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Abstract 

Gastric Ulcer is a common side effect of Non-Steroid Anti Inflammatory Drugs 

(NSAIDs) use such as Aspirin. Probiotic has many benefits especially for the alimentary system, 

but the effect on gastric ulcer have yet to be explored. In this research we aimed to find the 

probiotic effect on histological structure changes during aspirin induced gastric ulcer healing 

process in animal model. This was simple random sampling animal experimental laboratory, 

that divided Wistar Rats into two main groups. Both groups were induced with Aspirin 

(300mg/Kg BW) per oral, once daily for three consecutive days,and subsequently the test group 

were given probiotic suspension (cfu >108/gr) per oral, once daily, for 14 days. Each subgroups 

were sacrified serially at day 0, 3, 7, 14. The gaster were collected and processed for histology 

examination. Better histological structures were shown in the test group at day 14. MANOVA 

result showed probiotic's effect in enhancing histological structure changes during gastric ulcer 

healing process. Better histological structure changes were observed in mucus thickness; 

reepitelization, gastric glands formation, and angiogenesis process of the test group. As a 

conclusion, probiotic enhanced mucus thickness, reepitelization, glands remodelling, and 

angiogenesis in Aspirin induced gastric ulcer healing process in animal model. 
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Abstrak 

Ulkus gaster sering terjadi sebagai efek samping penggunaan obat Anti-Inflamasi Non 

Steroid (AINS). Pemberian bakteri Probiotik secara adekuat akan memberikan keuntungan 

kesehatan terutama bagi organ pencernaan, tetapi manfaatnya terhadap ulkus gaster masih 

belum banyak diteliti. Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat efek pemberian probiotik 

terhadap perubahan struktur histologis mukosa gaster dalam proses penyembuhan ulkus gaster 

akibat pemberian aspirin pada hewan model. Metode penelitian adalah eksperimental laboratoris 

dengan Rancang Acak Sederhana menggunakan 2 kelompok Tikus Wistar, yang diinduksi 1 kali 

sehari selama 3 hari berturut-turut dengan Aspirin (300mg/Kg BB). Kelompok perlakuan 

kemudian diberi suspensi probiotik (cfu >10
8
/gr) melalui sonde oral satu kali sehari selama 14 

hari. Hewan model pada tiap kelompok dikorbankan secara serial  (hari 0,3,7,14). Organ gaster 

diambil dan dibuat preparat histologi. Uji MANOVA menunjukkan bahwa pemberian probiotik 

memperbaiki proses penyembuhan ulkus gaster. Hal tersebut tampak pada perubahan struktur 

histologis mukosa gaster berupa ketebalan mukus yang lebih tebal; proses reepitelisasi, 

pembentukan glandula gastrika, dan angiogenesis yang lebih baik pada kelompok perlakuan. 

Simpulan penelitian ini probiotik meningkatkan ketebalan mukus, membantu pembentukan 

reepitelisasi, glandula, dan angiogenesis dalam proses penyembuhan ulkus gaster akibat 

pemberian Aspirin pada hewan model. 
 

Kata kunci: probiotik, ulkus gaster, struktur histologis, aspirin, proses penyembuhan 
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Pendahuluan 

Ulkus gaster adalah suatu keadaan  terputusnya integrasi mukosa gaster dengan 

diameter lebih dari 3 milimeter dan kedalaman luka yang signifikan. Ulkus gaster sering 

disebabkan  oleh  infeksi bakteri Helicobacter pylori atau penggunaan obat Antiinflamasi Non 

Steroid (AINS). Insidensi terjadinya ulkus gaster yang berhubungan dengan gastritis akibat 

infeksi H. pylori telah semakin menurun akhir-akhir ini, terutama setelah ditemukannya terapi 

eradikasi. Akan tetapi, secara global insidensi terjadinya ulkus gaster sebagai efek samping 

penggunaan Aspirin dan AINS lainnya justru meningkat, seiring dengan semakin banyaknya 

populasi lansia dan semakin banyaknya bukti yang menunjukkan efek menguntungkan 

penggunaan AINS, terutama Aspirin, dalam mencegah terjadinya penyakit kardiovaskuler.
1-3

  

