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ABSTRAK 
 
 

EFEK PROTEKTIF EKSTRAK DAUN JAMBU AIR (Syzygium aqueum) 
TERHADAP KERUSAKAN LAMBUNG TIKUS PUTIH 

JANTAN (Rattus norvegicus) GALUR WISTAR 
YANG DIINDUKSI INDOMETASIN 

 
 
 

Oleh 
 

ADILLA JUSTISIA 
 
 
 
 

Latar Belakang: Prevalensi ulkus peptikum yang disebabkan oleh penggunaan 
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) mengalami peningkatan dalam 
kurun waktu 10 tahun. Stres oksidatif yang disebabkan oleh NSAID dapat memicu 
terbentuknya ulkus peptikum. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui efek protektif 
ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan lambung tikus putih 
jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diinduksi indometasin. 
Metode : Penelitian eksperimental laboratorik dengan rancangan randomized post-
test only control group ini menggunakan 24 tikus putih jantan galur Wistar yang 
dibagi ke dalam 6 kelompok. K(0) diberikan makan dan minum, K(-) diberikan 
indometasin 30 mg/kgBB, K(+) diberikan vitamin C 9 mg/kgBB dan indometasin 
30 mg/kgBB, serta P1, P2, P3 diberikan ekstrak daun jambu air dengan dosis 
berturut-turut 100 mg/kgBB, 300 mg/kgBB, 900 mg/kgBB dan indometasin 30 
mg/kgBB. 
Hasil: Hasil analisis uji statistik Mann-Whitney didapatkan perbedaan bermakna 
(p<0.05) antara kelompok K(-) yang hanya diberikan indometasin dengan 
kelompok P2 dan P3 yang diberikan ekstrak 300 mg/kgBB dan 900 mg/kgBB serta 
indometasin 30 mg/kgBB. 
Kesimpulan: Ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) memberikan efek 
protektif terhadap kerusakan lambung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur 
Wistar yang diinduksi indometasin. 
 
Kata Kunci: Daun Jambu Air, Syzygium aqueum, Antioksidan, Indometasin, Ulkus 
Peptikum 

 
 
 

 



 
 

 

 
 
 
 

ABSTRACT 
 
 

PROTECTIVE EFFECT OF WATER APPLE LEAF EXTRACT (Syzygium 
aqueum) ON GASTRIC DAMAGE OF MALE WHITE RAT (Rattus 

norvegicus) WISTAR STRAIN INDUCED BY INDOMETHACIN 
 
 
 

By 
 

ADILLA JUSTISIA 
 
 
 
 

Background : The prevalence of peptic ulcers caused by the use of Nonsteroidal 
Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) has increased over the past 10 years. Oxidative 
stress induced by NSAID can trigger the formation of peptic ulcers. The objective 
of this research was to determine the protective effect of water apple leaf extract 
(Syzygium aqueum) on gastric damage of male white rats (Rattus norvegicus) 
Wistar strain induced by indomethacin. 
Methods : This laboratory experimental study with a randomized post-test only 
control group design involved 24 male Wistar strain white rats divided into 6 
groups. Group K(0) was given food and water, K(-) was administered indomethacin 
at a dose of 30 mg/kgBW, K(+) received vitamin C at a dose of 9 mg/kgBW and 
indomethacin at 30 mg/kgBW, while P1, P2, and P3 were given water apple leaf 
extract at doses of 100 mg/kgBW, 300 mg/kgBW, and 900 mg/kgBW, along with 
indomethacin at 30 mg/kgBW. 
Results: The results of the Mann-Whitney statistical test analysis showed a 
significant difference (p<0.05) between group K(-), which was administered only 
indomethacin, and group P2 and P3, which were administered extracts of water 
apple leaf at doses of 300 mg/kgBW and 900 mg/kgBW along with indomethacin 
at 30 mg/kgBW. 
Conclusion: There is an protective effect of water apple leaf extract (Syzygium 
aqueum) on gastric damage of male white rats (Rattus norvegicus) Wistar strain 
induced by indomethacin. 
 
Keywords: Water Apple Leaf, Syzygium aqueum, Antioxidants, Indomethacin, 
Peptic Ulcer  
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 
 
 

1.1  Latar Belakang 

Ulkus peptikum atau tukak peptik adalah kerusakan jaringan pada saluran 

pencernaan bagian atas meliputi mukosa, submukosa, sampai muskularis 

mukosa dengan diameter >5 mm yang disebabkan oleh ketidakseimbangan 

antara faktor agresif (HCl dan pepsin) dan faktor defensif seperti sekresi 

mukus, bikarbonat, dan aliran darah submukosa (Tjokroprawiro et al., 2015). 

Ulkus gaster dan ulkus duodenum yang merupakan dua jenis ulkus peptikum, 

sering dikaitkan dengan infeksi Helicobacter pylori dan penggunaan 

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) (Alwi et al., 2015). Infeksi 

H. pylori merupakan masalah global yang memengaruhi setidaknya setengah 

populasi dunia dengan risiko infeksi yang lebih tinggi pada anak-anak dari 

keluarga berstatus sosioekonomi rendah (Pratama, 2016). Namun, terjadi 

penurunan prevalensi ulkus peptikum akibat H. pylori selama satu dekade 

terakhir. Sebaliknya, terjadi peningkatan kasus ulkus peptikum akibat 

penggunaan NSAID khususnya di kalangan lanjut usia (Loeffeld et al., 2016). 

Ulkus peptikum diperkirakan pernah dialami oleh sekitar 5-10% penduduk di 

seluruh dunia. Di Amerika Serikat, per tahunnya terdapat 4,5 juta penduduknya 

yang mengalami ulkus peptikum (Tripathy dan Afrin, 2016). Di Indonesia, 

ulkus peptikum pada kelompok usia 20-50 tahun memiliki prevalensi 6-15% 

dengan angka kematian sebesar 1.081 atau 0,08% dari total kematian (Irramah, 

2017).  
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NSAID merupakan obat antiinflamasi, analgesik dan antipiretik yang paling 

banyak diresepkan di dunia, mewakili 5-10% dari total resep obat global dan 

dikonsumsi oleh sekitar 30 juta orang setiap harinya (Sohail et al., 2023). Di 

banyak negara Asia termasuk Korea, Jepang, China, Thailand, Filipina, dan 

Indonesia, sebanyak 91% dokter meresepkan NSAID kepada lebih dari 5 

pasien per minggunya (Valentine dan Tina, 2016). Penggunaan jangka panjang 

NSAID menimbulkan risiko erosi pada 50% pasien dan 15-30% pasien 

mengalami ulkus peptikum (Darmadi dan Nasution, 2024). 

Penggunaan NSAID merupakan faktor utama morbiditas dan mortalitas pada 

berbagai organ saluran cerna, mulai dari kerongkongan hingga pankreas. 

Kerusakan mukosa lambung akibat efek toksik NSAID merupakan mekanisme 

utama terjadinya efek samping pada saluran cerna (Simanjuntak dan Siahaan, 

2018). Efek samping NSAID terjadi karena penghambatan enzim 

siklooksigenase (COX)-1 dan COX-2, yang mengurangi produksi 

prostaglandin (PG) serta interaksi langsung dengan fospolipid membran dan 

gangguan aktivitas mitokondria (Mayangsari et al., 2020).   

Salah satu contoh NSAID adalah indometasin yang mekanisme kerjanya 

dengan menghambat enzim COX-1 dan COX-2, namun efek penghambatannya 

terhadap COX-1 lebih kuat. Indometasin adalah terapi lini pertama untuk 

pengobatan artritis dan sering digunakan untuk mengatasi nyeri dan kasus 

trauma (Katzung, 2018). Misoprostol yang merupakan analog prostaglandin, 

dapat mencegah ulkus peptikum akibat penggunaan NSAID dengan 

meningkatkan perlindungan mukosa lambung. Hal ini dicapai melalui 

peningkatan sekresi mukus dan bikarbonat, penghambatan sekresi asam, dan 

peningkatan aliran darah pada mukosa lambung (Katzung, 2018). 

Belakangan ini, terapi alternatif seperti flavonoid semakin diminati karena efek 

sampingnya yang dianggap lebih minimal dibandingkan terapi konvensional 

(Yuan et al., 2016). Penelitian oleh Mehreen et al. (2022) menyebutkan bahwa 

6-aminoflavon yang merupakan turunan flavonoid sintetis memiliki efek 

gastroprotektif yang signifikan dan dapat digunakan sebagai bagian dari 

manajemen terapi pengobatan ulkus peptikum. 
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Senyawa kimia yang terkandung dalam flavonoid seperti isoorientin, krisin, 

baikalein, dan genistein telah terbukti dapat melindungi mukosa lambung dari 

kerusakan akibat penggunaan NSAID. Hal ini menunjukkan bahwa flavonoid 

bisa berfungsi sebagai sitoprotektif (menstimulasi prostaglandin, mukus dan 

sekresi bikarbonat), meningkatkan faktor protektif, dan menjaga integritas 

mukosa lambung (Serafim et al., 2020). Flavonoid meningkatkan aktivitas 

enzim antioksidan, termasuk superoxide dismutase (SOD), sebagai salah satu 

free radical scavenging  yang berperan penting dalam menangkal radikal bebas 

dan mengatasi stres oksidatif (Adinortey et al., 2020). 

Penelitian Shofiatun dan Wulandari (2020) menunjukkan bahwa buah labu 

kuning (Cucurbita moschata (Duch.) Poir) yang memiliki kandungan 

flavonoid memiliki sifat gastroprotektif. Flavonoid yang terkandung dalam 

daun gambir (Uncaria gambir Roxb) memiliki aktivitas antioksidan yang 

melebihi vitamin E dan C (Musdja et al., 2018). Sifat antioksidan yang dimiliki 

senyawa ini dapat melindungi sel dari kerusakan akibat serangan radikal bebas 

(Husna et al., 2022).  

Tanaman jambu air (Syzygium aqueum) memiliki potensi sebagai obat 

tradisional karena keberadaan senyawa kimia dalam tanaman tersebut yang 

menunjukkan aktivitas farmakologik yang baik. Senyawa metabolit sekunder 

yang larut dalam etanol berupa flavonoid, fenolik, dan tanin, terkandung dalam 

daun jambu air (Anggrawati, 2018).  

