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Abstrak 

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh pemberian etanol absolut pada perubahan 
histologi dinding gaster. Metode: Tikus (Rattus norvegicus) jantan dengan berat badan 220g sebanyak 
delapan ekor dibagi kedalam dua kelompok (n = 4) yaitu kelompok kontrol tanpa pemberian etanol 
absolut dan kelompok gastritis yang diberi etanol absolut 1 ml. Setelah proses pembedahan dinding 
gaster dievaluasi secara makroskopik dan mikroskopik. Hasil: Induksi etanol absolut menyebabkan lesi 
hemoragik pada mukosa luminal gaster secara makroskopik. Sedangkan pengamatan histologi 
menunjukkan adanya tanda ulserasi, deskuamasi epitel, hemoragik akut pada mukosa, dan edema 
sub-mukosa, sedangkan muskularis tidak ditemukan kelainan pada lapisan muskularis dan serosa.  
Kesimpulan: Etanol absolut yang diberikan pada tikus model gastritis menunjukkan lesi makroskopik 
berupa hemoragik mukosa luminal dan perubahan histologis berupa ulserasi, deskuamasi epitel, 
hemoragik akut, dan edema sub-mukosa, sedangkan lapisan muskularis dan serosa tampak normal. 

Kata kunci: Gastritis; Etanol absolut; Gambaran histologi 

Abstract 

This study aims to determine the effect of absolute ethanol ingestion on changes in the stomach wall's 
histology. Methods: Eight male rats (Rattus norvegicus) with 220g body weight were divided into two 
groups (n = 4), first group was the control group, which did not receive any absolute ethanol, and the 
second group was gastritis group, which received 1 ml absolute ethanol. The stomach wall was 
assessed macroscopically and microscopically following the surgical procedure. Result: The induction 
of absolute ethanol generated macroscopically visible hemorrhagic lesions of the stomach luminal 
mucosa. Moreover, histological examination revealed ulceration, epithelial desquamation, acute 
hemorrhagic mucosa, and submucosal edema, although the muscularis and serosa layers exhibited no 
abnormalities. Conclusion: Absolute ethanol administration to gastritis model rats resulted in luminal 
mucosal hemorrhages and histological alterations including ulceration, epithelial desquamation, acute 
hemorrhage, and submucosal edema, while the muscularis and serous layers appeared normal. 
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PENDAHULUAN 

Cedera pada saluran pencernaan 
menjadi penyakit yang sulit untuk 
dihindari. Cedera pada dinding lambung 
(gaster) salah satu yang paling umum. 
Faktor-faktor seperti infeksi Helicobacter 
pylori, konsumsi nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), merokok, 
stress jangka panjang, konsumsi alkohol 
berlebihan dan jenis makanan tertentu 
(berlemak, manis atau pedas) 
menyebabkan terjadinya 
ketidakseimbangan antara faktor defensif 
dan faktor agresif pada gaster.1-4 Kondisi ini 
memungkinkan terjadinya cedera berupa 
inflammasi pada dinding gaster meliputi 
pengelupasan epitel, hemoragik akut, 
edema, dan infiltrasi sel radang yang sering 
disebut gastritis. Gastritis akut akan 
berkembang menjadi kronis jika tidak 
diobati dengan optimal.5-8 

Umumnya gastritis diobati dengan 
obat-obatan golongan inhibitor pompa 
proton (PPI) seperti omeprazole atau 
pantoprazole dan golongan H2 blocker 
seperti ranitidin dan famotidine untuk 
mengurangi produksi asam, serta golongan 
antasida seperti aluminium hidroksida 
atau magnesium hidroksida dan kalsium 
karbonat untuk menetralkan asam pada 
lumen gaster. Namun, efek samping dari 
penggunaan obat-obatan tersebut perlu 
dipertimbangkan karena diduga dapat 
menyebabkan defisiensi vitamin B12 dan 
mengembangkan kondisi hiperglikemia 
jika digunakan dengan resep yang tidak 
tepat dan secara terus menerus.4,9-11 

Kenyataan bahwa terjadinya 
perubahan lapisan dinding gaster masih 
sulit untuk ditangani dengan tuntas akibat 
faktor penyebab yang tidak terlepas dari 
gaya hidup dan lingkungan menjadi alasan 
yang kuat penelitian tentang hal ini cukup 

diminati. Upaya untuk menghasilkan 
bahan obat alternatif yang berasal dari 
bahan alam maupun herbal terus 
dikembangkan. Umumnya penelitian 
untuk uji bahan obat digunakan metode 
eksperimental yang diuji pada hewan coba. 
Hewan coba dibuat sebagai model untuk 
melihat efek terapi dari bahan uji. 

