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Pendahuluan

Abstract: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), particularly
Ibuprofen, are widely used for their analgesic and anti-inflammatory
properties. However, irrational or prolonged use may lead to gastrointestinal
injury, including NSAID-induced colitis, due to the inhibition of protective
prostaglandins in the mucosa. Syzygium polyanthum (bay leaf) extract
contains flavonoids, tannins, saponins, and essential oils with antioxidant and
anti-inflammatory properties, making it a potential agent for improving
mucosal damage in the colon. Objective to determine the effect of bay leaf
(Syzygium polyanthum) extract on the histopathological features of the colon
in Sprague Dawley rats induced with Ibuprofen. This study was an
experimental laboratory research using a posttest-only control group design.
Thirty male Sprague Histopathological assessment of the colon was
performed across five fields of view using the scoring system. Data were
analyzed using the Kruskal-Wallis test followed by the Mann—Whitney test.
The positive control group exhibited severe mucosal damage with extensive
epithelial erosion and inflammatory infiltration. The P1 group (50 mg/kgBW)
showed moderate improvements, while the P2 group (150 mg/kgBW)
demonstrated reduced inflammation and ulceration. The highest dose group,
P3 (250 mg/kgBW), showed the most prominent mucosal recovery, with
significantly milder lesions compared to other groups. Bay leaf extract
significantly improves the histopathological condition of the colon in
Ibuprofen-induced rats. Higher doses of the extract result in better mucosal
healing and reduced tissue damage.

Keywords: Colon histopathology, inflammation, ibuprofen, Sprague Dawley
rats, Syzygium polyanthum extract.

dan sakit kepala (Soleha et al, 2018).
Meskipun penggunaannya luas dan tersedia

Ibuprofen merupakan salah satu obat
antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang paling
banyak digunakan di seluruh dunia, dengan
sekitar 40% populasi memakai obat ini untuk
berbagai keluhan nyeri seperti nyeri haid, otot,

This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

sebagai obat over-the-counter, Ibuprofen tidak
sepenuhnya aman. Penggunaan tidak rasional,
termasuk dosis berlebihan dan pemakaian
jangka panjang tanpa pengawasan, dapat
menimbulkan efek samping pada lambung,
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ginjal, hati, hingga kerusakan usus besar
(DEPKES RI, 2023). Selain itu, Ibuprofen juga
ditemukan dalam beberapa sediaan jamu pegal
linu yang beredar di masyarakat, menunjukkan
tingginya penggunaan obat ini di luar
pengawasan medis (Sari & Haresmita, 2023;
Handayani et al., 2024).

Data Riskesdas 2013 mencatat bahwa
sekitar 35,2% rumah tangga menyimpan obat,
dengan OAINS termasuk Ibuprofen menjadi
salah satu yang paling sering disimpan, yaitu
sebesar 19,8% dari seluruh rumah tangga (Rani
& Sari, 2020). Penggunaan OAINS yang tinggi
ini meningkatkan risiko kejadian kolitis akibat
penghambatan COX-1 dan COX-2, yang
menurunkan prostaglandin mukosa sehingga
memicu inflamasi dan kerusakan epitel usus
besar (Brunton et al., 2006; Rifzian, 2021).

Kolitis akibat OAINS sering tidak
terdiagnosis karena gambaran klinisnya mirip
dengan kolitis ulseratif, dan insidennya turut
meningkat seiring perubahan gaya hidup serta
pola konsumsi obat (Departemen Penyakit
Dalam Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga, 2013). Di sisi lain, daun salam
(Syzygium  polyanthum) dikenal memiliki
kandungan flavonoid, tanin, saponin, alkaloid,
sitral, dan minyak atsiri yang bersifat
antioksidan dan antiinflamasi, berpotensi
melindungi mukosa serta menurunkan stres
oksidatif pada usus besar (Putri, 2024;
Pulungan et al, 2024). Namun, penelitian
mengenai pengaruh ekstrak daun salam secara
langsung terhadap kerusakan histopatologi
usus besar akibat induksi Ibuprofen masih
terbatas, sehingga diperlukan penelitian untuk
mengevaluasi manfaatnya dalam proses
perbaikan mukosa usus. Tujuan penelitian ini
untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun
salam  (Syzygium  polyanthum) terhadap
gambaran histopatologi usus besar pada tikus
Sprague Dawley yang diinduksi Ibuprofen.

