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ABSTRACT
Article Info:
igg:i‘;:gf gggg:g?:% Peptic ulcer disease is a disorder of the upper gastrointestinal tract
Availgble'omine: 2026-07-29 caused by an imbalance between aggressive and defensive factors
of the gastric mucosa. This condition can be treated using Proton
Pump Inhibitors (PPIs) and Histamine H.-Receptor Antagonists
i\(e’fv'f‘{’ e . (H2RAs). This study aimed to determine the anti-ulcer effect of
spirin; Omeprazole; Artocarpus . .
heterophyllus Lam.; Ulcer index; ethanol extract of jackfruit leaves (Artocarpus heterophyllus Lam.)
Peptic ulcer disease. based on ulcer index parameters in aspirin-induced male rats (Rattus
norvegicus). The study employed a Posttest-Only Control Group
Corresponding Author: Design involving 18 male rats divided into six groups: positive control
Ira Asmaliani (omeprazole 20 mg/kg body weight), negative control (1% Na-CMC),
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Sulawesi Selatan (distilled water). The obtained data were analyzed using the Kruskal—
Indonesia Wallis test followed by the Mann-Whitney test. The results showed
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300 mg/kg body weight produced the most effective anti-ulcer
activity, as indicated by an ulcer index of 2.00 and a therapeutic
percentage of 84.41%.
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ABSTRAK

Ulkus peptikum adalah gangguan pada saluran pencernaan bagian atas yang terjadi karena
ketidakseimbangan antara faktor agresif dan defensif lambung. Penyakit ini dapat diobati dengan obat
golongan Pump Proton Inhibitor (PPl) dan Receptor Histamin-H2 Inhibitor (H2RA). Penelitian ini
bertujuan untuk menentukan pengaruh pemberian ekstrak etanol daun nangka sebagai antiulcer
berdasarkan parameter indeks ulkus pada tikus jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi aspirin.
Penelitian ini menggunakan metode Posttest-Only Control Group Design dengan jumlah sampel
sebanyak 18 ekor tikus yang dibagi ke dalam enam kelompok perlakuan, yaitu kontrol positif
(omeprazole 20 mg/kgBB), kontrol negatif (Na CMC 1%), kelompok ekstrak etanol daun nangka
(EEDN) dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 300 mg/kgBB, serta kelompok kontrol normal
(aquadest). Data yang diperoleh kemudian dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan
dengan uji Mann-Whitney. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun nangka
(EEDN) pada dosis 300 mg/kgBB memberikan efek antiulkus yang paling efektif yang dapat dilihat dari
penurunan indeks ulkus 2,00 dan presentase terapi sebesar 84,41%.

Kata kunci: Aspirin; Omeprazole; Artocapus heterohyllus Lam.; Indeks ulkus; Ulkus peptikum.

PENDAHULUAN

Ulkus peptikum merupakan salah satu
penyakit pada saluran gastrointestinal yang
ditandai dengan terbentuknya lesi atau luka
pada mukosa lambung maupun duodenum
akibat ketidakseimbangan antara faktor agresif
dan faktor defensif mukosa lambung. Faktor
agresif meliputi asam lambung, pepsin, infeksi
Helicobacter pylori, serta penggunaan obat
antiinflamasi nonsteroid (OAINS), sedangkan
faktor defensif meliputi sekresi mukus,
bikarbonat, aliran darah mukosa, dan
regenerasi sel epitel lambung.
Ketidakseimbangan antara kedua faktor
tersebut dapat menyebabkan kerusakan
mukosa dan terbentuknya ulkus peptikum."2

Ulkus peptikum masih menjadi masalah
kesehatan yang cukup tinggi di berbagai
negara. Diperkirakan sekitar 5-10% populasi
dunia pernah mengalami ulkus peptikum
sepanjang hidupnya. Selain menimbulkan
gejala seperti nyeri epigastrium, mual, muntah,
dan gangguan pencernaan, ulkus peptikum
juga dapat menyebabkan komplikasi serius
berupa perdarahan saluran cerna, perforasi,

hingga obstruksi gastrointestinal yang dapat

meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas
pasien.?

