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Pengaruh Pemberian Air Perak (Ag) Terhadap Kadar Malondialdehida 

(MDA) dan Gambaran Histopatologi Ileum Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

Model Inflammatory Bowel Disease 

 

ABSTRAK 

 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) adalah penyakit yang mewakili 

sekelompok gangguan peradangan kronis di sistem pencernaan pada hewan dan 

manusia. Penyebab pasti IBD masih belum diketahui, namun faktor-faktor seperti 

genetik, lingkungan, ketidakseimbangan bakteri dan reaksi yang tidak tepat dari 

sistem kekebalan tubuh dapat menyebabkan terjadinya IBD. Air perak memiliki 

potensi sebagai antibakteri, antijamur dan antiinflamasi yang diharapkan dalam 

penelitian ini dapat digunakan sebagai alternatif terapi Inflammatory Bowel 

Disease (IBD) melalui pengaruhnya pada penurunan kadar malondialdehida 

(MDA) dan perbaikan gambaran histopatologi ileum tikus putih. Pada penelitian 

ini pembuatan hewan model IBD dilakukan dengan induksi indometasin 

15mg/kgBB secara sonde lambung, menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) 

jantan, berumur 8-12 minggu, dan dengan berat badan 150-200 gram. Ada 5 

kelompok perlakuan, yaitu kontrol negatif, kontrol positif, kelompok terapi 

dengan air perak 25 ppm dengan volume masing-masing 1 mL, 2 mL, dan 3 mL. 

Pengukuran kadar malondialdehida (MDA) dilakukan dengan menggunakan 

spektrofotometri dan histopatologi ileum dengan menggunakan pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin (HE). Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian terapi 

air perak dengan volume 3 mL dapat menurunkan kadar malondialdehida (MDA) 

dengan (p<0,05) dibandingkan dengan kelompok terapi 1 dan 2 dengan volume 

masing-masing 1 mL dan 2 mL. Air perak mengurangi sel radang pada gambaran 

histopatologi ileum bila dibandingkan dengan histopatologi kontrol positif. 

Kesimpulan dari penelitian ini yaitu terapi air perak dapat menurunkan kadar 

malondialdehida dan mengurangi sel radang, namun hemoragi, kerusakan vili dan 

epitel pada gambaran histopatologi ileum belum dapat terpeerbaiki karena terapi 

dilakukan selama 10 hari yang masih termasuk dalam fase proliferasi. 

 

Kata kunci : Inflammatory Bowel Disease, indometasin, air perak, histopatologi 

ileum dan kadar malondialdehida (MDA) 
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The Effect of Silver Water (Ag) on Malondialdehyde Levels and 

Histopathological of Ileal on White Rats (Rattus norvegicus) 

Inflammatory Bowel Disease Model 

 

ABSTRACT 

 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a disease that represents a group of 

chronic inflammatory disorders in the digestive system in animals and humans. 

The exact cause of IBD is still unknown, but factors such as genetic, 

environmental, bacterial imbalance and improper reactions of the immune system 

can cause IBD. Silver water has potential as an antibacterial, antifungal and anti-

inflammatory which is expected in this study can be used as an alternative therapy 

for Inflammatory Bowel Disease (IBD) through its effect on decreased levels of 

malondialdehyde (MDA) and improving histopathological features of white rat 

ileum. In this research, the making of IBD animal models was carried out by 

indomethacin 15mg/kgBB induction by gastric sonde, using male white rats 

(Rattus norvegicus), 8-12 weeks old, and weighing 150-200 grams. There were 5 

treatment groups, namely negative control, positive control, the therapy group 

with 25 ppm silver water with a volume of 1 mL, 2 mL, and 3 mL respectively. 

Malondialdehyde (MDA) levels were measured used spectrophotometry and ileal 

histopathology used Hematoxylin-Eosin (HE) staining. The results showed that 

the administration of silver water therapy with a volume of 3 mL can reduce the 

levels of malondialdehyde (MDA) by (p <0.05) compared to the therapy groups 1 

and 2 with volumes of 1 mL and 2 mL respectively. Silver water reduces 

inflammation cells in the ileal histopathology when compared with positive 

control histopathology. The conclusion of this study is that silver water therapy 

can reduce malondialdehyde levels and reduce inflammation cells, but 

hemorrhage, villous and epithelial damage in the ileal histopathology picture 

cannot be improved because the therapy is carried out for 10 days which is still 

included in the proliferation phase. 

 

Keywords : Inflammatory Bowel Disease, indomethacin, silver water, ileal 

histopathology and malondialdehyde (MDA) levels 
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BAB 1 PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Inflammatory bowel disease (IBD) adalah suatu kondisi peradangan kronis 

pada saluran pencernaan. IBD dibagi menjadi dua kategori utama yaitu Ulcerative 

Colitis (UC), yang melibatkan terutama usus besar, dan Crohn Disease (CD), yang 

dapat melibatkan setiap bagian dari saluran pencernaan, meskipun daerah ileocecal 

lebih sering terkena (Podolsky, 2002). Penyebab IBD tidak diketahui, tetapi faktor 

lingkungan dan genetik, mikroba patogen, antigen makanan, cacat dalam 

imunoregulasi, dan perubahan tingkat mediator inflamasi semuanya telah terlibat 

dalam patogenesisnya. Baik bukti klinis dan eksperimental menunjukkan bahwa 

respons imunoinflamasi, mungkin bersifat autoimun, terlibat dalam patogenesis 

IBD (Podolsky, 2002). Sitokin proinflamasi seperti Tumor Necrosis Factor (TNF)-

α, interleukin (IL)-1, IL-6, dan IL-12 meningkat pada mukosa pencernaan selama 

IBD. 

Epidemiologi IBD dengan prevalensi tertinggi adalah di Amerika Utara dan 

Eropa Utara yaitu 100-200 kasus per 100.000 penduduk, sedangkan di Asia dan 

Afrika memiliki prevalensi Ulcerative Colitis (UC) terendah (Cho, 2008). Kejadian 

IBD di Indonesia masih didasarkan dari laporan rumah sakit dan didapatkan data 

bahwa 12,2% kasus IBD dikirim dengan diare kronik, 3,9% kasus dengan 

hematochezia, dan 25,9% kasus dengan diare kronik, berdarah, dan nyeri 

abdominal (Djojoningrat, 2006). 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) penting terkhusus pada anjing, karena 

sejumlah besar anjing menderita masalah pencernaan kronis atau berulang 
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(Cerquetella et al., 2010 ; Hass et al., 2014). Pada hewan terutama anjing, jumlah 

kejadian IBD pada jantan maupun betina adalah sama, dan anjing dengan umur 

dewasa tampaknya lebih terpengaruh (Hall, 2009). Menurut Hall (2009), informasi 

IBD pada anjing maupun kucing masih kurang karena karakterisasi pada banyak 

kasus masih belum lengkap dan kriteria histopatologi secara detail untuk kebutuhan 

diagnosa banding.  

Senyawa kortikosteroid dan asam 5-aminosalisilat digunakan secara rutin 

untuk mengobati IBD. Namun, tidak semua pasien merespons perawatan ini dan 

efek samping tergantung dosis yang terkait dengan perawatan ini sering terjadi. 

Agen imunosupresif lainnya seperti azathioprine dan cyclosporine A juga 

menunjukkan efek samping yang serius (Seegers et al., 2002). Baru-baru ini, 

produk biologis seperti antibodi anti-TNF-α dan anti-IL-12 telah digunakan dengan 

beberapa keberhasilan dalam IBD (Ogata and Hibi, 2003). Namun pendekatan ini 

juga bukan tanpa efek samping, dan protokol perawatannya rumit serta mahal. Oleh 

karena itu, studi tambahan diperlukan untuk mengidentifikasi agen anti-inflamasi 

baru untuk mengobati IBD. 

Penyakit IBD menyerang seluruh saluran pencernaan, pada kondisi normal 

histologi ileum lapisan mukosa mengandung sedikit vili yang sempit dan pendek, 

sel-sel epitel kolumnar pada ileum mengandung lebih banyak sel goblet 

dibandingkan dengan duodenum dan jejunum (Eroschenko, 2008), lapisan 

submukosa, lapisan muskular dan lapisan serosa (Samuelson, 2007). Menurut 

Lanas dan Scarpignato (2006), pemberian obat-obatan anti inflamasi non steroid 

dapat menyebakan inflamasi berupa kerusakan vili dan mukosa di usus. Inflamasi 
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pada ileum ditandai dengan adanya infiltrasi sel-sel inflamasi seperti neutrofil, serta 

kerusakan vili dan epitel (Mitchell & Cotran, 2003), sehingga diperlukan bahan 

yang dapat digunakan sebagai altenatif terapi pada penyakit IBD.  

Saat ini penelitian mengenai efek terapi bahan alam terhadap suatu penyakit 

atau untuk terapi medis banyak dilakukan, akan tetapi penelitian penggunaan 

material dari logam maupun mineral untuk terapi medis masih jarang dilakukan. Di 

sekitar kita sangat banyak unsur-unsur logam dan perlu dilakukan penelitian 

tentang pemanfaatannya untuk menunjang pengembangan terapi medis. Logam 

nonreaktif secara kimia telah digunakan untuk berbagai keperluan medis selama 

beberapa dekade karena kekuatan dan biokompatibilitasnya. 

Dari sekian banyak logam yang dapat dimanfaatkan sebagai agen 

penghantar obat, logam perak telah menjadi perhatian besar dalam bidang biologi 

dan obat-obatan berdasarkan sifat fisikokimianya yang menarik (Benakashani dkk. 