Bahan dan Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperiman laboratorium dengan desain posttest
only with control group. Sebanyak 30 ekor tikus
putih jantan galur Sprague Dawley berusia 8—12
minggu dengan berat 180-200 gram digunakan
sebagai sampel. Seluruh tikus menjalani proses
adaptasi selama 7 hari sebelum perlakuan
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diberikan (Husna et al., 2019). Tikus dibagi
menjadi lima kelompok, masing-masing terdiri
dari enam ekor: kontrol negatif (K—), kontrol
positif (K+), perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2),
dan perlakuan 3 (P3). Pada hari ke-8, kelompok
K+ dan seluruh kelompok perlakuan diinduksi
Ibuprofen dosis 100 mg/kgBB secara oral selama
7 hari menggunakan sonde oral. Pemberian dosis
ini merujuk pada acuan Zhang et al., (2022).
Mulai hari ke-15 hingga hari ke-21, kelompok
perlakuan menerima ekstrak daun salam secara
oral dengan tiga dosis berbeda: P1 (50 mg/kgBB),
P2 (150 mg/kgBB), dan P3 (250 mg/kgBB)
(Agustina et al., 2015).

Kelompok kontrol negatif hanya menerima
pakan standar BR-1 dan aquades. Pada hari ke-22
seluruh tikus dihentikan dan dilakukan terminasi
dengan metode dekapitasi sesuai prosedur standar
hewan coba (Nurhayati et al., 2021). Setelah
kematian dipastikan melalui refleks kornea,
pernapasan, dan denyut jantung, dilakukan
pembedahan dan pengambilan organ usus besar
pada daerah ileocecal hingga rektum (Carson &
Cappellano, 2015). Sampel wusus kemudian
diproses menjadi preparat histopatologi melalui
fiksasi, pemotongan, pewarnaan hematoksilin-
eosin, dan pembacaan mikroskopis. Penilaian
derajat kerusakan mukosa dilakukan dengan
skoring Chiorean et al., (2016) berdasarkan
temuan berupa lesi ringan, sedang, berat, atau
normal pada lima lapangan pandang. Analisis
data dilakukan menggunakan uji Kruskal-Wallis,
dilanjutkan uji Mann-Whitney untuk mengetahui
perbedaan antar kelompok.

Hasil dan Pembahasan

Uji Fitokimia dan Uji Bebas Etanol Ekstrak
Etanol Daun Salam

Skrining uji fitokimia menunjukkan bahwa
ekstrak etanol daun salam (Syzygium polyanthum)
mengandung flavonoid, tanin, alkaloid, saponin,
dan tetapi tidak mengandung terpenoid. Uji
bebas etanol menunjukkan hasil negatif yang
ditandai dengan tidak munculnya bau ester atau
perubahan warna indikator, sehingga proses
evaporasi dinyatakan berhasil menghilangkan
residu pelarut dan ekstrak dinyatakan aman untuk
diberikan pada hewan coba.
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Tabel 1. Gambaran Usia Responden

Metabolit Reagen Hasil
Sekunder Pengujian
Flavonoid Serbuk Mg+ HCI Positif (+)
pekat
Tanin FeCl3 10% Positif (+)
Alkaloid Meyer, Positif (+)
Dragendroff,
Wagner
Saponin Aquadest + HCl Positif (+)
(kocok)
Kuinon NaOH 1 N Positif (+)
Terpenoid Liberman- Negatof (-)
Bouchard
Analisis Histopatologi
Pemeriksaan histopatologi dengan

pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) dengan
menggunakan mikroskop dengan perbesaran
400x. Setiap sampel dilihat lima lapangan
pandang. Terlihat perbedaan struktur mukosa
usus besar pada seluruh jaringan kelompok.

