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Abstrak: Bising memegang peranan yang sangat besar dalam menyebabkan stres. Stres bisa
meningkatkan produksi asam lambung. Ranitidin merupakan obat untuk saluran cerna yang
menghambat reseptor H, secara selektif dan reversibel dalam meningkatkan produksi asam
lambung. Tujuan penelitian untuk mengetahui pengaruh kebisingan terhadap gambaran
histopatologik mukosa lambung dan efek pemberian ranitidin terhadap gambaran
histopatologik mukosa lambung tikus wistar yang diinduksi kebisingan. Penelitian
eksperimental ini dilakukan selama 5 bulan dengan menggunakan 25 ekor tikus wistar yang
dibagi dalam 5 kelompok (masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus). Kelompok 1 adalah
kontrol negatif (KN). Kelompok 2 (P1) diinduksi bising selama 12 hari. Kelompok 3 (P2)
diinduksi bising dan diberikan ranitidin secara bersamaan selama 12 hari. Kelompok 4 (P3)
diinduksi bising selama 12 hari dan tidak mendapat perlakuan apapun pada 7 hari berikutnya.
Kelompok 5 (P4) diinduksi bising selama 12 hari dan diberikan ranitidin pada 7 hari
berikutnya. Bising diberikan dengan intesitas 90-95 dB selama 8 jam sehari. Ranitidin
diberikan dengan dosis 0,9mg/hari. Hewan uji diterminasi dengan cara dekapitasi, kemudian
organ lambung diambil dan diproses untuk dibuat preparat histologi dengan pengecatan HE.
Analisis histopatologik dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya di laboratorium
Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi Manado. Kelompok KN memberikan
gambaran mikroskopik lambung normal. Kelompok P1, P3, dan P4 secara mikroskopik
menunjukkan hasil yang hampir sama, yakni infiltrasi sel radang PMN, edema, dan
vasodilatasi pembuluh darah pada mukosa lambung. Kelompok P2 menunjukkan infiltrasi sel
radang PMN, edema dan vasodilatasi yang lebih sedikit dibandingkan dengan kelompok yang
lain. Tikus yang diinduksi kebisingan menunjukkan tanda-tanda gastritis akut secara
histopatologik. Pemberian ranitidin bersamaan dengan induksi kebisingan lebih baik
dibandingkan dengan pemberian ranitidin setelah induksi kebisingan dalam terapi gastritis
akibat stres oleh kebisingan.

Kata kunci: bising, gastritis, ranitidin.

