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ABSTRAK 

 

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK DAUN JAMBU AIR (Syzygium 

aqueum) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI DUODENUM 

TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus norvergicus) GALUR WISTAR YANG 

DIINDUKSI INDOMETASIN 

 

 

Oleh  

Aulia Jannatuz Zahra 

 

 

Latar Belakang : Obat Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) seperti 

indometasin diketahui memiliki efek samping yang signifikan pada mukosa 

gastrointestinal, termasuk ulkus duodenum, melalui penghambatan enzim 

cyclooxygenase (COX) dan peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS). 

Kandungan flavonoid pada ekstrak daun jambu air yang memiliki sifat antioksidan 

dapat menghambat pembentukan ROS. 

Metode : Penelitian ini berupa eksperimental laboratorik dengan randomized only 

control group design dengan enam kelompok perlakuan: kontrol netral, kontrol 

negatif (indometasin), kontrol positif (indometasin dan vitamin C), serta tiga 

kelompok perlakuan ekstrak daun jambu air pada dosis 100 mg/kgBB, 300 

mg/kgBB, dan 900 mg/kgBB. Sebanyak 30 ekor tikus diberi perlakuan selama 14 

hari. Analisis histopatologi dilakukan menggunakan skoring Barthel Manja. 

Hasil : Hasil uji statistik Mann-Whitney menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

daun jambu air secara signifikan menurunkan skor kerusakan mukosa duodenum (p 

< 0,05), pada kelompok perlakuan P2 dan P3 yang diberikan ekstrak 300 mg/KgBb 

dan 900 mg/KgBb jika dibandingkan dengan kelompok K- yang hanya diberikan 

indometasin 30 mg/KgBb. 

Kesimpulan : Ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) memiliki efek protektif 

terhadap kerusakan epitel mukosa duodenum tikus putih jantan (Rattus 

Norvergicus) jantan galur Wistar yang diinduksi indometasin. 

Kata Kunci: Daun jambu air, Syzygium aqueum, NSAID, ulkus duodenum, 

flavonoid, antioksidan. 



 
 

 
 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

THE EFFECT OF WATER APPLE LEAF EXTRACT (Syzygium aqueum) 

ON THE HISTOPATHOLOGY OF THE DUODENUM IN MALE WHITE 

RATS (Rattus norvergicus) OF THE WISTAR STRAIN INDUCED BY 

INDOMETHACIN 

 

By 

 

Aulia Jannatuz Zahra 

 

Background: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) such as 

indomethacin are known to cause significant adverse effects on gastrointestinal 

mucosa, including duodenal ulcers, by inhibiting cyclooxygenase (COX) enzymes 

and increasing the production of Reactive Oxygen Species (ROS). The flavonoid 

content in water apple leaf extract, with its antioxidant properties, may inhibit ROS 

formation. 

Method: This laboratory-based experimental study employed a randomized only 

control group design with six treatment groups: neutral control, negative control 

(indomethacin), positive control (indomethacin and vitamin C), and three groups 

treated with water apple leaf extract at doses of 100 mg/kgBW, 300 mg/kgBW, and 

900 mg/kgBW. A total of 30 male rats received treatment for 14 days, followed by 

histopathological analysis using the Barthel Manja scoring system. 

Results: Mann-Whitney statistical analysis showed that water apple leaf extract 

significantly reduced duodenal mucosal damage scores (p < 0.05) in treatment 

groups P2 and P3 (300 mg/kgBW and 900 mg/kgBW, respectively) compared to 

the K- group, which received only 30 mg/kgBW of indomethacin. 

Conclusion: Water apple leaf extract (Syzygium aqueum) exhibits protective effects 

on the duodenal mucosal epithelium of male white rats (Rattus norvergicus) of the 

Wistar strain induced by indomethacin. 

Keywords: Water apple leaf, Syzygium aqueum, NSAIDs, duodenal ulcer, 

flavonoids, antioxidants.
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BAB I                                                                                           

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Ulkus duodenum adalah suatu keadaan dimana jaringan mukosa/submukosa 

terdapat defek yang berbatas tegas dan dapat menembus muskularis mukosa 

sampai lapisan serosa yang menyebabkan terjadinya perforasi. Ulkus 

duodenum juga ditandai dengan hilangnya epitel superfisial atau lapisan yang 

lebih dalam dengan diameter lebih dari 5 mm yang dapat dilihat dengan 

endoskopi atau radiologis (Setiati et al, 2014).  

Ulkus duodenum dan ulkus lambung adalah jenis perforasi saluran cerna yang 

paling sering terjadi. Dalam sebuah penelitian dari 53 artikel yang 

dikumpulkan dan diteliti dengan metode sistematik review didapatkan dari 

total pasien 118.600 orang 34.692 diantaranya mengidap penyakit perforasi 

gastroduodenal dan 4666 pasien diantaranya meninggal dunia (Amalia et al, 

2024). Pada tahun 2018 menurut tinjauan MEDLINE dan PubMed secara 

sistematis insiden tahunan ulkus peptikum di Spanyol adalah yang tertinggi 

yaitu mencapai 141,8/100.000 orang, sedangkan Inggris mendapatkan nilai 

terendah yaitu 23,9/100.000 orang per tahun. Ketika nilai insiden ulkus 

peptikum perforasi di Korea Selatan dinilai, Korea Selatan mempunyai insiden 

tertinggi yaitu 4,4/100.000 orang per tahun dengan nilai insiden terendah 

didapatkan oleh inggris yaitu 2,2/100.000 orang per tahun (Septyarani, 2019) 

Di Indonesia sendiri prevalensi ulkus peptikum yang mecakup ulkus duodenum 

dan ulkus lambung adalah sebesar 6-15% terutama pada usia 20-50 tahun 

dengan usia puncak 50-60 tahun. Kematian akibat ulkus peptikum di Indonesia 

mencapai 1.081 atau 0,081% dari total kematian (Septyarani, 2019). 
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Menurut penelitian penyebab utama dari ulkus duodenum adalah infeksi 

Helicobacter pylori sehingga penyakit ini disebut juga sebagai Acid HP 

disease, tetapi ada faktor-faktor lain juga berpengaruh terhadap terbentuknya 

ulkus duodenum (Setiati et al, 2014). Faktor-faktor lain yang berpengaruh 

terhadap kerusakan pada mukosa usus atau yang biasa disebut juga dengan 

faktor agresif salah satunya adalah penggunaan obat golongan Non-Steroidal 

Anti Inflammatory Drugs (NSAID), HCl lambung, asam empedu, pepsin, 

enzim pankreas, dan konsumsi alkohol (Raehana, 2021). Dari sumber yang lain 

bahkan menyebutkan bahwa penyebab utama dari morbiditas dan mortalitas 

penyakit Gastrointestinal (GI) adalah obat Non-Steroidal Anti Inflammatory 

Drugs (NSAID). Terjadinya efek samping NSAID terhadap saluran cerna 

adalah karena NSAID memiliki efek toksik terhadap mukosa lambung 

(Adiansyah et al, 2021). Selain menyebabkan kerusakan pada mukosa lambung 

NSAID juga dapat menyebabkan kerusakan pada usus halus dan usus besar 

berupa inflamasi, ulserasi, dan perforasi (Setiati et al, 2014). 

Obat golongan NSAID sendiri adalah obat yang sering digunakan dalam 

praktek pengobatan (Sulistiarini et al, 2022). Tiga jenis obat golongan NSAID 

yang sering digunakan sehari-hari adalah Iburofen, Asam Mefenamat, dan 

Natrium Diklofenak (Parhan & Gulo, 2019). Selain dari tiga jenis obat di atas  

Indometasin juga kerap digunakan dalam pengobatan gout yang memilki 

efektifitas yang kurang lebih sama jika dibandingkan dengan Etoricoxib. 

Namun, Indometasin juga merupakan obat yang menimbulkan efek samping 

lebih besar dibanding NSAID lain (Niesa et al, 2021). Indometasin juga 

digunakan pada penelitian yang serupa mengenai efek protektif dari Phoenixin-

14 Peptide terhadap ulkus duodenal pada tikus jantan (Rattus Norvergicus) 

galur Spargue-Dawley yang diinduksi indometasin (Rahimi et al, 2022). 

NSAID sendiri merusak mukosa usus dengan cara menghambat kerja dari 

enzim cyclooxygenase (COX) pada asam arakidonat yang mengakibatkan 

produksi prostaglandin/prostasiklin berkurang. Prostaglandin endogen 

memiliki peranan yang sangat penting dalam pemeliharaan mukosa dengan 

mengatur aliran darah mukosa, proliferasi sel-sel epitel, sekresi mukus dan 

bikarbonat, mengatur fungsi immunosit mukosa serta sekresi basal asam 
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lambung sehingga jika kinerja prostaglandin ini terganggu maka terjadilah 

kerusakan mukosa (Setiati et al, 2014). Menurut Adiansyah et al, (2021)cara 

lain NSAID dapat menyebabkan kerusakan pada mukosa gastrointestinal 

adalah dengan mengiritasi secara langsung karena sifat NSAID yang asam 

sehingga terjadilah inflamasi. inflamasi yang terus berlanjut akan 

meningkatkan produksi ROS dan dapat menyebabkan ulkus pada saluran 

pencernaan sepertinya ulkus duodenal dan inflammatory bowel disease 

(Bhattacharyya et al,2014) (Tian et al, 2017). 