Gambar a. Kontrol (-) mukosa usus besar tampak
normal (N) namun ada beberapa kerusakan ringan
(LR) akibat faktor stres

s Vi /7

Gambar b. Kontrol (+) tampak adanya kerusakan
sedang (LS) dan kerusakan berat (LB) pada mukosa
usus besar
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Gambar c. Perlakuan 1 didominasi oleh gambaran
mukosa usus besar yang mengalami kerusakan
ringan (LR) dan kerusakan sedang (LS)

| ) \
Gambar d. Perlakuan 2 terlihat adanya perbaikan
mulai ditemukan gambaran mukosa usus besar
normal namun sebagian besar mukosa usus besar
masih mengalami kerusakan ringan dan sedang

Gambar e. Perlakuan 3 gambaran mukosa usus
besar sebagian besar normal namun ada beberapa
bagian yang mengalami kerusakan ringan

Analisis Statistik
Histopatologi
Skoring Chiorean et al menunjukan bahwa
kelompok K+ menunjukan kerusakan mukosa
usus besar yang parah dan perbaikan gambaran
mukosa mulai ditunjukan pada kelompok P2.
Hasil wji Kruskal-Wallis menunjukan nilai p
<0,001, yang dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan  bermakna  antar  kelompok.
Selanjutnya dilanjutkan dengan uji Post Hoc

Skor Kerusakan
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Mann-Whitney yang menunjukan perbedaan
signifikan antara P1 dan P3, schingga
menunjukan adanya pola dose-dependent,

dimana peningkatan dosis ekstrak daun salam
berkaitan dengan penurunan skor kerusakan
histopatologi.

Tabel 2. Skor Kerusakan Histopatologi Mukosa Usus Besar Antar Kelompok

Kelompok Hewan

Klasifikasi Perlakuan Tiap Sampel

Jumlah Sampel

Coba Normal Lesi Ringan  Lesi Sedang Lesi Berat
Kontrol negatif 6 3 2 1 -
Kontrol Positif 6 - 3 2 1
Perlakuan 1 6 - 5 1 -
Perlakuan 2 6 1 4 1 -
Perlakuan 3 6 2 4 - -

Pembahasan

Penelitian ini menggunakan ekstrak daun
salam (Syzygium polyanthum) dengan harapan
terdapat pengaruh dari pemberian ekstrak
terhadap perbaikan pada histopatologi usus besar
tikus putih (Rattus novergicus) galur Sprague
Dawley yang telah diinduksi Ibuprofen dengan
dosis 100mg/kgBB. Kelompok kontrol negatif
(K-) yang hanya diberikan pakan BR-1 dan
aquades menunjukan adanya susunan lapisan
usus besar yang utuh dimulai dari mukosa,
submukosa, muskularis mukosa dan serosa yang
dilapisi oleh epitel kolumnar sederhana yang
tersusun atas kriptus Lieberkuhn tanpa vili.
Kelompok kontrol negatif, sebagian besar
mukosa usus besar tampak normal, tetapi ada
beberapa yang mengalami lesi ringan hingga lesi
sedang yang merusak hampir keseluruhan
mukosa. Gambaran lesi yang terjadi pada sampel
yang tidak terpapar zat toksik ini dapat ditemukan
karena adanya faktor stres yang dapat
merangsang usus besar untuk meningkatkan
produksi serotonin dan pelepasan glukokortikoid
yang menyebabkan terjadinya inflamasi pada
mukosa dinding usus besar (Puspitandaru, 2021).

Kelompok kontrol positif (K+) yang
diberikan pakan BR-1, aquades, dan Ibuprofen
dengan dosis 100mg/kgBB menunjukan adanya
gambaran epitel mukosa usus besar dengan
skoring terparah berupa lesi berat hingga merusak
bagian submukosa hingga muskularis mukosa
usus besar. Tetapi pada kelompok kontrol positif
(K+) tidak semua gambaran mengalami lesi berat,
namun terdapat juga gambaran lesi ringan dan lesi
sedang pada epitel mukosa usus besar. Hal ini
dapat disebabkan karena beberapa hal seperti
lama pemberian Ibuprofen yang terlalu cepat
sehingga tidak semua gambaran mukosa usus
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besar mengalami lesi berat. Namun berdasarkan
pengamatan histologi menunjukan hasil yang
signifikan jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif (K-) dengan p<0,001 (p,0,05)
sehingga terbukti bahwa terjadi kerusakan akibat
pemberian Ibuprofen. Hasil analisis data tersebut
sesuai dengan penelitian Zhang et al., (2022)
yang menyatakan bahwa dosis Ibuprofen
100mg/kgBB  dapat menyebabkan terjadi
kerusakan pada usus besar tikus putih (Agustina
etal, 2015).

