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RINGKASAN 

 

Analisis Kadar GSH pada Lambung Tikus Model Gastritis yang Diberi 

Ekstrak Etanol Kulit Bawang Merah; Bagas Wahyu Utama; 162010101072; 

2020; 70 halaman; Program Studi Pendidikan Dokter. 

 

Gastritis merupakan peradangan atau perdarahan pada mukosa lambung, 

yang dapat bersifat akut atau kronis. Salah satu penyebab terjadinya gastritis yaitu 

obat-obatan non-steroid anti inflammation drugs (NSAID) seperti asam 

mefenamat. Asam mefenamat dapat menyebabkan gastritis melalui jalur stres 

oksidatif. Stress oksidatif dapat diatasi dengan meningkatkan antioksidan. Ekstrak 

kulit bawang merah memiliki kandungan flavonoid dan terpenoid yang dapat 

meningkatkan sintesis GSH yang dapat menghambat dan mengurangi radikal bebas 

sehingga mengurangi kerusakan sel. Selain itu, ekstrak kulit bawang merah juga 

mengandung zat tannin yang dapat bekerja menghambat reaksi fenton sehingga 

dapat mengurangi stress oksidatif. Tujuan penelitian ini yaitu untuk menganalisis 

kadar GSH pada lambung tikus model gastritis yang diberi ekstrak kulit bawang 

merah.  

Penelitian ini merupakan penelitian true experimental dengan 

menggunakan sampel sebanyak 28 ekor tikus wistar jantan yang dibagi menjadi 4 

kelompok yaitu K0, K1, P1, P2. Tikus pada kelompok K0 diberi aquades 2 ml 

selama 14 hari, K1 diberikan Asam mefenamat 23,25 mg pada 7 hari pertama lalu 

7 hari selanjutnya diberikan NaCMC, P1 diberikan asam mefenamat 23,25 mg pada 

7 hari pertama lalu 7 hari selanjutnya diberikan ekstrak etanol kulit bawang merah 

600 mg, P2 diberikan asam mefenamat 23,25 mg pada 7 hari pertama lamu 7 hari 

selanjutnya diberikan ekstrak etanol kulit bawang merah 1200 mg. Pengukuran 

kadar GSH lambung tikus menggunakan spektrofotometer yang dilakukan di 

Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitar Jember.  

Nilai rerata kadar GSH pada kelompok K0 sebesar 3,714 ± 0,424 mM/g, K1 

sebesar 2,178 ± 0,201 mM/g, P1 sebesar 2,564 ± 0,299 mM/g, dan P2 sebesar  2,772 

± 0,150 mM/g. Dari hasil uji ANOVA didapatkan nilai p=0,000 (p < 0,05) dan hasil 
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uji post hoc menunjukkan bahwa kadar GSH menurun secara signifikan pada 

kelompok tikus yang diberi asam mefenamat (K1) jika dibandingkan dengan 

kelompok lainnya (K0, P1, dan P2). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian asam 

mefenamat 23,25 mg/hari secara peroral pada tikus Wistar dapat menyebabkan 

penurunan kadar GSH dan pemberian ekstrak kulit bawang merah pada dosis 600 

dan 1200 dapat meningkatkan kadar GSH pada tikus Wistar yang diberi asam 

mefenamat tersebut. Hasil uji post Hoc juga menunjukkan bahwa tidak terjadi 

peningkatan kadar GSH yang signifikan antara kelompok P1 dan P2. Hal ini 

menyiratkan bahwa diperlukan rentang dosis yang lebih lebar untuk meningkatkan 

kadar GSH secara signifikan. Pemberian ekstrak kulit bawang merah pada dosis 

600 dan 1200 sudah dapat meningkatkan kadar GSH, namun belum dapat 

mengembalikan kadar GSH pada kondisi normal. Hal ini menunjukkan bahwa 

diperlukan dosis yang lebih tinggi untuk mengembalikan kadar GSH pada kondisi 

normalnya . Hasil uji Regresi Linier dengan nilai p=0,000 (p < 0,05) dan nilai R 

sebesar 0,751 menunjukkan peningkatan dosis ekstrak kulit bawang merah 

berhubungan dengan peningkatan kadar GSH. Hal ini membuktikan adanya dose-

response relationship antara ekstrak kulit bawang merah dengan kadar GSH. Nilai 

R square sebesar 0,565 menunjukkan bahwa pengaruh pemberian ekstrak kulit 

bawang merah terhadap nilai kadar GSH sebesar 56,5%. Analisis statistik tersebut 

membuktikan bahwa pemberian ekstrak kulit bawang merah pada tikus model 

gastritis dapat meningkatkan kadar GSH pada jaringan lambung.  
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BAB 1 PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Gastritis merupakan kondisi peradangan mukosa lambung yang ditandai oleh 

nyeri epigastrium, sendawa, mual, muntah, perdarahan, dan hematemesis. Menurut 

data WHO pada tahun 2015 angka kejadian gastritis di dunia mencapai 4,9 juta kasus. 

Kasus gastritis paling banyak terjadi di benua Asia dan Afrika. Angka kejadian 

gastritis pada beberapa daerah di Indonesia cukup tinggi dengan 274,396 kasus dari 

238 juta jiwa penduduk. Gastritis dapat bersifat akut, kronis, difus, atau lokal. 

Gastritis dapat disebabkan oleh berbagai hal, salah satunya adalah konsumsi NSAID 

(Non-Steroidal Anti Inflammatory Drug) (Muszyński dkk., 2016).  

Asam mefenamat merupakan salah satu jenis NSAID yang sering digunakan 

karena termasuk golongan obat yang dijual bebas tanpa resep dokter. Masyarakat 

sering menggunakannya sebagai obat antinyeri. Prevalensi penggunaan NSAID  di 

kota Surabaya mencapai angka 67,03% dan golongan NSAID yang banyak dibeli 

yaitu asam menefamat mencapai 28,44% (Halim dkk., 2018). Asam mefenamat 

tergolong dalam kelompok NSAID non-selektif sehingga asam mefenamat mampu 

menghambat enzim cyclooxygenase (COX) baik COX-1 maupun COX-2. 

Penghambatan terhadap COX-1 menyebabkan tidak terbentuknya prostasiklin yang 

bersifat sitoprotektif terhadap mukosa lambung. Konsumsi asam mefenamat pada 

dosis maksimal menyebabkan peradangan pada mukosa lambung. Pada gastritis 

akibat penggunaan NSAID dapat ditemui adanya vasodilatasi, infiltrasi limfosit dan 

PMN, dan edema lamina propria. Pemberian asam mefenamat 23,25 mg/hari selama 

7 hari pada tikus menyebabkan kondisi gastritis (Sembiring dkk., 2017).  

Gastritis yang disebabkan oleh asam mefenamat juga dapat disebabkan oleh 

mekanisme ion trapping. Asam mefenamat merupakan asam organik lemah yang 

cenderung bersifat non-ionisasi didalam getah lambung sehingga lebih larut dalam 

lemak. Hal ini akan memudahkan asam mefenamat berdifusi melintasi membran sel 

epitel mukosa lambung ke sitoplasma yang memiliki pH netral. Dalam pH netral, 

asam mefenamat cenderung terionisasi dan relatif lipofobik. Oleh karena itu asam 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


2 
 

 
 

mefenamat terperangkap dan menumpuk dalam sel epitel mukosa lambung sehingga 

mengubah pH sitoplasma menjadi lebih asam.  Perubahan pH sitoplasma akan 

mengganggu fungsi mitokondria sehingga terjadi proses uncoupling pada transfer 

electron dan fosforilasi oksidatif. Molekul NSAID yang bersifat asam akan 

mempengaruhi mitochondrial transmembran potential (MTP). Proses uncoupling 

tersebut akan memicu elektron untuk masuk kembali ke matriks dan berikatan 

dengan oksigen sehingga terbentuk superoksida. Superoksida akan bergabung 

dengan ion H+ membentuk hidrogen peroksida yang dapat merusak membran sel. Hal 

ini menyebabkan pembebasan sitokrom C dari ruang intermembran mitokondria ke 

dalam sitosol. Mekanisme tersebut menyebabkan peroksidasi lipid seluler, sehingga 

menyebabkan apoptosis seluler (Bjarnason dkk., 2018). Radikal bebas tersebut akan 

menyerang sel termasuk membran, mitokondria, dan DNA maka sel 

mempertahankan diri dengan menggunakan antioksidan enzimatik seperti 

superoksida dismutase (SOD) dan non-enzimatik seperti gluthatione (GSH). 

Senyawa non-enzimatik seperti GSH disintesis oleh hepatosit dan dapat didistribusi 

ke sel atau jaringan lain. Asam mefenamat akan menyebabkan perioksidasi lipid pada 

jaringan lambung dengan mekanisme ion trapping. Hal ini akan memicu penurunan 

GSH pada jaringan lambung karena GSH bekerja melawan ROS untuk melindungi 

sel agar tidak terjadi cedera yang lebih parah (Lee dkk., 2014). Kadar GSH dalam 

tubuh dapat dipengaruhi oleh zat – zat fitokimia yang banyak terkandung pada 

tumbuhan seperti genistein, kaempferol, dan quercetin (Boadi dkk., 2016). Obat 

gastritis pada saat ini berdasarkan cara kerjanya terbagi menjadi tiga golongan, yaitu 

obat yang bekerja mengurangi sekresi asam lambung, analog prostaglandin bekerja 

untuk meningkatkan proteksi dari mukosa lambung dan obat yang bekerja 

menetralkan asam lambung (Goodman dan Gilman, 2001). Hingga saat ini belum 

ada obat gastritis yang cara kerjanya sebagai antioksidan, padahal NSAID dapat 

memicu terbentuknya ROS yang dapat melukai mukosa lambung sehingga 

menyebabkan gastritis (Matsui, 2011). 

 Bawang merah merupakan produk hortikultura terbesar kedua setelah tomat, 

tetapi kulit bawang merah banyak dibuang begitu saja. Berdasarkan prinsip zero 

waste, manusia harus memanfaatkan sumber daya semaksimal mungkin dan 
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meminimalisasi timbunan sampah. Berbagai penelitian membuktikan bahwa kulit 

bawang merah memiliki banyak manfaat (Arshad dkk., 2017).  

Pada beberapa penelitian, kulit bawang merah mengandung flavonoid yang 

memiliki banyak manfaat untuk kesehatan. Kandungan flavonoid tertinggi pada kulit 

bawang merah ialah quercetin yang memiliki pengaruh pada aktivitas antioksidan 

pada tubuh (Lee dkk., 2014). Quercetin adalah flavonoid yang ditemukan dalam 

buah-buahan dan sayuran, memiliki sifat biologis yang unik yaitu dapat 

meningkatkan kinerja mental atau fisik dan mengurangi risiko infeksi. Quercetin 

memiliki banyak manfaat potensial bagi kesehatan yaitu memiliki kemampuan untuk 

menghambat peroksidasi lipid, aktivitas anti-karsinogenik, antiinflamasi, antivirus, 

antioksidan, psikostimulan, agregasi platelet dan permeabilitas kapiler, serta 

menstimulasi biogenesis mitokondria (Li dkk., 2014). Penelitian terbaru 

menyebutkan bahwa quercetin memiliki aktivitas antioksidan bagi tubuh karena 

dapat menstimulasi sintesis GSH (Xu dkk., 2019). 

Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa flavonoid jenis 

quercetin mampu memperbaiki kondisi gastritis pada tikus yang diinduksi asam 

mefenamat (Pasaribu dkk., 2013, Shafira dkk., 2016, dan Sembiring dkk., 2017). 

Kulit bawang merah mengandung berbagai zat yang berpotensi sebagai antioksidan 

namun kurang dimanfaatkan, sementara itu sampai saat ini pengobatan gastritis yang 

bekerja melalui mekanisme antioksidan belum ada sehingga peneliti ingin 

mengetahui aktivitas antioksidan ekstrak etanol bawang merah terhadap model tikus 

gastritis. 

