilan darah, hewan disuntik dengan kalsium
oksonat 250 mg/kgBB secara intraperitoneal. Pada proses
pengambilan darah, hewan dianastesi dengan eter dan darah
diambil melalui sinus orbital mata. Darah disentrifus dengan
kecepatan 3000 rpm selama 15 menit. Kadar asam urat da-
lam darah diukur dengan fotometer klinik. Jumlah sel leuko-
sit dihitung dengan haemocytometer.

Analisis Statistika
Data yang diperoleh ditampilkan dalam bentuk rata-rata

± SD (n=4). Analisis statistika dengan metode Analisis va-
riansi satu arah yang dilanjutkan dengan uji lanjut Duncan
dilakukan dengan menggunakan program aplikasi komputer
SPSS 22.

3.HASIL
Belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi L.) merupakan salah

satu obat tradisional yang memiliki banyak aktifitas farma-
kologi. Ekstraksi dilakukan dengan cara maserasi. Daun be-
limbing wuluh segar sebanyak 3 kg disortasi basah, dicuci,
dirajang, dikeringanginkan, disortasi kering, dan dibuat ser-
buk simplisia (350 g). Simplisia sebanyak 300 g dimaserasi
dengan etanol 70%. Maserat yang diperoleh diuapkan den-
gan rotary evaporatorsehingga didapatkan ekstrak kental se-
banyak 95,2 g. Ekstrak sebanyak 60 g difraksinasi dengan
pelarut n-heksan, air, dan etil asetat. Fraksi etil asetat dipe-
roleh sebanyak 4,873 g. Uji fitokimia dari fraksi etil asetat
menunjukkan kandungan flavonoid, alkaloid, tanin, fenolik,
dan steroid.

Uji aktifitas antihiperurisemia dilakukan setelah 14 hari
pemberian fraksi etil asetat. Pemeriksaan kadar asam urat di-
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Gambar. 1: Kadar Asam Urat Setelah Pemberian Fraksi Etil Asetat Daun Belimbing Wuluh (Averrhoa bilimbi L.)

Gambar. 2: Kadar Asam Urat Setelah Pemberian Fraksi Etil Asetat Daun Belimbing Wuluh (Averrhoa bilimbi L.)

lakukan dengan metode enzimatis dimana pengukuran dila-
kukan dengan fotometer klinik. Jumlah sel leukosit dihitung
dengan haemocytometer. Hasil pemeriksaan kadar asam urat
dalam darah dan jumlah sel leukosit setelah pemberian frak-
si etil asetat daun belimbing wuluh pada mencit putih jantan
yang diberikan tersebut dapat dilihat pada tabel 1.

4. PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil tersebut, pemberian variasi dosis fraksi
etil asetat daun belimbing wuluh mempengaruhi penurunan
kadar asam urat dalam darah mencit putih jantan (sig <0,05).
Fraksi dosis 200 dan 400 mg/kg BB menunjukkan penurunan
kadar asam urat yang sebanding dengan pemberian allopu-
rinol seperti terlihat pada gambar 1. Allopurinol merupakan
obat yang umum digunakan untuk terapi hiperurisemia. Allo-
purinol bekerja menghambat enzim xantin oksidase sehingga
dapat menurunkan kadar asam urat dalam darah. Penurunan
kadar asam urat yang ditunjukkan oleh fraksi ini diasumsi-
kan berkaitan dengan adanya kandungan senyawa metabolit
sekunder yang terdapat dalam fraksi etil asetat daun belim-
bing wuluh ini. Senyawa golongan flavonoid yang juga ter-
kandung pada fraksi ini memiliki sifat antioksidan yang ber-
peran dalam menghambat enzim xantin oksidase (Andrina et
al., 2019).

Parameter lain yang diamati yaitu jumlah sel leukosit.
Berdasarkan penelitian diketahui bahwa peningkatan sintesis

asam nukleat yang terjadi sebagai respon eritropoietik terha-
dap hemolisis juga merupakan salah satu penyebab hiperuri-
semia (Kumkhaek et al., 2014). Berdasarkan studi lebih lan-
jut diketahui bahwa terdapat hubungan yang signifikan anta-
ra kadar asam urat dengan jumlah sel leukosit. Kondisi hi-
perurisemia disertai dengan peningkatan jumlah sel leukosit,
sehingga jumlah sel leukosit juga bisa menjadi salah satu pe-
nanda biologis kondisi hiperurisemia (Su et al., 2016).

Berdasarkan hasil pemeriksaan jumlah sel leukosit dipe-
roleh bahwa pemberian variasi dosis fraksi etil asetat daun
belimbing wuluh yang diberikan pada mencit putih jantan
mempengaruhi penurunan jumlah sel leukosit (sig <0,05).
Fraksi dosis 400 mg/kg BB menunjukkan penurunan jum-
lah sel leukosit yang mendekati penurunan jumlah sel leuko-
sit oleh allopurinol seperti yang terlihat pada gambar 2. Pe-
nurunan jumlah sel leukosit ini diasumsikan juga berkaitan
dengan kandungan senyawa flavonoid pada fraksi etil asetat
daun belimbing wuluh ini. Senyawa flavonoid diketahui da-
pat menurunkan jumlah sel leukosit (Nijveldt et al., 2001).

5. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa
fraksi etil asetat daun belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi L.)
memiliki aktifitas antihiperurisemia. Fraksi ini dapat menu-
runkan kadar asam urat dalam darah dan jumlah sel leuko-
sit pada mencit putih jantan. Pemberian fraksi etil asetat do-
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sis 400 mg/kgBB menunjukkan penurunan kadar asam urat
dan jumlah sel leukosit yang paling baik dibandingkan dosis
lainnya.
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