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ABSTRAK

Shubriyah, Shubriyah. 2018. Pengaruh Pemberian Jus Tomat (Lycopersicon
esculentum Mill.) terhadap Kadar Superoksida Dismutase (SOD) dan
Histologi Hepar Mencit (Mus musculus) yang Dipapar Asap Rokok.
Skripsi. Jurusan Biologi Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam
Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing Biologi: Kholifah
Holil, M.Si; Pembimbing Agama: Umaiyatus Syarifah, M.A.

Kata kunci: Rokok, Antioksidan Superoksida dismutase, Hepar, Jus tomat.

Asap rokok mengandung radikal bebas yang dapat menurunkan aktivitas
antioksidan, diantaranya Superoksida dismutase (SOD). Superoksida dismutase
(SOD) berperan penting dalam pertahanan tubuh, terutama terhadap aktivitas
senyawa oksigen reaktif yang dapat menyebabkan stres oksidatif.
Ketidakseimbangan antara kadar ROS dan Superoksida dismutase (SOD) di
dalam tubuh, dapat menyebabkan kerusakan hepar. Hepar merupakan organ utama
yang terserang ROS, sebagaimana fungsinya untuk detoksifikasi. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD dan histologi hepar mencit
(Mus musculus) yang dipapar asap rokok.

Hewan yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan galur
Balb/C yang berumur 8-12 minggu dengan berat 20-30 gram. Jenis penelitian ini
adalah eksperimental yang menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) dengan
5 perlakuan dan 5 ulangan. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok, pada setiap
kelompok dipapar dengan 1 batang rokok per hari selama 28 hari. Kelompok K-
tidak diberi perlakuan, kelompok K+ dipapar asap rokok tanpa diberi jus tomat.
Kelompok P1 diberi jus tomat dosis 0,8 gr/kgBB, P2 dosis 1,6 gr/kgBB, dan P3
diberi dosis 2,4 gr/kgBB. Parameter dalam penelitian ini meliputi kadar SOD dan
histologi hepar. Data yang memenuhi asumsi parametrik dianalisis dengan One
Way Anova, apabila terdapat pengaruh maka dilanjutkan dengan uji lanjut (uji
BNT atau BNJ).

Hasil analisis One Way Anova menunjukkan bahwa jus tomat berpengaruh
terhadap peningkatan SOD hepar mencit dan memperbaiki kerusakan histologi
hepar. Pemberian jus tomat dengan dosis 2,4 gr/kgBB merupakan dosis yang
paling optimal dalam meningkatkan kadar SOD dan memperbaiki kerusakan
hepar mencit yang dipapar asap rokok.
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ABSTRACT

Shubriyah, Shubriyah. 2018. The Effect of Tomato Juice (Lycopersicon
esculentum Mill.) On Superoxide Dismutase (SOD) and Histology Of
Mice Hepar (Mus musculus) Exposed to Cigarette Smoke. Thesis.
Department of Biology Faculty of Science and Technology State Islamic
University Maulana Malik lbrahim Malang. Biology Supervisor:
Kholifah Holil, M.Si; Religious Supervisor: Umaiyatus Syarifah, M.A.

Keywords: Cigarettes, Antioxidant Superoxide Dismutase, Hepar, Tomato juice.

Cigarette smoke contains free radicals that can reduce the activity of
antioxidants, including superoksida dismutase (SOD). Superoxide dismutase
(SOD) plays an important role in the body's defenses, especially against the
activity of reactive oxygen compounds that cause oxidative stress. Imbalances
between ROS and Superoxide Dismutase (SOD) levels in the body can cause
hepatic damage. Hepar is the main organ that is attacked by ROS, as it functions
to detoxify. The purpose of this study was to determine the effect of tomato juice
(Lycopersicon esculentum Mill.) on levels of SOD and histology of mice hepar
(Mus musculus) exposed to cigarette smoke.

Animals used in this study were male Balb / C rodents aged 8-12 weeks
and weigh 20-30 grams. This experimental research was using a completely
randomized design (RAL) with 5 treatments and 5 replications. The animals were
divided into 5 groups, in each group exposed to 1 cigarette per day for 28 days.
The K-group was not treated, the K + group was exposed to cigarette smoke
without being given tomato juice. P1 group given tomato juice dose 0,8 gr /
kgBB, P2 dose 1,6 gr / kgBB, and P3 dose 2,4 gr / kgBB. Parameters in this study
include levels of SOD and hepatic histology. Data that meet parametric
assumptions are analyzed by One Way Anova, if there is influence then proceed
with further test (BNT or BNJ test).

One Way Anova analysis showed that tomato juice had an effect on the
increase of SOD mice hepar and to repair the histology of hepar damage.
Provision of tomato juice with a dose of 2.4 grams / kg body weight is the most
optimal dosage in increasing levels of SOD and repair damage to the mice hepar
exposed to cigarette smoke.
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PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Udara adalah faktor yang penting dalam kehidupan. Namun, di era
modern ini, sejalan dengan perkembangan pembangunan fisik kota, pusat industri,
perkembangan transportasi, dan gaya hidup telah menyebabkan kualitas udara
mengalami perubahan (Ismiyati, 2014). Udara secara normal, mengandung
oksigen, karbondioksida, dan gas-gas mulia seperti nitrogen, hidrogen, metana,
amonia, dan lain sebagainya (Pohan, 2002).

Pencemaran udara merupakan bertambahnya bahan kimia ke dalam
lingkungan udara normal sehingga dapat memberikan efek terhadap manusia dan
lingkungan (Haris, 2012). Tingkat pencemaran udara di Indonesia semakin
memprihatinkan. Indonesia menjadi negara dengan tingkat pencemaran udara
tertinggi ketiga di dunia. World Bank menempatkan Jakarta sebagai kota dengan
kadar polutan tertinggi setelah Beijing, New Delhi, dan Mexico (Alamendah,
2009).

Pencemaran udara dianggap sebagai pembunuh terbesar, mencapai 6 juta
orang per tahun. Kematian akibat pencemaran udara hampir 90% berada di
negara-negara dengan pendapatan rendah dan menengah (Lukman, 2016).
Pencemaran udara dapat terjadi secara alami ataupun buatan. Pencemaran udara
secara alami contohya adalah asap yang diakibatkan kebakaran hutan. Sedangkan
pencemaran udara secara buatan satu diantaranya adalah kebisaan merokok. Hal

ini dimungkinkan karena asap yang ditimbulkan oleh rokok yang digunakan.



Rokok merupakan sebagian dari hasil olahan tembakau dengan
menggunakan bahan ataupun tanpa bahan berupa cengkeh (Sukmaningsih, 2009).
Sepanjang tahun 2014, konsumsi rokok dunia mencapai 5,8 triliun batang, 240
miliar batang (4,14%) diantaranya dikonsumsi oleh perokok Indonesia. Angka
konsumsi rokok ini menempatkan Indonesia sebagai negara pengkonsumsi rokok
terbesar ke empat dunia setelah China (2,57 triliun batang), Rusia (321 miliar
batang), dan Amerika Serikat (281 miliar batang) (Kadir, 2015). Statistik
konsumsi rokok masyarakat Indonesia tersebut nampaknya sejalan dengan
tingginya jumlah perokok.

Rokok mengandung 4000 jenis zat kimia yang 60 zat diantaranya bersifat
karsinogenik (Rahmadi, 2013). Kandungan asap rokok yang paling berbahaya
Nururrahmah (2014) adalah tar, karena dapat menyebabkan kanker dan nikotin
karena bersifat adiktif sehingga dapat menyebabkan kelumpuhan saraf. Selain tar
dan nikotin, kandungan hidroquinon dan semiquinon pada asap rokok dapat
meningkatkan pelepasan ion besi yang dapat menyababkan penurunan aktivitas
kerja sel tubuh, karena sesungguhnya ion besi di dalam tubuh dibutuhkan dalam
jumlah kecil (Muliartha, 2009). Bahan aktif pada asap rokok tersebut dapat
menyebabkan meningkatnya radikal bebas dalam tubuh.

Radikal bebas merupakan suatu senyawa atau molekul yang mengandung
satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan pada orbital luarnya (Winarsi,
2007). Tubuh secara alami dapat menetralisir radikal bebas yang ditimbulkan oleh
asap rokok melalui enzim SOD (Superoksida dismutase) yang dimiliki. SOD

merupakan indikator yang digunakan untuk mencegah pembentukan senyawa



radikal. Enzim ini tersebar di dalam tubuh, baik pada organ maupun dalam darah.
SOD banyak ditemukan pada organ hepar (Permana, 2007).

Kandungan bahan aktif yang terdapat pada asap rokok dapat menurunkan
kadar SOD. Hal ini dikarenakan SOD tidak mampu mengurangi atau
menghilangkan superoksida dan hidrogen peroksida yang secara terus-menerus
membentuk radikal bebas yang baru. Kadar enzim SOD dapat berubah seiring
dengan bertambahnya ROS (Reactive oxygen species) di dalam tubuh (Izyumov,
2010).

Ketika ROS bertambah, tubuh akan merespon untuk memproduksi SOD
melalui aktivasi dari Nrf2 (Nuclear Respiratory Factor 2) kemudian
ditranslokasikan ke nukleus yang berikatan pada Antioxidant Respond Element
(ARE), sehingga dapat meregulasikan ekspresi gen antioksidan enzimatik kembali
(Niture et al., 2009). Akan tetapi, dapat terjadi ketidakseimbangan apabila kadar
ROS di dalam tubuh berlebihan, sehingga SOD tidak mampu menetralisir ROS
dalam tubuh. Hal inilah yang menyebabkan kerusakan pada hepar.

Hepar adalah organ tubuh yang berperan sebagai pelindung terhadap zat
toksik yang masuk dalam tubuh. Asap rokok tidak memiliki efek langsung
terhadap fungsi hepar. Akan tetapi, bahan kimia berbahaya dalam asap rokok
dapat meningkatkan stres oksidatif sehingga menyebabkan kerusakan sel-sel
hepar. Hal ini berkaitan dengan fungsi hepar sebagai organ metabolisme
(Muliartha, 2009). Sel hepar yang sering mengalami kerusakan akibat bahan

toksik adalah vena sentralis, sinusoid, dan sel hepatosit. Pemeriksaan kerusakan



sel hepar dapat dilihat dari degenerasi hidrofik, nekrosis, karioreksis, serta
kariolisis (Syahrial, 2008).

Satu diantara tumbuhan yang mengandung antioksidan adalah tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.). Tomat mengandung banyak senyawa yang dapat
melindungi tubuh dari stres oksidatif, diantaranya senyawa flavonoid, vitamin C,
vitamin E, dan likopen yang bekerja sebagai antioksidan dalam tubuh (Chauhan,
2011). Segala jenis tumbuhan sesungguhnya mempunyai manfaat untuk

kebutuhan manusia, sebagaimana firman Allah dalam surat Az-Zumar (39):21,
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Artinya: “Apakah kamu tidak memperhatikan, bahwa Sesungguhnya Allah
menurunkan air dari langit, Maka diaturnya menjadi sumber-sumber
air di bumi kemudian ditumbuhkan-Nya dengan air itu tanam-tanaman
yang bermacam-macam warnanya, lalu menjadi kering lalu kamu
melihatnya kekuning-kuningan, kemudian dijadikan-Nya hancur
berderai-derai. Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar

terdapat pelajaran bagi orang-orang yang mempunyai akal ”

Berdasarkan firman Allah SWT dalam al-Quran surat Az-Zumar (39):21,

=g z /7(3 z .
kata yang perlu digaris bawahi dari ayat di atas adalah (43‘3.]\[.&.[:;5'-\93)’) artinya

“tanam-tanaman yang bermacam-macam warnanya”. Adapun maksud dari
pengertian tersebut adalah diantara tumbuhan yang diciptakan oleh Allah SWT

ada yang berwarna hijau, kuning, merah dan lainnya. Ini adalah dalil dan tanda



bahwa Allah SWT itu berbuat sekehendak hati-Nya. Allah SWT menciptakan
tumbuhan yang hijau berubah menjadi kuning, kemudian berubah menjadi merah
(Qurthubi, 2009). Dari perubahan warna tersebut, dapat diambil sebuah pelajaran
bahwa tumbuhan yang awalnya berwarna hijau kemudian berwarna kuning
kemudian berwarna merah mempunyai manfaat untuk manusia, sebagaimana
contohnya buah tomat. Buah tomat yang berwarna merah mengandung likopen
yang tinggi, kandungan likopen tersebut berfungsi sebagai sumber antioksidan.
Kandungan flavonoid pada tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
bermanfaat sebagai antioksidan, karena mampu menghambat reaksi oksidasi
melalui mekanisme penangkapan radikal bebas dengan cara menyumbangkan
elektron pada elektron yang tidak berpasangan (Rohman, 2005). Kandungan
likopen mampu meredam spesies oksigen reaktif, sehingga mampu mengurangi
proses oksidasi pada membran lipid, protein, dan DNA (Prayoga, 2015). Selain
flavonoid dan likopen, kandungan vitamin C dan E pada tomat (Lycopersicon
esculentum Mill.) mampu menetralisir radikal bebas dengan cara mengikat
oksigen sehingga dapat mengurangi reaksi oksidasi (Kumalaningsih, 2007).
Sebuah penelitian tentang tomat yang dilakukan oleh Wahyuni (2008)
menyimpulkan bahwa jus tomat dapat meningkatkan kadar SOD. Hal ini
dikarenakan kandungan likopen pada jus tomat mampu menyingkirkan singlet
oksigen (O,*) dengan cara menghentikan pengambilan ion hidrogen. Pengambilan
ion hidrogen ini dilakukan oleh radikal bebas dari asam lemak tak jenuh pada
membran sel, sehingga dapat mencegah terbentuknya peroksidasi lipid.

Sedangkan pada penelitian Tappi (2013) jus tomat mampu mengurangi



autooksidasi lebih lanjut dari asam lemak pada membran sel, sehingga dapat
mempercepat proses regenerasi sel hepar yang mengalami cedera. Kandungan
likopen pada tomat dapat menyumbangkan atom hidrogen pada radikal lipid,
penambahan tersebut dapat mengurangi reaksi oksidasi.

Pada penelitian ini tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) digunakan
sebagai jus untuk mengurangi kadar radikal bebas yang berpengaruh terhadap
kadar SOD (superoksida dismutase) dan histologi hepar mencit (Mus musculus)
yang dipapar asap rokok. Pemilihan asap rokok sebagai sumber radikal bebas
karena kandungan zat adiktif yang terkandung dalam rokok dan tingginya jumlah
perokok. Hal ini berdasarkan penelitian Salawati (2010) meningkatnya pengguna
rokok di Indonesia sebanyak 44,1%.

