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Pendahuluan: Ulkus lambung merupakan suatu lesi ditandai
dengan mukosa epitel yang mengalami erosi dengan
kerusakan meluas ke dalam submukosa hingga mukosa
muskularis. Ulkus lambung dapat disebabkan akibat
penggunaan Indometasin sebagai obat analgesik. Rimpang
kunyit merupakan tanaman herbal dengan kandungan
kurkumin yang diduga dapat mencegah terjadinya ulkus
lambung. Tujuan: Tujuan penelitian untuk mengetahui efek
perasan rimpang kunyit dengan konsentrasi 100%, 75%, dan
50% terhadap gambaran epitel lambung mencit yang
diinduksi Indometasin. Metode: Penelitian eksperimental
dengan desain Post Test Only Control selama tiga hari
menggunakan 25 sampel mencit jantan galur ddY. Sampel
mencit dibagi menjadi lima kelompok yaitu dua kelompok
kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Setiap preparat akan
diamati menggunakan mikroskop perbesaran 100x
sebanyak delapan lapang pandang dengan menilai
kerusakan epitel lambung mencit bagian antrum. Hasil:
Analisis uji Kruskal-Wallis menghasilkan nilai p 0,025 yang
artinya memiliki perbedaan bermakna. Perasan rimpang
kunyit dengan konsentrasi 100%, 75%, dan 50% terbukti
memiliki perbedaan efek terhadap gambaran epitel
lambung mencit yang diinduksi Indometasin dosis 18
mg/kgBB. Kesimpulan: Pemberian perasan rimpang kunyit
memiliki perbedaan efek terhadap gambaran epitel
lambung mencit yang diinduksi Indometasin.

Kata Kunci:
Curcuma longa L., Epitel Lambung, Mencit, Indometasin,
Rimpang Kunyit
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Abstract

Background: Gastric ulcers are stomach lesions characterized
by depleted mucosa with the defect extending into the
submucosa or muscularis propria. Gastric ulcers could be
caused by the use of Indomethacin as an analgesic drug.
Turmeric rhizome is a herbal plant that contains curcumin
which has been suspected to play a role in gastric ulcer
prevention. Objective: The aim of this study was to perceive
the effect of turmeric rhizome juice with concentrations of
100%, 75%, and 50% on indomethacin-induced gastric
epithelium image in mice. Methods: This experimental study
with a Post Test Only Control design was conducted by using
25 samples of male ddY mice for 3 days intervention. Samples
were divided into 5 groups, two control groups, and three
intervention groups. The organ samples had been observed
by assessing the gastric epithelium injury of mice on the
antrum under a microscope with an objective lens 100x for
eight fields of view. Results: The Kruskal-Wallis test had been
used for analysis and showed a p-value of 0,025 which means
it had a significant difference. Turmeric juice with
concentrations of 100%, 75%, and 50% showed different effects
on mice gastric epithelium image induced by Indomethacin
(18 mg/kg). Conclusion: There were different effects of
turmeric juice on gastric epithelium image induced by
Indomethacin in mice.

Keywords:
Curcuma longa L., Gastric Epithelium, Mice, Indomethacin-
Induced, Turmeric Rhizome
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PENDAHULUAN

Ulkus lambung merupakan kondisi sangat serius yang memiliki banyak manifestasi klinis
berbeda. Sebagian besar literatur merujuk bahwa ulkus lambung dan ulkus duodenum berada di dalam
satu kesatuan ulkus peptikum meskipun patofisiologi keduanya memiliki perbedaan. Ulkus lambung
yang tidak ditangani dapat menyebabkan perforasi pada saluran cerna bagian atas dan berakibat fatal
(Idris et al., 2022). Prevalensi ulkus peptikum baik ulkus lambung maupun ulkus duodenum terus
mengalami peningkatan baik di Indonesia maupun di dunia. Sebanyak 34,7 juta orang di seluruh dunia
mengalaminya pada tahun 2015. Data statistik terbaru World Health Organization (WHO) tahun 2018
menyebutkan bahwa prevalensi ulkus peptikum di Indonesia menempati peringkat kedua di Asia dan
kedua di dunia. Kasus kematian penyakit ulkus peptikum di Indonesia mencapai 25.559 kasus atau 1,50%
dari total kematian penduduk. Angka kematian ulkus peptikum di Indonesia adalah 14,95 per 100.000
penduduk dengan persentase berdasarkan jenis kelamin adalah 17,12% pada kelompok laki-laki dan
13,00% pada kelompok perempuan (WHO, 2018).

