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ABSTRAK

Latar belakang. Stres kronis diketahui meningkatkan jumlah dan aktivasi sel mast pada regio otak
tertentu melalui peningkatan CRH. Pada stres akut, peningkatan kadar CRH plasma berpotensi
meningkatkan aktivitas sel mast otak, walaupun jumlah sel mast pada stres akut tidak meningkat.

Tujuan. Mengetahui mengetahui pengaruh durasi stres akut terhadap aktivasi sel mast otak tikus (Rattus
norvegicus) strain Wistar di regiotalamus dan hipokampus.

Metode. Penelitian ini menggunakan desain randomized post test only control group dengan 4 kelompok
kontrol paparan stresor 30, 60, dan 90 menit. Aktivasi sel mast pada regiotalamus dan hipokampus dinilai
dengan histomorfometrik.

Hasil. Terdapat perbedaan signifikan aktivasi sel mast regiohipokampus pada kelompok perlakuan
dibanding control (p=0,014; p<0,05). Namun, peningkatan durasi stresor (30, 60, dan 90 menit) tidak
memiliki perbedaan signifikan terhadap aktivasi sel mast. Pada regio talamus tidak didapatkan
perbedaan signifikan aktivasi sel mast pada kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol.

Simpulan. Paparan stres akut mengaktivasi sel mast pada regio otak hipokampus walaupun jumlah sel
mast-nya tidak bertambah. Durasi stres akut sendiri tidak berpengaruh terhadap aktivasi sel mast.

Kata kunci: Durasi stress, sel mast, talamus, hipokampus

ABSTRACT

Background. Stress of varying duration and types are known to affect the number and activation level of
cerebral mast cells (MCs) via plasma CRH. Although MC number is known not to be increased in acute
stress, elevated plasma CRH might still activate brain MCs.

Objective. To investigate the effect of acute stress of incremental duration to the activation level of
thalamic and hippocampal mast cells using elevated platform test to elicit stress in male Wistar rats.
Methods. This research used randomized post-test only control group design with 4 control group of 30,
60, and 90 minute stress exposure. Mast cell activation of the regiotalamus and hippocampus is assessed
by histomorphometrics.

Results. In the hippocampus, we found a significant difference of MC activation between control and
experimental groups (p=0.014; p<0.05) but not among the incremental duration of acute stress. However,
MC activation was not different between control and experimental groups in the thalamus.

Conclusion. Acute stress exposure increases MC activation without recruiting further MCs in specific
cerebral region but the duration of acute stress itself does not affect the activation level.
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PENDAHULUAN

Stres, kondisi yang menantang subyek secara
emosional dan fisiologis terjadi sehari-hari.' Respon
stres yang tidak baik dapat menghasilkan depresi
dan ansietas, dimana terdapat angka insiden 740
kasus per 100.000 pekerja di Inggris pada tahun
2014/2015 yang mengalami depresi dan ansietas
akibat stres oleh pekerjaan.” Stres, vyang
sebelumnya hanya dikaitkan dengan sistem saraf
pusat (SSP), diketahui dapat mempengaruhi sistem
imun. Sebaliknya, sistem imun juga dapat
mempengaruhi SSP.>*

Sel mast adalah salah satu sel imun yang terdapat
pada otak mamalia. Sel mast diketahui
menyumbang 90% histamin talamus atau 50%
histamin otak serta 20-40% serotonin hipokampus,
menandakan kepentingannya dalam menjaga
homeostasis SSP.** Sel mast menyimpan mediator
seperti histamin dan serotonin dimana aktivasi sel
mast dapat mengakibatkan pelepasan mediator
dalam jumlah tinggi secara cepat.® Hal ini
memungkinkan bahwa aktivitas sel mast otak
berdampak besar pada sistem neuropsikiatri.
Melihat besarnya peran sel mast otak terhadap SSP,
perlu diteliti faktor-faktor yang mempengaruhi
aktivasi sel mast otak.

Di otak, sel mast diketahui dapat mengalami
aktivasi oleh stres akut yaitu melalui pelepasan
CRH, neurotensin dan substance P oleh respon stres
akut.”® Respon stres akut tersebut dapat
dipengaruhi oleh durasi pemaparan stresor.”*
Penelitian pendahuluan telah menyatakan bahwa
peningkatan durasi pemaparan stresor akut dapat
meningkatkan CRH plasma dengan signifikan.™
Selain itu, CRH dapat meningkatkan ekspresi
reseptor neurotensin dan sebaliknya, neurotensin
dapat meningkatkan ekspresi reseptor CRH di sel
mast memungkinkan terjadinya sensitisasi.*> Hal-
hal tersebut mengindikasikan terjadinya
peningkatan aktivasi sel mast bersamaan tiap
peningkatan durasi pemaparan stres akut.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental
murni secara in vivo dengan randomized post-test
only controlled group design. 20 ekor tikus (Rattus
norvegicus) strain Wistar berusia 6 minggu yang
telah lolos kriteria inklusi dan eksklusi serta telah
mengalami aklimatisasi selama 14 hari dengan
siklus 12 jam gelap 12 jam terang setiap harinya
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dibagi menjadi 4 kelompok secara randomisasi.
Kelompok tersebut adalah: kelompok kontrol,
kelompok 30 menit paparan stresor, kelompok 60
menit paparan stresor, dan kelompok 90 menit
paparan stresor. Alat penginduksi stres akut sesuai
dengan deskripsi Daeng, yaitu sebuah platform
transparan yang tidak stabil setinggi 1 meter
dibawah lampu 60 watt.'’ Tiap tikus diletakkan
diatas alat penginduksi stres sesuai kelompok
perlakuannya, kemudian  segera  dilakukan
eutanasia dengan cara dislokasi vertebra cervicalis
dilanjutkan  pembedahan untuk  mengambil
otaknya. Pada kelompok perlakuan, tikus dilakukan
eutanasia pada waktu yang acak. Otak tikus yang
diambil diletakkan pada larutan formalin dan
dikirim ke Laboratorium Anatomi Histologi FKUB
untuk diproses dengan pewarnaan toluidine blue.

