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Abstract: Some pre-clinical and clinical studies reported that neem (Azadirachta indica A. Juss) 
bark and turmeric (Curcuma domestica Linn.) rhizome extracts demonstrated strong gastroprotective 
activities. In this studies, the effect of combination of neem bark and turmeric rhizome extracts were 
investigated on acetosal-induced gastric ulcer in rats.The combination is expected to produce synergic 
effect on the gastric ulcer. The combination of extracts was administered orally in various doses for 7 
days prior to the ulcer induction. On the 8th-day rats were given asetosal 400 mg/kg bw to induce gastric 
ulcer. All rats were sacrificed 8 hours after asetosal induction for the determination of ulcer index, total 
acidity, mucus thickness and histophatological examination. The combination of neem bark extract (250 
mg/kg bw) and turmeric rhizome extract (50 mg/kg bw) was significantly reduced the ulcer index (a 
= 0.05). This result was substantiated by histophatological examinations. Results of this study showed 
that combination of neem bark and turmeric rhizome extracts have synergic gastroprotective activities.   
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Abstrak: Kulit batang mimba (Azadirachta indica A. Juss) dan rimpang kunyit (Curcuma domestica 
Linn.) dilaporkan memiliki aktivitas gastroprotektif baik secara preklinik maupun klinik. Tujuan 
penelitian ini adalah untuk mengetahui efek sinergis kombinasi ekstrak kulit batang mimba dan rimpang 
kunyit pada tikus putih yang diinduksi asetosal. Kombinasi ekstrak ini diberikan dengan berbagai 
dosis selama 7 hari secara oral. Pada hari ke-8 dilakukan induksi tukak lambung dengan pemberian 
asetosal 400 mg/kg bb. Tikus dibedah 8 jam setelah pemberian asetosal untuk dilakukan perhitungan 
indeks ulkus, determinasi mukus, pemeriksaan keasaman lambung dan histologi. Kombinasi ekstrak 
kulit batang mimba (250 mg/kg bb) dan rimpang kunyit (50 mg/kg bb) menurunkan indeks ulkus dan 
meningkatkan ketebalan mukus secara bermakna  (a = 0,05), hal ini juga didukung oleh pemeriksaan 
histologi lambung. Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kombinasi ekstrak kulit batang 
mimba dan rimpang kunyit memiliki efek sinergis gastroprotektif.  

Kata kunci: Azadirachta indica, Curcuma domestica, mimba, kunyit, tukak lambung, gastroprotektif,                 
                     asetosal.
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asetat, asam pikrat (Merck), aspirin, eter, formalin, 
haematoxylline-eosin, natrium hidroksida (Merck). 
Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih jantan 
galur Sprague Dawley dengan berat badan 100-
150 g yang diperoleh dari Bagian Non Ruminansia 
dan Satwa Harapan, Fakultas Peternakan, Institut 
Pertanian Bogor. Makanan tikus berupa pelet yang 
dibeli dari Pasar Depok.

Alat. Potensiometer (Potensiometer–Dosismat 
702–SM Titrino Metrohm Horison), spektrofotometer 
UV-Vis (Genesys 20), timbangan hewan (Mettler 
Toledo), mikrotom (American Optical), mikroskop 
optik, kamera (Nikon), sentrifuga (Gemmy Industrial 
Corp), vortex mixer (Health).

METODE. Uji khasiat anti tukak lambung. 
Tikus diaklimatisasi agar dapat beradaptasi dengan 
lingkungan,  hanya tikus sehat yang  diikutsertakan 
dalam penelitian. Tikus dibagi menjadi 8 kelompok 
yang dilakukan secara acak lengkap dengan jumlah 
minimal per kelompok masing-masing terdiri dari 
4 ekor. Perlakuan terhadap tiap kelompok disajikan 
pada Tabel 1. 

Tikus diinduksi dengan asetosal secara intragastrik 
400 mg/kg bb(12). Tikus dibedah 8 jam setelah 
pemberian asetosal, diambil organ lambungnya untuk 
dilakukan pengamatan dan perhitungan indeks ulkus, 
histologi dan determinasi mukus, serta cairan lambung 
untuk dilakukan pemeriksaan keasaman lambung 
secara potensiometri. 

Lesi yang terbentuk diberi skor berdasarkan 
panjang lesi agar dapat dianalisis. Skor syang 
diberikan adalah sebagai berikut: 1= bila lesi <1,00 
mm; 2 = bila lesi 1,00-2,00 mm; 3 = bila lesi 2,01-
3,00 mm; 4 = bila lesi 3,01-4,00 mm; 5 = bila lesi 

PENDAHULUAN

TUKAK peptik merupakan salah satu penyakit saluran 
pencernaan yang memiliki prevalensi dan dampak 
klinis yang tinggi. Pada penggunaan obat antiinflamasi 
nonsteroid (AINS) jangka panjang, prevalensi tukak 
lambung mencapai 10-20%(1). Patofisiologi tukak 
lambung disebabkan oleh adanya ketidakseimbangan 
antara faktor agresif, seperti asam hidroklorida, 
pepsin, infeksi Helicobacter pylori dan obat-obat 
AINS, serta faktor defensif.  

