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ABSTRACT

The effect of cigarette smoke on histopathology of cochlea

Background: Clinical studies have suggested that cigarette smoking associate with hearing loss. Smoke exposure is a risk factor to
endothelial disfunction and developing atherosclerosis. Cochlea is a auditory organ that is sensitive to hipoxia condition. Objective
this study was to determine the effect of cigarette smoke exposure to histological cochlear integrity.

Methods: This was post test only design experimental study, using twenty male rats (Rattus norvegicus) were divided into 2
groups. The control group (10 rats) was kept in room free from cigarette smoke, while the experimental group (10 rats) was exposed
to tobacco smoke, two cigarette per 1 hour exposure, twice a day, every work day, for 6 months from July 2004-February 2005. The
cochlea rats were examined in Patologi Anatomi Laboratory Gadjah Mada University for histopathological examination.

Results: There was 1 rat died in each group, and 18 rats (9 control group and 9 experimental group) were still alive. Based on
histopathological result, there were abnormality in 7 rats (77.7%) of experimental group while all of control group were normal.
This difference is significant statistically with Relatif Risk (RR) was 3.5 (95% CI: 0.66-34.53). The histopathological abnormality
were of congestion of capilare, vacuolar degeneration, foam cell and necrosis of hair cells.

Conclusion: Tobacco smoke causes histopatological abnormality in cochlear integrity. The relatif risk (RR) of histopathological
abnormality on experimental group was 3.5.
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ABSTRAK

Latar belakang: Beberapa studi klinik membuktikan bahwa kebiasaan merokok berhubungan dengan penurunan pendengaran.
Paparan asap rokok merupakan faktor risiko terhadap disfungsi endotel yang dapat berkembang menjadi aterosklerosis. Koklea
merupakan organ pendengaran yang sensitif terhadap keadaan hipoksia. Penelitian ini membuktikan pengaruh paparan asap rokok
terhadap integritas histologis koklea.

Metode: Rancang penelitian eksperimental yang digunakan adalah post test only design, dengan sampel sebanyak 20 ekor tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) dibagi menjadi 2 kelompok. Kelompok kontrol (10 ekor) disimpan di dalam ruangan bebas asap
rokok. Kelompok eksperimental (10 ekor) diberi pajanan asap rokok 2 batang rokok per pajanan selama 1 jam, 2 kali sehari, setiap
hari kerja selama 6 bulan dari bulan Juli 2004-Februari 2005. Koklea tikus diperiksa secara histopatologi di Laboratorium Patologi
Anatomi Fakulatas Kedokteran Hewan Universitas Gadjah Mada.

Hasil: Dari seluruh sampel didapatkan pada masing-masing kelompok 1 sampel mati, sedangkan 18 ekor tikus yang berhasil hidup
sampai akhir masa pajanan (masing-masing kelompok 9 ekor) terdapat kelainan histologi pada 7 (77,7%) ekor tikus kelompok
pajanan dengan RR 3,5 (95% CI: 0,66-34,53). Perubahan histopatolgi yang terjadi berupa kongesti pembuluh darah, degenerasi
vakuoler, foam cell dan nekrosis sel rambut getar.

Simpulan: Asap rokok berpengaruh pada kerusakan integritas histologis koklea. Kerusakan koklea pada kelompok pajanan asap
rokok lebih besar dibanding kelompok kontrol dengan risiko relatif/RR sebesar 3,5.

* Bagian llmu Kesehatan Telinga Hidung dan Tenggorokan Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada, JI. Kesehatan No. 1 Sekip Utara
Bulaksumur, Yogyakarta — 55284

Volume 47, Nomor 1, Tahun 2013 11



Media Medika Indonesiana

PENDAHULUAN

Fungsi pendengaran memegang peran sangat penting
dalam kehidupan manusia sebagai makhluk sosial.
Pendengaran tidak hanya diperlukan untuk proses
komunikasi  sosial tetapi juga untuk orientasi
lingkungan.! Sebenarnya aktivitas komunikasi verbal
tidak saja hanya bermanfaat untuk bertukar informasi
tetapi juga untuk meningkatkan kemampuan intelektual,
emosional dan spiritual (etika, perilaku) serta sosialisasi
sehingga dapat mengantar manusia menjadi umat yang
berbudaya.?

Organ pendengaran merupakan salah satu panca indera
manusia yang berfungsi sebagai penerima informasi
berupa getaran suara seperti halnya dengan antene pada
pesawat radio dan televisi. Gangguan terhadap organ
pendengaran selain akan menyebabkan cacat fisik juga
menimbulkan masalah psikososial.! Berdasarkan hal
tersebut dapat dimengerti bila pendengaran tidak
berfungsi dengan baik sejak masa prelingual maka
manusia tidak mampu mengembangkan budayanya.?

