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PENDAHULUAN 

Kolitis ulseratif merupakan gangguan inflamasi 
kronis yang menyerang saluran pencernaan terutama 
pada kolon1. Penyakit kolitis ulseratif dapat 
mengakibatkan kematian dibuktikan dengan angka 
kematian akibat penyakit ini meningkat di abad ke-202. 
Kolitis ulseratif merupakan gangguan yang 
mengakibatkan kerusakan di sekitar saluran cerna dan 
mengakibatkan perubahan bakteri pada usus dan 
peningkatan permebilitas akibat kerusakan dari barier 
epitel3. Manifestasi klinis yang bisa timbul pada penyakit 
ini mencakup diare berdarah, nyeri perut yang parah, 
keluarnya lendir dari anus, serta tenesmus4. Efek kolitis 
ulseratif dapat mengakibatkan kerusakan barier epitel 
usus sehingga terjadi peningkatan permeabilitas, yang 
terjadi karena Kerusakan barier epitel usus terkait 

disregulasi tight junction, kerusakan dari barier epitel 
dapat meingkatkan penyerapan antigen luminal5. 

Terapi alternatif pada kolitis ulseratif yang dapat 
diberikan salah satunya adalah terapi kombinasi 
probiotik. Penelitian tahun 2020 menyatakan bahwa 
pemberian kombinasi probiotik dengan dosis 6,12 
mg/hari dan zinc sebesar 20 mg/hari juga mempunyai 
berbagai manfaat. Seperti mempercepat proses 
regenerasi lapisan epitel usus, memperbaiki penyerapan 
air dan elektrolit di usus, menaikkan aktivitas enzim pada 
enterosit brush-border, serta mempercepat respons 
imun untuk menghilangkan patogen dari usus6.  

Terapi Probiotik juga bisa dikombinasikan dengan 
ubi jalar ungu (Ipomea Batatas) karena dapat 
meningkatkan Short Chain Fatty Acid (SCFA) yang 
berguna untuk mengasamkan pH usus dan menghambat 
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ABSTRAK 
Latar Belakang: Penggunaan probiotik untuk memperbaiki kolitis masih belum 
memuaskan, sehingga perlu diberikan kombinasi probiotik, ubi jalar ungu, dan zinc. 
Tujuan: Mengetahui pengaruh kombinasi probiotik, ubi jalar ungu dan zinc terhadap 
tebal epitel. 
Metode: Penelitian eksperimental post test only randomized control group design 
menggunakan 30 ekor mencit yang dibagi menjadi 6 kelompok, K-, K+, PI, P2, P3 
diinduksi asam asetat 4% pada hari ke-1 kecuali kelompok KN, selanjutnya setiap 
kelompok diberikan perlakuan selama 5 hari, K- diberi aquades, K+ diberi sulfasalazine 
1,3 mg/20 g BB, P1 diberi probiotik 0,078 mg/20 gBB + ubi jalar ungu 0,00169 g/20 gBB, 
P2 diberi probiotik 0,078 mg/20 gBB + zinc 0,052 mg/20 gBB, P3 diberi kombinasi 
probiotik 0,078 mg/20 gBB + ubi jalar ungu 0,00169 g/20 gBB + zinc 0,0052 mg/20 gBB. 
Preparat histologi menggunakan Hematoxylin-Eosin dilihat dalam perbesaran 400× 
dengan 10 lapang pandang. 
Hasil: Hasil rerata tebal epitel KN (75,48±5,09), K- (28,02±5,60), K+ (69,1±13,82), P1 
(47,05±9,41), P2 (48,6±9,73), P3 (71,57±14,31). Dianalisis dengan uji One Way Anova 
didapatkan perbedaaan bermakna antara kelompok (p-value<0,001). Uji Post Hoc LSD 
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p-value<0,05) antar semua pasangan 
kelompok, kecuali antara kelompok K+ dengan kelompok P3 (p-value=0,134) dan 
kelompok P1 dengan kelompok P2 (p-value=0,349). Kelompok P3 merupakan kelompok 
yang memiliki rerata tertinggi (71,57±14,31). 
Kesimpulan: Kombinasi probiotik, ubi jalar ungu dan zinc berpengaruh terhadap tebal 
epitel usus mencit jantan BALB/c kolitis ulseratif. 
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proliferasi bakteri patogen, dan SCFA  sebagai butirat 
bertindak sebagai bahan bakar untuk menyediakan 
energi bagi sel epitel, sehingga meningkatkan barrier 
usus untuk menghindari translokasi patogen dan antigen. 
Direkomendasikan bahwa potensi manfaat antosianin 
yang banyak terkandung dalam ubi ungu dapat secara 
tidak langsung dikaitkan dengan modulasi mikrobiota 
usus dan produksi metabolit akibat aktivitas fermentasi 
bakteri, yang meningkatkan beberapa parameter yang 
berkaitan dengan kesehatan usus7. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian 
kombinasi probiotik, ubi jalar ungu, dan Zinc terhadap 
tebal epitel usus Mencit Jantan BALB/c Kolitis Ulseratif 
yang diinduksi asam asetat. 
 