Ulkus lambung merupakan suatu lesi ditandai dengan mukosa epitel yang mengalami erosi
dengan kerusakan meluas ke dalam submukosa hingga mukosa muskularis yang dapat disebabkan oleh
menipisnya barier mukosa dan paparan asam lambung terus-menerus (Narayanan et al., 2018).
Tingginya angka mortalitas ulkus lambung disebabkan oleh komplikasi perforasi dan perdarahan yang
paling banyak disebabkan oleh konsumsi Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) berlebihan
(Chinese Rheumatism Data Center, 2017). Indometasin merupakan obat NSAID jenis asam karboksilat
derivat indol-asam asetat yang telah terbukti memiliki efek analgesik, antipiretik, dan antiinflamasi
(Lucas, 2016).

Penggunaan Indometasin dilaporkan bebas dikonsumsi masyarakat untuk mengatasi demam,
nyeri sendi, dan osteoarthritis sendi lutut (Prabhu & Shivani, 2014) sering menimbulkan beberapa efek
samping seperti gangguan saluran cerna seperti nyeri abdomen, diare, dan pankreatitis (Wilmana,
2016). Indometasin juga dapat menyebabkan ulkus bahkan perdarahan pada lambung (Woolf & Rose,
2021). Sebagian obat yang diproduksi untuk pengobatan ulkus lambung seperti Antasida dan
antihistamin memiliki efek samping obat seperti perubahan hematopoeitik, anemia, aritmia,
ginekomastia, dan impotensi (Airaodion et al., 2019). Antihistamin juga dilaporkan menyebabkan mulut
kering, disfagia, sulit buang air kecil, mengantuk, sakit kepala, penglihatan kabur, dan menyebabkan
sulit tidur (Church & Church, 2013).

Salah satu penelitian telah dilakukan pada epitel lambung pada hewan coba. Hasil penelitian
Airaodion, et al. (2019) yang menggunakan larutan 0.8 g/mL rimpang kunyit dan Omeprazole pada 30
tikus jantan galur Wistar yang diinduksi Indometasin. Penelitian ini membuktikan bahwa ekstrak
kurkumin yang dihasilkan dari rimpang kunyit dapat mencegah perkembangan ulkus di epitel lambung
berdasarkan alat ukur Indeks Ulkus. Indeks ulkus telah membuktikan bahwa ulkus lambung dapat
dicegah oleh kandungan rimpang kunyit dengan persentase penghambatan mencapai 43,84% selama 7
hari dan 46,53% selama 14 hari perlakuan (Airaodion et al., 2019).

Indonesia merupakan negara dengan kekayaan tanaman obat yang ekonomis dan berlimpah
sehingga mudahnya masyarakat mendapatkan bahan baku (Dwisatyadini, 2017). Rimpang kunyit
merupakan salah satu tanaman yang banyak digunakan oleh masyarakat maupun peneliti sebagai
pengharum makanan, zat warna alami, serta herbal. Rimpang kunyit mengandung 60-70% kurkumin,
4,4-12,7% minyak lemak, dan 4,2-14% minyak atsiri 4,2- 14% (Simanjuntak, 2012). Rimpang kunyit sering
digunakan sebagai antiinflamasi yang dapat menangkan cedera jaringan pada sistem pencernaan
(Hawrelak, 2014). Beberapa penelitian penggunaan kunyit telah dilaporkan aman dan tidak
menunjukkan toksisitas akut pada hewan. WHO telah melaporkan bahwa pemberian kurkumin dengan
dosis 10 dan 12 gram pada hewan coba tidak memiliki efek samping yang tidak serius dan aman
berdasarkan klasifikasi tingkat toksisitas obat (Sharifi et al., 2020).

Penulis tertarik untuk melakukan penelitian lebih lanjut mengenai manfaat rimpang kunyit yang
sebelumnya telah dilakukan oleh peneliti lainnya dan menunjukkan hasil memuaskan. Penulis akan
melakukan penelitian mengenai efek perasan rimpang kunyit dengan konsentrasi 100%, 75%, dam 50%
selama 3 hari terhadap gambaran epitel lambung mencit yang diinduksi Indometasin dengan dosis 0,1
ml (18 mg/kgBB) secara oral. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi terkait efek
perasan rimpang kunyit terhadap gambaran epitel lambung mencit.
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METODE
Desain
Penelitian eksperimental dengan menerapkan Post Test Only Control Group Design. Pada akhir
penelitian setelah intervensi dilakukan pengambilan dan pengumpulan data kemudian hasil kelompok
yang diberi intervensi dibandingkan dengan kelompok tanpa intervensi.