Beberapa hal yang mempengaruhi fungsi pendengaran,
misalnya presbiakusis (perubahan pendengaran karena
proses ketuaan), nosoakusis (perubahan pendengaran
yang disebabkan oleh proses penyakit), sosioakusis
(perubahan pendengaran disebabkan oleh bising pada
kehidupan sehari-hari dan zat ototoksik). Kelainan-
kelainan yang ditimbulkan oleh keadaan tersebut di atas
bersifat tuli sensorineural. Diperkirakan bahwa pada
masyarakat primitif (primitive societies) gangguan
pendengaran pada usia lanjut lebih sedikit jumlahnya
dan lebih ringan dibanding pada masyarakat industri
(prevalensi presbiakusis 8% pada suku Mabaan di
Sudan dan 20% di Inggris).® Beberapa studi mendapat-
kan 83% pasien kardiovaskuler mengalami penurunan
pendengaran yang diduga faktor penyebabnya adalah
terdapat perbedaan gaya hidup (minuman keras/
alkohol, merokok) dan pola konsumsi makanan
(makanan yang berlemak) serta kebisingan lingkungan,
yang juga sebanding dengan prevalensi penyakit
kardiovaskuler pada masyarakat industri.® Kejadian
presbiakusis juga dipengaruhi oleh faktor endogen yaitu
herediter dan penyakit serta faktor eksogen yaitu nutrisi,
pengaruh stress dan bising.*

Hubungan antara kebiasaan merokok dengan penurunan
pendengaran telah diteliti dalam beberapa studi, di mana
didapatan bahwa merokok merupakan faktor risiko
untuk terjadinya noise induced hearng loss (NIHL) pada
pekerja yang terpajan bising.>® Sebuah studi ketulian
pada pekerja pabrik di Jepang mendapatkan bahwa
merokok dan pajanan bising mempunyai sifat yang
sinergis terhadap terjadinya penurunan pendengaran
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pada pekerja yang terpajan bising dengan odds ratio
2,56." Peneliti lain menyatakan bahwa faktor risiko
penyebab penurunan pendengaran adalah penyakit
kardiovaskuler, diabetes mellitus, merokok dan kadar
lemak dalam darah.?

Jumlah perokok di seluruh dunia sangat bervariasi di
berbagai negara. Prevalensi perokok laki-laki di negara
Pasifik barat cukup tinggi, yaitu di Korea Selatan
(68%), China (61%) dan Jepang (59%). Pada
perempuan terdapat perbedaan yang sangat tajam antara
negara maju (24%) dan negara berkembang (7%). Di
banyak negara jumlah perokok muda bertambah, di
Inggris pada usia 15 tahun 28% laki-laki dan 33%
perempuan adalah perokok.'? Di Indonesia jumlah laki-
laki perokok di atas 15 tahun berkisar 50%-59%,
sedangkan perbandingan antara laki-laki dan perempuan
perokok adalah 10:1.*°

Menurut sejarah, tembakau yang merupakan unsur
utama komponen rokok, secara alamiah dapat tumbuh
hampir di seluruh dunia, pertama kali dibudidayakan
oleh masyarakat Indian sebelum Columbus menemukan
benua Amerika tahun 1492. Masyarakat Indian meng-
gunakan tembakau dengan menghisap lewat pipa,
mengunyah dan menghirup langsung serbuk tembakau.
Kandungan dalam tembakau terdapat bahan alkaloid
yang penting, yaitu nikotin.**

Banyak penelitian membuktikan bahwa kebiasaan
merokok menyebabkan kelainan pada pembuluh darah
dan merupakan salah satu faktor risiko pada penyakit
jantung koroner, penyakit ginjal, penyakit pembuluh darah
perifer, dan otak, serta berat badan lahir rendah pada
anak dengan ibu perokok.’**® Beberapa zat yang
terkandung dalam asap rokok seperti antara lain:
nikotin, karbon monoksida dan nitrit oksida diduga
berperan pada terjadinya aterosklerosis pembuluh
darah.'”#