Salah satu penyebab utama terjadinya
ulkus peptikum adalah penggunaan OAINS,
terutama aspirin. Aspirin bekerja dengan
menghambat enzim siklooksigenase (COX-1
dan COX-2) sehingga produksi prostaglandin
menurun. Prostaglandin berperan penting
dalam mempertahankan integritas mukosa
lambung melalui peningkatan sekresi mukus
dan bikarbonat serta menjaga aliran darah
mukosa. Penurunan kadar prostaglandin akibat
penggunaan aspirin menyebabkan mukosa
lambung menjadi lebih rentan terhadap
kerusakan oleh asam lambung dan pepsin
sehingga dapat memicu terbentuknya ulkus.®

Terapi ulkus peptikum saat ini umumnya
menggunakan golongan Proton Pump Inhibitor
(PPIl) seperti omeprazole dan antagonis
reseptor histamin-H,. Meskipun efektif dalam
menurunkan sekresi asam lambung dan
mempercepat penyembuhan ulkus,
penggunaan obat-obatan tersebut dalam
jangka panjang dapat menimbulkan efek
samping seperti gangguan absorpsi nutrien,

peningkatan risiko infeksi saluran cerna,
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osteoporosis, serta kekambuhan setelah
penghentian terapi. Oleh karena itu, pencarian
alternatif terapi berbahan alam yang lebih aman
dan memiliki efek samping minimal masih terus
dikembangkan.*®

Indonesia memiliki keanekaragaman
hayati yang berpotensi dikembangkan sebagai
sumber obat tradisional. Salah satunya adalah
nangka, yang secara empiris dimanfaatkan
untuk membantu mengatasi demam, diare,
inflamasi, dan nyeri perut.®” Pemanfaatan
tersebut menunjukkan potensi daun nangka
sebagai bahan alam yang dapat melindungi
mukosa lambung.

Secara fitokimia, ekstrak etanol daun
nangka mengandung flavonoid, tanin, saponin,
alkaloid, serta steroid atau triterpenoid.”
Flavonoid berperan sebagai antioksidan dan
antiinflamasi serta dapat meningkatkan
pertahanan mukosa lambung melalui
peningkatan mukus, bikarbonat, dan
prostaglandin.® Tanin memiliki sifat astringen
yang dapat membentuk lapisan protektif pada
mukosa, sehingga mengurangi paparan asam
lambung dan pepsin.® Kandungan tersebut
menunjukkan potensi daun nangka sebagai
agen gastroprotektif.

Aktivitas farmakologis daun nangka telah
dibuktikan  dalam

sebelumnya. Adnyani et al., (2017) melaporkan

beberapa  penelitian
bahwa ekstrak etanol daun nangka memiliki
kandungan flavonoid yang tinggi dan
menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat.°
Aktivitas antiinflamasi daun nangka juga
dilaporkan oleh Asmaliani et al., (2016) yaitu
ekstrak metanol daun nangka dosis 150
mg/kgBB mampu menghambat pembentukan
edema sebesar 55,4% pada tikus yang
diinduksi  karagenan lambda."" Temuan

tersebut menunjukkan bahwa senyawa bioaktif

dalam daun nangka berpotensi menekan stres
oksidatif dan respons inflamasi yang berperan
dalam kerusakan jaringan, termasuk kerusakan
mukosa lambung.

