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ABSTRACT  

Background: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are drugs that have the 

ability to relieve the pain, so it can be used for the management of post-surgical pain. 

Dexketoprofen and ketorolac are NSAIDs that works by inhibiting the activity of the 

enzyme cyclooxygenase (COX), either the enzyme cyclooxygenase-1 (COX-1) nor the 

enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2) so that the synthesis of prostaglandin (PG) are also 

inhibited. PG particularly Prostlagandin E2 (PGE2) is actually a substance for protect 

the upper gastrointestinal mucosa. Inhibition of PG synthesis would reduce the 

durability of the mucosa, with effects such as acute gastric mucosal lesions of mild to 

severe forms. 

Objective: To determine differences in wistar rats gastric histopathological overview 

after administration Dexketoprofen and ketorolac. 

Methods: Laboratory experimental research using randomized posttest control group 

design in 14 male Wistar rats were divided randomly into two groups each group 

consisting of 7 Wistar rats were given the incision wound. Group I received a dose of 

0.9 mg dexketoprofen intramuscularly every 8 hours for 5 days and group II received a 

dose of 0,54mg ketorolac intramuscularly every 8 hours for 5 days. Once it is done, 

wistar rats is terminated, the stomach tissue is taken and then the histopatological 

overview is analized. The normality of statistical data is done by using Shapiro Wilk 

and different test conducted by using the Independent T Test. 

Result: From the test, p value in Independent T Test between group I to group II is P = 

0.029 so that there is a significant difference between group I and group II. 

Conclusion: There is a change in wistar rats gastric histopathological overview after 

administration dexketoprofen and ketorolac, where changes in gastric histopathological 

picture on wistar rats dexketoprofen less than ketorolac. 

 

Key words: cox; dexketoprofen; gastric histopathological overview; ketorolac; NSAIDs 
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ABSTRAK  

Latar Belakang: Obat anti inflamasi nonsteroid (OAINS) merupakan obat yang 

memiliki kemampuan untuk mengatasi nyeri, sehingga dapat digunakan untuk 

pengelolaan nyeri pasca bedah. Ketorolak dan deksketoprofen merupakan OAINS 

bekerja dengan cara menghambat aktifitas enzim siklooksigenase (COX) baik enzim 

siklooksigenase-1 (COX-1) maupun enzim siklooksigenase-2 (COX-2) sehingga 

sintesis dari prostaglandin (PG) juga terhambat. PG khususnya Prostlagandin E2 (PGE2) 

sebenarnya merupakan zat yang bersifat protektor untuk mukosa saluran cerna atas. 

Hambatan sintesis PG akan mengurangi ketahanan mukosa, dengan efek berupa lesi 

akut mukosa lambung bentuk ringan sampai berat.10 

Tujuan: Mengetahui perbedaan gambaran histopatologi lambung tikus wistar setelah 

pemberian deksketoprofen dan ketorolak. 

Metode: Dilakukan penelitian eksperimental laboratorik menggunakan randomized post 

test control group design pada 14 ekor tikus wistar jantan yang dibagi menjadi 2 

kelompok secara acak masing- masing kelompok terdiri dari 7 ekor tikus wistar yang 

diberi luka incisi. Kelompok I mendapat deksketoprofen 0,9 mg intramuskular tiap 8 

jam selama 5 hari dan Kelompok II mendapat ketorolak dengan dosis 0,54mg 

intramuskuler tiap 8 jam selama 5 hari. Setelah itu dilakukan terminasi serta 

pengambilan jaringan lambung dan dianalisis gambaran histopatologinya. Uji statistik 

normalitas data dengan menggunakan Saphiro wilk, uji beda dengan menggunakan 

Independent T Test. 

Hasil: Dari hasil uji Independent T Test didapatkan nilai p antara kelompok I terhadap 

kelompok II P = 0,029 sehingga terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok I 

dan kelompok II 

Kesimpulan: Terdapat perubahan gambaran histopatologis lambung tikus wistar setelah 

pemberian deksketoprofen dan ketorolak, dimana perubahan gambaran histopatologi 

lambung tikus wistar pada pemberian deksketoprofen lebih sedikit dibandingkan dengan 

ketorolak. 