Komplikasi dari ulkus gaster dapat berupa perdarahan sistim gastrointestinal, ulkus 

yang berulang (rekurensi), bahkan kematian. Akibatnya sampai saat ini komplikasi dari ulkus 

gaster ini masih menjadi masalah kesehatan. Pada systematic review ditunjukkan bahwa 

komplikasi yang terjadi pada 3,8-14 kasus per 100.000 individu berhubungan dengan 

penggunaan AINS. Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Miwa pada tahun 2004, 

menunjukkan bahwa 3,02% ulkus gaster akan mengalami rekurensi, terutama bila penderita 

menggunakan AINS, merokok, atau mengkonsumsi alkohol, dan 83,9% ulkus ulangan akan 

terjadi di tempat yang sama atau berdekatan dengan lokasi ulkus semula.
2,4 

Mekanisme dasar terjadinya ulkus gaster adalah adanya ketidakseimbangan antara 

faktor pertahanan gaster (barier mukosa gaster) dan faktor iritan. Barier mukosa gaster terutama 

terdiri dari lapisan mukus pada permukaan epitel yang berfungsi untuk mencegah iritasi 

mekanik dan memiliki kemampuan untuk menetralkan pH. Penggunaan AINS Aspirin, dapat 

memiliki efek samping yang bersifat iritan, yaitu secara langsung merusak mukosa gaster, 

karena sifatnya yang asam; atau secara sistemik dengan hambatan terhadap enzim 

Siklooksigenase (COX). Hambatan terhadap COX-1 dan COX-2 akan mengganggu 

pembentukan mukus oleh epitel gaster, merangsang proses inflamasi oleh leukosit dengan 

dikeluarkannya faktor-faktor inflamasi, menghambat agregrasi trombosit, dan menghambat 

angiogenesis.
5,6 

Proses penyembuhan ulkus gaster merupakan mekanisme kompleks yang terdiri dari 

migrasi sel, proliferasi, reeptelisasi, angiogenesis, dan deposisi matriks ekstraseluler, yang pada 

akhirnya akan membentuk jaringan parut (scar). Proses ini melibatkan faktor-faktor seperti 

faktor pertumbuhan, sitokin, dan prostaglandin yang akan mengurangi produksi HCl gaster, 

merangsang pembentukan mukus gaster, reepitelisasi, dan merangsang terjadinya angiogenesis 

terutama pada daerah tepi ulkus. Proses reepitelisasi dan produksi mukus penting untuk 
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melindungi perkembangan jaringan granulasi selama proses penyembuhan ulkus agar tidak 

dirusak oleh HCl dan pepsin yang dihasilkan oleh gaster.
5,7,8

  

Pada penelitian pengamatan struktur histologis yang telah dilakukan, menunjukkan 

bahwa ternyata pada ulkus gaster yang secara makroskopis tampak ‘sembuh' akan tetap 

memiliki struktur histologis yang abnormal, seperti ketinggian permukaan mukosa yang lebih 

rendah, dilatasi glandula gastrika, bertambahnya jaringan ikat, dan adanya jaringan pembuluh 

darah yang tidak teratur. Hal-hal ini dapat mengganggu struktur pertahanan mukosa gaster dan 

meningkatkan risiko terjadinya rekurensi. Terbentuknya struktur mukosa yang baik pada 

penyembuhan ulkus gaster penting untuk mengurangi risiko terjadinya rekurensi.
7,8 

Probiotik adalah sejumlah mikroorganisme hidup yang bila diberikan dalam jumlah 

adekuat akan memberikan keuntungan kesehatan bagi tubuh inang. Penelitian sampai saat ini 

telah menunjukkan berbagai manfaat probiotik terhadap kesehatan organ terutama organ 

pencernaan. Contohnya: mengurangi tingkat inflamasi pada usus, membantu penyembuhan 

ulkus pada usus halus dan usus besar, dan meningkatkan sistim imunitas melalui mekanisme 

tertentu. Akan tetapi, penelitian mengenai manfaat probiotik terhadap kesehatan gaster, 

terutama dalam mengobati ulkus gaster, masih belum banyak dilakukan.
9,10

  