Koklea adalah organ tubuh yang bekerja terus menerus
sehingga siap melaksanakan proses pendengaran selama
24 jam, menerima vaskularisasi dari arteri yang sangat
kecil (a. koklearis) tanpa sistem kolateral dan stria
vaskularis yang merupakan sumber energi untuk sel-sel
rambut di organ Corti bersifat sebagai end artery.
Kerusakan pembuluh darah ke koklea menyebabkan
gangguan vaskularisasi ke koklea, mengakibatkan
gangguan suplai nutrisi dan oksigen yang dibutuhkan
oleh sel-sel di koklea untuk menjalankan fungsinya.?**
Beberapa peneliti  berpendapat, bahwa penyakit
kardiovaskuler merupakan faktor risiko gangguan
pendengaran.**?® Peneliti lain berpendapat bahwa
merokok selain sebagai faktor risiko pada penyakit
kardiovaskuler juga berpengaruh pada gangguan
pendengaran.®”#
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METODE

Desain pada penelitian ini adalah post test only
experimental, pada hewan coba tikus putih (Rattus
norvegicus). Penelitian dilakukan dari bulan Juli 2004
sampai bulan Februari 2005 di Unit Pelaksana Hewan
Percobaan (UPHP) Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Gadjah Mada. Kriteria inklusi: tikus putih
yang berumur 12 minggu, merupakan keturunan induk
yang sama dari galur Sprague-Dowley, berjenis kelamin
jantan, dinyatakan sehat oleh dokter hewan.

Jumlah sampel sebanyak 20 ekor, dibagi menjadi 2
kelompok, vyaitu kelompok dipajan asap rokok
(intervensi) dan kelompok kontrol (tanpa pajanan
rokok) masing-masing 10 ekor. Setiap tikus masing-
masing kelompok dimasukkan ke kandang yang
berukuran 50x30x20 cm. Di setiap kandang disediakan
makan dan minum yang bisa diakses oleh tikus setiap
saat.

Terhadap kelompok intervensi diberikan pajanan asap
rokok sehari 2 kali, pada pagi hari dan siang hari, setiap
hari kerja selama 6 bulan. Setiap kali pajanan digunakan
2 batang rokok sigaret standar tanpa filter yang asapnya
diarahkan ke kandang menggunakan alat penghisap
rokok. Selama proses pajanan, bagian atas kandang
ditutup selama 1 jam. Kelompok kontrol ditempatkan di
tempat yang bebas dari pajanan asap rokok. Pada kedua
kelompok yang dibandingkan terdapat masing-masing
1 sampel mati sebelum akhir masa follow up.

Pada akhir masa pajanan, tikus dimatikan dan diambil

tulang temporalnya untuk dibuat preparat dan diperiksa
kokleanya secara histopatologi di Laboratorium
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Gadjah Mada. Variabel yang diukur adalah
jumlah kerusakan histopatologis yang terjadi pada
koklea. Perbedaan jumlah kerusakan yang terjadi pada
kedua kelompok dianalisis statistik menggunakan
Fisher’s exact test.

HASIL

Pada seluruh tikus kelompok kontrol, tidak didapatkan
kelainan histopatologik koklea, sedangkan pada
kelompok intervensi didapatkan kelainan histo-
patologik. Hasil pemeriksaan histopatologi pemeriksaan
koklea kelompok intervensi berupa kongesti Kkapiler,
nekrosis endotel, pembentukan foam cells, degenerasi
vakuoler dan nekrosis sel rambut getar (Tabel 1).

Seperti terlihat pada Tabel 1, kerusakan sel yang terjadi
mulai dari derajat kerusakan sel yang paling ringan
sampai yang paling berat, mulai dari kongesti kapiler,
foam cell, sampai nekrosis sel rambut. Gambar 1
menunjukkan koklea normal tikus kelompok kontrol,
sedangkan kelainan pada tabel diatas dapat di-
visualisasikan secara patologi anatomi seperti pada
Gambar 1 sampai 5 yaitu: nekrosis endotel, degenerasi
vakuoler, degenerasi stria vaskularis, dan foam cell.
Berdasarkan perhitungan relative risk untuk terjadi
kerusakan pada koklea akibat asap rokok bisa dilihat
pada Tabel 2.

Tabel 1. Kerusakan pada pemeriksaan histopatologi koklea kelompok pajanan

Kelompok intervensi

Kelompok kontrol

Kelainan histopatologi

Nomer tikus Jumlah (%) Nomer tikus Jumlah
Kongesti kapiler 349 3(33,3) - -
Nekrosis endotel 1,6 2 (22,2) - -
Foam cell 8 1(11,1) - -
Degenerasi vakuoler 2 1(11,1) - -
Nekrosis sel rambut 2 1(11,2) - -
Normal 57 2(22,2) 1,2,3,45,6,7,8,9 9

Tabel 2. Hasil perhitungan relative risk (RR) kerusakan koklea antara kelompok intervensi dan kontrol