 

Kata kunci: cox; deksketoprofen; gambaran histopatologi lambung; ketorolac; OAINS 

 

 

 

 

PENDAHULUAN 

Di Indonesia, gastropati OAINS 

merupakan penyebab kedua gastropati 

setelah Helicobacter pylori dan 

penyebab kedua perdarahan saluran 

cerna bagian atas setelah ruptur varises 

oesophagus.1-4 Di Amerika Serikat, 

setiap tahunnya terdapat kurang lebih 

100.000 angka kejadian pasien yang 

dirawat di rumah sakit karena gastropati 

OAINS dan 16.000 kasus kematian 

yang disebabkan karena perdarahan 

gastrointestinal yang disebabkan karena 

OAINS.5-9 Berdasarkan hal tersebut 

diatas, maka peneliti ingin mengetahui 

perbandingan gambaran histopatologi 
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lambung tikus wistar setelah pemberian 

deksketoprofen dan ketorolak. 

 

METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental desain Randomize Post 

Test Only Control Group Design yang 

menggunakan 14 ekor tikus wistar 

jantan yang dibagi menjadi 2 kelompok 

secara acak masing- masing kelompok 

terdiri dari 7 ekor tikus wistar yang 

diberi luka incisi. Kelompok I mendapat 

deksketoprofen 0,9 mg intramuskular 

tiap 8 jam selama 5 hari  dan Kelompok 

II mendapat ketorolak dengan dosis 

0,54 mg intramuskuler tiap 8 jam 

selama 5 hari. Setelah itu dilakukan 

terminasi serta pengambilan jaringan 

lambung dan dianalisis gambaran 

histopatologinya. Uji statistik 

normalitas data dengan menggunakan 

Saphiro wilk, uji beda dengan 

menggunakan Independent T Test. 

 

HASIL 

Penelitian ini dilakukan selama bulan 

Oktober 2016 di jurusan Biologi 

Fakultas MIPA UNNES dan 

Laboratorium Patologi Anatomi RSUP 

Dr. Kariadi Semarang. Sampel 

penelitian sebanyak 14 ekor tikus wistar 

jantan yang terdiri dari 2 kelompok 

antara lain kelompok I yang diberikan 

injeksi deksketoprofen intramuskuler 

selama 5 hari dan kelompok II yang 

diaberikan injeksi ketorolak 

intramuskuler selama 5 hari. Hasil 

pengamatan dimasukkan ke dalam tabel 

skoring integritas epitel mukosa 

lambung menurut Barthel Manja (Tabel 

1). 

 

Kemudian data diolah dengan 

menggunakan SPSS 13.0 dan dilakukan 

uji normalitas data. Uji normalitas 

ditujukan untuk mengetahui apakah 

data parameter klinis atau laboratoris 

berdistribusi normal. Uji normalitas 

telah dilakukan dengan menggunakan 

uji Saphiro Wilk (Tabel 2). 

 

Dari tabel uji normalitas Saphiro Wilk 

didapatkan nilai p > 0,05, maka dapat 

disimpulkan bahwa distribusi data yang 

didapatkan normal, sehingga memenuhi 

syarat untuk dilanjutkan dengan uji 

Independent T Test (Tabel 3). 

 

 

Tabel 1. Gambaran integritas epitel mukosa lambung menurut skoring Barthel Manja 

Tikus 

Kelompok Deksketoprofen  Kelompok Ketorolak 

LP 

1 
LP 2 

LP 

3 

LP 

4 

LP 

5 
 

LP 

1 

LP 

2 

LP 

3 

LP 

4 

LP 

5 

I 0 1 0 0 0  0 1 0 0 1 

II 0 0 1 1 0  0 1 0 0 0 

III 0 0 0 0 0  0 0 1 0 0 

IV 0 1 0 0 0  0 1 1 1 0 

V 0 0 0 1 0  1 0 0 0 1 

VI 0 0 0 0 0  0 0 1 1 0 

VII 0 0 0 0 0  0 0 0 0 1 
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Tabel 2. Uji normalitag 

Kelompok Mean ± SD Median (min – maks) Shapiro-Wilk p 

Deksketoprofen 0,14 ± 0,15 0,2 (0 – 0,4) 0,086* 

Ketorolak 0,34 ± 0,15 0,4 (0,2 – 0,4) 0,086* 

Keterangan: 

*Signifikan p > 0,05 diukur dengan menggunakan uji normalitas Saphiro Wilk 

 

 

 

 