Pemodelan penyakit gastritis pada 
hewan coba telah dilaporkan sebelumnya, 
secara umum dapat dilakukan dengan 
pemberian bahan induksi berupa etanol 
absolut maupun NSAIDs melalui jalur oral. 
Manifestasinya berupa lesi pada area 
dinding gaster seperti nekrosis, hemoragik, 
edema, dilatasi pembuluh darah, dan 
degenerasi sel. Persentasi, durasi 
pemberian, dan berat hewan coba turut 
berperan penting dalam mengembangkan 
derajat keparahan lesi yang terjadi.12-17 
Penelitian ini bertujuan untuk menilai 
pengaruh pemberian etanol absolut pada 
perubahan histologi dinding gaster. 

 

METODE 

Pernyataan Etik 

Proses penelitian dilakukan dengan 
mengikuti Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, Edition 8, oleh 
Institute for Laboratory Animal Research 
2011 dan disetujui oleh komisi etik 
Fakultas Kedokteran Universitas 
Hasanuddin (Nomor: 
777/UN4.6.4.5.31/PP36/2021). 

 

Seleksi, aklimatisasi dan pemeliharaan 
hewan coba 

Delapan tikus putih Rattus 
norvegicus jantan dengan berat badan 
220g dibagi kedalam dua kelompok (n = 4): 
kelompok kontrol tidak diberi etanol 
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absolut dan kelompok gastritis yang diberi 
etanol absolut 1 ml. Subjek dirawat 
didalam laboratorium terkontrol suhu, 
tekanan udara, kelembaban, dan siklus 
gelap dan terang setiap 12 jam serta diberi 
pakan standar dan minum secara ad 
libitum. 

 

Alat dan Bahan 

Mikroskop Olympus X5201, Etanol 
absolut, netral buffer formalin 10% dan 
eter diperoleh dari CV. Intraco Makassar. 
Alkohol 90%, alkohol 80%, alkohol 70%, 
alkohol asam, xilol, hematoxylin, dan eosin 
di Laboratorium Patologi Anatomi RSPTN 
Universitas Hasanuddin. 

 

Induksi etanol absolut pada tikus 

Induksi gastritis dilakukan dengan 
cara tikus dipuasakan selama 24 jam 
kemudian diberi sondase 1 ml etanol 
absolut dosis tunggal yang dipertahankan 
selama 1 jam. Setelah itu dilakukan 
pembedahan dan pengangkatan jaringan. 

 

Pengambilan dan pemeriksaan sampel 
jaringan 

Tiap hewan coba dari masing-
masing kelompok dieutanasia dibawah 
anestesi ringan menggunakan eter 
kemudian dilanjutkan dengan 
pembedahan bagian abdomen untuk 
mengangkat organ gasternya. Evaluasi 
secara makroskopik dilakukan dengan 
mengamati bagian mukosa luminal gaster 
yang dipotong sepanjang kurvatura mayor. 
Spesimen yang terfiksasi selanjutnya 
didehidrasi kedalam alkohol bertingkat, 
dijernihkan dalam xilol bertingkat, ditanam 
pada paraffin, dipotong tipis ±5 μm, dan 
diwarnai dengan hematoxylin dan eosin 

(H&E). Seluruh perbandingan dan 
perubahan histologi lapisan dinding gaster 
diamati dibawah mikroskop dengan 
perbesaran lensa objektif 40x. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pengujian bahan obat sebagai 
alternatif terapi untuk penyakit gastritis 
secara otomatis membutuhkan hewan 
coba model gastritis. Umumnya untuk 
membuat model ini digunakan bahan 
induksi berupa etanol. Etanol absolut 
dapat merusak integritas mukosa gaster 
akibat dari stres oksidatif dan pembetukan 
reactive oxygen species (ROS) yang pada 
akhirnya menyebabkan gastritis akut 
bahkan kronis.7,16 Kondisi akut dan kronis 
tersebut akan memicu peningkatan sekresi 
asam pada gaster. Sekresi asam gaster 
disebabkan oleh aktivasi reseptor histamin 
2 (H2R) oleh histamin, aktivasi reseptor 
cholecystokinin 2 (CCK2R) oleh gastrin, dan 
aktivasi reseptor muscarinic acetylcholine 
(M3R) oleh acetylcholine. H2R 
meningkatkan sekresi asam pada lumen 
gaster melalui jalur cAMP/ protein kinase/ 
pompa proton M3R. Sementara aktivasi 
CCK2R melalui jalur Ca+-dependent yang 
pada gilirannya mengaktifkan pompa H+/K+ 
ATPase pada sel parietal. Hal ini akan 
meningkatkan konsentrasi asam 
hydrochloric (HCl) pada cairan gaster, yang 
menimbulkan terjadinya lesi pada mukosa 
gaster.16,18-20 

Area mukosa luminal kelompok 
kontrol menunjukkan tampilan normal 
tanpa lesi, permukaan rugae halus 
berkelok, dan warnanya tampak pucat 
Sementara kelompok gastritis 
menunjukkan mukosa luminal yang 
mengalami lesi berupa hemoragik akut 
yang ditandai dengan perdarahan yang 
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memanjang dan luas pada area lambung 
kelenjar. 