Jumlah sampel dan Teknik sampling

Perhitungan besar sampel dilakukan dengan rumus Frederer (t-1) (n-1)215, dan n menunjukkan
jumlah sampel per kelompok dan t menunjukkan jumlah kelompok percobaan. Sampel mencit jantan
Galur Deutschland Denken Yoken (ddY) berjumlah 25 ekor.

Intervensi

Sebelum diinjeksikan Indometasin, mencit diberikan perasan rimpang kunyit pada 1 jam
sebelumnya. Dosis Indometasin dikatakan optimal untuk menyebabkan kerusakan epitel lambung pada
mencit adalah dengan pemberian 18 mg/kgBB per oral. Jika berat badan mencit sekitar 30 gram maka 1
mencit akan diberikan 18 mg/kgBB x 30 gram = 0,54 mg secara oral menggunakan sonde lambung
khusus mencit. Menurut penelitian Chatterjee, et al. (2012) disebutkan bahwa dosis Indometasin yang
dapat menyebabkan ulkus lambung pada mencit adalah 18 mg/kgBB. Jika seekor mencit memiliki berat
badan sekitar 30 g maka seekor mencit diberikan 18 mg/kgBB x 30 g = 0,54 mg. Sebelum diberikan
kepada mencit, Indometasin 100 mg akan dilarutkan dalam akuades hingga 18,52 ml sehingga dalam 1
ml Indometasin mengandung 5,4 mg Indometasin sama dengan 0,1 ml larutan Indometasin
mengandung 0,54 mg Indometasin. Berdasarkan perhitungan, maka pemberian untuk 1 ekor mencit
(sekitar 30 g) yang diberikan dosis 0,54 mg adalah 0,1 ml (Chatterjee et al., 2012).

Rimpang kunyit diambil dari Pertanian Kunyit Korpri di Korpri Raya, Kecamatan Tanjung Karang,
Kota Bandarlampung, Provinsi Lampung. Rimpang kunyit dengan berat 1.000 gram dibersihkan dari
kotoran dan debu, dicuci bersih, dikeringkan, dikupas kulitnya menggunakan pisau, dan rimpang kunyit
diparut sebanyak 100 gram. Kemudian parutan diperas dan disaring tanpa penambahan air. Hasil
perasan dengan konsentrasi 100% diambil sebanyak 0,5 cc menggunakan spuit. Kemudian dihitung
menggunakan rumus N1.V1 = N2 .V2 untuk ditentukan konsentrasi 75% dan 50%. Perasan rimpang kunyit
disimpan di botol kaca steril dan diberi label (Pratiwi, 2016).

Di dalam penelitian ini, 25 mencit dibagi menjadi 5 kelompok yaitu masing-masing kelompok
terdiri dari 5 ekor, yaitu (K1) kelompok kontrol negatif yaitu pemberian akuades sebanyak 0,5 cc; (K2)
kelompok kontrol positif yaitu mencit diberikan Indometasin dengan dosis 18 mg/kgBB secara oral; (P1)
kelompok perlakuan 1 yaitu mencit diberikan perasan rimpang kunyit tanpa pengenceran sebanyak 0,5
cc pada 1 jam sebelum Indometasin dengan dosis 18 mg/kgBB secara oral; (P2) kelompok perlakuan 2
yaitu mencit diberikan perasan rimpang kunyit dengan pengenceran (konsentrasi 75%) sebanyak 0,5 cc
pada 1 jam sebelum Indometasin dengan dosis 18 mg/kgBB secara oral; (P3) kelompok perlakuan 3 yaitu
mencit diberikan perasan rimpang kunyit dengan pengenceran 21 (konsentrasi 50%) sebanyak 0,5 cc
pada 1 jam sebelum Indometasin dengan dosis 18 mg/kgBB secara oral. Setiap kelompok diberikan
pakan biasa sama seperti kelompok lainnya dan semua kelompok mendapatkan frekuensi dan durasi
perlakuan perasan rimpang kunyit dan induksi Indometasin yang sama yaitu 1 kali per hari selama 3 hari.
Sebelum perlakuan, semua kelompok mencit diberikan masa adaptasi selama satu minggu dan
dipuasakan terlebih dahulu selama 8 jam sebelum perlakuan, tidak diberi makan tetapi diberi minum
sepuasnya.

Seluruh kelompok mencit diberi makan seperti biasa, kemudian setiap kelompok (kecuali
kelompok negatif) dilanjutkan dengan pemberian Indometasin secara oral sebanyak 1 kali per hari
selama 3 hari dengan dosis 0,1 ml (18 mg/kgBB) dalam keadaan dipuasakan dan mencit diistirahatkan
selama 3 jam sebelum dilakukan pemeriksaan mikroskopis jaringan (Chatterjee et al., 2012).

