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INTISARI

Telah dilakukan penelitian eksperimental konsumsi alkohol secara akut pada tikus Wistar yang diberikan secara
oral. Penelitian bertujuan untuk menentukan biomarker aldehid dehidrogenase (ALDH) serum tikus Wistar. Rancangan
penelitian yang digunakan adalah True randomized experimental post test only control group design. Penelitian
dilakukan dalam dua tahap: yang pertama, delapan tikus diberikan alkohol 5% secara oral selama tujuh hari berturut-
turut dan delapan ekor lainnya diberi akuades sebagai kontrol. Tahap kedua, penentuan kadar ALDH enam jam dan
24 jam setelah konsumsi alkohol pada kelompok perlakuan dan kontrol. Sampel serum tikus Wistar yang diambil
setelah 6 jam konsumsi alkohol 5% mengandung kadar ALDH sebesar 117,15% dan setelah 24 jam konsumsi alkohol
5%, kadar ALDH adalah sebesar 108,14%. Terjadinya peningkatan kadar ALDH dalam serum tikus yang diberi alkohol
5% secara oral, dibandingkan pada tikus kontrol menandakan bahwa ALDH dapat digunakan sebagai biomarker awal
setelah konsumsi alkohol secara akut.

Kata kunci: ALDH, histopatologi, tikus Wistar, biomarker, alkohol
ABSTRACT

Research on oral consumption of alcohol on rat Wistar was done to examine level of aldehyde dehydrogenase
(ALDH) in rat serum. The research design was true randomized experimental post test only control group design.
This research was conducted in two stages: first, eight rats were treated with 5% alcohol continuously for 1 week and
as control aquadest was given to eight rats. The second stage was determination of ALDH levels. Wistar rat serum
were taken after 6 hours and 24 hours of 5% alcohol consumption. The levels of ALDH increase by 117.15% after
6 hours of 5% alcohol consumption, while after 24 hours the levels of ALDH increase by 108.14%. ALDH levels in

serum rat Wistar can be used as early biomarker of acute alcohol consumption.
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PENDAHULUAN

Konsumsi alkohol terus menerus dapat mengakibatkan
penyakit alkoholik, yang dapat diketahui lebih awal dengan
penentuan biomarker-biomarker dari alkohol. Salah satu
biomarker alkohol adalah enzim. Enzim yang digunakan
untuk mengoksidasi etanol adalah aldehid dehidrogenase
(ALDH). Bila ALDH tidak cukup tersedia maka asetaldehid
yang bersifat toksik sebagai hasil oksidasi etanol tidak
dapat mengalami metabolisme yang sempurna.

Alkohol (etanol) yang diminum dapat mengalami
reaksi oksidasi menjadi asetaldehid oleh enzim alkohol
dehidrogenase (ADH) dan selanjutnya dioksidasi lagi
menjadi asam asetat oleh aldehid dehidrogenase (ALDH).
Akumulasi asetaldehid dapat menyebabkan berbagai
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penyakit hati (Koivisto, 2007 dan Das et al., 2008).

Di Indonesia, penentuan tingkat konsumsi alkohol
pada seseorang umumnya dilakukan dengan pemeriksaan
etanol dalam darah untuk tujuan kedokteran forensik.
Sedangkan untuk tujuan Klinis, yang ditentukan adalah
kadar SGPT dan SGOT sebagai biomarker kerusakan
hati. Tingkat kerusakan hati biasanya dapat dilihat dari
adanya peningkatan rasio SGPT/SGOT lebih dari dua
kali angka normal (Wallach, 2004 dan Anonim, 2006).
Namun, pemeriksaan ALDH tampaknya mempunyai
tingkat spesifitas yang tinggi dan lebih stabil sehingga
perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh konsumsi
alkohol secara akut pada tikus Wistar untuk mengetahui
biomarker awal setelah konsumsi alkohol secara akut pada
satu konsentrasi.
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Tujuan khusus penelitian adalah untuk mengetahui
apakah ALDH dapat digunakan sebagai biomarker awal
setelah konsumsi alkohol secara akut.

MATERI DAN METODE

Perlakuan Sampel

Dalam penelitian ini dipakai serum tikus Wistar sebanyak
16 sampel untuk analisis aldehid dehidrogenase dan hati
tikus untuk melihat terjadi kerusakannya. Kedua kelompok
tikus (kontrol dan perlakuan alkohol 5%) diadaptasikan
di kandang Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
Udayana selama 1 bulan. Selanjutnya kelompok perlakuan
diberikan alkohol secara akut serta kelompok kontrol
diberikan akuades.