Meskipun sejumlah penelitian telah
menunjukkan  aktivitas  antioksidan dan
antiinflamasi  daun nangka, penelitian
mengenai pengaruh ekstrak etanol daun
nangka terhadap indeks ulkus pada model
kerusakan lambung yang diinduksi aspirin
masih terbatas. Aspirin dapat merusak mukosa
lambung melalui gangguan lapisan pelindung
mukus-bikarbonat, penghambatan sekresi
mukus dan aliran darah mukosa, serta
peningkatan stres oksidatif, apoptosis, dan
inflamasi pada sel epitel gastrointestinal.'? Oleh
karena itu, penelitian ini dilakukan untuk
mengevaluasi pengaruh pemberian ekstrak
etanol daun nangka sebagai antiulkus
berdasarkan parameter indeks ulkus pada tikus
jantan yang diinduksi aspirin.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian dan Persetujuan Etik

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental laboratorium dengan rancangan
posttest-only control group design. Prosedur
penelitian  disusun berdasarkan metode
pengujian aktivitas antiulkus dan disesuaikan
dengan tujuan penelitian. Penelitian ini telah
memperoleh persetujuan etik dari Komite Etik
Penelitian  Universitas Muslim Indonesia
dengan nomor 600/A.1/KEP-UMI/XI11/2023.
Alat dan Bahan

Alat utama yang digunakan meliputi
timbangan analitik, kandang hewan, sonde
oral, alat bedah, kamera digital, rotary
evaporator, dan peralatan gelas laboratorium.
Bahan penelitian terdiri atas daun nangka,

etanol 96%, Na-CMC 1%, aspirin, omeprazol,
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akuades, larutan NaCl 0,9%, dan pakan
standar tikus.
Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Nangka
Daun nangka yang telah dikeringkan
diserbukkan, kemudian dimaserasi
menggunakan etanol 96% selama 3 x 24 jam
pada suhu ruang dengan pengadukan berkala.
Maserat disaring dan filtrat yang diperoleh
dipekatkan menggunakan rotary evaporator
hingga menghasilkan ekstrak kental. Prosedur
ekstraksi ini dimodifikasi dari penelitian ekstrak
etanol daun nangka yang menggunakan
metode maserasi dengan etanol 96% selama
72 jam."
Pengelompokan dan Perlakuan Hewan Uji
Sebanyak 24 ekor tikus jantan dibagi
menjadi enam kelompok, masing-masing terdiri
atas empat ekor. Kelompok kontrol normal tidak
diinduksi aspirin, sedangkan kelompok kontrol
negatif diberikan Na-CMC 1%. Kelompok
kontrol positif diberikan omeprazol 20
mg/kgBB, sementara tiga kelompok perlakuan
diberikan ekstrak etanol daun nangka masing-
masing dengan dosis 100, 200, dan 300
mg/kgBB. Seluruh kelompok, kecuali kontrol
normal, diinduksi aspirin dosis 200 mg/kgBB
secara oral sekali sehari selama sembilan hari.
Setelah periode induksi, hewan diberikan
perlakuan sesuai kelompok masing-masing
secara oral sekali sehari selama 14 hari. Pada
hari ke-24, hewan uji diterminasi sesuai

prosedur etik. Organ lambung diambil, dibuka

sepanjang kurvatura mayor, dibersihkan, dan
diamati secara makroskopis untuk menilai
jumlah serta tingkat keparahan ulkus. Hasil
pengamatan selanjutnya digunakan untuk
menentukan indeks ulkus pada setiap
kelompok. 1415
Analisis Data

Data jumlah ulkus, tingkat keparahan
ulkus, indeks ulkus, dan persentase penurunan
indeks ulkus dianalisis secara statistik untuk
mengetahui perbedaan antar kelompok
perlakuan. Hasil analisis disajikan dalam
bentuk tabel dan narasi dengan tingkat
kemaknaan p<0,05.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan mengevaluasi
aktivitas antiulkus ekstrak etanol daun nangka
berdasarkan gambaran makroskopis mukosa
lambung pada tikus yang diinduksi aspirin.
Daun nangka dipilih karena mengandung
berbagai metabolit sekunder yang berpotensi
dikembangkan sebagai bahan obat tradisional.
Ekstrak daun nangka diperoleh melalui metode
maserasi menggunakan etanol 96%. Maserasi
dipilih karena tidak menggunakan pemanasan
tinggi sehingga dapat  meminimalkan
kerusakan senyawa aktif yang tidak tahan
panas. Etanol 96% digunakan karena mampu
menembus jaringan tanaman dan menarik
berbagai senyawa metabolit sekunder yang

terdapat dalam daun nangka.®

Tabel 1. Perbandingan warna dan konsistensi organ yang menggambarkan lambung tikus jantan