Proses pengumpulan data

Lokasi penelitian berada di Animal House Fakultas Kedokteran (FK) Universitas Lampung,
Laboratorium Kimia Organik Fakultas Matematika dan lImu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas
Lampung, dan Balai Veteriner Lampung selama 3 bulan (November 2021-Januari 2022). Pada akhir
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penelitian setelah intervensi dilakukan pengambilan dan pengumpulan data kemudian hasil kelompok
yang diberi intervensi dibandingkan dengan kelompok tanpa intervensi. Perhitungan tingkat kerusakan
epitel lambung mencit menggunakan mikroskop cahaya dengan skala penggaris lensa. Nilai 0 yaitu
tidak ada kerusakan seperti adanya perubahan pada epitel lambung. Nilai 1 yatu kerusakan ringan
seperti adanya perubahan seperti erosi, degenerasi, atau infiltrasi sel radang di satu tempat. Nilai 2 yaitu
kerusakan sedang seperti adanya perubahan seperti erosi, degenerasi, atau infiltrasi sel radang di
beberapa tempat (multifokal). Nilai 3 yaitu kerusakan berat seperti adanya perubahan (erosi,
degenerasi, atau infiltrasi sel radang) secara merata (difus) (Sakura et al., 2017).

Analisis

Penelitian ini merupakan penelitian analitik kategorik-kategorik, tidak berpasangan, variabel
dependen merupakan skala ordinal, 1 perlakuan, dan tabel >2 x >2 maka pilihan uji yang akan dilakukan
adalah uji Kruskal-Wallis dilanjutkan Uji Post-hoc yaitu Uji Mann-Whitney. Uji Kruskal-Wallis dilakukan
untuk mengetahui perbedaan signifikan secara statistik antara dua atau lebih kelompok variabel. Uji
Kruskal-Wallis merupakan uji non-parametrik yang tidak memerlukan uji normalitas Shapiro-Wilk
meskipun sampel berjumlah <50 mencit. Jika nilai P 20,05, maka tidak ada perbedaan atau Ho diterima,
jika nilai P <0,05, maka ada perbedaan atau Ha diterima. Jika Ha diterima, maka dilanjutkan dengan uiji
Post-hoc.

Uji Post-hoc setelah Kruskal-Wallis adalah uji Mann-Whitney (a=0,05) untuk menilai perbedaan
signifikan antarkategori dalam populasi. Uji ini dilakukan antara kelompok K1-K2, K1-P1, K1-P2, K1-P3, K2-
P1, K2- P2, K2-P3, P1-P2, P1-P3, dan P2-P3. Perbedaan dikatakan bermakna (Ho ditolak) jika nilai p <a,
sedangkan perbedaan dikatakan tidak bermakna (Ho diterima) jika nilai p >a (Dahlan, 2014).

Etika Penelitian

Kelayakan etik penelitian ini telah mendapatkan izin oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran (FK) Universitas Lampung nomor 2946/UN26.18/PP.05.02.00/2021. Peneliti
menerapkan prinsip 3R dalam protokol penelitian, yaitu replacement, reduction, dan refinement.
Replacement adalah penggantian hewan coba dengan memakai organ atau jaringan atau ordo yang
lebih rendah. Reduction adalah pengurangan jumlah hewan sekecil mungkin dan tetap memberikan
hasil penelitian yang baik. Refinement adalah pengurangan rasa distress dengan memakai obat
analgetik, anastesi, maupun perlakuan prosedur oleh tenaga ahli dengan benar (Ridwan, 2013).

HASIL

Penelitian ini dilakukan untuk melihat efek gambaran kerusakan epitel lambung mencit yang
diberi perasan rimpang kunyit dengan konsentrasi bertingkat yaitu 100%, 75%, dan 50% selama satu jam,
selanjutnya dilakukan induksi obat Indometasin (18 mg/kgBB) per oral. Data hasil pengamatan pada
lima kelompok penelitian telah didapatkan. Data penelitian ini adalah hasil pengamatan preparat epitel
lambung bagian antrum secara mikroskopis menggunakan mikroskop bertujuan melihat perubahan
epitel lambung seperti erosi, degenerasi, atau infiltrasi sel radang yang dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Berdasarkan hasil pengamatan, didapatkan beberapa gambaran epitel lambung yang berbeda
yaitu gambaran mikroskopis epitel normal, rusak ringan, rusak sedang, dan rusak berat.