2016). Perak telah digunakan untuk pengobatan penyakit medis selama lebih dari 

100 tahun karena memiliki sifat alami sebagai antibakteri dan antijamur serta 

sifatnya yang tidak toksik terhadap kulit manusia (Sirajudin, dkk., 2016). Bukti 

terbaru menunjukkan bahwa perak memiliki potensi sebagai antiinflamasi dan 

mempercepat penyembuhan luka (Sibbald et al., 2007).  

Alternatif bahan yang dapat digunakan sebagai terapi IBD yaitu air perak, 

karena air perak memiliki potensi sebagai antibakteri, antijamur dan antiinflamasi. 

Potensi ini menunjukkan kecenderungan untuk mempengaruhi sejumlah proses 

inflamasi, sehingga diharapkan dari penelitian ini air perak dapat digunakan sebagai 

alternatif terapi Inflammatory Bowel Disease (IBD) melalui pengaruhnya pada 
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penurunan kadar malondialdehida (MDA) dan perbaikan gambaran histopatologi 

ileum pada tikus putih (Rattus novergicus). Diharapkan hasil dari penelitian ini 

dapat digunakan sebagai pustaka  penelitian lain yang sejenis guna pengembangan 

terapi medis seperti Inflammatory Bowel Disease (IBD). 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas, maka didapatkan 

rumusan masalah adalah sebagai berikut : 

1. Apakah pemberian air perak (Ag) dapat mempengaruhi kadar malondialdehida 

(MDA) pada ileum tikus putih (Rattus novergicus) model IBD yang diinduksi 

dengan indometasin? 

2. Apakah pemberian air perak (Ag) dapat mempengaruhi gambaran 

histopatologi ileum tikus putih (Rattus novergicus) model IBD yang diinduksi 

dengan indometasin? 

1.3 Batasan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini 

dibatasi pada: 

1) Hewan coba yang digunakan adalah Tikus (Rattus novergicus) jantan strain 

Wistar umur 8-12 minggu dengan berat 150-200 gram. 

2) Tikus putih diinduksi indometasin dengan dosis 15 mg/kgBB untuk 

membuat Inflammatory Bowel Disease (IBD) dan diberikan secara per oral. 

3) Air perak (Ag) yang diberikan didapat dari laboratorium Biokimia Fakultas 

Kedokteran Hewan Universitas Brawijaya. 
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4) Air perak (Ag) 25 ppm diberikan pada tiga kelompok terapi dengan volume 

masing-masing 1 mL, 2 mL dan 3 mL per hari selama 10 hari dan diberikan 

melalui sonde lambung. 

5) Variabel yang diamati dari penelitian ini adalah kadar malondialdehida 

(MDA) menggunakan spektrofotometri dan gambaran histopatologi organ 

ileum dengan pewarnaan HE. 

1.4 Tujuan Penelitian  

Tujuan penelitian ini adalah : 

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian air Ag (perak) terhadap kadar 

malondialdehida pada ileum tikus putih (Rattus novergicus) model IBD yang 

diinduksi indometasin. 

2. Untuk mengetahui pengaruh pemberian air perak (Ag) terhadap gambaran 

histopatologi ileum tikus putih (Rattus novergicus) model IBD yang diinduksi 

indometasin.  

1.5 Manfaat Penelitian 

Penelitian ini bermanfaat untuk memberikan informasi tentang pemberian 

air perak (Ag) yang dapat menekan inflamasi pada saluran pencernaan dan dapat 

digunakan sebagai alternatif pengobatan untuk penyakit gangguan saluran 

pencernaan seperti Inflammatory Bowel Disease (IBD). 
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BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Inflammatory Bowel Disease (IBD) 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) adalah penyakit yang mewakili 

sekelompok gangguan peradangan kronis di sistem pencernaan pada hewan dan 

manusia (Haas et al., 2014). Crohn’s disease (CD) dan ulcerative colitis (UC) 

adalah dua kondisi kronis yang utama dari kelompok Inflammatory Bowel Disease 

(IBD). Crohn’s disease (CD) paling sering terlokalisasi di ujung distal usus kecil 

dan bagian proksimal dari usus besar, tetapi mungkin juga melibatkan bagian sistem 

pencernaan dari mulut sampai ke ujung rektum (Sobczak et al., 2014). Penyakit ini 

paling sering dianggap sebagai penyakit autoimun, karena faktor lingkungan, 

merokok maupun diet. Gejala-gejala CD termasuk pembengkakan dan radang 

dinding usus, rasa sakit pada perut, diare, pendarahan pada rektum, demam dan 

serangkaian manifestasi ekstraintestinal, terutama yang berhubungan dengan kulit 

(Sobczak et al., 2014). 

Ulcerative colitis (UC) adalah kondisi dimana lapisan usus besar dan 

rektum menjadi meradang (Sobczak et al., 2014). Sama halnya dengan CD, 

disfungsi imun tubuh, serta stres dan diet dapat memicu gejala UC. Penyakit ini 

biasanya dimulai dari daerah rektum dan secara bertahap melibatkan seluruh usus 

besar pada saat yang bersamaan. Gejala-gejala UC meliputi nyeri perut dan kram, 

darah dan nanah di tinja, diare, demam, bersamaan dengan nyeri sendi dan 

pembengkakan, luka mulut (ulser) dan benjolan di kulit atau ulser. Untuk catatan, 

perbedaan utama antara CD dan UC adalah lokasi dan sifat peradangan, yang 
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pertama mempengaruhi setiap segmen saluran pencernaan, dari mulut ke anus, 

tetapi sebagian besar kasus menyangkut ileum distal dan bagian-bagian selanjutnya, 

sedangkan UC terbatas pada usus besar (Marchioni, 2014). 

 

Gambar 2.1 Lokasi Inflammatory Bowel Disease 

2.1.1 Etiologi dan Patogenesa IBD 

Penyebab pasti IBD masih belum diketahui. Para peneliti percaya bahwa 

kombinasi dari empat faktor menyebabkan IBD, yaitu komponen genetik, pemicu 

lingkungan, ketidakseimbangan bakteri usus dan reaksi yang tidak tepat dari sistem 

kekebalan tubuh. Sel-sel kekebalan biasanya melindungi tubuh dari infeksi, tetapi 

pada IBD, sistem kekebalan salah mengira zat-zat yang tidak berbahaya di usus 

untuk zat-zat asing dan melancarkan serangan, yang mengakibatkan peradangan 

(Feagins et al., 2014). 

Profil sitokin T-Helper (TH)-1, yang mencakup IFN-γ dan IL-12 p40, 

dominan pada Crohn disease. Respons TH1 dimediasi oleh IFN-γ, yang 

produksinya distimulasi oleh IL-12, diproduksi oleh antigen-presenting cells. 

Sebagian besar model kolitis eksperimental juga memiliki respons TH1 dominan, 
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meskipun dalam beberapa model respons TH1 dapat berubah menjadi respons TH2 

(limfosit T-helper tipe 2) ketika proses inflamasi matang. IL-17 memediasi respons 

TH17. Produksi sitokin ini dirangsang oleh produksi IL-6, TGFB, dan IL-23 oleh 

sel imun bawaan dan APC, terutama sel dendritik. Kolonisasi bakteri merangsang 

ekspresi IL-23 oleh sel dendritik ileum. Kadar IL-23 dan IL-17 meningkat pada 

jaringan Crohn disease dan sebagian besar bentuk kolitis eksperimental (Sartor, 

2006). 

Sitokin yang ada pada epitel usus secara langsung akan mengaktifkan 

makrofag. Makrofag akan melepaskan mediator inflamasi dan aktivasi dari 

makrofag akan menghasilkan Reactive oxygen species (ROS). Apabila jumlah ROS 

yang dihasilkan oleh makrofag berlebihan, maka dapat menyebabkan inflamasi 

terus-menerus dan merusak jaringan usus (Loroux et al., 2001). Reactive oxygen 

species dapat bereaksi dengan phospholipid membran yang menyebabkan 

peroksidasi lipid dan menghasilkan malondialdehida. MDA merupakan salah satu 

marker adanya radikal bebas dalam tubuh, apabila terjadi peningkatan MDA maka 

antioksidan tubuh tidak bisa mengatasi peningkatan radikal bebas (Asni et al., 

2009). 

2.2 Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS) 

2.2.1 Indometasin 

Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) atau disebut juga Non Steroid 

Inflammatory Drugs (NSAID) adalah obat yang paling sering diresepkan untuk 

mengurangi rasa nyeri dan peradangan (Atchison et al., 2013). Penggunaan OAINS 

dapat memberi efek yang merugikan yaitu berpotensi menimbulkan ulserasi, 
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perforasi dan perdarahan terbuka pada saluran pencernaan atas, serta striktur pada 

diafragma (Scarpignato dan Hunt, 2010). OAINS juga dapat menimbulkan ulkus 

gaster (Mutmainah et al., 2014). 

Salah satu contoh OAINS adalah indometasin. Indometasin banyak 

diresepkan untuk serangan akut artritis gout. Indometasin menghambat COX-I dan 

COX-II, tetapi dianggap lebih efektif menghambat COX-I, penghambatan COX-I 

menyebabkan kerusakan mukosa saluran cerna yang disertai pelepasan mediator-

mediator kimia (mediator inflamasi), salah satunya adalah prostaglandin (Cokorde, 

2004; Handoko, 2013; Staf, 2009). 

Salah satu penyebab IBD adalah penggunaan Non Steroidal Anti-

Inflammatory Drugs (NSAIDs) seperti indometasin. Indometasin merupakan obat 

yang banyak digunakan digunakan untuk pengobatan rheumatoid arthritis. 

Mekanismenya, indometasin akan menghambat cyclooxygenase-1 (COX-1) yang 

berperan dalam pembentukan prostaglandin pada usus. Penurunan prostaglandin 

menyebabkan penurunan perlindungan terhadap mukosa barier usus, sehingga 

menyebabkan iritasi pada usus serta memudahkan invasi bakteri patogen (Takeuchi 

et al., 2003). 

