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Abstrak

Latar belakang: Ulkus peptikum merupakan efek samping utama dari aspirin yang
merupakan obat dari golongan NSAIDs. Madu mengandung flavonoid yang
memiliki sifat antioksidan yang dapat mencegah dan menghilangkan kerusakan
oksidatif. Flavonoid dapat mempertahankan vili dari kerusakan struktur duodenum.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain post test
only-control group. Sampel merupakan bahan biologi tersimpan berupa preparat
histologi duodenum tikus yang telah mendapat perlakuan dan dibagi menjadi 5
kelompok: kelompok kontrol normal (KN), kelompok perlakuan | (KP1) (aspirin
400mg/kgBB + madu 1,55ml/kgBB), kelompok perlakuan Il (KP2) (aspirin
400mg/kgBB + madu 3,1 ml/kgBB), kontrol positif (K+) (sukralfat 4 ml/kgBB), dan
kelompok kontrol negatif (K-) (aspirin 400mg/kgBB). Variabel pada penelitian ini
adalah ketinggian vili, kedalaman kripta, dan rasio vilizkripta duodenum, diamati
dengan perbesaran lensa objektif 10x. Data dianalisa dengan menggunakan uji
ANOVA dan post-hoc test LSD, serta uji Kruskal-Wallis dengan post-hoc test Mann-
Whitney.

Hasil: 1) Kelompok tikus yang diberi madu hutan dengan dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1
ml/kgBB, dan aspirin memiliki vili yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
tikus yang hanya diberi aspirin. 2) Kelompok tikus yang diberi madu hutan dengan
dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1 ml/kgBB, dan aspirin memiliki kedalaman kripta yang lebih
baik dibandingkan dengan kelompok tikus yang hanya diberi aspirin. 3) Kelompok
tikus yang diberi madu hutan dengan dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1 ml/kgBB, dan aspirin
memiliki rasio yang lebih baik dibandingkan dengan rasio tinggi vili : kripta
duodenum tikus yang hanya diberi aspirin.

Kesimpulan: Pemberian madu hutan (Apis dorsata) memberikan efek protektif
terhadap duodenum tikus yang diberi pajanan aspirin.

Kata Kunci: antioxidan, aspirin, duodenum, madu hutan

PENDAHULUAN

Vili adalah tonjolan lamina propria yang
berbentuk mirip jari yang dilapisi epitel kolumnar
sebagai sel absorbtif yang disebut sel enterosit dan
dikelilingi dengan sel goblet.(I) Pada permukaan
apikal sel epitel yang melapisi vili terdapat
modifikasi plasmalema berupa tonjolan yang disebut
sebagai mikrovilus.(2,3) Mikrovilus meningkatkan

luas permukaan sebanyak 20 kali.(3) Kelenjar
kriptus Lieberkuhn juga dapat meningkatkan luas
permukaan penyerapan pada duodenum.(1-3)

Vili yang panjang berguna dalam memperluas bidang
penyerapan dan menghasilkan mukus lebih banyak.
Mukus mengandung glikoprotein yang berguna
sebagai sawar protektif bagi sel-sel epitel di usus.(4)
Indikator kecepatan perbaikan jaringan pada vili
adalah kedalaman kripta.(5) Semakin panjang vili
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dibandingkan dengan kripta membuktikan bahwa
tidak terjadi degradasi lapisan pada permukaan
vili.(4) Perbandingan vili dan kedalaman kripta
merupakan indikasi semakin luasnya area untuk
absorpsi nutrisi.(6) Adapun rasio vili/kripta normal
adalah sebesar 3-5:1.(7)