 

1. 2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang penelitian yang telah dikemukakan, rumusan 

masalah dalam penelitian ini yaitu Apakah pemberian ekstrak kulit bawang merah 

mempengaruhi kadar GSH pada lambung tikus model gastritis? 

 

1. 3 Tujuan Penelitian  

Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah diatas, tujuan penelitian 

ini yaitu sebagai berikut. 
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a. Tujuan Umum 

 Untuk menganalisis pengaruh pemberian ekstrak kulit bawang merah 

terhadap kadar GSH lambung tikus model gastritis. 

b. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui kadar GSH normal pada lambung tikus Wistar 

2. Menganalisis pengaruh ekstrak kulit bawang merah terhadap kadar GSH 

lambung.  

3. Menganalisis dosis efektif ekstrak kulit bawang merah yang berpengaruh 

terhadap kadar GSH lambung tikus model gastritis. 

4. Menganalisis hubungan dose-response relationship dari ekstrak kulit 

bawang merah terhadap kadar GSH lambung 

 

1. 4 Manfaat Penelitian  

 Manfaat dari penelitian ini yaitu sebagai berikut. 

a. Manfaat Bagi Peneliti 

 Manfaat penelitian bagi peneliti yaitu sebagai penerapan disiplin ilmu yang 

telah dipelajari guna mengembangkan dan menambah wawasan keilmuan peneliti. 

b. Manfaat Bagi Masyarakat 

 Manfaat penelitian bagi masyarakat yaitu menambah wawasan masyarakat 

tentang manfaat dari kulit bawang merah. 

c. Manfaat Bagi Lingkungan 

 Manfaat penelitian bagi lingkungan yaitu dapat memanfaatkan sumber daya 

alam secara efektif dan efisien. 

d. Manfaat Bagi Ilmu Pengetahuan dan Institusi 

  Manfaat penelitian bagi ilmu pengetahuan dan institusi yaitu penelitian ini 

dapat dilanjutkan dengan penelitian yang lebih mendalam agar kulit bawang merah 

dapat dikembangkan menjadi fitofarmaka. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Lambung 

 Lambung (gaster) merupakan bagian tractus gastrointestinalis yang 

berbentuk seperti huruf J dan memiliki kemampuan dilatasi paling besar. Lambung 

terletak diantara intestinum tenue dan esophagus pars abdominalis. Lambung berada 

pada regio epigastrium, umbilicalis, dan hypocondrium sinistra abdomen (Drake 

dkk., 2016). 

2.1.1 Anatomi dan Histologi 

Lambung terbagi menjadi 4 regio, yaitu pars cardiaca, fundus gastricus, 

corpus gastricum, dan pars pylorica. Pars cardiaca yang terletak pada sebelah kanan 

fundus merupakan bagian yang mengelilingi lubang esophagus yang masuk ke dalam 

lambung. Fundus gastricus merupakan area yang terletak di atas ostium cardiacum. 

Corpus gastricum merupakan daerah terluar dan terbesar dari lambung. Pars 

pylorica merupakan regio paling distal dari lambung yang terbagi menjadi canalis 

pyloricum yang sempit dan antrum pyloricum yang lebar. Pylorus merupakan bagian 

paling distal dari pars pylorica gaster. Otot sirkular pada pylorus mengalami 

kontraksi kuat serta penebalan sehingga membentuk musculus sphincter pylori. 

Penebalan dari cincin musculorum atau sphincter pyloricum mengelilingi lubang 

distal lambung disebut ostium pyloricum. Kontraksi otot yang kuat pada pylorus 

menyebabkan canalis pyloricum menjadi sempit (Paulsen dan Waschke, 2013).  

Curvatura gastrica major memiliki lengkungan hingga mencapai lien. Dari 

sisi ventral, sebagian besar permukaan lambung tertutup oleh lobus kiri hepar hingga 

mencapai abdomen atas kiri. Curvatura gastrica major merupakan letak perlekatan 

dari ligamentum gastrospleicum. Bursa omentalis terletak di belakang lambung 

sebagai celah peritoneal yang sempit dengan pankreas sebagai dinding belakang. 

Lambung dibungkus oleh peritoneum sehingga dapat bergeser dengan baik terhadap 

organ-organ yang berada di sekitarnya. Hal ini sangat penting umtuk 

mempertahankan fungsi peristaltik. Curvatura minor merupakan tempat perlekatan 

omentum minus yang terletak pada sisi kanan lambung (Mahadevan, 2014).  
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Dinding keseluruhan lambung memiliki tebal sekitar 3-10 mm. Lapisan 

tunica muscularis lambung terdiri dari 3 lapis otot yaitu: 

1. lapisan otot longitudinal (stratum longitudinale) yang dominan pada curvatura 

gastrica major; 

2. lapisan otot melingkat dalam (stratum circulare) yang mencolok pada corpus 

gastricum dan paling kuat pada canalis pyloricum; 

3. lapisan otot oblik paling dalam (fibrae obliquae) yang terbentuk dari stratum 

circulare dan dapat diamati dengan baik di corpus. 

Tiga lapis otot pada lambung berfungsi untuk mencampur bolus makanan.  

Kontraksi dari otot lambung menyebabkan komponen makanan padat dalam cairan 

lambung dapat dihancurkan oleh dinding lambung. Campuran makanan yang telah 

hancur dapat melewati ostium pylorus tanpa hambatan. Lipatan-lipatan memanjang, 

plicae gastricae, tersusun membentuk canalis gastricus yang dapat mengarahkan 

cairan lambung yang berasal dari pintu masuk lambung menuju ke pylorus dengan 

cepat (Mescher, 2016). Anatomi lambung lebih jelas dapat dilihat pada Gambar 2.1. 

 

Gambar 2.1 Anatomi Lambung (Sumber: Netter, 2014) 

Kelenjar-kelenjar lambung terdapat pada bagian fundus dan corpus 

berfungsi membantu proses pencernaan secara kimiawi serta melindungi mukosa 

lambung. Jenis sel yang terdapat pada lambung disajikan dalam Tabel 2.1. 
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Tabel 2.1 Jenis sel pada lambung  

Sel Fungsi 

Mucous neck cells Mensekresi mukus bikarbonat yang 

berfungsi memberikan penghalang 

fisik antara lumen dan epitel serta 

sebagai buffer dari asam lambung 

untuk menghindari kerusakan epitel. 

Sel Parietal Mensekresikan HCl dan faktor 

intrinsik untuk mengaktifkan pepsin 

dan membunuh bakteri serta untuk 

absorbsi vitamin B12. 

ECL Cells Mensekresikan histamin untuk 

menstimulasi sekresi dari asam 

lambung. 

Chieff cells Mensekresikan pepsinogen gastric 

lipase untuk mecerna protein dan 

lemak. 

G cells Mensekresi gastrin untuk menstimulasi 

sekresi dari asam lambung. 

 

D cells 

Mensekresikan somatostatin untuk 

menghambat sekresi dari asam 

lambung. 

Mucous cells (epitel gaster) Mensekresikan mucus pepsinogen 

untuk memberikan penghalang fisik 

antara lumen dan epitel serta mencerna 

protein. 

(Sumber; Arin dkk., 2017) 

 

2.1.2 Fisiologi 

 Lambung merupakan sistem pencernaan yang terletak di kavitas abdomen 

bagian kiri atas. Lambung menerima bolus makanan dari esofagus melalui sfingter 
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gastroesofageal dan menyalurkan isinya ke duodenum melalui sfingter pilorus. Bolus 

makanan dicerna oleh getah lambung agar lebih mudah diserap sebagai nutrisi oleh 

usus halus. Lambung memproses makanan ini dengan cara melakukan kontraksi 

lapisan inner oblique dari muscularis externa secara kuat ke arah depan dan 

belakang. Lapisan circular dan longitudinal memfasilitasi pengosongan getah 

lambung melalui sfingter pilorus yang hanya memungkinkan cairan dan partikel 

makanan yang cukup kecil untuk melewatinya. Pengosongan lambung dapat 

diperlambat dengan adanya lemak dan asam dalam duodenum, stres, olahraga, dan 

beberapa hormon. Getah lambung yang tidak dapat disalurkan akan tetap berada di 

lambung sampai dapat melewati sfingter pilorus. Kontraksi otot polos lambung diatur 

oleh gelombang lambat yang dihasilkan oleh sel interstitial myenteric cajal, yang 

berfungsi sebagai alat pacu saluran pencernaan (Usselman, 2017). 

 Lambung tidak mengabsorbsi nutrisi tubuh secara signifikan tetapi beberapa 

zat seperti alkohol dan aspirin dapat diserap. Sel parietal mensekresikan faktor 

intrinsik yang berperan penting dalam penyerapan vitamin B12. Asam klorida (HCl) 

merupakan zat utama penyusun asam lambung yang disekresikan oleh sel parietal. 

Hidrogen (H+) dan chlor (Cl-) disekresikan secara terpisah oleh pompa hidrogen atau 

potassium ATPase dan kanal Cl di lambung. Pepsinogen merupakan proenzim dari 

pepsin yang disekresikan oleh chieff cell. Asam lambung menciptakan lingkungan 

asam yang dapat mendenaturasikan protein dan mengaktivasi perubahan pepsinogen 

menjadi pepsin. Pepsin memecah protein menjadi peptida yang lebih kecil sehingga 

dapat di proses dan diabrsorbsi oleh usus halus. Sekresi dari asam diregulasi baik 

secara hormonal maupun neural, meliputi gastrin, histamin, prostaglandin, 

somatostatin, gastric inhibitory polipeptide, sekretin, dan nervus vagus. 

Penghambatan sekresi asam untuk menghindari berbagai komplikasi asam berlebih 

umumnya dilakukan dengan pemberian proton pump inhibitor. Lingkungan asam 

pada lambung tidak hanya berfungsi untuk mendenaturasi protein tetapi juga sebagai 

pertahanan terhadap agen infeksius. Terdapat sel sekretori pada kelenjar lambung 

yaitu sel foveolar dan sel enteroendokrin. Sel foveolar berfungsi sebagai pelindung 

lambung dari sifat korosif yang disebabkan oleh lingkungan asam dengan 

memproduksi mukus dan bikarbonat (HCO3
-). Sel enteroendokrin mensekresikan 
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berbagai hormon pencernaan seperti gastrin, somatostatin dan ghrelin. Gastrin 

dilepaskan sebagai respon terhadap peningkatan distensi lambung, peningkatan pH 

lambung, dan adanya asam amino dalam lambung (Ramsay dkk., 2011). 

 

 

2.2 Gastritis  

2.2.1 Definisi 

Gastritis adalah proses inflamasi yang terjadi pada lapisan mukosa dan 

submukosa lambung. Diagnosis gastritis paling sering ditegakkan hanya dengan 

melihat kondisi klinis pasien tanpa melakukan pemeriksaan histopatologi. Penyebab 

gastritis antara lain infeksi bakteri Helicobacter phylori, penggunaan antibiotik, 

autoimun, virus, dan konsumsi NSAID. Manifestasi klinis gastritis tidak khas. 

Namun, pada pasien gastritis dapat ditemui keluhan berupa dispepsia, nyeri 

epigastrium, sendawa, serta mual (Setiati dkk., 2011).  

 

2.2.2 Klasifikasi 

Gastritis dapat diklasifikasikan menjadi gastritis akut dan gastritis kronik. 