Indonesia adalah negara yang memiliki keragaman hayati yang tinggi. Di Asia 

tenggara, Indonesia merupakan negara yang memiliki populasi tanaman medis 

paling tinggi yaitu 80%. Jumlah tanaman medis tersebut diperkirakan berkisar 

2000 sampai 7500 spesies tanaman yang tersebar di seluruh Indonesia. 

Masyarakat Indonesia sendiri sudah terbiasa menggunakan tanaman sebagai 

pengobatan herbal sejak dulu. Beberapa tanaman medis juga sudah dibuktikan 

secara ilmiah dan dapat dikategorikan sebagai obat herbal terstandar atau 

bahkan termasuk fitofarmaka jika telah melalui uji klinis pada manusia (Zahra 

et al, 2022). Salah satu tanaman yang banyak ditemukan di Indonesia adalah 

jambu air (Syzygium aqueum). Sebuah penelitian yang dilakukan oleh Zaen & 

Ekayanti, (2022) menyebutkan bahwa daun jambu air (Syzygium aqueum) 

mengandung senyawa flavonoid total yang cukup besar yaitu 156,897 ± 76,929 

mgQE/g. Senyawa flavonoid ini diketahui dapat mengatasi ROS atau radikal 

bebas (Kausar et al, 2023.) 

Ekstrak daun jambu biji yang sudah lebih dulu dikenal mengandung senyawa 

flavonoid dan sudah terbukti memiliki pengaruh protektif terhadap lambung 

tikus. Gambaran histologi lambung tikus yang diberikan saguer dan ekstrak 

daun jambu biji secara bersamaan selama14 hari memiliki sel-sel radang yang 

lebih sedikit jika dibanding dengan gambaran histologi lambung tikus yang 

diinduksi saguer tanpa pemberian ekstrak daun jambu biji (Allo et al, 2019). 

Pada penelitian lain menyebutkan bahwa ekstrak pare yang mengandung 

antioksidan dapat menekan faktor-faktor ROS yang dapat menyebabkan tukak 

lambung dan menunjukkan efek anti-ulcerogenik (Septyarani, 2019).  
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berdasarkan latar belakang tersebut peneliti beranggapan bahwa daun jambu 

air juga dapat memberikan efek protektor terhadap kerusakan mukosa 

duodenum yang diakibatkan oleh induksi indometasin. 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dalam penelitian 

ini adalahِ:ِ“Apakah ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) memiliki efek 

protektif terhadap duodenum yang mengalami kerusakan akibat indometasin 

pada tikus jantan (Rattus Norvergicus) galurِwistarِ?” 

1.3. Tujuan 

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

terhadap histopatologi duodenum tikus jantan (Rattus Norvergicus) galur 

wistar yang mengalami kerusakan akibat indometasin 

1.4. Manfaat 

1.4.1. Bagi Peneliti  

a. Peneliti mendapatkan pengalaman dan pembelajaran dalam 

membuat karya tulis ilmiah. 

b. Hasil dari penelitian memberikan wawasan baru untuk peneliti 

mengenai efek antioksidan ekstrak daun jambu air (Syzygium 

aqueum) terhadap kerusakan mukosa usus duodenum tikus jantan 

(Rattus Norvergicus) galur wistar. 

1.4.2. Bagi Institusi  

a. Penelitian ini diharapkan mempunyai manfaat dalam menambah 

wawasan bagi mahasiswa yang membacanya.  

b. Memberikan informasi bagi praktisi medis mengenai efek 

antioksidan ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap 

kerusakan mukosa duodenum tikus jantan (Rattus Norvergicus) 

galur wistar sehingga dapat menjadi referensi terapi pasien yang 

holistik. 
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c. Berkontribusi pada pengetahuan ilmiah mengenai efek antioksidan 

ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) terhadap kerusakan 

mukosa duodenum tikus jantan (Rattus Norvergicus) galur wistar. 

1.4.3. Bagi Penelitian Selanjutnya 

Berdasarkan tujuan penelitian kedepannya diharapkan penelitian ini 

dapat menjadi referensi bagi penelitian-penelitian lain yang serupa . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 

 
 

 

 

 

 

 

BAB II                                                                                                    

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Duodenum 

2.1.1 Anatomi Duodenum 

Duodenum, merupakan segmen awal dari intestinum tenue, 

menampilkan struktur berbentuk huruf C. Terletak berdampingan dengan 

caput pankreatis, duodenum memiliki panjang berkisar antara 20 hingga 

25 cm dan menempati posisi di atas umbilikus. Lumen duodenum adalah   

lumen terluas dibandingkan dengan segmen lain dalam intestinum tenue. 

Struktur ini terletak retroperitoneale kecuali bagian awalnya, yang 

dihubungkan dengan hepar oleh suatu ligamenturn hepatoduodenale, 

yang merupakan bagian dari omentum minus (Wayne et al, 2020). 

Duodenum terbagi dalam empat segmen seperti yang di jelaskan dalam 

gambar 2.1 dan 2.2, yaitu: 

a. Pars superior duodenum (bagian pertama), yang merupakan segmen 

awal duodenum, terbentang dari ostium pyloricum ventriculi hingga 

collum vesicae felleae. Posisinya terletak tepat di sisi kanan corpus 

vertebrae L1, dengan lintasan di anterior ductus choledochus, arteria 

gastroduodenalis, vena portae hepatis, dan vena cava inferior. Secara 

klinis, bagian ini dikenal sebagai ampulla duodeni atau duodenal cap, 

dan merupakan lokasi tersering terjadinya ulcus duodenum. 

b. Pars descendens (bagian kedua) duodeni, berada tepat di sisi kanan 

garis tengah tubuh dan terbentang dari collum vesica fellea sampai ke 

tepi bawah vertebra LIII. Permukaan anteriornya disilang oleh colon 

transversum, diposteriornya terdapat ren dextra, dan di medialnya 

terdapat caput pancreas. Bagian duodeni ini berisi papilla duodeni 
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major, yang merupakan pintu masuk bersama bagi ductus 

choledochus dan ductus pancreaticus, dan papilla duodeni mijor, yang 

merupakan pintu masuk bagi ductus pancreaticus accessorius, dan 

pertemuan dari pre-enteron dan mesenteron tepat di bawah papilla 

duodeni major.  

c. Pars inferior/horizontalis (bagian ketiga) duodeni, adalah bagian yang 

terpanjang, menyilang vena cava inferior, aorta, dan columna 

vertebralis. Bagian ini disilang di anteriornya oleh arteria dan vena 

mesenterica superior.  

d. Pars ascendens (bagian keempat) duodeni, berjalan naik pada, atau di 

sisi kiri dari, aorta sampai kira-kira di tepi atas vertebra LII dan 

berakhir sebagai flexura duodenojejunalis (Paulsen & Washcke, 

2019) (Wayne et al, 2012). 

 

Gambar 2.1. Letak Duodenum (Wayne et al, 2012) 
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Gambar 2.2. Pars Duodenum (Paulsen & Washcke, 2019) 

2.1.2 Fisiologi Duodenum 

Duodenum, segmen awal intestinum tenue, memainkan peran krusial 

dalam proses pencernaan dan penyerapan makanan. Fungsinya meliputi: 

a. Netralisasi Kimus Asam: Duodenum menetralkan kimus asam dari 

lambung dengan bikarbonat pankreas dan garam empedu hati. Hal 

ini menciptakan lingkungan alkali (pH sekitar 8) yang optimal untuk 

kerja enzim pencernaan. 

b. Pencernaan Kimiawi: Enzim pencernaan dari pankreas, seperti 

lipase, amilase, dan protease, dilepaskan ke duodenum untuk 

memecah karbohidrat, protein, dan lemak menjadi molekul yang 

lebih kecil. Garam empedu dari hati membantu emulsifikasi lemak, 

membuatnya lebih mudah diakses oleh enzim pencernaan. 

c. Penyerapan Nutrisi: Sebagian besar nutrisi, termasuk air, elektrolit, 

vitamin, dan mineral, diserap di duodenum melalui vili dan 

mikrovili pada mukosa. Vili dan mikrovili meningkatkan luas 

permukaan usus, memungkinkan penyerapan nutrisi yang efisien. 

d. Sekresi Hormon Pencernaan: Duodenum menghasilkan hormon 

pencernaan, seperti secretin dan cholecystokinin (CCK), yang 

membantu mengatur sekresi enzim dan empedu dari pankreas dan 

M. Sphincter pylorus 

Pylorus, ostium pyloricum 

Canalis pyloricus 

Antrum pyloricum 
 M. suspensorius duodeni 

Flexura duodenojenunalis 

Jejunum  

Duodenum, pars acendens 
Duodenum, pars horizontalis 

Tunica muscularis 

Papila duodeni mayor 

Duodenum pars decendens 

Plica cieculares 

Duodenum pars superior 

Ampula bulbus 



9 

 
 

hati. Secretin merangsang sekresi bikarbonat dari pankreas, 

sedangkan CCK merangsang sekresi enzim pencernaan dan empedu. 

e. Pertahanan Imun: Duodenum memiliki sistem kekebalan yang kuat 

untuk melindungi tubuh dari patogen yang masuk bersama 

makanan. Jaringan limfatik dan sel-sel kekebalan di duodenum 

membantu melawan infeksi dan penyakit. 

