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ABSTRAK 

Latar belakang: Penyalahgunaan metanol menyebabkan keracunan toksik di dalam tubuh 

yaitu organ paru dan asidosis format. Terapi asidosis yaitu dengan mensupresi enzim alkohol 

dehidrogenase (ADH) sebagai inhibitor untuk mencegah pembentukan asam format. Ranitidin 

memiliki aktivitas inhibitor gastic alcohol and enzim hepatic dehydrogenase. 

Tujuan: Membuktikan pengaruh pemberian ranitidin terrhadap gambaran histopatologi paru 

tikus wistar pada pemberian metanol dosis bertingkat. 

Metode: True experimental post test only with controlled group design. Sampel sebanyak 35 

ekor tikus wistar jantan usia 2-3 bulan, berat badan 150-250 gram dibagi menjadi 7 kelompok, 

yaitu kelompok kontrol (K) yang hanya diberi makan dan minum standar, kontrol positif 1 

(K1) yang diberi dosis ¼  LD-100 metanol, kontrol positif 2 (K2) yang diberi dosis ½ LD-100 

metanol, kontrol positif 3 (K3) yang diberi dosis 1 LD-100 metanol, kelompok perlakuan 1 

(P1) diberi ¼ LD-100 metanol dan ranitidin 30 mg/kgBB, perlakuan 2 (P2) diberi ½ LD-100 

metanol dan ranitidin 30 mg/kgBB dan perlakuan 3 (P3) diberi 1 LD-100 metanol dan 

ranitidin 30 mg/kgBB. Penelitian dilakukan selama 8 hari. Pada hari ke-8, tikus diterminasi 

untuk diambil parunya serta dilakukan pengamatan histopatologi. 

Hasil: Pada kelompok kontrol positif dan perlakuan ditemukan gambaran histopatologi 

oedema alveolus, destruksi septum interalveolaris dan infiltrasi sel radang dengan uji statistic 

Mann Whitney dan Independent Samples T-Test. Uji statistik kelompok antara K2 dan P2 

gambaran edema dan destruksi menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05), namun 

kelompok K1 dengan P1 dan K3 dengan P3 gambaran edema dan destruksi serta antar 

kelompok gambaran infiltrasi menunjukkan perbedaan tidak bermakna (p>0,05). Pada 

pengamatan antara kelompok P1, P2, P3 menunjukkan mikroskopis oedema, destruksi dan 

infiltrasi yang lebih berat dibanding K0, meskipun bermakna secara statistik (p<0,05). 

Simpulan: Pemberian ranitidin tidak berpengaruh terhadap gambaran histopatologi paru tikus 

wistar. 

Kata kunci: metanol, ranitidin, histopatologi, paru. 

 

 

ABSTRACT 

THE EFFECT OF RANITIDINE ON HYSTOPATHOLOGY APPEARANCE OF 

LUNG OF WISTAR RATS AT A DIFFERENCES DOSAGE RATES OF ADDING 

METHANOL 
Background: Abuse of methanol toxicity poisoning in the body of the lungs and formic 

acidemia is a hazardous intoxication. The acidosis therapy for methanol poisoning is to 

suppress alcohol dehydrogenase (ADH) enzyme as an inhibitor to prevent formic 

accumulation. Ranitidine has gastric alcohol and hepatic aldehyde dehydrogenase enzymes as 

an inhibitor ativity. 
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Aim: To prove the effect of ranitidine administration on lung hystopathology of the rats at a 

differences dosage rates of adding methanol. 

Methods: True experimental post-test only with controlled group design. Samples were thirty 

five 2-3 months, 150-250 grams weight male wistar rats were divided into seven groups 

randomly: control group ( K ) was only given standard food and drink, positive control group 

1 ( K1 ) was given a dose of ¼ LD- 100 methanol, positive control group 2 ( K2 ) was given a 

dose of ½ LD - 100 methanol, positive control group 3 ( K3 ) was given a dose of 1 LD - 100 

methanol, treatment group 1 ( P1 ) was given ¼ LD - 100 methanol and 30 mg / kgBW dose 

of ranitidine, treatment group 2 ( P2 ) was given ½ LD – 100 methanol and 30 mg/kgBW dose 

of ranitidine and treatment group 3 ( P3 ) was given 1 LD - 100 methanol and 30 mg/kgBW 

dose of ranitidine. This research was implemented for 8 days. On the 8th day, the rats were 

terminated for examining the lung hystopathology. 