METODE 

Penelitian ini merupakan jenis penelitian 
experimental dengan memakai hewan coba berupa 
Mencit Jantan BALB/c. Pengukurannya menggunakan 
post-test only control group design. Populasi yang 
terdapat pada penelitian ini adalah Mencit Jantan BALB/c 
yang dipelihara di Laboratorium Animal House IBL FK 
UNISSULA.  

Subjek uji pada penelitian ini adalah 30 ekor 
mencit jantan BALB/c yang sehat, aktif, berusia 2-3 bulan, 
berat badan 20-30 g, dan tidak memiliki kelainan 
anatomis. Kriteria drop out yang diterapkan pada 
penelitian ini adalah Mencit Jantan BALB/c dengan 
kelainan anatomis abnormalitas bawaan atau cacat fisik 
dan mati selama penelitian berlangsung. Subjek pada 
penelitian ini dibagi menjadi 6 kelompok yang terdiri dari 
1 kelompok kontrol dan 5 kelompok eksperimen guna 
melihat pengaruh terhadap kelompok eksperimen.  

Penelitian ini menggunakan Ethical Clearance 
yang diterbitkan komisi bioetika penelitian 
kedokteran/Kesehatan fakultas kedokteran universitas 
islam sultan agung No. 61/II/2024/Komisi Bioetik dan 
telah memenuhi prasyarat etik penelitian pada tanggal 15 
Februari 2024. Oleh karena itu, Komisi Bioetika 
merekomendasikan agar penelitian ini dilaksanakan 
dengan mempertimbangkan prinsip-prinsip yang 
dinayatakan dalam Deklarasi Helsinki dan panduan yang 
tertuang dalam Pedoman Nasional Etik Penelitian 
Kesehatan (PNEPK) Departemen Kesehatan RI tahun 
2004. 

Induksi asam asetat 4% diberikan pada mencit 
dengan cara diberikan 1 kali induksi pada hari pertama. 
Mencit pada kelompok perlakuan akan dianestesi dengan 
Ketamin 100 mg/kgBB secara intraperitoneal, Kemudian 
0,5 ml Asam Asetat dengan dosis 4% diberikan secara 
intrarektal di hari ke-1 untuk membuat Mencit Jantan 
BALB/c model kolitis. Mencit dikatakan kolitis apabila 
konsistensi tinja cair dan terdapat darah dalam feses atau 
di sekitar anus. Diambil satu sampel Mencit untuk dilihat 
perkembangannya dengan cara pembedahan. Mencit 
dipuasakan terlebih dahulu selama 4 jam sebelum 

tindakan. Apabila mencit belum mengalami kolitis 
lanjutkan perlakuan pemberian Asam Asetat 4% selama 2 
hari.  

Pada hari pertama, semua sampel penelitian 
kecuali KN diinduksi Asam Asetat 4% sebanyak 0,5 ml 
secara perianal. Perlakuan peroral diberikan pada hari ke-
1 hingga hari ke-5 atau selama 5 hari. KN diberikan pakan 
standar, kelompok K- diberikan perlakuan, K+ diberi 
perlakuan peroral terapi standar sulfasalazine 1,3 mg/20 
gBB, P1 diberi perlakuan peroral terapi probiotik 0,078 
mg/kgBB + ubi jalar ungu (Ipomea Batatas) 0,00169 
g/kgBB, P2 diberi perlakuan peroral probiotik 0,078 
mg/20 kgBB + zinc 0,052 mg/kgBB, P3 diberi perlakuan 
peroral probiotik 0,078 mg/kgBB + ubi jalar ungu (Ipomea 
Batatas) 0,00169 g/kgBB + zinc 0,052 mg/kgBB. 