Obat golongan anti inflamasi non-steroid
(non steroid antiinflamat ory drugs = NSAIDs)
termasuk kedalam kelompok obat yang paling
sering diresepkan di dunia.(8) NSAIDs dapat
menghambat enzim cyclooxigenase-| dan 2 (COX-
| dan COX-2) yang menyebabkan penurunan
produksi prostaglandin (PGE2) dan prostasilkin
(PGI2).(9) Aspirin atau asam asetilsalisilat adalah
salah  satu  contoh  NSAIDs.(10)  Aspirin
menyebabkan toksisitas sedang pada dosis <300
mg/kgBB, toksisitas berat pada dosis 300-500
mg/kgBB, dan lethal pada dosis >500 mg/kgBB.(I )
Pada dosis antitrombosis (81-325 mg/kgBB sekali
sehari), aspirin memiliki efek samping utama yaitu
tukak lambung dan duodenum.(12) Hal ini
disebabkan karena NSAIDs merupakan iritan
lambung yang dapat menyebabkan tukak dan
perdarahan saluran cerna.(12) NSAIDs dapat
menjadi salah satu penyebab terjadinya ulkus
peptikum.(9) Ulkus peptikum merupakan erosi
lambung atau lapisan duodenum yang memanjang
melalui mukosa muskularis.(13)

Madu adalah cairan manis yang dihasilkan
oleh lebah madu dari floral nektar, ekstra floral
nektar, atau eksresi dari serangga itu sendiri.(14)
Madu telah dikonsumsi selama bertahun-tahun
karena memiliki nutrisi yang tinggi dan memiliki efek
yang baik bagi kesehatan manusia.(15) Madu
memiliki khasiat yang baik untuk kesehatan, hal ini
dikarenakan madu memiliki sifat antioksidan yang
merupakan unsur yang dapat mencegah dan
menghilangkan kerusakan oksidatif pada tubuh.(16)
Kandungan madu yang menjadikan madu memiliki
antiokdisan yang tinggi adalah vitamin C, vitamin A,
vitamin E, vitamin B3, asam organik, enzim, asam
felonik, dan flavonoid.(17) Penelitian yang dilakukan
oleh Setiawan dkk pada tahun 2018 menunjukkan
bahwa flavonoid dapat mempertahankan vili dari
kerusakan struktur duodenum.(4) Penelitian yang
dilakukan oleh Wiati pada tahun 2015 menunjukan
bahwa madu dapat mengurangi kerusakan
duodenum yang dipajan monosodium glutamat
pada tikus wistar.(18)

METODE PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah post test only-
control group. Penelitian ini dilakukan pada tahun
2019-2020. Sampel penelitian yang digunakan

merupakan bahan biologi tersimpan berupa
preparat histologi duodenum tikus (Rattus
norvegicus) jantan Galur Wistar yang telah

mendapat perlakuan.

Kelompok Perlakuan

Preparat histologi duodenum berjumlah 30 buah
yang terbagi dalam 5 kelompok, masing-masing
terdapat 5 sampel dengan | sampel cadangan.
Kelompok kontrol normal (KN) bebas dari
pemberian aspirin dan madu, kelompok perlakuan
| (KPI) diberikan aspirin 400mg/kgBB dan madu
[,55ml/kgBB, kelompok perlakuan 2 (KP2)
diberikan aspirin 400mg/kgBB dan madu 3,l
ml/kgBB, kontrol positif (K+) diberikan sukralfat
4ml/kgBB, dan kelompok kontrol negatif (K-) hanya
diberikan aspirin 400mg/kgBB.

Pengamatan Preparat Histologi

Organ duodenum diamati struktur vilinya dengan
perbesaran lensa objektif 10x untuk mengamati vili
dan kripta duodenum pada 5 lapang pandang.
Kemudian dilakukan pengukuran terhadap tinggi
vili, kedalaman kripta menggunakan aplikasi Image),
dan menghitung rasio antara tinggi vili dan
kedalaman kripta.

Analisis Data

Hasil data yang diperoleh diolah dengan program
SPSS (Statistical Product and Service Solution) versi
22. Data diuji dengan menggunakan uji One Way
ANOVA dilanjutkan dengan uji Post-Hoc Test LSD,
serta menggunakan uji Kruskal Wallis.

HASIL

Hasil Uji Kualitatif Madu Hutan (Apis dorsata)

Madu yang digunakan pada penelitian ini adalah
madu hutan (Apis dorsata) yang berasal dari Kapuas
Hulu. Kandungan flavonoid pada madu hutan (Apis
dorsata) ini telah diuji secara kualitatif di
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Laboratorium Riset dan Bioteknologi Kimia FMIPA
Universitas Tanjungpura dan didapatkan hasil pada
Tabel 1.