Ekstrak rimpang kunyit (Curcuma domestica 
Linn.) dan kulit batang mimba (Azadirachta indica 
A. Juss) memperlihatkan efek gastroprotektif baik 
pre klinik maupun klinik(2,3,4,5). Namun pada dosis 
jangka panjang rimpang kunyit diduga menyebabkan 
ulkus(6). Oleh karena itu pada penelitian ini dilakukan 
uji aktivitas gastroprotektif kombinasi dari rimpang 
kunyit dan kulit batang mimba. Seperti halnya rimpang 
kunyit, kulit batang mimba juga menunjukkan aktivitas 
gastroprotektif baik preklinik maupun klinik(7,8,9,10). 
Mekanisme gastroprotektif dari kedua ekstrak 
tersebut berbeda, sehingga kombinasi diharapkan 
memberikan pergeseran dosis efektif. Kulit batang 
mimba memperlihatkan efek gastroprotektif melalui 
penghambatan pompa H+/K+-ATPase(8).

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Bahan uji berupa ekstrak kering rimpang 
kunyit (Curcuma domestica Linn.) dan kulit batang 
mimba (Azadirachta indica A. Juss) yang keduanya 
diperoleh dari PT. Phytochemindo Reksa. Bahan kimia 
yang digunakan meliputi alcian blue 8 GX, asam 

Tabel 1. Perlakuan terhadap tiap kelompok hewan uji.

Kelompok Ulangan Perlakuan 

I 4 Kontrol normal, diberi larutan CMC 1%  selama 7 hari. 

II 4 Kontrol induksi, diberi larutan CMC 1% selama 7 hari, sebelum induksi asetosal 400 mg/kg 
bb. 

III 4 Mendapatkan 100 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi 
asetosal (1:5). 

IV 4 Diberikan 50 mg/kg bb kunyit dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi 
asetosal (1:5). 

V 4 Diberikan 50 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi 
(1:10). 

VI 4 Diberikan 100 mg/kg bb kunyit dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi 
asetosal (1:2,5). 

VII 4 Diberikan 100 mg/kg bb kunyit dan  1 g/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi asetosal 
(1:10). 

VIII 4 Mendapatkan 50 mg/kg bb kunyit dan 1 g/kg bb mimba selama 7 hari sebelum induksi 
asetosal (1:20). 
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4,01-5,00 mm; 10 = bila lesi >5,00 mm; 25 = bila 
terjadi perforasi.

Indeks ulkus dihitung berdasarkan perbandingan 
antara jumlah total skor dengan jumlah hewan masing-
masing kelompok.Tingkat penyembuhan dinilai 
berdasarkan persentase inhibisi ulkus(10).

Histologi. Lambung yang telah diisolasi 
dibuat preparat histologi menggunakan pewarnaan 
hematoksilin eosin, untuk mengetahui ada tidaknya 
infiltrasi neutrofil dan ada tidaknya perubahan ukuran 
sel parietal lambung(12) .

Determinasi mukus. Mukus dikumpulkan dari 
bagian fundus lambung tikus secara kuantitatif, 
kemudian dilakukan pewarnaan dengan alcian blue 
dan diukur serapannya pada panjang gelombang 598 
nm(8).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Perhitungan indeks ulkus. Indeks ulkus rata-rata 
setelah induksi dengan asetosal untuk kelompok 
kontrol normal adalah 0 dan kelompok kontrol 
negatif 4,75. Data selengkapnya disajikan pada 
Tabel 2. Berdasarkan nilai indeks ulkus kelompok 
yang memberikan tingkat penyembuhan terbesar 
adalah kelompok IV dengan nilai indeks ulkus 1,5. 
Jika dibandingkan dengan kelompok kontrol normal 
yang memiliki indeks ulkus 0, maka kelompok 
ini menunjukkan tingkat penyembuhan mendekati 
kelompok normal. Gambaran lesi yang terbentuk 
disajikan pada Gambar 1. Kelompok IV diberikan 
perlakuan kombinasi setengah dari dosis efektif 
masing-masing ekstrak. Hasil pada kelompok IV 
menunjukkan adanya efek sinergis dan komplemen 

dari kedua ekstrak. Efek anti tukak lambung kunyit 
diduga melalui penghambatan sekresi asam lambung, 
aktifitas antiinflammasi, penghambat radikal, dan 
antibakteri(5, 13,14). Sedangkan aktivitas antisekresi 
mimba terjadi melalui penghambatan H+/K+-
ATPase(8).

Hasil perhitungan kadar asam lambung seleng-
kapnya disajikan pada Tabel 2. Secara umum 
terjadi peningkatan kadar asam lambung pada 
semua kelompok perlakuan dan kontrol induksi 
jika dibandingkan dengan kontrol normal, tetapi 
pada kelompok kombinasi ekstrak, kadar keasaman 
lambung berada di bawah kontrol induksi. Apabila 
dibandingkan dengan tingkat keparahan atau indeks 
ulkus, tidak ada hubungan linear antara peningkatan 
indeks ulkus dengan peningkatan kadar asam lambung. 
Kelompok yang memiliki kadar asam lambung 
mendekati kelompok normal adalah kelompok VI 
(kombinasi ekstrak rimpang kunyit dosis 100 mg/kg 
bb dan kulit batang mimba dosis 250 mg/kg bb), yaitu 
3,2851 µEq/100 g bb. 