Dasar perlakuan pada penelitian ini terdiri dari 5 kelompok vyaitu,
kelompok kontrol negatif (normal), kelompok kontrol positif (PO), dan tiga
kelompok perlakuan lainnya yang diberi paparan asap rokok dan jus tomat, yaitu
kelompok dengan dosis jus tomat 0,8 gr/kgBB (P1), 1,6 gr/kgBB (P2), dan 2,4
gr/kgBB (P3). Penentuan dosis jus tomat yang digunakan berdasarkan penelitian
Wahyono (2006) yang menyatakan bahwa pemberian jus tomat dengan dosis
sebanyak 11 gr/kgBB pada tikus (1,6 gr/kgBB pada mencit) dapat memperbaiki
kerusakan sel hepar akibat karbon tetraklorida (CCl,). Dosis lainnya diambil
rentang setengah di bawah dan di atas dari dosis penelitian tersebut (0,8 gr/kgBB
dan 2,4 gr/kgBB). Sedangkan lama waktu dipaparnya asap rokok berdasarkan
penelitian Gawish (2012) dan Palyoga (2014) yaitu selama 28 hari dengan

menggunakan 1 batang rokok perhari dengan jeda waktu 30 detik.



Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti bermaksud untuk mengetahui
pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar
SOD dan histologi hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok. Hal
inilah yang melatarbelakangi peneliti ingin melakukan penelitian yang berjudul,
“Pengaruh Pemberian Jus Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap Kadar
SOD (Superoksida dismutase) dan Gambaran Histologi Hepar Mencit (Mus
musculus) yang Dipapar Asap Rokok”.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan dari latar di atas, maka rumusan masalah penelitian ini

adalah:

1. Apakah ada pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
terhadap kadar SOD dan gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus)
yang dipapar asap rokok?

2. Berapakah dosis jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) yang berpengaruh
terhadap kadar SOD dan gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus)
yang dipapar asap rokok?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum
Mill.) terhadap kadar SOD dan gambaran histologi hepar mencit (Mus
musculus) yang dipapar asap rokok.

2. Untuk mengetahui dosis jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) yang
berpengaruh terhadap kadar SOD dan gambaran histologi hepar mencit (Mus

musculus) yang dipapar asap rokok



1.4 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dalam penelitian ini adalah ada pengaruh pengaruh pemberian
jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD dan gambaran
histologi hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok

1.5 Manfaat Penelitian
Manfaat yang dapat diambil dari penelitian ini adalah:

1. Secara teoritis, penelitian ini diharapkan mampu memberikan informasi ilmiah
mengenai paparan asap rokok terhadap kadar SOD dan gambaran histologi
hepar mencit (Mus musculus) setelah pemberian jus tomat (Lycopersicon
esculentum Mill.).

2. Secara aplikatif, penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan
terapi untuk mengurangi radikal bebas akibat paparan asap rokok.

1.6 Batasan Masalah

Batasan masalah dalam penelitian ini adalah:

1. Mencit (Mus musculus) yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit
jantan yang berumur 8-12 minggu, berat badan 20-30 gram sebanyak 35 ekor.
Hewan coba yang digunakan diperoleh dari UPHP (Unit Pengembangan
Hewan Percobaan) JI. Soekarno Hatta Malang.

2. Dasar perlakuan pada penelitian ini yaitu ada 5 kelompok, kelompok kontrol
negatif (normal), kontrol positif (PO), dan tiga kelompok perlakuan lainnya
diberi paparan asap rokok sebanyak 1 batang perhari dengan jeda waktu 30
detik selama 28 hari dan jus tomat, yaitu kelompok dengan dosis jus tomat 0,8
gr/kgBB (P1), 1,6 gr/kgBB (P2), dan 2,4 gr/kgBB (P3). Jus tomat diberikan

pada siang hari pukul 13.00 WIB selama 28 hari.



3. Tomat yang digunakan merupakan tomat cherry varietas cerasiforme yang
memiliki ciri bentuk buah bulat telur, kulit buah tidak keriput, padat, berat
buah + 90 gr, dan tahan penyimpanan. Tomat diperoleh dari UPT. Materia
Medica Batu.

4. Pengukuran kadar SOD menggunakan metode Spektrofotometri, sedangkan
pengamatan histologi hepar menggunakan metode Manja Roenigk dengan
parameter sel normal, degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan

nekrosis.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Rokok
2.1.1 Definisi Rokok

Rokok adalah silinder dari kertas yang memiliki ukuran dengan panjang
antara 70 hingga 120 mm, diameter sekitar 10 mm, dan berisi daun tembakau
yang telah dicacah (Wardani, 2015). Rokok merupakan sebagian dari hasil olahan
tembakau dengan menggunakan bahan ataupun tanpa bahan tambahan berupa
cengkeh. Rokok dengan tambahan berupa cengkeh disebut rokok kretek,
sedangkan rokok tanpa bahan tambahan cengkeh disebut rokok putih
(Sukmaningsih, 2009).

Perbedaan antara rokok kretek dan rokok putih tidak hanya pada
komposisi bahan tambahannya saja, akan tetapi pada penggunaan filter pada
rokok. Berdasarkan penggunaan filter, rokok dibedakan menjadi rokok filter dan
rokok non filter. Filter pada rokok berupa gabus yang terletak pada pangkal rokok,
penambahan filter ini dimaksudkan untuk mengurangi bahan kimia yang masuk
ke dalam tubuh saat rokok dinyalakan (Susanna, 2003).

Perbedaan antara rokok kretek dan rokok filter yang paling menonjol
adalah pada kandungan bahan kimianya yang berupa nikotin dan tar. Pada rokok
kretek kandungan nikotin dan tar lebih tinggi. Hal ini yang melandasi pemilihan
rokok kretek sebagai bahan penelitian. Alasan dipilihnya rokok kretek karena
merupakan produk khas Indonesia, komponen rokok kretek tersedia melimpah di

dalam negeri, dan terdapat perputaran uang yang bernilai triliunan rupiah sehingga

10
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bisnis rokok kretek dapat menopang kekuatan ekonomi negara (Zahar G dan
Bambang, 2011).
2.1.2 Kandungan Asap Rokok

Asap rokok mengandung lebih dari 4000 bahan kimia berupa gas maupun
partikel yang berasal dari tembakau. Secara umum asap rokok dibagi menjadi dua
fase, yaitu fase tar dan fase gas. Pada fase gas terdapat berbagai macam gas
berbahaya yang dihasilkan oleh asap rokok, sedangkan fase tar adalah bahan yang
terserap dari penyaringan asap rokok menggunakan filter cartride (Mahalastri,
2014).

Asap rokok pada fase tar memiliki kandungan > 10"’ radikal bebas/g dan
pada fase gas mengandung > 10™ radikal bebas dalam setiap hisapan. Radikal
bebas pada fase tar memiliki waktu paruh yang lama di tubuh yaitu beberapa jam
sampai beberapa bulan. Sedangkan radikal bebas pada fase gas hanya memiliki
waktu paruh beberapa detik (Ambrose, 2014). Berdasarkan Tim Penulis Poltekkes
Depkes Jakarta | (2010) asap rokok dibedakan menjadi dua, yaitu asap utama
(mainstream smoke) atau asap yang dihisap langsung oleh perokok dan asap
samping (sidestream smoke) yaitu asap rokok yang dihembuskan ke udara oleh
perokok aktif.

Komponen utama asap rokok yang bersifat toksik diantaranya adalah
nikotin, tar, dan karbonmonoksida. Nikotin dalam asap rokok dengan cepat
diabsorpsi dari paru-paru ke dalam darah. Senyawa ini dapat mencapai otak dalam
waktu 8 detik setelah inhalasi. Otak memiliki reseptor penerima nikotin yag

disebut Nicotinic Cholinergic Receptors (nicotinic acetylcholine receptors atau
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nAChRs), reseptor ini dapat membuka jalur masuknya ion sodium dan kalium
sehingga kemungkinan besar dapat menyebabkan masuknya kalsium berlebihan
yang dapat mengakibatkan pengerasan atau sirosis pada hepar (Benowitz, 2010).
Tar dapat menyebabkan kerusakan sel karena mengandung bahan kimia beracun
yang dapat mengoksidasi membran sel. Sedangkan karbonmonoksida dapat
menyebabkan pengiriman dan pemanfaatan oksigen pada jaringan tubuh
terganggu (Sitepoe, 2000).
2.1.3 Klasifikasi Perokok

Menurut Sapphire (2009) perokok diklasifikasikan menjadi 2, yaitu
perokok aktif dan perokok pasif. Perokok aktif adalah orang yang merokok dan
langsung menghisap rokok serta bisa mengakibatkan bahaya bagi kesehatan
dirinya sendiri maupun lingkungan sekitar. Sedangkan perokok pasif adalah asap
rokok yang dihirup oleh seseorang yang tidak merokok (pasive smoker).

Tingkatan merokok pada setiap orang berbeda-beda, tergantung dari
seberapa sering seseorang itu merokok, jumlah rokok yang dihisap dan lamanya
merokok. Jenis perokok ada 3 kelompok, yaitu perokok ringan, perokok sedang,
dan perokok berat. Dinyatakan sebagai perokok ringan apabila dalam sehari
menghisap rokok kurang dari 10 batang perhari, perokok sedang menghisap rokok
sebanyak 10-20 batang perhari, sedangkan pada perokok berat menghisap lebih
dari 20 batang perhari (Wibowo, 2013).
2.2 Radikal Bebas

Radikal bebas adalah suatu atom yang memiliki satu atau lebih elektron

yang tidak berpasangan pada orbital paling luar. Radikal bebas memiliki sifat
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reaktifitas tinggi, karena cenderung menarik elektron dan dapat mengubah suatu
molekul menjadi suatu radikal karena hilang atau bertambahnya satu elektron
pada molekul lain (Wahyuningsih, 2011). Sifat radikal bebas yang reaktif dapat
menimbulkan kerusakan sel dan komponen sel seperti lipid, protein, dan DNA.
Senyawa radikal bebas timbul dari berbagai proses kimia kompleks dalam
tubuh, yaitu berupa hasil sampingan dari proses oksidasi atau pembakaran yang
berlangsung pada waktu bernapas, metabolisme sel, dan olahraga yang berlebihan.
Selain dihasilkan dari proses metabolisme tubuh, radikal bebas juga dapat
terbentuk dari asap rokok, obat-obatan, dan radiasi sinar ultraviolet

(Suryohusodo, 2000).

Molekul stabil Radikal Bebas
e

// o S\ { o
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Gambar 2.1 Elektron stabil dan elektron tidak stabil
(Hellen dan Lynn, 2000)

Radikal bebas dalam jumlah yang berlebihan dapat mengakibatkan
kerusakan sel bahkan DNA, akan tetapi apabila dalam jumlah yang cukup dapat
membantu memerangi peradangan dan membunuh bakteri di dalam tubuh.
Namun, Kketidakseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan dapat
menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif menyebabkan terjadinya
peroksidasi lipid, proses peroksidasi lipid terjadi melalui tiga tahap (Murray dkk.,

2000);
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1. Inisiasi
X°+RH — R°+ XH
Pada tahap ini dengan adanya oksigen bebas akan terjadi pengambilan
atom H dari poly unsaturated fatty acid (PUFA) yang terdapat pada
membran sel sehingga menyebabkan kerusakan pada sel.
2. Propagasi
R°+ 0, —» ROO°
ROO° + RH — ROOH + R®, dan seterusnya
Hasil dari reaksi ini akan menjadi inisiator baru untuk bereaksi dengan
PUFA yang lain sehingga menghasilkan produk radikal baru.
3. Terminasi
ROQ°+ ROO° — ROOR + 02
ROQ° + R° — ROOR
R°+R°— RR
Tahap ini mengkombinasikan dua radikal menjadi suatu produk non
radikal.
Radikal bebas dapat menyebabkan kerusakan sel dengan tiga cara yaitu:
(1) peroksidasi komponen lipid dari membran sel dan sitosol. Sehingga
menyebabkan serangkaian reduksi asam lemak (otokatalisis) yang mengakibatkan
kerusakan membran dan organel sel, (2) Kerusakan DNA, mengakibatkan mutasi
DNA bahkan dapat menyebabkan kematian sel, (3) Modifikasi protein, karena

terbentuknya cross linking protein melalui mediator asam amino (Sayuti, 2015).



15

Radikal bebas yang berasal dari setiap hisapan rokok mengandung 10*
molekul reactive oxygen species (ROS). ROS dari asap rokok mengandung
hidroxyl radical (OH), peroxynitrite (ONOQY), superoxide anion (O,), dan
hydrogen peroxide (H,O2). ROS mengaktifkan nuclear factorgB (NF-gB) yang
meningkatkan sekresi interleukin 8 (IL-8) dan tumor necrosing factor a (TNF-a)
(Misra et al., 2003).

Terbentuknya O, adalah awal dari perkembangan kerusakan akibat stres
oksidatif. Oksidan yang terdapat dalam asap rokok bersama dengan TNF-a dan
ROS mengaktifkan sel epitel dan makrofag untuk melepaskan neutrophil
chemotactic factors, termasuk di dalamnya interleukin 8 (IL-8) dan leukotriene By
(LTB4). Makrofag dan neutrofil kemudian melepaskan protease dengan
melibatkan bantuan matrix metalloproteinase (MMPs) dan neuthrophil elastase
yang menghancurkan jaringan pengikat, sehingga dapat menyebabkan kerusakan
pada jaringan hepar. Asap rokok juga dapat merusak sel fagosit dan menurunkan
respons terhadap antigen, sehingga apabila ada benda asing yang masuk ke dalam
hepar tidak ada yang memfagosit (Nikki, 2003 dalam Kirana, 2009).

2.3 Antioksidan
2.3.1 Pengertian Antioksidan

Antioksidan adalah suatu zat yang mampu memperlambat atau mencegah
proses oksidasi, dan berfungsi untuk menghentikan kerusakan sel akibat radikal
bebas (Ariadini, 2007). Antioksidan diperlukan untuk mencegah terjadinya stres

oksidatif. Antioksidan bersifat mudah dioksidasi, sehingga radikal bebas akan
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mengoksidasi antioksidan dan melindungi molekul lain dalam sel dari kerusakan

akibat oksidasi oleh radikal bebas atau oksigen reaktif (Wedhasari, 2014).

2.3.2 Klasifikasi Antioksidan

2014):

1.

2.

Berdasarkan sumbernya, antioksidan dibagi menjadi 2 yaitu (Werdhasari,

Antioksidan endogen adalah antioksidan yang secara alami berada di
dalam sel manusia diantaranya adalah superoksida dismutase (SOD),
katalase (CAT), dan glutathion peroksidase (GPx).

Antioksidan eksogen adalah antioksidan yang berasal dari luar tubuh atau
diperolen dari makanan seperti vitamin (A, C, dan E), betakaroten,
saponin, polifenol, dan isoflavon.