Kelompok perlakuan 1 (P1) yang sudah
diinduksi Ibuprofen 100mg/kgBB dan diberikan
ekstrak daun salam dengan dosis 50mg/kgBB
menunjukan adanya perbedaan gambaran
histopatologi dengan kelompok kontrol negatif
(K-) dimana ditemukan adanya gambaran lesi
ringan pada mukosa epitel usus besar. Namun ada
beberapa bagian mukosa usus besar yang
menunjukan gambaran lesi sedang. Hasil analisis
antara kelompok perlakuan 1 (P1) dan kelompok
kontrol negatif (K-) menunjukan bahwa terdapat

perbedaan signifikan dengan nilai p=0,001
(p<0,05). Hasil analisis tersebut, dapat
disimpulkan bahwa ekstrak daun salam

50mg/kgBB kemungkinan belum mampu untuk
memperbaiki epitel mukosa usus besar saat
terjadi kerusakan dibandingkan dengan kedua
dosis lainnya. Hal ini dapat terjadi karena
efektivitas kerja dari daun salam yang
dipengaruhi oleh jumlah dosis ekstrak yang
diberikan.

Kelompok perlakuan 2 (P2) yang mendapat
pemberian  Ibuprofen = 100mg/kgBB  dan
pemberian ekstrak daun salam dengan dosis
150mg/kgBB  memiliki  perbedaan  yang
signifikan dengan kontrol positif (K+) dengan
nilai p=0,001 (p<0,05) dan juga dengan
kelompok kontrol negatif (K-) dengan nilai
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p=0,028 (p>0,05). Hal ini menunjukan bahwa
sudah terdapat perubahan gambaran mukosa usus
besar yang sebelumnya sudah rusak pada
kelompok positif (K+) dan sudah mengalami
perbaikan hingga mendekati gambaran kelompok
kontrol negatif (K-). Pada kelompok perlakuan 2
(P2), ditemukan adanya perubahan epitel mukosa
usus besar dengan rata-rata 20% gambaran
normal, 60% gambaran lesi ringan, dan 20%
gambaran lesi sedang. Berdasarkan hasil analisis
tersebut, maka diperlukan adanya suatu zat
antioksidan yang mampu memutus reaksi
oksidasi yang dapat menyebabkan terjadinya
kondisi stress oksidatif dan melindungi mukosa
usus besar dari kerusakan (Anggraini, 2020).
Kelompok perlakuan 3 (P3) dengan
pemberian Ibuprofen 100mg/kgBB dan ekstrak
daun salam dengan dosis 250mg/kgBB
menunjukan adanya perubahan gambaran epitel
yang signifikan jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol positif (K+) dan menunjukan
gambaran yang hampir mendekati gambaran pada
kelompok kontrol negatif (K-). Hal ini dibuktikan
dengan hasil uji perbandingan kelompok P3 dan
K+ yang menunjukan nilai p=0,003 (p<0,05) dan
perbandingan kelompok P3 dan K- yang
menunjukan nilai p=0,133 (p>0,05). Berdasarkan
hasil pengamatan dan analisis data menunjukan
bahwa ekstrak daun salam dengan dosis
250mg/kgBB menunjukan perbaikan yang lebih
optimal dibandingkan dengan kedua dosis
lainnya. Hal ini juga ditunjukan dari gambaran
histopatologi menunjukan 40% menunjukan
gambaran mukosa usus besar normal dan 60%
menunjukan gambaran mukosa usus halus yang
mengalami lesi ringan. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Agustina (2015)
yang membuktikan bahwa ekstrak daun salam
dengan dosis 250mg/kgBB lebih efektif menjadi
antioksidan dan lebih optimal menjadi pelindung
mukosa usus besar dari stress oksidatif.
Berdasarkan analisa data tersebut dapat
disimpulkan bahwa kerusakan mukosa usus besar
yang terjadi akibat stres oksidatif dapat diperbaiki
dengan ekstrak daun salam yang mengandung
senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid,
tanin, saponin, alkaloid, sitral, dan minyak astiri
yang memiliki peranan sebagai antioksidan. Hal
ini sejalan dengan penelitian Wilapangga & Sari
(2018); Anggraini et al., (2020); Pulungan ef al.,
(2024) bahwa daun salam mengandung senyawa
fitokimia seperti flavonoid, tanin, saponin,
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alkaloid, sitral dan minyak astiri yang memiliki
potensi sebagai antioksidan yang terbukti mampu
untuk menangkal stres oksidatif dan melindungi
sel dari apoptosis yang terjadi akibat radikal
bebas.