Abstract: Noise has a big role in causing stress. Stress can increase gastric acid production.
Ranitidine is a selective and reversible histamine H2-receptor antagonist that inhibits gastric
acid production. The objectives of this research were to study the histopathology of noise-
exposed gastric mucous and the effects of ranitidine on histopathology noise-exposed gastric
mucous. This study was an experimental research. The research was conducted in 5 months.
25 healthy rats were divided into 5 groups, 5 rats for each group. Group 1 (KN) was a
controlled group. Group 2 (P1) was exposed by noise in 12 days. Group 3 (P2) was exposed
by noise and ranitidine in 12 days. Group 4 (P3) was exposed by noise in 12 days and not
given any treatment for the next 7 days. Group 5 (P4) was exposed by noise in 12 days and
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ranitidine for the next 7 days. Noise was given with the intensity of 90-95 decibel. Ranitidine
was given with doses of 0.9 mg/day. The data collection was conducted after the latest
treatment for each group by taking out the gastric of the sacrificed rats. Gastric microscopic
slides were prepared using paraffin method and stained with hematoxylin eosin staining.
Gastric specimen was studied using light microscopy. Group 1 showed a normal histology of
gastric. Group 2, 4, and 5 showed the infiltration of polymorph nuclear leukocytes (PMN)
cell, edema, and vasodilatation on the gastric mucous. Group 3 showed less infiltrations of
polymorph nuclear leukocytes (PMN) cell, edema, and vasodilatation on the gastric mucous
compared to the other 3 groups. Histopathology study showed that signs of acute gastritis
present in the noise-exposed gastric mucous. Ranitidine treatment together with the noise
exposed still showed the signs of acute gastritis although less PMN cell present.
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Bising didefinisikan sebagai suara yang
tidak dikehendaki atau yang mengganggu
kesehatan dan kenyamanan.” Paparan
kebisingan dengan intensitas yang tinggi,
melebihi Nilai Ambang Batas (NAB) yang
ditetapkan pemerintah melalui KEPMENA-
KER No. 51/MEN/1999 (85 dB untuk
paparan 8 jam Kkerja sehari), akan
membahayakan kesehatan.? Bising meme-
gang peranan yang besar dalam menye-
babkan stres. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa prevalensi stres di tempat kerja
dengan tingkat kebisingan yang tinggi
mencapai 55%, sedangkan di tempat kerja
dengan tingkat kebisingan yang rendah
hanya 24.5%.2 Penelitian yang lain juga
membuktikan  bahwa bising  dengan
intensitas 90-95 dB selama 8 jam sehari
dalam 12 hari dapat menyebabkan kondisi
stres Exhaustion stage dan kerusakan
mukosa lambung tikus putih.* Stres dapat
menimbulkan gejala fisik dan menyebab-
kan gangguan psikologis, dimana jika ber-
langsung dalam jangka waktu lama dapat
menimbulkan penyakit seperti gastritis.>
Gastritis adalah keadaan dimana
mukosa dan submukosa lambung meng-
alami inflamasi.>® Salah satu faktor
penyebab gastritis adalah stres, karena stres
bisa meningkatkan produksi HCL."®
Menurut WHO, kejadian gastritis paling
tinggi ditemukan di Amerika dengan
presentasi mencapai 47%, diikuti oleh India
(43%) dan Indonesia (40,85%). Berdasar-
kan hasil penelitian dan pengamatan yang
dilakukan oleh Departemen Kesehatan
Republik  Indonesia, angka kejadian
gastritis di beberapa kota di Indonesia

mencapai 91,6%.” Tahun 2010, gastritis
menempati urutan pertama dalam 10 besar
penyakit rawat inap di rumah sakit dan
menempati urutan kelima dalam 10 besar
penyakit rawat jalan.’

Ranitidin  merupakan obat untuk
saluran cerna yang menghambat reseptor
H, secara selektif dan reversibel. Perang-
sangan reseptor H, akan merangsang
sekresi asam lambung. Pada pemberian
ranitidin, sekresi asam lambung akibat obat
muskarinik, stimulasi vagus, atau gastrin
akan dihambat sampai 5 jam.'**? Penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui gambaran
histopatologik mukosa lambung tikus
wistar yang diinduksi kebisingan dan
diberikan ranitidin.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental yang dilakukan pada Bulan
Oktober 2012 sampai Maret 2013.
Penelitian dilakukan di Laboratorium Riset
Terpadu di Bagian Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Sam
Ratulangi Manado. Variabel bebas dalam
penelitian ini  adalah ranitidin  dan
kebisingan, sedangkan variabel terikat
adalah gambaran histopatologik mukosa
lambung. Subyek penelitian adalah tikus
wistar berjumlah 25 ekor yang dibagi
dalam 5 kelompok, yaitu kelompok kontrol
negatif (KN), kelompok perlakuan 1 (P1),
kelompok perlakuan 2 (P2), kelompok
perlakuan 3 (P3) dan kelompok perlakuan 4
(P4). Kelompok KN terdiri dari lima ekor
tikus wistar yang diberi diet standar selama
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12 hari. Kelompok P1 terdiri dari lima ekor
tikus wistar yang diberi diet standar dan
dipapar dengan kebisingan selama 12
hari.Kelompok P2 terdiri dari lima ekor
tikus wistar yang diberi diet standar serta
secara bersamaan dipapar dengan
kebisingan selama 12 hari dan diberi terapi
Ranitidin. Kelompok P3 terdiri dari lima
ekor tikus wistar yang diberi diet standar
dan dipapar dengan kebisingan selama
12 hari dan pada hari ke 13-19 (7 hari)
tidak diberikan terapi ranitidin, hanya
diberikan diet standar. Kelompok P4 terdiri
dari lima ekor tikus wistar yang diberi diet
standar dan dipapar dengan kebisingan
selama 12 hari dan pada hari ke 13-19 (7
hari) diberi terapi Ranitidin.