Penelitian oleh Dewi et al. (2018) mengenai daun jambu air, bahwa ekstrak 

daun jambu air (Syzygium aqueum) dengan dosis 300 mg/kgBB menunjukkan 

efek perbaikan yang baik terhadap gambaran histopatologi pankreas, ditandai 

oleh penurunan tingkat kerusakan sel beta pankreas pada tikus yang diinduksi 

streptozotocin. Kandungan flavonoid pada daun jambu air dikaitkan dengan 

penurunan tingkat kerusakan sel beta pankreas. Kemampuan flavonoid untuk 

memperbaiki jaringan yang rusak melalui aktivitas antioksidannya yang dapat 

menetralisir radikal bebas melalui gugus OH fenolik.  
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Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk meneliti efek protektif ekstrak 

daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan lambung tikus putih 

jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diinduksi indometasin. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah dikemukakan diatas, didapatkan 

rumusan masalah sebagai berikut: “Apakah ada efek protektif ekstrak daun 

jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan lambung tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) galur Wistar yang diinduksi indometasin?” 

1.3 Tujuan Penelitian 

Untuk mengetahui efek protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

terhadap kerusakan lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur 

Wistar yang diinduksi indometasin. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Peneliti 

Penelitian ini dilakukan untuk meningkatkan kemampuan peneliti 

dalam menulis serta dapat mengembangkan wawasan keilmuan 

peneliti terkait efek protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium 

aqueum) terhadap kerusakan lambung tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) galur Wistar yang diinduksi indometasin. 

1.4.2 Bagi Institusi 

Menambah sumber referensi mengenai manfaat daun jambu air 

terhadap kesehatan. 

1.4.3 Bagi Masyarakat 

Sebagai sumber informasi masyarakat mengenai manfaat daun jambu 

air terhadap kesehatan khususnya kesehatan lambung bagi pengguna 

NSAID.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 
 
 
 

2.1 Ulkus Gaster 

2.1.1 Anatomi Lambung 

Lambung atau gaster (Gambar 1) adalah organ pencernaan dengan 

bentuk seperti huruf J yang berada di antara esofagus dan duodenum, 

merupakan bagian dari traktus gastrointestinal yang mampu berdilatasi 

maksimal, dan terletak di regio epigastrium, umbilikum, dan 

hipokondrium sinistra abdomen. Lambung terdiri dari dinding anterior 

dan posterior (paries anterior dan posterior). Kurvatura mayor pada sisi 

kiri dimulai dengan lekukan yang menandakan sudut HIS antara 

esofagus dan lambung (incisura cardialis) (Drake et al., 2019). 

 

 
Sumber : Drake et al. (2019) 

Gambar 1. Anatomi Lambung Manusia pada Bidang Koronal  
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Kurvatura minor (incisura angularis) terletak pada sisi kanan dengan 

lekukannya yang menandakan awal dari pars pilorik. Di dalam 

lambung, transisi antara esofagus dan lambung ditandai dengan lipatan 

mukosa yang berperan dalam penutupan lambung bersama dengan 

katup angiomuskular gastro-esofagus (Paulsen dan Waschke, 2019). 

Lambung terdiri dari 4 bagian utama, yaitu kardia, fundus, korpus, dan 

pilorik. Fundus berada di atas lubang esofagus, sedangkan korpus 

terletak di bagian tengah atau utama lambung. Fundus dan korpus 

lambung memiliki lapisan otot polos yang tipis, berbeda dengan antrum 

yang lebih tebal. Sfingter pilorus pada bagian distal lambung berfungsi 

sebagai pintu masuk ke duodenum (usus halus) (Sherwood, 2018). 

 

Pada sebagian besar bagian lambung, tunika muskularis terdiri dari tiga 

lapisan otot, yaitu otot longitudinal, otot sirkular, dan otot oblique. 

Lapisan otot lambung ini berbeda dengan organ berongga lainnya di 

traktus gastrointestinalis yang lapisan ototnya hanya terdiri dari dua 

lapis. Ketiga lapisan otot ini memungkinkan lambung untuk melakukan 

gerakan mengocok dengan kuat, yang membuat makanan padat di 

dalam cairan lambung yang asam dapat dihancurkan sampai berukuran 

sekitar 1 mm sehingga makanan bisa melewati pilorus. Lipatan-lipatan 

lambung yang tersusun memanjang atau plicae gastricae merupakan 

lipatan yang dapat mendatar tergantung jumlah pengisian lambung. 

Lipatan ini akan membentuk jalan (canalis gastricus) yang nantinya 

mengarahkan cairan lambung agar mengalir dari pintu masuk lambung 

ke pilorus (Paulsen dan Waschke, 2019). 

 

2.1.2 Fisiologi Lambung 

Lambung memiliki tiga fungsi utama, yang pertama adalah untuk 

menyimpan makanan yang masuk hingga makanan tersebut dapat 

diteruskan ke usus halus dengan kecepatan yang sesuai kapasitas, 

sehingga pencernaan dan penyerapan dapat berlangsung secara optimal. 

Fungsi kedua adalah sekresi cairan lambung yang mengandung 
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Hydrogen Chloride (HCI) dan enzim pepsin. Fungsi ketiga, yaitu 

menghaluskan makanan yang telah ditelan dengan cara mencampurnya 

melalui gerakan lambung dan sekresi yang dihasilkan. Proses ini 

menghasilkan campuran kental berbentuk cair yang disebut kimus, 

yang kemudian diteruskan ke duodenum (Sherwood, 2018). 

Terdapat empat proses pencernaan dasar yang terkait dengan lambung, 

yaitu motilitas, sekresi, digesti, dan absorpsi. Dalam hal motilitas 

lambung, terdapat empat aspek utama, yaitu pengisian, penyimpanan, 

pencampuran dan pengosongan lambung. 

1) Pengisian lambung 

Dalam keadaan kosong, lambung memiliki volume sekitar 50 mL 

yang dapat meningkat hingga sekitar 1 liter (1000 mL) saat makan. 

Mekanisme peningkatan volume ini terjadi melalui lipatan-lipatan 

lambung pada bagian interior. Saat makan, lipatan-lipatan tersebut 

menjadi lebih kecil dan nyaris mendatar. Mekanisme ini dikenal 

sebagai relaksasi reseptif yang diperantarai oleh nervus vagus. 

Respons ini memungkinkan lambung menampung makanan tanpa 

menyebabkan peningkatan tekanan intralambung secara signifikan. 

2) Penyimpanan  

Sekelompok sel pemacu (sel interstisial cajal) pada bagian fundus 

lambung menghasilkan potensial gelombang lambat dengan 

frekuensi tiga kali per menit. Setelah dimulai, gelombang peristaltik 

menyebar dari fundus dan korpus ke bagian antrum dan sfingter 

pilorus. Kontraksi peristaltik pada bagian fundus dan korpus lemah 

karena lapisan ototnya yang tipis, sehingga makanan dari esofagus 

disimpan di bagian korpus lambung yang relatif tenang tanpa 

mengalami pencampuran. Saat mencapai antrum, gelombang 

kontraksi menjadi jauh lebih kuat karena otot di antrum lebih tebal.  
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3) Pencampuran 

Antrum berperan penting dalam pencampuran makanan dengan 

sekresi lambung dan membentuk kimus melalui kontraksi 

peristaltik yang kuat. Secara umum, kontraksi tonik sfingter pilorus 

mengakibatkan sfingter hampir tertutup, menyisakan ruang yang 

cukup besar bagi air dan cairan lain untuk lewat. Namun, partikel 

yang berukuran lebih dari 2 mm tidak dapat melalui sfingter ini. 

Gelombang peristaltik yang menutup sfingter pilorus mendorong 

partikel makanan besar kembali ke korpus lambung. Proses ini 

dikenal sebagai retropulsi, yang berfungsi untuk terus 

menghancurkan dan melunakkan kimus. 

4) Pengosongan  

Kontraksi peristaltik di antrum mendorong isi lambung untuk 

keluar, sehingga membantu proses pengosongan lambung. 

Kekuatan kontraksi peristaltik antrum menentukan jumlah kimus 

yang masuk duodenum sebelum sfingter pilorus menutup. 

Peningkatan eksitabilitas menyebabkan peningkatan frekuensi 

potensial aksi. Oleh karena itu, jika kekuatan peristaltik antrum 

lebih besar, maka laju pengosongan lambung pun akan berlangsung 

lebih cepat (Sherwood, 2018). 

Fungsi tambahan dari lambung adalah sekresi asam lambung. Proses 

sekresi asam lambung ini terdiri dari tiga fase, yaitu fase sefalik, fase 

lambung, dan fase usus. Selama fase sefalik, terjadi peningkatan sekresi 

HCl dan pepsinogen yang dipicu oleh proses memikirkan, mencicipi, 

menghidu, mengunyah, dan menelan makanan. Melalui dua 

mekanisme, aktivitas vagus dapat meningkatkan sekresi lambung. 

Pertama, stimulasi saraf vagus meningkatkan produksi asam lambung 

(HCl) dan pepsinogen melalui pelepasan acetylcholine (ACh). 

Mekanisme kedua, stimulasi vagus terhadap sel G yang berfungsi 

sebagai sel penghasil hormon gastrin di pyloric gland area (PGA) akan 

menyebabkan sekresi HCl dan pepsinogen (Sherwood, 2018). 
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Fase lambung dimulai saat makanan memasuki lambung. HCl dan 

pepsinogen disekresikan sebagai respons terhadap kehadiran protein 

dalam makanan. Protein meningkatkan sekresi asam lambung dengan 

menstimulasi kemoreseptor dan aktivasi saraf intrinsik Fase usus 

ditandai dengan pengaruh dari usus halus terhadap sekresi lambung. 

Tidak seperti fase lain yang bersifat merangsang, fase usus berfungsi 

sebagai penghambat. Pada fase ini, sekresi cairan lambung dihentikan 

saat kimus mulai memasuki usus halus (Sherwood, 2018). 

Lambung memiliki mekanisme perlindungan berupa sawar mukosa 

yang mencegah kerusakan lapisan lambung akibat asam. Lapisan 

pelindung fisik di permukaan lambung terdiri dari mukus. Selain itu, 

mukosa permukaan juga memproduksi bikarbonat (HCO3) yang 

terjebak dalam mukus, berfungsi untuk menetralkan asam di dalam 

lambung (Sherwood, 2018). 