Results: To the positive control group and the treatment group were found the view of 

Histopathology alveolar edema, the destruction interalveolaris septum and infiltration of 

inflammatory cells from Mann Whitney dan Independent Samples T-Test. Statistical test 

between groups of  K2 and P2 oedema view and destruction indicates significant differences 

(p < 0.05), while K1 with P1 and K3 with P3 on  oedema and destruction view also on 

infiltration view indicates a contrast result insignificant difference (p > 0.05). The observation 

between P1 , P2 , P3 showed heavier oedema microscopic, destruction and infiltration than 

K0, whereas it was statictically significant (p < 0.05) . 

Conclusion: Ranitidine administration wasn’t take effect on lung hystopathology of the rats 

at a differences dosage rates of adding methanol. 

Keyword: Methanol, ranitidine, histopathology, lung. 

 

 

PENDAHULUAN  

Penyalahgunaan metanol ini menyebabkan keracunan yang berbahaya bagi tubuh dan 

menyebabkan kematian. Metanol sering dipakai sebagai pengganti alkohol berupa minuman 

oplosan karena harganya yang murah. Metanol adalah senyawa alkohol paling sederhana yang 

didalam tubuh akan di metabolisme menjadi formaldehida kemudian menjadi asam format.
1
 

Asam format yang terakumulasi inilah yang menyebabkan toksik.
2
 Metanol mempengaruhi 

berbagai sistem organ di dalam tubuh, salah satu nya adalah organ paru.
3
 Manifestasi klinis 

yang paling umum yaitu pada organ mata, sistem pernafasan dan sistem saraf pusat.
4,5

 Salah 

satu kumpulan manifestasi yang dapat terjadi pada organ paru adalah terjadinya Adult 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) yang terlihat pada gambaran histopatologi alveoli paru.
6
  

Menurut data dari World Health Organization (WHO) disebutkan bahwa sebanyak 

320 ribu orang pada usia 15-29 tahun meninggal dunia setiap tahunnya terkait dengan 

keracunan metanol.
7
 Menurut World Health Organization (WHO) berdasarkan The Australian 

2009 disebutkan 45% keracunan metanol dengan 25% terjadi kematian di Bali dan Lombok 

tahun 2009 dan di Makassar terjadi 5% keracunan metanol dengan 3% terjadi kematian.
8
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Penanganan keracunan metanol adalah pemberian antidotum (fomepizole atau etanol), 

pemberian asam folat, koreksi asidosis dan hemodialisa untuk meningkatkan eliminasi metanol.
7
 

Koreksi asidosis metabolik yaitu dengan mensupresi enzim metabolisme yaitu alkohol dehidrogenase 

(ADH) dengan menurunkan kadar asam format darah karena keracunan akut metanol.
7,9

  

Ranitidin HCl merupakan antagonis kompetitif histamin yang khas pada reseptor 

histamin H2 sehingga secara efektif dapat menghambat sekresi asam lambung, menekan 

kadar asam dan volume sekresi lambung. Ranitidin mengalami metabolisme lintas pertama di 

hati sehingga membuat bioavabilitasnya menjadi sekitar 50%.
7
 Ranitidin memiliki 

kemampuan untuk menginhibisi enzime alcohol dehydrogenase yang akhirnya mengurangi 

efek dari toksisitas metanol.
10

 Oleh karena itu penulis perlu melakukan penelitian mengenai 

pengaruh pemberian ranitdin terhadap gambaran histopatologi paru tikus wistar pada 

pemberian metanol dosis bertingkat.  

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pendekatan Post-Test Only 

Control Group Design. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Biologi Fakultas Matematika 

dan Ilmu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas Negeri Semarang (Unnes) untuk perlakuan 

pada hewan coba dan Laboratorium Patologi Anatomi RSUD dr. Soeratno Gemolong Sragen 

untuk pembuatan dan pemeriksaan mikroskopis pada bulan April-Mei 2016. 