Induksi etanol absolut 
meningkatkan permeabilitas sawar 
pemukaan luminal gaster sehingga 
memungkinkan difusi balik HCl yang pada 
gilirannya akan menginduksi terjadinya lesi 
akut. Studi sebelumnya oleh Yeo et al. 
(2018) telah melaporkan bahwa 
pemberian ethanol 60% sebanyak 1,5 ml 
yang dilarutkan dalam larutan HCl 150 nM 
setelah 30 menit menunjukkan beberapa 
area lesi pada epitel gaster.7 Berdasarkan 
hal ini, diketahui bahwa penggunaan 
etanol absolut untuk menginduksi gastritis 
pada hewan coba dapat dilakukan dengan 
mempertimbangkan persentase, volume, 
dan durasi pemberian agar kondisi gastritis 
dapat dicapai secara optimal. 

Secara mikroskopik kelompok 
kontrol menunjukkan lapisan dinding 
gaster yang lengkap yang terdiri dari area 
mukosa, sub-mukosa, muskularis, dan 
serosa dengan tautan antar sel yang rapat. 
Sementara, kelompok gastritis 
menunjukkan area mukosa yang 
mengalami ulserasi meliputi sel 
permukaan luminal dan gastrik pit berupa 
deskuamasi epitel dan hemoragik akut 
(gambar 1B). Hal ini sejalan dengan studi 
Yu et al. (2020) yang melaporkan bahwa 
pemberian 1 ml etanol absolut pada tikus 
dengan berat badan 180-200g 
menunjukkan terjadinya lesi hemoragik 
pada area mukosa gaster.21 Studi oleh 
Heideri et al. (2021) melaporkan bahwa 
pemberian 1 ml etanol absolut dosis 
tunggal pada tikus dengan berat badan 
200g dapat menyebabkan pelepasan epitel 
dan ulkus pada area mukosa gaster.15 
Namun, berat badan hewan coba juga 
perlu menjadi pertimbangan karena 
perbedaan berat badan dapat berimplikasi 
pada perbedaan volume gaster. 

Disamping itu, area sub-mukosa 
gaster tampak mengalami edema yang 
ditandai dengan adanya akumulasi cairan 
pada jaringan eksravaskuler. Lesi pada 
epitel mukosa gaster dapat memicu 
pelepasan histamin. Histamin akan 
meningkatkan permeabilitas pembuluh 
darah yang memungkinkan terjadinya 
infiltrasi sel radang beserta plasma protein 
menuju area lesi. Studi Azab et al. (2017) 
telah melaporkan bahwa pemberian 
etanol 99% dosis tunggal sebanyak 1 ml 
pada tikus dengan berat badan 150-170g 
menunjukkan adanya infiltrasi sel radang 
dan dilatasi pembuluh darah pada lapisan 
sub-mukosa.13  

Sementra studi Lee et al. (2015) 
melaporkan bahwa pemberian etanol 
absolut dosis tunggal sebanyak 5 ml/kgbb 
tikus menyebabkan hemoragik, infiltrasi 
sel radang, deskuamasi epitel, edema pada 
sub-mukosa, dan kongesti pembuluh 
darah.22 Hal ini menunjukkan bahwa 
edema pada sub-mukosa sangat mungkin 
terjadi akibat induksi etanol absolut 
meskipun dengan derajat keparahan yang 
mungkin berbeda karena adanya 
perbedaan volume pemberian etanol. 

Area muskularis baik kelompok 
kontrol maupun kelompok gastritis 
menunjukkan lapisan otot polos yang utuh. 
Sama halnya dengan serosa yang 
menampilkan lapisan peritoneum visceral 
yang normal. Studi Kengkoom et al. (2017) 
melaporkan bahwa pemberian etanol 
absolut dosis tunggal sebanyak 5 ml/kgbb 
tikus menunjukkan degenerasi otot 
dengan hemoragik dan kongesti pada area 
muskularis.14 Sehingga diketahui bahwa 
etanol absolut 1 ml yang diberikan pada 
tikus hanya mampu mengembangkan 
kondisi gastritis berupa lesi di area mukosa 
dan edema sub-mukosa, namun tidak 
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menunjukkan perubahan pada muskularis 
dan serosa. 

SIMPULAN 

Pemberian etanol absolut dosis 
tunggal yang diberikan pada tikus model 
gastritis menunjukkan lesi makroskopik 
berupa hemoragik mukosa luminal dan 
perubahan histologis berupa erosi, 
deskuamasi epitel, hemoragik akut, dan 
edema sub-mukosa, sedangkan tidak 
ditemukan perubahan yang berarti pada 
lapisan muskularis dan serosa.  
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