Mencit dimatikan pada hari ke-6 menggunakan 
klorofom kemudian langkah selanjutnya mengambil 
organ kolon. Organ tersebut kemudian dibuat preparat 
histologi pada segmen yang sama pada semua hewan uji 
satu dengan yang lain. Pembuatan preparat 
menggunakan pengecatan Hematoxylin Eosin (HE). 
Preparat diamati secara histologis untuk tebal epitel 
kolon pada tiap sampel hewan uji dengan menggunakan 
mikroskop merk Olympus Cx23 perbesaran 400× 
sebanyak 10 lapang pandan dan mengukur tebal 
epitelnya menggunakan metode Histomorfometri yang 
dibaca oleh dr. Sumarno, M.Si., Med., Sp., PA. 

Data yang terkumpul berupa tebal epitel pada 
mencit. Diolah dengan menggunakan Metode Shapiro 
Wilk untuk menguji normalitas dan Levene’s Test untuk 
uji homogenitas data. Data yang dihasilkan terdistribusi 
normal dan homogen. Dilakukan uji beda statistikal One 
Way ANOVA, kemudian uji Post hoc LSD. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil penelitian dengan judul pengaruh 
kombinasi probiotik, ubi jalar ungu (Ipomea Batatas) dan 
Zinc terhadap tebal epitel mencit jantan BALB/c kolisitis 
ulseratif telah dilaksanakan di Integrated Biomedic 
Laboratory FK Unissula pada tanggal 27 Desember 2023. 
Penelitian ini menggunakan 30 ekor mencit jantan 
BALB/c dengan usia 2-3 bulan dan berat badan 20-30 
gram yang di bagi menjadi 6 kelompok dan dirandomisasi 
masing masing 5 ekor tikus per kelompok. KN merupakan 
kelompok tanpa induksi, K- merupakan kelompok mencit 
yang hanya diinduksi asam asetat 4% di hari ke-1 dan 
diberikan perlakuan aquadest, kelompok K+, P1, P2, dan 
P3 merupakan kelompok mencit yang diinduksi asam 
asetat 4 % dihari ke-1 dengan diberi terapi sulfasalazine 
1,3 mg/20 gBB, probiotik 0,078 mg/20 gBB + ubi jalar 
ungu 0,00169 g/20 gBB, terapi kombinasi probiotik 0,078 
mg/20 gBB + zinc 0,052 mg/20 gBB mencit, dan terapi 
kombinasi probiotik 0,078 mg/20 gBB mencit, ubi jalar 
ungu 0,00169 g/20 gBB mencit, dan zinc 0,052 mg/20 gBB  
selama 5 hari.
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Setelah diteliti, ditemukan bahwa hasil rerata tebal epitel menurun secara signifikan setelah diinduksi dengan asam asetat 

pada kelompok K- dan meningkat secara deskriptif setelah pemberian perlakuan pada masing masing kelompok. 
Gambar 1. Rerata Tebal Epitel Kelompok Kontrol dan Perlakuan 

 
Dari hasil uji normalitas menggunakan uji shapiro 

wilk data rerata ketebalan epitel diketahui bahwa 
nilainya terdistribusi normal dan hasil uji homogenitas 
data rerata ketebalan epitel menggunakan levene’s test 
memperlihatkan bahwa variabel data bersifat homogen, 
karena didapatkan pada kedua uji tersebut didapatkan 
nilai p-value 0,05. Variabel pada seluruh kelompok 
variabel memperlihatkan bahwa data bersifat normal dan 

varian data bersifat homogen, maka data dapat dianalisis 
dengan statistik parametrik. Data yang diperoleh dapat 
dianalisis dengan menggunakan One Way Anova (Tabel 
2). Tabel tersebut memperlihatkan bahwa hasil analisis 
menggunakan One Way Anova bernilai signifikan pada 
semua variabel karena nilai p-value=0,000 (p-
value<0,05).