Pemeriksaan PA

Kelompok Relative Risk (RR) 95% ClI
Kerusakan (+) Kerusakan (-)
Intervensi 7
35 0,66 — 34,53
Kontrol 0
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Gambar 1. Potongan koklea normal Gambar 2. Nekrosis sel rambut (lingkaran)
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Gambar 3. Degenerasi vakuoler (lingkaran) Gambar 4. Degenerasi stria vaskularis (lingkaran)

Gambar 5. Foam cell (lingkaran)
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PEMBAHASAN

Kerusakan koklea secara patologi anatomi yang terjadi
menggambarkan tingkat kerusakan sel. Hal ini disebab-
kan oleh gangguan vaskularisasi yang mengakibatkan
gangguan suplai oksgen dan nutrisi. Jenis kerusakan
terbanyak adalah kongesti kapiler (33,3%). Kongesti
kapiler yang terjadi merupakan proses awal sebagai
respon terhadap adanya perlukaan (injury). Disfungsi
endotel yang disebabkan perlukaan akan mengakibat-
kan respon kompensasi sehingga mempengaruhi
kemampuan homeostasis normal dari endotel. Perluka-
an selanjutnya meningkatkan daya adhesif endotel
terhadap lekosit dan platelet serta terjadinya perubahan
permeabilitas. Disfungsi endotel ditandai dengan
gangguan keseimbangan antara faktor relaksasi dan
kontraksi, mediator anti dan pro koagulan, atau faktor
yang meningkatkan dan menghambat pertumbuhan. Jika
respon inflamasi tidak efektif untuk menetralisir/
menghilangkan agen penyebab perlukaan maka proses-
nya akan berlanjut sampai terjadi lesi.?"**

Kerusakan yang terjadi pada tingkat awal bersifat tidak
menetap (reversible) sehingga masih ada kemungkin-
an membaik kembali dengan suplai oksigen dan nutrisi
yang cukup. Tingkat kerusakan sel yang paling berat
adalah nekrosis endotel (22,2%), nekrosis sel rambut
(10%). Bila sudah terjadi nekrosis, sel tidak bisa
kembali normal maupun diperbaiki lagi (irreversible)
meskipun diberi oksigen dan nutrisi yang cukup. Pada
kelompok intervensi juga didapatkan 2 ekor tikus
dengan morfologi koklea normal. Hal ini dimungkin-
kan karena kerusakan masih minimal sehingga belum
berakibat pada kerusakan struktur, tetapi kelainan secara
biokimiawi atau enzimatik mungkin sudah ada, yang
hanya bisa dideteksi dengan pemeriksaan histokimia
atau biomolekuler.??

Dari tabel 2x2 (Tabel 2) didapatkan hasil 7 dari 9
(77,7%) tikus kelompok intervensi terdapat kerusakan
histologik. Kerusakan yang didapat sesuai dengan
urutan tingkat kerusakan yang terjadi pada sel akibat
keadaan hipoksia.?’?® Relative risk pada tikus yang
mendapat pajanan asap rokok untuk mengalami
kerusakan secara histopatologis adalah 3,5 (95% CI:
0,66-34,53) dibanding tanpa pajanan asap rokok.

Penelitian pada primata bukan manusia memperlihat-
kan bahwa adhesi lekosit pada endotel pembuluh darah
merupakan keadaan/lesi awal kejadian aterogenesis
yang kemudian akan diikuti oleh migrasi lekosit ter-
utama monosit dan LDL teroksidasi yang akan
membentuk fatty streak yang kemudian oleh makrofag
diubah menjadi foam cell.?*** Pada penelitian pengaruh
asap rokok terhadap terjadinya hiperplasi tunika intima
arteri karotis pada tikus, didapatkan hubungan antara

dosis paparan asap rokok dengan kejadian hiperplasia.
Semakin banyak jumlah rokok yang diberikan semakin
meningkat kejadian hiperplasi tunika intima. Paparan 8
batang rokok perhari didapatkan prosentase per-
kembangan hiperplasi tunika intima sebesar 43,5+15,5
kali.*® Studi in vivo lain pada hamster yang bertujuan
untuk mengetahui efek kronis nikotin terhadap endotel
pada reaktivitas resistensi arteriol dengan cara injeksi
nikotin dengan dosis yang sama besar dengan kadar
nikotin pada perokok, didapatkan hasil terjadi gangguan
endotel pada proses dilatasi arteriol.*®