Iritasi pada usus halus dan invasi bakteri patogen pada usus halus akan 

mengaktifkan neutrofil yang berperan dalam perusakan mikroorganisme secara 

fagositosis yang selanjutnya didegradasi oleh reactive oxygen species (ROS) dan 

protease (Segal, 2005). Reactive oxygen species seperti •OH dan •O2 dilepaskan 

dan pengaktifan sel imun dan sel inflamasi dapat menyebabkan kerusakan pada 
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mukosa usus. Pada sel, reactive oxygen species dapat bereaksi dengan phospholipid 

membran menghasilkan peroksidasi lipid dengan produk akhir malondialdehida 

(MDA) yang akan menginisiasi reaksi berantai. MDA akan menyebabkan 

kerusakan fungsi membran dan menginaktifkan reseptor dan enzim yang terdapat 

pada membran, serta meningkatkan permeabilitas jaringan (Khennouf et al., 2010).  

Malondialdehida (MDA) adalah senyawa yang terbentuk dari peroksidasi 

senyawa polyunsaturated fatty acid (PUFA) pada membran sel. Terjadinya 

peroksidasi lipid mengindikasikan bahwa indometasin memproduksi ROS yang 

dapat mengganggu metabolisme lipid dalam sel. Peroksidasi lipid pada membran 

sel mengakibatkan terjadinya perubahan struktur membran, sehingga menyebabkan 

perubahan fluiditas dan fungsi membran sel. Stres oksidatif oleh radikal bebas juga 

dapat menyebabkan peningkatan aktivitas protease sebagai respon imun akibat 

adanya invasi bakteri patogen pada usus halus (Sholichah dkk, 2012). 

Produksi ROS yang berlebih dapat menyebabkan terjadinya pengaktifan 

makrofag yang selanjutnya akan melepaskan sitokin inflamasi seperti TNF-α. TNF-

α akan mempromosikan pelepasan IL-8 yang dimediasi oleh faktor transkripsi NF-

κB. Hal ini dapat memicu terjadinya inflamasi neutrofil sehingga terjadi sekresi 

protease. Aktivitas protease yang tidak terkendali akan menyebabkan pemutusan 

ikatan peptida yang terdapat pada protein penyusun membran sel. Hal ini dapat 

menyebabkan terjadinya inflamasi pada dinding usus halus (Sholichah dkk, 2012). 
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2.3 Air Perak 

Perak umumnya hadir pada 1 hingga 100 nm dalam ukuran setidaknya satu 

dimensi. Ketika ukuran partikel menurun, rasio luas permukaan terhadap volume 

perak meningkat secara dramatis, yang menyebabkan perubahan signifikan pada 

sifat fisik, kimia, dan biologis mereka. Perak telah menjadi bahan nano yang paling 

umum digunakan dalam sistem perawatan kesehatan selama ratusan tahun. Baru-

baru ini, perak telah menjadi minat yang kuat dalam aplikasi biomedis, karena 

aktivitas antibakteri, antijamur, antivirus, dan anti-inflamasi (Ge et al., 2014). 

Perak adalah elemen logam transisi putih berkilau yang banyak ditemukan 

di lingkungan manusia. Perak telah digunakan sebagai antimikroba selama ribuan 

tahun. Selama beberapa dekade terakhir, telah diperkenalkan ke berbagai tempat 

baru seperti dalam perawatan air, dalam suplemen makanan, dalam aplikasi medis, 

dan untuk memproduksi pelapis dan produk antimikroba. Perak sering digunakan 

sebagai disinfektan alternatif dalam aplikasi di mana penggunaan disinfektan 

tradisional seperti klorin dapat mengakibatkan pembentukan produk samping 

beracun atau menyebabkan korosi pada permukaan (Nadia et al, 2007). 

Perak memiliki aktivitas antibakteri dan anti-inflamasi, dan telah digunakan 

untuk perangkat medis untuk mencegah infeksi. Efek anti-inflamasi dari perak ini 

ditunjukkan dalam model dari dermatitis dan alergi rinitis (Shin and Ye, 2012). 

Perak menekan ekspresi Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-α) dan interleukin 

(IL)-6 pada dermatitis dan menekan IL-4 dan IL-10 pada alergi rhinitis. Namun, 

mekanisme antimikroba dan anti-inflamasi dari perak ini masih diselidiki dan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 
 

 
 

karakteristik kekebalan spesifik nanopartikel masih belum jelas (Murdock et al., 

2008). Studi lain telah menunjukkan bahwa dalam model Ulcerative Colitis, perak 

menekan ekspresi matrix metalloproteinase (MMP)-9, TNF-α, IL-1β, dan IL-12 

(Bhol, 2007). Ini menunjukkan bahwa perak memiliki aktivitas anti-inflamasi yang 

dapat digunakan untuk merawat jaringan epitel internal, serta kulit (Bhol, 2007). 

2.4 Ileum Tikus Putih (Rattus novergicus) 

2.4.1 Anatomi dan Fisiologi 

Organ saluran pencernaan tikus putih meliputi mulut, kerongkongan, 

lambung, usus halus, usus besar, rektum dan anus. Fungsi dari sistem pencernaan 

adalah untuk memecah makanan untuk diserap ke dalam tubuh. Proses ini terjadi 

dalam lima tahap utama yaitu menelan, fragmentasi, pencernaan, penyerapan dan 

pembuangan produk pencernaan. Proses pencernaan dimana makanan secara 

enzimatis dipecah menjadi molekul yang cukup kecil untuk diserap ke dalam 

sirkulasi (Young, 2006).  

Usus halus adalah tempat sebagian besar pencernaan dan penyerapan 

berlangsung. Usus halus terletak bergelung di dalam rongga abdomen, terbentang 

antara lambung dan usus besar (Sherwood, 2011). Usus halus terbagi menjadi tiga 

segmen yaitu duodenum, jejenum dan ileum (Junqueira, 2012). Fungsi utama ileum 

adalah penyerapan vitamin B12, pemecahan protein dan karbohidrat (Colville and 

Joanna, 2002). Ileum adalah bagian akhir dari usus halus, ileum memiliki sel goblet 

dan dilengkapi dengan jaringan limfatik yang besar yaitu Payer Patch (Jonqueira 

& Carneiro 2005; Samuelson 2007). Tikus putih memiliki ileum dengan panjang 

25-35 mm dengan diameter 3-5 mm (Vdoviakova et al, 2016).  
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2.4.2 Histologi 

Lapisan-lapisan penyusun dinding usus halus mulai dari dalam ke luar 

lumen usus terdiri dari tunika mukosa, tunika submukosa, tunika muskularis, dan 

tunika serosa (Frappier 2006). Vili pada ileum membentuk kelompok. Daerah ileum 

tidak memiliki lipatan-lipatan mukosa (Banks, 1993). Sel epitel menutupi seluruh 

permukaan bebas dari membran mukosa dan berbentuk epitel silindris sebaris (Xu 

& Cranwell 2003). Pada lapis mukosa usus halus terdapat suatu bentuk khusus 

berupa vili-vili, pada ileum lebih pendek dan silindris. Vili memperluas permukaan 

area lumen serta mengefisienkan proses absorbsi. Selain itu pada mukosa usus juga 

ditemukan kripta-kripta usus. 

Pada daerah mukosa bagian dasar vili usus halus terdapat kripta Lieberkuhn. 

Kripta Lieberkuhn berbentuk lurus maupun tubular seperti struktur kelenjar yang 

dilapisi oleh sel epitel silindris sebaris. Pada usus halus sel goblet berbentuk oval 

dan tersebar diantara sel-sel epitel dan terutama paling banyak terdapat di ileum. 

Kelenjar-kelenjar yang terdapat pada mukosa memiliki bentuk tubular sederhana. 

Pada daerah di bawah epithelium merupakan lamina propria. Lamina propria 

mengandung leukosit dan jaringan limfatik berupa nodul-nodul. Ditemukan nodul-

nodul limfatik yang beragregasi membentuk Payer’s Patches. Lapis submukosa 

usus halus terdiri dari jaringan ikat, pembuluh darah dan pembuluh limfatik (Xu & 

Cranwell, 2003).  

Lapisan muskularis terdiri dari dua lapisan otot, lapisan dalam dan lapisan 

luar. Otot pada lapisan dalam tersusun sirkuler, dimana otot lapisan luar tersusun 
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longitudinal. Diantara kedua lapisan otot ini terdapat plexus Auerbach, yang 

mengendalikan peristaltik (Deakin et al, 2006). Lapisan serosa, bagian terluar dari 

traktus gastrointestinal tersusun atas beberapa jaringan ikat (Gartner and Hiatt, 

2014). 

 

Gambar 2.2 Ileum Tikus Putih dengan pewarnaan HE (Deltabase, 2006) 

2.5 Tikus Putih (Rattus novergicus) 

Hewan coba laboratorium yang ideal digunakan adalah tikus putih (Rattus 

norvegicus) karena tikus merupakan hewan model yang sederhana, mudah 

penanganannya, tingkat kesuburan yang tinggi, periode kehamilan pendek, low 

maintenance dan model penyakit untuk berbagai penyakit hewan dan penyakit-

penyakit pada manusia (University Animal Care Committee, 2009). Jika 

dibandingkan dengan tikus betina, tikus jantan lebih banyak digunakan sebab tikus 

jantan menunjukkan periode pertumbuhan yang lebih lama dan hormon yang stabil. 
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Tikus putih merupakan hewan coba yang paling umum digunakan untuk penelitian 

praklinis in vivo model luka akut insisional dan excisional akut (Ansel et al., 2012). 

Hewan coba yang dapat digunakan yaitu tikus putih (Rattus norvegicus). 