Sampel penelitian adalah tikus wistar jantan sebagai objek penelitian yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteri inklusi penelitian ini,yaitu tikus wistar jantan,umur 2-3 

bulan, berat badan 150-250 gram, sehat, aktif dan tidak cacat anatomi. Sampel eksklusi jika 

mati saat aklimatisasi, sakit dan kelainan anatomi. Pemilihan subjek dilakuakn secara 

allocation random sampling. Sampel kemudian dibagi menjadi 7 kelompok, yaitu kelompok 

kontrol negatif, kelompok kontrol positif 1 pemberian ¼ LD-100 metanol, kelompok kontrol 

positif 2 pemberian ½ LD-100 metanol, kelompok kontrol positif 3 pemberian 1 LD-100 

metanol, kelompok perlakuan 1 pemberian ¼ LD-100 dan ranitidin 30mg/kg BB, kelompok 

perlakuan 2 pemberian ½ LD-100 dan ranitidin 30 mg/kgBB, dan kelompok perlakuan 3 

pemberian 1 LD-100 dan ranitidin 30 mg/kgBB. Pemberian metanol dilakukan secara oral 

dengan sonde lambung dan ranitidin dilakukan secara intraperitoneal yang dilakukan pada 

hari ke-8. Kemudian setelah menunggu selama 8 jam, dilakukan terminasi dan pengambilan 

jaringan paru untuk pembuatan preparat dan pembacaan mikroskopis. 
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Variabel bebas dalam penelitian ini adalah metanol dosis ¼ ,½, 1 LD-100 dan 

ranitidin dosis 30 mg/kgBB. Variabel terikat dalam peneltian ini adalah gambaran 

histopatologi paru tikus wistar. Data yang dikumpulkan adalah data primer yang diperoleh 

dari pembacaan hasil pemeriksaan laboratorium patologi anatomi pada gambaran oedema 

paru, destruksi septum interalveolar dan infiltrasi sel radang berdasarkan kriteria Hansel and 

Barnes. Data tersebut diuji normalitasnya dengan uji Saphiro-Wilk. Kemudian diperoleh distribusi 

data normal dan tidak normal, maka dilanjutkan uji beda menggunakan uji Independent Samples T-

Test untuk distribusi data normal, dan uji Mann Whitney untuk distribusi data tidak normal. 

 

HASIL 

Tabel 1. Analisis deskriptif mikroskopis oedema paru tikus dalam jumlah per lapangan pandang. 

Kelompok Tidak ada 

oedema 

Oedema ringan 

(>0% -<30%) 

Oedema sedang 

(>30%-<60%) 

Oedema berat  

(>60%) 

Jumlah 

Kontrol 0 25 0 0 0 25 

Kontrol 1 0 0 6 19 25 

Kontrol 2 0 0 0 25 25 

Kontrol 3 0 0 0 25 25 

Perlakuan 1 0 0 10 15 25 

Perlakuan 2 0 0 16 9 25 

Perlakuan 3 0 0 10 15 25 

 

Tabel 2. Hasil analisis uji statistik Mann Whitney data oedema 

Kelompok P 

K 1 
0,530 

P 1 

K 2 

0,009* 
P 2 

K 3 
0,167 

P 3 

K 0 
0,005* 

P 1 

K 0 
0,005* 

P 2 

K 0 
0,005* 

P 3 

Keterangan : *Signifikan p < 0,05 
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Hasil uji statistik Mann Whitney menunjukkan adanya perbedaan tidak bermakna 

gambaran mikroskopis oedema paru antara kelompok kontrol positif dengan kelompok 

perlakuan, tetapi tidak pada kelompok K2 dengan P2 yang didapatkan perbedaan bermakna. 

Sedangkan didapatkan perbedaan bermakna antara semua kelompok kontrol negatif dengan 

kelompok perlakuan. 

Tabel 3. Analisis deskriptif mikroskopis destruksi septum alveolar tikus dalam jumlah per lapangan 

pandang. 

Kelompok Tidak ada 

destruksi 

Destruksi 

ringan 

(>0% -<30%) 

Destruksi 

sedang 

(>30%-<60%) 

Destruksi 

berat  

(>60%) 

Jumlah 

Kontrol 0 25 0 0 0 25 

Kontrol 1 0 8 11 6 25 

Kontrol 2 0 0 16 9 25 

Kontrol 3 0 11 11 3 25 

Perlakuan 1 0 11 14 0 25 

Perlakuan 2 0 16 9 0 25 

Perlakuan 3 0 7 3 15 25 

 

Tabel 4. Hasil analisis uji statistik Independent Samples T Test data destruksi septum. 