Analisis Aldehid Dehidrogenase dengan Metode
Elisa

Antigen konsentrasi tertentu diletakkan pada permu-
kaan agar sebagai kurva standar yang selanjutnya digu-
nakan untuk menghitung konsentrasi antigen yang tak
diketahui. Cawan diisi sampel atau serum antigen yang
tak diketahui, dilemahkan sama seperti antigen standar.
Selanjutnya cawan ditambahkan cairan Bovine Serum
Albumine (BSA). Cawan kemudian dicuci beberapa kali
sehingga antibodi-antigen kompleks melekat pada cawan
kemudian ditambahkan antibodi kedua. Antibodi kedua
ini berkonjugasi pada enzim kemudian cawan dicuci untuk
menghilangkan sisa antibodi dan enzim yang tidak teri-
kat. Zat yang telah diubah oleh enzim, diletakkan untuk
membuat tanda kromogenik dan hasilnya ditampilkan
dengan menggunakan spektrofotometer.

HASIL

Kadar Aldehid Dehidrogenase

Kadar ALDH dalam serum tikus Wistar setelah konsumsi
alkohol secara akut seperti diperlihatkan dalam Tabel 1.
Rata-rata kadar ALDH pada tikus kontrol (yang tidak
diberikan alkohol/diberi akuades) yang diambil setelah
6 jam adalah 3,9801+0,4498 U/L dan yang diambil
setelah 24 jam adalah 3,9581+0,4661 U/L. Pada tikus
Wistar setelah diberi alkohol 5% secara akut, kadar
ALDH yang diperiksa 6 jam setelah pemberian terakhir
adalah 8,6426+ 0,6184 U/L sedangkan setelah 24 jam
adalah 8,2385+1,0499 U/L. Uji Kolmogorov-Smirnov
menunjukkan bahwa data berdistribusi normal (P > 0.05)
serta data homogen dengan uji homogenitas, dengan p >
0,05 sehingga analisis dilanjutkan dengan uji parametrik
menggunakan Anova satu arah.

Tabel 1. Beda kadar aldehid dehidrogenase dalam serum tikus Wistar setelah
pemberian alkohol secara akut

Perlakuan 6Jam Nilai p 24 Jam Nilai p
Kontrol 3,9801 <0,05* 3,9581 <0,05*
Alkohol 5% 8,6426 8,2385

Keterangan: * berbeda bermakna secara statistik antara tikus kontrol dan perlakuan 5%
dalam serum yang diambil 6 dan 24 jam.

Tampak pada konsumsi alkohol secara akut atau kon-
sumsi alkohol selama 1 minggu dan pemeriksaan 6 jam

setelah pemberian alkohol terakhir, kadar ALDH serum
tikus setelah konsumsi alkohol 5% adalah 8,6426 U/L
dan meningkat secara bermakna dengan p<o0,05 jika
dibandingkan dengan kadar ALDH pada tikus kontrol
(3,9801 U/L). Demikian pula konsumsi alkohol akut pada
pemeriksaan 24 jam, kadar ALDH serum tikus setelah
konsumsi alkohol 5% adalah 8,2385 U/L dan mening-
kat secara bermakna dengan p < 0,05 jika dibandingkan
dengan tikus kontrol (3,9581 U/L).

Pemeriksaan Struktur Histopatologi Hati Tikus
Wistar

Pemeriksaan histopatologi hati tikus Wistar kontrol
menunjukkan bahwa tidak ditemukan adanya perubahan
sel-sel hati. Jaringan hati yang normal ditandai dengan
adanya sel parenkim dan sel lainnya yang tampak normal
pada pemeriksaan mikroskop (Gambar 1). Jaringan hati
juga tampak normal pada tikus Wistar yang diberikan
alkohol 5% secara akut.
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Gambar 1. Gambaran Histologi Jaringan Hati Tikus
Wistar yang tidak diberikan Alkohol
(Kontrol). Tampak Sel hati yang masih
Normal (=)

Sementara itu, konsumsi alkohol 5% pada tikus Wistar
secara akut, tidak menyebabkan kerusakan (Gambar 2).
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Gambar 2. Gambaran Histologis Hati Tikus setelah
Konsumsi Alkohol 5% secara Akut.

PEMBAHASAN

Kadar Aldehid Dehidrogenase Serum Tikus Wistar

Data kadar ALDH dalam serum tikus Wistar sebagai
marker kerusakan hati berdistribusi normal dan homogen,
sehingga dilakukan uji parametrik dengan Anava satu arah.
Hasil Anava menunjukkan bahwa kadar ALDH dalam
serum tikus Wistar antara kontrol dan perlakuan alkohol
5% berbeda bermakna dengan nilai p < 0,05.

