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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian mengenai efek gastroprotektif ekstrak
beras ketan hitam (Oryza sativa Linn. var. glutinosa.) pada tikus (Rattus
novergicus). Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengevaluasi efek
pencegahan ulkus dari ekstrak etanol, metanol dan aseton Oryza sativa
Linn. var. glutinosa pada tikus yang diinduksi oleh aspirin 300 mg/kg BB.
Tiga puluh enam tikus putih jantan dibagi menjadi 12 kelompok (3 tikus /
kelompok). Setiap kelompok perlakuan ekstrak menerima 3 dosis (37,5;
75; 150 mg/kg BB) dan kelompok kontrol positif dan negatif masing-
masing mendapat ranitidin dan NaCMC 1%. Tiga puluh menit setelah
pemberian sampel, aspirin 300 mg/kg BB diberikan sebagai penginduksi
ulkus. Seluruh hewan dimatikan setelah 4 jam dari pemberian aspirin dan
lambung dikeluarkan kemudian ditentukan skor ulkus mikroskopis. Data
dianalisis dengan uji chi-square dan menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan skor histopatologi lambung setelah pemberian
perlakuan. Ekstrak aseton Oryza sativa Linn. var. glutinosa (37,5 mg/kg
BB) memiliki pencegahan ulkus lebih efektif pada ulkus lambung yang
diinduksi aspirin pada tikus bila dibandingkan dengan kelompok ekstrak
yang lain dan memiliki skor ulkus mikroskopis yang sama dengan
kelompok positif ranitidin.

Kata kunci : Beras ketan hitam (Oryza sativa Linn. var. glutinosa), Ulkus
peptikum, Aspirin



ABSTRACT

A research about gastroprotective effect of black glutinous rice
extract (Oryza sativa Linn. var. glutinosa) on rats (Rattus novergicus) had
been done. The objective of this study was to evaluate the effect of ulcer
prevention of ethanolic, methanolic and acetone extract Oryza sativa Linn.
var. glutinosa on rats induced by aspirin 300 mg/kg BW. Thirty six white
male rats were divided to 12 groups (3 rats/group). Each of extract
case groups received 3 dose (37.5; 75; 150 mg/kg BW) and control
negative and positive groups received NaCMC 1% and ranitidine
respectively. Thirty minutes after the administration of samples, aspirin
300 mg/kg BW were given as ulcer inducer. Animals were sacrificed at
the end of 4 hours after aspirin administration and their stomachs were
removed and microscopic ulcer score were determined. Data were
analyzed by chi-square test and showed that there are significant
differences gastric histopathology scores after administration of treatment.
The acetone extract of Oryza sativa Linn. var. glutinosa (37.5 mg/kg BW)
has more effective ulcer prevention activity on aspirin-induced gastric ulcer
in rat model when compared to the others extract case group and have
the same microscopic ulcer score with positive group ranitidine.

Key words : Black glutinous rice (Oryza sativa Linn. var. gutinosa), Peptic
Ulcer, Aspirin
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BAB |

PENDAHULUAN

Ulkus peptikum adalah putusnya kontinuitas mukosa lambung yang
meluas sampai di bawah epitel. Ulkus peptikum dapat terletak di setiap
bagian saluran cerna yang terkena getah asam lambung, vyaitu
esophagus, lambung, duodenum, dan setelah gastroenterostomi, juga
jejenum. Penyakit ini adalah penyakit utama dari sistem pencernaan yang
mempengaruhi 10% dari populasi dunia dengan etiologi yang berbeda
(1,2).

Peningkatan konsumsi alkohol dan obat anti-inflamasi non-steroid
(OAINS) dan diet yang keliru telah memberi kontribusi pada peningkatan
penyakit ulkus di seluruh dunia. Pasien dengan rheumatoid arthritis dan
osteoarthritis yang menggunakan OAINS memiliki 15-20% kejadian ulkus
peptikum per tahun. Lebih dari separuh pasien yang datang dengan
perdarahan ulkus peptikum atau perforasi melaporkan penggunaan
berulang OAINS, termasuk aspirin. Jadi ulkus peptikum dianggap sebagai
penyakit zaman modern terkait dengan semakin seringnya frekuensi
penggunaan obat AINS dan gaya hidup stres (3,4).