Pada penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa pemberian campuran 13 

macam bakteri probiotik (4 strain Lactobacillus fermentum, 3 strain Lactobacillus plantarum, 

dan 6 strain Enterococcus faecicum) yang tahan terhadap pH rendah dapat mencegah terjadinya 

ulkus gaster akibat induksi aspirin pada hewan coba.
11

 Penelitian lain menunjukkan kemampuan 

probiotik Lactobacillus rhamnosus dalam menyembuhkan ulkus gaster akibat iritasi HCl pada 

hewan coba, melalui mekanisme perubahan ratio proliferasi sel dan apoptosis, dan peningkatan 

angiogenesis.
9
 Penelitian lanjutan menunjukkan kemampuan Lactobacillus rhamnosus dalam 

meningkatkan ekspresi prostaglandin yang akan menstimulasi produksi mukus gaster.
12

 Pada 

sebuah penelitian yang menggunakan campuran produk probiotik VSL #3 (Lactobacilli, 

Bifidobacteria dan Streptococcus) menunjukkan bahwa probiotik tersebut dapat membantu 

penyembuhan ulkus gaster akibat iritasi langsung HCl pada hewan coba dengan mekanisme 

utama peningkatan VEGF, yang akan merangsang proses granulasi.
13

 

Atas dasar latar belakang tersebut, maka penelitian ini hendak melihat adanya efek 

pemberian probiotik terhadap perubahan struktur histologis dalam proses penyembuhan ulkus 

gaster akibat induksi aspirin pada hewan coba. 
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Metode 

Objek Percobaan 

Hewan coba yang digunakan adalah Tikus jantan galur Wistar, dengan berat badan rata-

rata 150-200 gram, diperoleh dari Laboratorium Teknologi Hewani, Program Studi Biologi, 

Sekolah Ilmu dan Teknologi Hayati, Institut Teknologi Bandung (ITB), sejumlah 24 ekor, 

berdasarkan hitungan besar sampel Mead.
14-15 

 

Prosedur Penelitian 

Hewan coba diadaptasi selama 7 hari, diberi makan pelet 20-30 g/hari/ekor, dan air 

secara bebas. Lalu sekitar 18 jam sebelum diinduksi dengan zat penginduksi (Aspirin), jumlah 

makanan hewan coba dikurangi (5 g/hari/ekor), sedangkan air minum tetap diberikan secara 

bebas. Kemudian masing-masing hewan coba diinduksi dengan Aspirin (dosis 300mg/kg BB 

yang dilarutkan dalam 2 ml aquadest) secara oral menggunakan sonde, satu kali sehari, selama 3 

hari berturut-turut. Setelah 4 jam pemberian induksi hari pertama, hewan coba kembali diberi 

makan dan minum secara bebas, dan jumlah makanan tidak dikurangi sebelum induksi hari 

berikutnya. 

Hewan coba dibagi secara acak sederhana menjadi 2 kelompok (n=12), yaitu: kelompok 

kontrol negatif (I), dan kelompok perlakuan/pemberian probiotik (II). Dimulai pada 4 jam 

setelah induksi terakhir, selama 14 hari berturut-turut, hewan coba pada kelompok II diberi 

suspensi campuran bakteri probiotik (produk serbuk campuran 14 macam probiotik dengan 

konsentrasi cfu >10
8
/g yang dilarutkan dalam 2 ml aquadest) satu kali sehari, secara oral dengan 

menggunakan sonde. Pengorbanan dilakukan secara serial (n=3) pada hari 0 (4 jam setelah 

induksi terakhir), hari ke-3, hari ke-7, dan hari ke-14. Organ gaster diambil, dibuka pada 

kurvatura minor, lalu diamati ulkus gaster yang terbentuk secara makroskopis dan dinilai 

dengan menggunakan sistim skoring Lanza. Agar dapat diamati secara keseluruhan di bawah 

mikroskop, gaster kemudian dibagi menjadi 4 bagian (kardia, fundus, korpus, pilorus), 

dimasukkan ke dalam cairan fiksatif Carnoy's, kemudian diproses untuk pembuatan preparat 

histologis dengan pewarnaan rutin HE.  

Parameter yang dinilai (ketebalan mukus, persentase reepitelisasi, persentase tinggi 

glandula gastrika, dan banyaknya kapiler yang terbentuk pada lamina basalis tunika mukosa) 

diamati secara histologis dengan perbesaran objektif 10x pada mikroskop cahaya Leica, diukur 

dengan menggunakan program distance line pada Leica PC Suites, dan didokumentasikan. Data 

kemudian diolah dengan menggunakan program pengolah data stastistik SPSS 16.0. 
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Pengaruh variabel bebas terhadap keseluruhan variabel terikat akan diuji menggunakan 

uji statistik MANOVA (Multivariate Analysis of Variance). 