Ranitidin diberikan secara oral se-
banyak 0.9 mg (setara dengan 300 mg pada
orang dewasa).'*** Ranitidin diberikan
dengan menggunakan semprit 1 cc yang
telah dimodifikasi ujungnya dengan meng-
gunakan Nasogastric Tube (NGT) pediatrik
no.3. Nasogastric Tube dimasukkan
melalui mulut sampai mencapai lambung.
Kebisingan diberikan dengan menggunakan
sirine dengan intensitas kebisingan 90-
95dB selama 8 jam sehari.* Intensitas
kebisingan diukur dengan menggunakan
Sound Level Meter.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Bising intensitas tinggi dapat menye-
babkan gangguan kesehatan."? Gangguan
kesehatan yang ditimbulkan antara lain
berupa stres. Stres dapat menyebabkan
gangguan mukosa lambung atau gastritis.>®
Gastritis  seringkali tidak menunjukkan
kelainan saat endoskopi, namun pada
pemeriksaan histopatologik terlihat edema
mukosa dan infiltrat sel radang
neutrofil.***> Hasil yang didapatkan pada
penelitian ini mendukung teori hubungan
bising dan gangguan mukosa lambung
tersebut. Secara mikroskopik, lambung
tikus kelompok perlakuan menunjukkan
gambaran yang berbeda dengan kelompok
kontrol negatif yang memiliki gambaran
lambung normal.

Tikus kelompok P1 yang diinduksi

dengan kebisingan 90-95 dB selama 8 jam
per hari dalam jangka waktu 12 hari
menunjukkan lambung dengan gambaran
histopatologik gastritis akut, yaitu adanya
infiltrasi sel-sel radang PMN, vasodilatasi
dan edema (gambar 1B). Hasil penelitian
ini  sesuai dengan penelitian yang
dilaporkan sebelumnya bahwa paparan
bising dengan intensitas 90-95 dB selama 8
jam sehari dalam waktu 12 hari menye-
babkan tanda-tanda gastritis seperti hiper-
emi, edema, dan sebaran sel-sel radang.*

Stres yang terjadi karena paparan
bising dapat meningkatkan produksi asam
lambung.** Peningkatan asam lambung
secara fisiologik terjadi melalui jalur
neurogen dan neurohormonal. Pada jalur
neurogen terjadi pelepasan asetilkolin dan
Gastrin releasing peptide (GRP) oleh
rangsangan saraf vagus.  Asetilkolin
merangsang sel-sel parietal secara lang-
sung. Gastrin releasing peptide merang-
sang pelepasan gastrin oleh sel G. Gastrin
merangsang sel-sel parietal secara langsung
dan juga merangsang pelepasan histamin
olen ECL yang pada akhirnya mening-
katkan produksi asam lambung. Selain itu,
pada jalur neurohormonal, hormon adrenal
juga berperan dalam merangsang sekresi
asam lambung.***’

Dibandingkan dengan lambung tikus
wistar kelompok P1, lambung tikus wistar
yang mendapatkan ranitidin secara oral
sebanyak 0,9 mg (kelompok P2) secara
bersamaan dengan induksi kebisingan
menunjukkan tanda-tanda gastritis yang
lebih ringan secara mikroskopik (gambar
1C). Pemberian ranitidin akan menurunkan
sekresi asam lambung dengan cara meng-
hambat stimulasi dari histamin dan gastrin
terhadap  sel-sel parietal.’!  Ranitidin
menurunkan sekresi asam yang distimulasi
oleh histamin maupun gastrin melalui dua
mekanisme. Pertama, histamin yang dile-
paskan dari sel ECL (Enterochromaffin-
like) oleh gastrin atau pun stimulasi vagus
dihambat untuk mengikat H, reseptor pada
sel-sel parietal. Kedua, menghambat
stimulasi langsung ke sel-sel parietal oleh
gastrin atau asetilkolin dalam mengurangi
sekresi asam.*®
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Gambar 1. Gambaran mikroskopik lambung. A: kelompok 1 (KN) menunjukkan gambaran normal.
B: kelompok 2 (P1). C: kelompok 3 (P2). D: kelompok 4 (P3). E: kelompok 5 (P4). B, C, E
menunjukkan adanya infiltrasi sel radang PMN, edema dan vasodilatasi. D menunjukkan sel-sel
radang PMN dan edema lebih sedikit. Panah merah: sel-sel PMN, panah kuning: edema, panah biru:

vasodilatasi.