Tabel 1.
Tingkat Kerusakan Lambung Lima Kelompok Mencit

Tingkat Kerusakan Epitel Lambung

Sampel

Tidak Ada Rusak Ringan Rusak Sedang Rusak Berat
Kerusakan

K1 0 4 ! °

K2 o 0 > 0

P1 1 3 ! 0

P2 0 1 4 °

P3 0 1 4 o
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Keterangan. K1: Kelompok kontrol negatif. K2 : Kelompok kontrol positif. P1 : Kelompok perlakuan 1.
P2 : Kelompok perlakuan 2. P3 : Kelompok perlakuan 3

Terdapat lima kelompok perlakuan yang masing-masing kelompok memiliki lima ekor mencit. Satu
ekor mencit memiliki satu preparat dengan 8 lapang pandang (LP) yang akan dihitung jumlah reratanya.
Tabel 2 menunjukkan bahwa pada preparat kelompok K1 sebagian besar menunjukkan gambaran rusak
ringan, sedangkan kelompok K2 menunjukkan gambaran rusak sedang. Pada preparat kelompok P1
sebagian besar menunjukkan gambaran rusak ringan. Kelompok P2 dan P3 menunjukkan bahwa
sebagian besar preparat merupakan gambaran rusak sedang, namun kerusakan sedang pada kedua
kelompok ini lebih sedikit jumlahnya daripada kerusakan yang terjadi pada K2.

Pada gambar 1 tampak kerusakan ringan pada epitel lambung salah satu mencit kelompok K1 yaitu
pemberian akuades kepada mencit sebanyak 0,5 ml pada hari 1-3 secara per oral sebagai kontrol
negatif. Kerusakan ringan yang terjadi dapat disebabkan oleh tidak seimbangnya faktor defensif dan
agresif yang tergantung pada setiap ekor mencit. Pada gambar 2 tampak kerusakan berat pada epitel
lambung salah satu mencit kelompok K2 yaitu mencit diberikan Indometasin dengan dosis 18 mg/kgBB
secara oral tanpa diberikan perasan kunyit. Pada gambar 3 tampak kerusakan berat pada epitel
lambung mencit yang sama dari kelompok K2 yang dilihat lebih dekat dengan perbesaran 400x
menampakkan sebukan sel radang pada jaringan epitel.

N J

Keterangan.
Panah Hitam : Tunika Mukosa

Panah Biru : Tunika Muskularis

Panah Merah : Perubahan epitel mukosa berupa erosi di satu tempat

Gambar 1.
Gambaran Mikroskopis Kerusakan Ringan Perbesaran 100x
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Keterangan.

Panah Biru : Tunika Muskularis

Panah Merah: Perubahan epitel mukosa berupa erosi
dan sebukan sel radang secara menyeluruh (difusa)

Gambar 2.
Gambaran Mikroskopis Kerusakan Berat Perbesaran 100x

Keterangan.
Panah Hitam : Inti sel epitel
Panah Merah : Sebukan sel radang

Gambar 3.
Gambaran Mikroskopis Kerusakan Berat Perbesaran 400x

Uji statistik Post-hoc Mann-Whitney dilakukan karena terdapat perbedaan yang bermakna di
antara 5 kelompok sampel pada uji Kruskal-Wallis. Hasil uji dapat dikatakan perbedaan bermakna jika
nilai P <0,05. Berdasarkan hasil uji Mann-Whitney (a= 0,05) didapatkan perbedaan yang bermakna
antara kelompok K1-K2, K1-P3, dan K2-P1, sedangkan antara kelompok K1-P1, K1-P2, K2-P2, K2-P3, P1-P2,
P1-P3, dan P2-P3 tidak terdapat perbedaan yang bermakna. Data hasil perhitungan dengan uji Mann-
Whitney (a= 0,05) disuguhkan pada tabel 2.
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Tabel 2.
Uji Post-hoc Mann-Whitney Kerusakan Epitel Lambung Mencit

Kerusakan Epitel Lambung Mencit

Sampel
K1 K2 P1 P2 P3
K1 - 0,014* 0,834 0,168 0,047%
K2 0,014* - 0,009%* 0,171 0,674
P1 0,834 0,009%* - 0,173 0,590
P2. 0,168 0,171 0,173 - 0,456
P3. 0,047* 0,673 0,590 0,456 -

Keterangan. K1 : Kelompok kontrol negatif. K2 : Kelompok kontrol positif.

P1  :Kelompok perlakuan 1. P2 : Kelompok perlakuan 2. P3 : Kelompok perlakuan 3
*

p < 0,05.