 

Hasil 

Pengamatan secara makroskopik menunjukkan adanya perbaikan struktur mukosa gaster 

pada hari ke-7. Hal ini ditandai dengan menghilang atau mengecilnya ulkus sehingga tampak 

berupa lesi atau erosi, disertai permukaan mukosa yang hiperemis. Hal tersebut ditunjukkan 

dengan adanya perubahan tingkat skor kerusakan mukosa gaster dari skor 4 menjadi skor 2 pada 

kedua kelompok (Tabel 1). 

 

Tabel 1 Median Grading Ulkus pada Pengamatan Makroskopis 

Kelompok 
Grading ulkus (Lanza score) 

Hari ke-0 Hari ke-3 Hari ke-7 Hari ke-14 

Kontrol negatif 4 4 2 2 

Perlakuan 4 4 2 1 

 

Hasil pengamatan secara mikroskopis pada hari ke-3 menunjukkan proses reepitelisasi 

dimulai dari tepi ulkus sekaligus membentuk struktur glandula yang baru pada dasar ulkus, dan 

adanya pembentukkan kapiler pada lamina propria. Sel-sel radang dapat ditemukan pada mukus 

yang menutupi daerah ulkus. Pada hari ke-7 gambaran mikroskopis pada kedua kelompok 

menunjukkan proses reepitelisasi yang hampir sempurna menutupi seluruh permukaan ulkus 

dan pembentukkan glandula yang mulai mendekati ketinggian permukaan mukosa sekitarnya. 

Sel-sel radang tidak lagi dapat ditemukan baik pada lapisan mukus di sekitar ulkus maupun pada 

lamina propria.  

Pada hari ke-14 secara umum proses reepitelisasi telah berlangsung dengan sempurna 

menutupi seluruh permukaan mukosa. Akan tetapi, adanya bekas luka (scar) pada kelompok 

kontrol negatif dapat dibedakan dari mukosa normal sekitarnya dengan adanya gambaran 

glandula yang belum terbentuk sempurna, dan masih menunjukkan gambaran jaringan ikat yang 

jelas di antara glandula sehingga mukosa akan tampak ‘berlubang', dan adanya tinggi 

permukaan mukosa yang lebih rendah dibandingkan tinggi permukaan mukosa di sekitarnya, 

disertai gambaran kapiler yang tak teratur (Gambar 1. A dan B).  
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A  B  

 

  

 

  

C 

  

D 

  

    

Gambar 1 Berbagai Gambaran Mikroskopis Mukosa Gaster Hari ke-14 
A dan B: Kelompok Kontrol Negatif 

C dan D: Kelompok Perlakuan 
Keterangan:  

Scar dengan permukaan yang lebih rendah (panah merah), remodeling glandula dengan banyak jaringan ikat (panah kuning), 

dan pembuluh darah yang besar dan banyak pada tunika submukosa (panah hitam) (Perbesaran 100x) 

 

Hasil pengukuran perubahan ketebalan mukus pada hari ke-0 dari kedua kelompok 

menunjukkan rerata angka yang tidak jauh berbeda, yaitu 17,43±2,22 µm pada kelompok 

kontrol negatif, dan 20,67±4,51 µm pada kelompok perlakuan. Pada hari ke-3 bertambahnya 

mukus terjadi pada kedua kelompok dengan ketebalan mukus yang lebih tebal pada kelompok 

perlakuan (33,77±4,19 µm) dibandingkan kelompok kontrol negatif (26,30±5,63 µm). 