Berdasarkan mekanisme kerjanya dapat dibedakan menjadi 3 yaitu

(Sayuti, 2015):

1.

Antioksidan primer, antioksidan ini berfungsi untuk mencegah
terbentuknya radikal bebas baru karena dapat merubah radikal bebas
menjadi molekul yang berkurang dampak negatifnya sebelum senyawa
radikal bebas bereaksi. Antioksidan primer adalah antioksidan yang
sifatnya sebagai pemutus reaksi berantai (chain-breaking antioxidant)
yang bisa bereaksi dengan radikal lipid dan mengubahnya menjadi produk
yang stabil (Prayoga, 2015). Contoh dari antioksidan primer antara lain:
a. Superoksida dismutase (SOD)

SOD adalah enzim intraseluler yang memiliki peran penting dalam

pertahanan tubuh, terutama terhadap aktivitas senyawa oksigen reaktif
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yang dapat menyebabkan stres oksidatif. SOD terdapat dalam tiga
bentuk: (1) Cu-Zn SOD terdapat di dalam sitoplasma, (2) Mn-SOD
terdapat di mitokondria, (3) Cu-SOD terdapat di ekstraseluler (Kabel,
2014).

Pada manusia dan hewan, antioksidan enzimatik SOD merupakan
paling banyak ditemukan dalam organ hepar dan ginjal. Aktivitas SOD
bervariasi pada beberapa organ tubuh, terdapat dalam jumlah tertinggi
dalam hepar kemudian kelenjar adrenal, ginjal, darah, limpa, pankreas,
otak, paru-paru, lambung, usus dan ovarium (Permana, 2007).

Enzim SOD diaktivasi oleh Nrf2 (Nuclear Respiratory Factor 2). Nrf2
berperan penting dalam menginduksi gen-gen yang mengkode
antioksidan (Kim and Nosratola, 2010). Dalam kondisi normal, Nrf2
berlokasi di sitoplasma dan inaktif, berikatan dengan molekul
repressor ECH association protein 1 (Keapl). Nrf2 akan bertranslokasi
ke nukleus. Di dalam nukleus, Nrf2 terikat pada sekuens regulator
yang disebut antioxidant response element atau electrophile response
elements (ARE/EpRE). Proses ini dapat meningkatkan transkripsi
berbagai antioksidan diantaranya SOD (Choi et al., 2014; Turpaev,

2013).
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Gambar 2.2 Aktivasi Nrf2 (Joshi dan Jeffrey, 2013)
SOD merupakan enzim antioksidan pencegah, yang merupakan suatu
antioksidan metalloenzim. Mekanisme kerja enzim SOD dalam
melindungi  kerusakan sel dengan cara mengkonversi anion
superoksida menjadi komponen lain yang kurang berbahaya, yaitu
hidrogen peroksida. Hidrogen peroksida di dalam mitokondria akan
mengalami detoksifikasi oleh enzim katalase menjadi senyawa H,O
dan O,, sedangkan H,0, yang berdifusi ke sitosol akan didetoksifikasi
oleh enzim glutation peroksidase (Lee et al., 2004). Mekanisme ini

dapat dilihat pada gambar 2.3

Gambar 2.3 Mekanisme kerja SOD melindungi kerusakan sel
(Jauniaux et al., 2000)
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SOD termasuk enzim primer di dalam tubuh karena mampu
melindungi sel-sel dalam tubuh akibat radikal bebas (Poitout dan
Robertson, 2008). Selain itu, kerusakan sel dapat dipicu oleh molekul
yang mengandung atom oksigen yang dapat memproduksi radikal
bebas atau yang diaktifkan oleh radikal berupa radikal hidroksil,
superoksida, dan hidroksi peroksida. Kerusakan utama pada sel terjadi
akibat perubahan makromolekul seperti asam lemak pada membran
lipid, protein, dan DNA (Kohen dan Nyska, 2002).
b. Glutathion peroksidase (GPx)
GPx adalah enzim intraseluler yang terdispersi dalam sitoplasma, akan
tetapi aktivitasnya juga dapat ditemukan dalam mitokondria. Enzim
glutation peroksidase berperan penting dalam melindungi sel, melalui
reaksi seperti di atas maupun melalui peroksida organik yang terbentuk
dalam oksidasi kolesterol dan asam lemak. Adapaun kerja enzim GPx
mampu merubah molekul hidrogen peroksida (yang dihasilkan dari
aktivitas enzim SOD dalam sitosol dan mitokondria) dan lipid
peroksida menjadi air (Winarsi, 2007).
c. Katalase (CAT)

Enzim katalase disamping mendukung aktivitas enzim SOD juga dapat
mengkatalis perubahan berbagai macam peroksida dan radikal bebas
menjadi oksigen dan air (Arulselvan et. al, 2006).

2. Antioksidan sekuder disebut juga antioksidan endogenus atau non-

enzimatis. Antioksidan dalam kelompok ini disebut sistem pertahanan
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preventif. Dalam sistem pertahanan ini, terbentukya senyawa oksigen

reaktif dihambat dengan cara memotong reaksi oksidasi berantai dari

radikal bebas, sehingga radikal bebas tidak mampu bereaksi dengan
komponen seluler. Contoh antioksidan sekunder adalah vitamin E, vitamin

C, B-karoten, dan flavonoid yang dapat diperoleh dari sayuran dan buah-

buahan.

3. Antioksidan tersier, kelompok antioksidan tersier meliputi sistem enzim
DNA-repair dan metionin sulfoksida reduktase. Enzim-enzim ini berfungsi
dalam perbaikan biomolekuler yang rusak akibat reaktivitas radikal bebas.

2.4 Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
2.4.1 Tanaman Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)

Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) memiliki sinonim Solanum
lycopersicum L., memiliki nama daerah terong kaluwat, reteng, cung asam
(Sumatera), kemir, ranti bali, ranti gendel, ranti kenong, ranti raja, rante, terong
sabrang, tomat (Jawa), kamantes, samate, samatet, samante, temantes, komantes,
antes, tomato, tamati, tomate (Sulawesi) (Dalimartha, 2003).

Tomat merupakan tanaman semusim yang berumur sekitar 4 bulan.
Tanaman tomat berasal dari daerah Peru dan Ekuador, kemudian menyebar ke
seluruh Amerika, terutama ke wilayah yang beriklim tropis, sebagai gulma.
Penyebaran tanaman tomat ini dilakukan oleh burung yang memakan buah tomat.
Tanaman tomat yang buahnya kecil, yaitu jenis tomat Lycopersicon esculentum

var. cerasiforme dianggap sebagai nenek moyang tanaman tomat (Pracaya, 1998).
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2.4.2 Klasifikasi tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
Klasifikasi tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) menurut Dasuki (1991)

adalah sebagai berikut:

Divisi : Spermatophyta

Subdivisi : Angiospermae

Kelas X Dicotyledone

Ordo ; Solanales

Famili : Solanaceae

Genus : Lycopersicon

Spesies : Lycopersicon esculentum Mill

Tanaman tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) mempunyai beberapa
varietas, antara lain sebagai berikut: (1) varietas vulgare Bailey (var. commune
Bailey) tomat yang berukuran besar, (2) varietas cerasiforme (Dun) Alef. (L
cerasiforme Dunal) tomat cherry, (3) varietas pyriforme Alef.(L pyriforme Dunal)
tomat apel, (4) varietas validum Bailey tomat keriting dan (5) varietas
grandifolium Bailey tomat kentang (Pracaya, 1998).

2.4.3 Morfologi dan Anatomi Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)

Tanaman tomat merupakan tanaman berbentuk perdu yang panjangnya
mencapai = 2 meter. Tanaman tomat memiliki akar tunggang, berdasarkan sifat
perakaran ini, tanaman tomat akan dapat tumbuh baik jika ditanam pada lahan
yang gembur. Ukuran buah tomat bervariasi tergantung dari varietasnya, buah
tomat yang masih muda berwarna hijau-muda, apabila sudah matang warnanya

menjadi merah (Cahyono, 2008).



22

Gambar 2.4 Morfologi tanaman dan buah tomat (Rismunandar, 1995)

Buah tomat terdiri dari beberapa bagian, yaitu perikarp, plasenta,
fenikulus, dan biji.Perikarp meliputi eksokarp, mesokarp, dan endokarp. Eksokarp
adalah lapisan terluar dari buah dan sering mengandung zat warna buah terdiri
dari dinding perikarp dan kulit buah. Perikarp meliputi dinding luar dan dinding
radial (septa) yang memisahkan rongga lokula. Mesokarp adalah lapisan yang
paling dalam berupa selaput yang terdiri dari parenkim dengan ikatan pembuluh
(Jaringan tertutup) dan lapisan bersel tunggal yaitu lokula. Endokarp adalah
lapisan paling dalam terdiri dari biji, plasenta, dan columella (Tjitrosoepomo,
1993).

FRUIT (a berry of tomato)

Gambar 2.5 Anatomi buah tomat (Rismunandar, 1995)
Tomat varietas cerasiforme (Dun) Alef.(L cerasiforme Dunal) atau tomat

cherry memiliki ukuran buah yang kecil, berbentuk bulat dengan garis tengah * 2
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cm, dan berwarna merah atau kuning. Varietas ini banyak ditanam di daerah tropis

maupun subtropis. Pertumbuhan pohon varietas ini cenderung tinggi (Pracaya,

1998).

2.4.4 Kandungan dan Nilai Gizi Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
Dalam buah tomat terkandung gizi-gizi yang penting bagi tubuh seperti

karbohidrat, protein, dan beberapa antioksidan. Berikut ini adalah tabel (2.1)

kandungan gizi yang terkandung dalam buah tomat matang.

Tabel 2.1. Kandungan Gizi Buah Tomat yang Tiap 100 Gram Bahan

Macam Tomat
Kandungan Gizi Buah Muda Buah Masak Sari Buah
1 2
Energi (kal) 23,00 20,00 19,00 15,00
Protein (gr) 2,00 1,00 1,00 1,00
Lemak (gr) 0,70 0,30 0,20 0,20
Karbohidrat (gr) 2,30 4,20 4,10 3,50
Serat (gr) - - 0,80 -
Abu - - 0,60 -
Calsium (mg) 5,00 5,00 18,00 7,00
Fosfor (mg) 27,00 27,00 18,00 15,00
Zat besi (mg) 0,50 0,50 0,80 0,40
Natrium (mg) - - 4,0 .
Kalium (mg) - - 266,00 -
Vitamin A (61) 320,00 1.500,00 735,00 600,00
Vitamin Bl (mg) 0,07 0,06 0,06 0,05
Vitamin B2 (mg) - - 0,04 -
Niacin (mg) - - 0,06 -
Vitamin C (mg) 30,00 40,00 29,00 10,00
Air (gr) 93,00 94,00 - 94,00

Sumber: Wiryanta, 2002

Berdasarkan tabel di atas, kandungan dari tomat yang paling banyak

adalah kandungan vitamin A dan vitamin C. Dimana vitamin A dan C merupakan
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antioksidan sekunder yang berfungsi menangkap radikal bebas, sehingga dapat
mencegah reaksi oksidasi berantai yang dapat menyebabkan kerusakan membran
sel (Winarsi, 2007). Berbagai senyawa yang bermanfaat bagi tubuh terdapat
dalam berbagai jenis dan macam-macam tumbuhan, seperti yang telah dijelaskan

dalam al-Quran surah Thahaa (20):53,
//E/ //}} /,’}//////9/
e Jpls ML G vg Sy 10gs upp!\ V’Q J;o 6-0‘
29 55 oD s Byl ey G A6 20 L

Artinya: “Yang telah menjadikan bagi kalian bumi sebagai hamparan dan Yang
menjadikan bagi kalian di bumi ini jalan-jalan, dan menurunkan dari
langit air hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-
jenis dari tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam.”

Berdasarkan firman Allah SWT dalam al-Quran surat Thahaa (20):53, kata

L@
~.~

yang perlu digaris bawahi dari ayat di atas adalah (Sl ) yang artinya
“tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam”. Maka kata u-'-"ﬁ (yang bermacam-
macam) bisa sebagai na at untuk kata \;L’sji dan bisa juga sebagai na'at untuk

kata QI-H Sesungguhnya Allah SWT telah menumbuhkan tumbuhan yang

bermacam-macam. Dari tumbuhan yang bermacam-macam tersebut, terdapat
berbagai senyawa antioksidan yang diperlukan oleh tubuh dalam menangkal
radikal bebas. Satu diantara tumbuhan yang bermacam-macam yang mengandung

antioksidan adalah buah tomat (Qurthubi, 2009).
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2.4.4.1 Likopen

Antioksidan yang banyak terkandung dalam tomat salah satunya adalah
likopen (Bhowmik et al., 2012). Likopen merupakan senyawa karotenoid yang
dapat ditemukan dalam tomat, jeruk, semangka, pepaya, jambu biji dan buah-
buahan lainnya. Likopen mempunyai banyak efek kesehatan bagi manusia (Story
et al., 2010). Konsumsi likopen dapat meningkatkan kadar likopen dalam darah
dan peranannya adalah: (1) sebagai antioksidan yang akan menurunkan Reactive
Oxygen Species (ROS), (2) menghambat kerusakan okisdatif dari lipid
(lipoprotein dan membran lipid), (3) protein, (4) DNA yaitu materi genetik, dan
(5) menurunkan stres oksidatif. Meningkatnya kadar likopen dalam tubuh akan
meregulasi fungsi gen, meningkatkan komunikasi antar sel, dan memodulasi

hormon serta respon imun (Agarwal dan Akkinappally, 2000).
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Gambar 2.6 Manfaat likopen pada tomat (Agarwal dan Akkinappally, 2000).
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Likopen memiliki bentuk all-trans. Bentuk tersebut dapat berubah menjadi
isomer mono atau poli-cis oleh pengaruh cahaya, pemanasan, dan reaksi Kimia.
Hal ini disebabkan karena adanya ikatan rangkap dalam struktur likopen (Agarwal

dan Akkinappally, 2000). Likopen terbentuk dari delapan unit isoprena.
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Banyaknya ikatan rangkap pada likopen menyebabkan elektron untuk menuju ke
transisi yang lebih tinggi membutuhkan banyak energi sehingga likopen dapat
menyerap sinar yang memiliki panjang gelombang tinggi (sinar tampak) dan

mengakibatkan warnanya menjadi merah terang (Islamian, 2015).
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Gambar 2.7 Struktur likopen (Chauhan, 2011)

Produk-produk olahan tomat dapat mengandung 79-91% dari likopen total
dalam bentuk all-trans likopen, sedangkan bentuk isomer cis likopen terdapat di
jaringan dengan jumlah >50%. Bentuk cis likopen ini lah yang mudah di absorpsi
oleh tubuh (Sulistyowati, 2006).