Ciri-ciri morfologi Rattus norvegicus (Gambar 2.2) antara lain kepala besar dan 

ekor yang lebih pendek, memiliki hidung tumpul, panjang badan 18-25 cm , serta 

telinga relatif kecil dan tidak lebih dari 20-23 mm. Rattus norvegicus memiliki 

waktu hidup 2,5 tahun sampai 3,5 tahun, denyut jantung 330-480 kali permenit, 

frekuensi respirasi 65-115 kali permenit dan memasuki masa dewasa pada usia 40-

60 hari (Smith dan Mangkoewidjojo, 1988). Terdapat beberapa galur atau jenis 

varietas tikus yang memiliki kekhususan tertentu antara lain galur Sprague Dawley, 

Wistar dan galur Long Evans. Tikus galur Sprague Dawley memiliki ciri-ciri albino 

putih, berkepala kecil, dengan ekor yang lebih panjang daripada badannya. Tikus 

galur Wistar memiliki ciri-ciri kepala besar dengan ekor yang lebih pendek 

sedangkan galur Long Evans memiliki ciri badan berukuran lebih kecil dari tikus 

putih, berwarna hitam bagian kepala dan tubuh bagian depan (Mark, 2005).  

Menurut Sharp & Villano (2013), tikus yang digunakan sebagai hewan coba 

pada penelitian adalah Rattus norvegicus strain Wistar yang memiliki klasifikasi :  

Kingdom  : Animalia  

Filum   : Chordata  

Kelas   : Mamalia  

Ordo   : Rodentia  

Subordo  : Myomorpha  

Famili   : Muridae  
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Genus   : Rattus  

Spesies  : Rattus norvegicus 

 

Gambar 2.3 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

2.6 Pengukuran Kadar Malondialdehida (MDA)  

Malondialdehida (MDA) adalah senyawa aldehid yang merupakan produk 

akhir dari peroksidasi lipid dalam tubuh (Ayala et al., 2014). Radikal bebas 

merupakan salah satu produk reaksi kimia dalam tubuh berupa atom atau gugus 

yang mempunyai elektron tidak berpasangan pada orbital luarnya, sehingga 

senyawa ini bersifat sangat reaktif (tidak stabil). Produksi radikal bebas yang 

berlebihan dapat memicu terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif merupakan 

keadaan ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan pada tubuh 

(Eliyati et al., 2010). Radikal bebas sangat reaktif dan dengan mudah menjurus ke 

reaksi yang tidak terkontrol, menghasilkan ikatan silang pada DNA, protein, lipida, 

atau kerusakan oksidatif pada gugus fungsional yang penting pada biomolekulnya 

(Silalahi, 2006).  
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Peroksidasi lipid di membran sel dapat merusak membran sel dengan 

mengganggu fluiditas dan permeabilitas. Aktivitas radikal bebas dalam sel dapat 

diukur dengan parameter malondialdehida (MDA). Kadar malondialdehida (MDA) 

akan mengalami peningkatan jika antioksidan tubuh tidak bisa mengatasi 

peningkatan radikal bebas (Asni et al., 2009). Malondialdehida dapat diamati 

melalui plasma, serum, dan berbagai jaringan seperti jaringan pada saluran 

pencernaan, ginjal dan lain-lain (Tiwari et al., 2013). 

Malondialdehida diuji dengan menggunakan uji TBA (Thiobarbituric Acid) 

yang diukur dengan menggunakan spektrofotometri. Dasar pemeriksaannya adalah 

reaksi spektrofotometri sederhana, dimana satu molekul MDA akan terpecah 

menjadi 2 molekul 2-asam thiobarbiturat. Reaksi ini berjalan pada pH 2-3. 

Thiobarbiturat (TBA) akan memberikan warna pink-chromogen yang dapat 

diperiksa secara spektrofotometri. Tes TBA selain mengukur kadar MDA yang 

terbentuk karena proses peroksidasi lipid juga mengukur produk aldehid lainnya 

termasuk produk non-volatil yang terjadi akibat panas yang ditimbulkan pada saat 

pengukuran kadar MDA serum yang sebenarnya. Kadar MDA dapat diperiksa baik 

di plasma, jaringan maupun urin (Grotto et al,. 2009). 

Kadar malondialdehida dapat diukur atau dibaca dengan menggunakan 

spektrofotometri. Spektrofotometri sesuai dengan namanya adalah alat yang terdiri 

dari spektrometer dan fotometer. Spektrofotometer menghasilkan sinar dari 

spektrum dengan panjang gelombang tertentu dan fotometer adalah alat pengukur 

intensitas cahaya yang ditransmisikan atau diabsorbsi. Jadi spektrofotometer 

digunakan untuk mengukur energi relatif jika energi tersebut ditransmisikan, 
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direfleksikan atau diemisikan sebagai fungsi panjang gelombang. Kelebihan 

spektrofotometer dengan fotometer adalah panjang gelombang dari sinar putih 

dapat lebih dideteksi dan cara ini diperoleh dengan alat pengurai seperti prisma, 

grating atau celah optis. Pada fotometer filter dari berbagai warna yang mempunyai 

spesifikasi melewatkan trayek pada panjang gelombang tertentu (Gandjar, 2007). 
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BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 
 

Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian 

Keterangan gambar : 

 : Terapi air perak (Ag) 

 : Induksi indometasin 

 : Parameter yang diamati 

 

Indometasin 

(15 mg/kgBB) 

Tikus Putih (Rattus 

norvegicus) 

Tromboxan  

Kadar malondialdehida (MDA) Histopatologi Ileum 
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Indometasin adalah salah satu obat anti inflamasi non steroid yang dapat 

menyebabkan Inflammatory Bowel Disease (IBD). Indometasin bekerja dengan 

menghambat COX-I dan COX-II, namun dianggap lebih efektif menghambat COX-

I. Indometasin akan menghambat cyclooxygenase-1 (COX-1) yang berperan dalam 

pembentukan prostaglandin dan tromboksan pada usus. Prostaglandin berfungsi 

sebagai barier mukosa pada usus dan tromboksan berfungsi sebagai agregasi 

platelet. Penghambatan pada tromboksan akan menghambat terjadinya agregasi 

platelet dan menyebabkan perdarahan. Penghambatan siklooksigenase 

mengakibatkan menurunnya produksi prostaglandin yang dapat menyebabkan 

penurunan perlindungan terhadap mukosa usus sehingga menstimulasi terjadinya 

iritasi pada jaringan ileum dan kerusakan pada jaringan ileum.  

Iritasi dan kerusakan jaringan pada ileum akan mengaktifkan makrofag agar 

menuju ke jaringan yang rusak dan mengaktivasi sitokin proinflamasi seperti TNF-

𝛼, IL-1𝛽 dan IL-6. Sitokin proinflamasi ini akan memicu migrasi sel radang ke 

jaringan. Migrasi sel radang menyebabkan inflamasi pada jaringan ileum. Inflamasi 

yang terjadi pada ileum akan meningkatkan produksi radikal bebas. Pada sel, ROS 

dapat bereaksi dengan phospholipid membran sehingga mengakibatkan terjadinya 

peroksidasi lipid dengan produk akhir malondialdehida (MDA). 

Air perak (Ag) memiliki potensi sebagai antibakteri, antijamur dan 

antiinflamasi. Sebagai anti inflamasi, air perak dapat menekan sitokin proinflamasi 

sehingga proses inflamasi akan berkurang dan dapat menurunkan kadar 

malondialdehida (MDA) serta membuat kondisi ileum membaik. Penelitian ini 
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mengamati perubahan kadar malondialdehida (MDA) dan mengamati histopatologi 

ileum karena kerusakan jaringan ileum akibat inflamasi. 

3.2 Hipotesis Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah, maka hipotesis dapat disusun sebagai berikut:  

1. Air perak (Ag) dapat menurunkan kadar malondialdehida (MDA) pada tikus 

putih (Rattus novergicus) model IBD yang diinduksi indometasin   

2. Air perak (Ag) dapat memperbaiki histopatologi ileum pada tikus putih 

(Rattus novergicus) model IBD yang diinduksi indometasin   
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BAB 4 METODE PENELITIAN 

4.1 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Fisiologi Hewan Fakultas Sains 

dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang, 

Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, dan Laboratorium 

Patologi Anatomi Kessima Medika Malang. Waktu penelitian dilaksanakan pada 

bulan April-Mei 2019. 

4.2 Alat dan Bahan Penelitian 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini, antara lain kandang, tempat 

minum, alat sonde, mikrotom, alat-alat bedah, rak slide, mortar, microtube, 

sentrifus, mikroskop, oven, spuit, spektrofotometri, inkubator, object glass, cover 

glass, embedding cassette, waterbath, dan vortex.  

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini, antara lain tikus putih (Rattus 

norvegicus), air perak (Ag), sekam, pakan, indometasin, minyak jagung, 

Hematoksilin-Eosin, NaCl fisiologis 0,9%, formalin 10%, alkohol 70%, 80%, 90%, 

dan 95%, xylol I, II, dan III, parafin I, II, dan III, metanol absolut 95%, 90%, 80%, 

dan 70%, aquades, larutan PBS, Tri Chloro Acetic Acid (TCA), larutan Na-Thio 1% 

dan HCl 1 N. 

4.3 Rancangan Penelitian 

Penelitian yang dilakukan bersifat eksperimental menggunakan Rancangan 

Acak Lengkap (RAL). Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan, yaitu 
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kelompok tikus sehat (kontrol negatif), kelompok tikus IBD yang diinduksi 

indometasin 15mg/kgBB (kontrol positif), dan tiga kelompok tikus perlakuan yang 

diinduksi indometasin dan diberikan terapi air perak 25 ppm dengan volume 

masing-masing 1 mL, 2 mL dan 3 mL. Pemberian dilakukan selama 10 hari dengan 

pemberian sekali sehari di pagi hari jam 09:00 WIB. 