Sel mukosa lambung memiliki membran luminal yang impermeabel 

terhadap Hା, sehingga asam tidak dapat masuk ke dalam sel maupun 

merusak struktur sel. Tight junction pada tepi lateral sel-sel lambung 

dekat batas luminal memberikan perlindungan tambahan dengan 

mencegah difusi asam dari lumen ke submukosa. Perlindungan ini 

diperkuat oleh regenerasi lapisan lambung setiap tiga hari. Dengan 

proses pergantian mukosa lambung yang cepat, umumnya sel-sel sudah 

diganti sebelum mereka mengalami kerusakan yang cukup lama atau 

keausan akibat lingkungan yang keras di lambung (Sherwood, 2018). 

 

2.1.3 Histologi Lambung  

Saluran pencernaan memiliki empat lapisan dinding yang 

menggambarkan struktur histologi dasar, yaitu mukosa, submukosa, 

muskularis eksterna, dan serosa. Mukosa (tunica mucosa) merupakan 

lapisan terdalam dari saluran pencernaan yang terdiri dari epitel sebagai 

penutup dan kelenjar yang terhubung dengan lamina propria (lapisan 

jaringan ikat longgar di bawahnya). Muskularis mukosa adalah lapisan 
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yang membatasi mukosa, tersusun dari otot polos sirkular (dalam) dan 

longitudinal (luar). Submukosa (tela submucosa) yang terletak di 

sebelah dalam lapisan mukosa, terdiri atas jaringan ikat longgar yang 

kaya akan vaskularisasi, sistem limfatik, dan pleksus saraf submukosa 

(Meissner) (Eroschenko, 2017).  

Muskularis eksterna (tunica muscularis) adalah lapisan otot polos yang 

tebal dan terletak lebih bawah dari submukosa. Lapisan ini mencakup 

otot polos sirkular di bagian dalam dan otot polos longitudinal di bagian 

luar, kecuali pada usus besar. Di antara kedua lapisan otot polos ini, 

terdapat jaringan ikat dan pleksus saraf yang dikenal sebagai pleksus 

saraf mienterikus (Auerbach). Serosa (tunica serosa) adalah lapisan 

tipis yang terdiri dari jaringan ikat longgar, yang membungkus organ-

organ viseral menutupi permukaan luar bagian abdominal pada 

esofagus, lambung, dan usus halus (Eroschenko, 2017). 

 
Sumber : (Eroschenko, 2017) 

Gambar 2. Gastroesophageal Junction pada Manusia  
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Pada Gambar 2 dapat dilihat bahwa epitel berlapis gepeng esofagus 

berganti secara tiba-tiba menjadi epitel selapis silindris lambung di 

gastroesophageal junction. Permukaan luminal lambung ditandai oleh 

adanya foveola gastrika (gastric pit) yang merupakan struktur 

invaginasi epitel permukaan ke dalam lamina propria.  Kelenjar gastrika 

berbentuk tubular terletak di bawah epitel luminal dan menyatu 

langsung dengan foveola gastrika, memungkinkan isinya mengalir ke 

lumen lambung. Kelenjar gastrika ini melintas melalui lamina propria 

menuju lapisan muskularis mukosa (Eroschenko, 2017). 

 

Di bawah lapisan mukosa lambung terdapat submukosa, suatu lapisan 

jaringan ikat padat yang kaya akan pembuluh darah dan saraf. Berbeda 

dengan esofagus dan usus halus yang memiliki dua lapisan otot, 

muskularis eksterna lambung memiliki tiga lapisan otot dan dilapisi 

oleh serosa atau peritoneum visceral (Eroschenko, 2017).  

 
Sumber : (Eroschenko, 2017) 

 
Gambar 3. Mukosa Fundus dan Korpus Lambung pada Manusia 
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Berbeda dengan pembagian lambung secara anatomis yang dibagi 

menjadi 4 bagian, secara histologis lambung hanya memiliki 3 daerah 

karena fundus dan korpus memiliki histologi yang identik. Fundus dan 

korpus mukosa mengandung berbagai jenis sel serta kelenjar gastrika, 

seperti yang ditunjukkan pada Gambar 3, yang menghasilkan sebagian 

besar sekresi lambung untuk pencernaan. Lambung memiliki lipatan-

lipatan longitudinal pada mukosa dan submukosa yang disebut rugae. 

Lipatan ini akan mendatar ketika lambung terisi (Eroschenko, 2017). 

 

 
Sumber : (Eroschenko, 2017) 

Gambar 4. Gastroduodenal Junction pada Manusia 

Gastroduodenal junction (Gambar 4) ditandai oleh adanya sfingter 

pilorus, yang berupa penebalan lapisan sirkuler muskularis eksterna 

lambung yang tersusun dari jaringan otot polos. Di perbatasan lambung 

dan duodenum, tonjolan mukosa di sekitar foveola gastrica berubah 

menjadi lebih lebar, tidak teratur, dan bervariasi bentuknya. Di lamina 

propria, terdapat kelenjar pilorus yang berbentuk tubular dan bergelung, 

yang salurannya membuka di dasar foveola gastrica. Nodulus limfoid 

terletak di antara lambung dan duodenum. Epitel lambung yang 
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memproduksi mukus berubah menjadi epitel duodenum, yang 

mencakup sel goblet dan sel kolumnar, dengan limbus striatus 

(mikrovili) di sepanjang usus halus (Eroschenko, 2017). 

 

2.1.4 Etiologi Ulkus Gaster 

Secara umum, ulkus peptikum terbagi menjadi ulkus gaster dan ulkus 

duodenum. Ulkus gaster adalah sebuah lesi bulat atau semi-bulat/oval 

dengan diameter > 5 mm yang menyerang mukosa, submukosa, hingga 

muskularis mukosa lambung yang disebabkan oleh kehilangan 

integritas mukosa lambung. Penyebab utama ulkus gaster adalah 

Helicobacter pylori, diikuti dengan konsumsi NSAID (Setiati et al., 

2014). 

Di beberapa negara, seperti Jepang, prevalensi ulkus gaster lebih tinggi 

dibandingkan dengan ulkus duodenum. Penggunaan NSAID yang 

meningkat pada usia lanjut berkontribusi pada meningkatnya insiden 

ulkus gaster. Ukuran ulkus gaster yang lebih besar dan mencolok, 

menyebabkan peningkatan deteksi ulkus gaster pada autopsi 

dibandingkan dengan ulkus duodenum (Setiati et al., 2014).  

 

2.1.5 Patofisiologi Ulkus Gaster 

Ada beberapa mekanisme terjadinya ulkus gaster.  Mekanisme pertama, 

yaitu faktor asam lambung. Sekresi asam lambung (HCl) oleh sel 

parietal dan pepsinogen oleh sel zimogenik merupakan faktor kunci 

dalam patogenesis ulkus peptikum. Aktivasi pepsinogen menjadi 

pepsin oleh HCl pada pH rendah (<4) meningkatkan potensi kerusakan 

mukosa. Substansi iritan dapat mengganggu integritas sawar mukosa,  

meningkatkan permeabilitas terhadap ion hidrogen dan menyebabkan 

difusi balik ion Hା. Aktivasi reseptor histamin memicu peningkatan 

sekresi asam lambung dan perubahan vaskular yang ditandai dengan 

vasodilatasi dan peningkatan permeabilitas kapiler. Akibatnya, terjadi 

defek pada lapisan mukosa lambung yang dapat mengarah pada gastritis 

akut atau kronik dan terbentuknya ulkus gaster (Setiati et al., 2014). 
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Lokasi ulkus gaster berpengaruh pada tingkat sekresi asam lambung. 

Hipersekresi asam lebih sering ditemukan pada ulkus gaster di dekat 

pilorus atau yang berhubungan dengan ulkus duodenum/antral gastritis, 

sedangkan ulkus di lokasi lain (pangastritis) seringkali diiringi oleh 

hiposekresi asam (Setiati et al., 2014). 

 

Mekanisme kedua, yaitu Balance Theory oleh Shay dan Sun (1963) 

menyebutkan bahwa ulkus muncul jika ada gangguan keseimbangan 

antara faktor agresif (asam dan pepsin) dan faktor defensif (mukus, 

bikarbonat, aliran darah, serta prostaglandin). Gangguan ini dapat 

terjadi jika faktor agresif meningkat atau faktor defensif mengalami 

penurunan. 

 

Mekanisme ketiga, yaitu ulkus terjadi akibat Helicobacter pylori (HP) 

dengan istilah “No HP, No Ulcer” oleh Warren dan Marshall (1983). 

HP adalah bakteri patogen gram negatif berbentuk batang atau spiral, 

bersifat mikoaerofilik berflagela yang hidup pada permukaan epitel dan 

mengandung urease. Sebagai patogen, bakteri HP mampu bertahan 

hidup di lingkungan asam lambung, menembus lapisan mukosa 

lambung, dan kemudian berkembang biak di dalam lambung. Enzim 

urease yang dihasilkan oleh HP memainkan peran krusial dalam 

kemampuan bakteri ini untuk berkembang biak dan bertahan hidup di 

lingkungan asam lambung.  Dengan mengubah urea menjadi amonia, 

enzim ini menciptakan lingkungan yang lebih basa dan melindungi 

bakteri dari keasaman lingkungan lambung dan serangan sistem imun 

tubuh (Setiati et al., 2014). 

 

2.1.6 Manifestasi Klinis Ulkus Gaster 

Sebagian besar penderita ulkus gaster mengalami dispepsia,  yakni 

suatu kondisi pencernaan yang ditandai oleh berbagai gejala tidak 

nyaman seperti mual, muntah, perut kembung, nyeri ulu hati, sendawa, 

sensasi terbakar, rasa penuh di perut, dan cepat kenyang. Terdapat 
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perbedaan yang signifikan dalam manifestasi nyeri antara ulkus gaster 

dan ulkus duodenum.  Pada ulkus gaster, nyeri muncul setelah makan,  

sementara pada ulkus duodenum, nyeri cenderung berkurang setelah 

makan. Lokasi nyeri juga dapat membantu membedakan ulkus gaster 

dan duodenum.  Nyeri ulkus gaster biasanya terasa di sebelah kiri perut, 

sementara nyeri ulkus duodenum dirasakan di kanan garis tengah perut. 

