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ABSTRAK

ANDI DZAFIRAH ALYA WARDAH. Pengaruh Pemberian Ekstrak Kurma
Ajwa (Phoenix dactylifera L.) terhadap Gambaran Histopatologi Duodenum
Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang Diinduksi Meloxicam Dosis Toksik. Di
bawah bimbingan YULIANI SUPARMIN dan MUSDALIFAH.

Meloxicam merupakan salah satu obat analgesik yang jika diberikan pada
hewan kesayangan yang tidak sesuai dengan dosis tentunya akan menimbulkan
kerusakan pada beberapa organ yang ada di dalam tubuh. Overdosis meloxicam
dapat menyebabkan ganguan fungsi organ salah satunya organ pencernaan
(duodenum). Pemberian ekstrak kurma ajwa secara oral dapat bertindak menjadi
efek protektor bagi duodenum yang diinduksi meloxicam dosis toksik. Penelitian
dilakukan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak kurma ajwa (Phoenix
dactylifera L.) terhadap histopatologi duodenum tikus putih (R. norvegicus) yang
diinduksi meloxicam dosis toksik. Penelitian ini menggunakan hewan uji tikus
putih jantan sebanyak 25 ekor dan dibagi ke dalam kelompok (n=5). Kontrol
sehat (K1) diberi Na CMC 1%. Kontrol negatif (K2) yaitu kelompok tikus yang
diberi Na CMC 1% dan meloxicam 30 mg/kg BB. Kelompok perlakuan 1 (P1)
diberi ekstrak kurma ajwa 75 mg/kgBB dan meloxicam 30 mg/kg BB. Kelompok
perlakuan 2 (P2) diberi ekstrak kurma ajwa 150 mg/kgBB dan meloxicam 30
mg/kg BB. Kelompok perlakuan 3 (P3) diberi ekstrak kurma ajwa 300 mg/kgBB
dan meloxicam 30 mg/kg BB. Penelitian dilakukan selama 15 hari, dimana
dilakukan perlakuan selama 14 hari dan pada hari ke 15 dilakukan eutanasi dan
pengambilan organ untuk kemudian dibuat preparat histologi. Analisis data
dilakukan menggunakan uji Mann-Whitney untuk melihat perbandingan setiap
kelompok (p<0,05). Hasil penilitian pada kelompok P3 menunjukkan perbaikan
pada gambaran histopatologi duodenum serta hasil analisis data menunjukkan
bahwa ekstrak kurma ajwa memiliki efek protektif bagi duodenum terhadap
kerusakan akibat induksi meloxicam dosis toksik. Dosis optimal dari ekstrak
kurma ajwa yang berefek protektif pada duodenum tikus putih adalah 300
mg/kgBB.

Kata Kunci: Histopatologi, Duodenum, Kurma Ajwa, Meloxicam



ABSTRACT

ANDI DZAFIRAH ALYA WARDAH. Effect of Ajwa Date Extract (Phoenix
dactylifera L.) on Histopathological Appearance of White Rat (Rattus
norvegicus) Duodenum Induced by Meloxicam Toxic Doses. Supervised by
YULIANI SUPARMIN and MUSDALIFAH.

Meloxicam is one of the analgesic drugs which if given to pets that are not
in accordance with the dosage will certainly cause damage to several organs in the
body. Meloxicam overdose can cause organ dysfunction, one of which is the
digestive system (duodenum). Oral administration of ajwa date extract can act as a
protective effect for the duodenum induced by toxic dose of meloxicam. This
study was conducted to determine the effect of ajwa date extract (Phoenix
dactylifera L.) on the duodenal histopathology of white rats (R. norvegicus)
induced by toxic dose of meloxicam. This study used 25 male white rats and
divided them into groups (n=5). Healthy control (K1) was given 1% Na CMC.
Negative control (K2) was a group of rats that were given 1% Na CMC and 30
mg/kg BW of meloxicam. Treatment group 1 (P1) was given ajwa date extract 75
mg/kgBW and meloxicam 30 mg/kgBW. Treatment group 2 (P2) was given ajwa
date extract 150 mg/kgBW and meloxicam 30 mg/kgBW. Treatment group 3 (P3)
was given ajwa date extract 300 mg/kgBW and meloxicam 30 mg/kgBW. The
study was conducted for 15 days, where the treatment was carried out for 14 days
and on the 15" day euthanasia and organ harvesting were carried out to then make
histological preparations. Data analysis was performed using the Mann-Whitney
test to see the comparison of each group (p<0.05). The results of the study in the
P3 group showed an improvement in the histopathological appearance of the
duodenum and the results of data analysis showed that ajwa date extract had a
protective effect on the duodenum against damage caused by toxic doses of
meloxicam. The optimal dose of ajwa date extract which has a protective effect on
the duodenum of white rats is 300 mg/kgBW.