No Kelompok Perlakuan Warna Konsistensi

1 Kontrol positif Kemerahan Kenyal dan permukaan halus
2 Kontrol negatif Kemerahan, tampak terjadi pendarahan  Kenyal dan permukaan halus
3  EEDN 100 mg/kgBB Kemerahan Kenyal dan permukaan halus
4  EEDN 200 mg/kgBB Kemerahan Kenyal dan permukaan halus
5 EEDN 300 mg/kgBB Kemerahan Kenyal dan permukaan halus
6  Kontrol normal Kemerahan Kenyal dan permukaan halus

*EEDN: Ekstrak Etanol Daun Nangka.
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Aktivitas ekstrak dievaluasi pada
beberapa tingkat dosis dengan omeprazol
sebagai pembanding. Efek antiulkus dinilai
berdasarkan jumlah ulkus, tingkat keparahan,
dan indeks ulkus. Perbedaan nilai parameter
tersebut antarkelompok digunakan untuk
menggambarkan kemampuan ekstrak etanol
daun nangka dalam mengurangi kerusakan
mukosa lambung.

Pengamatan makroskopis dilakukan
untuk membandingkan warna, konsistensi, dan
kondisi permukaan lambung pada setiap
kelompok perlakuan. Berdasarkan Tabel 1,
seluruh  kelompok menunjukkan lambung
berwarna kemerahan dengan konsistensi
kenyal dan permukaan relatif halus. Namun,
kelompok kontrol negatif memperlihatkan
perdarahan yang tampak jelas pada
permukaan mukosa. Perbedaan tersebut
menunjukkan bahwa kerusakan mukosa pada
kelompok kontrol negatif lebih nyata
dibandingkan kelompok lainnya. Perdarahan
pada kelompok kontrol negatif menunjukkan
bahwa pemberian aspirin tanpa terapi mampu
menghasilkan kerusakan mukosa lambung.
Temuan ini sesuai dengan penelitian pada
model ulkus yang diinduksi aspirin, yaitu
kelompok kontrol negatif menunjukkan lesi
yang lebih banyak, berukuran lebih besar, serta
disertai pita perdarahan pada permukaan
mukosa lambung.' Aspirin dapat
meningkatkan kerentanan mukosa terhadap
kerusakan melalui penghambatan
prostaglandin yang berperan dalam
mempertahankan sekresi mukus, aliran darah
mukosa, dan proses perbaikan jaringan
lambung.®

Pada kelompok kontrol positif dan

kelompok yang diberikan ekstrak etanol daun

nangka dosis 100, 200, dan 300 mg/kgBB tidak
ditemukan perdarahan yang tampak secara
makroskopis. Gambaran tersebut
menunjukkan bahwa kondisi mukosa lambung
kelompok perlakuan lebih baik dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Hasil ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya  yang
melaporkan bahwa ekstrak etanol Artocarpus
heterophyllus dapat menurunkan luas lesi
lambung dan  memperbaiki gambaran
makroskopis jaringan lambung pada hewan
uji.’®

Meskipun seluruh kelompok
menunjukkan konsistensi kenyal  dan
permukaan relatif halus, parameter tersebut
belum cukup untuk memastikan bahwa mukosa
lambung tidak mengalami kerusakan. Warna
kemerahan juga tidak dapat digunakan sebagai
satu-satunya indikator ulkus karena penilaian
makroskopis perlu mempertimbangkan adanya
perdarahan, jumlah lesi, ukuran atau tingkat
keparahan lesi, serta indeks ulkus. Oleh karena
itu, gambaran pada tabel 1 perlu dianalisis
bersama hasil jumlah ulkus, tingkat keparahan,
dan indeks ulkus untuk menentukan aktivitas
antiulkus ekstrak etanol daun nangka secara
lebih objektif.