Tabel 4.1 Rancangan Penelitian 

Kelompok Perlakuan 

Kontrol Negatif 

(Sehat) 

Tikus puth (Rattus norvegicus) tidak diberi perlakuan, hanya 

diberikan pakan dan minum ad libitum 

 

Kontrol Positif  Tikus putih (Rattus norvegicus) diinduksi indometasin dengan 

dosis 15mg/kgBB secara peroral  

 

Perlakuan 1 Tikus putih (Rattus norvegicus) diinduksi indometasin dan 

diberikan terapi air perak 25 ppm secara sonde lambung 

sebanyak 1 mL 

 

Perlakuan 2 Tikus putih (Rattus norvegicus) diinduksi indometasin dan 

diberikan terapi air perak 25 ppm secara sonde lambung 

sebanyak 2 mL 

 

Perlakuan 3 Tikus putih (Rattus norvegicus) diinduksi indometasin dan 

diberikan terapi air perak 25 ppm secara sonde lambung 

sebanyak 3 mL 

 

4.4 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian adalah tikus putih (Rattus norvegicus) berjenis kelamin 

jantan strain Wistar berumur 8-12 minggu dan dengan berat badan 150-200 gram. 

Tikus dikandangkan selama 7 hari agar beradaptasi dengan lingkungan 

laboratorium. Jumlah sampel penelitian dapat dihitung berdasarkan rumus Federer 

sebagai berikut: (Montgomery and Kowalsky, 2011)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

t (n-1) ≥ 15 

5 (n-1) ≥ 15 

5n – 5 ≥ 15 

5n ≥ 20 

n ≥ 4 

Berdasarkan perhitungan diatas, maka diperoleh 5 perlakukan kelompok 

dengan 4 kali pengulangan setiap kelompok. Total tikus putih (Rattus norvegicus) 

yang dibutuhkan adalah 20 ekor.   

4.5 Variabel Penelitian 

Variabel yang diamati dalam penelitian ini meliputi: 

Variable Bebas : induksi indometasin dan pemberian air perak (Ag) 

Variable Terikat : perubahan kadar malondialdehida (MDA) dan histopatologi 

ileum tikus putih (Rattus norvegicus) 

Variable Kontrol : Tikus putih (Rattus norvegicus) (jenis kelamin jantan, umur 8-

12 minggu, berat badan 150-200 gram), kandang (suhu dan 

kelembaban), pakan dan air minum tikus putih (Rattus 

norvegicus) 

 

 

Keterangan: 

t = jumlah kelompok 

n = jumlah ulangan yang diperlukan 
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4.6 Tahapan Penelitian 

4.6.1 Persiapan Hewan Coba 

Tikus putih (Rattus norvegicus) yang digunakan dikandangan selama 7 hari 

agar beradaptasi dengan lingkungan laboratorium. Kandang berukuran panjang 

25,75 cm, lebar 17,5 cm, dan tinggi 17,5 cm dan berbahan plastik. Kandang 

diletakkan pada daerah yang tidak terpapar cahaya secara langsung serta memiliki 

tempat keluar masuk udara yang cukup dengan suhu optimal, yaitu 22-24oC dengan 

kelembaban 50-60oC. Kandang tikus putih diberi sekam dan diganti setiap hari. 

Tikus putih (Rattus norvegicus) diberi minum dan pakan yang sama selama proses 

perlakuan. 

4.6.2 Persiapan Indometasin 

Menurut Aryani, dkk. (2017), dosis indometasin yang diberikan pada tikus 

putih (Rattus norvegicus) yaitu 15 mg/kg BB, diberikan satu kali melalui sonde 

lambung dan diberikan setelah tikus dipuasakan. Menurut Bures (2011), 

indometasin dilarutkan menggunakan minyak jagung yang bertujuan untuk 

homogenisasi indometasin dengan menggunakan vortex. Konsentrasi minyak 

jagung yang digunakan berbeda-beda, tergantung pada peneliti. Pada penelitian ini, 

konsentrasi minyak jagung yang digunakan adalah 3 mg/mL. Gejala IBD dapat 

diamati 24 jam setelah pemberian indometasin. Terdapat 20 tikus yang akan 

diinduksi dengan indometasin yaitu tikus kelompok kontrol positif dan tiga 

kelompok perlakuan dengan berat badan tikus putih (Rattus norvegicus) 150-200 

gram. Maka indometasin yang diperlukan untuk tikus dengan berat badan 200 gram 

yaitu (Lampiran 3) :  

Kebutuhan indometasin : 15 mg/kg BB x 0,2 kg = 3 mg/tikus 
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4.6.3 Pemberian Air Perak (Ag) 

 Air perak (Ag) yang diberikan berupa cairan. Air perak (Ag) diberikan 25 

ppm dengan volume masing-masing 1 mL, 2 mL dan 3 mL untuk tiga kelompok 

tikus terapi. Pemberian dilakukan selama 10 hari dengan pemberian sekali sehari di 

pagi hari jam 09:00 WIB. Pemberian air perak secara peroral menggunakan sonde 

lambung sesuai kelompok terapi masing-masing pada tikus putih (Rattus 

norvegicus) sebanyak 1 mL, 2 mL dan 3 mL menyesuaikan kapasitas maksimal 

lambung tikus (5 ml). Tikus dipelihara dalam kandang kelompok yang diberi makan 

pellet dan air minum ad libitum. 

4.6.4 Pengukuran Kadar Malondialdehida (MDA) 

Ileum sebanyak 0,2 gram didapatkan dari pembedahan hewan model IBD 

dan dipotong kecil-kecil, kemudian dimasukkan ke dalam mortar yang steril dan 

digerus sampai halus. Sampel yang telah halus ditambahkan 1000μl TCA 1%. 

Homogenat diambil dan dipindahkan ke dalam microtube dan disentrifugasi pada 

kecepatan 3500 rpm selama 10 menit. Setelah disentrifugasi selama 10 menit, 

supernatan diambil sebanyak 200 μL dan dipindahkan ke dalam microtube baru. 

Ditambahkan TCA 20% sebanyak 200 μL ke dalam microtube dan dihomogenkan 

dengan vortex. Ditambahkan Na-Thio 1% sebanyak 200 μL ke dalam microtube 

dan dihomogenkan dengan vortex. Ditambahkan akuades sebanyak 1000 μL ke 

dalam microtube dan dihomogenkan dengan vortex. Ditambahkan HCl 1 N 

sebanyak 200 μL ke dalam microtube dan dihomogenkan dengan vortex. Microtube 

diinkubasi dengan suhu 100oC selama 15 menit, kemudian sentrifugasi dengan 

kecepatan 3500 rpm selama 10 menit. Diambil supernatan dari microtube dan 
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dimasukkan ke dalam kuvet spektrofotometri. Kemudian dimasukkan ke dalam 

spektrofotometri dengan λmax (532,8 nm). Hasil yang didapatkan berupa kadar 

malondialdehida dengan satuan ng/mL (Sutari dkk, 2013). 

4.6.5 Pembuatan dan Pembacaan Preparat Histopatologi Ileum

 Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) 

Pembuatan histopatologi ileum dilakukan dengan pembuatan preparat organ 

ileum dengan pewarnaan HE. Langkah-langkah pembuatan histopatologi, yaitu 

persiapan organ ileum yang akan dipreparasi, dicuci dengan NaCl fisiologis 0,9%, 

dan difiksasi spesimen yang berupa potongan organ ileum segera dengan larutan 

pengawet formalin 10% selama 24 jam kemudian dicuci dibawah air mengalir. 

Fiksasi bertujuan untuk mencegah kerusakan pada jaringan, menghentikan proses 

metabolisme, dan mengawetkan sampel. Selanjutnya dilakukan trimming yaitu 

dengan memotong organ dengan ukuran kecil kurang lebih 3 mm. Selanjutnya 

organ ileum dimasukkan ke embedding cassette. 

Dilakukan proses dehidrasi menggunakan alkohol bertingkat, yaitu alkohol 

70%, 80%, 90%, dan 95%. Dehidrasi bertujuan untuk mengeluarkan air dari 

jaringan agar jaringan tersebut dapat diisi oleh parafin. Selanjutnya, dilakukan 

proses clearing dengan menggunakan xylol I, II, dan III masing-masing selama 1 

jam. Setelah itu, dilanjutkan dengan proses infiltrasi pada parafin dengan cara 

merendam jaringan kedalam parafin cair I, II, dan III masing-masing selama 1 jam 

dalam oven dengan suhu 58oC. 

Selanjutnya, yaitu penanaman jaringan (embedding). Proses embedding 

menggunakan alat cetak berbentuk blok yang telah berisi parafin cair yang sudah 
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beku. Proses sectioning, yaitu dilakukan pemotongan jaringan pada mikrotom. 

Ketebalan cetakan dapat diatur, yaitu sebesar 5µm, potongan diletakkan pada 

wadah berisi air. Kemudian potongan diambil dengan object glass dan dipindahkan 

ke waterbath berisi air dengan suhu ±40oC. Object glass yang sudah terdapat 

potongan jaringan dimasukkan ke dalam inkubator dengan suhu 58-60 oC selama 

15 menit. Preparat ditempatkan pada gelas objek untuk dilakukan pewarnaan HE 

(Himah, 2017). Pewarnaan HE terdiri atas dua zat warna dasar, yaitu Hematoksilin 

dan Eosin. Hematoksilin bekerja sebagai pewarna basa. Hematoksilin akan 

mewarnai nukleus dan struktur asam lain dari sel menjadi warna biru. Eosin 

merupakan pewarna asam. Eosin akan mewarnai sitoplasma dan kolagen menjadi 

warna merah muda. 