Keywords: Histopathology, Duodenum, Ajwa Dates, Meloxicam
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1. PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Saat ini pengobatan terhadap hewan kesayangan khususnya anjing dan kucing
saat ini sudah banyak digunakan terutama pengobatan kimiawi dengan
menggunakan obat-obatan, namun dengan banyaknya obat-obatan yang
digunakan tentunya dapat memiliki efek samping. Salah satu obat yang paling
sering digunakan yaitu meloxicam. Meloxicam merupakan salah satu obat
analgesik yang jika diberikan pada hewan kesayangan yang tidak sesuai dengan
dosis tentunya akan menimbulkan kerusakan pada beberapa organ yang ada di
dalam tubuh (Corwin, 2001). Overdosis meloxicam akut atau kronis dapat
mengakibatkan kerusakan pada hati, ginjal dan gastrointestinal atau sistem
pencernaan (Plumb, 2011).

Overdosis meloxicam dapat menyebabkan ganguan fungsi organ salah satunya
organ pencernaan. Sistem organ terdapat duodenum yang merupakan bagian dari
usus halus yang menghubungkan antara bagian lambung dengan usus halus.
Duodenum berfungsi penting untuk memproses hasil makanan dari lambung
dengan mensekresikan enzim pencernaan yang kemudian mencampurkannya
dengan digesta tersebut (Althnaian et al., 2013). Apabila fungsi tersebut
terganggu tentunya akan berdampak buruk bagi kesehatan hewan.

Masalah tersebut dapat teratasi dengan menggunakan salah satu bahan pangan
alami yaitu buah kurma. Salah satu dari berbagai macam buah kurma yang
memiliki berbagai manfaat baik bagi tubuh yaitu kurma ajwa. Buah kurma Ajwa
memiliki berbagai manfaat bagi tubuh yaitu mengandung antioksidan dan serat
alami yang dapat membantu kerja sistem pencernaan, sumber mineral potassium
yang baik, memperkaya ASI, dan memiliki kandungan zat besi yang berguna
untuk mengobati dan mencegah anemia (Ragab et al., 2013).

Pembuktian efek dari buah kurma itu sendiri dapat dilakukan dengan
menggunakan hewan coba. Penggunaan hewan sebagai tujuan medis dan biologis
atau penelitian telah dilakukan selama berabad-abad (Rigalli dan Veronica, 2009).
Hewan yang biasa digunakan yaitu tikus laboratorium atau tikus putih (Rattus
norvegicus) dimana hewan ini biasa digunakan dalam eksperimen Kkarena
memiliki fisiologis yang kompleks untuk biologi mamalia (Suckow et al., 2006).

Dikatakan diatas bahwa kelebihan dosis meloxicam dapat menyebabkan
kerusakan organ salah satunya pada gastrointestinal atau organ pencernaan. Oleh
karena itu diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek dari kurma
ajwa terhadap kerusakan usus pada bagian duodenum akibat pemberian
meloxicam dosis toksik melalui gambaran histopatologinya.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas, maka dapat diambil
rumusan masalah yaitu apakah terdapat efek terhadap histopatologi duodenum
tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi meloxicam dosis toksik dan di beri
ekstrak kurma ajwa (Phoenix dactylifera L.) dan mengetahui pengaruhnya?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian
ekstrak kurma ajwa (Phoenix dactylifera L.) terhadap histopatologi duodenum
tikus putih (R. norvegicus) yang diinduksi meloxicam dosis toksik.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah mengetahui pengaruh ekstrak kurma ajwa
(Phoenix dactylifera L.) terhadap histopatologi duodenum tikus putih (R.
norvegicus) yang di induksi meloxicam dosis toksik dan sebagai referensi untuk
peneltian selanjutnya.