Gambaran makroskopis lambung tikus
jantan pada masing-masing kelompok
perlakuan disajikan pada gambar 1. Berbeda
dengan tabel 1 yang hanya menggambarkan
kondisi umum berupa warna dan konsistensi
organ, gambar 1 memberikan informasi visual
yang lebih spesifik mengenai keberadaan dan
distribusi lesi pada permukaan mukosa
lambung. Pada kelompok kontrol negatif (B),
tampak beberapa lesi berwarna putih pucat dan
area kemerahan yang menunjukkan terjadinya

kerusakan mukosa setelah induksi aspirin.
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Pada kelompok EEDN dosis 100 mg/kgBB (C),
lesi masih terlihat, sehingga menunjukkan
bahwa perbaikan mukosa belum berlangsung
secara optimal. Pada kelompok EEDN dosis
200 mg/kgBB (D) dan 300 mg/kgBB (E), kondisi
mukosa tampak lebih baik dibandingkan
kelompok kontrol negatif, ditandai dengan
berkurangnya lesi dan tidak terlihatnya
kerusakan yang nyata. Gambaran tersebut

mendekati kondisi kelompok kontrol positif (A)

dan kontrol normal (F), yang menunjukkan
permukaan mukosa relatif utuh. Hasil
pengamatan ini memberikan indikasi awal
bahwa pemberian EEDN dapat mengurangi
kerusakan mukosa lambung akibat induksi
aspirin. Namun, perbedaan secara visual
selanjutnya  perlu  dikonfirmasi  melalui

perhitungan jumlah ulkus, skor keparahan,

indeks ulkus, dan persentase terapi.

Gambar 1. Hasil makroskopik lambung tikus jantan. (A): Lambung kontrol positif; (B): Lambung kontrol
negatif; (C): Lambung EEDN 100mg/kgBB; (D): Lambung EEDN 200mg/kgBB; (E):
Lambung kelompok EEDN 300mg/kgBB; (F): Lambung kontrol normal; (==): Terjadi

perdarahan

Setelah dilakukan pengamatan secara
makroskopis, penilaian dilanjutkan secara
kuantitatif melalui perhitungan rataan skor
jumlah ulkus, rataan skor keparahan ulkus,
indeks ulkus, dan persentase terapi. Rataan
skor  jumlah  ulkus digunakan untuk
menggambarkan  banyaknya lesi yang
terbentuk pada mukosa lambung setelah
induksi aspirin.

Berdasarkan tabel 2, kelompok kontrol
negatif menunjukkan RSJU tertinggi, yaitu 2,33
+ 1,15. Hasil tersebut menunjukkan bahwa

pemberian aspirin tanpa terapi menyebabkan

pembentukan lesi ulkus yang lebih banyak
dibandingkan kelompok lainnya. Induksi aspirin
dosis 200 mg/kgBB selama sembilan hari
diduga mampu menimbulkan kerusakan
mukosa lambung melalui penghambatan enzim
terutama COX-1.

Penghambatan tersebut

siklooksigenase,
menyebabkan
penurunan sintesis  prostaglandin  yang
berperan dalam mempertahankan sekresi
mukus dan bikarbonat serta aliran darah
mukosa lambung. Berkurangnya mekanisme
perlindungan tersebut menyebabkan mukosa

lambung menjadi lebih rentan terhadap
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paparan asam dan pepsin.'”'® Hasil ini secara
umum sejalan dengan penelitian Wulansari et
al. (2023), vyang juga menunjukkan
terbentuknya ulkus setelah pemberian aspirin
dosis 200 mg/kgBB. Namun, nilai yang
dilaporkan dalam penelitian tersebut
merupakan indeks ulkus sehingga tidak dapat
dibandingkan secara langsung dengan nilai
RSJU pada penelitian ini karena keduanya
merupakan parameter yang berbeda."®
Kelompok EEDN dosis 100, 200, dan