 

 
(A) KN tidak terjadi kerusakan epitel, (B) K- terjadi kerusakan epitel dan muncul sel- sel radang, 

(C) K+, (D) P1, (E) P2, (F) P3 terdapat perbaikan sel epitel setelah di beri perlakuan. 
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Gambar 2. Gambar Histologi Ketebalan kolon Mencit dengan pengecatan 
hematoksilin dan eosin menggunakan (perbesaran 400×) 

 
Pemberian kombinasi probiotik 0,078 mg, ubi 

jalar ungu 0,00169 mg dan zinc 0,052 mg selama 5 hari 
pada kelompok P3 berhasil meningkatkan tebal epitel 
walaupun belum sama seperti kelompok normal dilihat 
pada gambar 1. Kombinasi probiotik dan zinc secara klinis 
bisa bekerja secara sinergi, karena zinc dapat membantu 
pertumbuhan sel dan sebagai antioksidan dengan kata 
lain zinc dapat melindungi membran sel terhadap 
kerusakan yang diakibatkan karena adanya oksidasi. 
Sedangkan, peran pemberian probiotik adalah untuk 
menghambat adanya adhesi pathogen dan imuno 
modulasi8. Hal tersebut sejalan dengan teori sebelumnya 
yang menyatakan pemberian kombinasi probiotik 
dengan dosis 6.12 mg/hari dan zinc dengan dosis 0,36 
mg/hari diberikan pada hewan coba dapat 
mengakibatkan atrofi mukosa usus juga menurunkan 
kerusakan vili usus9. Kombinasi probiotik dan ubi jalar 
ungu dapat mengurangi peroksidasi lipid dalam darah 
dengan cara meningkatkan aktivitas antioksidan, 
sehingga dapat menghalangi laju perusakan sel akibat 
radikal bebas10. Hal tersebut sejalan dengan teori yang 
menyatakan pemberian ubi jalar ungu dengan dosis 0,84 
g/kgBB/hari atau sekitar 0,00169 g/20 gBB mencit 
BALB/c/hari yang di induksi ovalbumin, mampu 
menurunkan derajat peradangan pada lapisan 
duodenum11. 

Kelompok K+ pada gambar 1 dan tabel 2 
menunjukkan pemberian Sulfasalazine 1,3 mg/20 gBB 
selama 5 hari dapat meningkatkan tebal epitel seteleh 
diinduksi Asam Asetat. Sulfasalazine mempunyai 
komponen yang tersusun dari mesalazine/5-ASA dan 
sulfapyridine, keduanya akan diikat oleh ikatan azo dan 
akan terpecah saat terkena bakteri kolon12. Sulfasalazine 
yang dikonsumsi 10%, tampaknya diserap di usus kecil, 
sedangkan 90% lainnya akan di absorbsi di usus besar. 
Bagian 5-ASA dianggap sebagai komponen aktif utama 
dalam pengobatan untuk menghasilkan efek anti-
inflamasi, 5-ASA akan dilepas di lumen kolon dengan 
penghancuran ikatan azo oleh azoreduktase dari 
mikroflora luminal13. Hal ini sejalan dengan penilitian 
terdahulu bahwa pemberian sulfasalazine dengan dosis 
1-2 g/hari efektif untuk mengobati pasien dengan Kolitis 
ulseratif14. 

Pada kelompok P2, pemberian probiotik 0,078 
mg + zinc 0,052 mg signifikan dalam meningkatkan tebal 
epitel setelah diinduksi aam asetat. Pemberian probiotik 
dapat mencegah perlekatan bakteri pathogen di mukosa 
saluran cerna. Mikroorganisme pathogen melekat pada 
sel epitel mukosa, apabila sudah jenuh dengan probiotik 
kemudian membuat sel tersebut tidak bisa mengadakan 
perlekatan dengan bakteri lain menyebabkan kolonisasi 
lebih lanjut dari bakteri pathogen bisa dicegah, 
Pemberian zinc yang terpenuhi juga dapat memperbaiki 
dari mukosa usus, karena zinc memiliki fungsi 
meregenerasi sel epitel dan menstabilkan membrane sel 
usus yang terganggu15. Hal tersebut sejalan dengan 
penelitian terkait probiotik dan zinc yang dapat 
menstimulasi pertumbuhan sel epitel usus sehingga 
meningkatkan tinggi villi usus9. 