1.5 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini yaitu ekstrak kurma ajwa memiliki efek protektif
terhadap gambaran histopatologi duodenum tikus putih yang telah di induksikan
meloxicam dosis toksik.

1.6 Keaslian Penelitian

Penelitian mengenai “Pengaruh pemberian ekstrak kurma ajwa (Phoenix
dactylifera L.) terhadap gambaran histopatologi duodenum tikus putih (Rattus
novergicus) yang diinduksi meloxicam dosis toksik” belum pernah dilakukan,
namun penelitian terkait pernah dilakukan sebelumnya oleh Yunita (2017),
dengan faktor penginduksi dan ekstrak yang berbeda. Penelitian tersebut berjudul
“Efek Pemberian Terapi Ekstrak Kulit Buah Naga Merah (Hylocereus Polyrhizus
Cortex) pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Keracunan yang Diinduksi
Diazinon Terhadap Kadar Mda (Malondialdehyde) dan Histopatologi
Duodenum”.



2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 KurmaAjwa

Kurma ajwa adalah salah satu jenis kurma paling terkenal didunia dan
dagingnya bertekstur lembut dan rasanya yang enak, buah ini berukuran 2-2,5 cm
dan cenderung berwarna hitam, serta memiliki manfaat medis (Elsharawy et al.,
2019). Manfaatnya antara lain memiliki berbagai nutrisi, dapat digunakan sebagai
bahan minuman prebiotik, sumber senyawa aktifnya dapat digunakan sebagai obat
penyakit jantung, kanker, penyakit syaraf, penyakit saluran cerna, dan diabetes.
Selain itu seratnya dapat ditenun menjadi pakaian dan bagian lain dari pohonnya
dapat digunakan dalam pembangunan rumah (Armanda, 2015). Kurma (Phoenix
dactylifera L.) memegang peranan penting dalam perannya sebagai obat dan
makanan. Kurma adalah bahan pangan yang kaya akan zat gula, vitamin, mineral,
dan serat (Hariadi dan Aryoko, 2018). Kurma Ajwa mengandung senyawa yang
memiliki aktivitas antioksidan karena tingginya kandungan polyphenols,
flavonoids, dan flavones (Sello et al., 2020).

Gambar 1. Kurma ajwa (Anwar et al., 2022).

Kingdom : Plantae
Subkingdom : Tracheobionta
Superdivisi  : Spermatophyta

Subkelas . Arecidae

Ordo . Arecales

Family : Arecaceae

Genus : Phoenix

Spesies : Phoenix dactylifera L. (Soebahar et al., 2015).

Serat alami di dalam kurma ajwa efektif untuk membantu gangguan
pencernaan. Individu dengan sembelit dan masalah pencernaan lainnya dapat
mengambil manfaat dari mengkonsumsi kurma ajwa. la bekerja dengan
memberikan serat ke tubuh, yang kemudian merangsang usus yang lamban dan
mengurangi sembelit. Kandungan mineral yang dimiliki dapat digunakan untuk
pemeliharaan kontraksi otot dalam tubuh. Kurma ajwa juga bermanfaat membantu
memperkaya ASI. Keuntungan besar lainnya dari kurma Ajwa adalah kandungan
zat besinya yang tinggi, ini berguna dalam produksi sel darah merah dan juga
dapat membantu untuk mengobati dan mencegah anemia (Ragab et al., 2013).



Tabel 1. Kandungan Kurma Ajwa (Algarni et al., 2019).