Gastritis akut merupakan proses peradangan mukosa lambung sementara. Gastritis 

akut pada umumnya tidak menimbulkan gejala, namun dapat dijumpai berbagai 

derajat nyeri epigastrium, mual, dan muntah. Erosi mukosa, ulkus, perdarahan, 

hematemesis, dan melena dapat ditemukan pada kasus yang berat. Gastritis kronis 

biasanya memiliki gejala lebih ringan daripada gastritis akut tetapi berlangsung lebih 

lama. Mual serta perasaan tidak nyaman pada abdomen bagian atas dapat disertai 

dengan muntah, namun kejadian hematemesis pada gastritis kronik jarang terjadi. 

Gastritis berdasarkan etiologi dapat diklasifikasikan yaitu gastritis akibat infeksi H. 

pylori dan non H. pylori. Gastritis non H. pylori dapat disebabkan oleh infeksi virus, 

jamur, dan konsumsi NSAID jangka panjang (Setiati dkk., 2011). 
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2.2.3 Patofisiologi 

Patofisiologi gastritis akibat Helicobacter pylori dibagi menjadi dua yaitu 

gastritis kronis non atropi predominasi antrum dan gastritis kronis atropi multifokal. 

Gastritis kronis non atropi predominasi antrum memiliki ciri khas antara lain terdapat 

inflamasi moderat pada mukosa antrum, inflamasi ringan pada korpus atau tanpa 

inflamasi. Regio antrum tidak ditemukan adanya atropi maupun metaplasia. Kondisi 

klinis dari pasien biasanya asimptomatis, namun memiliki resiko penyakit berlanjut 

yaitu tukak duodenum. Gastritis kronis atropi multifokal memiliki karakteristik 

berupa inflamasi pada hampir seluruh mukosa lambung. Inflamasi yang terjadi 

biasanya sangat berat hingga terdapat atropi atau metaplasia pada regio korpus dan 

antrum. Gastritis kronis atropi multifokal merupakan faktor risiko terbesar dari 

karsinoma lambung dan dysplasia epitel mukosa lambung (Kasper dkk., 2015). 

Gastritis akibat NSAID memiliki patofisiologi yang berbeda dari gastritis 

akibat H. pylori. Teori pertama adalah NSAID akan menghambat kerja COX-1 dan 

COX-2 sehingga respon inflamasi tidak terbentuk. Penghambatan COX-1 

menyebabkan penurunan sintesis prostaglandin sehingga menyebabkan penurunan 

proteksi mukosa lambung sehingga mukosa lambung lebih rentan mengalami cedera 

yang disebabkan oleh asam lambung (Greenberger, dkk., 2016). Peran COX-1 dalam 

proteksi mukosa lambung lebih besar daripada COX-2, namun kedua isoenzim ini 

berkontribusi penting dalam perlindungan mukosa lambung. Risiko inflamasi 

mukosa lambung akibat konsumsi NSAID non-selektif paling banyak ditemukan 

pada bagian corpus. Agen selektif COX-2 tetap memiliki efek gastropati atau gastritis 

(Kumar, dkk., 2018).  

Teori kedua adalah teori ion trapping, NSAID terperangkap dan tertumpuk 

di dalam sel. Sebagian besar NSAID adalah asam organik lemah dimana didalam 

getah lambung bersifat non-terionisasi dan larut dalam lemak. Hal ini akan 

memudahkan NSAID berdifusi melintasi membran sel epitel mukosa lambung ke 

sitoplasma yang memiliki pH netral. Dalam pH netral, NSAID diubah menjadi 

bentuk terionisasi dan relatif lipofobik. Oleh karena itu NSAID masuk dan 

menumpuk dalam sel terutama pada organel mitokondria sehingga menyebabkan 

cedera sel (Matsui dkk., 2011). Selain itu, NSAID akan menembus lapisan mucus 
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lambung yang terdiri dari fosfolipid monolayer. NSAID juga dapat membentuk 

kompleks dan merusak membran fosfolipid bilayer penyusun epitel mukosa lambung 

serta merusak tight junction pada epitel mukosa lambung. Hal ini menyebabkan 

NSAID akan menumpuk dalam di dalam sitoplasma dan menembus outer-membrane 

mitokondria yang juga memiliki struktur fosfolipid bilayer. Selanjutnya, molekul 

NSAID akan membentuk kompleks dengan fosfolipid yang terdapat pada inner-

membrane mitokondria dan membentuk ionopore. Ionopore bentukan NSAID ini 

akan menyebabkan ion H+ yang menumpuk di ruang intermembran masuk ke matriks 

mitokondria melalui kanal ini, bukan melalui kanal ATP sintase. Akibatnya, tidak 

terbentuk ATP karena influx ion H+ tidak diikuti dengan fosforilasi oksidatif. Hal 

inilah yang dinamakan uncoupling. Selain metabolisme energi, mitokondria juga 

berperan dalam regulasi kematian sel. Ketika terjadi uncoupling, maka akan memicu 

sinyal detrimental ke dalam mitokondria, seperti influx air ke dalam matriks 

mitokondria yang menyebabkan edema mitokondria. Kebocoran ini juga berdampak 

pada perubahan mitochondrial transmembran potential (MTP) sehingga elektron 

yang telah dilepas keluar kembali menuju matriks dan berikatan dengan oksigen 

membentuk O2
-. Radikal bebas O2

- di dalam matriks akan berikatan dengan 2 ion H+ 

sehingga terbentuklah molekul hidrogen peroksida (H2O2). Peroksida ini dapat 

berikatan dengan fosfolipid membrane seluler (Bjarnason dkk.,2018). Proses 

uncoupling mitochondria dapat dilihat pada Gambar 2.2.  

 

Gambar 2.2 Proses Uncoupling Mitochondria (Sumber: Bjarnason dkk., 2018) 
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Radikal bebas yang berasal dari mitokondria tersebut akan menyebabkan 

terjadinya pelepasan sitokrom C. Mekanisme tersebut menyebabkan aktivasi kaspase 

9 dan kaspase 3 serta peroksidasi lipid seluler, sehingga menyebabkan apoptosis 

seluler. Hambatan pada ikatan mitokondria juga menurunkan konsentrasi ATP 

intraseluler, kebocoran Ca2+ dari mitokondria, ketidakseimbangan osmotik seluler 

dan hilangnya kontrol dari sambungan intraseluler sehingga menyebabkan 

peningkatan permeabilitas dan kerusakan mukosa yang berkelanjutan (Matsui, 

2011). Hal ini ditandai dengan peningkatan kadar MDA jaringan lambung karena 

MDA merupakan salah satu hasil dari metabolisme peroksidasi lipid. Selain itu juga 

terjadi penurunan kadar SOD dan GSH pada jaringan lambung karena bekerja untuk 

melawan radikal bebas (Oktaviyanti dkk., 2016). 

 

2.2.4 Terapi 

Farmakologi obat gastritis terbagi menjadi tiga golongan berdasarkan cara 

kerjanya, yaitu mengurangi sekresi asam lambung, analog prostaglandin, dan 

menetralkan asam lambung. 

1. Obat-obat yang mengurangi sekresi asam lambung 

Obat golongan ini bertujuan mengurangi sekresi asam lambung sehingga 

volume asam lambung tidak bertambah. Terdapat dua jenis obat yaitu inhibitor 

pompa proton dan antagonis reseptor histamin H2. 

a. Proton Pump Inhibitor (PPI) 

PPI (Proton Pump Inhibitor) merupakan obat yang bekerja dengan cara 

menghambat pompa ion H+, K+-ATPase lambung (pompa proton). Obat-obatan yang 

termasuk jenis ini meliputi omeprazol, lasoprazol, rabeprazol, dan pantoprazol. Obat-

obat tersebut merupakan alfa-piridilmetilsulfinil benzimidazole yang memiliki 

substituen berbeda pada gugus piridin atau benzimidazol. Obat jenis PPI diaktivasi 

oleh suasana asam, karena itu obat jenis ini diberikan secara peroral. Obat akan 

diserap oleh usus halus kemudian didistribusikan melalui aliran darah untuk 

mencapai sel targetnya, yaitu sel parietal. Obat akan menumpuk pada kanalikuli sel 

parietal karena bersifat basa lemah. Senyawa obat ini dikatalisis oleh proton pada sel 

parietal dan akan menghasilkan produk akhir berupa asam sulfenat atau sulfenamida 
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tiofilat. Senyawa ini teraktivasi dan akan membentuk ikatan kovalen dengan gugus 

sulfhidril dari sistein di ekstrasel dari kanal H+, K+-ATPase. Ikatan senyawa obat 

dengan sistein 813 dibutuhkan untuk menghambatan sekresi asam. Produksi asam 

lambung harian dapat berkurang 95% atau lebih dengan pemberian PPI dosis terapi. 

Obat jenis PPI tidak stabil pada Ph rendah, oleh karena itu senyawa yang terkandung 

dalam granul obat dilindungi oleh gelatin atau tablet salut enterik. Granul akan larut 

dalam suasana basa, oleh karena itu obat tidak akan terurai di lambung dan esofagus. 

Penggunaan terapeutik PPI ditujukan untuk pasien ulkus lambung dan duodenum, 

serta GERD (Gastro-Esophageal Reflux Disease). PPI merupakan terapi utama  

sindrom Zollinger-Ellison (Goodman dan Gilman, 2001). 

b. Antagonis reseptor histamin H2 

Antagonis reseptor H2 bekerja sebagai kompetitor reversibel histamin untuk 

berikatan pada reseptor H2 di membran basolateral sel parietal. Beberapa contoh obat 

golongan ini yaitu simetidin, ranitidin, famotidin, dan nizatidin. Efek utama dari 

antagonis reseptor H2 yaitu dapat menurunkan sekresi asam basal dan produksi asam 

yang distimulasi. Obat golongan ini efektif dalam menurunkan produksi asam pada 

malam hari yang dipengaruhi oleh aktivitas basal sel parietal. Relevansi klinis dari 

hal ini yaitu tingkat keasaman pada malam hari merupakan faktor utama dalam 

penyembuhan ulkus duodenum. Penyembuhan ulkus duodenum dapat dicapai 

dengan pemberian antagonis H2 sekali dalam sehari di antara waktu makan malam 

dan tidur. Antagonis reseptor H2 penting bagi penderita GERD yang mendapat terapi 

PPI karena pada malam hari masih terdapat sekresi asam lambung. Antagonis 

reseptor H2 mengalami absorbsi segera setelah pemberian oral. Indikasi terapeutik 

utama untuk antagonis reseptor H2 yaitu pengobatan GERD tanpa komplikasi, 

mempercepat penyembuhan ulkus lambung dan duodenum serta  profilaksis ulkus 

akibat stress (Goodman dan Gilman, 2001). 

2. Analog prostaglandin 

Prostaglandin PGE2 dan PGI2 merupakan prostaglandin yang diproduksi oleh 

mukosa lambung yang  memiliki fungsi menghambat produksi asam melalui 

pengikatan reseptor EP3 pada sel parietal. Pengikatan prostaglandin terhadap reseptor 

EP3 menyebabkan penghambatan adenilil siklase dan penurunan kadar AMP siklik 
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intrasel. PGE sehingga dapat mencegah terjadinya ulkus lambung karena bersifat 

sitoprotektif. Sifat sitoprotektif ini meliputi stimulasi sekresi musin dan bikarbonat 

serta peningkatan aliran darah pada mukosa lambung. NSAID dapa menghambat 

prostaglandin sehingga prostaglandin sintetik diperlukan untuk mengurangi 

kerusakan mukosa akibat NSAID. Misoprostol merupakan analog prostaglandin E1 

dengan tambahan gugus metal ester pada C1. Hal ini menyebabkan misoprostol 

memiliki potensi serta durasi antisekretori yang lebih tinggi. Pemindahan gugus 

hidroksi dari C15 ke C16 disertai penambahan satu gugus metal menyebabkan 

peningkatan aktivitas kerja obat jika diberikan secara oral, perbaikan profil 

keamanan obat, dan peningkatan durasi kerja obat. Tingkat penghambatan sekresi 

asam lambung oleh misoprostol bergantung pada dosis yang diberikan. Indikasi 

utama misoprostol yaitu pencegahan ulkus mukosa lambung akibat NSAID 

(Goodman dan Gilman, 2001). 