Tabel 3. Hasil uji antar kelompok perlakuan 
Kelompok Mean ± SD p 

Deksketoprofen 0,14 ± 0,15 
0,029* 

Ketorolak 0,34 ± 0,15 

Keterangan : 

*Signifikan p < 0,05 diukur dengan menggunakan uji Independent T Test 

 

 

Dari tabel uji Independent T Test antar 

kelompok perlakuan didapatkan nilai p 

< 0,05 sehingga dapat disimpulkan 

bahwa didapatkan perbedaan yang 

bermakna antara kelompok yang 

mendapatkan deksketoprofen dengan 

kelompok yang mendapatkan ketorolak, 

dimana pada pemberian ketorolak 

memiliki kerusakan histopatologi 

lambung lebih besar jika dibandingkan 

dengan pemberian deksketoprofen. 

 

PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil pengamatan 

histopatologi sel mukosa lambung pada 

penelitian ini, didapatkan skoring 

integritas sel mukosa lambung pada 

skor 1 pada masing masing preparat. 

Hal ini menunjukan bahwa pemberian 

deksketoprofen dan ketorolak selama 5 

hari pada tikus wistar menyebabkan 

terjadinya kerusakan mukosa lambung 

sampai dengan tingkat deskuamasi 

epitel sel mukosa lambung. Kerusakan 

mukosa lambung lebih banyak terjadi 

pada kelompok tikus yang 

mendapatkan injeksi ketorolak 

dibandingkan dengan kelompok tikus 

yang mendapatkan injeksi 

deksketoprofen. Deskuamasi epitel sel 

mukosa lambung merupakan tanda 

awal terjadinya ulkus pada lambung 

dan bersifat reversibel.10-12 

 

Kerusakan yang terjadi pada mukosa 

lambung ini dapat terjadi karena 2 hal 

yaitu Prosessing dan Gastritis.13-16 

Prosessing merupakan kerusakan 

spesimen tertentu melalui suatu 

rangkaian proses hingga menjadi 

preparat histologis yang baik dan siap 

untuk dianalisa. Proses tersebut adalah 

persiapan jaringan, tahap fiksasi atau 

pengawetan dalam formalin 10%, tahap 

dehidrasi, tahap pembeningan atau 

Clearing, tahap pembenaman atau 

impegnation, tahap pengecoran atau 

blocking, tahap pemotongan jaringan, 

tahap pewarnaan, tahap perekatan atau 

mounting, dan tahap labelling.17,18 

Sedangkan Gastritis merupakan 

kerusakan dimana ditemukan infiltrasi 

sel-sel radang yang terjadi pada lamina 

propria dan daerah intra epithelial 
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terutama terdiri atas sel-sel radang 

kronik yaitu limfosit dan sel plasma. 

Adanya granulosit neutrofil pada 

daerah tersebut menandakan adanya 

aktivitas gastritis kronik.19,20 

 

Pada studi kasus yang pernah ada 

sebelumnya suatu penelitian 

mengemukakan bahwa dari 2813 kasus 

perdarahan saluran cerna bagian atas di 

Italia dan Spanyol dari bulan 

September 1998 sampai dengan bulan 

Desember 2001, 30% terjadi karena 

penggunaan OAINS.21 Penelitian lain 

juga mengungkapkan bahwa 

penggunaan ketorolak memiliki risiko 

yang paling besar menyebabkan 

terjadinya perdarahan saluran cerna 

bagian atas apabila dibandingkan 

dengan OAINS yang lain (aceclofenac, 

celecoxib, meloxicam, rofecoxib, 

ketoprofen).22-24 Risiko akan semakin 

meningkat dengan adanya riwayat 

ulkus peptik dan juga penggunaan 

antiplatelet.25,26  

 

Pada penelitian selektifitas berbagai 

macam OAINS terhadap terjadinya 

ulkus gastrointestinal, suatu penelitian 

mengemukakan bahwa OAINS yang 

bekerja lebih banyak pada enzim COX-

1 seperti piroksikam, tenoksikam, 

ketorolak dan indometasin lebih 

banyak menyebabkan ulkus lambung 

dan erosi multipel pada saluran 

pencernaan.27,28 Penghambatan enzim 

COX-1 ini menyebabkan sintesa PG 

terhambat terutama sintesis dari PGE2 

dan PGI2 yang berperan penting dalam 

memperbaiki dan mempertahankan 

integritas mukosa lambung. 19,29,30 

 