PEMBAHASAN

Induksi Indometasin 0,1 ml (18 mg/kgBB) terhadap epitel lambung mencit diketahui
mengakibatkan kerusakan epitel dalam waktu 3 hari. Perasan rimpang kunyit sebanyak 0,5 cc dengan
konsentrasi 100%, 75%, dan 50% dapat memberikan efek yang berbeda terhadap gambaran epitel mencit
yang diinduksi Indometasin. Gambaran epitel lambung tiga kelompok perlakuan akan dibandingkan
dengan dua gambaran kelompok kontrol yaitu kontrol negatif dan kontrol positif. Pada gambaran
lambung normal menunjukkan tidak terdapat perubahan pada epitel lambung seperti ulkus atau
gastritis.

Pada gambaran rusak ringan, ditemukan adanya perubahan epitel lambung pada satu tempat
yang dapat disertai tanda-tanda peradangan yaitu sebukan sel-sel radang pada lamina propria dan
dapat juga terjadi erosi yaitu pelepasan sebagian sel-sel epitel pada bagian superfisial. Pada kerusakan
sedang, perubahan epitel lambung terjadi pada beberapa tempat (multifokal). Pada kerusakan berat,
ditemukan perubahan epitel lambung yang disertai tanda-tanda peradangan pada mukosa seperti pada
kerusakan ringan, namun perubahan yang terjadi sudah merata (difusa) di seluruh mukosa epitel
(Sakura et al., 2017).

Tanda peradangan yang terdapat pada kerusakan mukosa lambung dapat disertai beberapa
kondisi berupa edema dan hiperemi ringan. Pada kerusakan berat dapat juga ditemukan adanya tanda-
tanda ulkus pada preparat. Ulkus ditandai dengan lepasnya sebagian atau seluruh jaringan mukosa yang
melibatkan jaringan di bawah epitel, bahkan pelepasan tersebut mencapai tunika muskularis serta
dapat disertai perdarahan mikrovaskuler (Mediansyah & Rahmanisa, 2017). Setelah mencit diberi
perlakuan 3 hari, terdapat efek terhadap gambaran epitel lambung pada setiap kelompok perlakuan.
Pada kelompok kontrol negatif, didapatkan 4 kerusakan ringan, 1 kerusakan sedang, serta tidak
didapatkan gambaran normal dan rusak berat. Gambaran rusak ringan yaitu terjadi perubahan berupa
erosi, degenerasi, atau infiltrasi sel radang epitel pada satu tempat. Kerusakan epitel yang terjadi pada
kelompok K1 dapat disebabkan oleh keadaan fisiologi setiap individu hewan coba seperti stres atau
faktor ekstrinsik contohnya kebiasaan makan (Mutiarahmi et al., 2021). Kerusakan epitel yang lebih
berat tidak akan terjadi pada keadaan faktor agresif dan faktor defensif epitel yang seimbang. Faktor
agresif berfungsi untuk mempertahankan integritas mukosa lambung. Jika terdapat gangguan
keseimbangan seperti peningkatan faktor agresif yaitu penggunaan NSAID atau penurunan faktor
defensif, maka lesi atau kerusakan pada epitel lambung dapat terjadi (Parhan & Gulo, 2019).

Pada kelompok kontrol positif, didapatkan 5 rusak sedang dan tidak didapatkan gambaran
lainnya seperti gambaran normal, rusak ringan, dan rusak berat. Gambaran rusak sedang yaitu terdapat
perubahan berupa erosi, degenerasi, atau infiltrasi sel radang epitel pada beberapa tempat (multifokal).
Hasil gambaran pada kelompok kontrol positif sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa pemberian
Indometasin merupakan obat golongan NSAID yang dapat menyebabkan kerusakan lambung dengan
cara menghambat nitric oxide (NO) dan hydrogen sulphide (H.S) yang berperan untuk meningkatkan
aliran darah ke mukosa, merangsang sekresi lendir, dan menghambat terjadinya perlekatan neutrophil
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yang menyebabkan kerusakan mukosa epitel dengan cara mengurangi aliran darah kapiler (Prabhu &
Shivani, 2014).