Penelitian telah difokuskan pada bahan alam dengan aktivitas
antiulkus. Dari zaman kuno, tanaman telah menjadi agen terapi ampuh
untuk pengobatan berbagai penyakit manusia termasuk sistem
pencernaan. Sekitar 60% dari populasi dunia bergantung hampir

sepenuhnya pada tanaman untuk obat-obatan dan produk alami telah



lama dikenal sebagai sumber penting dalam terapi obat efektif.
Peningkatan masalah tingkat keasaman cairan lambung menuntut
identifikasi obat baru (2). Oleh karena itu tujuan dari penelitian ini adalah
untuk mengetahui efek pencegahan ulkus oleh Oryza sativa Linn. var.
glutinosa pada tikus dengan pemberian ekstrak etanol, metanol dan
aseton sebelum induksi ulkus.

Saat ini, beras berwarna telah ditetapkan sebagai salah satu bahan
pangan yang manjur karena mengandung senyawa fenolik terutama
antosianin dengan kadar tinggi (5). Pada penelitian sebelumnya
dilaporkan bahwa kadar antosianin total di dalam ekstrak etanol, metanol
dan aseton beras ketan hitam (Oryza sativa Linn. var. glutinosa) masing-
masing 0,126; 0,166 dan 0,077 % (6). Kim, et al (7) menyebutkan bahwa
pemberian antosianin secara oral (5, 25 atau 50 mg/kg BB) dari beras
hitam memiliki efek protektif terhadap kerusakan mukosa lambung akibat
induksi naproxen (80 mg/kg BB). Efektivitas antosianin juga telah terbukti
dalam pengobatan karsinoma ovarium dan adenokarsinoma lambung (8).
Saat ini belum ada data tentang uji efek gastroprotektif dari ekstrak beras
ketan hitam. Dengan demikian, masalah penelitian ini adalah bagaimana
efek protektif ekstrak etanol, metanol, dan aseton beras ketan hitam
(Oryza sativa Linn. var. glutinosa) terhadap induksi ulkus dari aspirin pada

tikus putih.



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Lambung

Lambung merupakan bagian yang paling lebar dari saluran
pencernaan, mulai dari esophagus sampai duodenum dan berfungsi
sebagai tempat penampungan makanan untuk dicerna menjadi "chyme”
dan mengatur pengaliran hasil cerna itu ke usus kecil. Kapasitas lambung
kurang lebih 1,5 liter tetapi dapat dilebarkan sampai 2-3 liter. Lambung
terletak oblik dari kiri ke kanan menyilang di abdomen atas tepat di bawah
diafragma. Secara anatomis lambung terbagi atas fundus, korpus, dan
antrum pilorikum atau pilorus. Lambung terdiri atas empat lapisan: (1)
lapisan luar atau tunika serosa, (2) lapisan muskularis yang terdiri atas
lapisan longitudinal, lapisan sirkular, dan lapisan oblik, (3) lapisan
submukosa yang mengandung pleksus saraf, pembuluh darah dan
saluran limfe, dan (4) lapisan mukosa yang memungkinkan terjadinya
distensi lambung sewaktu diisi makanan. Fungsi lambung sebagai
penyimpanan makanan, produksi kimus, digesti protein, produksi mukus,
produksi faktor intrinsik, dan absorpsi (1,9,10).
1.2 Ulkus Peptikum

Ulkus peptikum adalah putusnya kontinuitas mukosa lambung yang
meluas sampai di bawah epitel. Ulkus peptikum dapat terletak di setiap
bagian saluran cerna yang terkena getah asam lambung, vyaitu

esophagus, lambung, duodenum, dan setelah gastroenterostomi, juga



jejenum. Ulkus lambung merupakan ulkus peptikum di lambung,
sedangkan ulkus duodenum merupakan ulkus peptikum di duodenum.
Tukak lambung dan tukak duodenum dianggap sebagai dua penyakit
yang berlainan dalam patogenesisnya. Namun secara patologi anatomis,
gejala klinis, perjalanan penyakit dan komplikasi kedua kelainan tersebut
serupa, sehingga di kelompokkan sebagai satu penyakit, ulkus peptikum
(1,11,12).