Kinerja duodenum dipengaruhi oleh banyak faktor seperti pH, 

motilitas, sekresi, dan hormon. Duodenum berfungsi optimal dalam 

lingkungan alkali yang memiliki pH sekitar 8. Selain itu, motilitas 

usus dan sekresi bikarbonat, enzim pencernaan, serta empedu yang 

diskresikan oleh pankreas berperan penting dalam mencerna dan 

mendorong makanan menuju usus besar. Selain dari beberapa hal 

yang sudah dijelaskan diatas faktor lain yang juga berperan penting 

dalam fisiologi duodenum adalah hormon. Hormon secretin dan 

CCK sendiri berperan dalam mengatur motilitas dan skresi 

duodenum (Ramadhani & Widyaningrum, 2022). 

2.1.3 Histologi Duodenum 

Duodenum memiliki struktur histologi yang khas yang mendukung 

fungsinya dalam pencernaan dan penyerapan makanan. Struktur ini 

terdiri dari beberapa lapisan utama yaitu tunika mukosa, tunika 

submukosa, tunika muskularis, dan tunika serosa seperti yang dijelaskan 

pada gambar 2.3 dibawah ini. 

  

Gambar 2.3 Lapisan duodenum (Hansen, 2019) 

Villus interstinalis 

Epithelium 

Lamina propia mucosae 

Vas lymphaticum centrale 

Glandulae intestinalis 

Lamina muscularis mucosae 

 

Stratum circulare 

Stratum 

longitudinale 
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Tunika mukosa adalah lapisan terdalam dari duodenum yang 

bersentuhan   langsung dengan chyme. Tunika mukosa tersusun atas 

epitel kolumner sederhana dengan vili dan mikrovili yang terlihat seperti 

di gambar 2.4, lamina propia, dan lamina muscularis mukosa. Epitel 

kolumnar sederhana berfungsi sebagai penghasil enzim pencernaan dan 

mucus, serta menyerap nutrisi dan elektrolit. Lamina propia mengandung 

pembuluh darah, limfatik, dan sel-sel kekebalan. Lamina muskularis 

mukosa membantu kontraksi dan pergerakan tunika mukosa. 

 

Gambar 2.4. Sel yang melapisi vili. (a): Epitel kolumnar yang melapisi vili usus 

terutama terdiri atas enterosit tinggi absorbtif (E). Ujung apikal sel-sel ini 

dihubungkan dan dilapisi oleh brush border mikrovili. Berlapis glikoprotein, 

brush border, beserta sel goblet (G) penyekresi-mukus, terpulas dengan 

pemulasan karbohidrat. Sel-sel epitel lain adalah sebaran sel enteroendokrin, 

yang sulit diidentifikasi pada sediaan rutin, dan berbagai sel imun seperti 

limfosit intraepithelial. lnti limfosit yang kecil dan sferis dapat dilihat di antara 

enterosit. 200x. PAS-hematoksilin. (b): Pada pembesaran yang lebih kuat, 

setiap mikrovili enterosit lebih jelas terlihat dan tampilan berlurik di bagian 

tepinya jelas terlihat. (c): TEM memperlihatkan mikrovili dan mitokondria 

enterosit yang terkemas rapat dan sel enteroendokrin (EC) dengan granula 

sekretorik dapat dilihat di sepanjang lamina basal. 1850x. (Eroschenko, 2012). 
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Tunika submukosa adalah lapisan kedua setelah tunika mukosa. Lapisan 

ini merupakan lapisan jaringan ikat yang lebih longgar mengandung 

pembuluh darah, pembuluh limfatik, saraf dan kelenjar brunner yang 

berfungsi untuk menghasilkan mukus kental untuk melindungi mukosa 

dari asam lambung. Di lapisan ini juga terdapat pleksus submukosa yang 

berfungsi untuk mengatur motilitas usus. 

Tunika muskularis terletak setelah lapisan submukosa. Lapisan ini 

merupakan lapisan otot polos yang terdiri dari otot sirkuler dan otot 

longitudinal yang bekerjasama untuk membentuk gerak peristaltik usus. 

Otot sirkuler berkontraksi untuk mendorong chyme, sedangkan otot 

longitudinal membantu untuk mencampurnya. Di dalam lapisan ini 

terdapat pleksus mienterikus yang berfungsi untuk mengatur kontraksi 

otot. 

Lapisan yang terakhir adalah tunika serosa yang merupakan lapisan 

terluar duodenum yang terdiri dari jaringan ikat tipis dan mesenterium 

yang berfungsi untuk mempertahankan duodenum agar tetap dalam 

posisinya. Tunika serosa dilapisi oleh sel mesotel yang menghasilkan 

cairan serosa untuk pelumas dan menjaga usus dari gesekan dengan 

organ lain di dalam perut (Anthony, 2017) (Eroschenko, 2012). 

   

Gambar 2.5 Usus halus : duodenum (potongan transversal). Pulasan : 

hematoksilin dan eosin. 25 X (Anthony, 2017) 
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2.2 Indometasin  

2.2.1 Farmakokinetik 

Indometasin adalah obat golongan NSAID yang memili struktur kimia 

indole derivate terlihat pada gambar 2.6 yang merupakan asam organik 

lemah. Indometasin cepat diserap oleh saluran pencernaan setelah 

pemberian oral dan mencapai puncak penyerapan di dalam plasma darah 

dalam waktu 1-2 jam setelah konsumsi serta waktu paruh 4-5 jam. 

indometasin didistribusikan keseluruh tubuh dengan cara berikatan 

dengan protein plasma hingga mencapai cairan sinovial (cairan sekitar 

sendi) sehingga berguna dalam pengobatan inflamasi sendi seperti gout. 

Metabolisme Indometasin terjadi di hati melalui proses oksidasi dan 

glukuronidasi dengan metabolit utama adalah O-desmetil indometasin 

dan glukuronida indometasin, yang memiliki aktivitas farmakologis yang 

lebih rendah dibandingkan dengan obat induknya. Bioavailabilitas 

Indometasin sangat tinggi jika melalui pemberian oral dan Sebagian 

besar dieksresikan melalui urin (Katzung et al, 2018). 

 

Gambar 2.6 Bentuk Kimia Indometasin (Katzung et al, 2018). 

2.2.2 Farmakodinamik 

Indometasin bekerja dengan menghambat enzim cyclooxygenase (COX-

1 dan COX-2), yang bertanggung jawab untuk konversi asam arakidonat 

menjadi prostaglandin, mediator utama dalam proses peradangan, nyeri, 

dan demam. Dengan menghambat COX-1 dan COX-2, indometasin 

mengurangi produksi prostaglandin, sehingga mengurangi peradangan 

dan nyeri. Pengurangan prostaglandin ini menyebabkan penurunan 

respon inflamasi, membantu mengurangi pembengkakan, kemerahan, 
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dan rasa sakit yang berhubungan dengan kondisi inflamasi seperti artritis. 

Selain efek anti-inflamasi, indometasin juga berfungsi sebagai analgesik, 

membantu mengurangi rasa sakit dengan mengurangi jumlah 

prostaglandin yang dihasilkan. Efek antipiretiknya bekerja dengan 

menurunkan demam melalui penghambatan prostaglandin di 

hipotalamus, pusat pengaturan suhu tubuh di otak. 

Namun, karena prostaglandin juga berperan dalam melindungi mukosa 

lambung dan mempertahankan aliran darah ke ginjal, penghambatan 

COX-1 oleh indometasin dapat menyebabkan efek samping seperti iritasi 

lambung, tukak lambung, dan gangguan fungsi ginjal. Indometasin 

biasanya mulai bekerja dalam beberapa jam setelah dikonsumsi, dengan 

durasi efek yang bervariasi tergantung pada dosis dan bentuk sediaan 

obat. Mekanisme kerja obat golongan NSAID dijelaskan secara 

sistematik pada gambar 2.7 (Katzung et al, 2018). 

 

Gambar 2.7  Mekanisme kerja NSAID (Katzung et al, 2018). 
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2.2.3 Dosis Terapi Indometasin 

Dosis pada orang dewasa untuk pengobatan Rheumatoid Arthritis, 

Osteoarthritis, Ankylosing Spondylitis, dan Acute Muscukuloskeletal 

Disorder adalah 25 mg 2-3 kali sehari per oral dengan dosis maksimal 

adalah 200 mg perhari. Sedangkan dosis pada orang dewasa untuk 

pengobatan Bursitis, dan Tendinitis adalah 75-150 mg per hari terbagi 

dalam 3-4 dosis pemberian oral. Biasanya terapi pengobatan adalah 

selama 7-24 hari (MIMS Indonesia, 2021).  