Parameter Persentase
Moisture (g/100 g) 8.86 £0.12
Protein (g/100 g) 2.70 £0.07
Fat (g/100 g) 0.09 £ 0.00
Ash (9/100 g) 2.18 +£0.01
Fiber (g/100 g) 2.73+0.08
Carbohydrate (g/100 g) 86.17 £ 0.06
Total sugar (g/100 g) 66.40 £ 0.28
Fructose (g/100 g) 32.22 £ 0.06
Glucose (g/100 g) 33.66 £ 0.15
Sucrose (g/100 g) 0.52 +0.08
Calcium (mg/kg) 229.33 £ 0.85
Phosphorus (mg/kQg) 696.67 £ 5.77
Potassium (mg/kg) 6,366.67 £ 57.74
Sodium (mg/kg) 83.96 £ 0.76
Magnesium (mg/kg) 471.00 £ 6.00
Manganese (mg/kg) 3.79+£0.39
Copper (mg/kg) 1.42 +0.08
Iron (mg/kg) 61.67 +1.15
Zinc (mg/kg) 4.74 £ 0.39

Kurma ajwa memiliki aktivitas antioksidan dalam ekstrak air dan alkohol.
Antioksidan dalam kurma ajwa sebagian besar bersifat hidrofilik dan memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat dalam sistem membran lipid. Selain itu kurma
ajwa juga memiliki beberapa kualitas farmakologis lain seperti kemampuan,
antimikroba, anti-mutagenik, dan anti-tumor. Ekstraknya juga ditemukan
memiliki hepatoprotektif, nefroprotektif, hipolipidemik, dan gastroprotektif
(Khalid et al., 2017). Kurma ajwa juga mengandung asam lemak tak jenuh, seperti
linoleat, yang merupakan prekursor asam arakidonat. Selanjutnya asam arakidonat
diubah menjadi prostaglandin, dimana prostaglandin sendiri merupakan preparat
anti inflamasi. Mekanisme ini bertindak sebagai gastroprotektif (Ahmad et al.,
2021).

Tabel 2. Perbandingan kandungan senyawa fenolik kurma ajwa dengan kurma
lain (Hamad et al., 2015).

Kultivar Total Fenolik (mg/100 g DW)
Nabot saif 22 +£5.35

Rashodia 16.58 + 1.05
Ajwa 22.11+1.10
Khodry 20.13+4.21
Khlas al absa 14.92 + 3.75
Sokary 1710+ 2.84
Saffawy 21.99 +1.27
Khlas al kharj 1497 £ 1.28
Mabroom 13.80 + 3.50
Khlas al gassim 10.47 £ 0.63
Nabtit ali 15.80 £ 2.69

Khals el shiokh

20.37+1.17




2.2  Tikus Putih

Tikus berasal dari wilayah sekitar Rusia Selatan dan Cina Utara. Rattus
norvegicus banyak ditemukan di Eropa pada tahun 1700-an. Tikus laboratorium
saat ini adalah keturunan R. norvegicus yang dijinakkan. Hewan albino ditahan
dan digunakan untuk pertunjukan tikus, dan penanganan yang sering dianggap
telah menjinakkan hewan-hewan ini. Tikus laboratorium telah dan terus menjadi
andalan penelitian biomedis, dengan tersedianya hewan albino dan berpigmen
(Sharp dan Jason, 2012).
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Gambar 2. Tikus putih (Liu dan Jianglin, 2018).

Kingdom : Animal

Phylum : Chordata

Class : Mammalia

Order : Rodentia

Suborder : Myomorpha

Family : Muridae

Genus : Rattus

Species > norvegicus. (Sharp dan Jason, 2012).

Tubuh tikus ditumbuhi rambut, kumis di kedua sisinya. Telinga mereka
berbentuk setengah lingkaran dan mereka memiliki mata besar berwarna merah
cerah. Panjang tubuh tikus dewasa secara umum adalah 10-15 cm hampir sama
panjangnya dengan ekornya. Ekor ditutupi dengan rambut pendek dan kulit. Tikus
sangat sensitif terhadap rangsangan, seperti cahaya, kebisingan, dan bau, dan
paparan berlebihan dapat menyebabkan gangguan neurologis, sering
mengakibatkan kanibalisme (Liu dan Jianglin, 2018).