Perluasan nyeri dari titik awal (pointing sign) ke punggung dapat 

mengindikasikan progresi penyakit ulkus atau komplikasi seperti 

penetrasi ke pankreas (Setiati et al., 2014). 

  

2.1.7 Tatalaksana Ulkus Gaster 

 Berbagai pilihan terapi tersedia untuk meminimalisir efek samping 

gastrointestinal dari NSAID,  termasuk penggunaan  Proton Pump 

Inhibitor (PPI), misoprostol (analog prostaglandin), antagonis H2, atau 

pergantian ke NSAID yang spesifik menghambat enzim COX-2 

(Katzung, 2018). PPI telah menggantikan antagonis H2 dalam 

pengobatan ulkus peptikum akut. Untuk pasien dengan ulkus peptikum 

akibat aspirin atau NSAID lain, penggunaan NSAID tersebut harus 

dihentikan dan jika harus dilanjutkan karena alasan-alasan klinis 

walaupun masih terdapat ulkus aktif, pasien perlu diberikan PPI dan 

bukan antagonis H2 agar kesembuhan ulkus dapat lebih terjamin. PPI 

lebih cepat meredakan gejala dan menyembuhkan ulkus peptikum 

dibandingkan dengan antagonis H2. Semua PPI dapat menyembuhkan 

lebih dari 90% ulkus lambung dalam 6-8 minggu (Katzung, 2018). 

  

 PPI perlu diberikan sekitar 1 jam sebelum makan (biasanya sarapan) 

sehingga konsentrasi serum puncak bersamaan dengan aktivitas 

maksimal sekresi pompa proton. Obat golongan ini memiliki waktu-

paruh serum sekitar 1,5 jam, tetapi inhibisi asam menetap hingga 24 

jam karena inaktivasi pompa proton bersifat ireversibel (Katzung, 

2018). 
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 Senyawa PGE dan analognya memproteksi tubuh dari ulkus peptikum 

yang ditimbulkan oleh steroid atau NSAID. Misoprostol adalah salah 

satu analog sintetik PGE yang dapat diberikan secara per oral. 

Misoprostol dapat mengurangi insiden ulkus akibat NSAID hingga 

kurang dari 3% dan insiden penyulit ulkus (perdarahan, perforasi) 

sebesar 50%. Food and Drug Administration (FDA) telah menyetujui 

misoprostol untuk indikasi pencegahan ulkus peptikum akibat NSAID. 

Obat ini diberikan dalam dosis 200 mg empat kali sehari bersama 

makanan. Namun, misoprostol belum pernah digunakan secara luas 

karena tingginya efek samping dan perlunya pemberian beberapa kali 

sehari. Biasanya analog PGE digunakan sebagai pencegahan terjadinya 

ulkus gaster pada pasien yang menggunakan NSAID (Katzung, 2018). 

 

2.2  Indometasin 

 2.2.1 Definisi 

Indometasin adalah Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) 

derivat indol-asam asetat seperti yang terlihat pada Gambar 5 dan sudah 

dikenal sejak tahun 1963 untuk pengobatan artritis reumatoid dan 

sejenisnya (Gunawan et al., 2016). Sebagai salah satu inhibitor non-

selektif dari enzim COX, indometasin dapat menghambat fosfolipase A 

dan C serta efektif dalam mereduksi migrasi neutrofil serta supresi 

proliferasi sel T dan B (Katzung, 2018). 

 

 
Sumber : (Katzung, 2018) 
Gambar 5. Indometasin 
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2.2.2 Farmakokinetik 

Kebanyakan NSAID dimetabolisme secara luas, melibatkan 

mekanisme fase I diikuti oleh fase II. Namun, beberapa NSAID hanya 

mengalami glukuronidasi langsung (fase II) tanpa melalui fase I. 

Metabolisme NSAID umumnya berlanjut melalui famili enzim P450 

CYP3A atau CYP2C di hepar. Sebagian besar obat juga diekskresikan 

melalui empedu dan mengalami sirkulasi enterohepatik, meskipun 

kontribusinya bervariasi antar obat, dengan ekskresi ginjal tetap 

menjadi jalur yang utama (Katzung, 2018). 

 

Indometasin memiliki waktu paruh sekitar 4-5 jam, diserap secara 

efisien dan mencapai puncak konsentrasi dalam plasma dalam waktu 2 

jam. Keterlarutan yang tinggi di dalam lemak memungkinkan 

indometasin untuk menembus sawar darah otak dengan mudah. Selain 

itu, indometasin juga mencapai konsentrasi yang tinggi dalam cairan 

sinovial (Gliszczyńska dan Nowaczyk, 2021). Setelah pemberian 

berulang, semua NSAID dapat ditemukan di cairan sinovial. Obat yang 

memiliki waktu paruh singkat cenderung bertahan lebih lama di sendi 

daripada yang diharapkan berdasarkan waktu paruh tersebut. Obat 

dengan waktu paruh panjang akan dieliminasi dari cairan sinovial 

sesuai dengan waktu paruhnya (Katzung, 2018). 

 

Indometasin dapat diberikan secara oral dalam bentuk kapsul dengan 

pelepasan segera (dengan dosis 25 mg dan 50 mg) dan pelepasan 

diperpanjang (dengan dosis 75 mg) serta formulasi suspensi oral dengan 

konsentrasi 25 mg/5 mL. Pilihan pemberian lainnya meliputi suntikan 

intravena (IV) dengan dosis 1 mg per vial atau supositoria rektal dengan 

dosis 50 mg. Pemberian indometasin dengan dosis efektif terendah dan 

dengan durasi sesingkat mungkin penting dilakukan untuk mengurangi 

potensi efek samping. Untuk meminimalkan efek samping 

gastrointestinal, berikan indometasin bersamaan dengan makanan 

(Villar‐Martínez et al., 2021). 
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2.2.3 Farmakodinamik 

Efek farmakologis indometasin terjadi melalui penghambatan enzim 

siklooksigenase (COX) yang kuat dan non-selektif. COX adalah enzim 

kunci yang mengkatalisis biosintesis prostaglandin dan tromboksan 

melalui jalur asam arakidonat. Prostaglandin pada mukosa saluran 

cerna terutama diproduksi oleh enzim COX. Prostaglandin berperan 

penting dalam mempertahankan integritas dan ketahanan mukosa, 

mengatur aliran darah, menstimulasi sekresi mukus dan bikarbonat, 

serta proliferasi sel epitel. Hipoperfusi mukosa mengakibatkan adhesi 

neutrofil pada endotelium vaskular, yang memacu proses imunologis 

lebih lanjut. Radikal bebas dan protease yang dihasilkan dari proses ini 

dapat merusak mukosa lambung (Katzung, 2018).  

Prostaglandin, tromboksan, dan prostasiklin secara bersama-sama 

disebut prostanoid. Enzim COX-1 bertanggung jawab dalam 

memelihara homeostasis dengan menghasilkan prostanoid untuk 

sitoproteksi epitel lambung. Enzim COX-2 merupakan sumber utama 

prostanoid yang memiliki peran dalam peradangan, demam, dan nyeri 

(Katzung, 2018). Penghambatan enzim COX oleh NSAID 

kemungkinan menjelaskan beberapa efek samping dari obat ini. 

Sebagai penghambat COX non-selektif, indometasin berpotensi 

menimbulkan risiko lebih besar terhadap efek samping pada saluran 

pencernaan dibandingkan dengan NSAID yang lebih selektif bagi 

COX-2 (Lucas, 2016). 

 

Indometasin menginduksi peningkatan produksi Reactive Oxygen 

Species (ROS) intraseluler. Peningkatan kadar ROS memicu aktivasi 

nuklir faktor kappa B (NF-κB) melalui fosforilasi dan degradasi IκB 

oleh proteasom. Degradasi IκB menyebabkan hilangnya inhibitor pada 

NF-κB, sehingga NF-κB berpindah ke inti sel dan merangsang ekspresi 

sitokin dan kemokin, seperti IL-1 dan TNF-α. Produksi Tumor Necrosis 

Factor-alpha (TNF-α) yang berlebihan memediasi aktivasi dan 

agregasi neutrofil, yang kemudian melepaskan enzim proteolitik. 
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Proses ini berpotensi menyebabkan defek jaringan dan memicu 

terjadinya peradangan di saluran pencernaan (Campbell dan Perkins, 

2006). 

 

2.2.4    Efek Samping Terhadap Saluran Cerna 

NSAID dapat menjadi iritan lambung yang berpotensi menimbulkan 

ulkus dan perdarahan saluran cerna. Beberapa survei menunjukkan 

bahwa indometasin dan tolmetin adalah NSAID yang toksisitasnya 

paling besar, sedangkan salsalat, aspirin, dan ibuprofen adalah yang 

paling kurang toksik (Katzung, 2018).  

 

Salah satu efek samping paling umum dari penggunaan indometasin 

adalah ulkus gaster atau ulkus peptikum, yang dapat disertai anemia 

akibat perdarahan saluran pencernaan. Dosis indometasin 30 mg/kgBB 

meningkatkan risiko kerusakan atau disfungsi mitokondria akibat 

peningkatan radikal bebas yang dipicu oleh ulserasi (Mayangsari et al., 

2020). Iritasi lambung yang biasanya terjadi melalui pemberian obat 

secara peroral dapat dijelaskan oleh dua mekanisme. Mekanisme 

pertama ialah iritasi lokal yang memicu peningkatan permeabilitas 

sawar mukosa terhadap ion hidrogen, sehingga menyebabkan difusi 

balik asam lambung ke lamina propria dan menimbulkan cedera 

jaringan. Mekanisme kedua adalah iritasi sistemik yang disebabkan 

oleh penghambatan biosintesis Prostaglandin E2 (PGE2) dan 

Prostaglandin I2 (PGl2). Prostaglandin ini banyak ditemukan di mukosa 

lambung dan berfungsi untuk menghambat sekresi asam lambung serta 

merangsang sekresi mukus usus halus yang memiliki sifat sitoprotektif 

(Gunawan et al., 2016). 