Indometasin dengan dosis 12.5 ± 1.15 mg/KgBb dapat menyebabkan 

kematian pada >50% populasi selama 7 hari percobaan pada tikus putih 

(Rattus Norvergicus). Menurut penelitian yang dilakukan oleh Taiwo & 

Conteh (2008) pemberian indometasin secara peroral dengan dosis 83 

mg/KgBb dapat membunuh tikus putih dan mencit dalam waktu 24-96 

jam. Kematian ini didasari oleh pengaruh pemberian indometasin dosis 

letal yang terbukti dapat menghambat fosforilasi oksidatif, menekan 

biosintesis mukopolisakarida, dan memicu stress oksidatif tingkat 

seluler. Hal ini juga dapat merusak mukosa traktus gastrointestinal 

berupa nekrosis, erosi, dan ulserasi yang dapat memicu perforasi dan 

pendarahan. Indometasin dosis 30 mg/KgBb dapat memicu inflamasi 

pada traktus gastrointestinal pada tikus ( Maity et al, 2021). 

2.3 Ulkus Duodenum 

2.3.1  Etiologi dan Patogenesis 

Ulkus duodenum adalah luka pada jaringan duodenum yang disebabkan 

oleh tidak seimbangannya faktor agresif dan defensif. Faktor agresif 

adalah faktor yang dapat merusak pertahanan mukosa duodenum yaitu 

Helicobacter pylori, penggunaan NSAID, asam lambung, dan faktor-

faktor lingkungan (Setiati et al, 2014).  

Helicobacter pylori adalah bakteri gram negatif yang dapat hidup dalam 

suasana asam dalam lambung atau duodenum. H. Pylori yang 

terkonsentrasi dalam antrum menyebabkan antrum predominant gastritis 

sehingga terjadi kerusakan pada sel D yang berperan dalam 
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mengeluarkan somatostatin, yang fungsinya menahan produksi gastrin. 

Akibat dari kerusakan sel D ini akan menyebabkan somastatin menurun 

dan gastrin meningkat, jika gastrin meningkat maka sel-sel parietal akan 

mengeluarkan asam lambung yang berlebihan. Asam lambung yang 

berlebihan ini akan masuk kedalam duodenum dan menyebabkan 

duodenitis yang dapat berlanjut menjadi ulkus duodenum (Setiati et al, 

2014). 

Kemudian faktor agresif lainnya yang menjadi fokus dalam penelitian ini 

adalah penggunaan NSAID. NSAID bekerja dengan menghambat 

isoensim cyclooxygenase. Ada dua isoenzim cyclooxygenase yaitu COX-

1 dan COX-2, NSAID yang tidak selektif (termasuk indometasin) akan 

menghambat kedua cyclooxygenase tersebut. COX-1 ditemukan dalam 

gastrointestinal dan berperan penting dalam pembentukan prostaglandin 

dari asam arakidonat yang berperan penting dalam pemeliharaan 

keutuhan mukosa dan mengatur aliran darah mukosa serta proliferasi sel-

sel epitel, sekresi mukus, bikarbonat, mengatur fungsi immunosit 

mukosa dan sekresi basal asam lambung. Jika sistem pertahanan ini 

tertanggu maka dapat menyebabkan terjadinya kerusakan pada jaringan 

duodenum dan berlanjut menjadi ulkus. Sedangkan, COX-2 adalah 

isoenzim yang ditemukan di dalam otak dan ginjal dan berperan dalam 

respons inflamasi dan injuri. Hambatan pada COX-2 menyebabkan 

peningkatan perlekatan leukosit PMN pada endotel vaskular 

gastroduodenal dan mesenterik, dimulai dengan pelepasan protease, 

radikal bebas oksigen sehingga memperparah kerusakan epitel dan 

endotel. Perlekatan leukosit PMN menimbulkan statis aliran 

mikrovaskular, iskemia dan berakhir menjadi kerusakan mukosa/ulkus 

duodenum (Setiati et al, 2014). 

Faktor defensif adalah faktor pertahanan dan berfungsi untuk memelihara 

daya tahan mukosa gastroduodenal. Faktor defensif yaitu :  

1. Faktor preepitel, terdiri dari : 

a. Mukus dan bikarbonat yang menahan pengaruh asam lambung  
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b. Mucoid cap, yaitu struktur yang terdiri dari mukus dan fibrin, 

yang terbentuk sebagai respons terhadap rangsangan inflamasi 

c. Active surface phospholipid yang berperan untuk meningkatkan 

hidrofobisitas membran sel dan meningkatkan viskositas mukus. 

2. Faktor epitel, terdiri dari : 

a. Kecepatan perbaikan mukosa yang rusak 

b. Pertahanan selular, yaitu kemampuan untuk memelihara 

electrical gradient dan mencegah pengasaman sel 

c. Kemampuan transporter asam-basa untuk mengangkut 

bikarbonat ke dalam lapisan mukus dan jaringan sub-epitel dan 

untuk mendorong asam keluar jaringan 

d. Faktor pertumbuhan, prostaglandin dan nitrit oksida 

3. Faktor sub-epitel, terdiri dari : 

a. Aliran darah (mikrosirkulasi) yang berperan mengangkut 

nutrisi, oksigen dan bikarbonat ke epitel sel 

b. Prostaglandin endogen menekan perlekatan dan ekstravasasi 

leukosit yang merangsang reaksi inflamasi jaringan 

Faktor-faktor resiko lain yang berperan dalam terjadinya ulkus 

duodenum adalah umur yang sudah tua (>60 tahun), riwayat pernah 

terkena ulukus peptikum, dispepsia kronik, intoleransi terhadap 

penggunaan NSAID, penggunaan NSAID yang perkepanjangan dengan 

dosis dan jenis yang tidak sesuai, penggunaan kortikosteroid bersamaan 

dengan antikoagulan dan NSAID, serta penyakit penyerta lain yang 

diderita oleh pemakai NSAID (Setiati et al, 2014). 

2.3.2 Gambaran klinis dan Diagnosis 

Gambaran klinis ulkus duodenum adalah sebagai salah satu sindrom 

dipepsia berupa nyeri atau rasa tidak nyam pada epigastrium. Diagnosis 

ulkus duodenum dapat ditegakkan dengan melakukan pemeriksaan 

endoskopi saluran cerna bagian atas atau sekaligus dilakukan biopsi 

untuk mendeteksi adanya H. pylori atau dengan melakukan pemeriksaan 

foto barium kontras ganda (Setiati et al, 2014). 
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2.3.3 Tatalaksana 

Manajemen pengobatan ulkus duodenum dilakukan secara 

medikamentosa dengan memberikan antibiotik jika ulkus duodenum 

disebabkan oleh H. pylori dan disertai dengan pemberian obat Proton 

Pump Inhibitor (PPI) atau Reseptor Antagonis H2 (H2RA). Ulkus 

duodenum yang disebakan oleh NSAID ditangani dengan 

memberhentikan konsumsi NSAID diganti dengan penggunaan NSAID 

yang selektif COX-2 inhibitor. Tindakan pembedahan diperlukan jika 

terdapat komplikasi pada pasien ulkus duodenum (Setiati et al, 2014). 

2.4 Hewan Coba  

Hewan coba adalah organisme yang digunakan dalam penelitian ilmiah untuk 

mengkaji berbagai aspek biologi, patologi, serta efek dari intervensi medis atau 

zat kimia. Penggunaan hewan coba bertujuan untuk memahami mekanisme 

penyakit, mengevaluasi keamanan dan efektivitas obat atau terapi, serta 

memperoleh data yang dapat diterapkan pada manusia. Hewan coba dipilih 

berdasarkan kesamaan genetik, fisiologis, dan respons biologis mereka dengan 

manusia, sehingga hasil penelitian dapat lebih relevan dan aplikatif (Mu’nisaِ

et al, 2022). 

2.4.1 Tikus Putih  

Kingdom : Animalia  

Filum       : Chordata  

Sub Filum: Vertebrata  

Kelas        : Mammalia  

Ordo         : Rodentia  

Famili       : Murinae  

Genus       : Rattus  

Spesies     : Rattus Norvergicus               Gambar 2.8 Morfologi Tikus Putih  

                                                                 (Aisyah et al., 2023) 

 

Mulut 

Mata 

Kepala 

Bulu/rambut 

Badan 

Ekor  

Telinga  

Kaki 
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Tikus sering digunakan sebagai hewan coba selama bertahun-tahun. Hal 

ini dikarenakan tikus memiliki karakteristik dan fisiologi yang hampir 

sama dengan manusia. Tikus perkembangbiakannya cepat dan memiliki 

jumlah keturunan yang banyak. Tikus memiliki morfologi hidung tumpul 

seberat 150- 600 gram dan tubuh besar dengan panjang 18-25 cm, kepala 

dan batang bawah ekor dan telinganya relatif kecil, tidak lebih besar dari 

20–23 mm. Tikus Putih galur Wistar dicirikan oleh kepala yang besar 

dan ekor yang lebih pendek serta tulang rusuk lebih kecil dibandingkan 

dengan Tikus Putih Galur Sprague-Dawley yang memiliki kepala lebih 

kecil, tubuh melengkung dan ekor yang lebih panjang dari tubuh. Tikus 

Putih juga memiliki Long Evans berwarna hitam di kepala dan di bagian 

depan tubuh (Aisyah et al, 2023). 