Gejala yang paling sering berhubungan dengan ulkus peptikum
adalah nyeri epigastrium (yang kadang digambarkan sebagai rasa
terbakar), mual dan muntah. Gejala tersebut dapat dihilangkan dengan
makanan atau antasida. Namun, hubungan antara gejala dan ulkus
peptikum tidak selalu membantu, sekitar 80% orang dengan gejala ulkus
peptikum pada kenyataannya tidak memiliki ulkus dan sekitar setengah
dari semua tukak lambung tidak menimbulkan gejala (1,13).

Ulkus peptikum berkembang ketika keseimbangan antara asam
pencernaan dan lapisan mukosa pelindung terganggu. Pada individu
sehat, saluran pencernaan dilapisi dengan selaput lendir yang melindungi
jaringan di bawahnya terhadap asam pencernaan yang sangat korosif,
namun jika jumlah asam meningkat secara dramatis, atau pH asam
berkurang secara signifikan, atau lapisan selaput lendir menjadi terlalu
tipis atau kering, asam akan merusak jaringan dan ulserasi akan terjadi.
Telah dilaporkan bahwa sekitar 50% dari penderita ulkus lambung karena

hipersekresi asam-pepsin (13,14).
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Gambar 1. Anatomi Lambung (available from:
http://www.ptonthenet.com/articleprint.aspx?ArticlelD=2980&m=90707 &e=1, dikutip

tanggal 11 Juli 2013)

1.2.1 Patogenesis dan Etiologi
Ulkus peptikum disebabkan oleh ketidakseimbangan pada
mekanisme pertahanan mukosa gastroduodenal dan kerusakan mukosa
karena asam lambung serta pepsin, dengan kombinasi jejas lingkungan
(oleh H. pylori) atau imunologik yang turut menyertai. Pertahanan mukosa
terganggu oleh iskemia dan syok, pengosongan lambung yang lambat,
atau refluks duodenum-lambung. Pertahanan yang normal meliputi:
e sekresi mukus permukaan yang menutup ilumen saluran
pencernaan dan bikarbonat yang menetralisir asam
e sistem transpor sel epitel apikal, yang melibatkan mekanisme
permeabilitas ion hidrogen
e aliran darah mukosa, yang mempertahankan integritas mukosa dan

regenerasi epitel



e prostaglandin, yang mempertahankan integritas saluran cerna
dengan cara regulasi sekresi asam lambung, sekresi mukus,
bikarbonat dan aliran darah mukosa (15,16).
11.2.2 Obat-Obat Ulkus Peptikum (17,18)

Menurut mekanismenya, obat-obat ulkus peptikum dibedakan
atas:
A. Obat-obat yang mengurangi keasaman lambung
1. Antasid
2. Antisekresi
e antihistamin-H2
Ranitidin

Ranitidin bekerja dengan cara menghambat interaksi histamin
reseptor H2 pada sel parietal secara kompetitif dan selektif dan
mengurangi sekresi asam serta tidak memberikan efek pada reseptor H1.
Obat ini mengurangi nyeri akibat ulkus peptikum dan meningkatkan
kecepatan penyembuhan ulkus.
e antimuskarinik
e penghambat pompa proton
B. Obat-obat yang memperkuat mekanisme pertahanan mukosa
3. Golongan Sitoproteksi, yang bekerja dengan meningkatkan

pembentukan PGE-2 dan PGI-2

4. Antibiotik



1.3 Mekanisme Kerusakan Mukosa

Aspirin, alkohol, garam empedu, dan zat-zat lainnya yang merusak
mukosa lambung, mengubah permeabilitas sawar epitel sehingga
memungkinkan difusi balik asam klorida yang mengakibatkan: (1)
kerusakan jaringan, terutama pembuluh darah. Histamin dikeluarkan,
merangsang sekresi asam dan pepsin lebih lanjut dan meningkatkan
permeabilitas kapiler terhadap protein. Mukosa menjadi edema, dan
sejumlah besar protein plasma dapat hilang. Mukosa kapiler dapat rusak,
mengakibatkan terjadinya hemoragi intertisial dan perdarahan. (2)
merangsang motilitas lambung akibat terangsangnya sistem saraf, bila ini
kuat dapat menimbulkan rasa nyeri perut dalam berbagai tingkat dan
bermacam - macam bentuk. (3) Merangsang eksresi pepsinogen, (4)
Meningkatknya keasaman di sekitar lapisan sel epitelial, yang dapat
menimbulkan kegagalan transpor aktif melalui lapisan mukosa lambung
(1,19).
1.4 Aspirin