Pada kelompok P1 yang diberikan probiotik 0,078 

mg + ubi jalar ungu 0,00169 mg signifkan dalam 
meningkatkan tebal epitel setelah diinduksi Asam Asetat. 
Kombinasi probiotik dan ubi jalar ungu mempunyai 
manfaat yakni dapat menekan inflamasi karena, ubi jalar 
ungu mengandung senyawa antosianin yang 
memberikan zat warna alami yakni warna ungu pada ubi 
jalar. Antisionanin merupakan kelompok pigmen yang 
dapat menimbulkan kemerah merahan16. Antosinanin 
merupakan salah satu bagian dari senyawa flavonoid 
yang berperan sebagai antioksidan yang dapat 
memperlambat kerusakan akibat proses oksidasi17. Hal 
tersebut didukung dengan penelitian terdahulu, bahwa 
sinbiotik ubi jalar ungu berfungsi meningkatkan bakteri 
penghasil asam lemak rantai pendek (SCFA) yang dapat 
menekan inflamasi dengan nilai7. 

Pada uji post hoc LSD dapat diketahui bahwa 
hampir semua pasangan kelompok memperlihatkan 
perbedaan rerata ketebalan epitel yang signifikan (p-
value<0,05), menunjukkan bahwa pemberian sulfalazine, 
probiotik + ubi jalar ungu, probiotik + zinc, dan kombinasi 
probiotik+ubi jalar ungu+ zinc pada tikus selama 5 hari 
secara bermakna dalam peningkatan ketebalan epitel 
usus. Kecuali antara K+ dengan P3 (p-value=0,134), dan 
P1 dengan P2 (p-value=0,349) tidak ditemukan adanya 
perbedaan yang signifikan yang menunjukkan bahwa 
pemberian antara sulfasalzine dan kombinasi probiotik + 
ubi jalar ungu + zinc serta pemberian probiotik + ubi jalar 
ungu dan probiotik + zinc sama bagusnya untuk 
meningkatkan ketebalan epitel setelah diinduksi Asam 
Asetat. 

Kelebihan dari penelitian berikut adalah kita bisa 
membuat sendiri produk probiotik secara tradisional 
dengan menggunakan bahan alam. Probiotik ubi jalar 
ungu juga memiliki banyak manfaat dan kandungan 
vitaminnya. Pembuatannya mudah dan juga 
menyehatkan. Kekurangan dari penelitian ini, probiotik 
yang kita buat tidak bisa bertahan lama sehingga harus 
dimasukkan ke dalam pendingin dan segera di konsumsi. 
 
KESIMPULAN 

Penelitian terkait pengaruh kombinasi probiotik, 
ubi jalar ungu (Ipomea Batatas) dan Zinc terhadap tebal 
epitel usus mencit jantan BALB/c kolitis ulseratif dapat 
ditarik kesimpulan bahwa pemberian Kombinasi 
probiotik, ubi jalar ungu (Ipomea Batatas), dan zinc 
berpengaruh terhadap ketebalan epitel usus mencit 
jantan BALB/c kolitis ulseratif. Kombinasi yang paling 
efektif mempengaruhi ketebalan epitel usus mencit 
jantan BALB/c adalah kelompok P3. Kombinasi ini dapat 
memperbaiki kerusakan epitel yang diinduksi asam 
asetat, yang ditunjukkan dengan peningkatan tebal epitel 
kolon.  

Penelitian lebih lanjut diharapkan mampu 
membuktikan efek kombinasi probiotik, ubi jalar ungu, 
dan zinc sebelum perlakuan dan dibandingkan dengan 
setelah perlakuan. Penelitian lebih lanjut diharapkan 
dapat menilai berbagai marker sitokin proinflamasi 
seperti IL-6, TNF-a, iFN- y, dan IL-1B yang muncul akibat 
induksi asam asetat terhadap mencit jantan BALB/c 
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kolitis ulseratif. Penelitian lanjutan juga bisa 
menggunakan dosis yang berbeda dari peneliti. 
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