Tikus memiliki penglihatan yang buruk dan buta warna tetapi memiliki 

indra penciuman, sentuhan, dan pendengaran yang kuat. Tikus putih 

mampu bereproduksi pada umur 1,5-5 bulan. Setelah kawin, kehamilan 

berlangsung selama 21 hari. Tikus Betina melahirkan rata-rata 8 anak 

sekaligus. Tikus betina selama setahun bisa beranak empat kali, jadi 32 

ekor bisa lahir dalam satu tahun (Amir & Ekayanti, 2020). 

2.5 Jambu Air 

2.5.1 Taksonomi dan Morfologi 

2.5.1.1 Taksonomi Syzygium aqueum  

Kingdom : Plantae 

Divisi      : Angiospermae 

Kelas       : Eudicots 

Ordo        : Myrtales 

Famili      : Myrtaceae 

Genus      : Syzygium 

Spesies    : Syzygium aqueum (Zahra Aprillia & Kristinawati 

Putri, 2021).                                                                                                                
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2.5.1.2 Morfologi 

Jambu air (Syzygium aqueum) adalah tumbuhan yang memiliki 

pohon berkayu dengan tinggi pohon dewasa adalah 3,5-7,5 meter. 

Batang pohon jambu air berbentuk bulat, permukaan kulit 

mengelupas berwarna cokelat kehitaman dengan ukuran lingkar 

batang sekitar 34-53 cm. jambu air memiliki struktur daun daun 

tunggal, berbentuk lonjong. Helaian daun jambu air memiliki 

bentuk pangkal daun membulat dan ujung daunnya meruncing 

(Zahra Aprillia & Kristinawati Putri, 2021). 

 

Gambar 2.9 Daun A. ; Syzygium aqueum, B. Syzygium samarangense, 

C. Syzygium malaccense (Zahra Aprillia & Kristinawati Putri, 2021). 

Tanaman jambu air memiliki bunga lengkap yang terdiri atas 

tangkai bunga, kelopak, mahkota, benang sari dan putik. Tipe 

perbungaan malai, berbentuk menyerupai corong. Tangkai bunga 

berbentuk bulat berwarna hijau dengan panjang 0,5 cm. Kelopak 

bunga berjumlah empat saling berlekatan, berwarna hijau dengan 

panjang 0,7-1 cm. Mahkota bunga berjumlah empat lepas, 

berwarna putih, berbentuk bulat, panjang mahkota bunga jambu 

air adalah 0,8-1 cm (Zahra Aprillia & Kristinawati Putri, 2021).  

Benang sari bunga jambu air berjumlah banyak, lepas, panjang 

tangkai sari 2,5- 2,8 cm dan memiliki tangkai sari dengan warna 

putih. Putik jambu air tunggal, duduk didasar bunga, bakal buah 
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tenggelam, beruang satu dengan tipe plasentasi bakal buah di 

tengah. Panjang tangkai putik jambu air adalah  2,5-3 cm dan 

memiliki warna putih (Zahra Aprillia & Kristinawati Putri, 2021).

  

 

Gambar 2.10 Bunga ; A. S. aqueum, B. S. samarangense, C. S. 

malaccense (Zahra Aprillia & Kristinawati Putri, 2021).  

Buah jambu air adalah buah tunggal termasuk dalam buah buni 

berbentuk bulat telur. Panjang buah jambu air adalah 5,1-5,5 cm 

dengan lebar 5-5,6 cm serta memiliki berat 3-5,6 gram/buah. 

Eksokarp buah jambu air tipis dan licin. Berwarna merah muda 

sedangkan mesokrap buah tebal berwarna putih. Biji berjumlah 

1-3 butir berbentuk bulat, berwarna cokelat (Zahra Aprillia & 

Kristinawati Putri, 2021).  

 

Gambar 2.11 buah Jambu air 

 

2.5.2 Kandungan Zat Aktif 

Daun jambu air (Syzygiun aqueum) diekstraksi dengan metode maserasi 

dengan berbagai pelarut. ekstrak daun jambu air dengan pelarut metanol 

positif mengandung beberapa senyawa aktif berupa flavonoid, saponin, 

alkaloid dan triterpenoid. Ekstrak daun jambu air dengan pelarut etil 
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asetat dan n-heksana positif mengandung beberapa senyawa aktif berupa 

flavonoid, alkaloid dan triterpenoid (Agustina et al, 2018).  

2.6 Antioksidan dan Radikal Bebas 

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menghambat radikal bebas. Flavonoid 

dan vitamin C adalah suatu senyawa antioksidan yang dapat digunakan untuk 

menangkal stress oksidatif dengan cara quenching yaitu mengikat radikal bebas 

dengan membentuk senyawa yang stabil yang menyebabkan radikal bebas 

direduksi dan tidak aktif  dan juga dengan cara proton transfer dimana 

antioksidan mendonorkan hidrogen (H+) dari gugus hidroksil ke radikal bebas 

dan menyebabkan radikal bebas tidak aktif. Antioksidan juga dapat 

memberikan elektron dari pasangan elektron bebasnya untuk berikatan dengan 

radikal bebas agar radikal bebas menjadi netral dan memutus rantai oksidasi 

yang merusak (Amalia et al, 2017) (Kausar et al, 2023). 
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2.7 Kerangka Teori

 

Ulkus Duodenum Ekstrak daun jambu air 

Peningkatan faktor  agresif 

Inhibisi COX-1 Antioksidan 

Inhibisi PGE 2 

Inhibisi fosforilasi 

oksidatif 

mitokondria 

Peningkatan ROS 

Penurunan perfusi 

produksi mukus 

 

Stress oksidatif 

Peroksidasi lipid 

Kerusakan epitel mukosa duodenum 

 

  

Flavonoid 

Keterangan : 

 

                     = Variabel yang diteliti 
 

                   = Variabel yang tidak diteliti 
 

= Mempengaruhi 
 

= Tidak Mempengaruhi 

  

Gambar 2.12 Kerangka Teori 
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2.8 Kerangka Konsep 

 

 

 

   Variabel terikat                               Variabel bebas 

 

Keterangan : 

                        = Variabel yang diteliti 

= Mempengaruhi 

  

2.9 Hipotesis 

H0 : Tidak terdapat efek proteksi pada ekstrak daun jambu air (Syzygium 

aqueum) terhadap histopatologi duodenum tikus putih jantan (Rattus 

Norvergicus) galur Wistar yang diinduksi Indometasin. 

H1 : Terdapat efek proteksi pada ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

terhadap histopatologi duodenum tikus putih jantan (Rattus Norvergicus) 

galur Wistar yang diinduksi Indometasin. 
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BAB III                                                                                                     

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik untuk 

mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Daun Jambu Air (Syzygium aqueum) 

terhadap gambaran histopatologi duodenum tikus putih jantan galur Wistar 

yang diinduksi Indometasin. 

3.2 Waktu Penelitian 

Penelitian telah dilakukan pada bulan Oktober sampai Desember 2024. 

Determinasi tumbuhan dilakukan di Laboratorium Botani Jurusan Biologi 

Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas 

Lampung. Pembuatan ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) dilakukan di 

Laboratorium Kimia Organik FMIPA. Pemeliharaan hewan uji (tikus putih 

jantan galur Wistar) dilakukan di Animal House Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung. Pengamatan preparat duodenum tikus putih jantan galur 

Wistar dilakukan di Laboratorium Patologi Balai Veteriner Lampung dan 

Laboratorium Histologi dan Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung. 

3.3 Subjek Penelitian  

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi adalah suatu wilayah generalisasi yang terdiri atas obyek atau 

subyek yang mempunyai kualitas dan karakteristik tertentu yang 

ditetapkan oleh peneliti untuk dipelajari dan kemudian ditarik 

kesimpulannya. Populasi dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus 

Norvergicus) galur Wistar.  
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Sampel yang digunakan adalah tikus yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi sebagai berikut : 

3.3.1.1 Kriteria Inklusi  

Adapun kriteria inklusi yang digunakan dalam pemilihan sampel 

tikus putih (Rattus Norvergicus) galur Wistar pada penelitian ini 

adalah : 

a. Tikus putih jantan. 

b. Berat badan normal pada kisaran 150-200 gram 

c. Pada pengamatan visual tampak sehat, bergerak aktif, dan 

tidak terdapat kelainan anatomis 

d. Usia 6-8 minggu (Ghasemi et al, 2021) 

3.3.1.2 Kriteria Eksklusi  

Adapun kriteria eksklusi yang digunakan dalam pemilihan 

sampel tikus putih (Rattus Norvergicus) galur Wistar pada 

penelitian ini adalah :  

a. Terdapat penurunan berat badan secara drastis lebih dari 10% 

setelah masa adaptasi di laboratorium 

b. Mati selama masa perlakuan. 

3.3.2 Sampel Penelitian  

Pada penelitian ini sampel dibagi menajdi 6 kelompok perlakuan, satu 

kelompok adalah control groups dan yang lainnya adalah eksperimental 

grup. 