300 mg/kgBB masing-masing menunjukkan

Tabel 2. Rataan skor jumlah ulkus pada tikus jantan

RSJU sebesar 1,67+1,15; 1,17+0,29; dan
1,00+0,00. Terlihat adanya kecenderungan
penurunan jumlah ulkus seiring dengan
peningkatan dosis EEDN. Pada dosis 300
mg/kgBB, nilai RSJU sama dengan kelompok
kontrol normal dan mendekati kelompok kontrol
positif. Temuan tersebut menunjukkan bahwa
EEDN berpotensi mengurangi pembentukan
lesi ulkus pada mukosa lambung tikus yang

diinduksi aspirin.

Kelompok Perlakuan RSJU * SD
Kontrol positif 1,00 £ 1,00
Kontrol negatif 2,33+1,15
EEDN 100 mg/kgBB 1,67 £ 1,15
EEDN 200 mg/kgBB 1,17 £ 0,29
EEDN 300 mg/kgBB 1,00 £ 0,00

Kontrol normal 1,00 £ 0,00

Keterangan: (EEDN): Ekstrak Etanol Daun Nangka; (RSJU): Rataan Skor Jumlah Ulkus; (SD): Standar Deviasi.

Tabel 3. Rataan skor keparahan ulkus pada tikus jantan

Kelompok Perlakuan RSKU % SD
Kontrol positif 1,00 £ 0,00
Kontrol negatif 3,00 £ 0,00
EEDN 100 mg/kgBB 1,67 £ 1,15
EEDN 200 mg/kgBB 1,17 £ 0,29
EEDN 300 mg/kgBB 1,00 £ 0,00

Kontrol normal 1,00 £ 0,00

Keterangan: (EEDN): Ekstrak Etanol Daun Nangka; (RSKU): Rataan Skor Keparahan Ulkus; (SD): Standar Deviasi

Selanjutnya penilaian dilanjutkan
dengan menentukan tingkat keparahan ulkus.
Berdasarkan tabel 3, kelompok kontrol negatif
memiliki RSKU tertinggi, yaitu 3,00+0,00. Nilai
tersebut menunjukkan bahwa kerusakan
mukosa lambung pada kelompok kontrol
negatif memiliki tingkat keparahan yang lebih
tinggi dibandingkan kelompok lainnya. Kondisi
ini memperkuat hasil pengamatan makroskopis
bahwa induksi aspirin mampu menyebabkan
kerusakan pada mukosa lambung. Kelompok

EEDN dosis 100 dan 200 mg/kgBB

menunjukkan RSKU masing-masing sebesar
1,67£1,15 dan 1,17+0,29. Sementara itu,
kelompok EEDN dosis 300 mg/kgBB
menunjukkan nilai 1,00£0,00, sama dengan
kelompok kontrol positif dan kontrol normal.
Penurunan skor tersebut memperlihatkan
adanya kecenderungan hubungan dosis
dengan respons, yaitu semakin tinggi dosis
EEDN yang diberikan, semakin rendah tingkat
keparahan ulkus yang terbentuk. Hasil ini
menunjukkan bahwa EEDN dosis 300

mg/kgBB memberikan perlindungan mukosa
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yang paling baik di antara ketiga dosis yang menggambarkan tingkat kerusakan mukosa
diuji. berdasarkan jumlah dan keparahan lesi. Nilai

Penilaian selanjutnya dilakukan melalui indeks ulkus kemudian digunakan untuk
perhitungan indeks ulkus. Indeks ulkus menghitung persentase terapi terhadap
merupakan  parameter gabungan yang kelompok kontrol negatif.