Kelompok P 

K 1 
0,337 

P 1 

K 2 
0,002* 

P 2 

K 3 
0,379 

P 3 

K 0 
0,020* 

P 1 

K 0 
0,003* 

P 2 

K 0 
0,024* 

P 3 

Keterangan : *Signifikan p < 0,05 

Hasil uji statistik Independent Samples T Test menunjukkan adanya perbedaan tidak 

bermakna gambaran mikroskopis destruksi septum antara kelompok kontrol positif dengan 

kelompok perlakuan, tetapi tidak pada kelompok K2 dengan P2 yang didapatkan perbedaan 

bermakna. Sedangkan didapatkan perbedaan bermakna antara semua kelompok kontrol 

negatif dengan kelompok perlakuan. 
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Tabel 5. Analisis deskriptif mikroskopis infiltrasi sel radang tikus tiap dalam jumlah per lapangan 

pandang. 

Kelompok Tidak ada 

infiltrasi 

Infiltrasi 

ringan 

(>0% -<30%) 

Infiltrasi 

sedang 

(>30%-<60%) 

Infiltrasi 

berat  

(>60%) 

Jumlah 

Kontrol 0 25 0 0 0 25 

Kontrol 1 0 12 13 0 25 

Kontrol 2 0 0 16 9 25 

Kontrol 3 0 17 8 0 25 

Perlakuan 1 0 20 5 0 25 

Perlakuan 2 0 22 3 0 25 

Perlakuan 3 0 20 5 0 25 

 

Tabel 6. Hasil analisis uji statistik Mann Whitney data infiltrasi radang 

Kelompok P 

K 1 

0,346 
P 1 

K 2 

0,113 
P 2 

K 3 
0,169 

P 3 

K 0 
0,005* 

P 1 

K 0 
0,005* 

P 2 

K 0 
0,005* 

P 3 

Keterangan : *Signifikan p < 0,05 

Hasil uji statistik Mann Whitney menunjukkan adanya perbedaan tidak bermakna 

gambaran mikroskopis infiltrasi radang antara semua kelompok kontrol positif dengan 

kelompok perlakuan. Sedangkan didapatkan perbedaan bermakna antara semua kelompok 

kontrol negatif dengan kelompok perlakuan. 

 

PEMBAHASAN 

Penelitian telah dilakukan dengan menggunakan sampel sebanyak 35 ekor tikus wistar 

jantan usia 2-3 bulan yang dibagi menjadi 2 kelompok kontrol dan 1 kelompok perlakuan. 

Kelompok kontrol negatif (K0) diadaptasi dan diberi pakan selama 7 hari. Kelompok kontrol  
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positif diberi metanol dosis bertingkat yaitu kontrol 1 (K1) 1/4 LD-100 yaitu 3,5 g/kgBB, 

kontrol 2 (K2) 1/2 LD-100 yaitu 7 g/kgBB dan kontrol 3 (K3) LD-100 yaitu 14 g/kgBB single 

dose per oral. Kelompok perlakuan diberi metanol dosis bertingkat yaitu perlakuan 1 (P1) 1/4 

LD-100 yaitu 3,5 g/kgBB, perlakuan 2 (P2) 1/2 LD-100 yaitu 7 g/kgBB dan perlakuan 3 (P3) 

LD-100 yaitu 14 g/kgBB single dose per oral dan ranitidin 30 mg/kgBB 1 jam setelah 

pemberian metanol. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ranitidin tidak mempengaruhi 

gambaran mikroskopis paru tikus wistar pada pemberian metanol dosis bertingkat. Dengan 

terdapat perbedaan bermakna secara statistik pada kelompok kontrol positif dan perlakuan 

hanya pada K2 dan P2 pada gambaran edema dan destruksi alveolus saja. Berbeda dengan 

edema dan destruksi, pada gambaran infiltrasi tidak ditemukan perbedaan bermakna dan tidak 

adanya perbedaan histopatologi antara ketiga kelompok kontrol positif dengan kelompok 

perlakuan.  