Studi pada manusia tentang rokok sebagai faktor risiko
pada kelainan kardiovaskuler di Itali meneliti fungsi
ginjal pada orang tua dengan periode follow-up rata-rata
3,6 tahun. Hasilnya dari 5 faktor risiko yang diteliti
yaitu umur, hipertensi, diabetes, kadar fibrinogen dan
kebiasaan merokok menunjukkan bahwa faktor risiko
yang paling besar adalah kebiasaan merokok dengan
OR 2,3 (Cl 95%: 1,2-5,3).* Pengaruh rokok langsung
pada pembuluh darah telah diteliti dengan melibatkan
partisipan yang cukup besar yaitu sebanyak 10.914
orang dengan cara mengukur ketebalan tunika-media
arteri karotis. Setelah follow-up 3 tahun didapatkan hasil
bahwa perokok sigaret berhubungan dengan 50%
peningkatan progresifitas aterosklerosis.®

Hubungan antara merokok terhadap penurunan
pendengaran telah diteliti pada beberapa penelitian,
walaupun masih berbarengan dengan pengaruh pajanan
bising.>” Studi populasi tidak terpajan kebisingan,
penurunan pendengaran frekuensi 500, 1000, 2000 dan
4000 kHz pada kelompok terpajan (kebiasaan) me-
rokok mempunyai OR: 1,69 (95%: 1,31-2,17) di-
banding kelompok kontrol (tidak terpajan rokok),
sedangkan pada populasi terpajan kebisingan didapat-
kan OR perokok aktif dibanding perokok pasif sebesar
1,94 (95% CI: 1,00-3,74).30%37

Perdebatan tentang besarnya dosis rokok yang dapat
menyebabkan atau menimbulkan kerusakan endotel
sudah mulai terdapat kesamaan pendapat. Studi tentang
tipe rokok, jenis rendah tar, rendah nikotin atau yang
biasa (full flavour), jumlah batang rokok per hari, aktif
atau pasif, semuanya jauh lebih berisiko untuk terjadi-
nya kerusakan endotel dibandingkan tanpa asap rokok.*®

Setelah terjadi paparan asap rokok akan membuat
keadaan hipoksia relatif karena adanya ikatan gas CO
dengan hemoglobin. Keadaan ini menimbulkan stres
oksidatif yang diduga sebagai faktor penentu kejadian
disfungsi endotel.”® Keadaan hipoksia relatif juga akan
menghasilkan produksi oksigen radikal dalam tubuh.**
Seperti telah diketahui bahwa radikal oksigen selain
mempunyai fungsi khusus pada makhluk hidup, juga
bersifat toksik bagi sel, seperti menghidrolisis lipid,
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mengganggu fungsi dan memecahkan struktur enzim,
menghambat pembentukan ATP dan menghancurkan
DNA %%

Pada penelitian ini tikus diberi pajanan asap rokok 2
kali sehari, 2 batang rokok setiap pajanan, setiap hari
kerja selama 6 bulan. Walaupun sebagai perokok pasif
ternyata didapatkan perubahan secara histopatologis
pada potongan koklea yaitu 7 dari 9 ekor (77,77%). Hal
ini sesuai dengan hasil yang didapatkan oleh
Cruickshanks et al. bahwa risiko kecenderungan
perokok pasif untuk menderita penurunan pendengaran
sebesar 1,94 kali.*’

Temuan pada penelitian ini yaitu asap rokok ber-
pengaruh pada kerusakan integritas histologi koklea,
tingkat kelainan berupa kongesti kapiler, nekrosis
endotel, foam cel, nekrosis stria vaskularis, degenerasi
vakuoler dan nekrosis sel rambut. Dari hasil ini dapat
diambil interpolasinya karena adanya Kkesesuaian
struktur koklea tikus dengan koklea manusia, bahwa
kebiasaan merokok sangat mungkin dapat menyebab-
kan kerusakan koklea pada perokok yang akan ber-
akibat pada penurunan pendengaran, seperti hasil yang
didapat pada studi-studi terdahulu yang mendapatkan
adanya hubungan antara merokok dengan penurunan
pendengaran.>®"%

SIMPULAN

Secara pemeriksaan histopatologis asap rokok ber-
pengaruh pada kerusakan integritas histologis koklea.
Kerusakan koklea pada kelompok pajanan asap rokok
lebih banyak dibanding dengan kelompok kontrol
dengan relative risk/RR sebesar 3,5 (95% CI: 0,66-
34,53). Disarankan agar dilakukan penelitian berikut-
nya dengan melakukan pemeriksaan fungsi pendengar-
an sebelum dan sesudah pajanan, misalnya dengan
menggunakan otoacoustic emission (OAE), sehingga
bisa dibuktikan secara klinis adanya sensory hearing
loss dengan dasar bukti kelainan histologis pada koklea.
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