Tabel I. Uji laboratorium kandungan flavonoid
madu

Parameter Uji Madu Hutan

Uji flavonoid (NaOH +

10%)

Flavonoid KLT(AICI3) ++

Keterangan : - (Tidak Mengandung), + (Kadar Rendah), ++ (Kadar
Cukup), +++ (Kadar Tinggi)

Hasil Pengamatan Preparat Histologi Duodenum

Pengamatan gambaran  histologi duodenum
dilakukan menggunakan mikroskop cahaya dengan
perbesaran lensa objektif 10x yang ditampilkan oleh
Gambar |. Kelompok kontrol normal memiliki
gambaran vili dan kripta paling baik, sedangkan
kelompok kontrol negatif mengalami kerusakan
paring berat. Kelompok kontrol positif, kelompok
perlakuan I, dan kelompok perlakuan 2

menunjukkan gambaran vili dan kripta yang lebih
baik dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif.

‘A‘\\\N\’ SR ; R
B D1
Gambar |. Gambaran histologi vili dan kripta
duodenum dengan pewarnaan HE dan perbesaran

lensa objektif 10x.

Keterangan : Kelompok Kontrol Normal (A); Kelompok Kontrol
Negatif (B); Kelompok Kontrol Positif (C); Kelompok Perlakuan 1 (D);
Kelompok Perlakuan 2 (E). Panah merah menunjukkan vili
duodenum. Panah Kuning menunjukkan kripta duodenum.

Hasil Pengukuran dan Uji Statistik

Gambar 2 menunjukkan data mengenai tinggi vili
diolah dengan uji Kruskal Wallis dan dilanjutkan
dengan uji post-hoc Mann Whitney.

Rerata Tinggi Vili Duodenum
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Gambar 2. Rerata tinggi vili duodenum bardasarkan
kelompok perlakuan.

Keterangan : Uji Mann Whitney (p<0,05). * = berbeda secara
signifikan dengan kelompok kontrol negatif pada p<0,05. ** =
berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol normal pada
p<0,05. *** = berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol
normal dan kelompok kontrol negatif pada p<0,05.

Data kedalaman kripta tidak terdistribusi normal
dan tidak homohen, sehingga data diuji
menggunakan uji statistik non-parametrik Kruskal-
Wallis yang menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan bermakna antara setiap kelompok yang
ditampilkan pada Gambar 3.

Rerata Kedalaman Kripta Duodenum
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Kedalaman Krip

Gambar 3. Rerata kedalaman kripta duodenum
bardasarkan kelompok perlakuan.

Keterangan : Tidak terdapat perbedaan kedalaman kripta antar
kelompok.
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Gambar 4  memperlihatkan ~ data  rasio/
perbandingan tinggi vili dan kedalaman kripta
didapatkan dengan cara membandingkan rerata
tinggi vili dan kedalaman kripta. Data terdistribusi
normal dan homogen, sehingga data diuji
menggunakan  uji One-Way ANOVA dan
dilanjutkan dengan uji post-hoc LSD.

Rasio Vili:Kripta Duodenum
5,000

4,000 | 3.6p4
3,000 - 2,5p7* 2,57
1,941%=
2,000
1.000 0,718**
0,000
KN KPI KP2

K(-) K()

Kelompok Perlakuan

Rasio vili:kripta

Gambar 4. Rerata vilikripta ~ duodenum

berdasarkan kelompok perlakuan.

Keterangan : Uji LSD (p<0,05). * = berbeda secara signifikan dengan
kelompok kontrol negatif pads p<0,05. ** = berbeda secara
signifikan dengan kelompok kontrol normal pada p<0,05. *** =
berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol normal dan
kelompok kontrol neatif pada p<0,05.

PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan dengan memberikan
madu hutan (Apis dorsata) dengan dosis 1,55
ml/kgBB dan 3,1 mg/kgBB pada tikus dengan berat
60 kg. Kesetaraan berdasarkan berat badan juga
dipengaruhi oleh faktor lain seperti variasi sistem
fungsional  tubuh  yang dapat mengubah
farmakokinetik suatu zat dalam tubuh.(19)

Lebah madu hutan memakan nektar dari berbagai
sumber nektar sehingga aroma dan rasa menjadi
lebih kaya dan kompleks.(20) Madu hutan (Apis
dorsata) yang digunakan dalam penelitian ini berasal
dari kawasan Danau Sentarum, Kapus Hulu yang
dialiri oleh air Sungai Kapuas sehingga menjadi
hamparan lahan basah seluas lebih dari 120.000 ha.
Keanekaragaman flora di kawasan Danau Sentarum,
Kapuas Hulu diantaranya adalah Dinichilanthe
borneensis, Menungau Vaticamenungau), Putat
(Baringtonia acutangula), Kayu Tahun (Carilla
bracteata), Rengas (Gluta rengas), Kawi (Shorea

balangeran), Ramin (Gonytylus bacanus), Ransa
(Eugeissona ambigua), dan yang lainnya.(21)
Manfaat madu hutan diantaranya adalah sebagai

pengganti gula, mudah dicerna, sebagai
penyembuhan luka, antioksidan, dan
antimikroba.(22)

Madu hutan yang digunakan dalam

penelitian ini telah dilakukan uji kualitatif flavonoid
dengan menggunakan metode mikrokimiawi (uji
warna), didapatkan hasil bahwa madu hutan (Apis
dorsata) yang digunakan dalam penelitian ini
memiliki kandungan flavonoid dari parameter uiji
flavonoid KLT (AICI3) dengan kadar++ (kadar
cukup). Prinsip penetapan kadar flavonoid dengan
pereaksi AICI3 (alumunium klorida) adalah dengan
terjadinya  pembentukan  kompleks  antara
aluminium klorida dengan gugus keto pada atom C-
4 dan gugus hidroksi pada atom C-3 atau C-5 yang
berasal dari flavon dan flavonol. Senyawa yang
digunakan sebagai standar pada penetapan kadar
flavonoid secara kualitatif ini adalah quersetin.
Quersetin merupakan flavonoid golongan flavonol
yang memiliki gugus keto pada atom C-4 dan juga
hidroksil pada atom C-3 dan C-5.(23,24) Flavonoid
memiliki manfaat untuk melindungi struktur sel,
,emgingatkan efektifitas vitamin C, antiinflamasi,

mencegah pengeroposan tulang, dan sebagai
antibiotik.(23)
Aspirin  digunakan sebagai pembentuk

model kerusakan pada jaringan duodenum. Dosis
aspirin yang digunakan pada penelitian ini adalah
400 mg/kgBB yang sebelumnya telah dilakukan uji
pendahuluan dengan didapatkan bahwa aspirin
dengan dosis 400 mg/kgBB dapat menyebabkan
kerusakan mukosa duodenum. Mekanisme aspirin
dalam merusakan struktur gastroinstestinal adalah
dengan menghambat kerja enzim COX-| yang
merangsang pembentukan prostaglandin sebagai
pelindung mukosa gastrointestinal, hal ini
menyebabkan penipisan prostaglandin.(25)
Kerusakan struktur duodenum yang disebabkan
oleh aspirin ditandai dengan adanya perubahan
struktur duodenum berupa deskuamasi, erosi,
maupun ulserasi.(1 )
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Penghambatan sintesis prostaglandin akan
mengakibatkan pertahanan mukosa saluran cerna
terganggu. Hal ini menyebabkan terjadinya
penurunan sekresi mukus dan bikarbonat yang
merupakan barier protektif terhadap serangan
asam serta berkurangnya aliran darah ke mukosa.
Keadaan tersebut dapat menimbulkan adhesi
neutrofil pada endotel pembuluh darah yang dapat
mengakibatkan pelepasan radikal bebas sehingga
berujung pada kematian sel yang pada akhirnya akan
menimbulkan kerusakan mukosa saluran cerna.(26)