Asam format hasil metabolit metanol dapat mengiritasi membran mukosa sehingga 

menyebabkan penurunan mekanisme pertahanan saluran napas normal. Perubahan struktur 

jaringan paru akibat paparan asam format tersebut berupa manifestasi klinis Adult Respiratory 

Distress Syndrome (ARDS) yang ditandai dengan infiltrasi sel-sel inflamasi, edema paru, dan 

kerusakan dinding alveolar.
6,11

 

Akumulasi asam format menyebabkan pula asidosis metabolik yang ditandai dengan 

penurunan pH dan kenaikan CO2 di dalam darah sehingga membuat pernapasan cepat dan 

dalam. Kegagalan pernapasan juga dapat terjadi edema paru karena paparan asam format.
1,3,12

 

Ranitidin sebagai antagonis histamin reseptor histamin H2 untuk menghambat sekresi 

asam lambung diketahui dapat mengkoreksi asidosis metabolik. Ranitidin yang telah 

dianggap sebagai inhibitor enzim gastric alcohol dehydrogenase dan hepatic aldehid 

dehydrogenase untuk mencegah pembentukan asam format. Sehingga ranitidin dapat 

digunakan sebagai antidotum terapetik pada keracunan metanol.
13,14

 

Metanol yang masuk ke dalam tubuh kemudian diabsorbsi dan didistribusikan ke dalam 

cairan tubuh secara cepat akan masuk ke dalam jaringan tubuh dengan kadar puncaknya 

dalam darah akan tercapai 30-90 menit setelah paparan. Sementara ranitidin didistribusikan 

secara luas di dalam tubuh dengan kadar puncak dalam plasma mencapai 1-3 jam. Sebanyak 

15% dari ranitidin akan terikat oleh protein plasma lalu di metabolisme lintas pertama di 

dalam hati.
15
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Hasil penelitian ini tidak sejalan dengan hasil penelitian Amal A El-Bakary, dkk pada 

tahun 2009. Hal ini diduga karena waktu pemberian ranitidin yang tidak tepat dan kurangnya 

jumlah dosis, sehingga perbedaan kerusakan pada kelompok perlakuan dengan kelompok 

kontrol positif dan kelompok kontrol negatif tidak begitu nyata. Selain itu, dosis metanol yang 

digunakan pada penelitian ini adalah LD-100 bertingkat, sehingga dosis ranitidin yang sudah 

ditentukan tidak mampu menghambat LD-100 metanol.  

Pada penelitian ini dosis maksimal yang dapat dihambat oleh ranitidin dengan dosis 30 

mg/Kg intraperitoneal single dose tidak dapat ditentukan pada metanol LD-100 karena organ 

paru sudah mengalami nekrosis sebelum ranitidin diberikan. Hal ini diduga waktu pemberian 

ranitidin yang tidak tepat. 

Penelitian ini memiliki keterbatasan yang dipengaruhi oleh kemungkinan kesalahan 

dalam teknik pengambilan organ paru, pengolahan jaringan, dan pembuatan preparat 

histopatologis. Untuk kondisi kandang tikus yaitu kurang ideal dan faktor stres tikus itu 

sendiri. Selain itu adanya kerentanan dan daya tahan tubuh tikus yang berbeda-beda. Untuk 

pemberian ranitidin sendiri kurang tepatnya waktu pemberian dan jumlah dosis ranitidin 

sehingga kurang mampu menghambat metanol LD 100 bertingkat. Pada pemberian metanol 

adanya zat metanol yang tidak bisa di ekskresikan apabila dihambat oleh ranitidin sehingga 

bisa menimbulkan efek toksik dalam tubuh itu sendiri.  

 

SIMPULAN DAN SARAN 

Simpulan 

Pada penelitiain ini dapat disimpulkan bahwa pemberian ranitidin dosis 30 mg/kgBB 

tidak berpengaruh terhadap gambaran histopatologi paru tikus wistar pada pemberian metanol 

dosis bertingkat pada ¼, ½, 1 LD-100. Namun pemberian ranitidin 30 mg/kgBB didapatkan 

perbedaan bermakna hanya pada gambaran oedema alveolus dan destruksi septum 

interalveolaris pada dosis metanol ½ LD-100.  

Saran 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan dosis ranitidin yang 

lebih bervarisi, cara, waktu dan lama pemberian yang lebih panjang. Selain itu, perlu 

dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis metanol yang sudah mencapai tingkat 

kerusakan sel tanpa harus menggunakan tingkat dosis letal metanol supaya penggunaan 

ranitidin dapat lebih optimal. 
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