Tikus yang diinduksi bising dengan
intensitas 90-95 dB selama 8 jam sehari
dalam jangka waktu 12 hari kemudian pada
hari ke-13 sampai hari ke-19 tidak
diberikan perlakuan apapun (kelompok P3)
dan tikus yang diinduksi bising dengan
intensitas 90-95 dB selama 8 jam sehari
dalam jangka waktu 12 hari kemudian pada
hari ke-13 sampai hari ke-19 diberikan
terapi ranitidin sebanyak 0,9 mg per hari
(kelompok 4) menunjukkan hasil yang
hampir sama, yakni secara mikroskopik
pada lambung masih terlihat adanya
infiltrasi sel-sel radang PMN, edema dan
vasodilatasi. Hal ini menunjukkan bahwa
sesudah terjadi gastritis akut, penggunaan
ranitidin dalam jangka waktu 7 hari belum
bisa memperbaiki kerusakan lambung
meskipun induksi dengan kebisingan sudah
dihentikan. Pemberian terapi kombinasi
ranitidin dan sukralfat pada penelitian
sebelumnya  terbukti menghilangkan
keluhan pasien gastritis akut maupun kronis

dengan persentase 100%. Demikian juga
dengan terapi kombinasi ranitidin dan
antasida dapat menghilangkan keluhan
gastritis sampai 80%."

Secara mikroskopik, lambung tikus
kelompok P2 (pemberian ranitidin ber-
samaan dengan pemaparan bising) dan
kelompok P4 (pemberian ranitidin setelah
pemaparan bising dihentikan) memiliki
hasil yang berbeda. Kelompok P2 menun-
jukkan perbaikan dengan berkurangnya
tanda-tanda gastiritis akut, sedangkan
kelompok P4 menunjukkan tanda-tanda
gastritis akut yang lebih berat. Hasil ini
menunjukkan bahwa pemberian terapi
ranitidin bersamaan dengan pemaparan
bising lebih baik dibandingkan dengan
pemberian ranitidin setelah pemaparan
bising dihentikan dalam penanganan
gastritis akibat kebisingan. Jadi, ranitidin
dapat dijadikan first-line agent untuk
menurunkan sekresi asam lambung karena
memiliki tingkat toleransi yang baik dan
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sangat sedikit reaksi anafilaktik yang
dilaporkan pada penggunaannya.?’ Walau-
pun demikian, penggunaan ranitidin harus
tetap diperhatikan karena kasus reaksi
anafilaktik pada kehamilan, pasien pan-
kreatitis dan pasien Benign Prostatic
Hyperplasia (BPH) pernah dilaporkan.?*

SIMPULAN DAN SARAN

Gambaran  histopatologik  jaringan
lambung tikus wistar yang diinduksi
kebisingan dengan intensitas 90-95dB per
hari selama 12 hari menunjukkan tanda-
tanda gastritis akut. Selain itu juga, dapat
disimpulkan bahwa pemberian ranitidin
dengan dosis 0,9 mg/hari (150 mg x 2
tablet per hari, pada manusia) bersamaan
dengan induksi kebisingan menunjukkan

tanda-tanda  gastritis yang  minimal,
sedangkan pemberian ranitidin dengan
dosis sama setelah induksi kebisingan

dihentikan masih menunjukkan tanda-tanda
gastritis yang jelas. Penelitian selanjutnya
dapat dikembangkan dalam skala yang
lebih besar dan waktu penelitian yang lebih
lama disertai analisa statistik untuk menilai
kerusakan ~ mukosa lambung  secara
kuantitatif. Pada penelitian lebih lanjut,
penggunaan ranitidin  setelah  induksi
kebisingan dengan intensitas 90-95 dB
dapat juga diperpanjang dan dapat
digunakan terapi kombinasi pada tikus
yang telah mengalami kerusakan lambung
oleh karena kebisingan.
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