Potensi likopen sebagai antioksidan dan penangkap radikal bebas serta
penghambat oksidasi singlet oksigen merupakan efek yang sangat bermanfaat bagi
kesehatan manusia. Likopen dapat berinteraksi dengan Reactive Oxygen Species
(ROS) seperti H,O, dan NO; sehingga dapat menghambat atau mencegah reaksi
autooksidasi (Maong, 2016). Dengan cara likopen bereaksi dengan radikal bebas
peroksil atau hidroksil yang terbentuk dari hidroperoksida yang berasal dari lipid,
dengan demikian radikal bebas dapat terkurangi (Gordon, 1990).
2.4.4.2 Vitamin C

Vitamin C atau asam askorbat mula-mula dikenal sebagai asam heksuronat
dengan rumus CgHgOs. Vitamin C bekerja sebagai suatu koenzim dan pada

keadaan tertentu merupakan reduktor dan antioksidan. Vitamin ini dapat secara
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langsung atau tidak langsung memberikan elektron ke enzim yang membutuhkan
ion-ion logam tereduksi (Syahrial, 2008). Vitamin C merupakan senyawa yang
mudah larut dalam air, sangat sensitif terhadap kerusakan akibat suhu, gula,

garam, pH, oksigen, dan katalisator logam (Sayuti, 2015).

HO
HO
O Lo
He
HO OH

Gambar 2.8 Struktur kimia vitamin C (Sayuti, 2015)

Vitamin C bersifat hidrofil dan melindungi membran sel, karena vitamin C
bekerja dalam cairan sel. Pada tempat ini bisa terdapat radikal bebas yang lolos
dari proses fagositosis oleh sel fagosit. Sel fagosit aktif terutama selama aktivitas
dari sistem pertahanan tubuh meningkat. Limfosit T juga membutuhkan banyak
vitamin C agar dapat bekerja secara aktif. Disamping mengaktivasi fagosit
vitamin C juga menstimulasi produksi antiveron. Oleh karena itu, dalam keadaan
stres oksidatif yang berlebihan vitamin C sangat berguna (Tjay, 2002).

Vitamin C merupakan satu diantara antioksidan sekunder yang memiliki
cara kerja yang sama dengan vitamin E, yaitu menangkap radikal bebas dan
mencegah terjadinya reaksi berantai. Vitamin C sebagai antioksidan berfungsi
untuk mengikat O, sehingga dapat mencegah reaksi oksidasi. Vitamin C secara
efektif mampu menangkap anion superoksida dan singlet oksigen, sehingga dapat

memutus reaksi radikal yang dihasilkan melalui peroksidasi lipid. Pada
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konsentrasi rendah, vitamin C bereaksi dengan radikal peroksil LOO* kemudian

berubah menjadi askorbil sedikit reaktif (Sayuti, 2015).

2.4.4.3 Vitamin E

Vitamin E adalah istilah umum bagi delapan macam substansi alami yang
bersifat lemak. Diantara delapan macam substansi tersebut substansi a-tocopherol
adalah jenis yang mempunyai aktivitas biologi yang tertinggi dan terdapat dalam
jumlah besar dalam jaringan tubuh. Vitamin E merupakan istilah yang
menunjukkan kelompok senyawa trienol dimana senyawa yang paling aktif dari
kelompok ini adalah a-tokoferol (Goodman’s and Gillman’s, 1991).

Sifat fisik vitamin E yaitu semua bentuk vitamin E adalah minyak yang
tidak dapat dikristalkan. Minyak ini mempunyai viskositas yang tinggi, larut
dalam lemak dan zat pelarut lemak. Vitamin E stabil terhadap suhu, alkali, dan
asam (Sediaoetama, 2006). Sedangkan sifat kimia vitamin E berdasarkan jumlah
gugus metil pada inti aromatik tokotrienol, dikenal 6 jenis tokoferol, yaitu a, 3, 0,
Y, €, dan Z. Diantara keenam bentuk tokoferol tersebut, yang paling efektif adalah

a-tokoferol (Winarsi, 2007).

CH,

Gambar 2.9 Struktur kimia vitamin E (Sayuti, 2015)

Vitamin E berfungsi sebagai antioksidan, terutama untuk asam lemak tidak
jenuh pada fosfolipid dalam membran sel. Vitamin E mempunyai kemampuan

untuk melindungi membran sel dari radikal bebas.Pada membran sel vitamin E
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mengumpulkan radikal bebas sehingga melindungi PUFA dan protein dari
kerusakan oksidatif (Linder, 1992). Vitamin E berperan dalam menangkap radikal
peroksil yang berfungsi untuk menjaga integritas dari rantai panjang asam lemak
tak jenuh ganda pada membran sel sehingga dapat mempertahankan bioaktivitas
sel (Traber et al., 2007).

Mekanisme penghambatan peroksidasi lipid oleh vitamin E dimulai pada
saat lipid (LH) kehilangan satu hidrogen dan menjadi produk radikal (Le), yang
bereaksi dengan oksigen bebas untuk menghasilkan radikal peroksil (LOOe),
dengan adanya reaksi radikal peroksil selanjutnya akan diikuti reaksi berantai, hal
ini sering terjadi misalnya dalam selaput sel yang dapat mengganggu integritas
struktural membran. Vitamin C dapat mengganggu reaksi berantai oleh interaksi
dengan peroksil lipid membentuk radikal hidroperoksida (LOOH) (Landes, 2005).
2.4.4.4 Flavonoid

Flavonoid merupakan satu diantara dari beberapa kelompok senyawa
metabolit sekunder yang paling banyak ditemukan di dalam jaringan tumbuhan.
Flavonoid termasuk dalam golongan senyawa fenolik dengan struktur kimia C6-
C3-C6. Flavonoid memiliki berbagai fungsi, diantaranya sebagai antioksidan,

antimikrobial, fotoreseptor, dan skrining cahaya (Simamora, 2009).
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Gambar 2.10 Struktur flavonoid (Simamora, 2009)

Flavonoid mempunyai kemampuan sebagai antioksidan dan mencegah
terjadinya kerusakan akibat radikal bebas melalui dua mekanisme, yaitu
mendonorkan ion hidrogen dan bertindak sebagai scavenger radikal bebas secara
langsung (Nijveldt et al., 2001). Struktur meta 5,7-dihidroksil pada cincin A
menunjukkan kemampuan isoflavon untuk berperan sebagai donor ion hidrogen
sehingga terbentuk senyawa yang lebih stabil dan terbentuk radikal fenoksil yang
kurang reaktif, sedangkan gugus 4’-hidroksil pada cincin B senyawa isoflavon
berperan sebagai scavenger senyawa ROS (Astuti, 2008).

Flavonoid dapat beraksi sebagai scavenger radikal peroksil (ROO*) yang
akan diregenerasi menjadi ROOH, dan bertindak sebagai scavenger radikal
hidroksil (OH*) yang akan diregenerasi menjadi H,O. Dengan berperan sebagai
antioksidan, flavonoid mempunyai kemampuan untuk mencegah peroksidasi lipid.
Dalam hal ini, flavonoid berfungsi sebagai antioksidan primer karena berperan
sebagai akseptor radikal bebas sehingga dapat menghambat reaksi rantai radikal
bebas pada oksidasi lipid yang dapat menyebabkan kerusakan pada sel (Astuti,

2008).
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2.5 Mencit (Mus musculus)
2.5.1 Definisi Mencit (Mus musculus)

Mencit (Mus musculus) termasuk hewan mamalia pengerat yang cepat
berkembangbiak, mudah dipelihara, dan sering digunakan sebagai hewan coba
dalam penelitian. Hal ini dikarenakan mencit harganya yang ekonomis, selain itu
mencit lebih tahan terhadap penyakit dan lebih jinak. Berbeda dengan hewan-
hewan lainnya, mencit tidak mempunyai kelenjar keringat. Pada umur empat

minggu berat badan mencit dapat mencapai 18-20 gram (Kusumawati, 2004).

Gambar 2.11 Mencit (Mus musculus) (Tetebano, 2011)
2.5.2 Klasifikasi Mencit (Mus musculus)
Klasifikasi mencit berdasarkan taksonomi menurut Boolootion (1991)

adalah sebagai berikut:

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata

Sub Filum : Vertebrata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
Genus : Mus

Spesies : Mus musculus
2.6 Hepar

2.6.1 Tinjauan Umum tentang Hepar
Hepar adalah organ yang paling besar dalam tubuh manusia dengan berat

1500 gram atau 1,5 kg. Bagian superior dari hepar cembung dan terletak dibagian
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bawah kubah kanan diafragma. Bagian inferior hepar cekung dan di bawahnya
terdapat ginjal kanan, pankreas, dan usus (Baradero, 2005). Hepar berbentuk baji
dengan dasarnya pada sisi kanan dan apeks pada sisi Kiri (Gibson, 2002).

Fungsi hepar yang utama adalah membentuk dan mengekskresi empedu;
saluran empedu mengangkut empedu sedangkan kandung empedu menyimpan
dan mengeluarkan empedu ke usus halus sesuai kebutuhan. Hepar juga berperan
penting dalam metabolisme karbohidrat, protein, dan lemak. Semua protein
plasma (kecuali gama globulin) disintesis oleh hepar. Protein tersebut antara lain
albumin, protrombin, dan faktor pembekuan lainnya (Guyton, 1997).

2.6.2 Histologi Hepar Mencit (Mus musculus)

Hepar mencit terdiri dari empat lobus utama yang saling berhubungan di
sebelah belakang. Lobus tengah dibagi menjadi kanan dan Kiri oleh bifurcartio
yang dalam. Lobus sebelah kiri tidak terbagi sedangkan lobus sebelah kanan
terbagi secara horizontal menjadi bagian anterior dan posterior. Lobus belakang
terdiri dari dua lobus berbentuk daun yang berada di sebelah dorsal dan ventral
dari oesophagus sebelah kurvatura dari lambung. Struktur dan komponen hepar
tikus sama dengan mamalia lainnya tersusun dari vena sentralis, sinusoid dan
hepatosit (Syahrizal 2008).

Setiap lobus mengandung kurang lebih satu juta lobulus yang dibentuk di
sekitar vena sentralis yang bermuara ke dalam vena hepatika dan kemudian ke
dalam vena cava (Guyton, 1997). Lobulus terdiri dari sel hepar berbentuk
heksagonal yang disebut hepatosit. Sel hepatosit merupakan unit struktural utama

pada hepar, sel-sel ini berkelompok membentuk lempengan-lempengan yang
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saling berhubungan, diantara sel hepatosit terdapat kapiler-kapiler yang

dinamakan sinusoid (Junquieira, 2007).

Gambar 2.12 Anatomi sel hepar mencit (Charlotte, 2002)

Sinusoid dibatasi oleh dua jenis sel yaitu sel endotel dan sel kupffer yang
mampu memfagositosis bakteri dan benda asing dalam darah (Guyton, 1997).
Hepar menerima semua hasil absorbsi usus melalui pembuluh darah balik (vena)
yang akhirnya berkumpul dalam satu vena besar yang disebut vena porta hepatica.
Vena porta hepatika berisi banyak nutrien dan xenobiotik yang berasal dari
usus.Selain darah dari usus, hepar juga menerima darah balik dari ginjal dan
tungkai bawah melalui arteri hepatika (Soemrat, 2003).

Secara struktural organ hepar tersusun oleh hepatosit (sel parenkim hepar).
Hepatosit bertanggung jawab terhadap peran sentral hepar dalam metabolisme.
Sel-sel tersebut terletak di antara sinusoid yang terisi darah dan saluran empedu.
Sel kuffer melapisi sinusoid hepar dan merupakan bagian penting dari sistem
retikuloendotelial tubuh. Saluran empedu mulai berperan sebagai kanalikuli yang
kecil sekali yang dibentuk oleh sel parenkim yang berdekatan. Kanalikuli bersatu

menjadi duktula, saluran empedu interlobular, dan saluran hepar yang lebih besar.
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Saluran hepar utama menghubungkan duktus Kistik dari kandung empedu dan
membentuk saluran empedu biasa, yang mengalir ke dalam duodenum (Lu, 1995).

Hepar merupakan organ utama yang berfungsi membersihkan zat-zat
toksik yang berasal dari bakteri maupun zat kimia. Untuk melaksanakan
detoksifikasi dari bahan berbahaya tersebut, hepar mengandung antioksidan
dengan berat molekul rendah dan enzim yang dapat merusak ROS yaitu glutation
tereduksi (GSH), vitamin C, vitamin E, SOD, glutation peroksidase, dan katalase
(Arief, 2003).

Apabila sel hepar mengalami kerusakan oleh berbagai sebab, maka
serangkaian perubahan morfologi dapat dijumpai pada hepar. Perubahan tersebut
dapat berupa perubahan subletal yang sering disebut dengan perubahan
degeneratif dan perubahan letal yang disebut nekrosis. Proses degeneratif
merupakan proses yang reversibel, yaitu jika rangsangan yang menimbulkan
cedera dapat dihentikan, maka sel akan kembali sehat seperti semula. Sedangkan
proses nekrosis merupakan suatu proses irreversibel, yaitu pada saat sel mencapai
titik dimana sel tidak dapat lagi melangsungkan metabolisme atau dengan kata
lain telah terjadi kematian sel (Pearce, 1999).

2.7 Hubungan Asap Rokok dengan Kadar SOD, Gambaran Histologi Hepar

Mencit (Mus musculus), dan Antioksidan Buah Tomat (Lycopersicon
esculentum Mill.)

Asap rokok merupakan radikal bebas yang dapat menyebabkan kerusakan
pada hepar. Kerusakan tersebut terjadi akibat stres oksidatif, yang mana kerusakan
terjadi akibat ketidakseimbangan antara oksidan yang berlebihan dan ketersediaan

antioksidan yang tidak mencukupi. Asap rokok mengandung radikal bebas, baik
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pada fase tar maupun fase gas. Dalam setiap hisapan, asap rokok mengandung
10" molekul ROS diantaranya anionsuperoksida (O).

Terbentuknya anionsuperoksida (O,) adalah awal dari perkembangan
kerusakan akibat stres oksidatif. Di dalam tubuh terdapat enzim antioksidan SOD
yang dapat melindungi hepar akibat terbentuknya anion superoksida (O,). SOD
akan merubah anion superoksida (O,") menjadi hidrogen peroksida (H,O,) yang
dapat dihancurkan oleh antioksidan. Apabila SOD sudah tidak memadai, anion
superoksida (O;") akan berinteraksi dengan nitric oxide (NO") menjadi peroxinitrit
(ONOO") kemudian berubah menjadi radikal hidroksil (OHY) yang dapat
menyebabkan kerusakan sel, sehingga kadar SOD dalam tubuh menurun (Kirana,
2009).