3.3.2.1 Besar Sampel  

Pada penelitian ini besar sampel dihitung menggunakan rumus 

Frederer untuk data homogenya, yaitu (t-1)(n- 1)215, dimana t 
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adalah jumlah kelompok perlakuan dan n adalah jumlah sampel 

tiap kelompok.  

Penelitian in menggunakan 6 kelompok perlakuan yang terdiri 

dari : 

(1) kelompok kontrol netral (K0) yang tidak diberi perlakuan,  

(2) kelompok kontrol negatif (K-) yang hanya diberikan 

indometasin,  

(3) kelompok control positif (K+) yang diberikan indometasin 

dengan Vitamin C sebagai antioksidan, 

 (4) kelompok perlakuan 1 (P1) yang diberikan indometasin 

dengan ekstrak daun jambu air 100mg/Kgbb, 

(5) kelompok perlakuan 2 (P2) yang diberikan indometasin dan 

ekstrak daun jambu air 300mg/Kgbb, 

(6) kelompok perlakuan 3  (P3) yang diberikan indometasin dan 

ekstrak daun jambu air 900mg/Kgbb. 

(t-1) (n-1)≥ِ15 

(6-1) (n-1)≥ِ15 

5(n-1)ِ≥ِ15 

5n-5 > 15 

n≥4 

Berdasarkan rumus tersebut, jumlah minimal sampel yang 

dibutuhkan untuk masing-masing kelompok perlakuan pada 

penelitian ini adalah 4 ekor tikus sehingga jumlah sampel 

minimal yang dibutuhkan untuk 6 kelompok perlakuan adalah 24 

ekor tikus. Kemudian untuk mengantisipasi adanya dropout saat 

penelitian dilakukan maka ditambahkan 10% ke dalam jumlah 

minimal sampel schingga setiap kelompok perlakuan terdiri atas 
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5 ekor tikus dengan jumlah sampel minimal untuk kelompok 

perlakuan menjadi 30 ekor tikus. 

 Pembagian sampel ke dalam 6 kelompok perlakuan dilakukan 

melalui mekanisme pemilihan secara acak. 

3.3.2.2 Teknik Sampling 

Sampling adalah strategi yang digunakan untuk memilih elemen 

dari populasi untuk diteliti. Teknik pengambilan sampel yang 

digunakan adalah simple random sampling dimana pengambilan 

sampel dilakukan secara acak sederhana karena anggota populasi 

tikus putin jantan disediakan dengan cara yang sama dan 

memiliki karakteristik yang homogen. 

3.4 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium yang 

menggunakan hewan coba Tikus Putih (Rattus norvergicus) galur Wistar 

sebagai subjek penelitian. Rancangan penelitian yang digunakan adalah 

randomize only control group. Penelitian ini mengamati perubahan histologi 

pada duodenum tikus putih galur Wistar yang diinduksi Indometasin, baik 

tanpa pemberian ekstrak daun jambu air maupun dengan pemberian ekstrak 

daun jambu air. 

3.5 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.5.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian in adalah pemberian ekstrak daun jambu 

air (Syzygium aqueum.). 

3.5.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah gambaran histopatologi 

duodenum tikus putih akibat pemberian indometasin dan ekstrak daun 

jambu air. 
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3.6 Definisi Operasional 

Tabel 3.1. Definisi Operasional 

Variabel Definisi 

Operasional 

Alat Ukur Cara Ukur Hasil Ukur Skala 

Ukur 

Variabel 

Bebas : 

Ekstrak 

Daun 

Jambu Air 

(Syzygium 

aqueum) 

Sediaan yang 

didapat dari 

ekstraksi 

daun Jambu 

Air 

(Syzygium 

aqueum) dari 

Laboratorium 

Botani 

FMIPA Unila 

 

Neraca 

Analitik 

Ditimbang 

sesuai dosis 

yang akan 

diberikan 

pada tikus 

yaitu 100mg, 

300mg dan 

900 mg per 

kilogram 

berat badan 

Dosis efektif 

untuk ekstrak 

daun jambu air 

   Rasio 

 

Variabel 

Terikat : 

Gambaran 

Histopatol

ogi 

Duodenum 

Tikus 

Putih 

Jantan 

(Rattus 

Norvergic

us) Galur 

wistar 

 

Perbaikan 

kerusakan 

epitel 

mukosa 

duodenum 

akibat 

pemberian 

indometasin 

oleh Ekstrak 

Daun Jambu 

Air 

(Syzygium 

aqueum) 

 

Mikroskop 

 

Setiap 

preparat 

diamati 

dengan 

menggunakan 

mikroskop 

dengan 

perbesaran 

400x pada 

lima lapang 

pandang 

kemudian 

dihitung pada 

tiap lapang 

pandang 

kerusakan sel 

epitel 

duodenum. 

Jumlah 

masing-

masing 

kelompok sel 

tersebut dicari 

reratanya 

dengan 

skoring 

Barthel 

Manja. Hasil 

skor lalu 

dijumlahkan 

dan 

didapatkan 

skor 

kerusakan 

Barthel 

Manja untuk 

satu ekor 

tikus. 

 

Menggunakan 

skoring tingkat 

kerusakan 

mukosa 

lambung oleh 

Barthel Manja 

(2003), yaitu : 

0. tidak ada 

perubahan 

patologis 

1. Deskuamasi 

epitel 

(kerusakan/pen

gangkatan 

sedikit pada 

sel epitel) 

2. Erosi epitel 

mukosa (gap 

1-10 sel epitel 

pada lesi 

mukosa) 

3. Ulserasi 

epitel 

duodenum 

(>10 gap sel 

epitel pada lesi 

mukosa). 

 

 

   

Ordinal  
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3.7 Alat dan Bahan  

3.7.1 Alat 

a. Kandang hewan coba. h. Kasa steril 

b. Timbangan. i. Spuit dan jarum 

c. Sonde lambung j. Handscoen 

d. Pisau skalpel steril. k. Jangka sorong 

e. Gelasbeker. l. Mikroskop 

f. Mikropipet dan tipnya. m. Object glass 

g. Rotary Evaporator 

 

n. Cover glass 

3.7.2 Bahan 

a. Pakan dan minum tikus. 

b. Larutan Mayers Hematoxylin dan Eosin. 

c. Ekstrak Daun Jambu Air (Syzygium aqueum) 

d. Kapas 

e. Kloroform 

 

3.8 Cara Kerja 

3.8.1 Tahap Persiapan 

3.8.1.1 Aklimatisasi Hewan Uji 

Aklimatisasi adalah suatu proses penyesuaian diri dengan iklim, 

lingkungan, kondisi, atau suasana baru. Sebelum diberi perlakuan 

pada tikus percobaan, dilakukan pengadaptasian pada semua 

tikus di Animal House Fakultas Kedokteran Universitas Lampung 

selama satu minggu. diadaptasikan dengan tempat tinggal baru, 

lingkungan baru, serta makanan dan minuman yang sesuai 

dengan standar kebutuhannya. 

3.8.1.2 Randomisasi Hewan Uji 

Randomisasi hewan uji bertujuan untuk mengelompokkan hewan 

uji sesuai kelompok perlakuan. Selanjutnya pada bagian 

punggung dari masing-masing hewan uji akan diberi nomor yang 
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berbeda. Hal in bertujuan untuk menghindari kesalahan 

pengukuran pada setiap hewan uji. 

3.8.1.3 Pembuatan Ekstrak Daun Jambu Air 

Pembuatan ekstrak dilakukan di Laboratorium Botani FMIPA 

UNILA dengan cara mengeringkan daun jambu air, dipotong 

kecil-kecil, dimasukkan penggiling untuk dibuat menjasi serbuk 

simplisia. Setelah menjadi simplisia daun jambu air disaring 

menggunakan saringan dengan kehalusan 20 mesh sebanyak 

1000 gram. 

Daun jambu air kemudian di ekstraksi dengan metose maserasi 

(Zaen & Ekayanti, 2022). Pelarut yang digunakan pada prose ini 

adalah etano 96% food grade. Metode ini dibagi menjadi dua 

tahap, yaitu tahap maserasi dan evaporasi (Mustofa, 2019). 

Tahapan metode maserasi adalah sebagai berikut :  

1. 1000 gram serbuk simplisia daun jambu air dimasukkan 

kedalam toples kaca 

2. Tuangkan etanol 96 % secara perlahan sebanyak 10 liter 

3. Diamkan selama 3x24 jam 

4. Lakukan filtrasi sebanyak 2 kali menggunakan kertas saring 

5. Simplisia yang tersaring dilakukan remaserasi selama 2x24 

jam 

6. Lakukan filtrasi ulang pada larutan remaserasi sebanyak 2 

kali menggunakan kertas saring. 

Setelah tahap maserasi selesai maka tahap selanjutnya adalah 

evaporasi. Langkah-langkah evaporasi adalah sebagai berikut :  

1. Ekstrak cair yang sudah di filter dimasukkan ke dalam 

rotary evaporator 

2. Atur waterbath di suhu 50ºC  

3. Jalankan rotary evaporator hingga etanol berhenti menetes 

pada collecting flask 
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Ekstrak yang sudah jadi kemudian ditimbang menggunakan 

neraca analitik dan dihitung hasil rendemennya dengan rumus 

berikut :  

Rendemen = Berat ekstrak (gram) / Berat simplisia (gram) X 

100% 

Setelah itu ekstrak dimasukkan kedalam wadah tertutup dan 

disimpan di lemari es untuk menjaga kualitasnya. 