Tabel 4. Indeks ulkus dan persentase terapi pada tikus jantan

Kelompok Perlakuan Indeks Ulkus % Terapi
Kontrol positif 2,26 84,41
Kontrol negatif 12,83 -

EEDN 100 mg/kgBB 4,91 61,68

EEDN 200 mg/kgBB 2,33 81,82

EEDN 300 mg/kgBB 2,00 84,41
Kontrol normal 2,00 -

Keterangan: (EEDN): Ekstrak Etanol Daun Nangka.

Gambar 2. Gambaran Lambung Tikus Secara Mikroskopik; (A): Kelompok Kontrol Positif; (B): Kelompok
Kontrol Negatif; (C): EEDN 100 mg/kgBB; (D): EEDN 200 mg/kgBB; (E): EEDN 300 mg/kgBB;
(F): Kelompok Kontrol Normal; (mmmp) ko: Kongesti; () ilf: Infiltrasi Sel Radang; (=) hm:

Hemoragi; (mmp) ed: Edema; (mmp) Kepadatan Seluler dan Integritas Sel; (EEDN): Ekstrak
Etanol Daun Nangka
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Berdasarkan tabel 4, kontrol negatif
memiliki indeks ulkus tertinggi, yaitu 12,83,
yang menunjukkan kerusakan mukosa paling
berat akibat induksi aspirin tanpa terapi.
Sebaliknya, pemberian omeprazol pada kontrol
positif menurunkan indeks ulkus menjadi 2,26
melalui penghambatan ireversibel enzim H*/K*-
ATPase, sehingga sekresi asam lambung
berkurang dan pemulihan mukosa terbantu.?
Hasil ini sejalan dengan Putri et al. (2019),
meskipun perbedaan persentase terapi dapat
dipengaruhi oleh durasi terapi, metode induksi,
jumlah sampel, sistem penilaian, dan kondisi
hewan uji. 2!

Pemberian EEDN

penurunan indeks ulkus seiring dengan

menunjukkan

peningkatan dosis. Kelompok EEDN dosis 100,
200, dan 300 mg/kgBB masing-masing
memiliki indeks ulkus sebesar 4,91; 2,33; dan
2,00, dengan persentase terapi sebesar
61,68%; 81,82%; dan 84,41%. Dosis 300
mg/kgBB menghasilkan indeks ulkus paling

rendah dan persentase terapi paling tinggi di
antara kelompok EEDN. Nilai tersebut juga
mendekati kelompok kontrol positif dan sama
dengan indeks ulkus kelompok kontrol normal.
Hasil ini menunjukkan bahwa EEDN dosis 300
mg/kgBB memiliki aktivitas antiulkus paling
baik dibandingkan dosis 100 dan 200 mg/kgBB.

Untuk melihat kerusakan mukosa pada
tingkat jaringan, dilakukan pemeriksaan
histopatologi lambung. Hasil pengamatan
histopatologi lambung tikus setelah induksi
aspirin disajikan pada Gambar 2. Kelompok
kontrol normal menunjukkan struktur mukosa
yang utuh, susunan sel kelenjar yang rapat,
dan tidak ditemukan tanda inflamasi maupun
perdarahan. Gambaran tersebut digunakan
sebagai acuan dalam menilai tingkat kerusakan
dan perbaikan jaringan pada kelompok lainnya.
Kelompok kontrol negatif memperlihatkan
kerusakan mukosa paling berat, berupa erosi
epitel, edema, kongesti, infiltrasi sel radang,

dan hemoragi.

Tabel 5. Rerata kerusakan histopatologi lambung hewan coba

Kelompok perlakuan

Rerata skor £ SD

Kontrol positif
Kontrol negatif
EEDN 100 mg/kgBB
EEDN 200 mg/kgBB
EEDN 300 mg/kgBB
Normal