Usaha untuk mengurangi toksisitas yang
ditimbulkan oleh aspirin salah satunya adalah
dengan pemberian sukralfat. Sukralfat dapat
meningkatkan perlindungan mukosa dan memcegah
ulkus duodenum.(27) Pada penelitian ini, sukralfat
berperan sebagai kontrol positif. Dosis sukralfat
yang diberikan adalah 354 mg/kgBB. Sukralfat
membentuk polimer mirip lem dalam suasana asam
dan selektif terikat dengan jaringan nekrotik
tukak.(28)

Kelompok perlakuan | dan 2 memiliki
tinggi vili yang lebih baik dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif dan menunjukkan
perbedaan bermakna secara statistik antara rerata
tinggi vili pada kelompok | dan 2 dengan tinggi vili
pada kelompok ontrol negatif. Hasil penelitian ini
mendukung penelitian yang dilakukan oleh Prasetyo
(2022) yang mengamati bahwa kerusakan mukosa
duodenum yang dinilai dengan menggunakan
skoring Barthel-Manja menunjukkan mukosa
duodenum pada pemberian madu hutan (Apis
dorsata) dengan dosis 1,55 ml/kgBB dan 3,I
mg/kgBB memiliki nilai integritas kerusakan mukosa
duodenum yang lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif.(29) Tinggi vili pada
kelompok perlakuan | lebih rendah jika
dibanfingkan dengan tinggi vili pada kelompok
perlakuan 2. Hasil uji statistik didapatkan perbedaan
bermakna antara tinggi vili antara kelompok
perlakuan | dan 2. Hal ini dikarenakan gambaran
pada kelompok perlakuan | sebagian besar
ditemukan gambaran kerusakan berupa erosi dan
dekuamasi, sedangkan gambaran pada kelompok
perlakuan 2 ditemukan gambaran kerusakan berupa

erosi, deskuamasi, dan beberapa gambaran
normal.(29) Tinggi vili pada kelompok perlakuan |
dan 2 masih terdapat perbedaan bermakna dengan
tinggi vili pada kelompok kontrol normal yang
menunjukkan bahwa pemberian madu hutan (Apis

dorsata) memberikan efekprotektif terhadap
struktur duodenum dalam hal ini vili yang berada di
mukosa duodenum yang disebabkan oleh

pemberian aspirin, namun belum dapat mencapai
tinggi vili dalam keadaan normal.

Kedalaman kripta pada kelompok | dan 2
memiliki nilai yang lebih baik dibandingkan
kedalaman kripta pada kelompok kontrol negaif
walaupun tidak bermakna secara statistik. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian madu memberikan
efek protektif terhadap duodenum. Kedalaman
kripta menjadi indikator kecepatan perbaikan
jaringan pada vili, semakin besar nilai kedalaman
kripta maka semakin cepat pula perbaikan pada vili
duodenum yang artinya semakin besar efektivitas
penyerapan epitel duodenum.(5)

Rasio/perbandingan  vili dan  kripta
duodenum adalah indikasi semakin luasnya area
untuk absorbsi nutrisi.(6) Semakin panjang vili
dibandingkan dengan kripta membuktikan bahwa
tidak terjadinya degradasi permukaan vili.(4)
Rasio/perbandingan tinggi vli dan kedalaman kripta
pada kelompok perlakuan 2 berbeda bermakna
dibandingkan dengan rasio/perbandingan tinggi vili
dan kedalaman kripta pada kelompok kontrol
negatif, sedangkan rasio/perbandingan tinggi vili dan
kedalaman kripta pada kelompok perlakuan | tidak
memiliki perbedaan bermakna secara statistik
terhadap rasio/perbandingan tinggi vili dan
kedalaman kripta pada kelompok kontrol negatif,
berdasarkan hasil uji statistik tersebut, dapat
dikatakan bahwa pemberian madu dengan dosis 3, |
ml/kgBB lebih mampu mempertahankan
rasio/perbandingan tinggi vili dan kedalaman kripta
yang artinya mampu meminimalisir terjadinya
degradasi pada permukaan vili dibandingkan dengan
kelompok sampel yang diberikan madu dengan
dosis 1,55 ml/kgBB. Namun, rasio/perbandingan
tinggi vili dan kedalaman kripta pada perlakuan |
dan2 masih memiliki perbedaan yang bermakna
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dengan kelompok perlakuan kontrol normal. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian madu dengan dosis
1,55 ml/kgBB dan 3,1 ml/kgBB masih belum mampu
mencapai rasio/perbandingan tinggi vili dan
kedalaman kripta pada kelompok kontrol normal.