3.8.2 Tahap Pengujian 

3.8.2.1 Prosedur Pemberian Indometasin 

Indometasin diberikan ke kelompok kontrol positif (KI), 

kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan 2 (P2), dan 

kelompok perlakuan 3 (P3) secara per-oral  (PO) selama 14 hari 

pada sore hari dengan dosis tunggal 30 mg/kgBB ( Maity et al, 

2021). Dosis indometasin terlebih dahulu dikonversi ke berat 

badan tikus dengan rumus sebagai berikut. 

Dosis pemberian = Dosis (mg/KgBb) x Bb tikus (Kg) 

Dosis pemberian = 30 mg x 0,2 Kg 

Dosis pemberian = 6 mg 

Indometasin Tablet dengan sediaan 100 mg diukur massanya 

menggunakan neraca analitik dan didapatkan massa obat tiap 

kapsul adalah 190 mg. Kapsul kemudian diambil isinya dan dicari 

massa untuk dosis pemberian 6 mg dengan rumus sebagai berikut. 

Dosis awal/massa awal = Dosis pemberian/massa pemberian 

100 mg/190 mg = 6 mg /Massa pemberian 

Massa pemberian = 11,4 mg 

Didapatkan massa obat dalam sekali pemberian adalah 11,4 mg. 

Indometasin yang sudah didapatkan massa pemeriannya 

kemudian dibuat suspensi dengan menambahkan aquadest hingga 
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volumenya mencapai 2 ml kemudian diberikan kepada tikus 

dengan cara sonde lambung. 

3.8.2.2 Prosedur Pemberian Ekstrak Daun Jambu Air 

Dosis pertama ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

diambil dari sepertiga dosis efektif tikus, sedangkan dosis kedua 

diambil dari dosis efektif, dan dosis ketiga diambil dari hasil 

pengalian tiga kali dari dosis efektif yaitu 100 mg/KgBB per-oral 

pada kelompok perlakuan 1(P1), 300 mg/KgBB per-oral pada 

kelompok perlakuan 2 (P2), dan 900 mg/KgBB per-oral pada 

kelompok perlakuan 3 (P3) (Dewi et al, 2019). Pemberian 

dilakukan selama 14 hari pada pagi hari. Dosis ekstrak daun 

jambu air kemudian dikonversi terlebih dahulu ke berat badan 

tikus dengan rumus berikut. 

Dosis pemberian = Dosis (mg/KgBb) x Bb tikus (Kg) 

Berdasarkan rumus diatas, didapatkan dosis pemberian ekstrak 

pada P1 adalah 20 mg, P2 sebanyak 60 mg, dan P3 sebanyak 180 

mg. Selanjutnya untuk menentukan volume ekstrak, maka perlu 

dilakukan penghitungan massa jenis dengan rumus berikut. 

ρ = m/v 

Keterangan : 

ρ = massa jenis (mg/ml) 

m = massa (mg) 

v = volume (ml) 

 

Diketahui massa jenis ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

adalah 920,9 mg/ml. selanjutnya dilakukan perhitungan volume 

esktrak untuk diberikan kepada masing-masing kelompok 

perlakuan. Volume ekstrak yang diberikan pada tiap kelompok 

perlakuan adalah sebagai berikut : 

 

 



33 

 
 

a. Volume P1  

   ρ = m/v 

920,9 mg/ml =  20 mg/v 

v = 0,022 ml 

b. Volume P2 

   ρ = m/v 

920,9 mg/ml =  60 mg/v 

v = 0,065 ml 

c. Volume P3 

   ρ = m/v 

920,9 mg/ml =  180 mg/v 

v = 0,195 ml 

Setelah didapatkan volume masing masing kelompok perlakuan, 

ekstrak diencerkan dengan aquadest hingga volumenya mencapai 

2 ml sebelum diberikan kepada tikus. 

3.8.2.3 Prosedur Pemberian Vitamin C 

Vitamin C diberikan dengan dosis 9 mg/KgBb. Pada dosis 

tersebut terbukti vitamin C dapat memperbaiki profil darah tikus 

putih yang diinduksi natrium nitrit (Galih et al, 2022). Vitamin C 

diberikan per-oral pada kelompok kontrol positif (K+) selama 14 

hari pada pagi hari. Dosis dikonversikan terdahulu kedalam berat 

badan badan tikus dengan rumus berikut. 

Dosis pemberian = Dosis (mg/KgBb) x Bb tikus (Kg) 

Dosis pemberian = 9 mg x 0,2 

Dosis pemberian = 1,8 mg 

Vitamin C tablet dengan sediaan 50 mg diukur massanya dengan 

neraca analitik dan didapatkan massa tiap tablet adalah 250 mg. 

Tablet kemudian dihaluskan dan dicari massa untuk dosis 
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pemberian 1,8 mg. Massa pemberian vitamin C didapatkan 

dengan rumus 

 Dosis awal/massa awal = Dosis pemberian/massa pemberian 

50 mg/250 mg = 1,8 mg /Massa pemberian 

Massa pemberian = 2,778 mg 

Didapatkan massa pemberian adalah 2,778 mg, selanjutnya 

vitamin C dibuat larutan dengan menambahkan aquades hingga 

volumenya 2 ml. Vitamin C dapat diberikan kepada tikus dengan 

metode sonde lambung. 

 

3.8.3 Terminasi Tikus 

Pada hari ke-15, tikus diterminasi dengan cara euthanasia 2 langkah. 

Langkah pertama tikus di anestesi sekaligus euthanasia inhalasi dengan 

cara dimasukkan kedapalan botol kaca/killing bottle yang sudah diisi 

dengan kapas yang dibasahi kloroform sebanyak 10 ml. Setelah anestesi 

berhasil kemudian dilakukan langkah kedua yaitu exsanguination atau 

pengeluaran darah dengan cara pembedahan kemudian dilakukan 

diseksi vena cava. Metode exsanguination ini memiliki keuntungan 

lebih murah, rasa sakit dan penderitaan pada tikus diminimimalisir jika 

dilakukan dengan cepat dan tepat, serta tidak meninggalkan residu obat 

pada tikus. Setelah tikus mati dengan memastikan tidak ada denyut nadi 

dan pernapasannya maka pembedahan dapat diteruskan untuk 

mengambil organ yang dibutuhkan (Putih, 2022) (Mutiarahmi et al, 

2021) 

3.8.4 Pembuatan Preparat Histologi 

 Pembuatan preparat histopatologi dilakukan di Laboratorium Histologi 

dan Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung 
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a. Fiksasi 

Spesimen berupa potongan organ duodenum yang telah dipotong 

secara representatif kemudian segera difiksasi dengan formalin 10% 

selama 3 jam. Lalu, dicuci dengan air mengalir sebanyak 3-5 kali. 

b. Trimming 

Organ dikecilkan hingga ukuran 3 mm. Potongan organ duodenum 

tersebut lalu dimasukkan ke dalam tissue cassette. 

c. Dehidrasi 

Mengeringkan air dengan meletakkan tissue cassette pada kertas 

tisu. Dehidrasi dengan : alkohol 96% selama 0,5 jam, alkohol 96% 

selama 0,5 jam, alkohol 96% selama 0,5 jam, alkohol 96% selama 

0,5 jam, alkohol absolut selama 1jam, alkohol xilol 1 : selama 0,5 

jam.  

d. Clearing 

Untuk membersihkan sisa alkohol, dilakukan clearing dengan xilol 

I, II, IlI masing-masing selama 1 jam.  

e. Impregnasi 

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

selama 2 jam. 

f. Embeding 

Sisa parafin pada pan dibersihkan dengan cara memanaskannya di 

atas api selama beberapa saat dan kemudian diusap menggunakan 

kapas. Parafin cair disiapkan dengan memasukkan parafin padat ke 

dalam cangkir logam dan memanaskannya dalam oven pada suhu di 

atas 58°C. Parafin cair tersebut dituangkan ke dalam pan. Sampel 

jaringan dipindahkan satu per satu dari tissue cassette dan 

ditempatkan di dasar pan, dengan memastikan jarak yang teratur 

antara setiap sampel. Pan kemudian ditempatkan dalam air. Parafin 

yang mengandung potongan jaringan paru dikeluarkan dari pan 

dengan mendinginkannya pada suhu 4-6°C selama beberapa waktu. 