 

Penggunaan NSAID yang menghambat produksi prostaglandin 

menyebabkan kerusakan mukosa melalui 4 tahap, yaitu penurunan 

sekresi mukus dan bikarbonat, gangguan pada sekresi asam serta 

proliferasi sel mukosa, berkurangnya aliran darah ke mukosa, dan 
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kerusakan pada mikrovaskuler yang diperburuk oleh interaksi antara 

platelet dan proses koagulasi. Endotel vaskuler secara berkelanjutan 

memproduksi vasodilator, yaitu prostaglandin E dan I. Namun, jika 

terjadi penghambatan enzim COX-1, akan muncul vasokontriksi yang 

mengurangi aliran darah, yang dapat menyebabkan nekrosis pada 

epitel. Penghambatan enzim COX-2 menyebabkan peningkatan 

perlengketan leukosit PMN pada endotel vaskuler gastroduodenal dan 

mesenterik. Proses ini dimulai dengan pelepasan protease dan radikal 

bebas oksigen yang memperparah kerusakan epitel dan endotel. 

Perlambatan ini mengakibatkan aliran mikrovaskuler menjadi statis, 

menyebabkan iskemia, dan akhirnya berujung pada kerusakan mukosa 

atau ulkus peptikum (Simanjuntak dan Siahaan, 2018). 

 

2.3 Radikal Bebas  

2.3.1 Definisi 

Radikal bebas merupakan spesies molekular yang mengandung 

elektron tidak berpasangan, dimana elektronnya yang tidak 

berpasangan tersebut mencari pasangan elektron untuk mencapai 

keseimbangan dengan menyerang molekul lain, sehingga menyebabkan 

oksidasi dan potensi kerusakan seluler (Rodwell et al., 2015). 

 

Metabolisme oksigen intraseluler menghasilkan radikal bebas sebagai 

produk sampingan, yang kemudian memicu peroksidasi lipid pada 

membran sel dan berpotensi menyebabkan kerusakan sel. Lemak atau 

lipid yang merupakan komponen penting dalam sel tubuh, menyusun 

membran sel dalam struktur lipid bilayer yang terkenal rentan terhadap 

oksidasi. Ketidakseimbangan antara antioksidan dan radikal bebas, 

dengan dominasi radikal bebas, dapat menyebabkan kerusakan pada 

molekul organisme dan menghasilkan stres oksidatif yang akan 

merusak sel tubuh. Ketidakseimbangan ini juga merusak struktur 

membran lipid bilayer yang berkontribusi pada terjadinya peroksidasi 

lipid (Mansouri et al., 2018). 



21 

 

Radikal yang paling merusak dalam sintesis biologis adalah Reactive 

Species Oxygen (ROS), yang merupakan oksigen yang sangat reaktif, 

mengandung molekul seperti peroksida dan dihasilkan selama fungsi 

seluler normal. Ketika tubuh melakukan aktivitas fisik, produksi ROS 

dapat terjadi di mitokondria melalui metabolisme oksidasi aerobik. 

ROS yang terakumulasi dapat menyebabkan penyakit seperti kanker, 

aterosklerosis, dan proses penuaan pada umumnya (Rodwell et al., 

2015).  

 

2.3.2 Antioksidan 

Antioksidan merupakan molekul yang mampu melawan efek radikal 

bebas dan berfungsi sebagai salah satu sistem pertahanan tubuh. 

Antioksidan berfungsi sebagai penangkal reaksi oksidasi dengan cara 

menetralisir radikal bebas dan/atau menghambat propagasi reaksi 

oksidatif (Rodwell et al., 2015).  

 

Antioksidan dalam tubuh menetralkan radikal bebas dengan 

memberikan atom hidrogen, menghentikan reaksi berantai dan 

menstabilkan molekul yang reaktif tersebut (Sinaga, 2016). Dua 

kategori antioksidan dapat dibedakan berdasarkan mekanisme kerjanya 

yaitu antioksidan preventif menghambat inisiasi reaksi radikal, 

sedangkan antioksidan pemutus rantai mengintervensi propagasi reaksi 

berantai radikal. Katalase dan peroksidase lain, seperti glutation 

peroksidase, selenium, serta chelator ion logam termasuk dalam 

kategori antioksidan preventif. Superoxide dismutase (SOD) adalah 

antioksidan utama yang berperan dalam mekanisme pemutusan rantai 

dalam fase cair untuk menangkap radikal bebas superoksida urat dan 

vitamin E (Rodwell et al., 2015). 

Kerusakan oksidatif yang diinduksi oleh radikal bebas dapat diatasi 

melalui sistem pertahanan antioksidan yang terdiri dari antioksidan 

endogen dan antioksidan yang diperoleh dari diet atau suplementasi. 

(Ansory et al., 2016). Antioksidan diklasifikasikan menjadi antioksidan 
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buatan dan alami berdasarkan sumbernya. Antioksidan alami lebih 

diminati karena aman untuk dikonsumsi dan banyak terdapat pada 

buah-buahan serta sayur-sayuran yang mudah diakses di sekitar kita. 

Antioksidan alami juga cenderung memiliki harga yang ekonomis dan 

menawarkan kandungan antioksidan yang sangat baik untuk kesehatan 

tubuh (Silvia et al., 2016). 

Vitamin C atau L-asam askorbat adalah jenis antioksidan alami yang 

paling sering digunakan sebagai suplementasi dimana terbukti efektif 

dalam menetralisir spesies oksigen reaktif (ROS). Vitamin C juga 

merupakan senyawa pembanding yang umum digunakan dalam 

evaluasi aktivitas antioksidan in vitro dan in vivo karena profil 

toksisitasnya yang rendah. Vitamin C berperan krusial dalam sistem 

pertahanan antioksidan endogen (Dianatasya et al., 2020).  

Dengan menyumbangkan elektronnya, vitamin C bekerja untuk 

mencegah oksidasi pada senyawa lain dan mengurangi keberadaan 

anion superoksida, radikal hidroksil, serta lipid hidroperoksida 

(Popovic et al., 2015). Suplementasi vitamin C meningkatkan kapasitas 

antioksidan endogen, sehingga mengurangi stres oksidatif melalui 

penghambatan peroksidasi lipid dan perlindungan terhadap kerusakan 

seluler (Yimcharoen et al., 2019).  

2.4 Jambu Air (Syzygium aqueum) 

2.4.1 Definisi 

Tanaman Syzygium aqueum yang berasal dari suku jambu-jambuan 

(Myrtaceae), secara umum dikenal di Indonesia sebagai jambu air 

(Anggrawati, 2018). Jambu air adalah tanaman yang berasal dari Asia 

Tenggara dan dapat ditemukan di hampir semua jenis vegetasi. Pohon 

jambu air umumnya memiliki ukuran kecil hingga sedang, dengan 

tinggi antara 3-15 m dan tumbuh tegak lurus. Daun jambu air berbentuk 

jorong dengan pola pertulangan menyirip. Ukuran daun bervariasi, 

dengan panjang 5-25 cm dan lebar 5-12 cm (Aprillia et al., 2021).  
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Sumber : NParks Flora & Fauna (2021) 

Gambar 6. Jambu Air (Syzygium aqueum) 

 

Klasifikasi jambu air pada Gambar 6 adalah sebagai berikut: 

Kingdom : Plantae  

Divisi : Spermatophyta  

Kelas  : Dycotyledoneae  

Ordo  : Myrtales  

Famili  : Myrtaceae  

Genus  : Syzygium  

Species  : Syzygium aquaeum 

(Lase et al., 2023). 

 

2.4.2 Kandungan Flavonoid 

Tanaman jambu air kaya akan senyawa yang menunjukkan aktivitas 

farmakologi yang baik, menjadikannya salah satu pilihan untuk 

digunakan sebagai obat herbal. Daun jambu air mengandung sejumlah 

besar senyawa seperti flavonoid, fenolik, dan tanin yang berfungsi 

sebagai penyalur antibakteri. Selain itu, terdapat floretin yang berfungsi 

sebagai antioksidan, antikanker, antidiabetes, dan penyalur 

antihiperglikemik, serta berbagai senyawa lainnya (Lase et al., 2023). 

 

Flavonoid merupakan kelompok produk alami yang masuk dalam kelas 

metabolit sekunder tumbuhan dan memiliki struktur polifenol. Senyawa 
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ini umum ditemukan dalam buah-buahan, sayur-sayuran, dan minuman 

tertentu. Di alam, senyawa flavonoid merupakan hasil ekstraksi dari 

tumbuhan dan terdapat di beberapa bagian tumbuhan. Sebagai 

pelindung tumbuhan dari dampak lingkungan, flavonoid juga berfungsi 

sebagai agen antimikroba dan melindungi dari paparan sinar UV. Di 

bidang kesehatan, flavonoid dikenal sebagai agen antioksidan, 

antibakteri, antiinflamasi, dan antidiabetes (Panche et al., 2016). 

 

Senyawa flavonoid dapat menetralkan radikal bebas khususnya ROS di 

dalam tubuh karena memiliki sifat antioksidan yang kuat. Mekanisme 

reaksi antara flavonoid dan radikal bebas meliputi dua proses utama 

yaitu, quenching dan transfer proton. Quenching adalah mekanisme 

dimana flavonoid menetralkan radikal bebas dengan membentuk 

senyawa stabil yang mengakibatkan reduksi dan inaktivasi radikal 

bebas. Sedangkan proton transfer merupakan mekanisme dimana 

flavonoid menetralkan radikal bebas dengan menyumbangkan hidrogen 

dari gugus hidroksilnya (Panche et al., 2016). 

 

Flavonoid yang telah kehilangan atom hidrogennya relatif bersifat lebih 

stabil sehingga dapat memutus rantai reaksi pembentukan radikal 

bebas. Flavonoid merupakan senyawa turunan fenol dengan struktur 

dasar berupa senyawa flavan (2-fenil-benzo-piron). Reaksi peredaman 

radikal bebas oleh fenol erat kaitannya dengan flavonoid. Sehingga 

reaksi flavonoid terhadap radikal bebas serupa dengan reaksi fenol 

terhadap radikal bebas (Anggrawati, 2018). 

 

Skrining fitokimia adalah salah satu cara yang dapat dilakukan untuk 

mengidentifikasi kandungan senyawa metabolit sekunder suatu bahan 

alam, seperti flavonoid yang terkandung dalan daun jambu air 

(Syzygium aqueum). Sampel tanaman yang digunakan dalam uji 

fitokimia dapat berupa daun, batang, buah, bunga dan akarnya yang 

memiliki khasiat sebagai obat dan digunakan sebagai bahan mentah 
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dalam pembuatan obat modern maupun obat-obatan tradisional 

(Agustina et al., 2016). 