Flavonoid yang terkandung didalam madu
memiliki  aktivitas farmakologi  antiinflamasi,
antimikroba, dan juga berperan sebagai pencegah
ulkus peptikum melalui mekanisme antisekresi dan
antioksidan.(30) Flavonol merupakan klasifikasi dari
flavonoid yang memiliki jumlah ikatan jenuh C.
Quercetin yang ditemukan memiliki kadar cukup
pada madu hutan (Apis dorsata) yang digunakan
dalam penelitian ini merupakan salah satu
kandungan dari flavonol dan termasuk salah satu
flavonol terbaik.(31) Quercetin dapat menghambat
pengeluaran mediator proinflamasi dengan cara
menurunkan aktivasi nuclear factor kappa beta dan
menurunkan kadar monocyte chemoattractant
protein-l, sehingga mampu mncegah terjadinya
ulkus.(32) Antioksidan juga merupakan salah satu
aktivitas farmakologi yang dimiliki oleh senyawa
quersetin. Mekanisme antioksidan dari flavonois
yaitu dengan menangkao ROS, mencegah
regenerasi ROS, dan secara tidak langsung dapat
meningkatkan aktivitas dari enzim antioksidan
seluler. Pencegahan terbentuknya ROS yaitu
dengan menghambat kerja enzim xantin oksidase
dan NADPH oksidase, serta mengkelat logam
seperti FE2+ dan Cu2+ sehingga dapat mencegah
reaksi redoks yang akan menghasilkan radikal
bebas.(33) Aktivitas antioksidan pada madu juga
berasal dari kandungan vitamin C, vitamin E, dan
karotenoid yang memberikan perlindungan
terhadap kerusakan oksidatif melalui aktivitas
eliminasi radikal bebas dan meningkatkan sistem

pertahanan antioksidan enzimatik dan non-
enzimatik.(34)
Tinggi  vili kedalaman kripta, dan

rasio/perbandingan tinggi vili dan kedalaman kripta
pada kelompok kontrol positif memiliki nilai yang
sedikit lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
perlakuan 2 dikarenakan adanya keterbatasan
dalam penelitian ini. Dosis penggunaan sukralfat
adalah 4kali sehari dengan dosis | gram sekali

penggunaan.(28) Namun, dalam penelitian ini
pemberian sukralfat diberikan dengan dosis
sukralfat 4 gram sekali sehari,
kemungkinan inilah yang menyebabkan tinggi vili,
kedalaman kripta, dan rasio/perbandingan tinggi vili
dan kedalaman kripta pada kelompok perlakuan
kontrol positif lebih rendah dibandingkan dengan
pada kelompok perlakuan 2.

KESIMPULAN

dalam besar

Berdasarkan data, analisis, dan pembahasan dalam
penelitian, dapat disimpulkan bahwa :

l. Pemberian madu hutan (Apis dorsata)
memberikan efek protektif pada gambaran histologi
jaringan duodenum tikus (Rattus norvegicus) jantan
Galur Wistar yang diberi pajanan aspirin.

2. Kelompok tikus yang diberi madu hutan
dengan dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1 ml/kgBB, dan aspirin
memiliki vili yang lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok tikus yang hanya diberi aspirin.

3. Kelompok tikus yang diberi madu hutan
dengan dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1 ml/kgBB, dan aspirin
memiliki kedalaman kripta yang lebih baik
dibandingkan dengan kelompok tikus yang hanya
diberi aspirin.

4. Kelompok tikus yang diberi madu hutan
dengan dosis 1,55 ml/kgBB, 3,1 ml/kgBB, dan aspirin
memiliki rasio yang lebih baik dibandingkan dengan
rasio tinggi vili : kripta duodenum tikus yang hanya
diberi aspirin.
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