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ABSTRACT

Chronic ethanol administration may cause morphological changes in the hippocampus. The aim of this study is to
investigate the changes of the number of pyramidal cell in CA1 hippocampus of adolescent rats after chronic
ethanol administration.
The subjects of this study were 25 adolescent (30 days of age) male rats (Rattus norvegicus) divided into 5
groups : control without treatment (K1), control with treatment (K2), treatment 1 (P1), treatment 2 (P2) and
treatment 3 (P3)group. Each group consist of 5 rats. K2 group were given physiological saline, P1, P2, and P3
group were given ethanol with doses 1 g/kg/day, 2 g/kg/day, and 3 g/kg/day respectively for 30 days by
intraperitoneal injection. After 12 days free from ethanol, the rats were killed and the brains were removed to
make paraffin block and Cresyl violet stain. The number of pyramidal cells of CA1 were counted per field of view
at 400x magnification.
The results of this study showed that chronic ethanol administration at adolescent age caused morphological
changes in hippocampus. The number of pyramidal cells of CA1 in each group: K1=55,03±2,87; K2=54,38±2,21;
P1=49,98±2,16; P2=51,82±4,71; P3=46,28±3,29 (p<0,05). It is concluded that in rats, chronic ethanol administra-
tion at adolescent age caused decreasing number of pyramidal cells of CA1 hippocampus.
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PENGANTAR
Etanol atau alkohol termasuk dalam kelompok

NAPZA (narkotika, alkohol, psikotropika, dan zat
adiktif lainnya). Diprediksi sekitar 1,5% dari seluruh
populasi penduduk Indonesia merupakan penyalah-
guna NAPZA, dengan estimasi terakhir mencapai
lima juta jiwa. Di Indonesia pengungkapan kasusnya
meningkat rata-rata 28,9 % per tahun1.

Usia remaja merupakan usia bagi banyak orang
mulai mencoba mengkonsumsi etanol. Usia remaja
adalah saat terjadinya neuromaturasi, hal ini
menyebabkan otak lebih rentan terhadap kerusakan
akibat etanol dibanding dengan otak pada usia
dewasa yang relatif stabil2,3.

Komplikasi fisik yang ditimbulkan setelah bebe-
rapa tahun mengkonsumsi etanol dapat mengenai
sistem saraf pusat4. Perubahan morfologis, neuro-

fisiologis, dan biokimiawi pada sistem saraf pusat
akan berakibat penurunan fungsi kognisi5. Salah satu
kerusakan pada sistem saraf pusat akibat meng-
konsumsi etanol ditandai dengan berkurangnya
neuron-neurondihippocampus6.Hippocampus (cornu
ammonis) terlibat dalam pembentukan memori kerja
bersama dengan komponen cortex prefrontalis.
Informasi spasial dikonsolidasikan di hippocampus
dan selanjutnya digunakan oleh cortex prefrontalis
ketika dipakai untuk perencanaan respon mencari
makan7,8,9,10. Bagian hippocampus yang menyokong
terjadinya long-term potentiation (substrat biologi
memori) adalah CA1, sedangkan jalur-jalur saraf
yang mendukung terjadinya LTP diantaranya adalah
kolateral Schaffer yang berasal dari CA3 menuju
CA111.
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Kerusakan pada otak akibat mengkonsumsi
etanol diduga disebabkan oleh efek langsung etanol
terhadap jaringansaraf atau efek tidak langsung, yaitu
melalui defisiensi vitamin B112. Efek langsung etanol
menyebabkan peningkatan fluiditas membran dan
mengganggu reseptor membran, terutama terkait ion
klorida dan kalsium yang menimbulkan respon
eksitotoksik (neurotoksik), selanjutnya meningkat-
kan apoptosis13,14. Selain itu, diduga efek etanol juga
dapat mengganggu neurogenesis12.

Karena alasan etika dan kesulitan teknik
penelitian dalam mempelajari alkoholisme pada
manusia, terutama masalah intoksikasi dan keter-
gantungan pada etanol, maka digunakan hewan
sebagai model penelitian. Tikus sebagai hewan coba
dirasa sangat berpotensi dalam menerangkan dasar
neurobiologi akibat mengkonsumsi etanol dan
menguatkan proses yang terjadi pada manusia15,16.

Penelitian ini bertujuan untuk mengungkapkan
pengaruh pemberian etanol secara kronik terhadap
jumlah sel piramidal di CA1 hippocampus tikus
(Rattus novergicus) remaja.

CARA PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus

(Rattus novergicus) jantan remaja, berumur 30 hari17,
galur Spraque-Dawley, berat badan 50-75 gram,
diperoleh dari UPHP UGM sebanyak 25 ekor. Pakan
tikus berupa pellet dan air minum diberikan setiap
hari secara ad libitum.Bahan-bahan yang diperlukan
dalam penelitian ini adalah etanol absolut, cairan
fisiologis, dan bahan untuk pembuatan preparat
histologis, dengan teknik blok parafin dengan
pewarnaan Cresyl violet. Alat-alat yang digunakan
adalah mikroskop cahaya, kamera digital, alat bedah
minor, dan alat pembuatan sediaan histologis.

Rancangan penelitian ini adalah eksperimental
sederhana posttest-only-control group design.
Subjek dibagi menjadi lima kelompok dipilih secara
random, yaitu kelompok kontrol tanpa perlakuan
(K1), kelompok kontrol perlakuan (K2), kelompok
perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan 2 (P2), dan
kelompok perlakuan 3 (P3) masing-masing sebanyak
5 ekor tikus. Selama 30 hari semua kelompok

perlakuan diberikan injeksi intraperitonel etanol satu
kali sehari dengan dosis masing-masing untuk
kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 adalah 1, 2, dan 3
g/kgbb/hari. Kelompok kontrol perlakuan diberikan
pelarut etanol (cairan fisiologis) secara intra-
peritoneal, sedang kelompok kontrol tanpa perlakuan
tidak diberi perlakuan apapun.