Akibat dari turunnya kadar SOD dalam tubuh dapat menyebabkan
kerusakan pada hepar. Fase tar dapat menyebabkan kerusakan sel hepar karena
mengandung ion besi yang dapat mengkatalis pembentukan radikal peroksil dan
hidrogen peroksida. Selain itu, semiquinon dan hidroquinon pada tar dapat
melepaskan ion besi dan protein ferritin sehingga lebih banyak ion yang bebas.
Radikal bebas tersebut, menyerang membran plasma yang terdiri dari komponen
lipid dan komponen protein. Komponen lipid akan mengalami peroksidasi dengan
cara menarik atom H dari rantai samping PUFA, yang kemudian menghasilkan
radikal karbon. Kemudian radikal karbon akan bereaksi dengan oksigen menjadi
radikal peroksil. Dari reaksi ini menyebabkan kerusakan sel hepar (Muliartha,

2009).
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Kerusakan sel hepar akibat radikal bebas dapat dicegah dengan
antioksidan yang berasal dari buah tomat (Lycopersicon esculentum Mill.). Buah
tomat diantaranya mengandung likopen, flavonoid, dan vitamin C dan E, yang
dapat menangkal radikal bebas. Diantara kandungan senyawa buah tomat, likopen
dapat berinteraksi dengan Reactive Oxygen Species (ROS) seperti H,O, dan NO,
sehingga dapat menghambat atau mencegah reaksi autooksidasi (Maong, 2016).
Likopen bereaksi dengan radikal bebas peroksil atau hidroksil yang terbentuk dari
hidroperoksida yang berasal dari lipid, dengan demikian radikal bebas dapat

terkurangi (Gordon, 1990).
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental yang
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 5 perlakuan dan 5
ulangan, bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD (Superoksida dismutase)
dan gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus).
3.2 Variabel Penelitian

Variable yang digunakan pada penelitian ini adalah:

Variable bebas :  jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) dengan
dosis yang berbeda, perlakuan yang digunakan adalah
kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+), P1 (dosis
0,8gr/kgBB), P2 (dosis 1,6 gr/kgBB), dan P3 (dosis 2,4
gr/kgBB).

2. Variable terikat :  kadar SOD (Superoksida dismutase) dan gambaran
histologi hepar mencit (Mus musculus).
3. Variable kontrol :  usia mencit, pakan mencit, dan lama pemaparan asap
rokok.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2017 di Laboratorium
Fisiologi Hewan dan Biosistem Jurusan Biologi Fakultas Sains dan Teknologi

Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan hewan coba berupa mencit (Mus musculus)
yvang diperoleh dari UPHP (Unit Pengembangan Hewan Percobaan) JI. Soekarno
Hatta Malang dengan kriteria: umur 8-12 minggu, berat badan 20-30 gr, dan jenis
kelamin jantan dengan strain Balb/C. Besar sampel yang digunakan adalah sekitar
25 ekor mencit (Mus musculus) yang dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan. Jadi,
setiap kelompok perlakuan terdiri dari 5 ekor mencit sebagai ulangan.
3.5 Alat dan Bahan
3.5.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang hewan coba
(berupa bak plastik yang berbentuk persegi panjang dengan panjang 35 cm, lebar
28 cm, dan tinggi 11 cm), smoking chamber, tempat pakan mencit, tempat minum
mencit, timbangan analitik, sonde, seperangkat alat bedah, blender, pipet tetes,
mortar dan alu, spektrofotometer, gelas ukur, beaker glass, vortex, sentrifus,
mikropipet, tube, yellow tip dan blue tip, kaca benda, kaca penutup, kertas label,
tissue, kotak parafin, mikrotom, dan mikrokom (mikroskop komputer).
3.5.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi mencit (Mus
musculus) strain Balb/C berjenis kelamin jantan yang berumur 2-3 bulan dengan
berat badan 20-30 gr, buah tomat (Lycopersicon esculentumMill), NaCl 0,9%,
larutan xanthin, larutan sitokrom c, etanol, alkohol bertingkat (50%, 70%, 80%,
90%, 95%, dan alkohol absolut), xylol, zat warna Hematoxylin danEosin, parafin

cair, dan entelan.
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3.6 Prosedur Penelitian
3.6.1 Persiapan Hewan Coba

Sebelum penelitian dilakukan, terlebih dahulu dipersiapkan tempat
pemeliharaan hewan coba yang meliputi kandang hewan coba, tempat makan dan
tempat minum, serta pakan. Selanjutnya hewan coba diaklimatisasi selama 1
minggu. Selama aklimatisasi mencit diberi pakan standar serta minum yang
cukup.
3.6.2 Persiapan Perlakuan
3.6.2.1 Pembagian Kelompok Sampel

Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan, masing-masing

kelompok terdiri dari 5 ekor mencit. Adapun kelompok perlakuan dibagi sebagai

berikut:

1. Kelompok kontrol negatif (normal) : mencit tanpa dipapar asap rokok
dan tanpa pemberian jus tomat.

2. Kelompok kontrol positif (P0O) : mencit dipapar asap rokok tanpa
pemberian jus tomat.

3. Kelompok I (P1) : mencit dipapar asap rokok dan
pemberian jus tomat dengan
dosis 0,8 gr/kgBB.

4. Kelompok Il (P2) : mencit dipapar asap rokok dan

pemberian jus tomat dengan

dosis 1,6 gr/kgBB.
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5. Kelompok 111 (P3) : mencit dipapar asap rokok dan
pemberian jus tomat dengan

dosis 2,4 gr/kaBB.

3.6.2.2 Perhitungan Dosis Pemberian Jus Tomat

Buah tomat mengandung berbagai macam senyawa, satu diantaranya
adalah  likopen. Likopen mampu mengurangi radikal bebas dalam tubuh,
mengkonsumsi makanan yang mengandung likopen sebanyak 40 mg per hari
dapat mengurangi radikal bebas dalam tubuh. Dosis ini setara dengan 3,5 gr/hari
untuk mencit Balb/C dengan berat 20 gram (Palupi, 2006).

Pada penelitian ini, perhitungan dosis mengacu pada penelitian Wahyono
(2006), sebagaimana pemberian jus buah tomat dengan dosis 11 gr/kgBB dapat
mencegah kerusakan hepar yang diinduksi CCl,. Dosis tersebut kemudian
dikonversikan ke berat badan mencit, sehingga diperoleh hasil 1,6 gr/kgBB. Dosis
lainnya diambil dari rentang setengah di bawah dan di atas dari dosis penelitian
tersebut (0,8 gr/kgBB dan 2,4 gr/kgBB).

1. Perhitungan untuk dosis 0,8 gr/kgBB:
Dosis yang digunakan x banyaknya ulangan dalam satu perlakuan : jumlah
ulangan dalam satu perlakuan
0,8x5:5=0,8 ml
2. Perhitungan untuk dosis 1,6 gr/kgBB:
Dosis yang digunakan x banyaknya ulangan dalam satu perlakuan : jumlah
ulangan dalam satu perlakuan

16x5:5=1,6ml
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3. Perhitungan untuk dosis 2,4 gr/kgBB:
Dosis yang digunakan x banyaknya ulangan dalam satu perlakuan : jumlah
ulangan dalam satu perlakuan
24x5:5=24ml

3.6.3 Kegiatan Penelitian

3.6.3.1 Pembuatan Jus Tomat

Dipilih buah tomat segar yang berwarna merah, karena buah tomat yang
berwarna merah memiliki kandungan likopen yang lebih tinggi dibandingkan
buah tomat yang berwarna kuning ataupun orange. Kemudian buah tomat dicuci
dengan air serta dihilangkan bagian-bagian yang tidak diperlukan seperti tangkai
dan daun, kemudian ditiriskan. Selanjutnya buah tomat diblender sampai halus
selama + 2 menit (Ma'sum, 2014).
3.6.3.2 Pemberian Paparan Asap Rokok

Pemberian paparan asap rokok pada mencit dengan cara dipindahkan
mencit ke dalam smoking chamber yang berukuran 30 x 15 x 15 cm dengan diberi
sedikit ventilasi udara. Rokok yang digunakan adalah rokok kretek dengan
kandungan nikotin 2,3 mg dan tar 39 mg. Rokok dinyalakan dan asap dimasukkan
ke dalam smoking chamber melalui lubang ventilasi, ditunggu 130 detik agar
partikel dan asap rokok terhirup sempurna, kemudian tutup smoking chamber
dibuka selama 30 detik untuk memberikan udara segar kepada mencit (udara
tanpa asap rokok). Langkah ini dilakukan secara berulang hingga habis 1 batang

rokok dengan sisa £ 2 cm (Palyoga, 2012).
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Gambar 3.1 Smoking chamber

3.6.3.3 Perlakuan Pemberian Jus Tomat

Jus buah tomat diberikan pada masing-masing kelompok perlakuan sesuai
dengan dosisnya. Pemberian jus buah tomat dilakukan dengan menggunakan
sonde lambung dengan cara dicekok atau dimasukkan sonde ke dalam mulut
mencit. Pemberian jus buah tomat dilakukan setelah pemaparan asap rokok. Hal
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh tingkat kerusakan pada sel hepar mencit
dan kadar SOD setelah dipapar asap rokok.
3.6.3.4 Pengukuran Kadar SOD (Superoksida dismutase)

Analisis enzim SOD menggunakan metode Spektrofotometer. Sebanyak
150 ul lisat hepar dalam 400 pl etanol disentrifugasi dengan kecepatan 4.000 rpm
selama 10 menit. Supernatan (lisat) yang dihasilkan diambil untuk analisis
aktivitas enzim SOD. Sebanyak 50 pl larutan lisat (sampel) ditambahkan 2,9 ml
larutan campuran xantin dan sitokrom c (perbandingan 1:10) dan divorteks.
Selanjutnya campuran tersebut ditambahkan 50 pl larutan xantin oksidase dan
divorteks. Nilai absorbansi dibaca menggunakan spektrofotometer pada panjang

gelombang 550 nm.
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3.6.3.5 Pembuatan Kurva Standar SOD (Superoksida dismutase)

Larutan stok kit SOD dengan aktivitas 10, 20, 40, 80 dan 100 U/ml
dianalisis menggunakan spektrofotometer dengan A 580 nm. Berdasarkan hasil
analisis tersebut diperoleh persamaan garis regresi y = 0,0180x+0,1048 yang
digunakan untuk menghitung kadar SOD dari masing-masing perlakuan.
3.6.3.6 Pembuatan Preparat Histologi Hepar

Pembuatan preparat histologi hepar menggunakan metode parafin (Hidaya,
2008), adapun langkah-langkah yang dilakukan sebagai berikut:

1. Didislokasi mencit, kemudian diambil organ hepar. Selanjutnya, organ
dipotong dengan ukuran £ 0,5 cm dan kemudian dicuci dengan garam
fisiologis (NaCl 0,9%)

2. Organ yang telah dicuci dengan garam fisiologis, kemudian difiksasi
dengan menggunakan formalin 10% selama 24 jam.

3. Tahap dehidrasi, organ yang telah difiksasi kemudian didehidrasi dengan
menggunakan alkohol bertingkat mulai dari 50%, 70%, 80%, 90%, 95%,
dan alkohol absolut masing-masing selama 1 jam.

4. Tahap clearing atau dealkoholisasi, organ dimasukkan ke dalam xylol
selama 30 menit. Tahap ini merupakan tahap penjernihan, hal ini bertujuan
untuk membersihkan sisa alkohol yang masih tersisa dalam jaringan.

5. Tahap infiltrasi. Infiltrasi dilakukan untuk menggantikan xylol dengan
parafin murni. Infiltrasi dilakukan di dalam oven atau inkubator dengan
temperatur antara 55-60 °C, infiltrasi dimulai dari campuran xylol-parafin

(1:1) selama 30 menit, kemudian parafin selama 50 menit.
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6. Tahap embedding atau penanaman, merupakan proses memasukkan organ
ke dalam blok parafin (cetakan). Blok parafin dibiarkan semalam dalam
suhu ruang sehingga blok benar-benar keras.

7. Tahap sectioning atau pemotongan, blok sampel dipotong menggunakan
mikrotom dengan ketebalan 3-5 um. Setelah dipotong, pita-pita yang
diperoleh diambil dengan menggunakan kaca benda kemudian dicelupkan
ke dalam air hangat supaya melekat pada kaca benda dan parafin lepas dari
kaca benda. Kemudian dipanaskan di atas hot plate supaya sisa-sisa
parafin mencair. Selanjutnya direndam pada alkohol bertingkat 70 %,
80%, 90%, 96%, dan alkohol absolut masing-masing selama 1 menit.

8. Tahap staining atau pewarnaan, setelah direndam di alkohol bertingkat
kemudian dimasukkan ke dalam pewarna Hematoxylin selama 10 menit,
kemudian dibilas dengan aquades. Selanjutnya direndam di pewarna Eosin
selama 10 detik, kemudian dibilas dengan aquades. Setelah dilakukan
pewarnaan Hematoxylin-Eosin, preparat ditutup dengan cover glass yang
telah diberi entelan.

3.6.4 Tahap Pengambilan Data
3.6.4.1 Teknik Penentuan Kerusakan Hepar Mencit (Mus musculus)

Untuk mengetahui pengaruh paparan asap rokok terhadap histologi hepar
mencit dilakukan pemeriksaan gambaran hispatologi hepar sebagai berikut
(Widigdo, 2014):

1. Dibuat preparat jaringan hepar dari setiap mencit.

2. Preparat dibaca di bawah mikroskop komputer dengan perbesaran 400x.
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3. Dilakukan perhitungan jumlah dan penilaian kondisi sel hepar yang

berpusat pada vena sentralis dalam setiap lapang pandang.

4. Diamati kondisi sel hepar secara umum, vena sentralis, dan sinusoid baik

yang masih dalam keadaan normal maupun yang mengalami kerusakan.

Jenis kerusakan hepar yang diamati meliputi degenerasi parenkimatosa,

degenerasi hidropik, dan nekrosis.
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Gambar 3.2 Anatomi sel hepar (Charlotte, 2002)

5. Hasil pengamatan histologi hepar diskoring menggunakan acuan penilaian

dengan metode Manja Roenigk sesuaipada tabel 3.1.