3. Antasida 

Efektivitas kerja obat antasida bergantung pada laju disolusi bentuk sediaan, 

kelarutan dalam air, efek fisiologi kation, reaktivitas terhadap asam, serta keberadaan 

makanan dalam lambung. Keberadaan makanan dalam lambung dapat meningkatkan 

pH lambung hingga mencapai 5 dan memperpanjang efek netralisasi dari antasida 

selama 2 jam. Isi lambung yang mengalami alkalinisasi dapat memicu peningkatan 

motilitas lambung melalui kerja gastrin. Antasida dibersihkan dari lambung kosong 

membutuhkan waktu 30 menit. Antasida yang mengandung aluminium, kalsium, 

atau magnesium tingkat absorbsinya kurang sempurna dibandingkan dengan antasida 

yang mengandung NaHCO3. Absorbsi senyawa yang tidak ternetralisasi dapat 

menyebabkan alkalosis. Gangguan asam basa akibat antasida bersifat sementara dan 

secara klinis tidak berpengaruh secara signifikan pada individu dengan fungsi ginjal 

normal. Kemampuan mengubah pH lambung dan urin yang dimiliki antasida dapat 

menyebabkan perubahan laju disolusi, bioavailabilitas, absorbsi, serta eliminasi 

sejumlah obat (Goodman dan Gilman, 2001). 
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2.3 Antioksidan 

 Antioksidan adalah zat yang dapat melindungi sel dari kerusakan yang 

disebabkan oleh molekul yang tidak stabil seperti radikal bebas. Antioksidan 

menghambat reaksi oksidasi molekul lain yang dapat menghasilkan radikal 

bebas.  Vitamin A, Vitamin C, dan Vitamin E adalah antioksidan diet, umumnya 

terdapat dalam sayuran dan buah-buahan yang membantu menghambat radikal 

bebas. Banyak flavonoid tanaman memiliki sifat kaya akan antioksidan yang dapat  

digunakan untuk pengobatan gangguan peradangan (Lobo dkk., 2010). 

 

2.3.1 Klasifikasi Antioksidan 

Klasifikasi antioksidan menurut Mehta dan Gowder (2015) sebagai berikut. 

a. Antioksidan enzimatik  

Antioksidan enzimatik dikategorikan ke dalam pertahanan enzimatik primer 

dan sekunder. Pertahanan primer terdiri dari tiga enzim penting yang mencegah 

pembentukan atau menetralkan radikal bebas yaitu glutathione peroxidase yang 

menyumbangkan dua elektron untuk mengurangi peroksida dengan membentuk 

selenol dan juga menghilangkan peroksida; katalase yang mengubah hidrogen 

peroksida menjadi air dan molekul oksigen; dan SOD yang mengubah anion 

superoksida menjadi hidrogen peroksida sebagai substrat untuk katalase. 

Glutathione reductase dan glukosa-6-fosfat dehidrogenase terlibat dalam sistem 

pertahanan enzimatik sekunder. Glutathione reductase mengurangi glutathione 

(antioksidan) dari bentuk teroksidasi menjadi bentuk tereduksi, sehingga mendaur 

ulang dirinya untuk terus menetralkan lebih banyak radikal bebas. Glukosa-6-

fosfat meregenerasi NADPH (koenzim yang digunakan dalam reaksi anabolik) 

menciptakan lingkungan pereduksi. Kedua enzim ini tidak menetralkan radikal 

bebas secara langsung tetapi memiliki peran pendukung terhadap antioksidan 

endogen lainnya (Shastri dkk., 2016). 

 

b. Antioksidan Non-enzimatik 

Antioksidan ini sangat sedikit, yaitu vitamin (A, C, E, dan K), kofaktor enzim 

(Q10), mineral (Zn dan Se), Senyawa organosulfur (allium dan allium sulfur), 
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senyawa nitrogen (asam urat), peptida (glutathione), dan polifenol (flavonoid dan 

asam fenolik). Vitamin A diproduksi sebagai hasil pemecahan β-karoten dan 

merupakan karotenoid yang diproduksi di hati. Vitamin A memiliki aktivitas 

antioksidan karena kemampuannya untuk bergabung dengan radikal peroksil 

sebelum mereka menyebarkan peroksidasi ke lipid. Vitamin A diketahui memiliki 

dampak menguntungkan pada kulit, mata, dan organ dalam (Barros, 2011). 

Koenzim Q10 bertindak sebagai antioksidan dengan cara mencegah 

pembentukan radikal peroksil lipid dan menetralisir radikal bahkan setelah 

pembentukannya. Peran penting dari koenzim ini adalah regenerasi vitamin E. 

Regenerasi vitamin E melalui proses ini lebih memungkinkan daripada melalui 

vitamin C. Koenzim ini ada pada semua sel dan membran serta memainkan peran 

penting dalam rantai pernapasan dan proses metabolisme seluler lainnya. Asam 

urat mencegah lisis eritrosit dengan peroksidasi dan merupakan penangkap kuat 

oksigen singlet dan radikal hidroksil. Hal ini juga diketahui untuk mencegah 

kelebihan oksidan oksoheme yang dihasilkan dari reaksi hemoglobin dengan 

peroksida (Barros, 2011). 

Glutathione adalah tripeptide endogen yang melindungi sel terhadap radikal 

bebas dengan menyumbangkan atom hidrogen atau elektron. Glutathione juga 

memainkan peran penting dalam regenerasi antioksidan lain seperti askorbat. 

Namun, sistem antioksidan endogen tidak cukup, manusia bergantung pada 

antioksidan makanan untuk mengurangi konsentrasi radikal bebas. Asam askorbat 

dan tokoferol adalah nama umum untuk vitamin C dan vitamin E. Asam askorbat 

terdiri dari dua senyawa antioksidan: asam L-askorbat dan asam L-

dehydroascorbic. Kedua senyawa ini diserap melalui saluran pencernaan dan 

dapat dipertukarkan secara in vivo. Asam askorbat bekerja dengan cara 

membersihkan anion radikal superoksida, hidrogen peroksida, radikal hidroksil, 

oksigen singlet, dan nitrogen oksida reaktif (Mirończuk-Chodakowska, 2018). 

Vitamin E adalah satu-satunya antioksidan utama yang larut dalam lipid, 

rantai yang ditemukan dalam plasma, sel darah merah, dan jaringan, sehingga 

melindungi integritas struktur lipid, terutama membran. Vitamin E menghambat 

peroksidasi lipid dengan menyumbangkan hidrogen fenoliknya ke radikal peroksil 
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yang membentuk radikal tokoferoksil sehingga tidak dapat melanjutkan reaksi 

berantai oksidatif. Vitamin K adalah sekelompok senyawa yang larut dalam 

lemak, penting untuk konversi pasca translasi dari glutamat terikat protein 

menjadi γ-karboksiglutamat dalam berbagai protein target. Aktivitas antioksidan 

disebabkan oleh struktur 1, 4-naphthoquinone dari vitamin-vitamin ini (Sánchez 

dkk., 2019). 

 

c. Antioksidan endogen 

Antioksidan endogen dapat dikategorikan menjadi antioksidan primer dan 

antioksidan sekunder. SOD, katalase, dan glutathione peroxidase adalah enzim 

antioksidan utama yang dapat larut dalam air atau larut dalam lemak. Enzim 

antioksidan sekunder bertindak langsung untuk mendetoksifikasi ROS. Enzim – 

enzim tersebut mempertahankan homeostasis dengan cara mengurangi tingkat 

peroksida serta terus memasok NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate) dan glutathione untuk enzim antioksidan primer. Glutathione 

reductase, glukosa-6-fosfat dehidrogenase, glutathione-s-transferase, dan 

ubiquinone adalah antioksidan sekunder. Zat besi, tembaga, seng, mangan, dan 

selenium juga meningkatkan aktivitas enzim antioksidan (Kattappagari, 2015). 

 

d. Antioksidan eksogen 

Banyak makanan dan berbagai komponen makanan menunjukkan aktivitas 

antioksidan. Beberapa tumbuhan, rempah-rempah, vitamin, makanan, dan 

sayuran telah dilaporkan dapat menjadi sumber antioksidan eksogen. Banyak 

senyawa polifenol seperti flavonoid, isoflavon, flavon, anthocyanin, coumarin, 

lignan, katekin, isokatekin, epikatekin, dan asam fenolat seperti asam 

hidrokinamat, asam hidrobenzoat, asam galat, asam galat, asam ellagat memiliki 

peran penting sebagai antioksidan phytochemical. Senyawa bioaktif ini sedang 

diuji dalam uji klinis dan praklinis. Obat turunan dari tumbuhan bermanfaat secara 

medis karena mengandung phytochemical seperti terpenoid, alkaloid, glikosida, 

polifenol, dan steroid yang sangat penting di bidang penelitian. Nutrisi makanan, 

protein, dan asam amino berfungsi untuk sintesis enzim antioksidan dan 
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memainkan peran penting dalam mekanisme defensif. GSH, creatine, dan asam 

urat bertindak sebagai penangkap langsung metabolit reaktif. Antioksidan yang 

berasal dari alam seperti polifenol, tanin, dan flavonoid bertindak dengan 

menyumbangkan elektron ke radikal perantara yang terbentuk dalam stres 

oksidatif atau kerusakan jaringan yang membantu menghambat peroksidasi lipid 

(Mehta & Gowder, 2015). 

 

2.3.2 Glutathione 

 Glutathione (GSH) adalah molekul utama yang mengandung peptida pada 

sebagian besar sel hidup dari bakteri hingga mamalia kecuali beberapa bakteri dan 

amoeba. Pertama kali ditemukan 130 tahun yang lalu pada ragi roti oleh J. de Rey 

Pailhade dengan nama Philothion. Struktur GSH pertama kali dikemukakan oleh Sir 

Federich Gowland Hopkins pada tahun 1992 dan diklaim sebagai tripeptida dengan 

struktur γ-L-glutamyl-L-cysteinylglycine (Gaucher dkk., 2018). Struktur GSH dapat 

dilihat pada Gambar 2.3. 

 

 

Gambar 2.3 Struktur GSH (Sumber: Gaucher dkk., 2018) 

 Biosintesis GSH didapatkan dari mengkatalisis L-glutamat, sistein, dan glisin 

melalui dua tahap reaksi enzimatik yang membutuhkan ATP. Sintesis GSH dengan 

dua tahap enzimatik menggunakan glutamate-cysteine ligase (GCL) dan glutathione 

synthetase (GS). GSH intraseluler didistribusi pada sitosol, nukleus, mitokondria, 

dan retikulum endoplasma. GSH yang terdapat di jaringan, terutama berasal dari 

hepatosit. GSH tersebut sebagian dibawa ke system sirkulasi dengan protein 

transport dan sebagian dialirkan ke dalam empedu melalui ductus empedu (Lv dkk., 

2019). Pada mamalia, 80% yang ada di plasma diarbsorbsi oleh ginjal karena ginjal 

merupakan organ utama yang mencerna dan mendegradasi GSH. Tubulus proksimal 
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ginjal merupakan tempat dimana seluruh proses transportasi, sintesis, dan degradasi 

GSH dilengkapi. Usus halus berpartisipasi dalam sirkulasi enterohepatik GSH (Bajic 

dkk., 2019). 