Tabel 3. Data Fisiologi Normal Tikus (Sirois, 2016).

Kriteria Nilai
Berat Badan Jantan 267-500 g
Berat Badan Betina 225-325 g
Detak Jantung 313-493/menit
Frekuensi Nafas 71-146/menit
Suhu Rektum 37C
Konsumsi Pakan Harian 15-20 g
Konsumsi Air Harian 22-33 ml



Suhu Lingkungan 21-24C

Kelembapan Lingkungan 45-55%
Usia Pubertas 6-8 minggu
Siklus Estrus 4-5 hari

Lama Kehamilan 21-23 hari
Usia Penyapihan 21 hari

2.3 Meloxicam

Analgesik merupakan golongan obat yang dapat menghilangkan rasa sakit
tanpa menimbulkan ketidaksadaran. Obat ini memiliki efek antipiretik dan
antiinflamasi. Anelgesik diklasifikasikan menjadi dua kelompok yaitu analgesic
opoid dan analgesic non-narkotika yang merupakan agen antiinflamasi nonsteroid
(NSAID). Meloxicam turunan oxicam adalah anggota kelompok asam enolat obat
antiinflamasi  nonsteroid (NSAID) dirancang khusus untuk menghambat
siklooksigenase (prostaglandin sintetase). Meloxicam adalah padatan kuning,
praktis tidak larut dalam air, dengan kelarutan yang lebih tinggi diamati dalam
asam dan basa kuat. Ini sangat sedikit larut dalam methanol (Kim dan Ilkyu,
2005).

Gamabr 3. Struktur kimia meloxicam (Kim dan llkyu, 2005).

NSAID memiliki sejarah panjang penggunaan pada pasien manusia dan
anjing untuk pengobatan nyeri osteoartritis dan sementara mereka dianggap
sebagai pengobatan lini pertama, penggunaannya telah dikaitkan dengan banyak
efek samping. Efek samping yang dilaporkan berhubungan dengan berbagai
sistem tubuh termasuk gastrointestinal, ginjal, hati, koagulasi dan tulang rawan
artikular. Efek samping yang paling umum pada manusia dan anjing berhubungan
dengan saluran pencernaan termasuk muntah, diare, dispepsia, erosi lambung dan
borok perforasi. Gejala gastrointestinal disebabkan oleh dua mekanisme yang
berbeda, efek iritan langsung dari obat pada mukosa gastrointestinal atau melalui
penghambatan siklooksigenase (COX) (Gunew et al., 2008). Efek samping yang
serius ini dapat terjadi kapan saja, dengan atau tanpa gejala peringatan, pada
pasien yang diobati dengan NSAID (Boehringer-Ingelheim, 2001).

Studi pengobatan meloxicam pada hewan dengan arthritis adjuvant
mengungkapkan perbaikan yang nyata dari gejala kerusakan tulang dan kartilago
dan tanda-tanda sistemik inflamasi yang diinduksi secara imunologis. Meloxicam
memiliki aktivitas intrinsik yang tinggi dikombinasikan dengan potensi
ulserogenik yang rendah (yaitu indeks terapeutik yang tinggi). Indeks terapeutik



meloxicam lebih tinggi daripada NSAID lainnya, termasuk piroksikam,
diklofenak, dan indometasin. Meloxicam secara istimewa menghambat
siklooksigenase-2 yang diinduksi oleh rangsangan inflamasi dalam kondisi
patofisiologis, daripada siklooksigenase-1 yang bertanggung jawab untuk proses
fisiologis, misalnya pada sistem pencernaan. Farmakokinetik meloxicam telah
diselidiki di sejumlah spesies hewan, termasuk tikus, anjing, babi mini, dan
babon, untuk memberikan profil yang komprehensif dan untuk menentukan
spesies hewan mana yang menunjukkan profil yang paling mirip dengan profil
farmakokinetik pada manusia. Mayoritas penelitian farmakokinetik meloxicam
pada hewan dilakukan dengan tikus albino jantan dan betina (berat badan 200—
250 g). Setelah puasa sekitar 20 jam, dosis tunggal meloxicam diberikan secara
oral atau iv, pada 0,3-5 mg/kg (Busch et al.,1998). Penggunaan dosis toksik
seperti yang dilakukan pada penelitian sebelumnya oleh Anshar et al., (2018) dan
Adleend (2015) sebesar 30 mg/kgBB.