Tabel. 3.1 Acuan Penilaian atau Skoring Gambaran histologi Hepar

(Widigdo, 2014)

Organ Hepar Skor
Normal (sel berbentuk bulat, mempunyai sitoplasma utuh 1
dan berwarna ungu, membran sel tidak rusak, serta inti sel
bulat dan tidak padat)
Degenerasi parenkimatosa (sitoplasma dalam sel hepar 2
membentuk celah-celah kecil)
Degenerasi  hidropik (sitoplasma dalam sel hepar 3
membentuk celah-celah yang lebih besar)
Nekrosis (bentuk membran sel tidak beraturan, sitoplasma 4
kosong dan tidak berwarna, dan inti sel memadat
berwarna ungu tua pekat)
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3.7 Analisis Data

Data hasil pengujian kadar SOD dan histologi hepar yang memenubhi
syarat parametrik dianalisis menggunakan uji One-Way Anova, sedangkan data
yang tidak memenuhi syarat parametrik atau nonparametrik dianalisis dengan uji
Kruskall-Wallis. Jika F hitung > F tabel 5% maka Ho ditolak. Apabila terjadi
perbedaan yang signifikan pada data parametrik, maka dilanjutkan dengan uji BNJ
atau uji BNT, sedangkan untuk data nonparametrik dilanjutkan dengan uji Man-

Whitney dengan taraf signifikasi 5%.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Pengaruh Jus Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap Kadar
Superoksida Dismutase (SOD) Hepar Mencit (Mus musculus) yang
Dipapar Asap Rokok

Superoksida dismutase (SOD) merupakan satu diantara enzim antioksidan
endogen yang berfungsi menetralisir radikal bebas atau spesies oksigen reaktif
(ROS) dengan cara mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil (Suarsana,
2013). Secara alami, tubuh memproduksi radikal bebas sebagai bagian dari proses
metabolisme tubuh. Dalam kondisi normal, kadar ROS (Reactive Oxygen Species)
dan antioksidan enzimatik seperti SOD tersedia dalam jumlah yang seimbang.
Akan tetapi, pada kondisi yang tidak normal, SOD dan ROS ada dalam jumlah
yang tidak seimbang (Rahman, 2007). Ketidakseimbangan antara jumlah kadar
SOD dan ROS dapat dipengaruhi oleh faktor lingkungan, satu diantaranya dapat
disebabkan oleh asap rokok (Lobo et. al, 2010).

Rokok merupakan sebagian dari hasil olahan tembakau. Asap rokok
mengandung tiga senyawa yang berbahaya diantaranya nikotin, tar, dan
karbonmonoksida karena dapat memicu terbentuknya radikal bebas (Fitria, 2013).
Ketidakseimbangan antara antioksidan dan radikal bebas dapat menyebabkan stres
oksidatif, dimana kadar radikal bebas lebih tinggi daripada antioksidan sehingga
dapat menurunkan kadar SOD (Kabel, 2014).

Pengukuran kadar SOD digunakan sebagai indikator untuk mengukur kadar
antioksidan endogen dan pembentukan senyawa radikal bebas. Rendahnya kadar
SOD di dalam tubuh, menunjukkan terjadinya stres oksidatif (Sirota, 2014).

Analisis kadar SOD hepar mencit yang dipapar asap rokok dalam penelitian ini
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menggunakan metode spektrofotometri. Untuk menganalisis enzim ini, digunakan
xantin dan xantin oksidase untuk menghasilkan anion superoksida. Aktivitas SOD
dapat diukur berdasarkan laju penghambatan sitokrom c¢ oleh anion superoksida
yang dihasilkan oleh xantin maupun xantin oksidase. Hasil dari proses oksidasi
xantin menghasilkan asam urat dan anion superoksida. Asam urat dan anion
superoksida selanjutnya akan mereduksi sitokrom c. Reduksi sitokrom c¢ diamati
berdasarkan kenaikan absorbansi pada panjang gelombang 550 nm (Winarsi,
2007).

Berdasarkan hasil penelitian tentang pengaruh pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD hepar mencit (Mus
musculus) yang dipapar asap rokok, menunjukkan hasil yang berbeda pada setiap
kelompok perlakuan. Hasil dari kelompok perlakuan K+ memiliki nilai rerata
kadar SOD terendah (7,277 U/ml) dibandingkan dengan kelompok perlakuan K-
(17,144 U/ml). Sedangkan pada kelompok perlakuan P1, P2, dan P3 mengalamai

kenaikan, hasil tersebut ditunjukkan pada gambar 4.1 sebagai berikut:

| AV 17.144+4.63
16.078+5.66
E L15-00 12.467+3,12
=) 10.278+3.19
o 10.000 5575 366
O
D
& 5.000 -
=
=
£ 0.000 - .
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Perlakuan

Gambar 4.1. Rata-rata SOD hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap
rokok dan diberi jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
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Perbedaan kadar SOD hepar mencit (Mus musculus) yang disajikan pada
gambar 4.1, terjadi karena adanya senyawa radikal bebas yang terkandung dalam
asap rokok. Menurut Bakhtiari (2015) asap rokok mengandung karbon
monoksida, nitrogen, dan senyawa radikal bebas antara lain superoksida, hidrogen
peroksida, hidroksil, dan oksigen reaktif (O;). Kandungan senyawa tersebut,
dapat memicu terjadinya peroksidasi lipid sehingga menyebabkan penurunan
kadar SOD.

Berdasarkan gambar 4.1, dapat diketahui bahwa pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) dapat meningkatkan kadar SOD hepar mencit
(Mus musculus) yang dipapar asap rokok. Hasil rerata kadar SOD selanjutnya
diuji normalitas dan homogenitas, dari uji tersebut diperoleh data yang normal dan
homogen dengan taraf signifikansi 5% (Lampiran 4). Data tersebut selanjutnya
diuji One-Way ANOVA, hasil uji yang didapatkan disajikan pada tabel 4.1.

Tabel 4.1. Hasil uji One-Way ANOVA pengaruh pemberian jus tomat

(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD hepar
mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok

SK db JK KT F Hit F tab
Perlakuan 332,354 4 83,089 4,774 ,007
Galat 348,057 20 17,403
Total 680,411 24

Hasil uji One-Way ANOVA (Tabel 4.1) diketahui bahwa F hitung yang
diperoleh sebesar 4,774 dan F tabel dengan taraf signifikansi 5% diperoleh data
sebesar 0,007. Data tersebut menunjukkan bahwa F hitung memiliki data yang
lebih besar dibandingkan dengan F tabel (4,774 > 0,007). Hasil tersebut
menunjukkan bahwa hipotesa nol (Hp) ditolak dan hipotesa 1 (H;) diterima. Hal

ini menunjukkan bahwa pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
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dapat mempengaruhi kadar SOD hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap
rokok.

Adanya pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
terhadap kadar SOD hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok pada
hasil uji One-Way ANOVA, selanjutnya data diuji lanjut dengan menggunakan uji
BNJ (Beda Nyata Jujur) dengan signifikansi 5%. Uji lanjut ini bertujuan untuk
mengetahui adanya pengaruh antar perlakuan. Digunakannya uji BNJ sebagai uji
lanjut karena nilai koefisien keragaman yang diperoleh sebesar 6%. Menurut
Hanafiah (2014) syarat uji BNJ nilai koefisien keragaman sebesar 5-10%. Berikut
hasil uji BNJ o 5% disajikan pada tabel 4.2 sebagai berikut:

Tabel 4.2. Hasil Uji BNJ a 5% Kadar SOD Hepar Mencit (Mus musculus)
yang dipapar asap rokok

Kelompok Perlakuan N Rata-Rata + SD Notasi
K+ (Kontrol Positif) 5 7,27+3,66 a
P1 (dosis 0,8 ml/hari) 5 10,27+3,19 ab
P2 (dosis 1,6 ml/hari) 5 12,46+3,12 ab
P3 (dosis 2,4 mi/hari) 5 16,07+5,66 b
K- (Kontrol Negatif) 5 17,14+4,63 b

Keterangan: Notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan, nilai
BNJ a 5% =3,53

Hasil uji BNJa 5% (Tabel 4.2) tentang pengaruh pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap kadar SOD hepar mencit (Mus
musculus) yang dipapar asap rokok menunjukkan bahwa kelompok perlakuan K-

(tanpa diberi perlakuan) berbeda nyata dengan kelompok perlakuan K+ (mencit
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hanya diberi paparan asap rokok). Kelompok perlakuan P1 (mencit dipapar asap
rokok + jus tomat dosis 0,8 gr/kg BB) hasilnya memiliki pengaruh yang tidak
berbeda nyata dengan P2 (mencit dipapar asap rokok + jus tomat dosis 1,6 gr/kg
BB). Kelompok perlakuan P2 tidak berbeda nyata dengan kelompok perlakuan P3
(mencit dipapar asap rokok + jus tomat dosis 2,4 gr/kg BB). Sedangkan pada
kelompok perlakuan P3 memiliki pengaruh yang tidak berbeda nyata dengan
kelompok perlakuan P1.

Dalam kondisi normal, tubuh memproduksi senyawa antioksidan SOD
dalam jumlah terbatas. Akan tetapi, pembentukan SOD dapat meningkat ketika
senyawa radikal bebas berlebihan dalam tubuh (Izyumov, 2010). Hal ini terlihat
pada kelompok perlakuan kontrol negatif, pada perlakuan ini hewan coba tidak
diberi perlakuan apapun. Menurut penelitian Manafa (2017) yaitu kapasitas total
antioksidan SOD pada non perokok lebih tinggi dibandingkan pada perokok. Pada
perlakuan kontrol negatif hewan coba yang digunakan tidak memperoleh paparan
radikal bebas eksogen, sehingga kadar antioksidan enzimatik SOD dan ROS
dalam jumlah yang seimbang (Rahman, 2007).

Sedangkan pada kelompok kontrol positif, yaitu hewan coba yang diberi
paparan asap rokok tanpa diberi jus tomat menunjukkan adanya penurunan kadar
aktivitas antioksidan SOD. Hal ini disebabkan akibat paparan asap rokok dapat
meningkatkan jumlah ROS di dalam tubuh dan dapat menurunkan kadar SOD.
Kondisi ini menyebabkan SOD tidak dapat mengimbangi ROS yang berlebihan,
sehingga oksigen reaktif tidak mampu berubah menjadi senyawa netral (Traber et

al., 2000). Menurut Jaggi (2015) aktivitas antioksidan pada perokok mengalami
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penurunan, hal ini disebabkan tingginya radikal bebas yang terkandung pada asap
rokok sehingga antioksidan yang diproduksi tubuh mengalami penurunan. Hasil
penelitian Singh (2015) menjelaskan bahwa kandungan karbonmonoksida, tar,
dan senyawa lain dalam asap rokok dapat menyebabkan penurunan kadar SOD
yang menyebabkan Mn-SOD disekresikan lebih banyak sebagai respon terhadap
perlindungan stres oksidatif.

Tingginya kadar SOD dapat ditingkatkan dengan pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.). Hal ini terbukti pada penelitian ini, dimana
kadar SOD hepar mencit (Mus musculus) pada semua kelompok perlakuan yang
diberi paparan asap rokok dan diberi jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
mengalami peningkatan dibandingkan dengan kelompok perlakuan K+ yang
hanya diberi paparan asap rokok yaitu 7,27+ 3,66 U/ml. Terjadi peningkatan
kadar SOD pada P1 sehingga diperoleh kadar sebanyak 10,27+ 3,19 U/ml,
sedangkan pada P2 sebanyak 12,46x 3,12 U/ml. Dosis pada perlakuan P2 dapat
dikatakan efektif karena dapat meningkatkan kadar SOD, hal ini sesuai dengan
menurut Wahyono (2011) yang menyatakan bahwa dengan pemberian jus tomat
sebanyak 1,6 gr/kg BB dapat menurunkan kadar radikal bebas pada jaringan kulit
akibat paparan sinar ultraviolet. Akan tetapi, peningkatan SOD yang paling
bermakna terdapat pada perlakuan 3 (jus tomat dosis 2,4 gr/kg BB) yaitu 16,07+
5,66 U/ml. Hasil tersebut menunjukkan bahwa pemberian jus tomat dengan dosis
2,4 gr/kg BB dapat dikatakan sebagai dosis yang paling baik.

Asap rokok dapat menurunkan kadar SOD, hal ini disebabkan oleh

kandungan tar, nikotin, hidroquinon, dan semiquinon yang terkandung dalam asap
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rokok. Seiring dengan bertambahnya ROS di dalam tubuh, penggunaan SOD
dalam menetralisir ROS semakin meningkat (Manafa, 2017). Peningkatan kadar
SOD hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok disebabkan oleh
adanya senyawa aktif dalam jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.). Buah
tomat mengandung berbagai macam senyawa antara lain likopen, vitamin C,
vitamin E, dan flavonoid yang bersifat sebagai antioksidan (Chauhan, 2011).
Antioksidan yang terkandung dalam buah tomat seperti likopen, mampu
menetralisir ROS. Adanya senyawa likopen dalam jus tomat, dapat meningkatkan
kadar SOD. Dalam hal ini, likopen berfungsi untuk menyingkirkan singlet oksigen
dengan cara berinteraksi dengan H,O, dan NO, sehingga dapat menghambat atau
mencegah terjadinya reaksi autooksidasi (Maong, 2016).

Selain likopen, vitamin C yang terdapat pada buah tomat merupakan
antioksidan yang memiliki cara kerja yang sama dengan vitamin E. Vitamin C
sebagai antioksidan berfungsi untuk mengikat O, sehingga dapat mencegah
terjadinya reaksi oksidasi (Sayuti, 2015). Kandungan Vitamin C dan vitamin E
pada jus tomat dapat mencegah terjadinya peroksidasi lipid dengan cara vitamin E

mereduksi lipid peroksida menjadi asam lemak, sebagaimana pada gambar 4.2.
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Gambar 4.2. Mekanisme vitamin C dan E dalam menangkal radikal bebas
(Widayati, 2013)

Kandungan vitamin E, selain dapat mereduksi lipid peroksida juga dapat
menghasilkan radikal tocoferol. Akan tetapi, radikal tocoferol yang terbentuk
bersifat relatif stabil yang kemudian direduksi oleh vitamin C. Vitamin C
kemudian berubah menjadi radikal monodehydroascorbate. Setelah berubah
menjadi monodehydroascorbate, senyawa ini dapat direduksi oleh glutation
(GSH) yang dikatalisis oleh glutation peroksidase (Widayati, 2013). Vitamin C
dapat meningkatkan kadar SOD, dengan cara mendonorkan elektron ke radikal
bebas sehingga dapat mencegah terbentuknya senyawa lain dari proses oksidasi
dengan melepaskan satu rantai karbon (Muhammad, 2009). Selain vitamin C dan
E, kandungan senyawa flavonoid pada jus tomat dapat bekerja sebagai pendonor

atom hidrogen, sebagaimana pada gambar 4.3.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Gambar 4.3. Mekanisme flavonoid menangkal radikal bebas

Berdasarkan gambar 4.3 menunjukkan bahwa flavonoid dapat
mendonorkan atom hidrogen ke radikal bebas. Donor atom hidrogen berfungsi
untuk memperlambat laju autooksidasi dengan cara mengubah radikal lipid ke
bentuk stabil (Gordon, 1990). Antioksidan berfungsi sebagai senyawa yang dapat
menetralisir radikal bebas, sehingga mampu mencegah terjadinya peroksidasi lipid

sebagaimana dijelaskan dalam al-Quran surat al-Infithar (82):7,

o o G

Artinya: “Yang telah menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu dan
menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang ”

Berdasarkan firman Allah SWT dalam al-Quran suratal-Infithar (82):7,
menjelaskan bahwa sesungguhnya Allah SWT telah menciptakan segala sesuatu
yang diciptakan-Nya secara seimbang, sebagaimana yang berhubungan dengan
penelitian ini yaitu radikal bebas dan antioksidan. Adanya radikal bebas dalam
tubuh yang tinggi tanpa adanya antioksidan yang menetralisir, dapat
menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid hingga kerusakan sel. Dengan adanya

antioksidan SOD dapat mencegah terjadinya peroksidasi lipid.
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Ayat al-Quran yang disebutkan di atas menitikberatkan pada segala sesuatu
yang diciptakan Allah SWT dalam keadaan seimbang, yaitu dengan berpasang-
pasangan. Dalam hal ini, sebagaimana radikal bebas dengan antioksidan. Adanya
radikal bebas yang tinggi tanpa diimbangi dengan adanya antioksidan, maka
radikal bebas dapat menyebabkan gangguan kesehatan. Oleh karena itu, adanya
antioksidan dalam jumlah yang cukup sangat dibutuhkan untuk dapat menetralisir

radikal bebas.