 Produk metabolisme seluler yang telah melaluis proses fisiologi dan biokimia 

disebut ROS. Penyeimbangan produksi dan eliminasi ROS merupakan hal yang 

penting untuk menjaga homeostasis tubuh. Stress oksidatif terjadi saat keseimbangan 

antioksidan terganggu. Umumnya sel dapat mengatasi stres oksidatif hingga tahap 

sedang. Apabila terjadi stres oksidatif yang parah hingga melebihi kapasitas 

antioksidan dapat menyebabkan kerusakan lipid, protein, dan DNA serta dapat 

menyebabkan kematian sel. Antioksidan yang penting dalam sistem pertahanan 

tubuh untuk melawan ROS ialah GSH . Peran GSH intraseluler sebagai antioksidan 

dengan cara dioksidasi menjadi glutathione disulphide (GSSG) dibantu oleh 

glutathione peroxidase (GPX) yang juga berperan merubah H2O2 dan lipid-OOH 

menjadi H2O dan lipid-OH. Glutathione reductase mereduksi GSGG menjadi GSH 

dengan bantuan NADPH untuk menjaga siklus redoks demi mencegah kerusakan 

oksidatif (Lv dkk., 2019). Pada penelitian oleh Mutoh, dkk. (1991) menyebutkan 

bahwa berkurangnya GSH pada jaringan lambung terjadi karena GSH berperan 

dalam mekanisme pertahanan terhadap cedera yang disebabkan oleh asam pada sel 

mukosa lambung tikus. Kadar GSH normal dalam plasma ialah 3.8-5.5 µmol/L 

(Tualeka dkk., 2019). Siklus dalam melawan ROS dapat dilihat pada Gambar 2.4. 

 

Gambar 2.4 Siklus dalam melawan ROS (Sumber: Kwiecien dkk., 2014) 
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2.3.3 Metode Pengukuran Kadar GSH 

 Terdapat beberapa metode untuk mengukur kadar GSH dalam jaringan dan 

darah, yaitu: 

a. Metode Ellman 

 Penelitian oleh (Ellman, 1959) menjelaskan bahwa pengukuran kadar GSH 

dapat dilakukan pada jaringan dan darah. Prosedur pengukuran kadar GSH dengan 

metode ellman yakni jaringan ditimbang dalam timbangan analitik kemudian 

dihmogoneisasi menggunakan buffer HCl 0,1 M Tris (pH - 7,4). Homogenat 

disentrifugasi pada 3000 rpm selama 20 menit pada suhu 40C. Siapkan reagen 

Ellman dengan cara mencampurkan 19,8 mg DTNB dengan 100 ml sodium sitrat 

1%. Sebanyak 0,5 ml homogenat jaringan diendapkan dengan 2 ml TCA 5% dan 

disentrifugasi.  Supernatan diambil sebanyak 1 ml kemudian ditambahkan  dengan 

3 ml buffer fosfat dan 0,5 ml reagen Ellman. Setelah itu diinkubasi selama 15 

menit pada suhu kamar. Intensitas warna kuning yang terbentuk diukur pada 

420nm. Serangkaian standar (10–50 µg) dibuat dengan cara yang sama bersama 

dengan blanko berisi 1 ml air suling. 

b. Metode Tietze 

Penelitian oleh Tietze (1969) menjelaskan pengukuran kadar GSH dapat 

dilakukan pada jaringan dan darah. Prosedur pengukuran kadar GSH jaringan 

ialah jaringan digiling menggunakan poter elvehjem dan teflon pastle pada suhu 

00 C selama 1 sampai 2 menit dengan kecepatan 1000 rpm, kemudian dicampur 

dengan asam trikloroasetik dan disentrifuge dengan kecepatan 17000 g selama 15 

menit dengan suhu 20 C. Hasil dari homogenisasi tersebut disimpan pada suhu 250 

C. Analisis kadar GSH dapat dilakukan dengan mencampurkan homogenate 

dengan eter untuk menghilangkan presipitasi protein dari solusi supernatan. 

Residu dari eter dapat dihilangkan dengan cara mengaduk homogenat 

menggunakan waterpam. Supernatan digunakan untuk menentukan GSH 

menggunakan 5,5-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB). Absorbansi diukur 

pada 412 nm menggunakan spektrofotometer. Prosedur pengukuran kadar GSH 

pada darah yaitu 10 µl darah dihemolisis menggunakan 0,99 ml fosfat dingin 0,01 

M atau buffer EDTA 0,005M pH 7,5. Analisis kadar GSH dapat dilakukan dengan 
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mengambil 25 µl homogenat kemudian dicampur dengan glutathione assay. 

Absorbansi diukur pada 412 nm menggunakan spektrofotometer. 

c. Metode Sedlak dan Lindsay 

Penelitian oleh Sedlak dan Lindsay (1968) menjelaskan pengukuran kadar 

GSH dalam jaringan. Prosedur pengukuran GSH jaringan ialah sebanyak 0,2 g 

sampel jaringan ditimbang dan dihomogenisasi dalam 2 mL 50 mM Tris-HCl 

buffer yang mengandung 20 mM EDTA dan 0,2 mM sukrosa pada pH 7,5. 

Homogenat segera diendapkan dengan 0,1 mL asam trikloroasetat 25%, dan 

endapan dihilangkan setelah sentrifugasi pada 4200 rpm selama 40 menit pada 

suhu 4°C. Supernatan digunakan untuk menentukan GSH menggunakan 5,5-

dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB). Absorbansi diukur pada 412 nm 

menggunakan spektrofotometer. 

 

 

2.4 Asam Mefenamat 

Asam mefenamat merupakan asam organik lemah yang memiliki efek 

antiinflamasi dan analgesik. Pada tahun 1950 ditemukan bukti yang kuat mengenai 

aktivitas antiinflamasi dari asam mefenamat yang mengalahkan salisilat. Pada 

penelitian terbaru dari malaysia, asam mefenamat termasuk NSAID yang paling 

sering digunakan (Dhabali dkk., 2011).  Sruktur asam mefenamat dapat dilihat pada 

Gambar 2.5. 

 

 

Gambar 2.5 Struktur kimia asam mefenamat (Sumber: Cimolai, 2013) 
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2.4.1 Farmakodinamik 

Asam mefenamat memiliki mekanisme sebagai inhibitor sintesis dari 

prostaglandin. Asam mefenamat menghambat isoform COX-1 dan COX-2 dari 

enzim cyclooxygenase, sehingga sintesis dari prostaglandin akan terhambat. Efek 

inhibisi pada COX-1 lebih rendah daripada COX-2. Akan tetapi, asam mefenamat 

dapat menyebabkan erosi pada gastrointestinal sehingga digolongkan sebagai non-

COX2 selektif. Selain itu, asam mefenamat memiliki efek terhadap platelet yaitu 

menghambat agregasi platelet, fibrinolitik, dan menyeimbangkan aktivitas hemolisis 

(Dhabali dkk., 2011).  

 

2.4.2 Farmakokinetik 

Asam mefenamat secara umum dimetabolisme oleh hepar melalui proses 

oksidasi yang dibantu sitokrom monooksigenase P450TB dan CYP2C. Analog enzim 

dari UDP-glucuronyltransferase bertanggung jawab membentuk acyl glucuronides 

dari asam mefenamat dan dua metabolit utamanya. Glucuronides mencapai level 

maksimal dalam darah setelah 2 - 6 jam dan sebagian besar menempel pada albumin. 

Oleh karena itu asam mefenamat dapat dieksresikan melalui urin. Metabolit asam 

mefenamat jarang ditemukan pada feses karena dapat diarbsorpsi secara sempurna. 

Sebagian kecil asam mefenamat dapat diekskresikan melalui ASI. Absorbsi asam 

mefenamat menurun pada saat dikonsumsi bersamaan dengan air (Cimulai, 2013). 

 

 

2.5  Bawang Merah 

Bawang merah dalam taksonomi tumbuhan diklasifikasikan sebagai berikut. 

Kingdom  : Plantae 

Divisi   : Spermatophyta 

Subdivisi  : Angiospermae 

Kelas   : Monocotyledone 

Ordo   : Liliales 

Famili   : Liliacea 

Genus   : Allium 
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Spesies  : Allium cepa var. ascalonicum 

Bawang merupakan tanaman yang dapat hidup di berbagai penjuru dunia 

dan paling banyak di temui di benua Asia. Ada berbagai varietas bawang yang 

memiliki ciri khas masing-masing dengan rasa yang unik, mulai dari yang agak manis 

hingga yang sangat kuat yaitu merah, kuning, putih dan hijau. Bawang merah (Allium 

cepa var. ascalonicum) merupakan salah satu hasil pertanian terbanyak di Indonesia. 

Bawang merah banyak dimanfaatkan sebagai bumbu penyedap makanan serta bahan 

obat tradisional. Bawang merah merupakan tanaman sempurna yang hidup semusim 

dan banyak tersebar di Indonesia. Akar tanaman bawang merah terdiri dari akar 

pokok, akar adventif, dan bulu akar. Akar bawang merah berwarna putih dan dapat 

tumbuh sedalam 30 cm. Batang tanaman ini berbentuk seperti cakram (batang sejati) 

dan beruas-ruas. Tempat tumbuh akar tepat berada di bawah cakram. Bagian atas 

batang sejati merupakan umbi lapis yang terbentuk dari modifikasi pangkal daun. 

Buah bawang merah merupakan umbi lapis berbentuk bulat berwarna merah 

keunguan. Bagian bawang merah yang biasa dimanfaatkan adalah bagian umbi dan 

bagian kulitnya dibuang begitu saja sehingga menumpuk sebagai limbah. Hal ini 

terjadi karena kurangya pengetahuan masyarakat tentang manfaat dari kulit bawang 

merah. Sampai saat ini di Indonesia pemanfaatan kulit bawang merah hanya sebatas 

sebagai pewarna makanan (Arung dkk., 2011). Gambar bawang merah dapat dilihat 

pada Gambar 2.6. 

 

 

Gambar 2.6 Gambar Allium cepa var. ascalonicum (Sumber : Minh, 2019) 
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2.5.1 Kandungan Kulit Bawang Merah 

Bawang merah diketahui memiliki banyak manfaat untuk kesehatan karena 

kandungan flavonoidnya. Kulit bawang merah sering ditinggalkan sebagai limbah 

padahal kulit bawang merah berpotensi dikembangkan untuk pengobatan kanker 

karena kandungan senyawa fitokimianya memiliki efek antikanker. Selain itu, 

penelitian lain yang melakukan uji skrining fitokimia ekstrak kulit bawang merah 

fraksi air menunjukkan adanya kandungan flavonoid, terpenoid, polifenol, alkaloid, 

dan saponin (Rahayu dkk., 2015).  

Kandungan flavonoid yang tinggi pada kulit bawang merah  memiliki 

banyak manfaat di dunia kesehatan karena memiliki efek antioksidan, peningkatan 

imun, dan sifat antikanker (Elberry dkk., 2014).  Ekstrak kulit bawang merah dapat 

berfungsi sebagai agen kardiovaskular dan antikanker yang kuat karena memiliki 

efek hipokolesterolemia, trombolitik, dan antioksidan. Flavonoid utama dalam kulit 

bawang merah adalah quercetin yang memiliki susunan dalam bentuk 

terkonjugasinya, seperti quercetin 4'-O-β-glycopyranoside, quercetin 3,4'-O-β-

diglycopyranoside, dan quercetin 3,7,4'-O-β-triglycopyranoside. Bawang merah 

memiliki kandungan quercetin yang lebih tinggi dibanding 28 sayuran dan 9 buah 

yang lain dimana kandungan paling banyak terletak pada kulit bawang (Lee dkk., 

2014). Analisis fitokimia ekstrak kulit bawang merah disajikan pada Tabel 2.2. 

 

Tabel 2.2 Analisis fitokimia ekstrak kulit bawang merah   

 

(Sumber: Verma dkk., 2018) 
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2.5.2 Flavonoid 

Flavonoid berasal dari bahasa latin yaitu Flavus yang berarti kuning. 