2.4 Duodenum

Usus halus memiliki tiga segmen yaitu duodenum, jejunum dan ileum.
Ketiga segmen ini memiliki banyak gambaran histologis yang umum seperti vili
dan beberapa perbedaan struktural kecil. Duodenum memiliki vili usus yang
terlihat pada mukosa. Kelenjar usus (Brunner) terlihat di submukosa dan
merupakan fitur pembeda utama yang diamati di duodenum (Nzalak et al., 2015).

Gambar 4. Usus halus (Hematoksilin-eosin, 100 x) (Wijayanthi et al., 2017).

Rata-rata panjang duodenum, jejunum, dan ileum pada tikus dewasa
berturut-turut adalah 10 cm, 100 cm, dan 3 cm. Jumlah vili usus menurun
sedangkan kripta meningkat dengan pertambahan berat badan dan usia, terutama
pada usia 21-35 hari. Ada juga penurunan ukuran vili dari duodenum ke ileum
karena kapasitas penyerapan yang lebih rendah di bagian terakhir dari usus kecil.
Vakuola dengan badan inklusi eosinofilik terdapat di dalam enterosit usus kecil
neonatus dan berhubungan dengan absorpsi antibodi. Secara bertahap menghilang
pada usia 18 hingga 21 hari, mungkin karena hubungannya dengan pelepasan
enzim pencernaan dan perubahan makan. Ciri khas usus kecil tikus yang unik



adalah kelenjar Brunner hanya ditemukan di duodenum proksimal. Penyerapan
karbohidrat tergantung pada kondisi fisiologis, sedangkan asam amino dan lemak
diserap terutama di jejunum (Sharp dan Jason, 2012).

Gambar 5. Histopatologi duodenum (Hematoksilin-eosin, 100 x) (Aryani et al.,
2018).

Duodenum tikus membentuk lingkaran lebar dengan bagian desendens,
transversal dan asendens sebelum berlanjut sebagai jejunum. Sebagian besar
duodenum menempel pada dinding posterior abdomen pada manusia, tetapi pada
tikus hal ini kurang jelas. Loop duodenum diisi dengan mesen terium yang
mengandung banyak saluran pankreas dan saluran empedu. Duodenum sebagian
ditutupi oleh mesothelium peritoneum visceral. Mukosa tersusun atas lipatan-
lipatan dangkal dengan tinggi sekitar 1 mm dan lebar 5 mm yang melintang
melintang terhadap sumbu panjang usus. Beberapa lipatan ini memiliki bentuk
zigzag, sementara yang lain memiliki ujung berbentuk lobus. Tikus tidak memiliki
lipatan Kerckring (plicae circulares): lipatan yang melibatkan submukosa dan
terdapat pada manusia. Mukosa menonjol ke dalam lumen duodenum sebagai vili
berbentuk daun, vili ditemukan di seluruh usus kecil. Bagian pertama duodenum
ditandai dengan adanya kelenjar Brunner di submukosa. Kelenjar tubular
bercabang, melingkar ini adalah satu-satunya kelenjar submukosa usus tikus, dan
mudah dikenali di submukosa bagian pertama duodenum. Tubulus sekretori
dilapisi oleh epitel kolumnar dan mengeluarkan cairan alkali. Folikel limfatik
(Peyer's Patch) muncul di submukosa dari sekitar titik tengah usus kecil, berbeda
dengan manusia di mana mereka terbatas pada ileum (Maynard dan Noel, 2019).