Nitric Oxide (NO) diproduksi dan dilepaskan oleh endotel vaskuler dan ujung saraf sensorik
melalui aktivitas enzymatic activity of constitutive NO synthase (cNOS) and inducible NOS (iNOS)
(Foérstermann & Sessa, 2012). Nitric Oxide (NO) berdifusi dari endotel ke otot polos dan mengaktifkan
soluble guanylyl cyclase (sGC) yang terletak di dinding pembuluh darah lalu merubah guanosine
triphosphate (GTP) menjadi cyclic guanosine monophosphate (cGMP) yang akan mengaktifkan protein
kinase G dan menyebabkan relaksasi sel otot polos lalu dapat meningkatkan diameter pembuluh darah
(vasodilatasi) dan aliran darah lambung (Magierowski et al., 2015). Nitric Oxide (NO) juga memiliki peran
penting dalam penyembuhan luka lambung dengan cara meningkatkan angiogenesis dengan
merangsang growth factor expression serta menstimulasi sel fibroblas untuk meningkatkan sintesis
kolagen (re-epitelisasi) (Yang et al., 2015).

Indometasin juga menghambat enzim cyclooxygenase (COX) yang memiliki dua isoform yaitu
COX-1 dan COX-2 yang merupakan katalisator untuk mengubah asam arakidonat menjadi
endoperoksidase (termasuk prostaglandin) (Katzung, 2018). Cyclooxygenase-1 di lambung diekspresikan
secara terus-menerus untuk menjaga integritas permukaan lambung dengan cara mencegah
pembentukan asam lambung serta meningkatkan produksi bikarbonat dan mukus. Selain itu, COX-1juga
berperan menjaga homeostasis (Hara, 2017). Cyclooxygenase-2 berperan dalam pembentukan
prostaglandin pada kondisi peradangan akut. Indometasin dilaporkan lebih efektif menghambat
menghambat COX-1 (Katzung, 2018).

Enzim COX-2 yang telah terhambat dapat menyebabkan hilangnya tanda dan gejala radang,
sedangkan penghambatan terhadap COX-1 dapat menyebabkan mukosa lambung rusak atau terkikis
(Katzung, 2018). Mukosa lambung yang mengalami pengikisan dapat mengakibatkan terjadinya ulserasi
akut sampai perdarahan yang merupakan gejala awal dari ulkus lambung yaitu nyeri dan rasa tidak
nyaman pada perut (Isselbacher et al., 2012). Mekanisme penghambatan terhadap COX-1 ini juga
berperan penting dalam menyebabkan terjadinya kerusakan pada epitel lambung mencit akibat
pemberian Indometasin.

Perasan rimpang kunyit yang diberikan kepada kelompok percobaan telah didapatkan hasil
bahwa pada kelompok perlakuan 1 menunjukkan gambaran epitel lambung dengan kerusakan ringan
jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan 2, perlakuan 3, dan kontrol positif. Pada kelompok
perlakuan 1, didapatkan 1 gambaran normal, 3 rusak ringan, 1 rusak sedang, dan tidak didapatkan rusak
berat. Gambaran pada kelompok ini memiliki perbedaan yang bermakna dengan kelompok K2 (kontrol
positif) dan tidak memiliki perbedaan yang bermakna dengan K1 (kontrol negatif), P2, dan P3. Hal ini
terjadi karena kelompok P1 yang memiliki konsentrasi perasan yang lebih tinggi dibandingkan P2 dan P3
membuat adanya keseimbangan yang adekuat antara faktor agresif dan faktor defensif yang berfungsi
untuk mempertahankan integritas mukosa lambung sebelum induksi Indometasin.

Pada kelompok perlakuan 2, didapatkan 1 kerusakan ringan, 4 kerusakan sedang, dan tidak
didapatkan gambaran normal maupun kerusakan berat. Gambaran pada kelompok ini tidak memiliki
perbedaan yang bermakna dengan kelompok K1, K2, P1, dan P3. Perbedaan yang tidak bermakna antara
P2 dengan semua kelompok ini menyebabkan kelompok ini berada di tengah-tengah gambaran tingkat
kerusakan. Hal ini terjadi karena konsentrasi perasan yang lebih rendah menyebabkan adanya
keseimbangan yang sedikit pula antara faktor agresif yaitu Indometasin yang merupakan obat
golongan NSAID dan faktor defensif yaitu mukus dan aliran darah (keduanya berhubungan dengan
kandungan kurkumin dalam perasan rimpang kunyit) yang berfungsi untuk mempertahankan integritas
mukosa lambung sebelum induksi Indometasin.