 

2.5 Tikus Putih Jantan Galur Wistar 

Tikus putih (Rattus norvegicus) (Gambar 7) yang dikenal juga sebagai tikus 

Norwegia, sering dijadikan subjek eksperimen sebagai hewan percobaan atau 

hewan laboratorium. Penggunaan tikus putih dalam eksperimen dikarenakan 

kemiripan organ tubuhnya dengan organ tubuh manusia (Liss et al., 2015).  

Ciri-ciri dari tikus putih termasuk kepala kecil, berbulu albino, dan ekor yang 

lebih panjang dibandingkan dengan badannya. Tikus ini tumbuh dengan cepat, 

memiliki laktasi yang baik, temperamen yang bersahabat, dan tahan terhadap 

arsenik tiroksid (Frianto et al., 2015). 

 

  
Sumber : dokumentasi pribadi 

Gambar 7. Rattus norvegicus Galur Wistar 

 

Adapun klasifikasi dari tikus putih yaitu: 

Kingdom : Animalia 

Phylum : Chordata  

Class  : Mammalia  

Order  : Rodentia  

Suborder  : Myomorpha  

Family  : Muridae  

Genus  : Rattus  

Species  : Rattus norvegicus  
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Hewan coba banyak digunakan dalam penelitian kesehatan untuk melakukan 

uji kelayakan atau keamanan bahan obat, serta untuk studi yang berhubungan 

dengan berbagai penyakit. Beberapa keunggulan tikus putih sebagai hewan uji 

dalam penelitian meliputi cepatnya proses perkembangbiakan, ukuran yang 

lebih besar dibandingkan mencit, serta kemudahan dalam pemeliharaan dalam 

jumlah besar (Frianto et al., 2015). Sebagai model hewan percobaan, tikus 

putih memiliki reputasi baik karena mudah ditangani dan menghasilkan hasil 

yang konsisten serta dapat dipercaya (Idrus et al., 2016).  

 

Galur Wistar dipilih sebagai model penelitian karena karakteristik 

fisiologisnya, khususnya kecepatan metabolisme yang tinggi, yang 

meningkatkan sensitivitas pengukuran parameter metabolisme. Selain itu, tikus 

jantan lebih dipilih karena tidak mengalami fase estrus, yang memberikan 

stabilitas kondisi biologis tubuh dibandingkan dengan tikus betina (Idrus et al., 

2016). Galur Wistar ditandai dengan kepala yang lebar, telinga panjang, dan 

ekor yang lebih pendek dibandingkan dengan panjang tubuhnya (Aisyah et al., 

2023). 
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2.6 Kerangka Teori 

 Kerangka teori penelitian ini adalah yang dimaksud pada Gambar 8. 

Gambar 8.  Kerangka Teori Efek Protektif Ekstrak Daun Jambu Air Terhadap Kerusakan 
Lambung Tikus yang Diinduksi Indometasin 

 

 
 

Indometasin Ekstrak daun jambu air 

Lambung Flavonoid 

Inhibisi COX-1 Antioksidan 

Inhibisi PGE 2 

Inhibisi fosforilasi 
oksidatif 

mitokondria 

Penurunan perfusi 
produksi mukus 

 

Peningkatan ROS 

Stress oksidatif 

Peroksidasi lipid 

Kerusakan epitel mukosa lambung 

= Variabel yang diteliti 
= Variabel yang tidak diteliti 
= Mempengaruhi  
= Peningkatan aktivitas setelah induksi indometasin 
= Penurunan aktivitas setelah pemberian ekstrak daun jambu air 

Keterangan  : 
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2.7 Kerangka Konsep 

Dalam kerangka penelitian yang dimaksud pada Gambar 9 menggambarkan 

efek protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan 

lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang 

diinduksi indometasin. Kerangka penelitian secara skematis digambarkan 

sebagai berikut: 

 
       Variabel Independen                                      Variabel Dependen 

 

 

 
   

Gambar 9. Kerangka Konsep Efek Protektif Ekstrak Daun Jambu Air Terhadap 
Kerusakan Lambung Tikus yang Diinduksi Indometasin 

2.8 Hipotesis 

Adapun hipotesis dari penelitian ini adalah:  

Ho: Tidak ada efek protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

terhadap kerusakan lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) 

galur Wistar yang diinduksi indometasin. 

Ha:   Ada efek protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap 

kerusakan lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar 

yang diinduksi indometasin. 
  

Kerusakan Lambung Tikus 
Putih Jantan Galur Wistar Ekstrak Daun Jambu Air 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 

 
 
 

3.1  Jenis Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan 

rancangan randomized post-test only control group untuk mengetahui efek 

protektif ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan 

lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang 

diinduksi indometasin. 

3.2  Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September hingga Desember 2024. 

Determinasi tumbuhan dan pembuatan ekstrak daun jambu air (Syzygium 

aqueum) dilakukan di Laboratorium Botani Jurusan Biologi FMIPA 

Universitas Lampung. Pemeliharaan hewan uji tikus putih jantan galur Wistar 

dilakukan di animal house Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. 

Terminasi hewan uji, pembuatan dan pengamatan preparat lambung tikus 

dilakukan di Laboratorium Patologi Balai Veteriner Provinsi Lampung. 

3.3  Subjek Penelitian 

3.3.1 Populasi 

Populasi penelitian ini menggunakan tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) galur Wistar. Sampel yang digunakan adalah tikus yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut: 

a. Kriteria Inklusi 

Adapun kriteria inklusi dalam pemilihan sampel tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) galur Wistar pada penelitian ini adalah:  
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a. Tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar 

b. Berjenis kelamin jantan 

c. Memiliki berat 150-200 gram  

d. Usia 6-8 minggu 

e. Kesehatan umum baik (bergerak aktif, mata jernih, rambut tidak 

kusam, rontok, dan botak). 

b. Kriteria Eksklusi 

Adapun kriteria eksklusi dalam pemilihan sampel tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) galur Wistar pada penelitian ini adalah:  

a. Tikus tampak sakit (gerak tidak aktif, tidak mau makan, rambut 

kusam dan rontok) terdapat penurunan berat badan lebih dari 

10% setelah masa adaptasi laboratorium. 

b. Tikus mati ditengah waktu penelitian. 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel pada penelitian ini dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan 

dengan 3 kelompok merupakan control group dan 3 kelompok lainnya 

adalah experimental group.  

a. Besar Sampel 

Untuk menghitung besar sampel pada penelitian ini digunakan 

rumus Federer (1967), yaitu (n-1) (t-1) ≥ 15, dimana t adalah 

jumlah kelompok perlakuan dan n adalah jumlah pengulangan atau 

jumlah sampel setiap kelompok. Penelitian ini menggunakan 6 

kelompok perlakuan sehingga t = 6 yang terdiri dari: 

1) Kelompok kontrol normal (K0) yang tidak diberikan perlakuan 

apapun hanya diberikan makan dan minum selama 14 hari 

2) Kelompok kontrol negatif (K-) yang diinduksi indometasin 30 

mg/kgBB per oral (p.o) selama 14 hari 

3) Kelompok kontrol positif (K+) yang diinduksi indometasin 30 

mg/kgBB p.o dan vitamin C 9 mg/kgBB p.o bersamaan selama 

14 hari 
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4) Kelompok perlakuan 1 (P1) yang diinduksi indometasin 30 

mg/kgBB p.o dan ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

100 mg/kgBB bersamaan selama 14 hari 

5) Kelompok perlakuan 2 (P2) yang diinduksi indometasin 30 

mg/kgBB p.o dan ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

300 mg/kgBB p.o bersamaan selama 14 hari 

6) Kelompok perlakuan 3 (P3) yang diinduksi indometasin 30 

mg/kgBB p.o dan ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

900 mg/kgBB p.o bersamaan selama 14 hari 

Berdasarkan perhitungan menggunakan rumus Federer (1967), 

maka didapatkan nilai n, yaitu: 

(n-1) (t-1) ≥ 15 

(n-1) (6-1) ≥ 15 

(n-1) 5 ≥ 15 

5n-5 ≥ 15 

n ≥ 4 

 

Jadi, jumlah pengulangan atau jumlah sampel tiap kelompok 

adalah 4 ekor tikus. Dalam penelitian eksperimental, dapat terjadi 

drop out pada hewan uji sebelum penelitian selesai dilakukan. 

Drop out diperkirakan sebesar 10% (do=0,1), maka besar sampel 

dengan koreksi drop out adalah: 

 𝑛ௗ௢= ௡
ଵିௗ௢

= ସ
ଵି଴,ଵ

 = 4,44 ≈ 5 

 

Dapat disimpulkan bahwa penelitian ini menggunkan sampel 

sebanyak 4 ekor tikus per kelompok dan ditambahkan 1 ekor tikus 

setiap kelompok sebagai cadangan, sehingga didapatkan sampel 

sebanyak 5 ekor tikus per kelompok. Apabila dikalikan dengan 

banyak kelompok (t=6), maka penelitian ini memerlukan 

setidaknya total 30 ekor tikus putih jantan galur wistar.  
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Pada penelitian ini peneliti menggunakan 42 ekor tikus yang dibagi 

ke dalam 6 kelompok perlakuan secara acak. Selama masa 

penelitian, terjadi drop out hewan uji sebanyak 8 ekor tikus yang 

terdiri dari 2 ekor kelompok K(-), 1 ekor kelompok K(+), 2 ekor 

kelompok P1, 2 ekor kelompok P2, dan 1 ekor kelompok P3. 

b. Teknik Pengambilan Sampel 

Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah simple random 

sampling dimana pengambilan anggota sampel dilakukan secara 

acak sederhana karena anggota populasi hewan uji disediakan 

dengan cara yang sama dan memiliki karakteristik yang homogen. 

 

3.4 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium. Penelitian ini 

menggunakan hewan uji tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar 

sebanyak 42 ekor yang akan pilih secara acak dan dibagi menjadi 6 kelompok 

sebagai objek penelitian. Penelitian ini dilakukan dengan metode rancangan 

randomized post-test only control group design. Dengan rancangan ini, 

memungkinkan peneliti untuk mengukur pengaruh perlakuan (intervensi) pada 

kelompok eksperimen dengan membandingkan kelompok tersebut dengan 

kelompok kontrol. Pada objek penelitian diamati perubahan histologi lambung 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang diberikan ekstrak daun 

jambu air (Syzygium aqueum).  