Flavonoid adalah zat fenolik yang menunjukkan aktivitas biologis yang memiliki 

efek antialergi, antivirus, antiinflamasi, dan vasodilatasi. Flavonoid sebagian besar 

ditemukan dalam buah-buahan, sayuran, dan minuman tertentu yang memiliki efek 

antioksidan yang bermanfaat untuk kesehatan (Sandhar, 2011). Kira-kira lebih dari 

3000 varietas flavonoid telah diidentifikasi dan memiliki potensi yang 

menguntungkan terhadap kesehatan manusia. Flavonoid dikategorikan ke dalam 

enam kelas menurut struktur kimianya menjadi flavonol, flavon, flavanon, flavanol, 

isoflavon, dan antosianidin (Pal dan Dubey, 2013).  

Flavonoid dapat mencegah cedera yang disebabkan oleh radikal bebas 

dengan cara menangkap ROS, aktivasi enzim antioksidan, aktivitas pelekat logam, 

pengurangan radikal α-tokoferil, penghambatan oksidasi, dan pencegahan stres 

oksidatif yang disebabkan oleh NO, meningkatkan kadar asam urat dan 

meningkatkan sifat antioksidan dari antioksidan molekul rendah. Flavonoid juga 

bertindak sebagai prooksidan dan meningkatkan oksidasi senyawa lain (Procházková 

dkk., 2011). Kandungan flavonoid dijabarkan pada Tabel 2.3. 

Tabel 2.3 Kandungan flavonoid pada kulit bawang merah 

Jenis flavonoid Kandungan (%) 

Quercetin 16,4 

Quercetin-4’-O-glucoside 12,7 

Quercetin-3-O-rhamnoside 10,2 

Quercetin-3-O-glucoside 10,6 

Kaempferol-3-O-glucoside 12,1 

Isorhamnetin-3-O-glucoside 12,3 

Quercetin-3,4’-O-diglucoside 8,3 

Kaempferol-3,4’-O-diglucoside 8,5 

Isorhamnetin-3,4’-O-diglucoside 8,9 

(Sumber: Olech dkk., 2016) 
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 Quercetin (3,3',4',5,7-pentahydroxyflavone) berasal dari kata Latin 

"Quercetum" yang berarti Hutan Oak, tergolong dalam kelas yang disebut flavonol 

dan tidak dapat diproduksi dalam tubuh manusia. Warnanya kuning dan larut dalam 

air panas, larut dalam alkohol dan lipid serta tidak larut dalam air dingin. Quercetin 

dikatakan sebagai salah satu bioflavonoid yang paling banyak digunakan untuk 

pengobatan gangguan metabolisme dan inflamasi. Struktur quercetin dapat dilihat 

pada Gambar 2.7. 

 

Gambar 2.7 Struktur umum quercetin (Sumber: David dkk., 2016) 

  

Quercetin merupakan salah satu flavonoid makanan paling banyak ditemukan 

dalam buah-buahan (terutama jeruk), sayuran berdaun hijau serta banyak biji, 

kacang, bunga, kulit, brokoli, minyak zaitun, apel, bawang, teh hijau, anggur merah, 

merah anggur, ceri gelap, serta beri seperti blueberry dan cranberry. Konsentrasi 

flavonol tertinggi ditemukan dalam sayuran seperti bawang dan brokoli, buah-

buahan seperti apel, ceri, dan beri, dan minuman seperti teh dan anggur merah 

(Nigam dan Sodhi, 2014).  

Quercetin merupakan flavonoid glikosida berbentuk aglikon yang berasal 

dari tumbuhan. Quercetin telah digunakan sebagai suplemen nutrisi dan mungkin 

bermanfaat terhadap berbagai penyakit karena memiliki beberapa efek yang 

menguntungkan termasuk perlindungan kardiovaskular, antikanker, antitumor, 

antiulserasi, antialergi, antivirus, antiinflamasi, antidiabetes, efek gastroprotektif, 

antihipertensi, imunomodulator, dan anti-infeksi. Beberapa penelitian telah 

menunjukkan bahwa quercetin menghambat sekresi asam lambung dan peroksidasi 
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lipid dari sel-sel lambung sehingga berfungsi sebagai agen gastroprotektif. Pada 

salah satu penelitian yang mempelajari tentang efek antioksidan dan antiulcer 

quercetin 50 dan 100 mg / kg pada model tikus cedera mukosa lambung yang 

diinduksi oleh etanol  menunjukkan bahwa quercetin memiliki aktivitas antiulserasi 

yang menguntungkan. Mekanisme kerja dari quercetin sebagai antiulserasi dengan 

cara membersihkan radikal bebas atau meningkatkan produksi lendir lambung 

(David dkk., 2016).  

 

2.5.3 Antrakuinon 

Antrakuinon adalah karbon aromatik yang terdapat dalam beberapa 

tumbuhan dan tanaman yang dapat dimakan baik sebagai anthrones atau bianthrones. 

Antrakuinon dan turunannya banyak digunakan sebagai pewarna tong, sebagai aditif 

dalam industri kertas, metode pengolahan benih, sebagai pestisida, produksi hidrogen 

peroksida, dan masih banyak lainnya.  Antrakuinon juga memiliki sifat penyembuhan 

dan antikanker (Duval dkk., 2016). 

Antrakuinon dapat digunakan untuk pengobatan medis seperti pengobatan 

konstipasi karena antrakuinon dapat meningkatkan konsentrasi cairan pada kolon dan 

merangsang gerak peristaltik kolon sehingga memungkinkan buang air besar dengan 

mudah. Selain itu, antarkuinon dapat meningkatkan sekresi osmotik ion klorida ke 

dalam lumen usus dan mempermudah ekskresi air. Antrakuinon juga dapat 

digunakan sebagai pengobatan antikanker karena dapat menghambat pertumbuhan 

sel kanker dengan menginduksi apoptosis pada kanker payudara HER2 dan kanker 

ginjal (Chang dkk., 2012). Antarkuinon juga meningkatkan aktivitas sitotoksik pada 

EOL-1 cell lines, leukemia 1301 dan T cell lines. Antarkuinon juga memiliki 

kelemahan yakni dalam penggunaan jangka panjang akan menyebabkan 

ketergantungan dan penggunaan secara berlebihan dapat menyebabkan berbagai 

gangguan pada tubuh seperti diare, hipokalemia, dermatitis, kerusakan ginjal, dan 

kerusakan otot (Khan, 2019). 
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2.5.4 Cardiac glycoside 

Cardiac glycoside dapat ditemukan di beberapa tanaman, biasanya terdiri dari 

aglikon yang terikat dengan satu atau lebih molekul gula. Aglikon cardiac glycoside 

dapat dibagi menjadi dua kelompok kimia yaitu cardenolides dan bufadienolides. 

Banyak tumbuhan yang mengandung cardiac glycoside yang diketahui beracun bagi 

hewan dan manusia. Tanaman yang paling dikenal adalah foxglove (Digitalis 

purpurea), paling banyak ditemukan di benua Afrika (Akinmoladun dkk., 2014). 

Cardiac glycoside merupakan senyawa organik yang dapat meningkatkan 

cardiac output dan meningkatkan laju kontraksi dengan bekerja pada pompa ATPase 

natrium-kalium seluler. Cardiac glycoside masuk dalam glikosida steroid selektif 

yang merupakan obat penting untuk pengobatan gagal jantung dan gangguan irama 

jantung. Pengobatan dari tanaman yang mengandung cardiac glycoside sudah 

dilakukan sejak lama. Obat berbasis cardiac glycoside yang digunakan secara klinis 

adalah digoksigenin, digoksin, deasetil glukosida, dan glukosinolat K. Masing-

masing obat memiliki karakteristik farmakodinamik yang serupa tetapi sifat 

farmakokinetik dan efek obatnya berbeda (Jing Fu, 2019).  

 

2.5.5 Tannin 

 Tanin adalah kelompok metabolit sekunder tumbuhan yang memiliki 

kemampuan untuk mengubah kulit hewan menjadi kulit. Senyawa ini 

diklasifikasikan sebagai fenolat yang larut dalam air dengan massa molar antara 300 

sampai 3000 serta memiliki kemampuan untuk mengendapkan alkaloid, gelatin, dan 

protein lainnya. Konsentrasi tanin yang tinggi ditemukan hampir di setiap bagian 

tumbuhan, seperti pada kulit kayu, kayu, daun, buah, akar, tumbuhan galls, dan biji. 

Pada jaringan batang, tanin banyak dijumpai pada daerah pertumbuhan pohon, 

seperti floem sekunder dan xilem serta lapisan antara korteks dan epidermis. 

Produksi tanin yang meningkat dapat dikaitkan dengan beberapa penyakit tanaman. 

Tanin berperan memberikan  perlindungan terhadap infeksi mikroba, serangga atau 

aktivitas hewan pada tumuhan. Banyak jenis senyawa tannin yang diketahui 

memiliki aktivitas antioksidan seperti elagitanin, florotanin, dan stilbenoid beserta 

glikosidanya. (Okuda dan Ito, 2011). 
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 Banyak data epidemiologi yang menunjukkan bahwa tanin berguna dalam 

pengobatan eksternal untuk peradangan dan cedera kulit, serta dapat mencegah 

timbulnya penyakit kronis. Tanin memiliki berbagai bioaktivitas in vitro yakni 

memiliki sifat antioksidan dan antimikroba. Banyak jenis senyawa tannin yang 

diketahui memiliki aktivitas antioksidan seperti elagitanin, florotanin dan stilbenoid 

beserta glikosidanya. Tanin diketahui menghambat peroksidasi lipid dan memiliki 

kemampuan untuk mengais radikal bebas yang penting dalam status prooksidan 

seluler. Sebagian besar aktivitas tanin, termasuk kapasitas pembersihan radikal 

bebasnya sangat bergantung pada struktur dan derajat polimerisasinya (Tian dkk., 

2012). Penelitian lain oleh (Amarowicz, 2007) menyebutkan bahwa tanin tidak hanya 

berfungsi sebagai antioksidan primer dengan cara menyumbangkan atom hidrogen 

atau elektron, tapi tanin juga berfungsi sebagai antioksidan sekunder. Tanin memiliki 

kemampuan untuk mengkelat ion logam seperti Fe (II) dan mengganggu salah satu 

langkah reaksi dalam reaksi fenton sehingga dapat menghambat oksidasi. 

Penghambatan peroksidasi lipid oleh konstituen tanin dapat bekerja melalui 

penghambatan siklooksigenase. 

 

2.5.6 Terpenoid 

 Terpenoid adalah produk alami berbasis isoprena dengan peran mendasar 

dalam metabolisme semua organisme. Keanekaragaman kimia terpenoid sangat 

tinggi pada tumbuhan  yang dapat dianggap sebagai metabolit sekunder. Beberapa 

jenis terpenoid seperti monoterpene, diterpene, triterpene, sesquiterpene, dan 

karotenoid diketahui memiliki  bioaktivitas in vitro yakni memiliki sifat antioksidan. 

Karotenoid merupakan salah satu jenis terpenoid yang diketahui memiliki banyak 

peran untuk tumbuhan dan manusia (Graßmann, 2005). Triterpen dan triterpenoid 

diketahui dapat mengembalikan kondisi normal dari enzim antioksidan sepertia 

superoksida dismutase, katalase, glutathione peroksidase, glutathione reduktase, 

glutathione-S transferase dan antioksidan tingkat molekul seperti GSH. Karotenoid 

diketahui dapat menurunkan kadar ROS dan peroksidasi lipid serta dapat 

meningkatkan kadar GSH (Poljsak dkk., 2013). 
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 Beberapa terpenoid aktif secara biologis memiliki kemampuan dalam 

melawan kanker, malaria, peradangan, dan berbagai penyakit menular. Meskipun 

demikian, beberapa senyawa dari kelompok ini menunjukkan efek toksik yang dapat 

menyebabkan masalah gastrointestinal atau gangguan sistem saraf pusat. Beberapa 

terpenoid bioaktif telah digunakan untuk pengobatan di Afrika dan terbukti memiliki 

efek perlindungan organ (Zhang dkk., 2005). 