Hasil penentuan kadar mukus menunjukkan bahwa 
kelompok IV (kombinasi ekstrak rimpang kunyit dosis 
50 mg/kg bb dan kulit batang mimba dosis 250 mg/kg 
bb) memiliki jumlah mukus tertinggi dilihat dari nilai 
absorbsi terbesar. Berdasarkan hasil tersebut terlihat 
bahwa kelompok ini memiliki ketebalan mukus yang 
lebih besar jika dibandingkan dengan kontrol normal. 
Menebalnya mukus lambung ini merupakan salah 
satu efek gastroprotektif. Hasil determinasi mukus 
selengkapnya disajikan pada Tabel 2.

Hasil pengamatan histologi dari kontrol normal 
menunjukkan gambaran histologi sel parietal yang 
normal dan tidak terdapat infiltrasi agen inflamasi. 

Kelompok Indeks ulkus Kadar asam rata-rata 
(µEq/100 g bb) 

Jumlah mukus lambung 
(A/g jaringan) 

I 0 2,7390 0,041 

II 4,75 14,8771 0,016 

III 2,25 5,4811 0,094 

IV 1,5 7,0775 0,101 

V 1,75 4,2051 0,035 

VI 2,5 3,2851 0,020 

VII 3,5 3,8513 0,020 

VIII 3,75 14,2823 0,007 

 Keterangan: 
Kelompok I: Kontrol normal: Larutan CMC 1%  selama 7 hari; Kelompok II: Kontrol induksi: Larutan CMC 1% selama 7 hari + ase-
tosal 400 mg/kb bb; Kelompok III: 100 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok IV: 50 mg/kg bb kunyit 
dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok V: 50 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok VI: 100 
mg/kg bb kunyit dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok VII: 100 mg/kg bb kunyit dan 1 g/kg bb mimba selama 7 hari; 
Kelompok VIII: 50 mg/kg bb kunyit dan 1 g/kg bb mimba selama 7 hari.

Tabel 2. Hasil penentuan indeks ulkus, kadar asam lambung dan jumlah mukosa lambung  pada tiap kelompok perlakuan.
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lambung akan berubah bentuk menjadi pipih 
(flattened), lamelopodia memanjang dan bermigrasi 
dan membentuk sel monolayer yang mempertahankan 
fungsinya sebagai barrier(15). Hal ini menunjukkan 
adanya mekanisme gastroprotektif yang paling efektif 
terhadap mukosa lambung dari kombinasi ekstrak 
rimpang kunyit dosis 50 mg/kg bb dan kulit batang 
mimba dosis 250 mg/kg bb. 

Perubahan bentuk dan ukuran sel parietal sangat 
terlihat jelas pada kelompok kontrol induksi, kelompok 
VII  dan VIII jika dibandingkan dengan sel parietal 
kelompok normal. Perubahan bentuk dan ukuran 
ini terjadi karena ada proses restitusi dari mukosa 
lambung, yang berfungsi untuk mempertahankan 
kontinuitas epitel dan fungsi barrier setelah adanya 
tukak. Mekanisme restitusi ada dua proses, yaitu 
sel-sel yang tidak luka atau tidak mengalami tukak 

Kelompok I Kelompok II

Kelompok VIII

Kelompok VIKelompok V

Kelompok IVKelompok III

Kelompok VII

Gambar 1. Gambaran histologi mukosa lambung tikus pada berbagai kelompok perlakuan dengan  perbesaran 10x.
Keterangan gambar:  A = tunika mukosa; B = tunika muskolaris mukosa; C = tunika submukosa; D = tunika muskularis. Keterangan: 
Kelompok I: Kontrol normal: Larutan CMC 1%  selama 7 hari; Kelompok II: Kontrol induksi: Larutan CMC 1% selama 7 hari + ase-
tosal 400 mg/kb bb; Kelompok III: 100 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok IV: 50 mg/kg bb kunyit 
dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok V: 50 mg/kg bb kunyit dan 500 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok VI: 100 
mg/kg bb kunyit dan 250 mg/kg bb mimba selama 7 hari; Kelompok VII: 100 mg/kg bb kunyit dan 1 g/kg bb mimba selama 7 hari; 
Kelompok VIII: 50 mg/kg bb kunyit dan 1 g/kg bb mimba selama 7 hari.
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SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa 
kelompok yang memberikan tingkat penyembuhan 
terbesar ditinjau dari indeks ulkus, determinasi mukus 
dan gambaran histologi yang mendekati kelompok 
kontrol normal adalah kelompok kombinasi dosis 50 
mg/kg bb kunyit dan 250 mg/kg bb mimba yang masing-
masing merupakan setengah dosis tunggal efektif.
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