Asam asetil salisilat yang lebih dikenal sebagai asetosal atau
aspirin adalah analgesik antipiretik dan antiinflamasi yang luas digunakan
dan digolongkan dalam obat bebas. Pada penyakit demam reumatik,
aspirin masih belum dapat digantikan oleh OAINS yang lain dan masih
dianggap sebagai standar dalam studi perbandingan penyakit artritis
reumatoid. Pada penyakit kardiovaskuler, aspirin tidak seperti obat AINS

lainnya seperti ibuprofen dan naproxen yang mengikat reversibel COX-1



dan menghambat fungsi trombosit hanya untuk waktu yang terbatas
(20,21).

Secara umum OAINS berpotensi menyebabkan efek samping
pada 3 sistem organ yaitu saluran cerna, ginjal dan hati. Efek samping
terutama meningkat pada pasien usia lanjut. Kelompok ini paling sering
membutuhkan OAINS dan umumnya membutuhkan banyak obat-obatan
karena menderita berbagai penyakit. Efek samping yang paling sering
terjadi adalah induksi tukak peptik yang kadang-kadang disertai anemia
sekunder akibat perdarahan saluran cerna. Tidak ada dosis aspirin antara
75 mg dan 300 mg per hari yang dianggap bebas dari resiko yang
menyebabkan perdarahan pada ulkus peptikum. Penurunan dosis aspirin
dari 300 mg sampai 75 mg akan mengurangi risiko perdarahan ulkus
sekitar 40 persen, dan mengurangi dosis dari 150 mg sampai 75 mg akan
menurunkan risiko sebesar 30 persen (14,21).

1.5 Mekanisme Terjadinya Tukak oleh AINS

Dua mekanisme terjadinya iritasi lambung: (1) iritasi bersifat lokal
yang menimbulkan difusi kembali asam lambung ke mukosa dan
menyebabkan kerusakan jaringan. Mekanisme ini umumnya tidak
berkontribusi banyak terhadap perkembangan penyakit ulkus peptikum.
(2) Iritasi atau perdarahan lambung yang bersifat sistemik melalui
hambatan isoenzim COX-1 sehingga menurunkan produksi prostaglandin
endogen, terutama PGE1, PGE2, dan PGI2. PGE1 dan PGI2 banyak

ditemukan di mukosa lambung dengan fungsi menghambat sekresi asam



lambung dan merangsang sekresi mukus usus halus yang bersifat
sitoproteksi. Efek sistemik ini adalah penyebab utama penyakit ulkus
peptikum (21,22).

1.6 Beras Ketan Hitam

11.6.1 Klasifikasi Tanaman (23)

Kerajaan : Plantae

Divisi : Spermatophyta

Kelas : Monocotyldoneae

Bangsa : Poales

Suku : Poaceae

Marga : Oryza

Jenis : Oryza sativa Linn.

Varietas : Oryza sativa Linn. var. glutinosa
11.6.2 Morfologi

Padi (Oryza sativa L.) merupakan tumbuhan musiman yang
memiliki siklus hidup yang pendek bervariasi sekitar 110-130 hari. Tinggi
tanaman padi pada umumnya sekitar 1-2 m, tergantung pada varietas dan
kesuburan tanahnya. Akarnya berupa akar serabut. Batangnya beruas-
ruas. Daunnya terdiri atas helai daun dan pelepah daun. Helaian daunnya
berbentuk datar dengan panjang dan lebar yang bervariasi. Biji padi
(caryopsis) sehari-hari dikenal sebagai beras. Butir beras terdiri dari
endosperm, aleuron, dan embrio. Kemudian tagmen dan lapisan terluar

yang disebut perikarp (24,25).
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1.6.3 Kandungan Kimia Beras Ketan Hitam

Secara umum kandungan beras ketan hitam adalah karbohidrat,
lemak, protein dan senyawa-senyawa lainnya seperti Flavonoid serta
mineral-mineral dan vitamin-vitamin, di antaranya Kalsium, Fosfor,
Vitamin A, Vitamin B1 dan Vitamin C (26).
1.6.4 Kegunaan Kandungan Beras Ketan Hitam
11.6.4.1 Antosianin