 

2.6 Model Hewan Coba Gastritis 

Pada penelitian oleh Shafira, dkk. (2016) dan Sembiring, dkk. (2017), tikus 

wistar yang mendapat perlakuan asam mefenamat 23,25mg/hari dosis tunggal selama 

tujuh hari menunjukkan gambaran histopatologik gastritis akut dan adanya erosi 

mukosa. Asam mefenamat akan menghambat sintesis prostaglandin secara sistemik. 

Sehingga inhibitor sekresi asam lambung berkurang serta terjadi penurunan sekresi 

mukus pelindung mukosa lambung. Hal tersebut menyebabkan sistem pertahanan 

mukosa lambung terganggu dan terjadi proses peradangan akut. Pemberian asam 

mefenamat dosis maksimal selama tujuh hari diharapkan mampu mewakili kondisi 

gastritis akut akibat NSAID pada manusia. Tikus wistar dipilih sebagai hewan coba 

karena memiliki ukuran yang besar, resistensi terhadap penyakit tinggi, dan  rentang 

hidup yang panjang (Suckow dkk., 2006). 

 

 

2.7 Peran Kulit Bawang Merah pada Gastritis 

 Flavonoid dalam kulit bawang merah dapat bekerja sebagai agen anti-ulkus 

pada lambung. Flavonoid dilaporkan mampu mempertahankan level glutathione 

pada mukosa lambung serta menurunkan kadar MDA. Mukus lambung dan 

glutathione bertindak sebagai molekul pelindung melawan kerusakan mukosa 

lambung (Cnubben dkk., 2011). Menurut Mota, dkk. (2009), mekanisme paling 

penting dari flavonoid sebagai agen anti-ulkus yaitu aktivitas antioksidan, seperti 

yang terlihat pada garcinol, rutin, dan quercetin. Kandungan flavonoid yang paling 

tinggi pada kulit bawang merah adalah quercetin (Lee dkk., 2014). 
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Quercetin meningkatkan kapasitas antioksidan tubuh dengan mengatur kadar 

GSH. Pada saat radikal bebas oksigen dihasilkan dalam tubuh, superoksida dismutase 

(SOD) dengan cepat menangkap O2 dan mengubahnya menjadi H2O2. Enzim ini 

selanjutnya mengkatalisis dekomposisi H2O2 menjadi H2O yang tidak beracun. 

Reaksi ini membutuhkan GSH sebagai donor hidrogen. Penelitian yang dilakukan 

pada  hewan menemukan bahwa quercetin menginduksi sintesis GSH (Kobori dkk., 

2015). 
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2.8 Kerangka Teori 

Kerangka konsep penelitian disajikan pada Gambar 2.8. 
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Gambar 2.8 Kerangka teori 

Asam mefenamat dapat menyebabkan kondisi gastritis melalui berbagai macam 

mekanisme. Asam mefenamat dapat menghambat COX yang menyebabkan 

menurunnya mekanisme pertahan dari mukosa lambung, selain itu juga dapat 

menyebabkan gastritis melalui mekanisme ion trapping. Asam mefenamat 

merupakan asam lemah yang akan diubah menjadi bentuk terionisasi dan relatif 

lipofobik dalam pH netral. Asam mefenamat tidak terionisasi dan relatif larut dalam 

lemak pada lingkungan yang asam seperti asam lambung.  Hal ini akan menyebabkan 

asam mefenamat mudah berdifusi dan akan menumpuk di dalam sel khususnya 

membran mitokondria karena sel memiliki struktur fosfolipid. Akibatnya terjadilah 

proses uncoupling mitokondria yang mengakibatkan terputusnya rantai fosforilasi 

oksidatif dan menyebabkan kebocoran membran dalam mitokondria. Uncoupling 

mitokondria akan menyebabkan penurunan produksi ATP. Padahal, untuk 

mensintesis 1 molekul GSH diperlukan 2 ATP. Oleh sebab itu, uncoupling 

mitokondria menyebabkan penurunan kadar GSH.  Uncoupling mitokondria juga 

dapat menyebabkan Ion H+ pada ruang inter membran mitokondria kembali ke 

matriks dan terjadi perubahan mitochondrial transmembran potential (MTP) 

sehingga elektron yang telah dilepas kembali menuju matriks untuk 

menyeimbangkan muatan. Elektron – elektron tersebut akan berikatan dengan O2 dan 

akan membentuk O2
-. Ion H+ dan O2

- membentuk H2O2 yang akan terakumulasi 

sehingga merangsang pelepasan sitokrom C dari ruang intermembran mitokondria ke 

dalam sitosol yang memicu terbentuknya ROS seperti superoksida dan hidrogen 

peroksida (H2O2). Langkah awal dari perusakan sel yang di mediasi oleh ROS adalah 

peroksidasi dari komponen membran seluler khususnya membran lipid, biasa disebut 

dengan peroksidasi lipid. ROS akan menyebabkan kerusakan sel dengan cara 

degradasi oksidatif dari komponen fosfolipid membran sel seperti polyunsaturted 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


34 
 

 
 

fatty acid (PUFA). Mekanisme ion trapping juga dapat mengakibatkan kerusakan 

tight junction pada epitel mukosa lambung sehingga zat iritan dapat masuk kedalam 

sel dan mengakibatkan kerusakan sel. Ekstrak kulit bawang merah memiliki 

kandungan flavonoid dan terpenoid yang dapat meningkatkan sintesis GSH yang 

dapat menghambat dan mengurangi radikal bebas sehingga mengurangi kerusakan 

sel. Selain itu, ekstrak kulit bawang merah juga mengandung zat tannin yang dapat 

bekerja menghambat reaksi fenton sehingga dapat mengurangi stress oksidatif. 

 

2.9 Kerangka Konsep 
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Asam mefenamat bersifat lipofilik saat berinteraksi dengan asam lambung sehingga 

akan menyebabkan terjadinya mekanisme ion trapping pada lambung. Ion trapping 

akan memicu terjadinya uncoupling mitokondria. Mekanisme tersebut 

mengakibatkan pembentukan ATP menjadi gagal sehingga menimbulkan penurunan 

kadar GSH dan peningkatan pembentukan ROS. Hal ini akan menyebabkan stress 

oksidatif yang akan menimbulkan terjadinya kerusakan seluler. Ekstrak kulit bawang 

merah memiliki kandungan flavonoid dan terpenoid yang dapat meningkatkan 

sintesis GSH yang dapat menghambat dan mengurangi radikal bebas sehingga 

mengurangi kerusakan sel. Selain itu, ekstrak kulit bawang merah juga mengandung 

zat tannin yang dapat bekerja menghambat reaksi fenton sehingga dapat mengurangi 

stress oksidatif. 

 

 

2.10 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis dalam penelitian ini yaitu terdapat pengaruh pemberian ekstrak 

etanol kulit bawang merah terhadap kadar GSH lambung pada tikus model gastritis. 

  

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


36 
 

 
 

BAB 3. METODE PENELITIAN 

 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan jenis penelitian true experimental yang dilakukan 

di laboratorium. Hasil intervensi kelompok perlakuan akan dibandingkan dengan 

kelompok kontrol. Rancangan penelitian yang digunakan yaitu post test only control 

group design secara in vivo. Berikut skema rancangan penelitian ini: 

   

Keterangan: 

S : Sampel 

R : Randomisasi 

K0  : Kelompok kontrol yang diberi aquadest 2 ml/ekor/hari per sonde 

K1  : Kelompok kontrol yang diberi asam mefenamat 23,25 mg/hari per 

sonde pada hari ke-1 sampai hari ke-7, kemudian diberi NaCMC 

0,5% 2 ml/ekor/hari per sonde pada hari ke-8 sampai hari ke-14 

P1 : Kelompok perlakuan yang diberi asam mefenamat 23,25 mg/hari 

per sonde, kemudian diberi ekstrak etanol 600mg/kgBB/hari per 

sonde pada hari ke-8 sampai hari ke-14 

P2 : Kelompok perlakuan yang diberi asam mefenamat 23,25 mg/hari 

per sonde, kemudian diberi ekstrak etanol 1200mg/kgBB/hari per 

sonde pada hari ke-8 sampai hari ke-14 

NaCM

C 0,5% 
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EEKBM 600  : Ekstrak etanol kulit bawang merah 600mg/kgBB/hari 

EEKBM 1200  : Ekstrak etanol kulit bawang merah 1200mg/kgBB/hari 

O0 : Analisis data kelompok K0 

O1 : Analisis data kelompok K1 

O2 : Analisis data kelompok P1 

O3 : Analisis data kelompok P2 

Gambar 3.1 Rancangan Penelitian 

 

 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di bulan April hingga Mei 2020, di beberapa tempat 

sebagai berikut: 

a. Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Jember, untuk 

ekstraksi kulit bawang merah dan pemeliharaan hingga perlakuan hewan coba. 

b. Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Jember, untuk 

pengamatan kadar GSH pada jaringan lambung. 

 

 

3.3 Sampel Penelitian 

3.3.1 Sampel 

Sampel pada penelitian merupakan tikus Rattus norvegicus strain wistar 

jantan yang telah dinyatakan memenuhi kriteria inklusi, eksklusi, dan drop out 

sebagai berikut: 

a. Kriteria inklusi sampel penelitian yaitu: 

1. tikus Rattus norvegicus strain wistar jantan; 

2. usia 2-3 bulan; 

3. berat 150-200 gram; 

4. tikus sehat yang ditandai dengan kemampuan bergerak aktif, rambut tidak kusam 

dan rontok. 

b. Kriteria eksklusi sampel penelitian yaitu: 
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1. tikus yang sakit ditandai dengan gerakan lemah atau kurang aktif ketika proses 

pengambilan sampel; 

2. tikus yang mengalami diare ketika proses pengambilan sampel 

c. Kriteria drop out sampel penelitian yaitu: 

1. tikus yang sakit saat masa penelitian yang ditandai dengan gerakan kurang aktif 

serta diare; 

2. tikus yang mati saat masa penelitian. 

 

3.3.2 Besar Sampel 

Besar sampel dalam penelitian ini dapat dihitung menggunakan rumus 

Federer sebagai berikut: 

(𝑡 − 1)(𝑟 − 1) ≥ 15 

(4 − 1)(𝑟 − 1) ≥ 15 

3𝑟 ≥ 15 + 3 

𝑟 ≥ 6 

Keterangan: 

t = jumlah kelompok perlakuan 

r = jumlah sampel tiap kelompok perlakuan 

Jumlah sampel dibagi menjadi empat kelompok yaitu kelompok K0, K1, P1, 

dan P2. Berdasarkan perhitungan menggunakan rumus Federer, jumlah sampel 

dalam penelitian ini yaitu 6 ekor tikus tiap kelompok dan jumlah total sebanyak 24 

ekor tikus. Faktor koreksi digunakan atas pertimbangan drop out sebesar 10% tiap 

kelompok sehingga total sampel dalam penelitian ini yaitu 28 ekor tikus. Pembagian 

tikus kedalam kelompok berdasarkan teknik random alocation. 

 

 

3.4 Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini yaitu dosis ekstrak etanol kulit bawang 

merah.  
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3.4.2 Variabel Berikat  

Variabel terikat dalam penelitian ini yaitu kadar GSH lambung tikus Rattus 

norvegicus strain Wistar jantan.  

 

3.4.3 Variabel Terkendali  

Variabel terkendali dalam penelitian ini yaitu strain, jenis kelamin, serta berat 

badan hewan coba; umur hewan coba; lama perlakuan hewan coba; lingkungan hidup 

hewan coba; dan prosedur pembuatan ekstrak etanol kulit bawang merah. 