OAINS yang bekerja dengan 

menghambat kedua enzim COX baik 

COX-1 maupun COX-2 seperti 

deksketoprofen sama sama 

mengakibatkan kerusakan pada 

lambung walaupun tingkat kerusakan 

yang dihasilkannya lebih ringan apabila 

dibandingkan dengan OAINS yang 

selektif menghambat kerja enzim 

COX-1. Suatu penelitain 

mengemukakan bahwa risiko 

terjadinya perdarahan saluran cerna 

bagian atas pada penggunaan OAINS 

bervariasi bergantung pada jenis 

OAINS yang digunakan, dan dosis 

yang diberikan. OAINS yang 

menginhibisi kedua enzim COX, baik 

COX-1 maupun COX-2 akan 

mempunyai risiko yang lebih besar 

akan terjadinya perdarahan saluran 

cerna bagian atas apabila dibandingkan 

dengan OAINS yang selektif 

menginhibisi enzim COX-2. 31,32,33 

 

Brozozowsky, et al dalam 

penelitiannya menyatakan bahwa 

OAINS yang menginhibisi baik COX-1 

maupun COX-2 dapat menghambat 

penyembuhan ulkus pada lambung 

karena adanya supresi terhadap PG, 

ketidakseimbangan aliran darah pada 

mukosa lambung yang terkena ulkus 

dan adanya pelepasan sitokin yang 

berlebihan.31 Untuk mengurangi efek 

tersebut maka dapat digunakan OAINS 

yang selektif dalam menghambat enzim 

COX.23,34  

 

Dalam penelitiannya terhadap 

selektifitas berbagai macam OAINS 

yang menginhibisi enzim COX, 

Warner et al mengungkapkan bahwa 

OAINS yang mempunyai toksisitas 

yang tinggi terhadap sistem 

gastrointestinal merupakan OAINS 

yang mempunyai selektifitas yang 

tinggi tehadap penghambatan enzim 

COX-1.34 OAINS yang memiliki 
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potensi untuk menghambat kedua 

enzim COX baik COX-1 maupun 

COX-2 mempunyai risiko untuk 

menimbulkan toksisitas terhadap 

sistem gastrointestinal tergantung dari 

dosis yang diberikan dan potensi dari 

obat tersebut dalam menghambat enzim 

COX.14,35,36 Semakin besar OAINS 

tersebut mempunyai potensi 

menghambat enzim COX-1 maka 

OAINS tersebut akan memiliki 

toksisitas yang lebih besar pada sistem 

gastrointestinal. Deksketoprofen 

merupakan obat yang menghambat 

enzim COX secara seimbang  baik 

COX-1 maupun COX-2 sehingga 

deksketoprofen menimbulkan 

kerusakan yang lebih sedikit terhadap 

integritas sel mukosa lambung apabila 

dibandingkan dengan ketorolak yang 

memiliki sifat lebih besar dalam 

menghambat kerja enzim COX-1.37,38,39 

 

Pada dasarnya OAINS baik yang 

selektif menghambat COX-1 maupun 

OAINS yang seimbang dalam 

penghambatan enzim COX baik COX-

1 maupun COX-2, keduanya dapat 

menyebabkan terjadinya perubahan 

integritas mukosa lambung yang dapat 

mengakibatkan terjadinya ulkus pada 

lambung. 21,22,25 Beberapa faktor risiko 

lain yang dapat memperberat terjadinya 

ulkus pada lambung diantaranya ialah 

riwayat terjadinya ulkus pada lambung 

sebelumnya, pengobatan yang 

menggunakan lebih dari satu macam 

OAINS, dosis obat yang digunakan, 

lama penggunaan OAINS, penggunaan 

bersama dengan antikoagulan, penyakit 

sistemik berat, adanya infeksi 

Helicobacter pylori sebelumnya, serta 

pada pasien dengan usia tua sehingga 

masih dapat dilakukan penelitian lebih 

lanjut untuk seberapa besar perubahan 

histopatologi lambung yang dapat 

ditimbulkan oleh ketorolak dan 

deksketoprofen.29,39,40,41 

 

KESIMPULAN 

Terdapat perubahan gambaran 

histopatologis lambung tikus wistar 

setelah pemberian deksketoprofen dan 

ketorolak, dimana perubahan gambaran 

histopatologi lambung tikus wistar 

pada pemberian deksketoprofen lebih 

sedikit dibandingkan dengan ketorolak. 
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