4.2. Pengaruh Jus Tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap Histologi
Hepar Mencit (Mus musculus) yang Dipapar Asap Rokok

Hepar merupakan organ utama yang berfungsi mendetoksifikasi racun pada
tubuh (Peckham, 2002). Rokok merupakan satu diantara penyebab timbulnya
berbagai macam penyakit. Hal ini disebabkan oleh kandungan senyawa kimia
yang terdapat pada asap rokok. Kandungan senyawa kimia pada asap rokok
menghasilkan senyawa radikal bebas yang berbahaya bagi tubuh. Beberapa
senyawa kimia asap rokok yang dapat memicu terbentuknya radikal bebas
diantaranya adalah formaldehid, hidrogen sianida, nikotin, tar, alkaloid, dan fenol
(Haris, 2012).

Asap rokok dapat meningkatkan kadar oksidan di dalam tubuh, tidak
terkecuali pada sel hepar. Radikal bebas yang masuk ke dalam sel hepar selama
pemberian paparan asap rokok terjadi melalui mekanisme peroksidasi lipid
(Widigdo, 2014). Akibat terjadinya peroksidasi lipid secara terus-menerus dapat
mengakibatkan kerusakan sel, kerusakan tersebut dapat dilihat pada gambar 4.4

sebagai berikut:
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Kontrol positif

Kontrol negatif

Gambar 4.4 Keterangan: a. vena
sentralis, b. sel hepar
normal, c. sel hepar
yang mengalami
degenerasi
parenkimatosa, d. sel
hepar yang mengalami
degenerasi hidropik, dan
e. nekrosis, perbesaran
yang digunakan 400x
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Berdasarkan gambar 4.4 diketahui bahwa struktur hepar terdiri dari sel
hepatosit, vena sentralis, dan sinusoid. Adanya kerusakan akibat paparan asap
rokok pada hepar dapat diketahui dengan adanya sel yang mengalami degenerasi
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis. Penyebab terjadinya kerusakan
pada sel hepar dapat diakibatkan oleh kandungan nikotin yang terdapat dalam
aliran darah yang kemudian dimetabolisme di hepar, sehingga dapat menyebabkan
tingginya kandungan zat besi pada hepatosit (Gawish, 2012).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada perlakuan K-, sel hepatosit
memiliki struktur yang normal. Akan tetapi, pada perlakuan ini ditemukan
beberapa sel hepar yang mengalami degenerasi parenkimatosa, hidropik, maupun
nekrosis. Adanya sel hepar yang mengalami degenerasi maupun nekrosis dapat
disebabkan oleh radikal bebas endogen. Secara alami tubuh memproduksi radikal
bebas sebagai bagian dari proses metabolisme tubuh (Lobo et. al, 2010). Selain
itu, asupan makanan yang berlebih dapat meningkatkan penyerapan dan
penyimpanan asam lemak rantai panjang ke hepatosit yang menyebabkan
akumulasi lipid di hepar meningkat, sehingga menyebabkan terjadinya degenerasi
sel hepar (Hussein, 2013).

Sel hepar normal yang ditemukan pada gambar 4.4 memiliki ciri-ciri
hepatosit berwarna ungu kebiruan dan sitoplasma berwarna merah. Hal ini sesuai
dengan Anggraeny (2014) hepatosit pada hepar yang normal sel berbentuk bulat
dan oval, hepatosit tampak teratur, sitoplasma berwarna merah cerah, dan sinusoid
terlihat utuh berwarna. Sedangkan sel hepar yang mengalami kerusakan ditandai

dengan terbentuknya celah-celah pada sitoplasma.
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Berdasarkan gambar 4.4 pada perlakuan kontrol positif, yaitu hewan coba
yang diberi paparan asap rokok tanpa diberi jus tomat menunjukkan adanya
kerusakan pada struktur histologi hepar. Kerusakan tersebut berupa kerusakan
pada sinusoid, vena sentralis, dan sel hepar. Kerusakan sinusoid pada perlakuan
K+ ditunjukkan dengan semakin melebarnya celah antar sinusoid. Wulandari et
al., (2007) penyebab kerusakan sinusoid terjadi akibat degenerasi lemak yang
parah sehingga terbentuk vakuola lemak yang akan menimbulkan ruang kosong
pada sinusoid. Degenerasi lemak dapat disebabkan oleh peningkatan asam lemak
yang menyebabkan terjadinya akumulasi intrasitoplasma (Andreas, 2017).
Kandungan nikotin pada asap rokok dapat membentuk superoksida yang dapat
menyebabkan peningkatan NO dan menghasilkan peroksinitrit, sehingga dapat
menyebabkan kerusakan sel endotel (Easawi, 2015). Selain terjadi kerusakan pada
sinusoid, juga terjadi kerusakan pada vena sentralis yang ditandai dengan
pelebaran diameter vena sentralis. Kerusakan pada vena sentralis disebabkan oleh
banyaknya darah yang ditampung pada vena sentralis, sehingga menyebabkan
terjadinya pelebaran diameter vena sentralis (Price and Wilson, 1995). Hasil
pengamatan pada gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus) disajikan pada

tabel 4.3 sebagai berikut:
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Tabel 4.3. Persentase Skoring Tingkat Kerusakan Histologi Hepar Mencit
(Mus musculus) yang Dipapar Asap Rokok

Persentase Kerusakan Sel Hepar %

Perlakuan Rerata Skor Total
Normal DP DH | Nekrosis
K- (Kontrol Negatif) | 39,54 | 31,59 | 20,45 8,18 176
K+ (Kontrol Positif) | 23,88 | 40,29 | 23,02 | 12,79 187.,6
P1(dosis 0.8 ml/hari) | 33,90 | 39,40 | 16,64 9,32 154
P2(dosis 1,6 ml/hari) | 36,56 | 30,85 | 14,76 9,30 154,8
P3(dosis 2,4 ml/hari) | 38,14 | 28,44 | 13,87 8,30 163,8

Keterangan:

e Skor tingkat kerusakan histologi hepar dinyatakan dengan satuan: nilai
skor histologi hepar per 5 lapang pandang

e Persentase kerusakan sel hepar (%) =
e Nilai skor total = Normal + 2DP + 3DH + 4N

e Rata-rata skor total =
dijumlahkan kemudian dibagi 5 (Lampiran 4.1)

Jumlah sel yang ditemukan

x 100%

Jumlah total skoring perlakuan

Skor total dari 5 ulangan pada perlakuan

Hasil dari kelompok perlakuan K- pada tabel 4.3 menunjukkan hasil

persentase sel normal yang lebih tinggi. Hal ini berbeda dengan perlakuan K+

yaitu hewan coba diberi paparan asap rokok tanpa diberi jus tomat (Lycopersicon

esculentum Mill.) menunjukkan rendahnya hasil persentase sel normal, namun

persentase sel yang mengalami degenerasi dan nekrosis lebih tinggi. Sedangkan

pada perlakuan P1, P2, dan P3 persentase sel normal mengalami peningkatan dan

persentase sel yang mengalami degenerasi serta nekrosis terjadi penurunan.

Data hasil pengamatan histologi hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar

asap rokok yang disajikan tabel 4.3 selanjutnya diuji normalitas dan homogenitas

dengan signifikansi 5%. Data yang diperoleh berdistribusi normal dan homogen
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(Lampiran 6). Selanjutnya data diuji One-Way ANOVA, hasil uji yang didapatkan
disajikan pada tabel 4.4.
Tabel 4.4. Hasil uji One-Way ANOVA pengaruh pemberian jus tomat

(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap histologi hepar
mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok

SK db JK KT F Hit F tab
Perlakuan 4470.240 4 1117.560 6.579 .002
Galat 3397.200 | 20 169.860
Total 7867.440 | 24

Hasil uji One-Way ANOVA (Tabel 4.4) diketahui bahwa F hitung yang
diperoleh sebesar 6,579 dan F tabel dengan taraf signifikansi 5% diperoleh data
sebesar 0,002. Data tersebut menunjukkan bahwa F hitung memiliki data yang
lebih besar dibandingkan dengan F tabel (6,579 > 0,002). Hasil tersebut
menunjukkan bahwa hipotesa nol (Hop) ditolak dan hipotesa 1 (H;) diterima. Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
dapat mempengaruhi gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus) yang
dipapar asap rokok.

Adanya pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.)
terhadap gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap
rokok pada hasil uji One-Way ANOVA, selanjutnya data diuji lanjut dengan
menggunakan uji BNT (Beda Nyata Terkecil) dengan signifikansi 5%.
Digunakannya uji BNT sebagai uji lanjut karena nilai koefisien keragaman yang
diperoleh sebesar 1,5%. Berikut hasil uji BNT a 5% disajikan pada tabel 4.5

sebagai berikut:
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Tabel 4.5. Hasil Uji BNT o 5% gambaran histologi Hepar Mencit (Mus
musculus) yang dipapar asap rokok

Kelompok Perlakuan N Rata-Rata + SD Notasi
K+ (Kontrol Positif) 5 187,60+12,26 a
K- (Kontrol Negatif) 5 176+7,50 b
P3 (dosis 2,4 mi/hari) 5 163,8+13,19 b
P1 (dosis 0,8 mi/hari) 5 154+21,09 ab
P2 (dosis 1,6 ml/hari) 5 154,8+4,86 ab

Keterangan: Notasi yang berbeda menunjukkan perbedaan yang signifikan, nilai
BNT a 5% =10,87

Hasil uji BNTa 5% (Tabel 4.2) tentang pengaruh pemberian jus tomat
(Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap gambaran histologi hepar mencit (Mus
musculus) yang dipapar asap rokok menunjukkan bahwa kelompok perlakuan
pada K- berbeda nyata dengan kelompok perlakuan K+. Kelompok perlakuan P1
(mencit dipapar asap rokok + jus tomat dosis 0,8 gr/kg BB) hasilnya memiliki
pengaruh yang tidak berbeda nyata dengan P2 (mencit dipapar asap rokok + jus
tomat dosis 1,6 gr/kg BB). Kelompok perlakuan P2 tidak berbeda nyata dengan
kelompok perlakuan P3 (mencit dipapar asap rokok + jus tomat dosis 2,4 gr/kg
BB). Pada kelompok perlakuan P3 memiliki pengaruh yang tidak berbeda nyata
dengan kelompok perlakuan P1. Sedangkan kelompok perlakuan P3 memiliki
pengaruh yang berbeda nyata dengan kelompok perlakuan K- dan K+

Awal dari kerusakan pada sel hepar mencit ditandai dengan terbentuknya
degenerasi sel. Proses degenerasi ini disebabkan oleh peningkatan radikal bebas

dalam tubuh akibat paparan asap rokok, sehingga menyebabkan peroksidasi lipid.
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Andreas (2015) menjelaskan bahwa peroksidasi lipid menyababkan terjadinya
perubahan pada membran sel dan membran sitoplasmik seperti mitokondria dan
lisosom. Akan tetapi, sel hepar yang mengalami degenerasi parenkimatosa
maupun hidropik dapat kembali normal karena proses degeratif pada sel
merupakan proses yang reversibel, yaitu sel dapat kembali normal (Syahrial,
2008).

Kerusakan pada sel hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok
menunjukkan bahwa kandungan semiquinon dan hidroquinon pada asap rokok
dapat melepaskan ion besi dan protein feritin sehingga menyebabkan banyaknya
ion besi yang bebas (Muliartha, 2009). Translasi feritrin diatur oleh Iron
Regulating Protein (IRPs). Penurunan sintesis feritrin menyebabkan terjadinya
peningkatan besi bebas yang berpotensi meningkatkan reaksi fenton. Reaksi
fenton dapat meningkatkan pembentukan radikal hidroksil. Peningkatan radikal
hidroksil dapat menyebabkan peningkatan terjadinya peroksidasi lipid (Orino,
2001). Kandungan asap rokok selain dapat meningkatkan terjadinya peroksidasi
lipid, juga dapat menyebabkan terjadinya penurunan pembentukan ATP.
Penurunan pembentukan ATP dapat menyebabkan transport aktif Ca** terganggu
sehingga dapat menyebabkan Ca** sitosol meningkat. Peningkatan Ca?* sitosol
dapat menyebabkan terjadinya penurunan fosfolipid (Sulistyowati, 2013). Hal
inilah yang menyebabkan terjadinya degenerasi hingga nekrosis pada sel hepar.

Penurunan kerusakan gambaran histologi hepar mencit (Mus musculus)
dapat ditingkatkan dengan pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.).