Uji BNT menunjukkan bahwa kadar ALDH tikus kontrol
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berbeda secara bermakna (p <0,05) dengan kadar ALDH
tikus yang diberikan alkohol 5% selama 1 minggu setelah
6 jam dengan beda rerata sebesar 4,6625. Dalam hal ini
terjadi peningkatan kadar ALDH sebesar 117,15% setelah
pemberian alkohol 5%. Ini membuktikan bahwa pemberian
alkohol 5% secara akut dapat meningkatkan kadar ALDH
dalam serum secara simultan. Hal ini berarti bahwa
konsumsi etanol terus menerus merangsang pembentukan
enzim inducer sehingga etanol mengalami reaksi sempurna.
Peningkatan kadar ALDH berbeda bermakna dengan p <
0,05 antara kontrol dan pemberian alkohol 5% setelah
konsumsi alkohol secara akut.

Hasil yang serupa juga diperoleh pada pemberian
alkohol secara akut setelah pemeriksaan 24 jam. Dalam
hal ini kadar ALDH antara tikus kontrol dan perlakuan
alkohol 5% berbeda secara bermakna dengan beda rerata
4,2804 atau terjadi peningkatan kadar ALDH sebesar
108,14% dari tikus kontrol. Hal ini juga disebabkan oleh
etanol dapat sebagai enzim inducer.

Peningkatan kadar ALDH ini terjadi karena reaksi
enzimatik berfungsi dengan baik sehingga mengakibatkan
reaksi sempurna menjadi asam asetat. Secara umum,
diperoleh hasil bahwa konsumsi alkohol secara akut pada
tikus Wistar dapat meningkatkan kadar ALDH sebagai
marker kerusakan awal lebih terdeteksi dari struktur
histopatologi hati maupun otak tikus Wistar. Marchitti et
al. (2008) menyatakan bahwa aldehid merupakan molekul
yang reaktif yang oleh enzim ALDH dapat dioksidasi
menjadi asetat. Pada orang yang mengkonsumsi alkohol
akan terjadi peningkatan kadar asetaldehid yang bersifat
toksik terhadap berbagai organ/jaringan tubuh. Untuk
mencegah keracunan tubuh oleh asetaldehid, tubuh
memproduksi enzim ALDH yang dapat mengubahnya
menjadi asetat (Hoek et al., 2004; Lieber, 2005; Moon
et al., 2007).

ALDH merupakan enzim yang berperan penting dalam
toleransi dan ketergantungan terhadap alkohol yaitu dalam
pemecahan asetaldehid menjadi asetat yang tidak beracun.
Peran ALDH dalam metabolisme alkohol juga ditelaah oleh
Zakhari, 2006. Variasi gen-gen enzim ALDH berpengaruh
terhadap tingkat konsumsi alkohol, kerusakan jaringan
akibat konsumsi alkohol dan ketergantungan seseorang
pada alkohol. Lachenmeier (2008) mengatakan bahwa
penggunaan alkohol dapat menimbulkan iritasi kulit
terutama pada manusia dengan kekurangan ALDH.
Sementara itu, Seitz et al. (2001) menyebutkan bahwa
konsumsi alkohol dapat meningkatkan resiko kanker pada
sistem pencernaan terutama pada individu yang menderita
kekurangan ALDH.

Histopatologi Hati Tikus Wistar

Hasil pemeriksaan histologi jaringan hati tikus kontrol
menunjukkan bahwa belum kelihatan terjadi kerusakan
dan warnanya jernih seperti Gambar 1. Demikian juga
hati tikus setelah konsumsi alkohol akut 5% tidak
ditemukan adanya perubahan pada sel parenkim tetapi
warnanya agak keruh. Tanda-tanda kerusakan struktur
mikroskopis jaringan hati tersebut mengindikasikan bahwa
mengkonsumsi alkohol 5% selama 1 minggu tampaknya
belum merusak jaringan hati. Temuan ini didukung oleh

Yamamoto et al. (2000) bahwa degenerasi lemak pada
hati tidak diamati secara mikroskop pada keracunan
alkohol akut. Tampak bahwa pemberian alkohol 5% secara
akut belum mempengaruhi struktur jaringan hati, hal ini
berkaitan dengan fungsi hati sebagai organ detoksifikasi
utama dalam tubuh. Hasil ini menunjukkan bahwa organ
hati masih mampu mendetoksifikasi alkohol 5% yang
dikonsumsi selama 1 minggu.

SIMPULAN

Kadar aldehid dehidrogenase dalam serum lebih
terdeteksi dari struktur histopatologi hati tikus Wistar
sebagai biomarker awal konsumsi alkohol secara akut.
Pada serum yang diambil setelah 6 jam, setelah konsumsi
alkohol 5% kadar ALDH lebih tinggi dari kontrol atau
terjadi peningkatan sebesar 117,15%. Sedangkan pada
serum yang diambil setelah 24 jam, setelah konsumsi
alkohol 5% kadar ALDH lebih tinggi dari kontrol atau
terjadi peningkatan sebesar 108,14%.
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