Selain sebagai antidiabetik, flavonoid juga
memiliki fungsi sebagai neuroprotector terhadap
neurotoksin, mengurangi peradangan saraf,
menghambat apoptosis (Sudarma, 2024), serta
mendorong angiogenesis (Fitrian et al., 2018),
neurogenesis (Anggraini, 2020), dan perubahan
morfologi neuron yang menguntungkan. Daun
salam juga mengandung tanin, yaitu metabolik
fenolik yang memiliki aktivitas antiradikal bebas,
menghambat peroksidasi lipid dan lipoksigenase
(Dewi et al, 2022). Tanin juga memberikan
perlindungan dengan menangkap radikal bebas
dan mengaktifkan enzim antioksidan (Khairun &
Desty, 2018). Selain itu, tanin meningkatkan
penyerapan glukosa melalui aktivasi jalur
pensinyalan insulin, seperti PI3K, p38 MAPK,
dan translokasi GLUT (Anggraini, 2020).
Kemampuan tanin dalam menangkal ROS
diharapkan dapat mencegah apoptosis neuron dan
atrofi sel otak (Diaz et al., 2022).

Sitral dalam daun salam memiliki peran
sebagai anti-inflamasi dengan menghambat
sitokin pro-inflamasi (7L-1f, IL-6) dan nitrit
oksida (NO), serta mengurangi peroksidasi lipid
dan memiliki sifat antimikroba (Syafriati, 2025).
Daun salam juga mengandung alkaloid yang
berfungsi membantu mengurangi nyeri dan
peradangan dengan menghambat enzim seperti
cycloocygenase (COX) dan memiliki efek
antimikroba (Pulungan et al., 2024). Daun salam
juga mengandung saponin yang berfungsi sebagai
anti-inflamasi  dengan menghambat jalur
inflamasi seperti NF-KB, mengurangi pelepasan
mediator inflamasi, dan bertindak sebagai
antioksidan (Samodra et al., 2023). Selain itu,
dalam daun salam juga terdapat minyak atsiri
yang mengandung senyawa volatile yang
berperan sebagai anti-inflamasi melalui aktivasi
reseptor kanabinoid CB2 (Sihotang et al., 2025),
serta memiliki sifat antioksidan dan antimikroba
(Maligan et al., 2025).

Kesimpulan
Penelitian ini secara jelas menunjukkan

bahwa pemberian ekstrak daun salam (Syzygium
polyanthum) memberikan pengaruh  yang
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signifikan  terhadap  perbaikan  gambaran
histopatologi usus besar tikus putih (Rattus
novergicus) yang diinduksi oleh Ibuprofen.
Berdasarkan hasil vji Kruskal-Wallis, didapatkan
nilai $p < 0,001, yang menegaskan adanya
perbedaan yang sangat signifikan antar kelompok
perlakuan. Selanjutnya, analisis Post Hoc
menggunakan uji Mann-Whitney memberikan
interpretasi mendalam mengenai perbedaan antar
kelompok. Hasil $p < 0,05$ pada perbandingan
kelompok kontrol negatif (K-) terhadap
kelompok kontrol positif (K+) dan kelompok
perlakuan dosis terendah (P1) menunjukkan
bahwa induksi Ibuprofen berhasil menyebabkan
kerusakan yang signifikan, dan dosis P1 belum
efektif memberikan perbaikan yang berarti.
Namun, hasil p < 0,058 pada perbandingan
kelompok kontrol positif (K+) terhadap
kelompok perlakuan dosis sedang dan tinggi (P2
dan P3) membuktikan bahwa dosis P2 dan P3
berhasil memicu perbaikan yang signifikan pada
gambaran histopatologi usus besar. Gambaran
mukosa usus pada kelompok P2 dan P3
menunjukkan pemulihan yang mendekati kondisi
normal (mendekati gambaran K-),
mengindikasikan adanya efek proteksi dan
regenerasi jaringan yang kuat dari ekstrak daun
salam pada dosis tersebut.
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