Bertambah tebalnya mukus masih terjadi pada hari ke-7 baik pada kelompok kontrol 

negatif (37,87±5,32 µm) dan kelompok perlakuan (41,77±5,25 µm). Akan tetapi, pada hari ke-

14 terjadi penurunan ketebalan mukus pada kedua kelompok menjadi 34,23±9,07 µm pada 

kelompok kontrol negatif, dan 39,90±5,65 µm pada kelompok perlakuan. Adanya efek 

pemberian probiotik terhadap perubahan ketebalan mukus yang sesuai dengan perjalanan waktu 

dibuktikan dengan uji statistik MANOVA yang menunjukkan hasil yang signifikan (p < 0,01), 

dan tampak lebih jelas melalui Gambar 2. 
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Gambar 2 Grafik Perbedaan Perubahan Ketebalan Mukus 

 

Presentase pembentukan epitel tampak terjadi lebih cepat pada kelompok perlakuan 

yang sudah menutupi hampir seluruh permukaan ulkus pada hari ke-7 (95,33±2,08 %), bila 

dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif yang baru mencapai 63,33±22,50 % pada hari 

yang sama. Pada hari ke-14, pada kelompok perlakuan, epitel yang terbentuk telah menutupi 

ulkus dengan sempurna (100%), sementara pada kelompok kontrol negatif reepitelisasi masih 

belum menutup dengan sempurna (92,33±9,29 %). Adanya efek pemberian probiotik terhadap 

perubahan percepatan reepitelisasi tampak dari hasil uji MANOVA yang memberikan hasil 

yang signifikan (p < 0,01), dan tampak lebih jelas pada gambar 3. Percepatan reepitelisasi ini 

tampak terjadi terutama pada hari ke-7 yang ditunjukkan dengan adanya pertambahan jarak 

antara kedua garis pada grafik. 

 

Gambar 3 Grafik Perbedaan Perubahan Persentase Reepitelisasi 
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Pembentukan glandula baru pada hari ke-3 menunjukkan perubahan presentasi yang 

lebih cepat pada kelompok perlakuan (78,38±10,74 %) bila dibandingkan dengan kelompok 

kontrol negatif (51,69±13,06 %), yang baru mulai menyusul pada hari ke-7 (71,39±3,66 %),  

sementara pada kelompok perlakuan percepatan ini justru mulai berkurang (80,94±5,96 %). 

Pada hari ke-14 pengukuran persentase tinggi glandula pada kedua kelompok menunjukkan 

angka yang hampir sama, yaitu 82,94±1,45 % pada kelompok kontrol negatif, dan 83,15±8.34 

% pada kelompok perlakuan. Adanya efek pemberian probiotik terhadap perubahan percepatan 

pembentukan glandula tampak dari hasil uji MANOVA yang memberikan hasil yang signifikan 

(p < 0,01), yang diperjelas dengan adanya jarak antara kedua garis pada tampilan gambar 4. 

 

Gambar 4 Grafik Perubahan Persentase Tinggi Glandula 

 

Pengamatan terhadap perubahan jumlah pembuluh darah kapiler pada kelompok kontrol 

negatif pada hari ke-0 menghasilkan rata-rata 1,84±0,23 / lapang pandang (LP). Jumlah ini tidak 

banyak berubah pada pengamatan hari ke-3 (1,95±0,63/LP) maupun pada hari ke-7 

(1,92±0,46/LP). Adanya penambahan jumlah kapiler tampak pada hari ke-14  yang 

menghasilkan rata-rata perhitungan 2,33±0,34/LP. Hal ini berbeda dengan pengamatan pada 

kelompok perlakuan yang pada hari ke-0 mendapatkan hasil rata-rata 1,60±0,36/LP, dan terus 

mengalami peningkatan baik pada hari ke-3 (3,38±0,75/LP), hari ke-7 (3,87±0,40/LP), dan hari 

ke-14 (4,23±0,39/LP). Adanya efek pemberian probiotik terhadap jumlah kapiler tampak dari 

hasil uji MANOVA yang memberikan hasil yang sangat signifikan (p < 0,01), dan tampak jelas 

pada gambar 5. 
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Gambar 5 Grafik Perubahan Jumlah Kapiler (Angiogenesis) 

 

Diskusi 

Adanya kerusakan pada mukosa gaster akibat pemberian zat induksi, secara 

makroskopis akan ditandai dengan adanya lesi/erosi, bercak perdarahan, dan ulkus. Pada 

penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, ditemukan bahwa kerusakan mukosa gaster akibat 

zat induksi pada hewan coba akan mencapai tingkat kerusakan maksimal pada jam ke-3 setelah 

pemberian induksi terakhir.
16

 Hal tersebut sesuai dengan hasil penelitian ini yang menunjukkan 

gambaran ulkus skor 4 pada permukaan gaster kedua kelompok hewan coba 4 jam setelah 

pemberian induksi terakhir atau hari ke-0. Adanya luka juga akan memicu terjadinya proses 

inflamasi yang ditunjukkan dengan lebih tebalnya permukaan gaster kedua kelompok perlakuan 

bila dibandingkan dengan permukaan gaster normal.  