1,0+£0,0
3,3+0,5
26+05
23+05
1,605
0,0+£0,0

Keterangan: (EEDN): Ekstrak Etanol Daun Nangka; (SD): Standar Deviasi

Kerusakan tersebut berkaitan dengan
penghambatan enzim siklooksigenase oleh
aspirin yang menurunkan sintesis
prostaglandin, sekresi mukus, dan
perlindungan mukosa lambung terhadap
asam.?>2 Sebaliknya, kelompok kontrol positif
yang diberikan omeprazol 20 mg/kgBB
menunjukkan perbaikan struktur mukosa,
meskipun masih ditemukan kongesti, edema,

dan infiltrasi sel radang ringan. Perbaikan ini

berkaitan dengan kemampuan omeprazol
menghambat pompa proton sehingga sekresi
asam lambung berkurang dan proses
pemulihan mukosa menjadi lebih optimal.?
Kelompok EEDN dosis 100 mg/kgBB mulai
menunjukkan respons protektif, tetapi masih
ditemukan kongesti dan edema. Pada dosis
200 mg/kgBB, struktur epitel tampak lebih baik
dibandingkan dosis 100 mg/kgBB, meskipun

kongesti, hemoragi, dan infilirasi sel radang
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masih terlihat. Perbaikan jaringan paling jelas
ditemukan pada dosis 300 mg/kgBB, yang
ditandai dengan susunan kelenjar lebih rapat
dan teratur serta berkurangnya edema,
perdarahan, dan kerusakan epitel.

Hasil pengamatan tersebut didukung
oleh rerata skor kerusakan histopatologi.
Kelompok kontrol negatif menunjukkan skor
tertinggi, yaitu 3,3 + 0,5, sedangkan skor
kelompok EEDN dosis 100, 200, dan 300
mg/kgBB berturut-turut sebesar 2,6 + 0,5; 2,3 £
0,5; dan 1,6 + 0,5. Penurunan skor seiring
peningkatan dosis menunjukkan adanya
kecenderungan efek bergantung dosis. EEDN
dosis 300 mg/kgBB memberikan perbaikan
paling baik di antara kelompok ekstrak dan
tidak berbeda signifikan dengan kontrol positif,
meskipun rerata skornya masih lebih tinggi
daripada kelompok omeprazol.

Aktivitas  antiulkus EEDN  diduga
berkaitan dengan kandungan alkaloid,
flavonoid, tanin, saponin, serta
steroid/triterpenoid yang terdapat dalam
ekstrak etanol daun nangka.” Flavonoid
berperan sebagai sitoprotektor, antioksidan,
dan antiinflamasi serta dapat meningkatkan
pertahanan mukosa dan menekan sekresi
asam lambung.® Tanin dapat berikatan dengan
protein pada permukaan mukosa dan
membentuk lapisan pelindung yang
meningkatkan ketahanan jaringan terhadap zat
iritan serta mendukung proses perbaikan
jaringan.® Keberadaan triterpenoid juga diduga
turut mendukung aktivitas gastroprotekiif
ekstrak melalui kerja bersama dengan
metabolit sekunder lainnya. Kerja bersama
senyawa tersebut diduga mampu mengurangi
kerusakan dan mendukung pemulihan struktur
mukosa lambung akibat induksi aspirin.

Berdasarkan gambaran histopatologi dan

penurunan skor kerusakan, EEDN dosis 300
mg/kgBB memberikan perlindungan mukosa
paling optimal dibandingkan dosis lainnya.
Namun, penelitian lanjutan diperlukan untuk
mengisolasi senyawa aktif serta mengonfirmasi
mekanisme antiulkusnya melalui pengukuran
mukus, prostaglandin, stres oksidatif, dan
mediator inflamasi.
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, ekstrak
etanol daun nangka (Artocarpus heterophyllus
Lam.) memiliki aktivitas antiulkus pada tikus
jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi
aspirin, ditandai dengan penurunan jumlah dan
tingkat keparahan ulkus serta perbaikan
gambaran histopatologi mukosa lambung.
Dosis 300 mg/kgBB merupakan dosis yang
memberikan efek antiulkus paling baik di antara
dosis yang diuji dan menunjukkan perbaikan
mukosa lambung yang mendekati kelompok
kontrol positif.
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