Parafin kemudian dipotong sesuai dengan dimensi jaringan 

menggunakan skalpel atau pisau hangat. Potongan parafin tersebut 
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diletakkan pada balok kayu, diratakan pada pinggirannya, dan 

ujungnya dibuat sedikit meruncing. Blok parafin ini kemudian siap 

untuk dipotong menggunakan mikrotom. 

g. Cutting 

Pemotongan dilakukan pada ruangan dingin. Sebelum memotong, 

blok didinginkan terlebih dahulu di lemari es. Dilakukan 

pemotongan kasar, lalu dilanjutkan dengan pemotongan halus 

dengan ketebalan 4-5 mikron. Pemotongan dilakukan menggunakan 

rotary microtome dengan disposable knife. Dipilih lembaran 

potongan yang paling baik, diapungkan pada air, dan dihilangkan 

kerutannya dengan cara menekan salah satu sisi lembaran jaringan 

tersebut dengan ujung jarum dan sisi yang lain ditarik menggunakan 

kuas runcing. Lembaran jaringan dipindahkan ke dalam water bath 

suhu 60°C selama beberapa detik sampai mengembang sempurna. 

Dengan gerakan menyendok, lembaran jaringan tersebut diambil 

dengan slide bersih dan ditempatkan di tengah atau pada sepertiga 

atas atau bawah. Slide yang berisi jaringan ditempatkan pada 

inkubator dengan suhu 37°C selama 24 jam sampai jaringan melekat 

sempurna. 

h. Staining 

Jaringan yang sudah melekat sempurna pada slide, dipilih slide yang 

terbaik, selanjutnya secara berurutan memasukkan ke dalam zat 

kimia di bawah ini dengan waktu sebagai berikut. Dilakukan 

deparafinisasi dalam larutan xylol I selama 5 menit. Larutan xylol Il 

selama 5 menit. Ethanol absolut 47 selama 1 jam. Kemudian hydrasi 

dalam alkohol 96% selama 2 menit. Alkohol 96% selama 2 menit, 

air selama 10 menit. Pulasan inti dibuat dengan menggunakan Harris 

Hematoksilin selama 15 menit. Dibilas dengan air mengalir. Diwarai 

dengan eosin selama maksimal 1 menit. Selanjutnya, didehidrasi 

dengan menggunakan alkohol 96% selama 2 menit. Alkohol 96% 

selama 2 menit. Alkohol absolut selama 2 menit. Setelah itu 
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penjernihan dengan xylol I selama 2 menit dan xylol II selama 2 

menit. 

i. Mounting 

Slide yang sudah selesai diwarnai kemudian ditempatkan di atas 

kertas tisu pada tempat datar, ditetesi dengan bahan mounting, yaitu 

entellan, dan ditutup dengan deck glass, cegah jangan sampai 

terbentuk gelembung udara. 

j. Pembacaan slide 

Slide diperiksa di bawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 

400x. Preparat histopatologi dikirim ke laboratorium Patologi 

Anatomi untuk dikonsultasikan dengan ahli patologi anatomi. 

Pengamatan mikroskopis dilakukan oleh spesialis patologi anatomi. 
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3.9 Alur Penelitian 

 

Pemilihan Hewan Uji Menurut Kriteria Inklusi 

Aklimatisasi Hewan Uji Selama 1 minggu 

Pemberian Perlakuan Selama 14 hari 

P1 P2 P3 K0 K- K+ 

Tikus 

putih di 

induksi 

indometa

sin 

sebanyak 

30mg/K

gbb dan 

ekstrak 

etanol 

daun 

jambu 

air 

100mg/

Kgbb 

secara 

bersama

an 

selama 

14 hari 

Tikus 

putih di 

induksi 

indometa

sin 

sebanyak 

30mg/K

gbb dan 

ekstrak 

etanol 

daun 

jambu 

air 

300mg/

Kgbb 

secara 

bersama

an 

selama 

14 hari 

Tikus 

putih di 

induksi 

indometa

sin 

sebanyak 

30mg/K

gbb dan 

ekstrak 

etanol 

daun 

jambu 

air 

900mg/

Kgbb 

secara 

bersama

an 

selama 

14 hari 

Tikus 

putih di 

berikan 

makan 

dan 

minum 

biasa 

Tikus 

putih di 

berikan 

indometa

sin 

30mg/K

gbb 

selama 

14 hari 

Tikus 

putih di 

berikan 

vit c 

9mg/Kg

bb dan 

indometa

sin 

30mg/K

gbb 

secara 

bersama

an 

selama 

14 hari 

Tikus di puasakan 6 jam lalu euthanasia dengan kloroform & exsanguination 

Lapratomi  pengambilan duodenum tikus 

Sampel  duodenum dibuat sediaan histopatologi 

Pengamatan sediaan histopatologi  menggunakan mikroskop di  Balai Veteriner 

Lampung 

Pengolahan dan analisis data 

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 

komputer ini terdiri dari beberapa langkah (Dahlan, 2017) : 

a. Editing, pengecekan dan perbaikan isian formulir atau kuesioner. 

b. Coding, proses konversi data yang dikumpulkan selama penelitian 

ke dalam simbol yang sesuai untuk keperluan analisis. 

c. Data entry, memasukkan data ke dalam program komputer. 

d. Cleaning, pengecekan ulang data dari setiap sumber data atau 

responden untuk melihat kemungkinan adanya kesalahan kode, 

ketidaklengkapan, dan kemudian dilakukan koreksi. 

e. Output computer. 

 

3.10.2 Analisis Data 

Pada penelitian ini akan dilakukan satu kali uji statistik yaitu analisis 

bivariat untuk mengetahui hubungan antar variabel penelitian. 

Penelitian ini terdiri dari satu variabel bebas dan satu variabel terikat. 

Variabel bebas pada penelitian ini merupakan data dengan skala rasio 

dan variabel terikatnya merupakan data dengan skala ordinal. Untuk 

menentukan uji statistik bivariat yang akan digunakan maka 

sebelumnya dilakukan uji normalitas data untuk melihat distribusi data 

penelitian. Lalu lakukan transformasi bila sebaran data tidak normal. 

Dalam penelitian ini total sampel yang digunakan pada semua 

kelompok penelitian adalah 30 sampel, schingga uji normalitas data 

yang digunakan adalah uji  Saphiro-Wilk untuk jumlah data <50 

(Dahlan, 2017).  

Pengujian parametrik dilakukan untuk menguji perbedaan pengaruh 

pada kelompok I, kelompok II, kelompok IlI, kelompok IV, dan 

kelompok V. Uji one way analysis of variance (one way ANOVA) 
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dilakukan karena penelitian ini berupa analisis komparatif numerik 

tidak berpasangan > 2 kelompok. Bila tidak memenuhi syarat 

parametrik (distribusi data tidak normal) maka dilakukan uji non 

parametrik yaitu uji Kruskal-Wallis (Dahlan, 2017).  

 

3.11 Kaji Etik 

Penelitian ini sudah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 

Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat No : 

5266/UN26.18/PP.05.02.00/2024. Proses pelaksanaannya terkait hal-hal 

penelitian meliputi prinsip 3R, yaitu replacement, reduction, dan refinement. 

Replacement adalah keperluan memanfaatkan hewan coba sudah 

diperhitungkan secara seksama, baik dari pengalaman terdahulu maupun 

untuk literatur untuk menjawab pertanyaan penelitian dan tidak dapat 

digantikan oleh mahluk hidup lain seperti sel atau biakan jaringan. Dalam hal 

ini, peneliti menggunakan hewan coba tikus putih (rattus norwegicus) galur 

Wistar dan tidak digantikan dengan hewan coba lainnya. 

Reduction memiliki arti pengurangan jumlah hewan coba yang digunakan 

untuk memperoleh informasi terkait perlakuan yang diberikan. Peneliti 

menghitung jumlah minimum menggunakan rumus Frederer yaitu (n-1) – (t1) 

>15, dengan n adalah jumlah hewan yang diperlukan dan t adalah jumlah 

kelompok perlakuan. 

Refinement adalah mengurangi tingkat keparahan dari prosedur yang tidak 

manusiawi pada hewan percobaan. Tindakan yang dapat dilakukan seperti 

membuat hewan coba bebas dari rasa lapar dan haus, dengan memberikan 

akses makanan dan air minum yang sesuai dengan jumlah memadai antara 

jumlah dan komposisi nutrisi untuk kesehatannya. 
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BAB V                                                                                               

SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

5.1 Simpulan  

Ekstrak Daun Jambu air (Syzygium aqueum) memiliki pengaruh terhadap 

kerusakan epitel duodenum tikus putih jantan (Rattus Norvergicus) galur wistar 

yang diinduksi indometasin. 

5.2 Saran  

1. Peneliti lain disarankan untuk melakukan uji fitokimia kandungan ekstrak 

daun jambu air (Syzygium aqueum) secara kuantitatif sehingga dapat 

diketahui banyaknya kandungan serta kandungan senyawa tertinggi yang 

terkandung dalam ekstrak daun jambu air (Syzygium aqueum) 

2. Peneliti lain disarankan untuk meneliti bagian lain dari tanaman jambu air 

(Syzygium aqueum) yang berpotensi memiliki antioksidan tinggi 

3. Peneliti lain disarankan untuk meneliti potensi antioksidan dari kandungan 

senyawa metabolit sekunder selain flavonoid yang terkandung dalam daun 

jambu air (Syzygium aqueum)  

4. Peneliti lain disarankan untuk mengisolasi kandungan flavonoid yang 

terkandung dalam daun jambu air (Syzygium auqueum) yang memiliki 

potensi sebagai antioksidan. 
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