Hal ini terbukti pada penelitian ini, dimana gambaran histologi hepar mencit (Mus
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musculus) pada semua kelompok perlakuan yang diberi paparan asap rokok dan
diberi jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) mengalami penurunan
dibandingkan dengan kelompok perlakuan K+ yang hanya diberi paparan asap
rokok yaitu 187,60 + 12,26. Terjadi penurunan kerusakan gambaran histologi
hepar mencit pada P1 sebanyak 154 + 21,09. Hal ini menunjukkan adanya
pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) dengan dosis 0,8
gr/kgBB. Hasil tersebut, sesuai dengan penelitian Tappi (2013) yaitu pemberian
jus tomat dengan dosis 3 ml pada tikus (0,4 ml pada mencit) dapat membantu
proses regenerasi sel hepar setelah diberi radikal bebas berupa CCl,. Dosis pada
P2 dapat dikatakan efektif karena berdasarkan hasil persentase skoring
menunjukkan bahwa jus tomat dengan dosis 1,6 gr/kgBB dapat mengurangi
kerusakan sel hepar maupun nekrosis. Akan tetapi, dosis yang paling efektif
adalah dosis 2,4 gr/kg BB yaitu 163,8 £ 13,19 karena nilai tersebut hampir
mendekati nilai kerusakan hepar dalam keadaan normal. Dosis P3 merupakan
dosis yang paling efektif untuk mengurangi kerusakan sel hepar akibat paparan

asap rokok, sebagaimana dalam firman Allah surat Al-Hijr (15):21,

,_}}w} - 2R~ - -

f;é; j\.x.n).,\_n_:\!\mlﬂ Lnj;du_:\)} L’Mw‘u‘“u‘db

Artinya: “Dan tidak ada sesuatupun melainkan pada sisi Kami-lah khazanahnya;
dan Kami tidak menurunkannya melainkan dengan ukuran tertentu”

Berdasarkan firman Allah SWT dalam al-Qur'an surat Al-Hijr (15):21,
menjelaskan bahwasannya Allah SWT telah menciptakan sesuatu menurut ukuran
yang sesuai dengan hikmah (Shihab, 2002). Ukuran yang sesuai dengan hikmah

dapat diartikan sebagai dosis yang paling efektif. Allah tidak menurunkan segala
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sesuatu melainkan sesuai dengan kehendak dan sesuai dengan kebutuhan
makhluk-Nya. Hal ini ditunjukkan dengan hasil uji BNT yang menyatakan bahwa
dosis pemberian jus tomat sebanyak 2,4 ml/hari berpengaruh dalam memperbaiki
kerusakan histologi hepar mencit yang dipapar asap rokok.

Perbaikan sel hepar yang mengalami degenerasi pada kelompok perlakuan
P1, P2, dan P3 dapat dipengaruhi oleh pemberan jus tomat. Kandungan flavonoid
dalam jus tomat dapat mengurangi ion besi dan mengurangi adhesi sel inflamasi
ke sel endotel, serta dapat menghambat metabolisme asam arakidonat, sehingga
dapat memperbaiki kerusakan pada struktur sel hepar yang terpapar asap rokok
(Lago, 2014). Vitamin C dan E pada tomat dapat mencegah terjadinya reaksi
peroksidasi lipid pada membran sel, mencegah penyebaran radikal lipid, dan
mencegah terjadinya kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh kandungan asap
rokok (Wahyuni, 2016).

Kandungan senyawa aktif yang juga terdapat pada jus tomat adalah likopen.
Likopen merupakan antioksidan sekunder yang dapat menurunkan aktivitas enzim
fase | seperti cytochrome p450 dan mampu mengaktivasi enzim detoksifikasi fase
Il seperti hepatic quinon reductase. Enzim tersebut berfungsi untuk
mendetoksifikasi senyawa-senyawa elektrofilik yang dapat berikatan kovalen
dengan protein sehingga mampu mengurangi kerusakan sel (Febriansah, 2016).

Mekanisme perbaikan sel hepar akibat paparan asap rokok tidak terlepas
dari mekanisme penyembuhan dalam tubuh individu. Sel hepar yang mengalami
degenerasi dapat kembali normal seiring dengan berkurangnya radikal bebas

dalam tubuh. Akan tetapi, pada sel hepar yang mengalami nekrosis lambat laun
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sel akan mengalami proses regenerasi sel. Yannaki et al., (2005) menjelaskan
bahwa mekanisme regenerasi sel hepar yang mengalami kerusakan, dikontribusi

dengan adanya proses endogenus yang dapat merangsang pembentukan hepatosit.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa:

1. Ada pengaruh pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) terhadap
peningkatan kadar SOD dan memperbaiki gambaran histologi hepar mencit
(Mus musculus) yang dipapar asap rokok.

2. Dosis pemberian jus tomat (Lycopersicon esculentum Mill.) yang paling
efektif dalam meningkatkan kadar SOD dan memperbaiki gambaran histologi
hepar mencit (Mus musculus) yang dipapar asap rokok yaitu dosis 2,4 gr/kg

BB.

5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian dapat dikemukanan saran sebagai berikut:

1. Perlu dilakukan isolasi senyawa aktif dari jus tomat (Lycopersicon
esculentum Mill.) untuk mengetahui senyawa yang paling berpengaruh
terhadap peningkatan kadar SOD dan gambaran histologi hepar

2. Perlu dilakukan pengukuran diameter vena sentralis pada histologi hepar

untuk mengetahui tingkat kerusakan organ
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LAMPIRAN

1. Nilai uji aktivitas enzim SOD hepar mencit yang dipapar asap rokok

Aktivitas

NO | Sampel Abs (U/MlI)
1 K-1 0.280 9.733
2 K- 2 0.396 16.178
3 K- 3 0.472 20.400
4 K-4 0.492 21.511
5 K-5 0.427 17.900
RATA RATA 17.144

6 K+ 1 0.199 5.233
7 K+ 2 0.314 11.622
8 K+ 3 0.187 4.567
9 K+ 4 0.301 10.900
10 K+ 5 0.178 4.067
RATA RATA 7.278

11 P1.1 0.298 10.733
12 P1.2 0.266 8.956
13 P1.3 0.385 15.567
14 P1.4 0.263 8.789
15 P1.5 0.237 7.344
RATA RATA 10.278

16 P2¢l 0.277 9.567
17 P2.2 0.270 9.178
18 P2.3 0.334 12.733
19 P2.4 0.364 14.400
20 P2.5 0.401 16.456
RATA RATA 12.467

21 P3.1 0.472 20.400
22 P3.2 0.263 8.789
23 P3.3 0.369 14.678
24 P3.4 0.519 23.011
25 P3.5 0.348 13.511
RATA RATA 16.078
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Aktivitas
NO | Sampel (U/MI)
1 K+ 7.278
2 P1 10.278
3 P2 12.467
4 P3 16.078
5 K- 17.144

2. Diagram aktivitas SOD

Aktivitas SOD (U/ml)

20.000
18.000
16.000
14.000 12-467
12.000 10:278
10.000 o

8.000

6.000

4.000

2.000

0.000 ; ; .

K+ P1 P2
Perlakuan

3. Kurva standar aktivitas SOD

Aktivitas
NO (U/MI) Abs
1 10 0.284
2 20 0.450
3 40 0.839
4 80 1.560
5 100 1.887
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4. Hasil SPSS kadar SOD hepar mencit yang dipapar asap rokok

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

SOD
N 25
Normal Parameters® Mean 12.6489
Std. Deviation 5.32452
Most Extreme Absolute .109
Differences Positive .109
Negative -.087
Kolmogorov-Smirnov Z .544
Asymp. Sig. (2-tailed) .929
a. Test distribution is Normal.
Test of Homogeneity of Variances
SOD
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
.922 4 20 471
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SO
D
95% Confidence Interval
Std. for Mean
Deviatio Std. Lower Upper
N | Mean n Error Bound Bound Minimum Maximum
K- 5[17.1444] 4.63950| 2.07485 11.3837 22.9051 9.73 21.51
K+ 5| 7.2778| 3.66849| 1.64060 2.7228 11.8328 4.07 11.62
P1 5[10.2778| 3.19193| 1.42748 6.3145 14.2411 7.34 15.57
P2 5[12.4668| 3.12037| 1.39547 8.5923 16.3413 9:18 16.46
P3 5/16.0778| 5.66624| 2.53402 9.0422 23.1134 8.79 23.01
Tota
| 25|12.6489| 5.32452| 1.06490 10.4511 14.8468 4.07 23.01
ANOVA
SOD
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between
Houps 332.354 4 83.089 4.774 .007
Within Groups 348.057 20 17.403
Total 680.411 24
Tukey (BNJ)
Subset for alpha = 0.05
perlakuan 1 2
K+ 5 7.2778
P1 5 10.2778 10.2778
P2 5 12.4668 12.4668
P3 5 16.0778
K- 5 17.1444




5. Skoring kerusakan sel hepar

a. Kontrol negatif (normal)

83

Ulanga | ¢ . Lapang Pandang (n) Total | Nilai | Skor | o
n 1 2 3 4 | 5 (n) Skor | Total
H 18 | 13| 16 |12 | 10 | 69 69 184
L DP 6 6 5 4 | 7 28 56
DH 2 3 2 13 39
N 2 0 1 1 (1 5 20
H 144 18 I 1S\ AL e L6 72 72 166
DP 4 5 2 4 7 L2 44
i DH 3 2 4 14 42
N 0 0 1 oy ot 2 8
H 11 | 5| 16 |12 | 16| 60 60 177
3 DP | 10 | 6 4 9 | 5 34 68 176
DH 3 2 0 11 33
N 2 0 1 0|1 4 16
H 1.3 _| SHEIENIE [N b 8| 73 170
i DP 3 6 6 8 25 50
DH 4 2 0 1 9 27
N 1 0 1 5 20
H 13 |18 | 14 | 16 | 13 74 74 181
5 DP 4 8 3 8 | 7 30 60
DH 2 3 2 4 | 2 13 39
N 0 00O 2 8
b. Kontrol positif
Ulanga | Sko Lapang Pandang (n) Total | Nilai | Skor
n r 1 2 3 4 5 (n) Skor | Total Rerata
H | 11 [ 9 8 [10 |12 | 50 50 178
1 DP | 7 5 9 3| 8 32 64
DH| 4 3 2 51| 2 16 48
N 2 0 1 110 4 16
H [ 10 | 5 9 (11| 7 42 42 204
2 DP [ 12 [ 8 | 11 | 9 | 4 44 88
DH | 2 3 1 2 | 6 14 42
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d. Perlakuan 2
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Ulanga | Sko |  LapangPandang ) | 'O | Nitai | skor
n r (n) Skor | Total Rerata
1 2 3 4 5
H 15 | 13 8 10 | 12 58 58
1 DP 8 11 4 6 5 34 68 160
DH | 2 0 8 1 €% 6 18
N 0 0 2 2 4 16
Hk"TI3[" 9 (| 120 494 13 57 57
4 DP | 12 | 6 4 |10 | 7 39 78 159
DREF| AL 0 0 1 4 12
N 0 2 0 0 3 12
H 8 10 12 |12 | 9 51 !
DP [ 9 4 8 S 2 4 64 148 | 154,8
3 DH| 0 0 0 2 7 21
N 1 0 0 1 1 i 12
H [ 10 [ 13| 11 14 | 56 56
4 DP 7 4 3 10 | 10 34 68 153
DH 0 0 3 9
N 1 0 S 20
H | 18 (12| 7 |10 | 14 61 61
DP| 7 [10] 5 8 | 3 33 66 154
> DH | 3 0 1 011 5 15
N 2 0 0 =’ D 3 12
e. Perlakuan 3
Ulanga | Sko Lapang Pandang (n) Total | Nilai | Skor
n r 1 2 3 4 | 5 (n) Skor | Total Rerata
H 17 | 15| 13 | 18 | 12 75 75
1 DP [ 2 5 6 4 | 3 20 40 148
DH 3 0 1 7 21
N 1 0 1 011 3 12
H | 15 (13| 16 [ 12|14 | 70 70 156
5 DP | 2 4 2 51| 3 16 32
DH | 3 2 4 3 14 42
N 0 0 2 0|1 3 12
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H 13 |16 | 11 | 14 | 10 64 64 162
DP | 5 3 2 4 3 17 34
DH | 4 2 5 2 | 3 16 48 163,8
N 0 0 1 01| 3 4 16
H 16 (11 | 15 | 12 | 17 71 71 171
DP | 3 5 2 6 | 3 Q) 38
DH| 2 4 4 3 18 54
N 0 0 0 1 1 2 8
H 12 |15 | 10 | 4 | 16 57 57 182
DR 3 7 2 7 24 48
DH | 2 5 2 15 7
N 0 2 1 0| 2 3) 20
6. Hasil SPSS gambaran histologi hepar mencit yang dipapar asap rokok
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Skor
N 25
Normal Parameters® Mean 1.5552E2
Std. Deviation 1.51688E1
Most Extreme Differences Absolute .104
Positive .104
Negative -.070]}
Kolmogorov-Smirnov Z .519
Asymp. Sig. (2-tailed) .950
a. Test distribution is Normal.
Descriptives
Skor
95% Confidence Interval for
Std. Mean
Mean Deviation | Std. Error [Lower Bound | Upper Bound | Minimu | Maximu
K- 1.4800E2| 16.29417 7.28697 127.7681 168.2319] 131.00] 172.00
K+ 1.4760E2 7.16240 3.20312 138.7067 156.4933| 138.00|] 156.00




87

P1 5| 1.5020E2| 15.38506| 6.88041 131.0969 169.3031| 124.00| 164.00
P2 5[ 1.5480E2 4.86826 2.17715 148.7553 160.8447| 148.00|] 160.00
P3 5| 1.7700E2| 6.44205| 2.88097 169.0011 184.9989| 168.00 184.00
Total 25| 1.5552E2| 15.16883 3.03377 149.2586 161.7814| 124.00| 184.00
Test of Homogeneity of Variances
Skor
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.756 4 20 177
ANOVA
Skor
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3047.440 4 761.860 6.157 .002
Within Groups 2474.800 20 123.740
Total 5522.240 24
Multiple Comparisons
Skor
LSD
U} J) 95% Confidence Interval
perlaku perlaku | Mean Difference
an an (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
K- K+ .40000 7.03534 .955 -14.2755 15.0755
P1 -2.20000 7.03534 .758 -16.8755 12.4755
P2 -6.80000 7.03534 .345 -21.4755 7.8755
P3 -29.00000" 7.03534 .001 -43.6755 -14.3245
K+ K- -.40000 7.03534 .955 -15.0755 14.2755
P1 -2.60000 7.03534 716 -17.2755 12.0755
P2 -7.20000 7.03534 .318 -21.8755 7.4755
P3 -29.40000° 7.03534 .000 -44.0755 -14.7245




88

P1 K- 2.20000 7.03534 .758 -12.4755 16.8755
K+ 2.60000 7.03534 716 -12.0755 17.2755
P2 -4.60000 7.03534 521 -19.2755 10.0755
P3 -26.80000° 7.03534 .001 -41.4755 -12.1245
P2 K- 6.80000 7.03534 .345 -7.8755 21.4755
K+ 7.20000 7.03534 .318 -7.4755 21.8755
P1 4.60000 7.03534 521 -10.0755 19.2755
P3 -22.20000° 7.03534 .005 -36.8755 -7.5245
P3 K- 29.00000" 7.03534 .001 14.3245 43.6755
K+ 29.40000° 7.03534 .000 14.7245 44.0755
P1 26.80000° 7.03534 .001 12.1245 41.4755
P2 22.20000° 7.03534 .005 7.5245 36.8755

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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