 

3.5 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.5.1 Variabel Bebas (Independent Variable) 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak daun 

jambu air (Syzygium aqueum). 

3.5.2 Variabel Terikat (Dependent Variable) 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kerusakan lambung tikus 

putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar akibat indometasin.  
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3.7 Alat dan Bahan 

3.7.1 Alat 

a. Kandang hewan uji 

b. Tempat makan dan minum hewan uji 

c. Neraca analitik 

d. Sonde lambung hewan uji 

e. Spuit 1 cc, 3 cc, dan 10 cc 

f. Alat bedah minor 

g. Handschoon dan masker 

h. Gelas ukur 

i. Urine pot 

j. Kertas filtrasi 

k. Mikropipet dan tipnya 

l. Rotary evaporator 

m. Mikroskop 

n. Object glass 

o. Cover glass 

p. Tissue cassete 

q. Waterbath 

r. Automatic tissue processor 

s. Parafin dispenser 

3.7.2 Bahan 

a. Pakan dan minum tikus 

b. Sekam  

c. Indometasin 

d. Vitamin C 

e. Akuades 

f. Daun Jambu Air (Syzygium aqueum) 

g. Etanol food grade 96%  

h. Kloroform 

i. Larutan Mayers Hematoksilin dan Eosin (HE) 

j. Alkohol 
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3.8 Cara Kerja 

3.8.1 Tahap Persiapan 

a. Aklimatisasi Hewan Uji 

Aklimatisasi hewan uji terlebih dahulu dilakukan selama 7 hari di 

animal house Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Tikus 

diadaptasikan dengan tempat tinggal dan lingkungan baru, lalu 

setelahnya baru diberikan perlakuan. Tikus diberikan makan dan 

minum standar yang diletakkan di dalam kandang. Kandang 

ditutup dengan penutup yang terbuat dari kawat dan diberi sekam 

padi. Kesehatan tikus seperti pergerakan yang aktif dan kerontokan 

pada rambut tikus diperhatikan setiap hari. 

 

b. Randomisasi Hewan Uji 

Randomisasi hewan uji bertujuan untuk mengelompokkan hewan 

uji sesuai dengan kelompok perlakuan. Tikus dikelompokkan ke 

dalam 6 kandang secara acak, kemudian tiap kandang diberi label 

nama kelompok perlakuan. 

 

c. Pembuatan Simplisia 

Daun jambu air sejumlah 5,5 kg diambil dari pohon jambu air yang 

terletak di Unit Pengolahan Benih (UPB) Tanaman Buah, 

Pekalongan, Lampung Timur.  

1) Daun jambu air dicuci bersih dengan air  

2) Daun jambu air dikeringkan dengan proses penjemuran tanpa 

terkena matahari langsung selama 4 hari 

3) Setelah kering, daun jambu air dipotong kecil-kecil untuk 

digiling menggunakan blender dan diayak menggunakan 

ayakan 20 mesh sehingga terbentuk simplisia 

 

d. Pembuatan Ekstrak Daun Jambu Air 

Ekstrak daun jambu air diproduksi di Laboratorium Botani Jurusan 

Biologi FMIPA Universitas Lampung.  
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1) Simplisia ditimbang sejumlah 1000 gram dan dimasukkan ke 

dalam gelas kaca besar 

2) Masukkan etanol food grade 96% sejumlah 10 L untuk 

melakukan perendaman dengan rasio 1 : 10 (1 kg simplisia 

dalam 10 L etanol)  

3) Dalam 6 jam pertama perendaman, dilakukan pengadukan 

sesekali kemudian diamkan selama 18 jam  

4) Proses maserasi dilakukan selama 3 x 24 jam dengan sesekali 

pengadukan di setiap harinya  

5) Dilanjutkan dengan proses remaserasi selama 2 x 24 jam 

dengan sesekali pengadukan di setiap harinya  

6) Campuran simplisia dan etanol 96% disaring menggunakan 

kertas filtrasi untuk memperoleh filtrat ekstrak dan kemudian 

dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 50୭C 

sampai etanol sepenuhnya terevaporasi (Rasydy et al., 2019). 

 

Untuk mengetahui massa jenis ekstrak, 1 ml ekstrak kental diambil 

menggunakan pipet dan diamkan diatas gelas objek selama 24 jam 

dalam suhu ruang. Bila hasil sudah mengering, filtrat kering 

ditimbang menggunakan neraca analitik untuk mendapatkan massa 

jenis (Angraini et al., 2023). Ekstrak kental yang didapatkan 

setelah melalui proses evaporasi, diencerkan menggunakan 

akuades dengan perbandingan 1:100 untuk pemberian ekstrak ke 

tikus secara per oral sesuai dengan dosis 100 mg/kgBB, 300 

mg/kgBB, dan 900 mg/kgBB. 

 

3.8.2 Tahap Pengujian 

a. Prosedur Pemberian Indometasin 

Bentuk sediaan indometasin adalah kapsul dan dengan dosis 

pemberian sejumlah 30 mg/kgBB pada tikus dapat menghasilkan 

senyawa radikal bebas yang berpotensi menyebabkan kerusakan 

atau disfungsi mitokondria (Mayangsari et al., 2020).  
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Indometasin 30 mg/kgBB diberikan secara per oral selama 14 hari 

ke kelompok kontrol negatif (K-), kelompok perlakuan 1 (P1), 

kelompok perlakuan 2 (P2) dan kelompok perlakuan 3 (P3). Tikus 

dengan berat badan 200 gram membutuhkan dosis sebagai berikut: 

Indometasin = 30 mg x 0,2 kg 

           = 6 mg/sekali pemberian 

 

b. Prosedur Pemberian Ekstrak Daun Jambu Air 

Ekstrak daun jambu air diberikan selama 14 hari. Dosis pertama 

ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) diambil dari sepertiga 

dosis efektif, dosis kedua diambil dari dosis efektif (300 

mg/kgBB), dan dosis ketiga diambil dari hasil pengalian tiga kali 

dosis efektif.  

1) Dosis untuk tiap tikus pada P1 
భ
య  x 300 mg = 100 mg/kgBB 

P1 = 100 mg x 0.2 kg = 20 mg/sekali pemberian 

2) Dosis untuk tiap tikus pada P2 

1 x 300 mg = 300 mg/kgBB 

P2 = 300 mg x 0.2 kg = 60 mg/sekali pemberian 

3) Dosis untuk tiap tikus pada P3 

3 x 300 mg = 900 mg/kgBB 

P3 = 900 mg x 0.2 kg = 180 mg/sekali pemberian 

   

Untuk menentukan volume ekstrak yang diberikan terhadap setiap 

jenis kelompok perlakuan, maka digunakan rumus masa jenis 

sebagai berikut: 

ρ(mg/ml) = 
୫ୟୱୱୟ (୫୥)
୴୭୪୳୫ୣ (୫୪)

 

 

ρ(mg/ml)  = 
ଽଶ଴,ଽ ୫୥

ଵ ୫୪
   

  = 920,9 mg/ml  
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Diketahui:  

ρ = 920 mg/ml atau 0,92 gr/ml 

Massa dosis P1 = 20 mg 

Massa dosis P1 = 60 mg 

Massa dosis P1 = 180 mg 

 

Maka, volume pemberian untuk masing masing kelompok 

perlakuan sebagai berikut: 

Volume (ml) = 
୫ୟୱୱୟ (୫୥)
ఘ (௠௚/௠௟) 

 

 

1) Volume untuk P1 

V1  = ଶ଴ ௠௚
ଽଶ଴ ௠௚/௠௟

 

V1 = 0,021 ml/sekali pemberian 

2) Volume untuk P2 

V2  = ଺଴ ௠௚
ଽଶ଴ ௠௚/௠௟

 

V2 = 0,065 ml/sekali pemberian 

3) Volume untuk P3 

V3  = ଵ଼଴ ௠௚
ଽଶ଴ ௠௚/௠௟

 

V3 = 0,195 ml/sekali pemberian 

 

Ekstrak kental akan diencerkan menggunakan akuades dengan 

perbandingan 1:100. Pemberian ekstrak menggunakan spuit 3cc 

dan sonde lambung.  

 

c. Prosedur Pemberian Vitamin C 

Vitamin C pada kelompok kontrol positif (K+) diberikan dengan 

dosis 9 mg/kgBB per oral selama 14 hari di pagi hari. 

Vitamin c = 9 mg x 0,2 kg 

           = 1,8 mg/sekali pemberian 
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3.8.3 Terminasi Tikus 

Pada hari ke-15, dilakukan terminasi pada tikus dengan prosedur 

anestesi menggunakan kloroform, selanjutnya dilakukan euthanasia 

dengan metode pengeluaran darah atau exsanguination. Pemberian 

kloroform termasuk dalam euthanasia metode inhalasi dan biasanya 

digunakan sebagai langkah pertama dari metode euthanasia dua 

langkah. Tikus dimasukkan ke dalam toples kaca/killing bottle yang 

berisi kapas yang sudah diberi kloroform sebanyak 10 ml.  

 

Sedangkan exsanguination termasuk euthanasia metode fisik yang 

dilakukan pada tikus dengan kondisi tidak sadar atau sudah diberi 

anestesi sebelumnya. Metode ini lebih murah, rasa sakit dan 

penderitaan yang cepat jika dilakukan dengan benar, serta tidak 

meninggalkan residu obat pada hewan. Cara melakukan exsanguination 

pada tikus bisa dengan beberapa cara yaitu dengan diseksi vena cava, 

aorta abdominalis, vena jugular atau arteri karotis. Pastikan tikus sudah 

mati dengan melihat pernapasan dan denyut nadinya, setelah itu tikus 

dibedah untuk diambil lambungnya. 

 

3.8.4 Pembuatan Preparat Histopatologi  

Pembuatan preparat histopatologi dilakukan di Laboratorium Patologi 

Balai Veteriner Provinsi Lampung. Metode pembuatan preparat 

histopatologi adalah sebagai berikut: 

a. Fiksasi  

Spesimen potongan organ lambung yang telah dipotong secara 

representatif segera difiksasi dengan larutan pengawet formalin 

10% selama 3 jam dan dibersihkan dengan air mengalir sebanyak 

3-5 kali. Tujuan fiksasi ini adalah untuk mempertahankan struktur 

jaringan agar sesuai dengan kondisi hewan saat hidup. 