Proses ini diawali dengan melakukan deparafinisasi menggunakan xylol 

selama 5 menit. Selanjutnya, dilakukan rehidrasi menggunakan metanol absolut 

95%, 90%, 80%, dan 70% masing-masing selama 5 menit. Preparat dicuci dengan 

air mengalir selama 15 menit. Selanjutnya preparat diwarnai dengan hematoksilin 

dengan cara direndam dalam larutan selama 10 menit. Preparat dibersihkan dengan 

air mengalir hingga bersih. Selanjutnya, diletakkan kembali ke pewarna eosin 

selama 5 menit. Preparat dibersihkan dengan air mengalir hingga bersih. Setelah 

preparat sudah bersih, kembali dimasukkan kedalam alkohol 70%, 80%, 90%, dan 

95% masing-masing dan kedalam metanol absolut selama 2-3 menit. Selanjutnya, 

kembali preparat dimasukkan ke dalam larutan xylol selama 10 menit. Lalu gelas 

objek preparat dikeringkan dan ditutup dengan cover glass (Himah, 2017). 
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Pembacaan histopatologi ileum tikus putih (Rattus norvegicus) menggunakan 

mikroskop perbesaran 100x dan 400x, mengamati ruptur vili, erosi epitel, sel 

radang dan hemoragi dengan kategori tidak ada (-), sedikit (+), sedang (++) dan 

banyak (+++) berdasarkan lapang pandang pengamatan preparat histopatologi. 

4.7 Analisa Data 

Data yang didapatkan dari penelitian ini adalah kadar malondialdehida 

(MDA) dan histopatologi ileum. Pengamatan malondialdehida (MDA) dengan 

menggunakan spektrofotometri dianalisa secara kuantitatif dengan ANOVA. 

Pengamatan histopatologi ileum dengan pewarnaan HE yang dianalisa secara 

deskriptif kualitatif.  
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BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN 

5.1 Tikus Putih Model Inflammatory Bowel Disease 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) adalah suatu kondisi peradangan kronis 

pada saluran pencernaan. Penyebab IBD ini masih belum diketahui, namun faktor 

lingkungan, mikroba patogen, genetik, antigen makanan dan perubahan tingkat 

mediator inflamasi terlibat dalam patogenesisnya. Secara umum, gejala penyakit 

IBD diantaranya yaitu nyeri pada perut, kelelahan, diare, demam dan penurunan 

berat badan (Cho, 2008 ; Chapman et al, 2008). Gejala lain yang dapat terjadi pada 

IBD adalah adanya perdarahan pada feses. Inflamasi pada pencernaan dapat 

menyebabkan perdarahan pada feses. Apabila perdarahan yang terjadi pada bagian 

atas maka feses akan berwarna hitam. Feses yang berwarna hitam atau melena ini 

terjadi sekitar 50% pada kasus Crohn’s Disease (Mazal, 2014). Tampilan feses 

tikus kontrol negatif (normal) dan tikus kontrol positif (IBD) dapat dilihat pada 

Gambar 5.1 (a dan b). 

      

Gambar 5.1 Feses tikus putih (a) kontrol negatif, tidak keras maupun  lembek dan 

berwarna cokelat kehitaman, (b) kontrol positif, keras dan berwarna hitam 

(Dokumentasi Pribadi) 
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Gejala klinis yang dapat diamati selama penelitian ini diantaranya adalah 

tikus akan merasa sakit, rambut-rambut pada tikus berdiri, dehidrasi, feses berwarna 

hitam dan terjadi penurunan berat badan. Tikus yang merasakan sakit akan menjadi 

tidak aktif dan rambut-rambut tikus berdiri (Saputri dan Rita, 2016). Dehidrasi yang 

dialami oleh tikus dapat disebabkan karena tikus kurang minum. Penurunan berat 

badan setelah tikus diinduksi indometasin dapat dilihat dari rata-rata berat badan 

tikus (Lampiran 6). Penurunan berat badan ini dapat disebabkan oleh penurunan 

nafsu makan dan gangguan absorbsi makanan pada gastrointestinal karena 

indometasin yang diberikan pada tikus putih. Kerusakan vili maupun mikrovili pada 

ileum juga dapat menyebabkan berkurangnya kapasitas penyerapan dari epitel 

ileum dan menyebabkan penurunan berat badan. Menurut Ognik et al (2017), perak 

juga dapat menempel pada dinding usus karena terjadi pembentukan ikatan antara 

perak dengan protein dari enterosit, dimana enterosit bertanggungjawab untuk 

penyerapan nutrisi (Bellmann et al, 2015). 

Feses tikus yang berwarna hitam diakibatkan oleh adanya perdarahan pada 

saluran pencernaan bagian proksimal. Perdarahan ini terjadi karena indometasin 

yang diberikan kepada tikus putih menyebabkan iritasi pada saluran pencernaan. 

Obat-obat anti inflamasi seperti indometasin juga memiliki efek anti tromboksan. 

Indometasin bekerja dengan menghambat siklooksigenase. Siklooksigenase ini 

berperan untuk membentuk prostaglandin dan tromboksan, apabila terjadi 

penghambatan pada prostaglandin maka menyebabkan rusaknya pertahanan pada 

ileum, dan apabila terjadi penghambatan pada tromboksan maka akan menghambat 
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terjadinya agregasi trombosit sehingga terjadi perpanjangan waktu perdarahan 

(Rang dan Dale, 1991).  

5.2 Pengaruh Pemberian Air Perak (Ag) Terhadap Kadar 

Malondialdehida (MDA) pada Ileum Tikus Putih Model Inflammatory 

Bowel Disease 

Hasil pengukuran kadar malondialdehida (MDA) pada organ ileum tikus 

putih dihitung menggunakan uji Thiobarbituric Acid (TBA) dengan 

spektrofotometer (Lampiran 7), yang dianalisa statistik menggunakan software 

SPSS 24.0 dengan uji ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Tukey (Lampiran 7) 

yang menunjukkan perbedaan nyata (p<0,05) seperti pada (Tabel 5.1) antar 

kelompok perlakuan. 

Tabel 5.1 Kadar Malondialdehida (MDA) pada ileum tikus putih model 

Inflammatory Bowel Disease 

Perlakuan 
Rata-rata kadar MDA 

(ng/mL) 

Kontrol negatif 

 
293,55  ± 50,73a 

Kontrol positif 

 
430,59 ± 50,72b 

Perlakuan 1 (1 mL/ekor)  

 
391,89 ± 31,15b 

Perlakuan 2 (2 mL/ekor)  

 
377,16 ± 31,33ab 

Perlakuan 3 (3 mL/ekor) 284,11 ± 50,71a 
Keterangan : perbedaan notasi menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05) 

antara kelompok perlakuan 

Berdasarkan analisa secara statistik One Way ANOVA menggunakan 

software SPSS 24.0 menunjukkan bahwa pemberian air perak (Ag) dengan volume 

3 mL/ekor pada tikus putih model Inflammatory Bowel Disease (IBD) mampu 

menurunkan kadar malondialdehida (MDA) dibandingkan dengan kelompok 

kontrol positif, sebagaimana ditunjukkan pada Tabel 5.1. Hasil lanjutan 
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menggunakan uji Tukey menunjukkan kadar MDA berbeda signifikan (p<0,05) 

antar perlakuan. Pada kelompok kontrol negatif kadar malondialdehida (MDA) 

adalah 293,55 ± 50,73 ng/mL, ini menunjukkan radikal bebas secara normal selama 

proses metabolisme juga dihasilkan dan merupakan respon fisiologis normal tubuh. 

Kadar malondialdehida (MDA) pada kelompok kontrol negatif ini digunakan 

sebagai standar untuk mengukur ada atau tidaknya peningkatan kadar 

malondialdehida (MDA) pada kontrol positif yaitu kelompok Inflammatory Bowel 

Disease. Kadar malondialdehida yang diproduksi oleh ileum yang sehat rendah 

karena terjadi keseimbangan antara antioksidan endogen dan radikal bebas. Adanya 

produksi radikal bebas di dalam ileum terjadi melalui proses peroksidasi lipid yang 

diproduksi secara normal dalam jumlah yang rendah. Pada kondisi normal 

antioksidan mampu menstabilkan radikal bebas yang ada untuk menghambat 

terjadinya peroksidasi lipid (Asni et al, 2009).  

 Pada kelompok kontrol positif yaitu kelompok Inflammatory Bowel Disease 

terdapat perbedaan yang signifikan, dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif 

dan kelompok terapi 3 mL, dimana terdapat peningkatan kadar malondialdehida 

(MDA) dengan rata-rata 430,59 ± 50,72 ng/mL. Hal ini dikarenakan pemberian 

indometasin dengan dosis 15mg/kgBB menyebabkan kerusakan jaringan maupun 

organ yang berupa inflamasi, dimana dalam proses metabolisme indometasin 

dihasilkan metabolit imunokuinon yang sangat reaktif sehingga dapat 

meningkatkan produksi ROS. Produksi ROS yang berlebihan memicu terjadinya 

stres oksidatif. Peningkatan ROS di dalam jaringan berbanding lurus dengan stres 

oksidatif dan kadar malondialdehida dalam jaringan.  
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Reactive Oxygen Species (ROS) adalah sumber radikal bebas utama tubuh. 