Pada kelompok perlakuan 3, didapatkan gambaran yang sama dengan P2 yaitu didapatkan 1
rusak ringan, 4 rusak sedang, dan tidak didapatkan gambaran normal maupun kerusakan berat.
Gambaran pada kelompok P3 memiliki perbedaan yang bermakna dengan kelompok K1 (kontrol
negatif). Perbedaan bermakna antara Ki-P3 menunjukkan bahwa kerusakan yang terjadi dapat
disebabkan oleh konsentrasi perasan yang lebih rendah yaitu 50% menyebabkan adanya keseimbangan
yang sedikit pula antara faktor agresif yaitu Indometasin yang merupakan obat golongan NSAID dan
faktor defensif yaitu mukus dan aliran darah (keduanya berhubungan dengan kandungan kurkumin
dalam perasan rimpang kunyit) yang berfungsi untuk mempertahankan integritas mukosa lambung
sebelum dilakukannya induksi Indometasin.
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Efek Perasan Rimpang Kunyit (Curcuma longa L.) Terhadap
Gambaran Epitel Lambung Mencit yang Diinduksi Indometasin

Rimpang kunyit mengandung kurkumin yang berperan dalam menstimulasi Nitric Oxide (NO)
sehingga dapat mempertahankan integritas mukosa epitel lambung dengan cara meningkatkan sekresi
lendir dan aliran darah ke mukosa gastrointestinal (Liang et al., 2021). Rimpang kunyit juga memiliki
kandungan lainnya seperti minyak atsiri (Simanjuntak, 2012), tanin, dan flavonoid (Khanifah et al., 2020).
Kandungan minyak atsiri pada rimpang kunyit berperan dalam keseimbangan asam lambung dengan
cara mengatur keluarnya asam dan mengurangi kontraksi usus yang berlebihan dalam proses
pencernaan makanan. Kadar pH isi lambung akan seimbang dan tidak terlalu asam akan membuat
proses absorpsi makanan oleh usus halus semakin cepat (Athala, 2021). HCl yang merupakan faktor
agresif mukosa lambung akan berkurang dan terjadinya keseimbangan antara faktor agresif dan faktor
defensif.

Kandungan tanin dan flavonoid merupakan senyawa dengan sifat antiinflamasi, antioksidan dan
antiulserogenik yang terkandung dalam tanaman obat termasuk rimpang kunyit. Kandungan tanin
memiliki efek sitoproektif pada mukosa lambung dengan cara berinteraksi dengan protein mukus
kemudian membentuk lapisan protein di atas mukosa lambung. Tanin juga berperan sebagai senyawa
protektor dengan mengaktifkan enzim antioksidan dengan cara menangkap radikal bebas (Elseweidy,
2011). Pada penelitian Samarrai, et al. (2017) menunjukkan bahwa kandungan flavonoid yang diisolasi
dari rimpang kunyit memiliki sifat antioksidan yang sama seperti tanin yaitu berperan aktif sebagai
senyawa protektor dengan cara mengaktifkan enzim antioksidan untuk menangkap radikal bebas
(Samarrai et al., 2017).

Rerata skor kerusakan pada gambaran epitel lambung untuk kelompok perlakuan 1 adalah 1,55
(rusak ringan), rerata skor kerusakan untuk kelompok perlakuan 2 adalah 2 (rusak sedang), sedangkan
rerata skor kerusakan untuk kelompok perlakuan 3 adalah 2,3 (rusak sedang). Rerata skor kerusakan
pada ketiga perlakuan ini lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol positif yang memiliki
skor 2,5 (rusak sedang) terutama kelompok perlakuan 1. Perbedaan tingkatan konsentrasi perasan
rimpang kunyit berpengaruh terhadap gambaran dan rerata skor kerusakan epitel lambung mencit.

Berdasarkan pemaparan diatas, terbukti bahwa perasan rimpang kunyit dengan konsentrasi
100%, 75%, dan 50% memiliki perbedaan efek terhadap gambaran epitel lambung mencit yang diinduksi
Indometasin. Rimpang kunyit memiliki beberapa kandungan senyawa aktif termasuk kurkumin yang
dapat menjaga intergritas mukosa lambung sebelum induksi Indometasin. Pada perasan rimpang kunyit
dengan konsentrasi 100%, didapatkan perbedaan efek yang bermakna terhadap gambaran epitel,
sedangkan pada konsentrasi 75% dan 50% tidak memiliki perbedaan efek yang bermakna. Penelitian
lanjut mengenai kandungan kurkumin rimpang kunyit sangat dibutuhkan terutama dalam menguji
bioavailabilitas dan efektivitasnya terhadap epitel lambung hewan coba yang belum dilakukan pada
penelitian ini.

KESIMPULAN

Hasil penelitian ini menyuguhkan hasil pemberian perasan rimpang kunyit (Curcuma longa L.)
dengan konsentrasi 100%, 75%, dan 50% yang memiliki perbedaan efek terhadap gambaran epitel
lambung mencit yang diinduksi Indometasin.
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