 

 

 



40 

 

b. Trimming/sampling  

Potongan lambung dibuat irisan dengan ketebalan sekitar ± 3mm. 

Kemudian irisan potongan organ lambung tersebut dimasukkan ke 

dalam tissue cassette.  

 

c. Dehydration 

Proses penghilangan air dilakukan dengan meletakkan tissue 

cassette diatas kertas tisu. Organ lambung didehidarasi dengan 

alkohol 70%, 96% dan alkohol absolut I,II,dan III dengan waktu 

masing-masing selama 1 jam. 

 

d. Clearing  

Untuk menghilangkan sisa alkohol dari jaringan yang telah 

melewati tahap dehidrasi, dilakukan clearing menggunakan xilol I, 

II, III dengan waktu masing-masing selama 1 jam. 

 

e. Impregnation  

Impregnasi dengan menggunakan parafin I, II, III masing-masing 

selama 2 jam. 

 

f. Embedding  

Sisa parafin pada pan dibersihkan dengan memanaskan sebentar di 

atas api dan usapkan dengan kapas. Parafin cair disiapkan dengan 

menempatkan parafin ke dalam cangkir logam dan masukkan ke 

dalam oven dengan suhu di atas 58ºC. Parafin cair dituangkan ke 

dalam pan dan satu per satu pindahkan dari tissue cassette ke dasar 

pan dengan menjaga jarak yang satu dengan lainnya. Pan 

dimasukkan ke dalam air. Parafin yang memuat potongan lambung 

dilepaskan dari pan dengan dimasukkan ke dalam suhu 4-6ºC 

untuk beberapa saat. Potong parafin sesuai dengan letak jaringan 

yang ada menggunakan skalpel atau pisau yang dihangatkan. 

Letakkan potongan parafin pada balok kayu, ratakan pinggirnya, 
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dan buat ujungnya sedikit meruncing. Blok parafin yang sudah 

dipersiapkan dapat dipotong menggunakan mikrotom. 

 

g. Cutting 

Lakukan pemotongan di area yang dingin. Sebelum proses 

pemotongan dimulai, dinginkan blok di dalam lemari es. Lakukan 

pemotongan kasar, diikuti dengan pemotongan yang lebih halus 

dengan ketebalan sekitar 4-5 mikron. Dengan menggunakan rotary 

microtome dan disposable knife lakukan pemotongan jaringan. 

Pilih lembaran potongan yang berkualitas tinggi dan apungkan di 

atas air. Untuk menghilangkan kerutan, tekan salah satu sisi dengan 

ujung jarum dan tarik sisi lainnya dengan kuas runcing. Kemudian, 

masukkan lembaran jaringan ke dalam water bath yang dipanaskan 

pada suhu 60ºC selama beberapa detik hingga pita parafin 

mengembang sepenuhnya. Ambil lembaran jaringan dengan 

menggunakan gerakan menyendok dan slide yang bersih, lalu 

tempatkan di tengah atau pada sepertiga bagian atas atau bawah 

slide. Langkah ini bertujuan untuk mencegah adanya gelembung 

udara di bawah jaringan. Slide yang berisi jaringan diletakkan di 

inkubator (suhu 37ºC) selama 24 jam sampai jaringan melekat 

sempurna. 

 

h. Stainning (pewarnaan) dengan Hematoksilin Eosin 

Setelah jaringan melekat sempurna pada slide, pilih slide yang 

terbaik dan masukkan ke dalam zat kimia di bawah ini secara 

berurutan dengan waktu yang sesuai pula. Lakukan proses 

deparafinisasi dengan merendam dalam larutan xilol I dan II 

masing-masing selama 5 menit, lalu ke dalam etanol absolut 47% 

selama 1 jam. Selanjutnya, lakukan hidrasi dengan merendam 

dalam alkohol 96% dan alkohol 70% masing-masing selama 2 

menit. Rendam dalam air atau akuades selama 10 menit. Lakukan 

pewarnaan inti dengan menggunakan zat warna Harris 
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Hematoksilin selama 15 menit, kemudian bilas dengan air 

mengalir. Lanjutkan dengan pewarnaan eosin selama maksimal 1 

menit. Selanjutnya lakukan proses dehidrasi dengan merendam 

dalam alkohol 70%, alkohol 96%, dan alkohol absolut masing-

masing selama 2 menit. Lalu, lakukan penjernihan dengan 

merendam dalam larutan xylol I dan II, masing-masing selama 2 

menit. 

 

i. Mounting  

Tempatkan slide di atas kertas tisu pada tempat datar, tetesi dengan 

bahan mounting yaitu entellan dan tutup dengan cover glass. Cegah 

jangan sampai terbentuk gelembung udara.  

 

j. Pembacaan slide 

Slide diperiksa di bawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 

400x. Kirim preparat histopatologi ke Laboratorium Patologi 

Anatomi untuk dikonsultasikan dengan ahli patologi anatomi.  
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3.9 Alur Penelitian 

Alur penelitian pada penelitian ini tertera pada Gambar 10. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 10. Alur Penelitian 

K(-) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

+ 
Indometasin 
30 mg/kgBB 

 

K(+) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

+  
Indometasin 
30 mg/kgBB 

+  
Vitamin C  
9 mg/kgBB 

 
 

P(1) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

+ 
Indometasin 
30 mg/kgBB 

+  
ekstrak 
etanol 

daun jambu 
air 

(Syzygium 
aqueum) 

100 
mg/kgBB 

P(2) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

+ 
Indometasin 
30 mg/kgBB 

+  
ekstrak 
etanol 

daun jambu 
air 

(Syzygium 
aqueum) 

300 
mg/kgBB 
 

P(3) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

+ 
Indometasin 
30 mg/kgBB 

+  
ekstrak 
etanol 

daun jambu 
air 

(Syzygium 
aqueum) 

900 
mg/kgBB 
 

K(0) 
 

Tikus 
diberikan 
makanan 

dan 
minuman 
setiap hari 

Aklimatisasi Tikus Selama 1 Minggu 

Pemilihan Tikus Sesuai Kriteria Inklusi 

Pemberian Perlakuan Selama 14 Hari 

Laparatomi pengambilan organ lambung tikus 

Tikus diterminasi pada hari ke-15 

Pembuatan sediaan histopatologi sampel lambung  

Pengolahan dan analisis data 

Pengamaatan sediaan histopatologi menggunakan mikroskop 

Penulisan laporan 
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3.10 Pengolahan dan Analisis Data 

 3.10.1   Pengolahan Data 

Data yang didapatkan dari proses pengumpulan data akan diubah ke 

dalam bentuk tabel untuk kemudian diolah menggunakan program 

pengolahan data statistik. Proses pengolahan data menggunakan 

program statistik ini memiliki langkah-langkah: 

a. Editing 

Melakukan pengecekan terhadap kelengkapan data hasil dari 

pembacaan preparat. 

b. Coding 

Dilakukan proses konversi data yang didapatkan dari 

pembacaan preparat lambung tikus ke dalam skoring kerusakan 

mukosa. 

c. Data Entry 

Memasukkan data hasil skoring preparat ke dalam program 

statistik pada komputer. 

d. Cleaning 

Pengecekan ulang data dari hasil pembacaan preparat untuk 

melihat kemungkinan kesalahan pada skoring kerusakan 

lambung, ketidaklengkapan data, dan dilakukan koreksi untuk 

selanjutnya akan dilakukan analisa data. 

 

3.10.2 Analisis Data 

Pada penelitian ini dilakukan analisis bivariat. Penelitian ini terdiri dari 

satu variabel bebas dan satu variabel terikat. Variabel bebas pada 

penelitian ini merupakan data dengan skala numerik dan variabel 

terikatnya merupakan data dengan skala kategorik. Data hasil penelitian 

dilakukan uji normalitas data terlebih dahulu untuk melihat distribusi 

data penelitian. Dalam penelitian ini total sampel yang digunakan 

adalah 24 sampel, sehingga uji normalitas data yang digunakan adalah 

uji Saphiro-Wilk untuk jumlah data ≤50 dan didapatkan hasil nilai 

p<0,05. Oleh karena data tidak berdistribusi normal, maka dilakukan 
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transformasi data menggunakan bentuk transformasi square root 

(SQRT) dan dilakukan uji normalitas data kembali menggunakan uji 

Saphiro-Wilk. Didapatkan hasil nilai p<0,05 maka data tetap tidak 

berdistribusi normal.  

 

Oleh karena data tidak berdistribusi normal (tidak memenuhi syarat 

parametrik), maka diuji dengan uji Kruskal Wallis dan hasilnya 

menunjukkan nilai p<0,05 yang artinya terdapat perbedaan yang 

signifikan. Kemudian, dilanjutkan dengan analisis Post Hoc 

menggunakan Mann-Whitney untuk mengetahui tingkatan perbedaan 

pengaruh dari masing-masing sampel. Data statistik pada penelitian ini 

diolah menggunakan aplikasi pengolah data statistik. 

 

3.11  Etika Penelitian 

Penelitian ini telah diajukan pengujian etik kepada Komite Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat 

5117/UN26.18/PP.05.02.00/2024.  
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BAB V 
KESIMPULAN DAN SARAN 

 
 
 

5.1  Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapatkan kesimpulan bahwa 

ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) memiliki efek protektif terhadap 

kerusakan lambung tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar yang 

diinduksi indometasin berdasarkan hasil uji analisis statistik Kruskal-Wallis 

dengan p-value=0.010. 

 

5.2  Saran 

Berikut adalah beberapa saran dari penelitian ini: 

1. Disarankan bagi peneliti lain untuk menggunakan NSAID non-selektif lain 

yang umum digunakan masyarakat, melakukan uji fitokimia ekstrak daun 

jambu air (Syzygium aqueum) secara kuantitatif, serta meneliti bagian lain 

dari tanaman jambu air (Syzygium aqueum) yang memiliki potensi sebagai 

gastroprotektor. 

2. Disarankan bagi institusi untuk mendukung pengembangan penelitian 

eksperimental dengan meningkatkan fasilitas yang dapat menunjang 

penelitian. 

3. Disarankan bagi masyarakat untuk memahami manfaat daun jambu air 

bagi kesehatan dengan melibatkan diri membaca literatur ilmiah atau 

artikel dari sumber terpercaya. 
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