Proses penyembuhan ulkus gaster pada hewan coba akan dimulai sejak 4 jam setelah 

pemberian induksi terakhir. Proses penyembuhan akan ditandai dengan dimulainya proliferasi 

sel epitel, pembentukan glandula, dan angiogenesis. Proliferasi sel epitel akan meningkat 

dengan cepat sampai hari ke-6.
17

 Hal ini tampak dari hasil pengamatan mukosa gaster secara 

makroskopis pada kedua kelompok yang menunjukkan adanya penurunan skoring ulkus secara 

nyata yang terjadi antara hari ke-3 dan hari ke-7, yang berarti berkurangnya erosi atau lesi 

seiring dengan menutupnya luka pada permukaan gaster.  

Hasil perubahan skoring ulkus tiap-tiap hari pada pengamatan makroskopis antara 

kelompok perlakuan dan kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan perubahan yang berbeda 

secara mencolok. Akan tetapi pada hari ke-14, hasil pengamatan makroskopis kelompok 

perlakuan  menunjukkan skoring ulkus yang lebih kecil. Hal ini menunjukkan hasil akhir proses 
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penyembuhan yang lebih sempurna, yang kemungkinan menunjukkan cara kerja probiotik yang 

lebih bersifat membantu dan tidak merangsang secara berlebihan faktor-faktor yang berperan 

dalam proses penyembuhan. 

Pernyataan bahwa proliferasi sel epitel permukaan yang berlangsung dengan cepat 

sampai hari ke-6
17

 sesuai dengan perubahan gambaran mikroskopis kedua kelompok yang 

menunjukkan proliferasi epitel permukaan dan pembentukkan glandula yang lebih banyak, 

dengan kedalaman luka yang semakin berkurang pada hari ke-7. Perubahan secara mikroskopis 

ini cukup besar untuk menyebabkan perubahan gambaran skoring ulkus secara makroskopis.  

Pada hari ke-14, secara mikroskopis tidak lagi ditemukan ulkus pada mukosa gaster, 

tetapi dapat ditemukan banyak scar. Scar pada kelompok perlakuan probiotik ternyata lebih 

sulit dibedakan dengan lapisan mukosa normal disekitar ulkus, bila dibandingkan dengan scar 

pada kelompok kontrol negatif. Hal ini menunjukkan terjadi proses pembentukan glandula dan 

reepitelisasi yang lebih sempurna pada kelompok perlakuan probiotik. Selain itu, gambaran 

mikroskopis pada kelompok perlakuan juga menunjukkan adanya pembuluh darah kapiler yang 

melebar pada tunika submukosa, yang menyebabkan gambaran hiperemis pada pengamatan 

makroskopis hari ke-14.  

Hasil uji statistik MANOVA yang signifikan menunjukkan adanya efek pemberian 

probiotik terhadap perubahan keseluruhan variabel terikat yang merupakan bagian dari proses 

penyembuhan ulkus gaster, yaitu ketebalan mukus, reepitelisasi, pembentukan glandula, dan 

angiogenesis. Hal ini menegaskan bahwa perbedaan gambaran mikroskopis akhir proses 

penyembuhan pada hari ke-14 bukan merupakan hal yang subjektif. Adanya gambaran struktur 

yang lebih baik pada hari ke-14 ini juga diharapkan dapat mengurangi terjadinya komplikasi 

rekurensi ulkus gaster.
7,8 

Adanya perubahan jumlah mukus sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa mukus 

gaster diperlukan dalam proses penyembuhan sebagai faktor barier sehingga proses yang terjadi 

pada pemukaan mukosa di bawahnya dapat terlindungi.
8
 Hasil perhitungan rata-rata ketebalan 

mukus yang lebih tebal pada kelompok perlakuan menunjukkan kemampuan bakteri probiotik 

dalam merangsang pembentukan mukus. Mekanisme dasar terbentuknya barier mukus yang 

lebih banyak pada kelompok perlakuan ini diduga akibat adanya perangsangan probiotik 

terhadap up-regulasi prostaglandin dan peningkatan COX-1 yang pada akhirnya akan 

meningkatkan produksi mukus oleh sel epitel gaster.
9,11

  