Peroksidasi lipid diperantai oleh radikal hidroksil (OH) yang merupakan senyawa 

ROS (Hayashi et al, 2004). Polyunsaturated Fatty Acid (PUFA) merupakan 

komponen utama penyusun membran sel yang memiliki ikatan rangkap karbon-

karbon (C=C) dan ikatan tersebut melemahkan ikatan karbon-hidrogen oleh OH 

(Catala, 2010). Penyusunan ulang elektron tunggal menyebabkan PUFA 

mengalami degradasi. Malondialdehida adalah salah satu senyawa yang terbentuk, 

larut dan dapat ditemui dalam darah (Zhang et al, 2013). Golongan ROS yang 

paling berperan dalam proses terjadinya penyakit adalah radikal superoksida (O2), 

hidrogen peroksida (H2O2) dan OH. Peroksidasi lipid adalah rantai radikal bebas 

yang merupakan hasil dari kerusakan oksidatif lipid polyunsaturated. Umumnya 

target-targetnya adalah komponen dari membran-membran biologis. 

Penyebarannya dalam membran biologis dapat dipicu atau ditingkatkan oleh 

sejumlah produk toksik, termasuk didalamnya endoperoxide dan aldehid (Grotto et 

al. 2009).  

Analisis statistik pada kelompok perlakuan 1, terapi air perak dengan 

volume 1 mL menunjukkan perbedaan nyata dibandingkan dengan kelompok 

kontrol negatif dan tidak berbeda nyata terhadap kelompok kontrol positif, dengan 

rata-rata kadar MDA sebesar 391,89 ± 31,15 ng/mL. Hasil ini menunjukkan tidak 

adanya pengaruh air perak terhadap kadar malondialdehida pada tikus IBD dengan 

pemberian 1 mL. Hal ini dapat dilihat dari histopatologi ileum, masih terdapat 

kerusakan berupa erosi epitel, ruptur vili, hemoragi dan banyak sel radang. Pada 

kelompok perlakuan 2, terapi air perak dengan volume 2 mL menunjukkan 
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perbedaan yang nyata dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif dan tidak 

berbeda nyata terhadap kelompok kontrol positif, dengan rata-rata kadar MDA 

sebesar 377,16 ± 31,33 ng/mL. Hasil ini juga menunjukkan tidak adanya pengaruh 

air perak terhadap kadar malondialdehida pada tikus IBD dengan pemberian 2 mL. 

Hal ini dapat juga dilihat dari histopatologi ileum yang masih terdapat kerusakan 

berupa erosi epitel, ruptur vili, namun hemoragi sudah tidak ada dan sel radang 

berkurang bila dibandingkan dengan kelompok kontrol positif dan perlakuan 1. 

Pada kelompok perlakuan 3, terapi air perak dengan volume 3 mL menunjukkan 

perbedaan yang nyata terhadap kelompok kontrol positif dan tidak berbeda dengan 

kelompok kontrol negatif, dengan rata-rata kadar MDA sebesar 284,11 ± 50,71 

ng/mL. Hasil ini menunjukkan adanya pengaruh air perak terhadap kadar 

malondialdehida pada tikus IBD dengan pemberian 3 mL. Menurunnya kadar MDA 

ini dapat dilihat dari histopatologi ileum, dimana sel radang sudah sedikit bila 

dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, perlakuan 1 dan 2, tidak ada 

hemoragi, namun masih terdapat kerusakan berupa erosi epitel dan ruptur vili.  

Penurunan kadar malondialdehida pada kelompok terapi ini karena adanya 

efek antiinflamasi yang terdapat pada air perak. Efek antiinflamasi pada air perak 

dapat menekan sitokin proinflamasi sehingga sel-sel radang pada organ ileum akan 

berkurang. Sitokin proinflamasi memicu migrasi sel radang ke jaringan dan akan 

menyebabkan inflamasi. Inflamasi akan meningkatkan produksi radikal bebas. 

Radikal bebas yang berlebihan akan menyebabkan stres oksidatif pada tubuh yang 

memicu peningkatan peroksidasi lipid dan menghasilkan malondialdehida yang 

tinggi. Oleh karena itu, apabila sitokin proinflamasi ditekan maka inflamasi akan 
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berkurang dan produksi radikal bebas akan menurun sehingga kadar 

malondialdehida juga akan menurun. Hal tersebut didukung oleh penelitian 

(Nadworny et al, 2010) bahwa air perak memiliki efek antiinflamasi dengan 

menekan sitokin proinflamasi metalloproteinase-9 (MMP-9), TNF-𝛼, IL-8, IL-6 

dan IL-1. 
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5.3 Pengaruh Pemberian Air Perak (Ag) Terhadap Gambaran 

Histopatologi Ileum Tikus Putih Model Inflammatory Bowel Disease 

 

 

 

Gambar 5.2 Histologi Ileum Tikus Putih Kelompok Kontrol Negatif Perbesaran 100x (A),  

400x (B) dan 1000x (C). Normal ileum terdapat vili ileum (V) dengan sel 

goblet (   ), sel epitel ileum (   ), sel radang (   ) (makrofag) dan kripta 

Lieberkuhn (KL)  
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Gambar 5.3 Histopatologi Ileum Tikus Putih Kelompok Kontrol Positif Perbesaran 100x 

(A), 400x (B) dan 1000x (C). Terdapat kerusakan pada ileum berupa ruptur 

vili (   ), erosi epitel (   ), hemoragi (   ) dan terdapat sel-sel radang (   ) 

(neutrofil) 
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Gambar 5.4  Histopatologi Ileum Tikus Putih Kelompok Perlakuan 1 (1 mL Air Perak) 

Perbesaran 100x (A), 400x (B) dan 1000x (C). Terdapat kerusakan pada 

ileum berupa ruptur vili (   ), erosi epitel (   ), hemoragi (   ) dan terdapat sel-

sel radang (   ) (neutrofil) 
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Gambar 5.5 Histopatologi Ileum Tikus Putih Kelompok Perlakuan 2 (2 mL Air Perak) 

Perbesaran 100x (A), 400x (B) dan 1000x (C). Terdapat kerusakan pada ileum 

berupa erosi epitel (   ) dan terdapat sel-sel radang (   ) (neutrofil) 
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Gambar 5.6 Histopatologi Ileum Tikus Putih Kelompok Terapi 3 (3 mL Air Perak) 

Perbesaran 100x (A) dan 400x (B). Terdapat kerusakan pada ileum berupa 

ruptur vili (   ), erosi epitel (   ), dan sel radang (   ) (makrofag) 

 

Hasil histologi pada kelompok kontrol negatif (Gambar 5.2) menunjukkan 

gambaran histologi ileum normal. Lapisan mukosa ileum terdiri dari vili yang 

pendek dan silindris, terdapat sel goblet dan sel-sel epitel. Pada lapisan mukosa juga 
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terdapat kripta usus yaitu kripta Lieberkuhn. Terdapat sel radang seperti makrofag 

yang merupakan diferensiasi dari monosit. Monosit merupakan sel yang 

bersirkulasi dalam pembuluh darah perifer dan bermigrasi ke jaringan menjadi sel 

makrofag. Pada keadaan normal, ileum memiliki sel radang seperti makrofag dan 

fungsinya tidak sebatas fagositosis mikroorganisme asing saja, tetapi juga berperan 

dalam menjaga homeostasis organ dan memproduksi growth factor yang berfungsi 

dalam reepitelisasi serta angiogenesis (Price dan Wilson, 2006). Histologi ileum 

tampak normal karena ini merupakan kelompok kontrol negatif yaitu kelompok 

tikus yang tidak diberikan perlakuan apapun. Gambaran histologi kelompok kontrol 

negatif ini dijadikan sebagai acuan untuk mengetahui ada tidaknya perubahan atau 

kerusakan pada jaringan ileum. Hasil pengamatan histopatologi ileum tikus putih 

model Inflammatory Bowel Disease dapat dilihat pada Tabel 5.2 

Tabel 5.2 Tabel Pengamatan Histopatologi Ileum Tikus putih 

Kelompok Perlakuan Ruptur Vili Erosi Epitel Sel Radang Hemoragi 

Kontrol Negatif - - + - 

Kontrol Positif ++ ++ +++ +++ 

Terapi 1 ++ ++ ++ ++ 

Terapi 2 ++ ++ + - 

Terapi 3 ++ ++ + - 

Keterangan : (-) tidak ada; (+) sedikit; (++) sedang, (+++) banyak  

Hasil histopatologi organ ileum pada kelompok kontrol positif (Gambar 

5.3) yang merupakan kelompok tikus yang diinduksi dengan indometasin 15 

mg/kgBB, menunjukkan adanya kerusakan pada organ ileum. Kerusakan yang 

terjadi yaitu adanya erosi epitel, ruptur vili, hemoragi dan infiltrasi sel radang. Erosi 

epitel adalah keadaan dimana ileum kehilangan sebagian epitel pada lapisan 
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mukosa ileum (Asri, 2015). Hemoragi adalah kejadian dimana keluarnya darah dari 

pembuluh darah dan banyak terdapat di kulit, membran mukosa, di rongga-rongga 

yang mengandung serous atau diantara sel-sel jaringan atau organ (Plumb, 1994). 

Hemoragi ini terjadi karena pemberian indometasin menyebabkan iritasi pada 

ileum. Pemberian NSAID seperti indometasin dapat menyebabkan inflamasi 

berupa kerusakan vili dan mukosa pada usus (Lanas and Scarpignato, 2006). 

Inflamasi pada ileum ditandai dengan infiltrasi sel radang seperti neutrofil dan 

kerusakan vili dan epitel (Mitchell and Cotran, 2003). Pada histopatologi ini 

terdapat peningkatan sel radang yang didominasi oleh neutrofil yang terlihat 

memiliki 2-5 segmen pada nukleusnya. Neutrofil merupakan sel radang yang 

berfungsi sebagai garis pertahanan tubuh terhadap zat asing terutama terhadap 

bakteri, bersifat fagosit dan dapat masuk ke dalam jaringan yang terinfeksi 

(Kiswari, 2014).  