Kata Antosianin berasal dari bahasa yunani yaitu anthos yang
berarti bunga dan kyanose yang berarti biru. Antosianin merupakan
pigmen larut air yang memberi warna merah, biru, dan ungu pada
tanaman dan termasuk dalam golongan senyawa flavonoid. Antosianin
umumnya ditemukan di alam dalam bentuk glikosidanya. Sekitar 400
antosianin yang telah diidentifikasi dari tanaman. Namun hanya enam
antosianidin yang umum ditemukan dalam tanaman yaitu sianidin,
delfinidin, malvidin, pelargonidin, peonidin, dan petunidin. Glikosida dari
Sianidin, delfinidin, dan pelargonidin merupakan antosianin yang paling
banyak terdapat di alam, pada 80% daun berwarna, 69% buah, dan 50%

bunga (27,28).
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Pelargonidin-3-glucoside: R;=H, R,=H
Cyanidin-3-glucoside: R;=0H, R~=H
HO Delphinidin-3-glucoside: R;=0H, R,=0H
R; Peonidin-3-glucoside: R|=OCH;, R;=H

Petunidin-3-glucoside: R,=0CH,, R,=0H
O — glucose  Malvidin-3-rutinoside: R;=OCH;, R,=0CH

Gambar 2. Struktur kimia antosianida (28)

Tanaman yang kaya akan antosianin telah sering digunakan untuk
mengobati berbagai gejala dan penyakit. Konsumsi sianidin-3-rutinosida
dapat meningkatkan penglihatan karena efeknya pada pembentukan
rhodopsin. Perlindungan terhadap serangan jantung juga dihubungkan
dengan konsumsi antosianin. Antosianin dilaporkan memiliki kemampuan
untuk mencegah inflamasi, meningkatkan kekuatan dan permeabilitas
pembuluh kapiler, dan menghambat pembentukan platelet. Antosianin
juga dapat membantu mencegah terjadinya obesitas dan diabetes.
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa pigmen antosianin dari jagung
ungu menghambat peningkatan berat badan dan jaringan adiposa. Gejala
hiperglikemia yang disebabkan diet dengan lemak yang banyak juga
dapat dicegah dengan konsumsi sianidin-3-glukosida. Disebutkan dalam
penelitian lainnya bahwa pemberian antosianin secara oral (5, 25 atau 50
mg/kg BB) dari beras hitam memiliki efek protektif terhadap kerusakan

mukosa lambung akibat induksi naproxen (80 mg/kg BB). Efektivitas
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antosianin juga telah terbukti dalam pengobatan karsinoma ovarium dan
adenokarsinoma lambung (7,8,27).
11.6.4.2 y-Oryzanol

Gamma oryzanol adalah zat yang diambil dari minyak kulit padi. Hal
ini juga ditemukan dalam kulit gandum dan beberapa buah-buahan dan
sayuran. Gamma oryzanol dapat digunakan untuk mengatasi kolesterol
tinggi dan gejala menopaus serta penuaan. Beberapa orang
menggunakannya untuk meningkatkan kadar testosteron dan hormon
pertumbuhan, serta meningkatkan kekuatan selama latihan (29).

y—oryzanol diduga mengurangi kadar kolesterol dengan mengurangi
penyerapan Kkolesterol dari makanan. Untuk mengobati menopause,
belum jelas bagaimana mekanisme penggunaannya. Beberapa peneliti
menduga mungkin dapat membantu karena efek pada luteinizing hormone
(LH). Namun, efek ini belum terbukti pada manusia. Efek antioksidan
y—oryzanol dapat menghambat peroksidasi lipid dengan sangat baik.
Penelitian lain menunjukkan efek anti-ulkus dari y—oryzanol pada tikus
dengan kerusakan mukosa lambung pada metode water immersion
restraint stress dan pada metode conditioned emotional stimuli.
Pemberian secara oral atau injeksi y—oryzanol dilaporkan dapat

meringankan peradangan pada usus (29,30).
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Gambar 3. Struktur kimia dari komponen utama y—oryzanol (21)