 

 

3.5 Definisi Operasional 

a. Pemberian asam mefenamat dalam penelitian ini adalah pemberian asam 

mefenamat per sonde dengan dosis 23,25 mg/ekor/hari pada hari ke-1 sampai 

hari ke-7. Sediaan asam mefenamat yang digunakan ialah tablet 500 mg yang 

digerus dan diencerkan menggunakan aquadest. Pemberian asam mefenamat 

pada tikus dilakukan pagi hari. Asam mefenamat digunakan untuk membuat 

hewan coba model gastritis (Sembiring dkk., 2017). Skala data asam 

mefenamat ialah ratio. 

b. Ekstrak etanol kulit bawang merah dalam penelitian ini adalah ekstrak yang 

didapatkan dari kulit bawang merah melalui metode maserasi menggunakan 

pelarut etanol 70% (Hendrawati, 2009). Dosis yang digunakan pada 

penelitian ini adalah 600 mg/kgBB/hari dan 1200 mg/kgBB /hari diberikan 

sehari sekali selama tujuh hari dimulai sejak hari ke-8 sampai hari ke-14 

(Dalimunthe, 2018 dan Sembiring, dkk., 2017). Bawang merah yang 

digunakan dalam penelitian ini merupakan bawang merah dengan nama 

spesies Allium cepa var. ascalonicum. Skala data ekstrak etanol kulit bawang 

merah ialah ratio. 

c. Pengukuran kadar GSH jaringan lambung dilakukan menggunakan 

spektrofotometer. Metode yang digunakan untuk melakukan pengukuran 

kadar GSH jaringan lambung ialah metode Ellman dengan beberapa 

modifikasi. Skala data kadar GSH ialah ratio. 
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3.6 Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian yang digunakan yaitu instrumen laboratorium untuk 

melakukan prosedur ekstraksi kulit bawang merah, pemeliharaan hewan coba, 

perlakuan hewan coba, dan pemeriksaan kadar GSH lambung. Instrumen 

laboratorium yang digunakan dijelaskan sebagai berikut: 

 

3.6.1 Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini sebagai berikut; 

1. Alat untuk ekstraksi kulit bawang merah adalah botol kaca, blender, kertas saring 

Whatman No.2, corong Buchner, batang pengaduk, dan water bath. 

2. Alat untuk pemeliharaan hewan coba adalah bak plastik, penutup kawat, tempat 

minum, dan timbangan. 

3. Alat untuk perlakuan hewan coba adalah spuit, sonde, masker, handscoon, gelas 

beker. 

4. Alat untuk pengambilan jaringan lambung adalah toples, handscoon, kapas, 

scalpel, pinset, timbangan, mortar, dan papan fiksasi. 

5. Alat untuk pemeriksaan GSH lambung adalah vortex, mikropipet, microtube, dan 

sentrifuge. 

 

3.6.2 Bahan 

Bahan – bahan yang digunakan dalam penelitian ini sebagai berikut; 

1. Bahan untuk pembuatan ekstrak kulit bawang merah adalah kulit bawang merah 

dan etanol 70%. 

2. Bahan untuk pemeliharaan hewan coba adalah sekam, pakan standart, dan minum. 

3. Bahan untuk perlakuan hewan coba adalah asam mefenamat, aquadest, dan 

ekstrak kulit bawang merah. 

4. Bahan untuk anastesi hewan coba adalah eter. 

5. Bahan untuk pengambilan jaringan lambung adalah larutan PBS, dan dry ice. 

6. Bahan untuk pemeriksaan GSH lambung adalah 50 mM Tris-HCl buffer,  

asam trikloroasetat 25%, dan DTNB. 
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3.7 Prosedur Penelitian 

Rangkaian prosedur penelitian dalam penelitian ini meliputi ekstraksi kulit 

bawang merah, perlakuan hewan coba, pemeriksaan kadar GSH lambung, dan 

pengukurang hasil. 

 

3.7.1 Uji Kelayakan Etik 

Penelitian ini mendapat sertifikat kelayakan etik Fakultas Kedokteran 

Universitas Jember dengan nomor 1411/H.25.1.11/KE/2020. Prosedur ini bertujuan 

untuk menjamin keamanan bagi peneliti maupun hewan coba, melindungi hewan 

coba, dan memperjelas tujuan serta kewajiban peneliti. 

 

3.7.2 Ekstraksi Kulit Bawang Merah 

Proses ekstraksi kulit bawang merah dilakukan di Laboratorium Biokimia 

Fakultas Kedokteran Universitas Jember. Kulit bawang merah didapatkan dari 

limbah perusahaan bawang merah goreng yang berlokasi di Kelurahan Gebang, 

Kecamatan Gebang, Kabupaten Jember. Limbah kulit bawang merah akan dilakukan 

pencucian dengan air garam untuk menghilangkan residu pestisida (Fitriadi dan 

Putri, 2016). Metode maserasi digunakan dalam ekstraksi kulit bawang merah karena 

metode ini sederhana dan senyawa yang terdapat pada simplisia tetap stabil karena 

tidak menggunakan suhu yang tinggi (Sie, 2013). Pelarut yang digunakan yaitu 

etanol 70% (Marelli dkk., 2019). Kulit bawang merah yang telah dicuci kemudian 

dikeringkan menggunakan oven dengan suhu 40-450C (Elsyana dan Tutik, 2018). 

Kulit bawang merah kering dihancurkan menggunakan blender. Ekstrak etanol 

dibuat dengan cara merendam 500 gram simplisia dalam 2,5 liter etanol 70% selama 

24 jam dan sesekali diaduk. Proses ekstraksi dilakukan pengulangan sebanyak tiga 

kali dengan pelarut baru. Ekstrak yang dihasilkan disaring menggunakan kertas 

saring Whatman No.2 untuk memisahkan antara filtrat dan residu (Lee dkk., 2014). 

Filtrat yang diperoleh kemudian diuapkan menggunakan water bath dengan suhu 

600C untuk mendapatkan ekstrak kental. 
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3.7.3 Perlakuan Hewan Coba 

Sebanyak 28 ekor tikus wistar jantan ditempatkan dalam kandang untuk 

proses aklimatisasi hewan coba. Tikus diberikan makan dan minum standar selama 

7 hari, kemudian tikus dibagi menjadi 4 kelompok. Masing-masing kelompok terdiri 

atas enam ekor tikus utama dan satu ekor tikus sebagai faktor koreksi. Kemudian, 

perlakuan dilakukan dengan langkah-langkah sebagai berikut: 

 

a. Induksi Asam Mefenamat 

Dosis asam mefenamat yang diberikan pada kelompok K1, P1, dan P2 yaitu 

23,25 mg/ekor/hari. Asam mefenamat sebelumnya dilarutkan dalam aquadest 2 ml. 

Pemberian asam mefenamat dilakukan secara peroral menggunakan sonde. 

Kelompok K0 diberikan aquadest 2 ml peroral menggunakan sonde untuk 

menyamakan tingkat stress yang diterima tikus. Pemberian asam mefenamat 

dilakukan pada hari ke-1 sampai hari ke-7. 

 

b. Pemberian Ekstrak Etanol Kulit Bawang Merah 

Pembuatan sediaan ekstrak etanol kulit bawang merah dicapai dengan cara 

melarutkan ekstrak etanol kulit bawang merah dalam 5 ml Na-CMC 0,5% untuk 

setiap 1 kg berat badan tikus. Volume pelarut dipilih dengan pertimbangan volume 

lambung tikus yaitu antara 4-5 ml. Dosis ekstrak etanol kulit bawang merah yang 

diberikan pada kelompok P1 yaitu 600 mg/kgBB/hari (Dalimunthe, 2018 dan 

Sembiring dkk., 2017). Peneliti menggunakan dosis kedua yaitu sebesar 1200 

mg/kgBB/hari untuk kelompok P2. Pemberian ekstrak etanol kulit bawang merah 

dilakukan peroral menggunakan sonde selama tujuh hari sejak hari ke-8 sampai hari 

ke-14. 

 

3.7.4 Pengambilan jaringan lambung 

Pada hari ke-14 dilakukan euthanasia tikus dengan metode cervical 

dislocation. Tikus dimasukkan ke dalam gelas beker kemudian kapas yang telah 

ditetesi eter dimasukkan ke dalam gelas beker. Gelas beker ditutup kuat agar tidak 

terjadi penguapan pada eter kemudian ditunggu beberapa saat hingga tikus pingsan. 
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Setelah itu dilakukan cervical dislocation dan tikus difiksasi pada tempat 

pembedahan dengan cara menusuk jarum kecil pada keempat kakinya. Kemudian 

dilakukan pembedahan dengan menggunakan gunting bedah tajam dari bawah perut 

sampai ke bagian dada dengan hati – hati agar tidak merusak organ dan pembuluh 

darah besar. Kemudian diambil sampel jaringan yang diperlukan dan bagian yang 

tidak digunakan dikremasi. Jaringan lambung dicuci bersih dengan menggunakan 

larutan PBS kemudian ditimbang dan diambil sebanyak 200 mg jaringan lambung 

yang rusak untuk dijadikan sampel. 

 

3.7.5 Pemeriksaan kadar GSH 

Jumlah total GSH dalam homogenat diukur sesuai dengan metode Ellman 

dengan beberapa modifikasi. Sampel dihomogenisasi dalam 2 mL Buffer phosfat 

0,1M dengan pH 7,0 dan 500 µL trichloroatic acid (TCA) 10%. Homogenat 

kemudian disentrifugasi pada kecepatan 10000 rpm selama 10 menit pada suhu 4 0C. 

Supernatan dari masing- masing homogenate diambil sebanyak 100 µL dan 

ditambahkan 1775 µL 0.1 M Buffer phosfat dengan pH 8,0 kemudian divortex. 

Kemudian setelah homogen tambahkan 25 µl larutan dTNB dan inkubasi pada suhu 

kamar selama satu jam (Light protected). Absorbansi diukur menggunakan 

spektrofotometer dengan panjang gelombang 412 nm (Fahrudin dkk., 2015).  

 

3.8 Analisis Data 

Data yang diperoleh dianalisis menggunakan program analisis statik. Analisis 

data pada penelitian ini menggunakan statistik parametrik. Analisis uji normalitas 

dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk karena sampel kurang dari lima puluh (n<50). Uji 

komparatif menggunakan uji One way ANOVA yang dilanjutkan dengan uji regresi 

linear untuk mencari pengaruh variable independent terhadap variable dependen. 
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3.9 Alur Penelitian 

Alur penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 3.2. 

 

 

Gambar 3.2 Alur penelitian 

Na-CMC 

0,5% 2 ml 
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil penelitian tentang analisis kadar GSH pada lambung tikus 

model gastritis yang diberi ekstrak etanol kulit bawang merah, maka dapat diambil 

kesimpulan sebagai berikut: 

a. Kadar normal GSH pada lambung tikus wistar pada penelitian ini adalah 

sebesar 3,714 ± 0,424 mM/g 

b. Pemberian ekstrak kulit bawang merah pada tikus model gastritis dapat 

meningkatkan kadar GSH pada jaringan lambung. 

c. Belum diketahui dosis efektif ekstrak kulit bawang merah yang berpengaruh 

terhadap kadar GSH lambung tikus model gastritis. 

d. Terdapat hubungan dose-response relationship dari ekstrak kulit bawang 

merah terhadap kadar GSH lambung 

 

5.2 Saran 

 Saran yang dapat diberikan dari hasil penelitian ini adalah 

a. Bagi Peneliti 

1. Menggunakan rentang dosis yang lebih lebar agar didapatkan hasil yang 

maksimal 

2. Menggunakan varian dosis yang lebih banyak agar didapatkan hasil yang 

maksimal 

b. Bagi Institusi Fakultas Kedokteran Universitas Jember 

1. Fakultas Kedokteran Universitas Jember sebaiknya memperbaiki dan 

memperbarui tempat perawatan hewan coba. 
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