Mekanisme indometasin yaitu indometasin dapat menghambat 

siklooksigenase. Siklooksigenase ini membentuk prostaglandin pada ileum yang 

berfungsi untuk melindungi ileum. Penghambatan siklooksigenase ini 

menyebabkan terjadi penurunan perlindungan mukosa ileum, oleh karena itu 

mikroorganisme intestinal mudah dalam memasuki jaringan ileum dan terjadi 

manifestasi berupa inflamasi (Hatazawa et al., 2006). Kerusakan struktur sel epitel 

pada ileum terjadi karena paparan indometasin yang diterima tubuh dan 

menyebabkan peningkatan radikal bebas. Ketidakseimbangan antara radikal bebas 

dan antioksidan menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif yang terjadi 

akan memicu kerusakan ikatan lipid membran sel yang tersusun atas protein, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

karbohidrat dan lipid (Isnaeni, 2006). Ikatan lipid pada membran sel yang rusak 

menyebabkan sel epitel ileum tidak dapat mempertahankan keutuhan membrannya 

sehingga terjadi erosi pada sel epitel.  

Reaksi inflamasi adalah respon fisiologis normal tubuh dalam mengatasi 

adanya luka dan gangguan oleh faktor eksternal. Terdapat beberapa karakteristik 

inflamasi yaitu tumor (pembengkakan), rubor (kemerahan), dolor (nyeri), calor 

(panas) dan functiolesa. Tujuan reaksi inflamasi ini adalah untuk membunuh bakteri 

yang mengkontaminasi luka (Leong, 2012). Neutrofil merupakan sel radang 

pertama yang dijumpai pada daerah luka, biasanya mulai muncul dalam 24 jam 

pertama setelah kerusakan, fungsi utamanya untuk mengeliminasi benda asing, 

bakteri, sel dan matrik jaringan yang rusak (Eming et al, 2009). Sel monosit dalam 

darah akan menjadi teraktivasi dan menjadi makrofag setelah 48 jam. Sel monosit 

berperan besar dalam tahap inflamasi penyembuhan luka (Rajan and Murray, 

2008).  

Respon inflamasi pada ileum muncul karena indometasin yang masuk ke 

dalam tubuh dapat memicu terjadinya kerusakan sel ileum. Adanya kerusakan sel 

akan mengaktifkan makrofag untuk memfagositosis sel yang mengalami kerusakan 

dan menyebabkan terjadinya pelepasan molekul-molekul radikal bebas seperti 

H2O2, O2∙, dan OH∙. Oksigen reaktif yang terlepas menyebabkan 

ketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan sehingga menimbulkan 

stres oksidatif dalam tubuh. Stres oksidatif yang terjadi akan mengaktifkan Nf-kB 

yang mampu menginisiasi terjadinya migrasi neutrofil dari pembuluh darah menuju 

jaringan yang mengalami inflamasi (Abbas dan Lichtman, 2004). Tingginya jumlah 
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sel neutrofil pada daerah inflamasi mengakibatkan peningkatan jumlah radikal 

bebas hidroksil yang mampu merusak sel (Ido et al., 2005). 

Hasil histopatologi organ ileum pada kelompok perlakuan 1 (Gambar 5.4) 

yang merupakan kelompok tikus yang diinduksi dengan indometasin 15 mg/kgBB 

dan diterapi dengan air perak 25 ppm sebanyak 1 mL, menunjukkan adanya 

kerusakan pada organ ileum. Kerusakan yang terjadi sama dengan pada kontrol 

positif yaitu adanya erosi epitel, ruptur vili, hemoragi dan infiltrasi sel radang 

berupa neutrofil. Namun pada kelompok perlakuan 1 ini, sel radang yang terdapat 

pada gambaran histopatologi ileum tidak sebanyak bila dibandingkan dengan 

gambaran histopatopatologi kontrol positif (Gambar 5.3).  

Hasil histopatologi organ ileum pada kelompok perlakuan 2 (Gambar 5.5) 

yang merupakan kelompok tikus yang diinduksi dengan indometasin 15 mg/kgBB 

dan diterapi dengan air perak 25 ppm sebanyak 2 mL, masih menunjukkan adanya 

kerusakan pada organ ileum. Kerusakan yang terjadi yaitu adanya erosi epitel, 

hemoragi, ruptur vili dan infiltrasi sel radang yaitu neutrofil. Pada kelompok 

perlakuan 2 ini, sel radang yang terdapat pada histopat ileum berkurang bila 

dibandingkan dengan histopatologi kelompok perlakuan 1 dan kelompok kontrol 

positif. 

Hasil histopatologi organ ileum pada kelompok perlakuan 3 (Gambar 5.6) 

yang merupakan kelompok tikus yang diinduksi dengan indometasin 15 mg/kgBB 

dan diterapi dengan air perak 25 ppm sebanyak 3 mL, juga masih menunjukkan 

adanya kerusakan pada organ ileum. Kerusakan yang terjadi yaitu ruptur vili, erosi 
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epitel dan terdapat sel radang. Pada kelompok terapi 3 ini terdapat sel radang yang 

sedikit bila dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 1, 

dan perlakuan 2. 

Pada histopatologi ileum bagian dasar dari vili ileum terdapat kripta 

Lieberkuhn yang mulai mengalami perbaikan dilihat dari perlakuan 1, 2 dan 3. 

Salah satu peran dari kripta Lieberkuhn yaitu pada Kripta Lieberkuhn terdapat sel-

sel epitel muda dan dewasa yang terus-menerus membelah dan menyediakan 

sumber dari semua sel epitel di dalam kripta dan vili, sehingga dapat membantu 

untuk perbaikan pada epitel dan vili ileum. Ruptur vili dan erosi epitel belum dapat 

terperbaiki karena waktu regenerasi sel belum selesai dengan sempurna. Terjadinya 

penurunan pada sel radang disebabkan karena terapi air perak yang diberikan. Air 

perak memiliki potensi sebagai antiinflamasi yang bekerja dengan menekan sitokin 

proinflamasi. Antiinflamasi didefinisikan sebagai obat-obatan atau gologan obat 

yang memiliki aktivitas dengan menekan atau mengurangi peradangan. Radang 

atau inflamasi yang dapat disebabkan oleh berbagai rangsangan yang mencakup 

luka fisik, panas, panas dan interaksi antigen-antibodi (Houglum, 2005). Dilihat 

dari gambaran histopatologi, terapi air perak yang diberikan sudah dapat 

mengurangi jumlah sel radang, namun air perak ini belum dapat memperbaiki 

kerusakan vili dan epitel yang terjadi baik pada gambaran histopatologi perlakuan 

1, perlakuan 2 maupun perlakuan 3. Berdasarkan literatur, mekanisme dari air perak 

dalam menekan sitokin proinflamasi masih belum diketahui (Murdock et al., 2008). 

Namun, studi lain telah menunjukkan bahwa dalam model Ulcerative Colitis, perak 
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menekan ekspresi matrix metalloproteinase (MMP)-9, TNF-α, IL-1β, dan IL-12 

(Bhol, 2007). 

Proses penyembuhan gastrointestinal adalah proses multifaktorial dan 

kompleks yang tergantung pada beberapa faktor lokal dan sistemik. Proses 

penyembuhan ini memiliki tiga fase berbeda yang segera dimulai setelah terjadi 

kerusakan jaringan. Prosesnya yaitu inflamasi, yang segera dimulai setelah cedera 

jaringan sampai hari ketiga pasca cedera. Gumpalan fibrin dibuat oleh penghabisan 

trombosit dan peningkatan permeabilitas mendorong migrasi neutrofil yang 

mengasilkan homeostasis dan restitusi epitel. Proses proliferasi dimulai di tempat 

yang terluka dengan fibroblas pada hari keempat pasca kerusakan dan menjadi tipe 

sel lokal yang utama, sel-sel radang dan tanda-tanda radang berkurang. Beberapa 

faktor pertumbuhan yang bertindak dalam fase ini, platelet-derived growth factor 

(PDGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) and transforming growth factor 

(TGF-β). Pada fase ini, matriks yang terbentuk dalam fase inflamasi diganti dengan 

jaringan granulasi yang membuat angiogenesis dan kadar oksigen serta nutrisi yang 

tinggi untuk proses penyembuhan. Fase remodelling, secara umum terjadi setelah 

empat belas hari proses proliferasi dengan penurunan makrofag dan fibroblas, 

penebalan serat kolagen dan penyusutan luka yang menyebabkan keadaan maturasi 

(Iizuka dan Konno, 2011; Thompson et al, 2006). Pada histopatologi ileum 

perlakuan 1, 2 dan 3 masih mengalami kerusakan dikarenakan penelitian ini 

dilakukan selama 10 hari. Fase proliferasi masih termasuk pada hari ke-10 yang 

ditandai dengan semakin menurunnya sel-sel radang pada histopatologi ileum, oleh 

karena itu histopatologi ileum belum sepenuhnya mengalami perbaikan.  
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BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

 Dari penelitian ini dapat disimpulkan: 

1. Pemberian air perak (Ag) dengan volume 3 mL mampu menurunkan kadar 

malondialdehid (MDA) pada tikus putih model Inflammatory Bowel 

Disease (IBD) yang induksi dengan indometasin. 

2. Pemberian air perak (Ag) dapat mengurangi sel radang bila dibandingkan 

dengan kelompok kontrol positif, namun masih terdapat hemoragi pada 

perlakuan 1, kerusakan epitel dan vili pada histopatologi ileum tikus putih 

karena masih berada pada fase proliferasi (hari ke-11 pasca pemberian 

terapi air perak). 

 

6.2 Saran 

Penelitian selanjutnya perlu dilakukan penelitian mengenai: 

1. Uji toksisitas air perak (Ag) terhadap hewan coba tikus putih 

2. Menggunakan interval volume air perak yang lebar  

3. Menggunakan waktu terapi yang panjang untuk melihat regenerasi sel 

yang terjadi  
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