Perubahan ketebalan mukus yang beriringan pada kedua kelompok kemungkinan 

menunjukkan cara kerja probiotik yang bersifat menunjang proses penyembuhan dengan cara 

merangsang faktor-faktor penyembuhan seperti yang terjadi pada proses normal. Adanya barier 
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mukus yang lebih tebal pada kelompok perlakuan ini kemungkinan dapat menjelaskan bahwa 

dengan faktor proteksi yang lebih baik, maka proses penyembuhan di bawahnya dapat berjalan 

dengan lebih baik, sehingga didapatkan hasil remodeling dengan struktur yang lebih baik pada 

kelompok perlakuan hari ke-14. 

Adanya percepatan reepitelisasi pada kelompok perlakuan sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang menyatakan bahwa proliferasi sel epitel pada ulkus gaster akan terjadi dengan 

cepat selama 6 hari pertama, disertai adanya perubahan ratio apoptosis terhadap proliferasi 

sel.
9,17

 Dari gambar grafik juga tampak bahwa terjadi perlambatan proses reepitelisasi pada hari 

ke-14, sehingga setelah tercapai reepitelisasi sempurna tidak didapatkan proliferasi sel epitel 

secara berlebihan. Hal ini diduga menunjukkan kemampuan probiotik dalam membantu proses 

penyembuhan dengan tidak merangsang faktor-faktor penyembuhan secara berlebihan, 

melainkan sesuai dengan yang terjadi pada proses penyembuhan secara normal. 

Proliferasi sel epitel pada permukaan mukosa gaster ini juga akan bermigrasi ke dasar 

ulkus untuk membentuk glandula.
7
 Adanya pengaruh pemberian probiotik terhadap proses 

remodeling juga tampak dari gambaran pembentukkan glandula gastrika yang lebih sempurna 

dengan lebih sedikit jaringan ikat pada kelompok perlakuan. Mekanisme terjadinya hal tersebut 

diduga akibat adanya pengaruh probiotik terhadap perubahan ratio apoptosis dan proliferasi sel 

epitel, dan perangsangan probiotik terhadap faktor bFGF dan TGF-β yang berperan dalam 

proses proliferasi fibroblas dan sintesis matriks ekstraseluler dalam pembentukan jaringan 

ikat.
9,13

 Terangsangnya faktor-faktor ini akan menyebabkan terbentuknya glandula gastrika 

secara lebih cepat dengan struktur remodeling yang lebih baik pada proses penyembuhan. Pada 

gambar grafik juga tampak adanya perlambatan proses pembentukan glandula pada kelompok 

perlakuan mulai hari ke-7 sehingga pada akhir penelitian didapatkan hasil yang hampir sama 

antara kedua kelompok. Hal ini menunjukkan cara kerja probiotik yang mungkin lebih bersifat 

membantu proses penyembuhan dan tidak merangsang faktor-faktor penyembuhan secara 

berlebihan. 

Dalam penelitian ini, peningkatan angiogenesis akibat stimulasi faktor VEGF oleh 

probiotik, yang tampak pada kelompok perlakuan, diduga merupakan salah satu faktor utama 

yang dapat menjelaskan mengapa hasil proses penyembuhan ulkus gaster terjadi lebih cepat dan 

lebih baik pada kelompok perlakuan. Hal ini sesuai dengan teori proses penyembuhan yang 

menyatakan bahwa vaskularisasi yang baik dibutuhkan dalam proses penyembuhan, yang pada 

akhirnya akan menunjang proses reepitelisasi dan pembentukan struktur-struktur pada mukosa 

gaster di atasnya untuk hasil remodeling yang lebih baik.
7,8,9,10,13 
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Simpulan 

Probiotik membantu perubahan ketebalan mukus, pembentukan reepitelisasi, 

pembentukan glandula gastrika, dan pembentukan kapiler/angiogenesis dalam proses 

penyembuhan ulkus gaster pada Tikus Wistar jantan. 

 

Artikel ini telah dipresentasikan sebagai presentasi poster pada Pertemuan Ilmiah Nasional 

Perhimpunan Ahli Anatomi Indonesia 2013 
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