Setelah pemberian etanol selesai, semua
kelompok dibebaskan dari pemberian etanol selama
12 hari. Selanjutnya semua tikus dikorbankan dan
diambil otaknya. Otak tikus dimasukkan dalam
larutan formalin 10% selam 2 hari, selanjutnya di-
potong bagian otak yang mengandung hippocampus
yaitu ± 3,8 mm di posterior bregma18. Setelah itu
dilakukan proses pembuatan preparat histologis
dengan pewarnaan Cresyl violet dengan ketebalan
irisan 4 µm, inti sel terwarnai biru-transparan,
sedangkan substansia Nissl dan nucleolus berwarna
ungu tua-biru. Setiap otak tikus dibuat 3 preparat,
masing-masing preparat diamati dan dihitung jumlah
sel piramidal dalam 10 lapang pandang. Jumlah sel
piramidal dihitung berdasarkan terlihatnya inti sel19.
Sediaan dilihat menggunakan mikroskop cahaya
pembesaran 400x, dan dinyatakan dalam jumlah
rerata perlapang pandang.

Perbedaan jumlah sel piramidal antar kelima
kelompok (skala rasio) diuji denganANAVAsatu jalur
dilanjutkan uji post hoc dengan Tukey HSD. Peng-
ambilan keputusan adanya perbedaan bermakna jika
nilai probabilitas p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil
Setelah dilakukan perhitungan jumlah sel

piramidal di CA1 hippocampus didapatkan hasil
jumlah rerata sel per lapang pandang kelompok
perlakuan lebih sedikit dibanding kelompok kontrol
(Tabel 1 dan Gambar 1). Dengan uji ANAVA satu
jalur di dapatkan hasil ada perbedaan bermakna
dengan nilai F hitung 5,690 dan nilai signifikansi
0,003 (p<0,05), selanjutnya dilakukan uji post hoc
dengan uji Tukey HSD didapatkan hasil bermakna
antara kelompok kontrol (K1 dan K2) dengan
kelompok P3 (Tabel 2).

Tabel 1. Jumlah sel piramidal /lapang pandang di CA1 hippocampus (rerata ± SD)

KelompokJml sel /
lap.pandang K1 K2 P1 P2 P3

CA1 55,03 ± 2,87 54,38 ± 2,21 49,98 ± 2,16 51,82 ± 4,71 46,28 ± 3,92
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Gambar 1. Sel piramidal CA1 hippocampus. Pewarnaan Cresyl violet, inti sel terlihat berwarna
biru-transparan, pembesaran 400x, A : Kelompok K1, B : Kelompok K2, C : Kelompok P1, D :

Kelompok P2, E : Kelompok P3.

Tabel 2. Ringkasan hasil uji post hoc Tukey HSD dari kelima kelompok

(I)
kelompok

(J)
kelompok Sig.

K1 K2 ,998
P1 ,156
P2 ,559
P3 ,004*

K2 K1 ,998
P1 ,264
P2 ,745
P3 ,008*

P1 K1 ,156
K2 ,264
P2 ,902
P3 ,423

P2 K1 ,559
K2 ,745
P1 ,902
P3 ,102

P3 K1 ,004*
K2 ,008*
P1 ,423
P2 ,102

* Significant at the .05 level
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Pembahasan
Pada penelilitan ini didapat hasil terdapat

perbedaan bermakna jumlah sel piramidal di CA1
antara kelompok kontrol (K1 dan K2) dengan
kelompok P3. Penelitian pada manusia dengan teknik
magnetic resonance image (MRI) menunjukkan ada-
nya pengurangan volume hippocampus pada remaja
dengan penyalahguna etanol20. Hasil penelitian ini
sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya,
dengan hasil terdapat pengurangan jumlah sel
piramidal di CA1 hippocampus sebanyak 5%-18%
setelah pemberian etanol peroral selama 9 bulan
diikuti 3 bulan withdrawal6. Hasil penelitian yang lain
juga mengungkapkan adanya pengurangan jumlah
sel granuler gyrus dentatus dan sel piramidal
hippocampus sebanyak 20% setelah 5 bulan pem-
berian etanol peroral diikuti 2 bulan withdrawal21.

Mekanisme yang mendasari terjadinya kerusak-
an struktur otak akibat pengaruh etanol belum di-
ketahui secara pasti, namun ada beberapa kemung-
kinan yang berusaha untuk menerangkan. Terdapat
penelitian yang mengungkapkanadanya peningkatan
bentuk protein karbonil (protein oksidatif) di
hippocampus tikus neonatal setelah pemberian
etanol peroral selama 3 hari22. Pemberian etanol
secara akut pada tikus remaja menghambat neuro-
genesis terutama pada fase proliferasi sel neuro-
progenitor23. Penelitian lain menyebutkan pemberian
etanol pada tikus dewasa menurunkan neurogenesis
melalui penghambatan proliferasi sel neuroprogenitor
dan mengganggu ketahanan hidup sel tersebut24.
Kematian sel piramidal anak tikus setelah terpapar
etanol dalam kandungan induknya dan selama 18
hari post natal diduga melalui jalur apoptosis25.
Peningkatan apoptosis kemungkinan besar melalui
mitochondrial pathway ( jalur intrinsik).

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian ini dapat diambil

kesimpulan bahwa pemberian etanol dengan dosis
semakin tinggi secara kronik saat usia remaja me-
nurunkan jumlah sel piramidal di CA1 hippocampus
tikus.
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