Im

Gambar 1. Alat penginduksi stres tikus

Preparat histologi yang telah dibuat kemudian
diamati dibawah mikroskop dan diidentifikasi serta
dihitung sel mastnya di regio hipokampus dan
talamus.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Setiap tikus yang diletakkan diatas alat penginduksi
stres akut mengalami freezing, piloreksi, defekasi
dan urinasi, yang merupakan tanda-tanda stres
akut pada tikus. Pada hasil penghitungan, tidak
didapatkan perbedaan signifikan (p>0,05) jumlah
total sel mast pada talamus (p=0,446) dan
hipokampus (p=0,850).



Paundralingga, et al. | 75

Effect of Acute Stress Duration on the Rat Brain Mast Cell Activation

e

- r 4
-- -

S i ‘
-, » .

5 L ! .
o\j 7 - @

Gambar 2. Sel mast yang tidak mengalami aktivasi (kiri)
dan sel mast yang mengalami aktivasi (kanan)
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Gambar 3. Grafik persentase aktivasi sel mast di
hipokampus dan talamus

Pada talamus, tidak didapatkan perubahan persen
aktivasi sel mast di seluruh kelompok perlakuan
dan kontrol (p=0,748;p>0,05).

DISKUSI

Sesuai dengan penelitian pendahuluan oleh Daeng,
didapatkan bahwa peningkatan durasi stres akut
tidak merubah jumlah sel mast.™ Hal ini
memungkinkan bahwa hingga 90 menit pemaparan
stres akut, belum terjadi rekrutmen sel mast perifer
ke otak sehingga pada peningkatan produk
mediator sel mast di otak saat stres bukan
disebabkan oleh peningkatan jumlah sel mast,
namun mungkin disebabkan oleh aktivasi sel mast
yang meningkat.

Data penelitian menunjukkan bahwa kondisi stres

akut dapat mengakibatkan aktivasi sel mast
hipokampus. Sel mast yang teraktivasi dapat
mengakibatkan pelepasan mediator yang
mempengarui  SSP, khususnya serotonin dan

histamin. Pada hipokampus, peningkatan kadar

serotonin dan histamin dapat berdampak kepada
sistem mediasi emosi dan memori.”>*** Hasil ini
memungkinkan  sel mast berperan dalam
peningkatan kemampuan ingatan pada kondisi
stres akut.'®Selain itu, mediator-mediator yang
terlepas saat stres oleh sel mast dapat
meningkatkan permeabilitas blood brain barrier
(BBB) memungkinkan  terjadinya  metastase
mammary adenocarcinoma ke otak.'’*#*

Walaupun stres akut mengakibatkan peningkatan
aktivasi sel mast, peningkatan durasi stres akut
tidak merubah aktivasi sel mast secara signifikan.
CRH memang dibutuhkan untuk aktivasi sel mast,
namun hanya hingga titik aktivasi tertentu sehingga
peningkatan CRH plasma karena peningkatan durasi
stres akut tidak merubah persen aktivasi sel
mast.*'* Hal ini menandakan bahwa ada
mekanisme ceilling effect yang mungkin disebabkan
oleh negative feedback dari corticosterone yang
dapat menstabilkan sel mast.?

Melihat persen aktivasi yang tetap pada durasi 30
hingga 90 menit, dapat dikatakan bahwa pelepasan
produk sel mast berjalan dengan kecepatan yang
sama pada tiap durasi stres akut. Pernyataan ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya dimana kadar
serotonin otak tetap pada durasi 1, 2, dan 4 jam
restraint stress.”*

Pada talamus, stres akut tidak mengakibatkan
peningkatan aktivasi sel mast di seluruh kelompok.
Hasil ini mirip dengan penelitian terdahulu
menggunakan stres isolasi sosial dimana tikus
kontrol dan tikus yang diinduksi stres tidak memiliki
perbedaan persen aktivasi sel mast.?> Penyebab
dari hal ini belum diketahui, namun mungkin
disebabkan oleh adanya faktor-faktor vyang
mempengaruhi aktivitas sel mast di bagian otak
tertentu yang perlu diteliti lebih lanjut.

SIMPULAN

Penelitian ini berkesimpulan bahwa kondisi stres
akut mengakibatkan peningkatan aktivasi sel mast
di hipokampus, namun peningkatan durasi
pemaparan stresor akut tidak mempengaruhi
persen aktivasi sel mast hipokampus. Pada regio
talamus, kondisi stres akut tidak mengakibatkan
perubahaan aktivasi sel mast yang signifikan. Hal ini
perlu diteliti lebih lanjut.
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